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RESUMO: Esta revisdo integrativa analisou a fisiologia do GLP-1 e sua atuagdo central
na regulagdo do apetite, evidenciando seu papel como eixo intestino-cérebro no
controle alimentar. O GLP-1 é produzido tanto por células intestinais quanto no
tronco encefdlico, atuando como incretina periférica e neurotransmissor central. Seus
receptores estdo amplamente distribuidos no sistema nervoso, permitindo influéncia
sobre saciedade, controle autonémico, recompensa alimentar e tomada de deciséo.
Asinalizacdo do GLP-1 modula neurdnios hipotalamicos promotores de saciedade,
reforca sensacdo periférica de plenitude gastrica e reorganiza preferéncias alimentares
ao reduzir o valor hedonico de alimentos caldricos. Evidéncias de neuroimagem por
fMRI demonstram reducdo da responsividade mesolimbica a estimulos alimentares
apds tratamento com agonistas de GLP-1, refletindo diminuicdo de craving e maior
controle cognitivo da ingestao. Ensaios clinicos com liraglutida e semaglutida
mostram perdas ponderais entre 10% e 20%, sustentadas mesmo quando o atraso no
esvaziamento gastrico diminui, indicando que o mecanismo central é determinante
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para o efeito terapéutico. Além disso, os agonistas de GLP-1 apresentam beneficios
extra-pancreaticos, como melhora cardiovascular, hepatica e comportamental, com
perfil de sequranca favoravel. Apesar dos avancos, permanecem lacunas quanto ao
mapeamento completo da acdo cerebral, a variabilidade individual de resposta e
aos efeitos prolongados da modulacdo dopaminérgica. Assim, a literatura aponta
para a necessidade de estudos longitudinais que elucidem adaptacdes neurais e
permitam aprimorar estratégias terapéuticas. Conclui-se que o GLP-1 transcende
o modelo metabdlico convencional ao integrar mecanismos periféricos, centrais e
comportamentais, consolidando-se como alvo central no tratamento da obesidade.

PALAVRAS-CHAVE: "GLP-1","GLP-1 receptor agonists”, “semaglutide”, “liraglutide”,
“central appetite regulation”, "hypothalamus” e “obesity treatment”

INTRODUCAO

A obesidade constitui, segundo a organizacdo mundial da saiide (OMS), uma
pandemia global, dada sua crescente prevaléncia em diferentes faixas etarias
e regides geograficas (Moiz et al., 2025; Yao et al.,, 2025). Tal reconhecimento a
posiciona entre as principais ameagas contemporaneas a saude publica, exigindo
politicas preventivas, assistenciais e regulatdrias coordenadas (Moiz et al., 2025;
Yao et al., 2025). Estima-se que seu avanco decorra de multiplos determinantes:
transicdo nutricional, sedentarismo, ambientes obesogénicos, fatores genéticos
e desregulacdo bioldgica, configurando-a como uma doenca cronica de etiologia
multifatorial (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025; Raza et al., 2024; Drucker, 2024;
Newsome; Ambery, 2023).

Além do acumulo excessivo de gordura corporal, a obesidade exerce impacto
sistémico que se traduz em altera¢des metabdlicas, cardiovasculares, psicossociais
e econdmicas (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025). Do ponto de vista metabdlico,
constitui fator critico para resisténcia a insulina, dislipidemia e desenvolvimento de
diabetes mellitus tipo 2 (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025). Em nivel cardiovascular,
associa-se a maior incidéncia de hipertensao arterial, doenca coronariana e acidente
vascular cerebral, contribuindo significativamente para mortalidade precoce (Moiz et
al., 2025; Yao et al., 2025). O fardo social da obesidade inclui estigma, discriminacao
e prejuizo na qualidade de vida, repercutindo em adoecimento mental e depressao
(Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025). O custo sistémico, por sua vez, decorre da alta
demanda assistencial, hospitalizagdes por comorbidades e reducao de produtividade
laboral, representando expressiva pressao econémica sobre sistemas de satide (Moiz
etal., 2025; Yao et al., 2025).

Embora classicamente associada ao balanco calérico positivo, a obesidade
reflete desregulacdo profunda em circuitos neuroenddcrinos responsdveis pela
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fome, saciedade e homeostase energética (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025). O
cérebro, em especial o hipotalamo, integra sinais periféricos como leptina e grelina,
ajustando ingestao alimentar e gasto energético (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025).
Paralelamente, sistemas dopaminérgicos relacionados a recompensa modulam
comportamentos alimentares hedonicos, nos quais o prazer derivado de alimentos
altamente palataveis se sobrepde aos mecanismos fisioldgicos de saciedade (Moiz
etal., 2025; Yao et al., 2025). Essa interferéncia neurobioldgica favorece hiperfagia
e defesa do peso corporal elevado, mesmo frente a intervencdes dietéticas (Moiz
etal., 2025; Yao et al., 2025).

