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A efetividade e seguranca da semaglutida como um tratamento adjunto
para a obesidade e sobrepeso

Semaglutide’s efficacy and security as an adjunct treatment to obesity and overweight

La eficiencia y seguridad del tratamiento adjunto de la semaglutida para la obesidad y
sobrepeso

Catharyna Macedo Carrasquel!, Erica Harumi Kanai Suzukil, Rafael Vitor Silva Costal, Renan
Bernadini Cota?, Renata Aparecida Elias Dantas?.

RESUMO

Objetivo: Analisar os impactos fisiolégicos da semaglutida em pacientes obesos ou com sobrepeso.
Métodos: Para esta revisdo, foram utilizados os bancos de dados Scielo, Scopus e PubMed, com artigos
publicados entre 2020 e 2023 e selecionados por meio da ferramenta Rayyan. Ao final do estudo, foram
selecionados 20 artigos dentre todos os achados inicialmente, ao utilizar critérios de inclusdo como
a pertinéncia, relevancia, abrangéncia de abordagens teéricas e praticas. Resultados: O uso de semaglutida
apresentou maior reducdo de peso corporal em comparacdo com outras intervencgdes. Além disso, exibiu
manutenc¢do do peso apos tratamento e melhora em diversos aspectos relacionados a qualidade de vida. Em
contrapartida, apresentou diversos problemas gastrointestinais que, inclusive, geraram algumas desisténcias
durante o processo de tratamento. Além disso, foram identificadas algumas contraindicacdes e efeitos
adversos importantes a serem considerados. Consideracdes finais: Considera-se que a semaglutida, apesar
dos variados efeitos adversos, principalmente gastrointestinais, demonstrou uma solugéo eficiente para a
perda de peso.

Palavras-chave: Adultos, Gastrointestinal, Obesidade, Semaglutida.

ABSTRACT

Objective: To analyze semaglutide’s physiological impacts in patients with obesity or overweight. Methods:
This review used several databases, which were: Scielo, Scopus and PubMed. Articles published between
2020 and 2023 were selected using the Rayyan tool. At the end of the study, 20 articles were selected among
all the findings. The inclusion criterias used were pertinence, relevance and scope of theoretical and practical
approaches. Results: The use of semaglutide showed more weight loss in comparison to other counterparts.
Furthermore, it was capable of maintaining weight loss after treatment and enabled a better quality of life.
Nonetheless, gastrointestinal problems, which caused treatment withdrawal, along with some
contraindications and important adverse effects were identified. Final considerations: It is considered
therefore, despite the various adverse effects, mainly gastrointestinal, the treatment with semaglutide still was

a very efficient solution for weight loss.

Keywords: Adults, Gastrointestinal, Obesity, Semaglutide.

RESUMEN

Objetivo: Analizar los impactos fisioldgicos de la semaglutida en pacientes obesos y sobrepesos. Métodos:
Para esta revision se utilizan las bases de datos Scielo, Scopus y PubMed, con articulos publicados entre
2020 y 2023 y seleccionados mediante la herramienta Rayyan. Al final del estudio, se seleccionaron
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inicialmente 20 articulos de entre todos los hallazgos utilizando criterios de inclusion como pertinencia,
relevancia, alcance de abordajes tedricos y practicos. Resultados: El uso de semaglutida mostré una mayor
reduccion del peso corporal en comparacion con otras intervenciones, mantuvo el peso después del
tratamiento y mejoré varios aspectos relacionados con la calidad de vida. Por otro lado, presentd varios
problemas gastrointestinales que incluso provocaron algunos abandonos durante el proceso de tratamiento.
Ademas, se identificaron algunas contraindicaciones importantes y efectos adversos a considerar.
Consideraciones finales: Se considera que la semaglutida, a pesar de los diversos efectos adversos,
principalmente gastrointestinales, demostré ser una solucion eficiente para la pérdida de peso.

Palabras clave: Adultos, Gastrointestinal, Obesidad, Semaglutida.

INTRODUCAO

A obesidade e o0 sobrepeso sé@o condi¢des crbnicas, multifatoriais e que os sintomas podem variar para
melhor ou para pior de forma constante e que estéo associadas ao aumento da mortalidade, além de diversas
comorbidades de salde, como a diabetes mellitus do tipo 2, hipertenséo, dislipidemia e doengas coronarianas.
Outrossim, a obesidade tornou-se uma crise global, com prevaléncia crescente, a qual se estima abranger
49% da populagdo mundial até 2030, causando impactos néo s biopsicossociais, como econdmicos - de até
1,71 trilhdes de délares por ano para os Estados Unidos em gastos de salde publica (GHUSN W, et al., 2022).
Essas condi¢8es cronicas podem afetar tanto a satde mental quanto a saude fisica, acarretando uma reducao
na qualidade de vida dos pacientes que séo provenientes de diversas condi¢es sociais (KUSHNER R, et al.,
2020).

