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Resumo: Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1)
constituem uma classe farmacologica de crescente relevancia no tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 e da obesidade. Embora compartiihem o mesmo alvo farmacolégico, esses
medicamentos apresentam diferengas moleculares capazes de modificar significativamente
sua farmacocinética, duragdo de agdo, frequéncia de administracdo e resposta clinica.
Este estudo teve como objetivo comparar caracteristicas estruturais e farmacolégicas de
exenatida, lixisenatida, liraglutida, dulaglutida e semaglutida, relacionando as modificagdes
moleculares de cada farmaco as suas propriedades terapéuticas. Foi realizada revisédo
narrativa da literatura, de carater descritivo e de abordagem qualitativa, mediante consulta
as bases PubMed, SciELO, Scopus e ScienceDirect, considerando publicagdes entre
2010 e 2026. A analise demonstrou que os farmacos derivados do exendin-4 apresentam
caracteristicas distintas dos agonistas estruturados a partir do GLP-1 humano. Estratégias
como substituicdo de aminoacidos, acilagdo com acidos graxos e fusdo a fragmentos de
imunoglobulina aumentam a resisténcia a degradagéo enzimatica e reduzem a depuracao,
possibilitando prolongamento expressivo da meia-vida. Entre os agentes analisados, a
semaglutida apresenta uma das maiores durac¢des de acao, enquanto exenatida e lixisenatida
exercem efeito mais pronunciado sobre a glicemia pds-prandial. Conclui-se que os agonistas
do receptor de GLP-1 ndo constituem um grupo farmacologicamente homogéneo e que suas
particularidades estruturais devem ser consideradas na selegéo terapéutica, especialmente
diante da expanséo de seu emprego no tratamento da obesidade.

Palavras-chave: GLP-1; agonistas do receptor de GLP-1; obesidade; semaglutida;
farmacologia.

Abstract: Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) have become anincreasingly
relevant pharmacological class for the treatment of type 2 diabetes mellitus and obesity.
Although these drugs share the same pharmacological target, their molecular structures differ
substantially, resulting in distinct pharmacokinetic profiles, duration of action, dosing schedules,
and clinical responses. This study aimed to compare the structural and pharmacological
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characteristics of exenatide, lixisenatide, liraglutide, dulaglutide, and semaglutide and to
relate their molecular modifications to their therapeutic properties. A descriptive narrative
literature review with a qualitative approach was conducted using PubMed, SciELO, Scopus,
and ScienceDirect, considering publications from 2010 to 2026. The analysis showed that
exendin-4-derived drugs differ structurally and pharmacologically from agonists derived from
human GLP-1. Molecular strategies such as amino acid substitutions, fatty-acid acylation,
and fusion with immunoglobulin fragments increase resistance to enzymatic degradation
and decrease drug clearance, substantially extending plasma half-life. Among the agents
analyzed, semaglutide exhibits one of the longest durations of action, whereas exenatide
and liraglutide exert a more pronounced effect on postprandial glycemia. GLP-1 receptor
agonists should therefore not be regarded as a pharmacologically homogeneous group, and
their structural and pharmacokinetic differences should be considered in therapeutic decision-
making, particularly in the expanding context of obesity treatment.

Keywords: GLP-1; GLP-1 receptor agonists; obesity; semaglutide; pharmacology.

INTRODUGAO

A obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 constituem importantes desafios
contemporaneos de saude publica, devido a elevada prevaléncia, ao carater crénico
e a associagao com complicacbes metabdlicas e cardiovasculares. A obesidade
€ uma doenga complexa, multifatorial e recidivante, relacionada a resisténcia a
insulina, dislipidemia, hipertensao, inflamagéo sistémica e maior risco de doengas
cardiovasculares, renais e hepaticas. Na diabetes mellitus tipo 2, o excesso de
adiposidade agrava a resisténcia insulinica, tornando o manejo do peso componente
central da estratégia terapéutica (American Diabetes Association Professional
Practice Committee, 2026).

As recomendagdes contemporaneas consideram a redugao ponderal um dos
principais objetivos terapéuticos em pessoas com diabetes mellitus tipo 2 e excesso
de adiposidade. Redugdes entre 5% e 7% do peso corporal inicial podem melhorar
a glicemia e fatores intermediarios de risco cardiovascular, enquanto perdas
superiores a 10%, quando sustentadas, estdo associadas a beneficios metabdlicos
mais expressivos (American Diabetes Association Professional Practice Committee,
2026).

