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RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos da semaglutida sobre os desfechos cardiovasculares em adultos com obesidade,
independentemente de sua agdo sobre a perda de peso. Métodos: Trata-se de uma reviséo integrativa da
literatura realizada através das bases PubMed Central (PMC), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Periddico
CAPES, usando os descritores em combinagdo com o termo booleano “AND”: Semaglutid, Cardiovascular
Diseases e Obesity. Foram encontrados 986 totais de artigos, filtrados conforme critérios de incluséo (idioma
inglés; periodo de 2021 a 2026) e excluséo (artigos duplicados, resumos, fora do escopo). Dessa busca,
foram selecionados 20 artigos para compor a pesquisa. Resultados: A semaglutida demonstrou beneficios
consistentes em pacientes com obesidade, independente do controle glicémico e da diabetes, incluindo perda
de peso, melhora das limitagdes fisicas, capacidade de exercicio, redugédo de eventos cardiovasculares e
renais, acao anti-inflamatéria e cardiometabdlica. O tratamento com semaglutida ainda apresentou perfil de
seguranga favoravel quando comparado ao placebo. Esses beneficios, contudo, estdo associados a um
aumento do risco de efeitos gastrointestinais adversos e de doencgas da vesicula biliar. Consideragoes finais:
A semaglutida demonstra beneficios independentes do controle glicémico, incluindo redugéo da inflamagao,
melhora de biomarcadores cardiacos e remodelagao cardiaca favoravel, sustentando seu potencial como
terapia cardiometabdlica.

Palavras-Chave: Adulto, Obesidade, Saude vascular, Semaglutida.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects of semaglutide on cardiovascular outcomes in obese adults, independent
of its effect on weight loss. Methods: This is an integrative literature review conducted using the PubMed
Central (PMC), Virtual Health Library (BVS), and CAPES Periodicals databases, using the descriptors in
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combination with the Boolean operator “AND”: Semaglutide, Cardiovascular Diseases, and Obesity. A total of
986 articles were found, filtered according to inclusion criteria (English language; period from 2021 to 2026)
and exclusion criteria (duplicate articles, abstracts, out of scope). From this search, 20 articles were selected
for the research. Results: Semaglutide demonstrated consistent benefits in obese patients, independent of
glycemic control and diabetes, including weight loss, improvement in physical limitations, exercise capacity,
reduction of cardiovascular and renal events, anti-inflammatory and cardiometabolic action. Treatment with
semaglutide still showed a favorable safety profile when compared to placebo. However, these benefits are
associated with an increased risk of adverse gastrointestinal effects and gallbladder disease. Final
considerations: Semaglutide demonstrates benefits independent of glycemic control, including reduced
inflammation, improved cardiac biomarkers, and favorable cardiac remodeling, supporting its potential as a
cardiometabolic therapy.

Keywords: Adult, Obesity, Vascular health, Semaglutide.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar los efectos de la semaglutida en los resultados cardiovasculares en adultos obesos,
independientemente de su efecto sobre la pérdida de peso. Métodos: Se realizé una revision bibliografica
integradora utilizando las bases de datos PubMed Central (PMC), Virtual Health Library (BVS) y CAPES
Periodicals, utilizando los descriptores en combinacién con el operador booleano “AND”: Semaglutida,
Enfermedades Cardiovasculares y Obesidad. Se encontraron 986 articulos, filtrados segun los criterios de
inclusion (idioma inglés; periodo de 2021 a 2026) y criterios de exclusion (articulos duplicados, resimenes,
fuera del alcance). De esta busqueda, se seleccionaron 20 articulos para la investigacion. Resultados: La
semaglutida demostré beneficios consistentes en pacientes obesos, independientemente del control
glucémico y la diabetes, incluyendo pérdida de peso, mejora en las limitaciones fisicas, capacidad de ejercicio,
reduccion de eventos cardiovasculares y renales, accion antiinflamatoria y cardiometabdlica. El tratamiento
con semaglutida aun mostré un perfil de seguridad favorable en comparacion con placebo. Sin embargo, estos
beneficios se asocian con un mayor riesgo de efectos gastrointestinales adversos y enfermedad de la vesicula
biliar. Consideraciones finales: La semaglutida demuestra beneficios independientemente del control
glucémico, incluyendo reduccion de la inflamacién, mejora de los biomarcadores cardiacos y una
remodelacion cardiaca favorable, lo que respalda su potencial como terapia cardiometabdlica.

Palabras clave: Adulto, Obesidad, Salud vascular, Semaglutida.

INTRODUGAO

A obesidade e o sobrepeso configuram-se como desafios globais de saude publica e, de forma consistente,
associam-se ao aumento do risco de doencas cardiovasculares (DCV), arritmias e complica¢des renais,
contribuindo significativamente para a morbimortalidade em escala mundial. Nesse sentido, evidéncias
demonstram que a obesidade nao atua apenas como fator de risco isolado para doenga arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca congestiva e acidente vascular cerebral, mas também influencia diretamente disturbios
do ritmo cardiaco, ampliando a complexidade do manejo clinico desses pacientes. Dessa forma, torna-se
evidente a necessidade urgente de intervengbes terapéuticas eficazes que sejam capazes de atuar
simultaneamente no controle do peso corporal e na redugao de desfechos cardiovasculares adversos (WU R,
et al., 2025).