As mudancas no estilo de vida (MEV) sédo fundamentais para o controle de peso, mas as vezes sao
insuficientes. Pensando nisso, farmacoterapicos estédo sendo desenvolvidos para auxiliar na perda de peso
e, com isso, reduzir significativamente os custos que as doencas crdnicas geram na economia e ha saude da
populacdo com o intuito de melhorar a qualidade de vida dessa por¢cdo da populagdo e redirecionar essa
verba para o tratamento de diversas outras comorbidades (GHUSN W, et al., 2022).

Até o ano de 2022, sé estavam aprovados cinco medicamentos que podem ser utilizados para o tratamento
da diabetes: o orlistate, a Fentermina juntamente com o topiramato, a naltrexona combinada com o
bupropiom, a liraglutida e a semaglutida. Apesar de todos esses medicamentos estarem aprovados, a
semaglutida foi a que obteve melhores resultados na reducdo de massa corporal total, melhoria na qualidade
do sono e reducdo dos niveis de estresse (GHUSN W, et al., 2022)

A semaglutida foi aprovada recentemente pela US Food and Drug Administration (FDA) e a European
Medicines Agency (EMA), a qual é um agonista de GLP-1, no tratamento do sobrepeso, além do seu uso
prévio no controle da diabetes tipo 2 (KUSHNER R, et al., 2020). Seus efeitos envolvem a inibi¢cdo do apetite,
regulacdo dos niveis de glicemia e controle do esvaziamento gastrico . Ainda assim, a semaglutida tem uso
restrito quando utilizados sem a MEV e possuem limitagbes de efeitos adversos, principalmente
gastrointestinais, alto custo e maiores dificuldades no processamento do sistema nervoso central. Apesar
disso, a semaglutida ainda apresenta melhores resultados na reducéo de peso corporal em comparacao aos
outros trés tipos de GLP-1 RAs existentes (AMARO A, et al., 2022).

Assim sendo, este artigo visa realizar uma revisao bibliogréafica de literatura acerca dos impactos positivos
e negativos do uso da semagalutida. Ou seja, quais seus impactos no processo de reducdo de massa corporal
além dos efeitos adversos que ela pode acarretar em quem a utiliza e, por fim, conhecer o custo-beneficio de
seu uso em relacdo aos outros tratamentos medicamentosos disponiveis dentre os disponiveis atualmente
gue foram aprovados pela FDA.

METODOS

Realizou-se uma reviséo de literatura integrativa com busca nas bases de dados Pubmed, MEDLINE e
SCOPUS, utilizando os descritores “adults”, “obesity” e “semaglutide” e utilizou-se o operador booleano
“AND”. Foram encontrados 187 artigos por meio da ferramenta Rayyan, dos quais 20 foram selecionados

REAS | Vol. 24(8) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e15334.2024  Pagina 2 de 11


https://doi.org/10.25248/REAS.e15334.2024

2Gacervo+
"“ index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

para compor a revisdo final. Foi utilizado como critérios de inclusdo a andlise subjetiva de revisGes
sistematicas, integrativas e de literatura, artigos de revisdo e ensaios clinicos com base na pertinéncia,
relevancia, abrangéncia de abordagens tedricas e praticas publicados entres os anos de 2020 e 2023. Ao
final da selecao, os 20 artigos selecionados foram incluidos e lidos na integra pela equipe autoral.

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos artigos para reviséo integrativa.

o Estudos identificados pela estratégia de busca (n =187)
|dentificagao - Scielo(55), Pubmed (142), Scopus(10)
Selegao Excluséo por duplicidade (n=20)

Artigos selecionados apds a remogao das
duplicagées (n=165)

Exclusao pela leitura preliminar do titulo e
aplicagéo dos critérios estabelecidos (n=159)

_— Arti lecion ara a leitura integra do
Elegibilidade rtigos selecionados p g
titulo e resumo (n=36)
Inclusédo Artigos incluidos na revisao (n=20)

Fonte: Carrasquel CM, et al., 2024.

RESULTADOS

Os resultados encontrados foram divididos em emagrecimento (Quadro 1), impactos positivos para além
do emagrecimento (Quadro 2) e impactos negativos a partir do uso da semaglutida (Quadro 3). Os principais
achados encontram-se nos (Quadros 1, 2 e 3):

Quadro 1 - Principais achados acerca de perda de peso com a intervencdo de semaglutida

N Autor/ano Achados

O uso de semaglutida 2,4 mg + mev esta relacionada com reducao de 5% do peso em
Davies M, et | 69% dos pacientes. Em placebo + mev, essa reducdo de 5% do peso corporal foi