Nesse contexto, destaca-se o papel central do glp-1 (glucagon-like peptide-1),
um horménio incretinico secretado por células | intestinais em resposta a ingestao
alimentar (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025). Inicialmente associado ao estimulo
da secrecdo de insulina e inibicdo do glucagon, hoje se reconhece sua atuacado
multissistémica, envolvendo pancreas, trato gastrointestinal e, principalmente, sistema
nervoso central (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025). Ao retardar o esvaziamento
gastrico e sinalizar diretamente no hipotalamo, o glp-1 promove saciedade, reduz a
fome e modula vias de recompensa alimentar, diminuindo a compulsao por alimentos
de alta densidade energética (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025).

A compreensao desses mecanismos favoreceu o desenvolvimento de terapias
baseadas em agonistas de receptores de glp-1, como liraglutida, semaglutida e
tirzepatida (Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al.,
2022). Essas moléculas apresentam maior meia-vida e capacidade de atravessar a
barreira hematoencefalica, permitindo atuacdo prolongada em centros reguladores
do apetite (Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al.,
2022). Além de melhorar parametros glicémicos, tais farmacos reduzem ingestao
caldrica,aumentam a sensacdo de plenitude e modulam circuitos dopaminérgicos,
levando a perdas ponderais significativas e reducéo de riscos cardiometabdlicos
(Nauck et al.,, 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022).

A relevancia cientifica crescente dessa area reside na mudanca de paradigma
terapéutico: a obesidade deixa de ser interpretada apenas como falha comportamental
e passa a ser compreendida como doenca neuroenddcrina complexa (Nauck et
al., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022). Pacientes
com obesidade resistente a dietas e atividade fisica ilustram a necessidade de
intervencdes dirigidas ao cérebro, capazes de romper o ciclo biolégico de defesa
do peso corporal (Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp
et al., 2022). Contudo, os processos neurocognitivos envolvidos na tomada de
decisdo alimentar permanecem pouco explorados, evidenciando a necessidade de
novas investigacdes que aprofundem o entendimento das vias centrais da fome,
recompensa e autorregulacdo, ampliando perspectivas terapéuticas para controle
sustentavel da obesidade (Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025;
Kopp et al., 2022).
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OBIJETIVOS

Esta revisdo integrativa tem por objetivo sintetizar e analisar as evidéncias
atuais sobre a fisiologia do GLP-1 e sua sinalizagdo central, destacando como esse
eixo intestino-cérebro modula saciedade, recompensa alimentar e comportamento
ingestivo, e de que forma esses mecanismos se traduzem em emagrecimento
clinico, efeitos extra-pancreaticos e perfil de seguranca dos agonistas de GLP-1 no
tratamento da obesidade (Nauck et al., 2021).

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura voltada a analisar o papel central
dos agonistas de GLP-1 na regulacdo do apetite e no tratamento da obesidade,
considerando seus mecanismos neuroenddcrinos, impacto comportamental
e desfechos clinicos (Nauck et al., 2021). Foram consultadas as bases PubMed,
SciELO, Embase, Web of Science e Google Scholar, utilizando busca estruturada
e busca manual complementar em listas de referéncias. O periodo de interesse
primdrio abrangeu 2015 a 2025, incluindo expansdo pontual para estudos cldssicos
considerados fundamentais ao tema (Nauck et al., 2021).

A estratégia de pesquisa empregou descritores MeSH e palavras-chave, entre
eles: e (Naucketal.,2021). Foram incluidos ensaios clinicos, revisdes sistematicas,
estudos mecanisticos que abordassem a atuacgao central dos agonistas de GLP-1
(Nauck et al., 2021). Excluiram-se artigos que tratavam exclusivamente de efeitos
pancreadticos/glicémicos sem discussdo neural, bem como cartas, editoriais, opinides
sem revisdo e materiais duplicados (Nauck et al., 2021).

O processo metodoldgico compreendeu trés etapas de triagem. A primeira
filtragem, com base em leitura de titulos e palavras-chave, identificou 345 estudos
potenciais (Raza et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023). Apds andlise de
resumos e aplicacdo dos critérios de inclusao, 87 artigos foram selecionados para leitura
integral (Raza et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023). Na terceira etapa,
mediante avaliagdo de relevancia tematica, consisténcia metodoldgica e auséncia de
redundancia, o corpus foi reduzido a 21 artigos finais, que fundamentaram a andlise
critica desta revisdo (Raza et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023). A
extracdo qualitativa contemplou localizacdo dos receptores centrais, modulagdo de
circuitos heddnicos e homeostaticos, efeitos comportamentais e desfechos clinicos
(Raza et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023).