Nesse contexto, os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon
tipo 1 (GLP-1) assumiram posi¢ao de destaque por promoverem controle glicémico,
reducdo ponderal e beneficios cardiometabdlicos. Evidéncias demonstram efeitos
relacionados a perda de peso e a desfechos cardiovasculares e renais, consolidando
as terapias baseadas em GLP-1 entre as principais estratégias farmacolégicas
empregadas no diabetes tipo 2 e na obesidade (Marx et al., 2022; Drucker, 2025).
As recomendacgdes de 2026 reforcam sua utilizagdo em individuos com diabetes e
sobrepeso ou obesidade, especialmente quando se buscam beneficios glicémicos e
cardiometabdlicos adicionais (American Diabetes Association Professional Practice
Committee, 2026).
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O GLP-1 é um hormoénio incretinico produzido predominantemente pelas
células enteroenddcrinas L e liberado em resposta a chegada de nutrientes ao
trato gastrointestinal. Sua ligagdo ao GLP-1R ativa mecanismos intracelulares
relacionados ao aumento da adenosina monofosfato ciclico, favorecendo a
secrec¢ao de insulina dependente da glicose. Simultaneamente, reduz a secrec¢éo de
glucagon, modula o esvaziamento gastrico e atua em circuitos centrais relacionados
a saciedade e a ingestao energética (Hinnen, 2017; Burcelin; Gourdy, 2017; Drucker,
2025).

Adependéncia da concentragao de glicose explica o baixo potencial intrinseco
de hipoglicemia dos agonistas do receptor de GLP-1 quando utilizados isoladamente,
embora o risco aumente quando associados a insulina ou as sulfonilureias, podendo
exigir reavaliacdo das doses desses agentes (American Diabetes Association
Professional Practice Committee, 2026).

Além dos efeitos pancreaticos, o GLP-1 atua no sistema nervoso central,
aumentando a saciedade e reduzindo a ingest&o caldrica, e no trato gastrointestinal,
retardando o esvaziamento gastrico e contribuindo para menor elevagéo glicémica
pos-prandial. Seus efeitos cardiovasculares e renais ampliaram a compreensao dos
agonistas de GLP-1 como terapias cardiometabdlicas de agéo sistémica (Seufert;
Gallwitz, 2014; Sposito et al., 2018; Marx et al., 2022; Drucker, 2025).

Evidéncias recentes reforcam essas repercussdes. Meta-analise de 2025
envolvendo dez ensaios clinicos randomizados e 22.937 participantes com
sobrepeso ou obesidade associou a semaglutida a resultados favoraveis em
determinados desfechos cardiovasculares, renais e arritmicos (Wu et al., 2025).
Outra meta-analise identificou beneficios relacionados a mortalidade cardiovascular,
mortalidade por todas as causas e infarto do miocardio nao fatal, reforcando sua
relevancia no contexto do risco cardiovascular associado a obesidade (Cleto et al.,
2025).

Apesar das agdes fisiolégicas do GLP-1, sua utilizagéo terapéutica direta &
limitada pela meia-vida extremamente curta, decorrente principalmente da rapida
degradacéo pela dipeptidil-peptidase IV e da depuracédo acelerada. Essa limitacédo
impulsionou o desenvolvimento de agonistas com maior resisténcia a degradacéo e
duragao de agao prolongada (Malm-Erjefélt et al., 2010; Drucker, 2025).

O desenvolvimento desses farmacos envolveu estratégias como
substituicdes de aminoacidos, redugao da susceptibilidade a DPP-IV, conjugagéo
com cadeias de acidos graxos, aumento da ligagdo a albumina, fusao a proteinas
de maior peso molecular e sistemas de liberagdo prolongada. Essas modificagcdes
alteram propriedades farmacocinéticas como absorgao, distribuicdo, metabolismo,
depuragdo e meia-vida, justificando diferengas posoldgicas e clinicas entre
medicamentos que atuam sobre o mesmo receptor (Sanford, 2014; Madsbad, 2016;
Drucker, 2025).

Exenatida e lixisenatida apresentam estrutura relacionada ao exendin-4,
enquanto liraglutida, semaglutida e dulaglutida empregam diferentes estratégias
para prolongar a exposi¢cao farmacoldgica. A liraglutida utiliza uma cadeia lipidica;

296

9z ojnydoD




Bem-estar e Qualidade de Vida: Prevencado, Intervencdo e Inovacoes - Vol. 9

a semaglutida combina maior resisténcia enzimatica com associagao prolongada a
albumina; e a dulaglutida utiliza associacdo a um fragmento Fc de imunoglobulina.
Essas diferengas fazem com que a duragéo de agao varie de poucas horas a varios
dias entre os integrantes da classe (American Diabetes Association Professional
Practice Committee, 2026; Pedersen et al., 2025).