1 . .
al. (2021) observada em apenas 28% das pessoas. O teste foi realizado em 68 semanas. Or =
4,88.
5 Rosenberg K | 2,4 mg de semaglutida. -14,9% peso médio no grupo da semaglutida. -2,4% peso
(2021) médio no placebo. N = 1961. 68 semanas de duracao.
3 Chao AM, et | Perda de 15.2% de peso com semaglutida + mev. Em placebo + mev perda de peso

al. (2022) de 2.6%. Duracéo de 104 semanas.
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N Autor/ano Achados
Doses semanais de 1,7 mg e 2,4 mg de semaglutida sdo eficazes na perda de peso
4 Ghusn W, et | com seu uso por 3 ou 6 meses para pessoas com sobrepeso ou obesidade. Apés 3
al. (2022) meses, houve reducao de 5,9% do peso (3,7 kg) e apos 6 meses, reducéo de 10,9%
(6,6 kg) em 175 pacientes durante o tempo de experimento de 1 ano e 2 meses.
5 Garvey WT, | 2,4 mg de semaglutida. -15.2% peso médio no grupo da semaglutida. -2,6% peso
et al. (2022) | médio no placebo. 104 semanas. N = 304. N = 152 em ambos grupos. Or = 5.0.
. Uso de semaglutida com reducdo de 10,6% do peso na semana 68. Randomizacéo
Rubino DM, , ~ . .
6 na semana 68. Apoés, reducéo de 7.9% do peso com quem continuou na semaglutida,
et al. (2021) i . -
porém ganho de 6.9% da circunferéncia corporal no grupo placebo.
7 Kushner R, | Em 4988 participantes do estudo, houve reducéo do peso corporal de 10 a 15% em
et al. (2020) | relacdo ao parametro inicial apds 52 semanas
A perda de peso média dos que usaram semaglutida 2,4 mg foi 14,9% versus 2,4%
8 Amaro A, et | para placebo.
al. (2022) ApOs o estudo, houve recuperacgéo de peso em ambos os grupos, sendo que a perda
liguida do peso foi de 5,6% com semaglutida 2,4 mg e 0,1% com placebo.
K FK, et ~ . A . ~
9 anlo;z2023)e Reducgédo de 15.1% da circunferéncia abdominal em compara¢éo com 2.4% placebo
10 Wilding JPH, | O grupo que usou semaglutida 2,4 mg perdeu 15,3 kg versus 2,6 kg no grupo placebo
et al. (2021) | (ic 95%, -13,7 a -11,7)
2,4 mg e 1 mg de semaglutida.
Diferenca de peso entre os grupos step 1: -14,9% semaglutida vs -2,4% placebo. Step
2:-9,6% 2,4 mg semaglutida vs -7% 1 mg semaglutida vs -3,4% placebo. Step 3: -16%
11 Kyrillos J semaglutida vs -5,7% placebo. Step 4: -7,9% semaglutida vs +6,9% placebo. N e n
(2022) dos grupos step 1: n = 1961, n sema = 1306, n placebo = 655. Step 2: n = 1210, n
sema 2,4 = 404, n sema 1 = 403, n placebo = 103. Step 3: n = 611, n sema = 407, n
placebo = 204. Step 4: (semana 0) n = 902, n sema = 902. (semana 20) n = 803, n
sema = 535, n placebo 268. Todos tiveram 68 semanas de duragéo total.
A reducdo média do peso entre pacientes com sobrepeso ou obesidade sem diabetes
Rubino DM foi de 15,8% com semaglutida 2,4 mg semanal versus 6,4% com liraglutida 3,0 mg
12 ot al (20225 diaria; a alteracao com placebo foi 1,9%
' Circunferéncia da cintura reduziu 15,3 cm em quem uso semaglutida 2,4 mg
semanalmente versus 6,8 cm na liraglutida 3,0 mg diaria
13 Wharton S, | 2,4 mg de semaglutida. Diferenca média de peso entre grupos: -14,8% semaglutida vs
et al. (2022) | -2,4% placebo. N = 174, n semaglutida = 88, n placebo = 86. 104 semanas.
14 Hu Y, etal. |1 mg de semaglutida. Média de bmi: -1,4 para semaglutida vs +0,0762 placebo. N =
(2022) 301, n sema = 150, n placebo = 151. 6 meses de duracao.
15 Tan H, etal. | Nos pacientes com obesidade e sem diabetes mellitus, a semaglutida subcutédnea
(2022) revelou uma reducéo de 11.85% do peso corporal.

Fonte: Carrasquel CM, et al., 2024.
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Quadro 2 - Impactos positivos, além do emagrecimento, com o uso de semaglutida