Para sintese dos achados, os estudos foram organizados em trés eixos analiticos:
(1) fisiologia e sinalizacdo central do GLP-1; (2) modulacdo neural e mecanismos de
recompensa alimentar; e (3) evidéncia clinica, efeitos extra-pancreaticos e seguranga
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terapéutica (Raza et al.,, 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023). Essa estrutura
permitiu identificar convergéncias cientificas, lacunas investigativas e tendéncias
emergentes, reforcando o papel dos agonistas de GLP-1 como terapias capazes
de atuar além do metabolismo periférico, incorporando mecanismos centrais
e comportamentais no controle da obesidade (Raza et al., 2024; Drucker, 2024;
Newsome; Ambery, 2023).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiologia do GLP-1 e sinalizacdo central

A producdo do GLP-1 apresenta uma caracteristica singular entre os horménios
metabdlicos, pois ocorre em dois compartimentos distintos: o trato gastrointestinal e
osistema nervoso central (Raza et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023).
No intestino, o GLP-1 é sintetizado predominantemente por células L localizadas
no ileo e no célon, sendo liberado rapidamente apds a ingestdo de alimentos,
sobretudo em resposta a carboidratos e gorduras (Raza et al., 2024; Drucker, 2024;
Newsome; Ambery, 2023). Esse GLP-1 periférico atua como sinal de incretina,
estimulando secrecdo pancreatica de insulina, modulando o esvaziamento gastrico
e desencadeando respostas iniciais de saciedade pds-prandial (Raza et al., 2024;
Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023). Em paralelo, um grupo independente de
neurdnios localizado no Nucleo do Trato Solitario (NTS), no tronco encefalico, também
produz GLP-1, atuando como neurotransmissor central. Esse GLP-1 endégeno do
sistema nervoso projeta-se para diversas regides cerebrais, modulando homeostase
energética, comportamento alimentar e controle autondmico (Raza et al., 2024;
Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023).

Para que o sinal intestinal de GLP-1 alcance o cérebro e influencie o apetite,
duas vias principais de comunicacao sao ativadas (Raza et al., 2024; Drucker, 2024;
Newsome; Ambery, 2023). A rota dominante é neural, mediada pelo nervo vago,
que contém receptores de GLP-1 em suas terminac¢des sensoriais no tubo digestivo
e na veia porta hepatica (Raza et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery,
2023). A ativacdo desses receptores transmite impulsos elétricos ao NTS, onde o
sinal é integrado e retransmitido ao hipotalamo, ativando circuitos responsaveis
pela sensacdo imediata de saciedade (Raza et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome;
Ambery, 2023). A segunda via consiste no atravessamento parcial da barreira
hematoencefalica por pequenas fracdes do GLP-1 circulante, permitindo acdo local
em regiodes periventriculares (Raza et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery,
2023). Os agonistas sintéticos de GLP-1, como a semaglutida, foram modificados
para serem mais estaveis e lipofilicos, alcancando maior penetracdo cerebral e
aumentando a poténcia de seus efeitos centrais (Raza et al., 2024; Drucker, 2024;
Newsome; Ambery, 2023).
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A distribuicdo ampla dos receptores de GLP-1 (GLP-1R) no sistema nervoso
central explica sua influéncia multifacetada sobre o comportamento ingestivo,
regulacdo emocional e processamento de recompensa (Raza et al., 2024; Drucker,
2024; Newsome; Ambery, 2023). No hipotdlamo, nucleo-chave da homeostase
energética, o GLP-1 atua no nucleo arqueado estimulando neurénios POMC — que
liberam a-MSH e promovem saciedade — ao mesmo tempo que inibe neurdnios
NPY/AgRP, tradicionalmente associados ao aumento da ingestdo alimentar (Raza
et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023). O nucleo paraventricular
integra esses sinais e os traduz em respostas comportamentais e autonémicas, como
reducdo do apetite e aumento do gasto caldrico (Raza et al., 2024; Drucker, 2024;
Newsome; Ambery, 2023).

No tronco encefélico, o GLP-1 exerce agdes no préprio NTS, tanto como receptor
do sinal vagal quanto como sitio de producdo neural, reforcando mecanismos
de saciedade e modulacdo do esvaziamento gastrico — fenédmeno diretamente
relacionado aos efeitos adversos gastrointestinais observados com os agonistas
farmacoldgicos (Raza et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023).
Entretanto, os efeitos de GLP-1 ultrapassam os centros metabdlicos e alcancam
circuitos hedonicos (Raza et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023).
Areas como nucleo accumbens e amigdala, centrais para processamento emocional
e recompensa alimentar, apresentam receptores GLP-1R cuja ativacdo reduz o valor
heddnico de alimentos palataveis e modula os impulsos motivacionais relacionados
ao comer por prazer (Raza et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023).