Em vista disso, a obesidade passou a ser reconhecida como uma doenca crdnica, multifatorial e
heterogénea, com elevada prevaléncia na populagao adulta, especialmente em paises desenvolvidos, onde
afeta mais de dois quintos dos individuos. Além do impacto clinico, essa condigdo impde elevados custos
econOmicos e sobrecarga expressiva aos sistemas de saude. Diante desse cenario, a introdugdo dos
agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1 RAs) para o tratamento da obesidade
emergiu como uma estratégia terapéutica promissora, oferecendo a possibilidade de mitigar ndo apenas os
efeitos metabdlicos da doenga, mas também seus desfechos clinicos de longo prazo (HWANG J, et al., 2025).
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Entre os GLP-1 RAs disponiveis, a semaglutida destaca-se como um analogo injetavel de longa duragao
do GLP-1, inicialmente indicado para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e, posteriormente, aprovado
para o manejo da obesidade. Do ponto de vista fisiopatolégico, seu mecanismo de agéo envolve a estimulagéo
da secrecdo de insulina dependente de glicose, a redugcdo do apetite e a modulagdo da lipogénese em
adipdcitos, além da melhora da sensibilidade a insulina, mediadas pela ativagao de receptores acoplados a
proteina G expressos em diversos tecidos. Dessa maneira, diversos ensaios clinicos demonstraram que a
semaglutida promove reducgao significativa do peso corporal e, concomitantemente, associa-se a diminuicao
do risco de acidente vascular cerebral e de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) (GARCIA-
VEGA D, et al., 2024).

Além dos efeitos relacionados a perda ponderal, evidéncias crescentes sugerem que os GLP-1 RAs
exercem acgdes cardiovasculares diretas, independentes da redugdo do peso corporal. Nesse contexto,
estudos experimentais demonstraram beneficios como a reducao da pressao arterial, a melhora da fungao
endotelial e 0 aumento da sobrevivéncia de cardiomidcitos por meio da inibigdo da apoptose, culminando em
melhora do débito cardiaco regional e global apds lesdo miocardica ou em cenarios de insuficiéncia cardiaca.
Em razdo desses achados, as diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia de 2023 passaram a
recomendar os GLP-1s como terapias preferenciais para redugéo do risco cardiovascular em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 e doenga cardiovascular aterosclerotica estabelecida (HU E, et al., 2024).

Em consonancia com esses achados, uma revisao sistematica e meta-analise conduzida por An P, et al.
(2022) forneceu um panorama abrangente e atualizado, baseado em evidéncias, demonstrando que a
semaglutida e outros agonistas do receptor de GLP-1 estdo associados a melhora de fatores de risco
cardiovascular e a reducdo de eventos clinicos cardiovasculares, reforcando a plausibilidade biolégica e
clinica desses efeitos.

Por fim, evidéncias clinicas recentes reforcam a relevancia da semaglutida na redugdo de desfechos
cardiovasculares em populagbes com sobrepeso ou obesidade. O estudo Semaglutide Effects on
Cardiovascular Outcomes in People With Overweight or Obesity (SELECT) demonstrou que a administragao
semanal de semaglutida 2,4 mg promoveu reducao de até 17% do peso corporal e diminuigao aproximada de
20% no risco de eventos cardiovasculares adversos maiores, mesmo em individuos sem diabetes mellitus
tipo 2. Em decorréncia desses resultados, a Food and Drug Administration ampliou a indicacdo da semaglutida
para incluir a reducao do risco de MACE em adultos com obesidade ou sobrepeso e doenga cardiovascular
estabelecida (NANNA M, et al., 2025).

Apesar desses avancgos, permanece a necessidade de compreender de forma integrada os efeitos
cardiovasculares da semaglutida que transcendem a perda de peso, motivando o presente estudo, cujo
objetivo é avaliar os efeitos da semaglutida sobre os desfechos cardiovasculares em adultos com obesidade,
independentemente de sua acao sobre a perda de peso.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa desenvolvida de acordo com os critérios da estratégia PICO, cujo
acronimo significa: Paciente ou Problema (P), Intervencéo (l), Comparagdo (C), e “Outcomes” (O) —
(desfecho), utilizada para a elaboragcdo da pesquisa através de sua questdo norteadora: “Em adultos com
obesidade, o uso da semaglutida reduz a ocorréncia de desfechos cardiovasculares quando comparado ao
tratamento padrao ou placebo, independentemente da perda de peso?”. Nesse sentido, de acordo com os
parametros mencionados acima, a populagio desta pesquisa refere-se a pessoas obesas que fazem uso da
semaglutida, sendo o desfecho o impacto dessa medicagcdo na saude cardiovascular. As buscas foram
realizadas por meio da pesquisa na base de dados PubMed Central (PMC), Periédico CAPES e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS).