N Autor/ano Achados
1 Kosiborod M, et | O uso da semaglutida subcutdnea uma vez por semana na dose de 2,4 mg na
al. (2023) melhora de sintomas, limitacdes fisicas e funcéo do exercicio.
Manutengdo do peso em cirurgias bariatricas. Em um grupo com 50 pacientes que
Jensen AB, et h . . .
2 ganharam 15.1% do peso apés 72 semanas do procedimento, a semaglutida reduziu
al. (2023)
em 67.4% o peso ganho.
3 Wharton S, et | Aumento no controle da compulsdo alimentar, no desejo por comidas salgadas e no
al. (2022) desejo por comidas doces.
A presséao arterial sistélica e diastélica reduziu 6,16 mmhg em que usou semaglutida
4 Wilding JPH, et | 2,4 mg versus 1,06 no placebo
al. (2021) Distarbios cardiovasculares em 8,2% versus 11,5%
Hemoglobina glicada nos pré-diabéticos reduziu 84,1% versus 47,8%.
Reducéo da presséo arterial sistélica (-5,7 mmHg (1,1) com semaglutida versus -1,6
mmHg (1,2) com placebo; diferenca média estimada -4,2 mmHg, intervalo de
5 Garvey WT, et | confianca de 95% -7,3 a -1,0; p = 0,01). Comparado com o placebo a semaglutida
al. (2022) também levou a melhorias na pressao arterial diastélica, hemoglobina glicada,
glicose plasmatica em jejum, insulina sérica em jejum, proteina c-reativa, no
colesterol total, LDL, VLDL e triglicerideos.
O colesterol total reduziu 7,1% em quem uso semaglutida 2,4 mg semanalmente
versus 0,1% na liraglutida 3,0 mg diaria
e HDL reduziu 0,3% versus aumento de 1,9%
Rubino DM, et e | DL reduziu 6,5% versus aumento de 0,9%
6 al. (2022) e VLDL reduziu 20,7% versus 10,9%
e Acidos graxos livres reduziu 12,6% versus 8,8%
e Presséo sistdlica reduziu 5,7% versus 2,9%
e Presséo diastodlica reduziu 5,0% versus 0,5%.
PCR (proteina c reativa) reduziu mais com o uso de semaglutida 2,4mg do que com
v S etal o placebo:
7 errr(12aozé)e al e Passo 1:-44%
e Passo 2: -39%
e Passo 3: -48%.
Utilizacdo da semaglutida para a manutencdo do peso apOs o tratamento. Os
8 Chao AM, et al. | pacientes que continuaram utilizando a semaglutida continuaram perdendo peso
(2022) (7kg em média). Em contra partida, quem parou com a utilizacdo do medicamento
voltou a ganhar peso (6kg em média). Foi realizado um ensaio clinico randomizado

Fonte: Carrasquel CM, et al., 2024.
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Quadro 3 - Impactos negativos que surgiram com a utilizacdo de semaglutida

N Autor/ano Achados
A hipoglicemia com o uso de semaglutida 2,4 mg foi 5,7% em comparacdo ao
Davies M. et plgcebo (3%). Retinopatia diabética em 4,0% versus 2,_7% dos placebos.
1 al (202i) Nausea em 33,7% em comparagdo com 9,2%. Vomito em 21,8% versus 2,7% e
' diarreia em 21,3% em comparacdo com 11,9%. Problemas gastrointestinais em
63,5% versus 34,3%.
5 Rubino DM, | Problemas gastrointestinais em 41.9% com o0 uso de semaglutida vs 26.1% das
et al. (2022) | pessoas no placebo.
3 Jensen AB, | Relato de problemas gastrointestinais em 36% dos pacientes controlando o peso
et al. (2023) | apds cirurgias bariatricas.
(1) aumento de problemas gastrointestinais em compara¢cdo com o grupo placebo:
nauseas 43.9% dos pacientes vs 16.1% do placebo, émese (24.5% vs 6.3%), diarreia
Chao AM. et (29.7% vs 15.9%), constipacéo (24.2% vs 11.1%), (2) semaglutida associada a um
4 ao ' €L | aumento de 28% de risco de colelitiase. Na step 1, 1.2% do placebo grupo
al. (2022) . . .
apresentou o sintoma adverso em comparag¢do com 2.6% no grupo semaglutida. (3)
deve ser evitado de ser prescrito para pacientes com idealizacdo suicida. (4)
aumento da frequéncia cardiaca
Os distarbios gastrointestinais estavam presentes em 74,2% no grupo da
5 Wilding JPH, | semaglutida 2,4 mg versus 47,9% no placebo
et al. (2021) | Distlrbios hepatobiliares em 1,3% versus 0,2%
Dispepsia em 10,3% versus 3,5%
2,4 mg de semaglutida. Eventos gastrointestinais adversos (ega) semaglutida vs
placebo por % do grupo: nausea (43,9% vs 16,1%), diarréia (29,7% vs 15,9%), vomito
Wharton S. et (24,5% vs 6,3_%) e c'onstipagéo (24,2% vs 11,1%). A maioria glos ega eram n.éo—sériqs
6 al (2021’) (99,5%), de intensidade leve & moderada (98,1%), transientes e ocorriam mais
‘ frequentemente durante ou apds aumento da dose de semaglutida. N = 3379. N
semaglutida = 2117. N placebo = 1262. 68 semanas de duragdo. Concluiu-se
também gque a perda de peso ndo estava relacionada a egas no grupo experimental.
7 Rosenberg K | Desordens gastrointestinais foram os efeitos adversos mais comuns e ocorreram
(2021) com maior frequéncia no grupo de semaglutida do que no placebos.
Distdrbios gastrointestinais (nduseas, diarreia, vOmitos e constipacdo) foram os
eventos adversos mais comuns, ocorrendo mais frequentemente no grupo da
semaglutida (125 de 152 (82,2%) versus 82 de 152 (53,9%)). A maioria dos eventos
Garvey WT, . A . . .
8 et al. (2022) adve_rsp_s gastrointestinais foram de intensidade leve a moderada e de carater
transitorio. Eventos adversos graves foram relatados por 12 (7,9%) dos 152
participantes no grupo que recebeu semaglutida e por 18 (11,8%) dos 152
participantes no grupo que recebeu o placebo.
9 Rubino DM, | Eructacdo ocorre em 13,5% dos que usaram semaglutida 2,4 mg semanalmente
et al. (2022) | versus 3,9% da liraglutida 3,0 mg diaria.
T Apesar disso, o risco de efeitos gastrointestinais adversos, descontinuidade do
an H, et al. s . 2 o SN P
10. (2022) tratamento e sérios efeitos adversos como nausea, vomitos, constipacao e diarréia
estavam presentes nesse grupo em comparacdo ao grupo placebo.