Por fim, a presenca de GLP-1R em regies executivas como o cortex pré-frontal
acrescenta um componente cognitivo ao controle alimentar (Raza et al., 2024; Drucker,
2024; Newsome; Ambery, 2023). A sinalizagdo nessa regido favorece tomada de
decisdo mais racional, controle inibitdrio e reducdo de comportamentos compulsivos,
mostrando que o GLP-1 ndo apenas sinaliza saciedade, mas participa da regulagdo
consciente daingestdo (Raza et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023).
Assim, o sistema de GLP-1 integra vias periféricas, neurais, hed6nicas e cognitivas,
revelando um eixo intestino-cérebro altamente sofisticado (Raza et al., 2024; Drucker,
2024; Newsome; Ambery, 2023). Este conjunto de a¢des explica porque agonistas
farmacolégicos de GLP-1 conseguiram, pela primeira vez, induzir perda de peso
expressiva e sustentada: eles atuam simultaneamente nos centros metabdlicos, nos
circuitos de recompensa e nas fun¢des cognitivas que governam o comportamento
alimentar (Raza et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023).
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Modulacao da saciedade e ingestao alimentar

Aregulagao fina do apetite no hipotdlamo depende de um equilibrio dindmico
entre circuitos que estimulam fome e circuitos que promovem saciedade (Raza et al.,
2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023). No nucleo arqueado, a sinalizacdo
por GLP-1 desloca esse equilibrio ao favorecer neuronios POMC/CART, cuja ativacdo
desencadeia liberacdo de a-MSH e transmissdo ao nucleo paraventricular, reforcando
respostas que reduzem a ingestao alimentar (Raza et al., 2024; Drucker, 2024;
Newsome; Ambery, 2023). Esse processo ndo envolve apenas supressao do apetite,
mas também estimulo metabdlico, contribuindo para ajustes no gasto energético
e na adaptacdo comportamental frente a disponibilidade alimentar (Raza et al.,
2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023).

Em contraste, a mesma via de GLP-1 exerce a¢do inibitdria sobre os neurdnios
NPY/AgRP — principais ativadores da busca alimentar (Raza et al., 2024; Drucker,
2024; Newsome; Ambery, 2023). A supressao desses neurénios impede a liberacdo de
substancias orexigénicas que aumentariam a motivacdo por comida e prolongariam
refeicdes (Raza etal., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023; Salazar et al., 2024;
Igbal et al.,, 2022; Sodhi et al., 2023; Stefater-Richards; Jhe; Zhang, 2025; Esparham
et al., 2024). Essa dualidade — excitacdo de vias anorexigénicas e silenciamento
de vias orexigénicas — cria um ambiente neural favoravel a cessacao voluntdria
da refeicdo, demonstrando como os agonistas de GLP-1 interferem diretamente
no “interruptor” central que controla ingestdo caldrica (Raza et al., 2024; Drucker,
2024; Newsome; Ambery, 2023; Salazar et al., 2024; Igbal et al., 2022; Sodhi et al.,
2023; Stefater-Richards; Jhe; Zhang, 2025; Esparham et al., 2024).

Além de modular circuitos hipotalamicos, o GLP-1 promove percepcao precoce
de plenitude gastrica através do atraso no esvaziamento do estémago (Raza et
al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023; Salazar et al., 2024; Igbal et
al,, 2022; Sodhi et al., 2023; Stefater-Richards; Jhe; Zhang, 2025; Esparham et al.,
2024). Ao prolongar o tempo de permanéncia dos alimentos na cavidade gastrica,
intensifica sinais mecanicos de distensao, os quais sdo conduzidos pelo nervo vago ao
tronco encefalico, onde sdo interpretados como mensagem de “bastante alimento
consumido” (Raza et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023; Salazar et
al., 2024; Igbal et al., 2022; Sodhi et al., 2023; Stefater-Richards; Jhe; Zhang, 2025;
Esparham et al., 2024). Esse efeito periférico, integrado a codificacdo central da
saciedade, antecipa o fim da refeicdo e reduz a quantidade ingerida, constituindo
um componente fisiolégico complementar ao controle neural (Raza et al., 2024;
Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023; Salazar et al., 2024; Igbal et al., 2022; Sodhi
et al.,, 2023; Stefater-Richards; Jhe; Zhang, 2025; Esparham et al., 2024).
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Por fim, o GLP-1 também remodela a percepcao subjetiva do comer, interferindo
nos centros que atribuem reforco emocional e prazer aos alimentos (Raza et al.,
2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023; Salazar et al., 2024; Igbal et al., 2022;
Sodhi et al.,, 2023; Stefater-Richards; Jhe; Zhang, 2025; Esparham et al., 2024). Ao
modular a resposta dopaminérgica, diminui o valor motivacional de op¢des caldricas
altamente palatdveis, reduzindo o impulso por comer sem fome fisiolégica (Raza
et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023; Salazar et al., 2024; Igbal et
al., 2022; Sodhi et al., 2023; Stefater-Richards; Jhe; Zhang, 2025; Esparham et al.,
2024). Simultaneamente, sua acdo em substratos que participam da aversao pode
desencadear ndusea transitéria, um sinal que, embora indesejavel, atua como
barreira adicional contra o consumo excessivo e favorece escolhas alimentares menos
impulsivas (Raza et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023; Salazar et
al., 2024; Igbal et al., 2022; Sodhi et al., 2023; Stefater-Richards; Jhe; Zhang, 2025;
Esparham etal., 2024). Assim, o GLP-1 integra aspectos bioldgicos, comportamentais
e afetivos da ingestao, reorganizando as prioridades alimentar-recompensa do
cérebro (Raza et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023; Salazar et al.,
2024; Igbal et al., 2022; Sodhi et al., 2023; Stefater-Richards; Jhe; Zhang, 2025;
Esparham et al., 2024).