Foram utilizados os descritores em combinagédo com o termo booleano “AND”: Semaglutid, Cardiovascular
Diseases e Obesity. Desta busca foram encontrados 345 artigos no PubMed, 471 artigos no Periédico CAPES
e 170 artigos na BVS que, posteriormente, foram submetidos aos critérios de selec&o. Os critérios de inclusao
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foram: artigos no idioma inglés, publicados no periodo de 2021 a 2026 que abordavam as tematicas propostas
para esta pesquisa, que ndo eram artigos de tese, doutorados e mamografias e disponibilizados na integra.
Os critérios de exclusao foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que ndo abordavam
diretamente a proposta estudada e que nao atendiam aos demais critérios de inclusao. Apds extensa analise
dos titulos e resumos, foram selecionados 20 artigos, levando em consideragao a sua relevancia ao tema.
Essa busca foi representada de acordo com a Figura 1.

Figura 1 - Métodos utilizados para a busca e sele¢ao de estudos a serem revisados
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Fonte: Freitas A, et al., 2026.

RESULTADOS

Na presente revisdo integrativa da literatura, analisou-se 20 artigos, dentre eles 13 ensaios clinicos
randomizados, 3 analises secundarias de ensaios clinicos randomizados, 2 artigos originais e 2 revisdes
sistematicas e meta-analise que atenderam aos critérios de incluséo preliminarmente estabelecidos e véo de
encontro com o objetivo de pesquisa: avaliar os efeitos da semaglutida sobre os desfechos cardiovasculares
em adultos com obesidade, independentemente de sua acdo sobre a perda de peso. Para melhor
compreensdo dos resultados, foi construido o Quadro 1 que apresenta os autores de cada artigo, seu
desenho de estudo, seu respectivo titulo e seus principais achados.
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Quadro 1 - Artigos incluidos na andlise da Revis&o Integrativa de Literatura, separados por autor/ano, desenho de estudo e principais achados.