Consequentemente, agonistas de agido curta tendem a exercer maior
influéncia sobre a glicemia pos-prandial, enquanto os de agao prolongada mantém
ativagdo mais sustentada do receptor, com efeitos consistentes sobre glicemia de
jejum, hemoglobina glicada e peso corporal. Dessa forma, a denominagéo geral
“analogos de GLP-1" ndo deve ocultar diferengas farmacoldgicas relevantes entre
as moléculas (American Diabetes Association Professional Practice Committee,
2026; Pedersen et al., 2025).

A ampliagdo das indicagdes terapéuticas também modificou a utilizagdo
clinica da classe. Inicialmente empregados principalmente no diabetes mellitus
tipo 2, alguns agonistas passaram a ser formalmente utilizados no tratamento
farmacolégico da obesidade devido a magnitude da perda ponderal e aos beneficios
metabdlicos associados (Vilsbell et al.,, 2012; Wharton et al., 2023). Diretriz de
2025 inclui semaglutida 2,4 mg semanal e liraglutida 3 mg diaria entre as opgbes
farmacolégicas para adultos com obesidade, quando adequadamente indicadas e
associadas a intervencdes comportamentais (Pedersen et al., 2025).

A farmacoterapia da obesidade também passou a ser compreendida como
estratégia potencialmente prolongada, pois a interrupgdo do tratamento pode ser
acompanhada de recuperagdo ponderal e reaparecimento de fatores de risco
cardiometabdlicos (American Diabetes Association Professional Practice Committee,
2026; Pedersen et al., 2025).

Entretanto, a popularizacdo das chamadas “canetas para emagrecimento”
trouxe desafios clinicos e sanitarios, incluindo automedicacgdo, utilizacdo sem
indicacado adequada e manejo inadequado das doses. Nauseas, vémitos, diarreia,
constipagcdo e desconforto abdominal estdo entre os eventos adversos mais
frequentes, tornando necessaria a individualizagdo da dose segundo eficacia,
objetivos terapéuticos e tolerabilidade (American Diabetes Association Professional
Practice Committee, 2026).

A resposta clinica também ¢é heterogénea, podendo variar conforme
caracteristicas fisioldgicas, comorbidades, exposi¢do farmacoldgica, tolerabilidade
e adesdo. A comparagao entre os medicamentos deve, portanto, considerar
conjuntamente parametros estruturais, farmacocinéticos, farmacodindmicos e
clinicos.

Também é necessario diferenciar agonistas seletivos do receptor de GLP-1
das terapias incretinicas de agdo multipla. A tirzepatida apresenta atividade agonista
sobre receptores de GIP e GLP-1 e, portanto, ndo deve ser classificada estritamente
como agonista seletivo de GLP-1, embora essas terapias sejam frequentemente
discutidas em conjunto devido a proximidade de suas indicagbes metabdlicas
(American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2026; Drucker,
2025).
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Nesse contexto, a integragao entre quimica estrutural e farmacologia clinica
permite compreender como modificagbes moleculares determinam diferencas de
resisténcia a degradacao, ligacao proteica, meia-vida, frequéncia de administragao,
controle glicémico e efeito sobre o peso corporal. Diante disso, o presente estudo
teve como objetivo comparar as caracteristicas estruturais e farmacolégicas de
exenatida, lixisenatida, liraglutida, dulaglutida e semaglutida, relacionando suas
modificagdes moleculares as diferengas farmacocinéticas e farmacodinamicas e as
repercussdes clinicas no controle glicémico, manejo do peso corporal e seguranga
terapéutica (Hinnen, 2017).

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, com abordagem qualitativa,
carater descritivo e finalidade comparativa. O delineamento foi escolhido por
permitir a integragao de evidéncias relacionadas a quimica estrutural, farmacologia,
farmacocinética e utilizagao clinica dos principais agonistas do receptor de GLP-1.

A pesquisa bibliografica contemplou as bases PubMed, SciELO, Scopus e
ScienceDirect. Foram empregados termos relacionados aos agonistas do receptor
de GLP-1 e aos medicamentos analisados, incluindo GLP-1 receptor agonists,
semaglutide, liraglutide, dulaglutide, exenatide, lixisenatide, weight loss, structural
comparison € injectable pens, combinados conforme a estratégia de busca adotada.

Foram considerados trabalhos publicados entre 2010 e 2026, incluindo
ensaios clinicos, estudos observacionais, revisoes sistematicas, revisdes narrativas
e documentos técnico-cientificos de entidades de referéncia. Foram excluidas
publicacdes duplicadas, estudos considerados incompativeis com o objeto da
reviséo, textos sem fundamentacgao cientifica e documentos cujas informagdes nao
contribuissem diretamente para a comparagao proposta.