Regulacdo da recompensa alimentar e dopamina

A ressonancia magnética funcional (fMRI) tem sido uma ferramenta central
para demonstrar efeitos cerebrais do tratamento com agonistas de GLP-1 (Nauck
etal, 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022). Essa técnica
permite observar, em tempo real, como diferentes regides cerebrais respondem a
estimulos relacionados a comida, quantificando altera¢ées no sinal BOLD como proxy
de atividade neuronal (Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025;
Kopp et al., 2022). Estudos com individuos obesos mostram que dreas envolvidas em
recompensa, motivacdo e tomada de decisdo exibem respostas exageradas quando
expostas a imagens de alimentos caléricos (Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie;
Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022). Apds o inicio da terapia com agonistas de GLP-
1, fMRI revela uma reducéo expressiva dessa hiper-responsividade, evidenciando
uma mudanca funcional — e ndo apenas comportamental — no modo como o
cérebro interpreta estimulos alimentares (Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie;
Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022).

Essa remodelacdo funcional é particularmente evidente no sistema mesolimbico,
circuito cujo nucleo inclui a drea tegmentar ventral e o nicleo accumbens, regides-
chave para o processo de “querer” um alimento (Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024;
Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022). Em condi¢bes de obesidade, esse sistema
costuma mostrar ativacdo aumentada quando exposto a comidas ricas em acuicar ou
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gordura, favorecendo consumo impulsivo (Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie;
Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022). O tratamento com agonistas de GLP-1 reduz
essa ativacdo, sugerindo que o alimento deixa de ser codificado com intensidade
reforcadora elevada (Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025;
Kopp et al.,, 2022). Ao enfraquecer o sinal mesolimbico associado ao alimento, a
terapia diminui a necessidade compulsiva de buscar reforco alimentar, um passo
fundamental para o controle do comer emocional ou heddnico (Nauck et al., 2021;
Yao et al.,, 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022).

Essa mudanca observada na neuroimagem corresponde, clinicamente, a
diminuicdo do craving — fissura alimentar — por itens altamente palataveis (Nauck
et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022). Pacientes
frequentemente descrevem uma perda espontanea de interesse por alimentos
antes considerados irresistiveis, fendbmeno que acompanha a reducdo do sinal
dopaminérgico em dreas de recompensa (Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie;
Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022). Com esse rebaixamento da atribuicdo de
valor motivacional, a alimentacao passa a refletir mais demanda fisioldgica do que
impulso emocional, o que auxilia na adesdo a restricado alimentar sem sensacao
persistente de luta interna (Nauck et al.,, 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly,
2025; Kopp et al.,, 2022). Esse desengajamento afetivo é um dos principais fatores
que explicam a capacidade dos agonistas de GLP-1 de sustentar perda de peso com
menor sofrimento subjetivo (Nauck et al.,, 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly,
2025; Kopp et al., 2022).

Além dos efeitos isolados sobre o GLP-1, tem ganhado relevancia cientifica
a hipotese de interagdo funcional com sistemas serotoninérgicos, especialmente
via receptores 5-HT2C (Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025;
Kopp et al.,, 2022). Esses receptores sdo conhecidos por reforcar comportamentos
de saciedade, e seu estimulo farmacoldgico j& demonstrou ser capaz de modular
ingestdo alimentar (Nauck et al.,, 2021; Yao et al.,, 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp
etal., 2022). Uma possivel convergéncia entre GLP-1 e 5-HT2C poderia potencializar
tanto a diminuicdo do valor hedonico dos alimentos quanto a amplificacdo do
sinal homeostatico de “suficiéncia energética” (Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024;
Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al.,, 2022). Essa linha de investigacdo sustenta o
desenvolvimento de terapias combinadas ou dual-modulating, como observado na
evolucdo recente de fadrmacos incretinicos, e abre caminho para abordagens que
atacam simultaneamente multiplos determinantes neurobioldgicos da obesidade
gastrico (Nauck etal., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022).
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Evidéncia clinica do emagrecimento por via central