N | Autores/ano Principais achados
Ensaio Clinico Randomizado. O tratamento com semaglutida reduziu o peso corporal. Em pacientes com ICpFE relacionada a obesidade, a
reducdo da distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) esta mais fortemente associada ao excesso de adiposidade,
Borlaug B, et . N . ) . . . . . T )
1 congestao e inflamagao. As melhorias mediadas pela semaglutida nos sintomas relacionados a IC, nas limitagdes fisicas e na capacidade de
al. (2025) iy ; c o2 . e g L
exercicio foram consistentes em todo o espectro da distancia percorrida no TC6M basal, observadas ja 20 semanas ap6és o inicio do
tratamento, precedendo a perda de peso maxima.
Butler J. et al Ensaio Clinico Randomizado. Em pacientes com fragdo de ejegéo preservada e obesidade, a semaglutida 2,4 mg melhorou os sintomas, as
2 (202’3) " | limitagbes fisicas e a capacidade de exercicio, além de reduzir a inflamagéo e o peso corporal de forma semelhante em todas as categorias
de fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo.
Ensaio Clinico Randomizado. Para os dois desfechos primarios, a eficacia da semaglutida foi amplamente consistente em multiplos
Butler J, et al. . . o . - L2 . S i
3 (2024) subgrupos, incluindo aqueles definidos por idade, raga, sexo, IMC, pressao arterial sistolica, PCR basal e fracdo de ejecédo do ventriculo
esquerdo. Foram relatados 161 eventos adversos graves no grupo da semaglutida, em compara¢do com 301 no grupo placebo.
4 Colhoun H, et | Artigo original. Individuos com sobrepeso e obesidade constituem uma populagéo de alto risco para incidéncia e progressao do diabetes e
al. (2024) suas complicagdes.
Ensaio Clinico Randomizado. Grande populagdo de pacientes com doenga cardiovascular aterosclerética, sobrepeso ou obesidade e
5 Deanfield J, | insuficiéncia cardiaca, pode se beneficiar do uso de semaglutida, sem a necessidade de estratificagdo prévia detalhada do risco
et al. (2024) | cardiovascular. Perfil de seguranca e as taxas de descontinuagcado da semaglutida foram semelhantes em pacientes com e sem histérico de
insuficiéncia cardiaca e entre os subtipos de insuficiéncia cardiaca,
Ensaio Clinico Randomizado. A semaglutida reduziu significativamente a incidéncia de eventos cardiovasculares adversos maiores em
6 Deanfield J, | comparagdo com o placebo entre 17.604 pacientes inscritos no estudo SELECT, com beneficios consistentes em todas as categorias de
et al. (2025) | peso basal e circunferéncia da cintura. No grupo da semaglutida, as analises de tendéncias lineares mostraram que menor peso corporal e
circunferéncia da cintura basais estavam associados a menor incidéncia de eventos cardiovasculares adversos maiores.
Galli M. et al Revisdo sistematica e meta-analise. Os agonistas do receptor de GLP-1 reduzem a mortalidade e os eventos cardiovasculares adversos
7 (202’5) " | maiores em populagdes de alto risco, destacando beneficios que vao além do controle glicémico. Esses beneficios, no entanto, acarretam
riscos gastrointestinais e da vesicula biliar aumentados.
. Ensaio Clinico Randomizado. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada e obesidade, o tratamento com
Kosiborod M, . . ~ . L L . . ; . .
8 et al. (2023) semaglutida (2,4 mg) levou a maiores redugdes nos sintomas e limitagdes fisicas, maiores melhorias na capacidade de exercicio e maior
' perda de peso em comparagdo com o placebo.
Kosiborod M Ensaio Clinico Randomizado. Em pacientes com fragdo de ejecéo preservada e obesidade, a semaglutida produziu melhorias significativas
9 ’ | nos sintomas relacionados a insuficiéncia cardiaca, limitagbes fisicas, capacidade de exercicio, inflamagéo, peso corporal e pro-peptideo
et al. (2024) S . ; )
natriurético cerebral N-terminal, independentemente do estado de saude basal.
. Ensaio Clinico Randomizado. Em pacientes com doenga cardiovascular preexistente e sobrepeso ou obesidade, mas sem diabetes, a
Lincoff A, et L ~ Y . . : ~ SO
10 administragédo subcutidnea semanal de semaglutida na dose de 2,4 mg foi superior ao placebo na redugéo da incidéncia de morte por causas
al. (2023) . . PP ; ~ yn
cardiovasculares, infarto do miocardio nao fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal, com um acompanhamento médio de 39,8 meses.
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N | Autores/ano Principais achados
. Ensaio Clinico Randomizado. Tratamento subcutdneo semanal com semaglutida 2,4mg demonstrou proporcionar perda de peso média
Lingvay I, et T . 4RO . NS . . .
11 significativa e sustentada de até 16% e melhorias significativas nos fatores de risco cardiovascular e eficacia cardiovascular comprovada com
al. (2022) o g . L . L .
beneficio em pacientes com diabetes e eventos CV prévios. Tendo impacto em tratamento e diretrizes para pessoas com obesidade.
Ensaio Clinico Randomizado. Em individuos com sobrepeso ou obesidade e doencga cardiovascular aterosclerotica estabelecida, mas sem
12 Lingvay |, et | diabetes, a semaglutida reduziu eventos cardiovasculares independentemente do nivel basal de HbA1c ou da alteragéo nos niveis de HbA1c.
al. (2024) Espera-se que a semaglutida confira beneficios cardiovasculares em individuos com doenga cardiovascular aterosclerética estabelecida que
apresentem niveis glicémicos normais
Reviséo sistematica e meta-andlise. A tirzepatida apresentou o maior efeito na perda de peso, seguida pela semaglutida. A tirzepatida
LiuL, etal. apresentou o efeito anti-hipertensivo mais forte tanto na presséo arterial sistdlica quanto na diastdlica, além da redugéo significativa de
(2025) triglicerideos, glicemia de jejum, insulina e niveis de hemoglobina glicada. A semaglutida e a liraglutida reduziram o risco de eventos
cardiovasculares adversos maiores. No entanto, todos os trés medicamentos foram associados a efeitos gastrintestinais adversos.
14 Libker C, et | Analise secundaria de ensaio clinico randomizado. A semaglutida foi associada a maiores redugoes de risco e a estimativa de niumero
al. (2025) necessario para tratar para a semaglutida foram mais baixas do que para o desfecho primario isoladamente.
Ensaio Clinico Randomizado. Diversas proteinas foram reguladas pela semaglutida mesmo apds considerar as alteragdes no peso corporal
Maretty L et | €M@ HbA1c ao final do estudo, sugerindo efeitos da semaglutida no proteoma que vao além da perda de peso e da redugdo da glicemia.
15 al (2}625) Revelou beneficios potenciais em assinaturas protedmicas especificas da doenca, incluindo a regulacdo negativa de proteinas especificas
' associadas ao risco de doenga cardiovascular, corroborando seus efeitos relatados na redugao do risco cardiovascular e os potenciais
oportunidades de reposicionamento de farmacos.
Andlise secundaria de ensaio clinico randomizado. Menos pacientes tratados com semaglutida do que com placebo apresentaram piora e
Schou M. et mais apresentaram melhora na classe funcional da NYHA em 52 semanas. A semaglutida melhorou consistentemente os sintomas
16 al (202"1) relacionados a IC, as limitacdes fisicas e a capacidade de exercicio, além de reduzir o peso corporal e os biomarcadores de inflamacgao e
' congestdo em todas as categorias da classe funcional da NYHA. As melhorias no estado de saude mediadas pela semaglutida foram
especialmente significativas em pacientes com classes funcionais 11l/1V da NYHA.
Ensaio Clinico Randomizado. As caracteristicas clinicas dos pacientes diferiram de acordo com o uso e o tipo de diurético na linha de base.
17 Shah S, et al. | No entanto, a maioria dos efeitos clinicos benéficos relacionados a insuficiéncia cardiaca e a seguranga da semaglutida foram consistentes
(2024) entre os grupos de diuréticos, com maior magnitude de melhora nos sintomas relacionados a insuficiéncia cardiaca e nas limitagdes fisicas
em pacientes que utilizavam diuréticos de alga.
18 Solomon S, et | Artigo original. A semaglutida pareceu melhorar a remodelagédo cardiaca adversa em compara¢cao com o placebo, sugerindo ainda que o
al. (2024) tratamento com semaglutida pode ser modificador da doenca em pacientes com ICpFE relacionada a obesidade.
Tang H, et al. | Ensaio Clinico Randomizado. Entre adultos com obesidade, mas sem diabetes, o uso de GLP-1RA foi associado a reducdo dos riscos
19 i . . . ~
(2025) cardiovasculares, renais, de mortalidade e de saude mental em comparac¢ao com outros AOMs.
Andlise secundaria de ensaio clinico randomizado. O tratamento com semaglutida levou a melhorias significativas nos sintomas relacionados
Verma S, et . NS , o . . . ~
20 al. (2024) a insuficiéncia cardiaca, limitagdes fisicas e capacidade de exercicio, bem como reducdes no peso, PCR e NT-proBNP em pessoas com e
' sem fibrilagao atrial e em todos os tipos de fibrilagéo atrial.