A selecdo ocorreu inicialmente mediante analise de titulos e resumos e,
posteriormente, pela leitura integral dos trabalhos considerados pertinentes. Foram
extraidas informacdes referentes a origem molecular dos farmacos, modificagbes
estruturais, resisténcia a degradagédo enzimatica, ligacdo a proteinas, meia-vida,
frequéncia de administracdo, mecanismo de acdo e repercussdes metabdlicas e
clinicas.

Os achados foram submetidos a analise qualitativa e comparativa, buscando-
se identificar relagbes entre estrutura molecular e comportamento farmacolégico.
Por se tratar de estudo baseado exclusivamente em literatura publicada e sem
participacao direta de seres humanos ou utilizacdo de dados individuais identificaveis,
nao houve produgao de dados clinicos primarios.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

GLP-1: Bases Fisiolégicas e Farmacoldgicas

O GLP-1 integra o sistema das incretinas e participa da resposta metabdlica
desencadeada pela chegada de nutrientes ao trato gastrointestinal. Apds sua
liberacao pelas células enteroenddcrinas, liga-se ao receptor GLP-1R, pertencente a
familia dos receptores acoplados a proteina G. No pancreas, essa interagao aumenta
a formacgéo intracelular de adenosina monofosfato ciclico (AMPc), favorecendo vias
de sinalizagao relacionadas a secrec¢do de insulina (Hinnen, 2017).

Uma caracteristica particularmente relevante desse mecanismo € sua
dependéncia da disponibilidade de glicose. Dessa forma, a estimulacdo da
secrecao de insulina ocorre predominantemente quando a glicemia esta elevada,
contribuindo para um perfil farmacolégico distinto de agentes que estimulam a
liberacdo de insulina independentemente da concentracdo glicémica (American
Diabetes Association, 2019; Elsayed et al., 2023).

A agédo do GLP-1 ndo se limita ao pancreas. O hormoénio interfere no
esvaziamento gastrico e participa de circuitos do sistema nervoso central associados
ao apetite e a saciedade. Essas propriedades ajudam a explicar por que a ativagao
farmacolégica sustentada do GLP-1R pode produzir, além da redugao da glicemia,
diminuig&o da ingestao energética e perda de peso (Seufert; Gallwitz, 2014; Vilsbgll
et al., 2012).

Também tém sido descritas repercussdes cardiovasculares associadas a
classe, incluindo efeitos sobre a fungéo endotelial e outros mecanismos envolvidos no
risco aterosclerotico. A importancia clinica dessas propriedades contribuiu para que
os agonistas de GLP-1 passassem a ser compreendidos como agentes de atuagéo
cardiometabdlica, e ndo exclusivamente como medicamentos hipoglicemiantes
(Sposito et al., 2018; Marx et al., 2022).

Evidéncias mais recentes ampliam essa compreensdo ao demonstrar que a
sinalizacdo mediada pelo GLP-1R deve ser interpretada como parte de uma rede
fisioldgica integrada, envolvendo comunicagéao entre trato gastrointestinal, pancreas,
sistema nervoso central e diferentes tecidos periféricos. A ativagdo farmacoldgica
prolongada desse receptor interfere ndo apenas na homeostase glicémica, mas
também nos mecanismos neuroenddcrinos relacionados ao controle da ingestéao
alimentar e do balango energético. Essa atuagdo multissistémica constitui uma das
bases para os efeitos metabdlicos observados com as terapias baseadas em GLP-1
no tratamento contemporaneo do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade (Drucker,
2025).

No sistema nervoso central, os efeitos dos agonistas do receptor de GLP-1
assumem particular importancia para o controle ponderal. A sinalizagdo em circuitos
relacionados a saciedade e a recompensa alimentar contribui para a redugao do
apetite e daingestao energética, enquanto os efeitos gastrointestinais complementam
essa resposta por meio da modulagdo da motilidade e do esvaziamento gastrico.
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Consequentemente, a perda de peso associada a esses medicamentos ndo pode
ser atribuida a um Unico mecanismo, mas a integragdo de respostas periféricas e
centrais decorrentes da ativagao sustentada do GLP-1R (Drucker, 2025).

Essa caracteristica também ajuda a explicar a mudanga de posicionamento
terapéutico da classe. As recomendagdes mais recentes passaram a considerar os
beneficios dos agonistas do receptor de GLP-1 de maneira integrada, contemplando
controle glicémico, manejo do peso e redugao de determinados riscos associados
as doencas cardiometabdlicas. Os Standards of Care in Diabetes - 2026 refor¢cam
a importancia das terapias baseadas em GLP-1 na abordagem farmacoldgica de
individuos com diabetes mellitus tipo 2, particularmente quando coexistem obesidade,
excesso de peso ou condi¢gdes que tornam desejaveis beneficios adicionais além
da redugcdo da glicemia (American Diabetes Association Professional Practice
Committee, 2026)

Os efeitos cardiovasculares constituem outro componente relevante dessa
expansao terapéutica. Evidéncias recentes obtidas especificamente com a
semaglutida indicam que os beneficios clinicos podem ultrapassar a redugéo da
hemoglobina glicada e do peso corporal. Em meta-analise publicada em 2025, foram
observados efeitos favoraveis sobre determinados desfechos cardiovasculares,
arritmicos e renais em individuos com sobrepeso ou obesidade, reforgando
a natureza sistémica das repercussdes associadas a ativagdo farmacoldgica
prolongada do eixo GLP-1 (Wu et al., 2025).