A evidéncia clinica acumulada nos Ultimos anos demonstra que o emagrecimento
induzido por agonistas de GLP-1, como liraglutida e semaglutida, ndo pode ser
explicado apenas por efeitos periféricos — como atraso do esvaziamento gastrico
(Naucketal., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022; Raza et
al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023; Salazar et al., 2024). Ensaios clinicos
randomizados mostram que esses farmacos produzem reducoes consistentes entre
10% e 20% do peso corporal, algo muito superior ao obtido com terapias tradicionais
para obesidade (Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp
et al,, 2022; Raza et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023; Salazar et
al., 2024). Essa magnitude implica uma atua¢do mais profunda sobre mecanismos
cerebrais de regulacdo energética, dado que a simples restricdo dietética raramente
alcanca perda sustentada nesse patamar (Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie;
Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022; Raza et al., 2024; Drucker, 2024; Newsome;
Ambery, 2023; Salazar et al., 2024).

Outro achado crucial é que a diminuicdo da ingestao caldrica persiste mesmo
quando o efeito sobre o esvaziamento gastrico diminui ao longo do tratamento
(Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022; Raza
etal., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023; Salazar et al., 2024). Se a perda
de peso dependesse apenas do estdbmago mais “lento”, o organismo tenderia a
compensar com maior fome ou adaptacdo metabdlica (Nauck et al.,, 2021; Yao et
al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022; Raza et al., 2024; Drucker, 2024;
Newsome; Ambery, 2023; Salazar et al., 2024). Porém, estudos demonstram que
pacientes continuam a consumir menos alimentos, indicando que os agonistas de
GLP-1 estdo influenciando a percepgdo de apetite, a tomada de decisdo alimentar e
o valoremocional atribuido aos alimentos — todos processos mediados pelo cérebro
(Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022; Raza
et al.,, 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023; Salazar et al., 2024).

Além da reducao objetiva do consumo alimentar, os pacientes relatam melhora
do controle sobre a alimentacao, descrevendo menos impulsividade, menos episddios
de compulsdo e maior capacidade de parar de comer antes do excesso (Nauck
et al., 2021; Yao et al.,, 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022; Raza et al.,
2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023; Salazar et al., 2024). Ensaios clinicos
com escalas comportamentais e estudos de neuroimagem confirmam que esses
medicamentos modulam circuitos cognitivos, particularmente no cértex pré-frontal,
fortalecendo o controle inibitério e a regulacdo consciente da ingestdo (Nauck et
al., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022; Raza et al., 2024;
Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023; Salazar et al., 2024). Em outras palavras,
os agonistas de GLP-1 ndo apenas reduzem a fome: eles alteram como o cérebro
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decide comer (Nauck etal., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al.,
2022;Razaetal., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023; Salazar et al., 2024).

Assim, a magnitude da perda de peso, a manutencdo da restricdo alimentar
mesmo quando os efeitos gastricos se atenuam, e a melhora subjetiva do dominio
sobre a alimentagao constituem evidéncias robustas de que a via central — envolvendo
hipotdlamo, circuitos de recompensa e dreas executivas — é um componente
determinante da eficdcia clinica de liraglutida e semaglutida (Nauck et al., 2021;
Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022; Raza et al., 2024; Drucker,
2024; Newsome; Ambery, 2023; Salazar et al., 2024). Esses achados consolidam a
nogao de que o tratamento da obesidade exige intervencdes que atuem diretamente
sobre os sistemas cerebrais que regulam o apetite, ndo apenas sobre mecanismos
periféricos (Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al.,
2022;Raza etal., 2024; Drucker, 2024; Newsome; Ambery, 2023; Salazar et al., 2024).

Efeitos extra-pancreaticos e seguranca

Os agonistas de GLP-1, inicialmente desenvolvidos como terapias antidiabéticas,
demonstraram efeitos relevantes muito além do pancreas (Moiz et al., 2025; Yao et
al., 2025; Costa et al., 2022; Almorza-Gomar et al., 2025; Haddock et al., 2021). Além
de estimular secrecdo de insulina e inibir o glucagon, essas moléculas atuam sobre o
sistema nervoso central, trato gastrointestinal, figado e tecido adiposo (Moiz et al.,
2025;Yaoetal., 2025; Costa et al., 2022; Almorza-Gomar et al., 2025; Haddock et al.,
2021). Seus beneficios incluem modulagdo do comportamento alimentar, melhora
da sensibilidade a insulina hepatica, reducao da esteatose e influéncia favoravel em
parametros cardiovasculares (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025; Costa et al., 2022;
Almorza-Gomar et al., 2025; Haddock et al., 2021). Esses efeitos extra-pancreaticos
explicam por que tais farmacos promovem reducdo ponderal expressiva, mesmo
em individuos sem diabetes (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025; Costa et al., 2022;
Almorza-Gomar et al., 2025; Haddock et al., 2021).