Fonte: Carrasquel CM, et al., 2024.

DISCUSSAO

O sobrepeso e a obesidade sdo duas condi¢des relacionadas a diversas comorbidades que vém
acometendo um ndmero cada vez maior de pessoas ao redor do mundo. Mudancas no Estilo de Vida (MEV)
gue englobam alteracBes na dieta e a introducéo de atividade fisica na rotina da pessoa continua sendo o
principal método para a reducao de peso (GARVEY WT, et al.,, 2022). No entanto, devido a mudancas
compensatorias que visam manter a homeostase da massa corporal frente a perda do peso através de
horménios reguladores do apetite, o relapso ndo € um evento incomum durante esse tipo de intervencéo
(WHARTON S, et al., 2023). A vista disso, as vantagens de um farmacoterapico que consiga inibir esses
mecanismos compensatdrios como um tratamento adjunto a MEV é auto evidente. Este estudo procurou
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analisar os impactos na qualidade de vida de um desses farmacoterapicos no tratamento do sobrepeso e
obesidade: a semaglutida, um agonista de receptores de peptideo-1 (GLP-1) semelhante ao glucagon.

O GLP-1 (“Glucagon Like Peptide”) € uma incretina secretada por células do sistema nervoso central,
principalmente no tronco cerebral, e pelas células L do intestino delgado e grosso. Ele intervém em varios
processos fisioldgicos por meio dos receptores de GLP-1, que podem ser encontrados em diversos tecidos
do organismo, como os cerebrais, cardiovasculares, gastrointestinais, renais e pulmonares. Sua liberacéo é
desencadeada pela ingestédo de alimentos e, ao se ligar com o seu respectivo receptor, elicita uma resposta
inibitéria da secrecédo de glucagon e estimulatéria da secrecdo de insulina e sensacédo de saciedade.

Essas alteracdes auxiliam na reducéo da glicemia, no maior armazenamento do excesso de glicose dentro
dos musculos e tecido adiposo, e na reducdo do apetite, que por consequéncia resulta numa reducéo de
alimentos ingeridos. Entretanto, devido a meia-vida curta do GLP-1, buscou-se desenvolver remédios
miméticos do hormdnio com agdo mais prolongada, como a semaglutida. Portanto, sendo um analogo do
GLP-1, a semaglutida induz as mesmas respostas fisioldgicas que a incretina, fatos que o tornam responsavel
por ajudar na perda de peso desses individuos (AMARO A, et al., 2022). Ademais, a semaglutida j& é utilizada
por via subcutdnea uma vez por semana para tratar algumas condicfes de salde, como diabete tipo 2 e
dislipidemia (WILDING JPH, et al., 2021).

Além disso, quando comparada com a semaglutida 1,0 mg, placebo e liraglutida 3,0 mg, a semaglutida 2,4
mg, junto com a MEV, apresentou maior eficiéncia na perda de peso em comparagéo as outras intervengdes
também juntas de MEV. Isso ficou evidente no fato de que, ao parar de utilizar alguns desses tipos de
intervencao, muitos individuos recuperaram parte do peso perdido, mas, os que € fizeram uso da semaglutida
2,4 mg, tiveram um menor ganho de peso em comparagcdo com o grupo placebo ao pararem seus tratamentos
(AMARO A, et al., 2022). E preciso reconhecer que a obesidade é uma doenca cronica que precisa de
tratamento a longo prazo. Vale ressaltar que seu uso ndo esta ausente de riscos, podendo gerar alguns
eventos adversos, em individuos em tratamento com psicoterapicos e gerar problemas gastrointestinais
(CHAO AM, et al., 2022). Esses fatores podem estimular mais pacientes que o utilizam a desistir do tratamento
em comparagdo com outras intervengdes. Contudo, caso haja um aumento gradual da dose do remédio,
pode-se aliviar ou prevenir essas repercussoes adversas (AMARO A, et al., 2022).