Resultados semelhantes foram identificados por Cleto et al. (2025), cuja
revisdo sistematica e meta-analise avaliaram a segurangca e os desfechos
cardiovasculares associados a semaglutida em individuos com sobrepeso ou
obesidade. Os achados demonstraram beneficios em determinados desfechos
cardiovasculares e reforcaram a relevancia de avaliar os agonistas do receptor de
GLP-1 ndo somente pela capacidade de induzir redugéo ponderal, mas também por
suas potenciais repercussoes sobre o risco cardiometabdlico (Cleto et al., 2025).

Dessa maneira, a farmacologia contemporanea do GLP-1 ultrapassa o
conceito classico de uma incretina cuja principal fungdo seria potencializar a
secrecdo de insulina. A integracdo entre acbes pancreaticas, gastrointestinais,
centrais e cardiovasculares fundamenta a utilizagao crescente de seus agonistas
como agentes de atuagdo metabdlica abrangente. Ao mesmo tempo, as diferencas
estruturais e farmacocinéticas existentes entre as moléculas disponiveis determinam
intensidade, duragdo e caracteristicas especificas da exposicdo ao GLP-1R,
aspecto essencial para compreender as diferengas terapéuticas entre os integrantes
dessa classe (Drucker, 2025; American Diabetes Association Professional Practice
Committee, 2026).

O GLP-1 fisiolégico, contudo, permanece circulante por periodo muito curto,
caracteristica incompativel com sua utilizagdo terapéutica direta. A obtencédo de
agonistas farmacologicamente uteis exigiu, portanto, modificagbes destinadas
principalmente a dificultar a degradagéo enzimatica e reduzir a depuragao.
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Evolugao Molecular dos Agonistas do Receptor de GLP-1

O desenvolvimento dos agonistas do GLP-1R representa um exemplo da
aplicacéo de estratégias de quimica medicinal e engenharia molecular para modificar
a farmacocinética de peptideos biologicamente ativos. Os primeiros representantes
apresentavam duragao de acao relativamente curta. Posteriormente, modificagdes
estruturais permitiram o desenvolvimento de moléculas administradas uma vez ao
dia e, em seguida, de agentes com aplicagdo semanal. Essa evolugéo ocorreu por
diferentes mecanismos, ndo existindo uma unica estratégia molecular comum a
todos os farmacos (Hunt et al., 2019).

A exenatida, por exemplo, tem origem estrutural no exendin-4 e apresenta
resisténcia relativa a agdo da DPP-IV. A liraglutida, em contraste, foi desenvolvida
a partir de modificacdes relacionadas a sequéncia do GLP-1 humano e utiliza
acilacdo com cadeia de acido graxo como estratégia para prolongamento de sua
permanéncia no organismo (Malm-Erjefalt et al., 2010).

Nas moléculas de agdo mais prolongada foram empregadas solugdes ainda
mais especificas. Adulaglutida utiliza associacao de estruturas semelhantes ao GLP-
1 com fragmento Fc de imunoglobulina, aumentando substancialmente o tamanho
molecular e reduzindo a velocidade de depuragao (Sanford, 2014). A semaglutida
utiliza substituicdo de aminoacido associada a uma cadeia lipidica que favorece
forte interagdo com albumina, proporcionando duragdo de agdo compativel com
administragdo semanal (Hunt et al., 2019).

Avancos recentes reforcam que essas estratégias de engenharia molecular
sdo determinantes para a elevada exposigao sistémica dos agonistas de longa
duragdo, uma vez que a reducao da depuragao e o prolongamento da permanéncia
na circulagdo permitem ativagdo sustentada do GLP-1R, favorecendo maior
estabilidade farmacodinamica, menor frequéncia de administracdo e efeitos
prolongados sobre controle glicémico, saciedade e peso corporal; nesse contexto,
as caracteristicas estruturais da semaglutida exemplificam como modificagcdes
destinadas aresisténcia enzimatica e aligagcao prolongada a albumina podemresultar
em propriedades farmacocinéticas particularmente favoraveis a administracéo
semanal (Drucker, 2025).