Fonte: Souza ME e Garcia |, 2026.
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DISCUSSAO

Fatores relacionados a melhora dos desfechos cardiovasculares e reducdo de eventos clinicos
maiores

A analise dos estudos incluidos evidencia que a semaglutida exerce impacto significativo na redugao de
eventos cardiovasculares adversos maiores, sobretudo em individuos com obesidade e elevado risco
cardiovascular, independentemente da presenca de diabetes mellitus. Nesse cenario, o estudo SELECT,
conduzido por Lincoff A, et al. (2023), configura-se como a principal referéncia deste subtépico, por se tratar
do primeiro grande ensaio clinico randomizado desenhado especificamente para avaliar os desfechos
cardiovasculares da semaglutida em uma populagéo com sobrepeso ou obesidade, sem diabetes, porém com
doenca cardiovascular estabelecida. No SELECT, a administragdo semanal de semaglutida na dose de 2,4
mg associou-se a reducgéo significativa do desfecho composto de eventos cardiovasculares adversos maiores
(MACE), incluindo morte cardiovascular, infarto agudo do miocardio nao fatal e acidente vascular cerebral nao
fatal. Esses achados representam um marco relevante, ao ampliar o papel dos agonistas do receptor de GLP-
1 para além do controle glicémico, sugerindo um efeito cardioprotetor direto em uma populagao historicamente
sub-representada em estudos prévios.

A robustez desses resultados é reforgada por analises subsequentes que exploraram a consisténcia do
efeito da semaglutida em diferentes perfis clinicos. Lingvay |, et al. (2024) avaliaram a influéncia do controle
glicémico basal e das variagbes da hemoglobina glicada ao longo do seguimento, demonstrando que a
redugao do risco cardiovascular ocorreu de maneira semelhante, independentemente do status glicémico
inicial. Esse achado é particularmente relevante, pois sustenta que os beneficios cardiovasculares observados
ndo dependem exclusivamente da melhora do controle glicémico, fortalecendo a hipétese de mecanismos
adicionais envolvidos na cardioprotecdo promovida pela semaglutida.

De forma complementar, Deanfield J, et al. (2024) analisaram participantes do SELECT com histérico
prévio de insuficiéncia cardiaca, demonstrando que o efeito benéfico da semaglutida sobre os desfechos
cardiovasculares se manteve mesmo nesse subgrupo de maior risco. Embora o estudo ndo tenha se
concentrado em um fendtipo especifico de insuficiéncia cardiaca, os resultados sugerem que a presenga
dessa condicdo ndo atenua o beneficio global observado, reforcando a consisténcia dos efeitos da
semaglutida em cenarios clinicos mais complexos e heterogéneos. Outro aspecto amplamente discutido nos
estudos refere-se ao papel da adiposidade e de sua redugado na mediagao dos beneficios cardiovasculares.
Deanfield J, et al. (2025) exploraram a relacdo entre medidas de adiposidade basal, alteragbes corporais ao
longo do tratamento e o risco de eventos cardiovasculares, observando que, embora a perda de peso
contribua para o beneficio clinico, ela ndo explica integralmente a redugao de eventos. Esse achado converge
com a interpretacao de que a semaglutida exerce efeitos cardioprotetores que extrapolam a simples redugao
ponderal, possivelmente relacionados a melhora da inflamagéo sistémica, da fungédo endotelial e do perfil
hemodinamico.