A aplicacdo da semaglutida subcutanea (2,4 mg) em intervalos semanais, adjunta de intervencgdes de estilo
de vida, demonstrou-se uma forma eficaz de ajudar pacientes obesos e com sobrepeso a reduzirem a sua
massa corporal. Em um dos estudos avaliando a seguranca e tolerabilidade da semaglutida ao longo de 3
estudos STEP com duragéo de 68 semanas, foram reportadas redu¢des do peso médio de 14,4% (STEP 1),
7,6% (STEP 2) e 12,7% (STEP 3) em relacdo a linha de base estabelecida no estudo (WHARTON S, et al.,
2021). Ademais, outros dois estudos avaliando os efeitos da droga comparada a um grupo placebo ao longo
de um periodo de 104 semanas, foram observadas reducfes de peso de 15,2% versus 2,6% do placebo
(GARVEY WT, et al., 2022) e 14,8% versus 2.4% do placebo (WHARTON S, et al., 2023). Enquanto o
tamanho da amostra do primeiro estudo foi quase o dobro da do segundo, os procedimentos para ambos
foram relativamente parecidos, com pouca diferenca nos resultados relacionados a reducdo do peso. Um
estudo de fase 3 global envolvendo 1961 adultos, dos quais a maioria eram mulheres e brancos, reportou
uma reducdo média de peso de 14,9% no grupo da semaglutida, com os participantes tendo chances muito
maiores de atingir perdas de peso de 5%, 10%, ou 15% em comparac¢do ao grupo placebo.

Ao final do estudo, 86,4% dos participantes que aderiram ao tratamento com semaglutida atingiram, pelo
menos, uma reducéo de 5% de peso comparado ao inicio do estudo (ROSENBERG K, et al., 2021). Ja em
outro estudo, pacientes que realizaram o tratamento com a semaglutida, notaram uma reducao de 11,85% do
peso corporal total em relacdo ao grupo que utilizou o placebo. Se for realizado o tratamento com a
semaglutida associado a MEV, had uma reducdo ainda mais significativa no peso e melhora dos sintomas
associados ao sobrepeso e obesidade (TAN HC, et al., 2022). A partir do uso do questionario KCCQ-CSS, o
tratamento com a semaglutida revelou uma reducéo de peso corporal de forma significativa em comparacéo
com qualquer outro tipo de terapia medicamentosa e do grupo placebo como resultado principal na maioria
dos participantes (KOSIBOROD MN, et al., 2023). Além disso, a pontuagdo dos participantes no questionario
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CoEQ revelou que a semaglutida de 2,4 mg melhorou o controle de comer, menores e mais fracos desejos
alimentares de ingestdo de doces e salgados, reduziu a energia ad libitum. Dessa forma, em comparagao
com o grupo que utilizou o placebo, os participantes que utilizaram a semaglutida obtiveram uma reducéo de
10,4 Kg e aqueles que utilizaram placebo tiveram uma reducdo de apenas 0,4 Kg por meio dessas
caracteristicas que a utilizacdo da semaglutida proporciona em pacientes com sobrepeso ou obesidade
(FRIEDRICHSEN M, et al., 2021).

Para avaliar a efetividade da semaglutida no tratamento do sobrepeso e obesidade na estabilizacdo do
peso de pacientes mesmo apés o término do tratamento com a droga foi verificado que pacientes que
continuaram utilizando a semaglutida evitaram engordar novamente. Quem manteve o uso do medicamento
nao apenas estabilizou, como continuou perdendo peso, enquanto o grupo que parou com a medicacéo voltou
a ganhar peso (CHAO AM, et al., 2022). A semaglutida pode ir muito além dos efeitos do emagrecimento,
como também na manutencgédo de um peso menor. Em um estudo retrospectivo observacional realizado em
que foi utilizado a semaglutida para controlar o peso em pacientes que voltaram a engordar apds a realizagao
de cirurgia bariatrica, o medicamento ajudou a reduzir mais da metade do peso que havia retornado (JENSEN
AB, et al., 2023). Além disso, a semaglutida apresentou melhoras no controle da compulséo alimentar, tanto
para comidas salgadas quanto doces (WHARTON S, et al., 2022).

Por meio do emagrecimento proporcionado pela semaglutida, os pacientes também perceberam melhora
nas suas limitagdes fisicas e desempenho nos exercicios. Além disso, aqueles que apresentam obesidade
ou sobrepeso geralmente também estdo associados a insuficiéncia cardiaca e hipertensao arterial, sendo
gue, com o uso desse farmaco, eles apresentam melhora nos sintomas cardiacos, limita¢des fisicas e funcdes
fisicas medidas por meio do questionario KCCQ e na caminhada de 6 minutos (6MWD) (KOSIBOROD M, et
al. 2023). Outrossim, para além do beneficio da perda de peso corporal, a redu¢céo de peso total, demonstrou
ser significativo no alivio de muitas complica¢des associadas a obesidade, incluindo diabetes, hipertenséo,
osteoartrite e doenca do refluxo gastroesoféagico. Os beneficios também foram demonstrados no controle da
dislipidemia, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, apnéia do sono e estresse (TAN HC, et al., 2022).