Portanto, o prolongamento da atividade farmacoldgica observado ao longo da
evolugdo da classe resulta diretamente da manipulagéo estrutural das moléculas.
Essas modificagbes nao representam apenas diferengas quimicas, pois repercutem
sobre frequéncia de administragdo, exposigao sistémica e utilizagao clinica (Hunt et
al., 2019).

Comparacgao Estrutural e Farmacolégica

Os agonistas avaliados podem ser inicialmente diferenciados de acordo com
sua origem molecular. Exenatida e lixisenatida sao estruturalmente relacionadas
ao exendin-4, enquanto liraglutida, semaglutida e dulaglutida utilizam estratégias
baseadas em estruturas relacionadas ao GLP-1 humano. A exenatida compartilha
aproximadamente 53% de homologia com o GLP-1 humano e apresenta maior
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resisténcia a degradacéo pela DPP-IV. Sua formulagdo convencional possui meia-
vida relativamente curta, aproximadamente 2,4 horas, justificando a necessidade de
administragbes mais frequentes. O desenvolvimento posterior de uma formulagéo
de liberacao prolongada possibilitou administragdo semanal (Christensen; Knop,
2010; Madsbad, 2016).

A lixisenatida também é derivada do exendin-4 e contém modificagdes na
regido C-terminal. Apresenta duragéo relativamente curta quando comparada aos
agonistas de agao prolongada e exerce efeito particularmente relevante sobre a
glicemia pos-prandial, em parte devido a influéncia sobre o esvaziamento géastrico
(Eng et al., 2014; Guja et al., 2023).

A liraglutida possui estrutura baseada no GLP-1 humano e apresenta uma
cadeia de acido graxo C16. Essa modificagdo favorece a interagéo reversivel com
a albumina e reduz a velocidade de eliminagdo. Sua meia-vida aproximada de 13
horas possibilita administragdo uma vez ao dia (Malm-Erjefalt et al., 2010; Burcelin;
Gourdy, 2017).

A semaglutida representa uma otimizacdo adicional dessa estratégia. A
substituicdo de aminoacido em regido suscetivel a DPP-IV aumenta a resisténcia
a degradacéo, enquanto sua cadeia lipidica C18 favorece associagcédo prolongada
a albumina. Como resultado, a molécula apresenta meia-vida de aproximadamente
uma semana, permitindo aplicagdo subcutanea semanal (Hunt et al., 2019; Husain
et al., 2019).

A dulaglutida utiliza um mecanismo estrutural diferente. A associagéo de duas
sequéncias analogas ao GLP-1 a um fragmento Fc de IgG4 origina uma molécula
de elevado peso molecular e baixa depuragéo, apresentando meia-vida aproximada
de 120 horas e administragdo semanal (Sanford, 2014).

As diferengas farmacocinéticas decorrentes dessas modificagdes estruturais
apresentam relevancia clinica direta, uma vez que a exposi¢do prolongada aos
agonistas do GLP-1R favorece esquemas posolégicos menos frequentes e a
manutengédo dos efeitos metabdlicos ao longo do tratamento. Além do controle
glicémico, evidéncias contemporaneas destacam a importancia dos agonistas de
agao prolongada no manejo da obesidade, particularmente pela capacidade de
promoverreducdes clinicamenterelevantes do peso corporalquandoadequadamente
indicados e associados as demais estratégias terapéuticas (Pedersen et al., 2025).

Nesse sentido, o Quadro 1 sintetiza as principais diferengas estruturais e
farmacocinéticas entre exenatida, lixisenatida, liraglutida, semaglutida e dulaglutida,
permitindo visualizar a relagdo entre a arquitetura molecular e as caracteristicas
farmacoldgicas de cada farmaco.
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Quadro 1 — Comparacao estrutural e farmacocinética dos agonistas do
receptor de GLP-1

Principal L Caracteristica
. Base L Meia-vida .. = <
Farmaco estratégia . Administracdo | farmacolégica pre-
estrutural aproximada .
molecular dominante
2 vezes/dia;
Exena- . Resisténcia formulagao Maior influéncia pos-
tida Exendin-4 a DPP-IV 24h prolongada -prandial
semanal
Modifi-
L.|X|sena- Exer?c.jln-4 ca(;ao/~ 3h 1 vez/dia Maior |.nfluen0|a pos-
tida modificado | extenséo -prandial
C-terminal
. GLP-1 Acilagéo Acéo sustentada
Liraglu- . . : )
tida humano com cadeia | 13 h 1 vez/dia sobre glicemia e
modificado | C16 saciedade
Substi-
Semaalu- GLP-1 tuicdo de Acéo prolongada
. 9 humano aminoacido | =160 h 1 vez/semana e importante efeito
tida e .
modificado | e cadeia ponderal
C18
Dulaglu- Analogo Fuséo ao
tida 9 de GLP-1 fragmento |=120h 1 vez/semana Acéo prolongada
ligado a Fc | Fcde IgG4

Fonte: Elaborada pelo autor com base em Christensen e Knop (2010),
Malm-Erjefalt et al. (2010), Sanford (2014), Madsbad (2016), Hunt et al.
(2019), Husain et al. (2019), Eng et al. (2014) e Guja et al. (2023).