Do ponto de vista cardiovascular, estudos clinicos com liraglutida e semaglutida
demonstraram reducdes significativas em eventos maiores, como infarto e acidente
vascular cerebral, especialmente em pacientes com risco elevado (Moiz et al., 2025;
Yao et al., 2025; Costa et al., 2022; Almorza-Gomar et al., 2025; Haddock et al.,
2021). Amelhora ocorre pela combinacdo de perda de peso, reducdo inflamatdria e
otimizacdo metabdlica (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025; Costa et al., 2022; Almorza-
Gomar et al.,, 2025; Haddock et al., 2021). No figado, ha evidéncias de diminuicdo
da gordura hepética e possivel impacto positivo em esteato-hepatite ndo alcodlica
(NASH), reforcando sua utilidade como terapéutica sistémica e ndo apenas glicémica
(Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025; Costa et al., 2022; Almorza-Gomar et al., 2025;
Haddock et al.,, 2021).
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Quanto aos efeitos adversos, os mais comuns sdo gastrointestinais, incluindo
nduseas, plenitude, refluxo e reducdo do apetite — reflexos do mecanismo terapéutico
central e periférico do GLP-1 sobre a saciedade e motilidade gastrica (Moiz et al.,
2025;Yao etal.,, 2025; Costa et al., 2022; Almorza-Gomar et al., 2025; Haddock et al.,
2021). Embora desconfortaveis, esses sintomas tendem a diminuir com ajuste gradual
de doses (Moiz etal., 2025; Yao et al., 2025; Costa et al., 2022; Almorza-Gomar et al.,
2025; Haddock et al., 2021). Episodios raros de pancreatite foram reportados, mas
arelacdo causal ainda é alvo de debate, e diretrizes recomendam monitoramento
clinico e descontinuacao caso haja dor abdominal persistente (Moiz et al., 2025; Yao
et al., 2025; Costa et al., 2022; Almorza-Gomar et al., 2025; Haddock et al., 2021).

A seguranca a longo prazo tem sido favoravel, com extensa experiéncia
acumulada em pacientes com diabetes e obesidade (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025;
Costaetal., 2022; Almorza-Gomar et al., 2025; Haddock et al., 2021). A vigilancia inclui
monitorizacdo renal e avaliacdo de distUrbios gastrointestinais, além de cautela em
individuos com histéria de neoplasias pancreaticas ou doenca tireoidiana medular,
por precaucao tedrica baseada em modelos animais (Moiz et al., 2025; Yao et al.,
2025; Costa et al.,, 2022; Almorza-Gomar et al., 2025; Haddock et al., 2021). Apesar
dessas consideracdes, o balanco risco-beneficio é amplamente positivo, e os efeitos
extra-pancreaticos benéficos — especialmente nos eixos cardiovascular, hepatico e
neural — sustentam o crescente papel dos agonistas de GLP-1 como agentes centrais
do manejo moderno da obesidade (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025; Costa et al.,
2022; Almorza-Gomar et al., 2025; Haddock et al., 2021).

LimitacGes e lacunas

Apesar dos avancos no entendimento da biologia do GLP-1, a agdo cerebral
exata desses agonistas permanece incompletamente mapeada (Moiz et al., 2025;
Yao etal.,, 2025; Costa et al., 2022; Almorza-Gomar et al.,, 2025; Haddock et al., 2021).
Embora estudos de neuroimagem e modelos animais indiquem envolvimento de
multiplos nucleos hipotalamicos, circuitos de recompensa e dreas executivas, ainda
ndo hd um modelo unificado que explique de forma abrangente como essas vias
interagem e se reorganizam durante o tratamento (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025;
Costa et al., 2022; Almorza-Gomar et al., 2025; Haddock et al., 2021). Além disso,
observa-se uma variabilidade clinica relevante na resposta terapéutica, sugerindo
a existéncia de mecanismos genéticos, epigenéticos e adaptativos que modulam a
sensibilidade individual ao GLP-1, mas que ainda ndo foram claramente definidos
em nivel molecular (Moiz et al.,, 2025; Yao et al., 2025; Costa et al., 2022; Almorza-
Gomar et al., 2025; Haddock et al., 2021).
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Outro ponto critico diz respeito a falta de conhecimento sobre efeitos
prolongados no sistema dopaminérgico e na neuroplasticidade associada ao controle
alimentar (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025; Costa et al., 2022; Almorza-Gomar et
al., 2025; Haddock et al., 2021). A reducdo sustentada do craving e da recompensa
alimentar levanta hipdteses sobre remodelacéo sindptica e adaptativa dos circuitos
mesolimbicos, mas os impactos dessa modulacdo no longo prazo — tanto positivos
quanto potenciais riscos — permanecem pouco explorados (Moiz et al., 2025; Yao
et al., 2025; Costa et al., 2022; Almorza-Gomar et al., 2025; Haddock et al., 2021).
Estudos longitudinais sdo necessdrios para esclarecer se o rebaixamento crénico da
sinalizacdo de recompensa pode gerar compensag¢des neurobioldgicas, alteracdes
motivacionais mais amplas ou mudancas comportamentais fora do dominio alimentar,
constituindo assim uma das maiores lacunas cientificas no campo (Moiz et al., 2025;
Yao etal.,, 2025; Costa et al., 2022; Almorza-Gomar et al., 2025; Haddock et al., 2021).