Em pessoas com sobrepeso e obesidade, a semaglutida 2,4 mg, em compara¢do com placebo, também
reduziu a concentracdo de PCR, o que sugere um potencial anti-inflamatério e, por consequéncia, reducao
dos riscos cardiovasculares (VERMA S, et al., 2023). Isso pode estar relacionado ao fato de que os seus
usuarios possuem menos distlrbios cardiovasculares e uma menor pressao arterial sistélica e diastoélica em
comparacéo com placebo. (WILDING JPH, et al., 2021). Ademais, esse remédio ajuda a diminuir o colesterol
total, HDL, LDL, VLDL e &cidos graxos livres em comparac¢do com a liraglutida 3,0 mg (RUBINO DM, et al.,
2022).

Por ultimo, vale citar a efetividade de semaglutidas no tratamento do sobrepeso e obesidade frente ao seu
custo. Em um estudo comparando a liraglutida, a exenatida, a dulaglutida e a semaglutida (1 mg) no quesito
custo, nos Estados Unidos, a semaglutida demonstrou os melhores resultados relacionados a perda de peso
relativo ao custo do medicamento. Enquanto o pre¢o elevado desses GLP-1s os torna financeiramente
inacessiveis para muitas pessoas, fazendo-os economicamente inefetivos para perda de peso, em situagdes
clinicas, para o tratamento da obesidade, eles sdo uma alternativa relativamente eficaz e segura, com a
semaglutida apresentando o melhor desempenho entre os 4 remédios (HU Y, et al., 2022).

Como qualquer medicamento, a semaglutida também nédo esta livre de seus efeitos adversos. Um quadro
adverso bastante citado é o de problemas gastrointestinais. Enquanto apenas 1 em cada 4 pessoas em MEV
e placebo apresentaram sintomas para tal intercorréncia, quase metade dos pacientes que estavam em
tratamento com a MEV e a semaglutida possuiram alguma intercorréncia gastrointestinal (RUBINO DM, et al.,
2023). J4 em outro estudo, identificando a perda de peso em pacientes que voltaram a engordar apés cirurgias
bariatricas, foi-se relatado problemas gastrointestinais em 36% dos pacientes que utilizaram a semaglutida
para o retorno do peso pré-operatdrio (JENSEN AB, et al., 2023). Dentre os problemas gastrointestinais
relatados pelo grupo que utilizou a semaglutida, em comparacdo com o placebo, observou-se um aumento
de quase 4 vezes na presencga de émeses, 3 vezes na de nauseas, 2 vezes na de diarreia e na de constipagéo
(CHAO AM, et al., 2022), dispepsia (WILDING JPH, et al., 2021) e erupcao (RUBINO DM, et al., 2022). Além
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disso, o uso da semaglutida estd associado a um aumento no risco de desenvolver colelitiase, com a presenga
2 vezes maior em participantes utilizando semaglutida em contrapartida com o grupo placebo (CHAO AM, et
al., 2022).

Outro fator de risco que deve ser considerado com 0 uso da semaglutida é a atencdo especial para
pacientes com insuficiéncia cardiaca e outras condi¢des cardiacas relacionadas. Isso porque observou-se um
aumento na frequéncia cardiaca duas vezes maior, em média, em pacientes que utilizaram a semaglutida em
seu tratamento (CHAO AM, et al., 2022). Ademais, quando esse farmaco é utilizado, em comparacao com
grupo placebo, ele aumenta as chances de hipoglicemia e, em pacientes diabéticos, da retinopatia diabética
(DAVIES M, et al., 2021).

Apesar dos diversos beneficios proporcionados pelo uso de semaglutida, ha uma maior probabilidade de
ocorréncia de alguns efeitos gastrointestinais adversos, descontinuidade do tratamento e sérios efeitos
adversos como nausea, vomitos, constipacdo e diarréia nesse grupo, em comparagao ao grupo Placebo.
Além disso, ha maior probabilidade de ocorrer sérios eventos gastrointestinais e hepatobiliares adversos, tais
como: pancreatite e colecistite (TAN HC, et al., 2022).