A comparagao evidencia que pequenas alteragbes na composicdo de um
peptideo podem produzir grandes modificagbes farmacocinéticas. Enquanto
exenatida e lixisenatida permanecem por periodos relativamente curtos no
organismo, as estratégias empregadas na semaglutida e na dulaglutida possibilitam
exposicao farmacologica de varios dias.

Repercussoes Clinicas das Diferengas Estruturais

A duragao da exposicdo ao receptor interfere diretamente no padrdo de
resposta terapéutica. Agonistas de acdo curta apresentam influéncia pronunciada
sobre a glicemia pés-prandial, enquanto agentes de agdo prolongada mantém
estimulagcdo mais continua do receptor, produzindo efeitos relevantes sobre
glicemia de jejum, hemoglobina glicada e controle ponderal (Trujillo; Nuffer; Ellis,
2015; Madsbad, 2016).

Os efeitos sobre o peso corporal constituem uma das caracteristicas que mais
ampliaram o interesse pela classe. Revisdes e estudos clinicos demonstraram que a
estimulagao farmacolégica do GLP-1R pode promover perda ponderal significativa,
embora a magnitude do efeito varie entre os diferentes medicamentos (Vilsball et
al., 2012).
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A semaglutida ganhou especial destaque devido a combinacao entre elevada
duragdo de acgdo e efeitos sobre controle metabdlico e peso. Sua longa meia-vida
permite a manutengéo da estimulagao farmacolédgica durante o intervalo semanal
entre as administragdes. Além da formulacdo injetavel, o desenvolvimento de uma
apresentacao oral demonstrou que estratégias farmacotécnicas podem ampliar as
vias de utilizagdo dessa classe (Husain et al., 2019; Hunt et al., 2019).

A dulaglutida também apresenta longa duragdo, embora sua arquitetura
molecular seja substancialmente diferente da semaglutida. Essa observacao
reforca que diferentes estratégias quimicas podem alcangar 0 mesmo objetivo
farmacocinético: prolongar a exposicdo ao GLP-1R e reduzir a frequéncia de
administracgéo.

Evidéncias mais recentes reforgam que a individualizacao terapéutica deve
considerar simultaneamente a magnitude da redugao ponderal, o controle glicémico,
a presenga de comorbidades e a capacidade de manutengao do tratamento a longo
prazo. As diretrizes atuais para o manejo farmacolégico da obesidade destacam
que os agonistas do receptor de GLP-1 de maior eficacia podem produzir beneficios
metabdlicos clinicamente relevantes, mas a resposta deve ser avaliada de maneira
individual e acompanhada continuamente quanto a efetividade e a tolerabilidade.
Nesse sentido, a selecdo do agente ndo deve se basear exclusivamente na meia-
vida ou na conveniéncia posoldgica, mas no equilibrio entre eficacia, seguranga,
objetivos terapéuticos e caracteristicas clinicas do individuo (Pedersen et al., 2025;
American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2026).

A reducédo da frequéncia posoldgica pode representar vantagem pratica em
tratamentos crénicos, especialmente quando a adesao é considerada. Entretanto,
a duragdo de agao nao deve ser interpretada isoladamente como sinénimo de
superioridade terapéutica. A escolha do medicamento deve contemplar eficacia
metabdlica, objetivos clinicos, tolerabilidade, risco cardiovascular, condi¢des
associadas e caracteristicas individuais do paciente.

Segurancga e Racionalidade no Emprego para Controle do Peso

A ampliagdo do uso dos agonistas de GLP-1 no tratamento da obesidade
modificou a percepgdo publica desses medicamentos. A popularizagdo das
formulagdes injetaveis favoreceu sua associagado simplificada a ideia de “canetas
para emagrecer’, embora se trate de agentes farmacologicamente complexos e
sujeitos a indicagdes, contraindicagbes e acompanhamento clinico (Pedersen et
al., 2025; American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2026).

Os eventos adversos gastrointestinais estdo entre as manifestagbes mais
frequentemente associadas a classe, especialmente durante o inicio do tratamento
e os periodos de escalonamento da dose. Diferengcas entre moléculas, doses e
esquemas terapéuticos devem, entretanto, ser consideradas antes de generalizar o
perfil de segurangca de um medicamento para todos os integrantes da classe (Cleto
et al., 2025).
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Outro aspecto importante é que nem todo emprego de um agonista de GLP-1
com finalidade de redugéo ponderal deve ser automaticamente classificado como
uso off-label. A classificacdo depende do medicamento, da apresentagao, da dose,
da indicagdo oficialmente autorizada e do contexto regulatério correspondente
(Pedersen et al., 2025; American Diabetes Association Professional Practice
Committee, 2026).