Arelevancia clinica desses resultados é ainda reforgada pelas analises de impacto absoluto do tratamento.
Ldbker C, et al. (2025) estimaram o numero necessario para tratar (NNT) com base nos dados do SELECT,
permitindo a tradugao da redugéo relativa de risco em medidas mais diretamente aplicaveis a pratica clinica.
Esse tipo de analise facilita a compreensao do beneficio da semaglutida no contexto da prevencao secundaria
em individuos com obesidade e doenga cardiovascular estabelecida, aproximando os achados da tomada de
decisao clinica e de estratégias de saude publica.

Ademais, meta-analises recentes contribuem para contextualizar esses resultados em um corpo mais
amplo de evidéncias. Galli M, et al. (2025), ao avaliarem os efeitos dos agonistas do receptor de GLP-1 sobre
desfechos cardiovasculares, reforgam a associagdo dessa classe farmacolégica com a redugéo de eventos
cardiovasculares adversos maiores em populagdes de alto risco.

De modo semelhante, Liu L, et al. (2025) analisaram diferentes intervengdes farmacoldgicas para
obesidade e seus impactos cardiometabdlicos, fornecendo um pano de fundo que sustenta a plausibilidade
biolégica e clinica dos achados observados com a semaglutida.
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Tang H, et al. (2025), por sua vez, sintetizaram evidéncias recentes sobre os efeitos cardiovasculares de
terapias baseadas em GLP-1, reforcando a consisténcia dos resultados em diferentes desenhos de estudo.
Por fim, Colhoun H, et al. (2024) ampliam a compreensao do impacto sistémico da semaglutida ao demonstrar
beneficios em desfechos renais entre participantes do SELECT. Embora esses desfechos ndo componham
diretamente o MACE, sua relevancia decorre do estreito vinculo entre doenga renal crbnica e risco
cardiovascular, sugerindo que a semaglutida atua de maneira integrada na redugao do risco cardiometabdlico.

Em sintese, os estudos analisados demonstram de forma consistente que a semaglutida esta associada
a reducgao de eventos cardiovasculares adversos maiores e da mortalidade cardiovascular em individuos com
obesidade e alto risco cardiovascular, com beneficios observados independentemente do status glicémico
basal. As analises de subgrupos e as evidéncias provenientes de meta-anadlises reforcam que esses efeitos
extrapolam a simples perda de peso, sustentando o papel da semaglutida como uma intervengao
cardiometabdlica com impacto clinico relevante em desfechos cardiovasculares duros.

Fatores relacionados a melhora funcional, sintomas de insuficiéncia cardiaca e capacidade de
exercicio

Ao analisar os estudos incluidos, observa-se que um dos achados mais consistentes associados ao uso
da semaglutida em pacientes com obesidade e insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegdo preservada
(ICpFE) refere-se a melhora clinica e funcional. Em especial, destacam-se os efeitos positivos sobre os
sintomas de insuficiéncia cardiaca, as limitagdes fisicas, a qualidade de vida e a capacidade de exercicio.
Dessa forma, diferentemente dos desfechos cardiovasculares classicos, esse eixo de andlise aborda
diretamente aspectos percebidos pelo proprio paciente em seu cotidiano, o que, em vista disso, representa
um dos pontos mais relevantes do conjunto de evidéncias disponiveis. Nesse contexto, o estudo STEP-
HFpEF, conduzido por Kosiborod M, et al. (2023), constitui a principal base empirica desse subtdpico. Nesse
ensaio clinico, a semaglutida foi associada a uma melhora significativa dos sintomas de insuficiéncia cardiaca
e das limitagdes fisicas, avaliadas por instrumentos validados de status de saude. Além disso, observou-se
um ganho objetivo na capacidade funcional, mensurada por meio do teste de caminhada de seis minutos.
Assim, esses achados reforcam que, em pacientes com ICpFE associada a obesidade, a intervengdo com
semaglutida ultrapassa o efeito da simples redugdo ponderal, promovendo impacto clinico direto sobre a
funcionalidade e a qualidade de vida.

De maneira semelhante, resultados consistentes foram observados no estudo STEP-HFpEF DM,
publicado por Kosiborod M, et al. (2024), o qual avaliou uma popula¢do ainda mais complexa, composta por
pacientes com ICpFE, obesidade e diabetes mellitus tipo 2. Nesse cenario de maior risco cardiometabdlico, a
semaglutida também demonstrou superioridade em relagdo ao placebo na melhora de sintomas e limitagdes
fisicas ao longo de 52 semanas. Portanto, a convergéncia entre os dois estudos sustenta a hipétese de que
o beneficio funcional da semaglutida ndo se restringe a subgrupos especificos, mas, em vista disso, estende-
se a diferentes perfis clinicos dentro do espectro da ICpFE.