No entanto, deve-se ressaltar que a maioria dos efeitos gastrointestinais adversos foram de leves ou média
intensidade, sendo a maioria desses de curta duracdo e sendo resolvidos sem a descontinuacdo do
tratamento. Corroborando esse fato, em um estudo avaliando a toleréncia e a seguranca da semaglutida ao
longo de estudos STEP 1 ao 4, participantes que usavam semaglutida 2,4 mg reportaram um indice maior de
eventos gastrointestinais adversos comparado ao grupo de semaglutida 1 mg e placebo. No entanto, deve-
se ressaltar que a maioria dos efeitos gastrointestinais adversos foram de leves ou média intensidade, com a
maioria desses tendo curta duracdo e sendo resolvidos sem a descontinua¢éo do tratamento (KYRILLOS J,
2022). Esse padrdo de EGAs de baixa-média intensidade e curta duracéo foi observado em vérios estudos,
sugerindo que, apesar de ser um fator de riscos para EGAs, a semaglutida apresenta uma tolerabilidade e
seguranca aceitavel.

Ao utilizar a absorcdo de paracetamol para medicao da velocidade de esvaziamento géastrico, tornou-se
notdrio a redugdo do tempo de esvaziamento, o que reduz a capacidade e velocidade do esvaziamento
gastrico intestinal e produz esses efeitos adversos indesejados; e que, na maioria das vezes, acarreta a
desisténcia dos participantes na colaboracdo do estudo (TAN HC, et al.,, 2022). Esses resultados séo
demonstrados a partir do estudo que englobou 175 pacientes que utilizaram a semaglutida para a reducéo de
peso; 85 deles experimentaram efeitos adversos do produto. O mais comum desses efeitos foi a ocorréncia
de nauseas e vomitos em 64 deles, diarréia em 15 e fadiga em 11.

Dessa forma, 5 dos pacientes tiveram que parar a terapia devido a intolerancia aos efeitos adversos e 15
tiveram a sua dosagem reduzida em decorréncia da exacerbacédo dos efeitos adversos. Deve ser notado, por
fim, que a prescricdo do uso de semaglutidas deve ser evitada para pacientes com idealizag&o suicida. O
motivo é o efeito da demora do esvaziamento géastrico, que pode retardar a absorcao de medicamentos orais
e, portanto, resultar em crises para pacientes depressivos e com outros transtornos de humor (CHAO AM, et
al., 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

A partir da reviséo integrativa de literatura realizada neste estudo, conclui-se que o uso de semaglutida
aliada a MEV representa uma alternativa de tratamento segura e efetiva para a obesidade, indo além do seu
uso como um medicamento regulador da glicose sanguinea para portadores de diabetes tipo 2. Os efeitos da
droga induzem a inibicao do apetite, 0 aumento da insulina sanguinea, a reducdo do glucagon sanguineo e a
lentificacdo do esvaziamento gastrico intestinal, que por fim resultam na reducéo de peso do usuério através
de mecanismos hormonais neurolégicos. Em compara¢éo a um placebo ou a outros agonistas do receptor do
GLP-1, a semaglutida apresentou melhores resultados associados a perda de peso e parametros
cardiometabdlicos. Ela também aparenta ser custo-efetiva, trazendo resultados proximos ou superiores aos
daqueles advindos de outras drogas reguladoras da obesidade e sobrepeso que usam doses maiores. Além
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disso, seu uso para a manutencao de peso poés cirurgias bariatricas € uma estratégia importante para garantir
o sucesso do procedimento em um periodo prolongado. Entretanto, a semaglutida possui certos riscos e
efeitos colaterais que devem ser considerados. Os estudos deixaram evidente que a medicagdo esta
diretamente relacionada com um aumento de eventos gastrointestinais adversos durante seu periodo de
ingestdo, mesmo que esses costumem ser de curta duragcdo e baixa-média severidade, sendo os mais
comuns o vomito associado a nausea, a diarréia e a constipacéo. Varios estudos também associaram o uso
da semaglutida a um fator de risco significativo para o desenvolvimento de colelitiase nos pacientes com
sobrepeso e obesidade. Ademais, apesar da semaglutida estar associada com efeitos cronotrépicos positivos,
em Ultima andlise, ela aparenta melhorar as condi¢cdes de pacientes cardiopatas devido aos seus efeitos
reguladores da glicose sanguinea, demonstrando um fator de protecdo em individuos de alto risco. No
entanto, deve-se mencionar que o uso das semaglutidas é contraindicado para pacientes medicados com
drogas controladoras de transtornos de humor devido ao atraso que o medicamento pode causar na absor¢éo
desses farmacos, tais como em pacientes hipersensiveis a GLP-1s e gravidas, apesar de que mais evidéncias
sejam necessarias para justificar essas duas Ultimas contraindicagdes. Em suma, a semaglutida, em conjunto
com a MEV, serve como um tratamento efetivo e toleravel para a manutengdo da obesidade. Isso, uma vez
gue considerando seus efeitos de redugéo de peso, garante sua manutencao em médio e longo prazo e tende
a ser mais efetiva do que em comparacao a outros tipos de tratamentos medicamentosos. Dessa forma, torna-
se uma opcao efetiva e benéfica no quesito da perda de peso corporal no tratamento de pacientes com
obesidade e sobrepeso, apesar dos efeitos gastrointestinais que podem ser apresentados durante a utilizagéo
dessa terapia.
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