Do ponto de vista farmacéutico, a expansao dessas terapias exige orientagao
adequada sobre administragao, conservagéo, adesao, reconhecimento de eventos
adversos e necessidade de acompanhamento profissional. A farmacovigilancia
assume relevancia adicional diante da rapida expansdo da utilizagdo desses
medicamentos (Drucker, 2025; Cleto et al., 2025).

Implicagdes da Comparagao Farmacolégica

A analise conjunta demonstra que a denominagao “agonistas do receptor de
GLP-1”"reine medicamentos farmacologicamente heterogéneos. Embora o receptor-
alvo seja compartilhado, diferengcas na estrutura quimica modificam a resisténcia
enzimatica, ligagdo a proteinas, depuragdo e meia-vida e, consequentemente,
influenciam a frequéncia de administracao e o perfil de resposta (Madsbad, 2016;
Drucker, 2025).

Em termos estruturais, observa-se uma trajetéria de desenvolvimento
direcionada ao prolongamento progressivo da agédo farmacolégica. A evolugéo
de moléculas com administragdo diaria ou mais frequente para medicamentos de
uso semanal demonstra a importancia da engenharia molecular na melhoria da
conveniéncia terapéutica (Christensen; Knop, 2010; Drucker, 2025).

A semaglutida representa um exemplo particularmente expressivo desse
processo, pois combina modificagdes que aumentam a resisténcia a degradagao
com elevada ligacdo a albumina. A dulaglutida alcanga finalidade semelhante por
uma estratégia completamente distinta, baseada no aumento do tamanho molecular
mediante fusdo proteica (Sanford, 2014; Hunt et al., 2019).

Exenatida e lixisenatida, por outro lado, demonstram que agonistas de
menor duragcdo nao sdo simplesmente versdes inferiores das moléculas de
acéo prolongada. Seu perfil farmacodindmico, especialmente a influéncia sobre
componentes pds-prandiais, demonstra que duracao de acao e padrao terapéutico
precisam ser avaliados conjuntamente (Trujillo; Nuffer; Ellis, 2015; Madsbad, 2016).

Assim, a escolha entre os diferentes agonistas ndo deve ser realizada
exclusivamente com base na popularidade do medicamento ou na magnitude
esperada da perda ponderal. Adecisao terapéutica deve considerar indicagao clinica,
caracteristicas farmacologicas, evidéncias disponiveis, segurancga e individualizagéo
do tratamento (Pedersen ef al., 2025; American Diabetes Association Professional
Practice Committee, 2026).
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CONSIDERAGOES FINAIS

A comparagdo dos agonistas do receptor de GLP-1 evidencia uma relagéo
direta entre estrutura molecular e comportamento farmacolégico. Embora esses
medicamentos compartilhem a capacidade de ativar o GLP-1R, diferentes
estratégias de modificagcdo molecular resultam em perfis distintos de resisténcia
enzimatica, ligacao proteica, depuragédo, meia-vida e frequéncia de administracao.

Exenatida e lixisenatida, estruturalmente relacionadas ao exendin-4,
apresentam duragdo de acgao relativamente menor e influéncia particularmente
relevante sobre componentes pds-prandiais. Liraglutida, semaglutida e dulaglutida
empregam diferentes estratégias de prolongamento farmacocinético, possibilitando
uma exposigao farmacoldgica mais sustentada e menor frequéncia de administragao.

Entre os farmacos analisados, a semaglutida se destaca pela longa meia-
vida decorrente da combinagao entre resisténcia a degradacao e forte associagao a
albumina, enquanto a dulaglutida demonstra que o prolongamento da agéo também
pode ser obtido pelo aumento do tamanho molecular por meio de fus&o proteica.

Esses achados demonstram que os agonistas do receptor de GLP-1 nao
devem ser considerados uma classe homogénea. As particularidades moleculares
e farmacocinéticas precisam integrar a selegdo do tratamento, juntamente com a
eficacia, a segurancga, as condigdes clinicas associadas, os objetivos terapéuticos e
as caracteristicas individuais do paciente.

A crescente utilizagdo desses agentes no manejo da obesidade reforga
a necessidade de prescricdo racional, acompanhamento profissional e
farmacovigilancia. Nesse contexto, o conhecimento das diferengas estruturais e
farmacoldgicas entre os agonistas de GLP-1 é essencial para a utilizagdo segura e
baseada em evidéncias dessas terapias.
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