Um aspecto adicional de grande relevancia diz respeito ao tempo de inicio da resposta clinica. Borlaug B,
et al. (2025), ao realizarem uma analise mais detalhada da capacidade de exercicio no programa STEP-
HFpEF, demonstraram que a melhora funcional ocorre de forma relativamente precoce, sendo detectavel
antes mesmo da obtencdo da perda ponderal maxima. Dessa maneira, esse achado sugere que parte dos
beneficios da semaglutida pode estar relacionada a mecanismos fisiopatolégicos adicionais, como reducéo
da congestdo, atenuacdo da inflamacao sistémica e melhora do desempenho hemodindmico, e nao
exclusivamente a diminuigdo da adiposidade corporal.

Essa interpretagdo é reforgada pelas analises de Butler J, et al. (2023), que discutem os efeitos da
semaglutida sobre sintomas, fungao fisica e marcadores associados ao estado inflamatério e metabdlico em
pacientes com ICpFE e obesidade. Segundo os autores, a melhora clinica observada ocorre em paralelo a
alteracdes favoraveis em parametros biolégicos relacionados a progressao da insuficiéncia cardiaca. Assim,
em vista disso, amplia-se a compreensao dos mecanismos envolvidos, sugerindo que o beneficio funcional
percebido pelos pacientes resulta de um conjunto de efeitos sistémicos, e ndo apenas da perda de peso.
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No que se refere a gravidade clinica, Schou M, et al. (2024) avaliaram a evolugao da classe funcional da
New York Heart Association (NYHA) em pacientes tratados com semaglutida. Os resultados indicaram menor
progressao da classe funcional e maior propor¢ao de melhora clinica no grupo intervengéo. Além disso,
observou-se a manutengéo dos ganhos em sintomas e capacidade funcional em diferentes classes de NYHA.
Tais achados sao particularmente relevantes, considerando que a ICpFE frequentemente cursa com limitacao
funcional persistente e dispde de poucas opgdes terapéuticas capazes de modificar esse aspecto da doenga.

Por fim, a consisténcia dos efeitos foi explorada em anadlises de subgrupos. Verma S, et al. (2024)
investigaram possiveis diferengas relacionadas ao sexo e observaram que, apesar de variagdes na magnitude
da perda de peso, os beneficios em sintomas, limitagdes fisicas e capacidade funcional foram semelhantes
entre homens e mulheres. De forma complementar, Butler J, et al. (2024), em uma analise agrupada dos
estudos STEP-HFpEF e STEP-HFpEF DM, demonstraram que a melhora clinica associada a semaglutida foi
amplamente consistente entre diferentes perfis demograficos e clinicos. Dessa forma, esses achados
reforcam a robustez dos resultados e sustentam a generalizagdo dos beneficios funcionais da semaglutida
em pacientes com ICpFE associada a obesidade.

Fatores relacionados aos mecanismos fisiopatolégicos, inflamagao, remodelagao cardiaca e efeitos
independentes da perda de peso

A compreensdo dos beneficios cardiovasculares da semaglutida para além da perda ponderal exige a
analise de mecanismos fisiopatoldgicos centrais associados a obesidade, tais como inflamagéo sistémica,
congestao, disfuncdo miocardica e remodelacgao cardiaca. Evidéncias crescentes indicam que a obesidade
contribui para a progressao da doenga cardiovascular nao apenas pelo acumulo de adiposidade, mas também
por meio de vias inflamatérias, metabdlicas e hemodinamicas complexas. Nesse sentido, os efeitos
observados com a semaglutida sugerem uma atuagao direta sobre esses processos, o que, em vista disso,
amplia a compreensédo do seu impacto cardiovascular. Borlaug B, et al. (2025) demonstraram que, em
pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada (ICpFE) relacionada a obesidade, as
melhorias nos sintomas, nas limitagdes fisicas e na capacidade de exercicio ocorreram de forma relativamente
precoce apos o inicio do tratamento com semaglutida, precedendo a perda de peso maxima. Além disso, tais
beneficios mostraram-se mais fortemente associados a redugao da congestao e da inflamacgao sistémica do
que ao emagrecimento isolado.

De maneira convergente, Butler J, et al. (2023) observaram melhora consistente dos sintomas, da
capacidade funcional e de marcadores inflamatérios em diferentes categorias de fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, reforcando, dessa forma, a hip6tese de que a semaglutida atua sobre mecanismos
fisiopatolégicos independentes da redugé@o ponderal. Essa interpretacdo € adicionalmente sustentada por
analises que exploram o papel da congestdo e do manejo volémico.

Shah S, et al. (2024), ao avaliarem pacientes estratificados de acordo com o uso e o tipo de diurético na
linha de base, demonstraram que, embora as caracteristicas clinicas variem entre os grupos, a maioria dos
efeitos clinicos benéficos relacionados a insuficiéncia cardiaca e a seguranga da semaglutida foram
consistentes independentemente do regime diurético. Notavelmente, a magnitude da melhora dos sintomas
de insuficiéncia cardiaca e das limitagdes fisicas foi maior entre pacientes em uso de diuréticos de alga,
sugerindo que a semaglutida pode potencializar a melhora clinica em contextos de maior congestéo basal,
reforcando seu efeito fisiopatoldgico direto sobre o estado volémico e funcional.