CONCLUSAO

Os achados discutidos evidenciam que o sistema GLP-1 representa um eixo
bioldgico sofisticado que conecta intestino e cérebro, integrando regulacdo
metabdlica, controle neural do apetite e modulacdo do comportamento alimentar
(Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022). A
capacidade desse hormoénio — e de seus agonistas — de atuar simultaneamente em
circuitos hipotalamicos homeostaticos, vias mesolimbicas de recompensa e regides
corticais executivas permite uma reconfiguracdo profunda do processo alimentar,
indo além da simples reducao da fome (Nauck etal., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi;
Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022). Essa atuacao multifocal sustenta a compreensao
moderna de que a obesidade é um disturbio neuroenddcrino e comportamental
que requer intervencdes direcionadas ao sistema nervoso central (Nauck et al., 2021;
Yao et al.,, 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022).

Amodulacdo sinérgica de saciedade, plenitude gastrica, motivagao por alimentos
palataveis e controle cognitivo da ingestdo explica a expressiva perda ponderal
observada com agonistas de GLP-1, frequentemente superior a 10-20% do peso
corporal (Nauck et al., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022).
Diferentemente de abordagens convencionais, os efeitos terapéuticos persistem
mesmo quando a influéncia no esvaziamento gastrico diminui, sugerindo que a
intervencdo central é o verdadeiro determinante clinico da eficdcia (Nauck et al.,
2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi; Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022). O alinhamento
entre evidéncia neurofuncional (fMRI), desfechos comportamentais e resultados
clinicos fortalece o paradigma de que o cérebro é alvo primario do tratamento
farmacolégico moderno da obesidade (Nauck etal., 2021; Yao et al., 2024; Xie; Choi;
Al-Aly, 2025; Kopp et al., 2022).
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Esses resultados também expandem a relevancia clinica dos agonistas
de GLP-1 ao demonstrar beneficios extra-pancreaticos expressivos, incluindo
protecdo cardiovascular, melhora metabdlica hepatica e reorganizagdo das bases
neuropsicoldgicas da alimentacdo (Moiz et al.,, 2025; Yao et al., 2025; Costa et al.,
2022; Almorza-Gomar et al.,, 2025; Haddock et al., 2021). Embora efeitos adversos
gastrointestinais sejam frequentes, eles tendem a ser transitérios e manejaveis,
mantendo a seguranca global favoravel (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025; Costa
et al., 2022; Almorza-Gomar et al., 2025; Haddock et al., 2021). A combinacao
entre perda de peso sustentada, reducdo de risco cardiometabdlico e modulacdo
comportamental coloca essa classe farmacoldgica em posicdo de destaque como
pilar terapéutico da obesidade (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025; Costa et al., 2022;
Almorza-Gomar et al., 2025; Haddock et al., 2021).

Apesar disso, lacunas cientificas persistem e apontam para futuras direcdes de
pesquisa(Moiz etal., 2025; Yao et al., 2025; Costa et al., 2022; Almorza-Gomar et al.,
2025; Haddock et al., 2021). A heterogeneidade de resposta clinica, os mecanismos
moleculares envolvidos na resisténcia ao GLP-1 e os efeitos duradouros da modulacao
dopaminérgica ainda exigem investigacao (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025; Costa
et al., 2022; Almorza-Gomar et al., 2025; Haddock et al., 2021). Entender como o
cérebro reorganiza circuitos de recompensa e tomada de decisdo alimentar ao longo
do tratamento sera essencial para otimizar terapias, prever respostas individuais
e desenvolver combinag¢bes farmacoldgicas mais eficazes (Moiz et al., 2025; Yao
et al., 2025; Costa et al., 2022; Almorza-Gomar et al., 2025; Haddock et al., 2021).
Assim, 0 campo avanca para uma medicina de precisao da obesidade, guiada por
neurociéncia e sinalizagdo incretinica (Moiz et al., 2025; Yao et al., 2025; Costa et
al., 2022; Almorza-Gomar et al., 2025; Haddock et al., 2021).
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