De forma complementar, Kosiborod M, et al. (2024) demonstraram redugdes significativas da proteina C-
reativa e do NT-proBNP em individuos com ICpFE e obesidade, independentemente do estado de saude
basal, sugerindo melhora da inflamagao sistémica, da congestdo e do estresse miocardico. Resultados
semelhantes foram observados por Verma S, et al. (2024), que evidenciaram beneficios clinicos, redugao
inflamatoria e melhora funcional tanto em pacientes com e sem fibrilagcdo atrial, independentemente do tipo
de arritmia. Assim, em vista disso, esses achados indicam que os efeitos cardiovasculares da semaglutida
nao dependem do perfil elétrico ou metabdlico basal, sustentando a nogao de uma atuagao direta sobre vias
fisiopatolégicas fundamentais da insuficiéncia cardiaca.
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No ambito estrutural e molecular, evidéncias adicionais apontam para um possivel efeito modificador da
doenca. Solomon S, et al. (2024) demonstraram que a semaglutida foi capaz de atenuar a remodelagéo
cardiaca adversa em pacientes com ICpFE relacionada a obesidade, evidenciada pela menor progressao da
dilatagao do atrio esquerdo, pela atenuacao do aumento das dimensdes do ventriculo direito e pela melhora
de pardmetros ecocardiograficos de fungao diastélica, como as relagdes E/A e E/e’. Dessa forma, esses
achados sugerem um impacto direto da semaglutida sobre a estrutura e a fungdo cardiaca. De maneira
complementar, Maretty L, et al. (2025), por meio de analise protedmica, identificaram a modulagdo de
proteinas associadas ao risco cardiovascular, a inflamagao e a remodelagao tecidual, mesmo apoés ajuste
para alteragbes no peso corporal e nos niveis de hemoglobina glicada. Esses resultados evidenciam
mecanismos pleiotropicos diretos da semaglutida e fornecem sustentacdo biolégica aos beneficios clinicos
observados.

Corroborando a independéncia desses efeitos em relagdo ao perfil metabdlico, Lingvay |, et al. (2022) ja
haviam demonstrado, em ensaio clinico randomizado, que o tratamento subcutidneo semanal com
semaglutida 2,4 mg promove perda de peso média significativa e sustentada, associada a melhorias
relevantes nos fatores de risco cardiovascular e eficacia cardiovascular comprovada, inclusive em pacientes
com diabetes e eventos cardiovasculares prévios. Esses achados tiveram impacto direto na consolidagédo do
papel da semaglutida no manejo da obesidade e na formulacao de diretrizes, reforgando que seus beneficios
cardiovasculares extrapolam a simples redugéo ponderal.

Adicionalmente, Lingvay I, et al. (2024) demonstraram que a redugéo de eventos cardiovasculares ocorreu
independentemente dos niveis basais e das variagcbes da HbA1c ao longo do acompanhamento, enquanto
Deanfield J, et al. (2025) observaram beneficios consistentes em diferentes categorias de peso basal e
circunferéncia abdominal. Por fim, Libker C, et al. (2025) evidenciaram que a ampliagdo dos desfechos
cardiovasculares analisados reduziu a estimativa do niumero necessario para tratar, indicando beneficios
clinicos além do desfecho primario isolado. Em conjunto, esses dados sustentam que os efeitos
cardiovasculares da semaglutida envolvem agdes anti-inflamatérias, redugdo da congestdo, melhora de
biomarcadores cardiacos, modulagao protedmica e atenuac¢ao da remodelagao cardiaca, configurando efeitos
cardiovasculares diretos e amplamente independentes da perda de peso e do controle glicémico.

CONSIDERAGOES FINAIS

Esta revisdo integrativa demonstra de forma consistente que a semaglutida exerce efeitos
cardiovasculares e clinicos relevantes em adultos com obesidade, os quais extrapolam sua agéo sobre a
perda de peso e o controle glicémico. As evidéncias analisadas indicam redugéo significativa de eventos
cardiovasculares adversos maiores, incluindo infarto agudo do miocardio néao fatal, acidente vascular cerebral
ndo fatal e mortalidade cardiovascular, independentemente da presenga de diabetes mellitus, além de
melhora precoce e sustentada dos sintomas, da capacidade funcional e da qualidade de vida em pacientes
com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecdo preservada associada a obesidade. Esses beneficios
mostram-se consistentes entre diferentes perfis demograficos e clinicos e estdo fortemente associados a
mecanismos fisiopatolégicos centrais, como atenuacgéo da inflamagéao sistémica, redugédo da congestéo e do
estresse miocardico, melhora de biomarcadores cardiacos, modulagéo protedmica e impacto favoravel sobre
a remodelacado cardiaca, independentemente da magnitude da perda ponderal. Dessa forma, os achados
sustentam que a semaglutida atua como uma intervencéao cardiometabdlica de amplo espectro, com potencial
efeito modificador da doenga cardiovascular, ampliando o paradigma terapéutico da obesidade.
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