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RESUMO

A obesidade é um problema de saude publica com impacto global. Mais de um bilhdo
de pessoas no mundo sdo obesas e esse numero tende a aumentar caso nao existam
mudangas no cenario atual. A obesidade € fator de risco para grande parte das
doengas nao transmissiveis a exemplo das doengas cardiovasculares, cancer,
diabetes, doencas respiratorias cronicas que sao responsaveis pela morte de milhdes
de pessoas anualmente. A semaglutida, analogo do GLP-1, inicialmente utilizada para
o tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), demonstrou potencial para ser
utilizada no tratamento da obesidade devido aos seus efeitos no organismo
relacionados a indugao de saciedade e retardo do esvaziamento gastrico, além da sua
acgao insulinotropica que contribuiriam para perda de peso. Com intuito de analisar a
eficacia da semaglutida na redugédo de peso, uma busca por ensaios clinicos
randomizados, que abordassem seu uso semanal via subcutanea, foi realizada nas
bases de dados Pubmed, LILACS e Embase para compor esta revisdo sistematica.
Os resultados obtidos nos 6 artigos incluidos na revisdo demonstraram uma perda de
peso significativa no tratamento com semaglutida, com redu¢des de 5% a 15% ou
mais, melhoria nos fatores de risco cardiometabdlicos e controle glicémico. Os
disturbios gastrointestinais foram os eventos adversos mais frequentemente
relatados. Esta revisdo conclui que a semaglutida mostrou-se eficaz na redugao de
peso em pacientes com obesidade, bem como melhora dos indices glicémicos.

Palavras-chave: Obesidade. Semaglutida. Analogos do GLP-1. Eficacia.



ABSTRACT

Obesity is a public health problem with global impact. More than a billion people in the
world are obese and this number is likely to increase if there are no changes in the
current scenario. Obesity is a risk fator for most non-communicable diseases, for
example, cardiovascular diseases, cancer, diabetes, chronic respiratory diseases that
are responsible for the deaths of millions of people annually. Semaglutide, GLP-1
analogue, initially used for the treatment of Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) has shown
potential to be used in the treatment of obesity due to its effects on the body related to
the induction of satiety and delay in gastric emptying, in addition of its insulinotropic
action that would contribute to weight loss. In order to analyze the effectiveness of
semaglutide in weight reduction, a search for scientific clinical trials which adressed its
weekly subcutaneous use was carried out in the Pubmed, LILACS and Embase
databases to composse this systematic review. The results obtained in the 6 articles
included in the review revealed significantly weight loss in treatment with semaglutide,
with reductions of 5% to 15% or more, improvement in cardiometabolic risk factors and
glycemic control. Gastrointestinal disorders were the most frequently reported adverse
events. This review concludes that semaglutide was effective in reducing weight in
patients with obesity, as well as improving glycemic indexes.

Keywords: Obesity. Semaglutide. GLP-1 analogues. Efficiency.
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1 INTRODUGAO

A Obesidade tornou-se um problema de saude publica com impacto global. Mais de
um bilhdo de pessoas no mundo s&o obesas, sendo 650 milhdes de adultos®. Estima-
se que, caso ndo existam mudancas no cenario atual, mais de 4 bilhdes de pessoas
(51% da populacdo mundial) estardo com sobrepeso ou obesidade até 20352. E uma
doenca que afeta varios sistemas no corpo humano e contribui para o

desenvolvimento de outras comorbidades como o Diabetes Mellitus tipo 2(DM2)" .

Pessoas com obesidade estdo mais propensas a desenvolver tal comorbidade, devido
mecanismo de resisténcia insulinica3.Dessa maneira, uma redugao do peso contribui
nao somente para evitar progressao da doenga em pessoas pré-diabéticas como
também para controle dos indices glicémicos em pacientes ja diabéticos®*>.De forma
geral, uma reducéo de 5 a 10% do peso ja promove melhora clinicamente significativa

nos fatores de risco metabdlicos associados a doenga3®.

Embora a mudancga do estilo de vida, com exercicio e dieta, sejam fundamentais para
a perda de peso, manter isso a longo prazo € bastante desafiador, além de envolver
questdbes muito particulares de cada individuo, como a presengca de outras
comorbidades e fatores genéticos 3*Ademais, fatores comportamentais e
socioculturais sdo sabidamente ligados a doenga e influenciam a maneira que as

pessoas a enxergam e lidam com seu tratamento’?8.

Historicamente, pessoas com obesidade tém sido vistas pela sociedade como
descuidadas, indisciplinadas e, portanto, responsaveis por seu excesso de peso ja
que estariam falhando em manter bons habitos®-'°. O corpo magro, por sua vez, seria
fruto da disciplina e de boas escolhas®'". Porém, essa ideia ndo aborda a obesidade
em toda sua complexidade e traz um peso emocional muito grande para quem
enfrenta a doenca e tem que lidar com os padroes de beleza socialmente

estabelecidos, o que contribui para busca de alternativas para emagrecimento.

Para o tratamento do sobrepeso e obesidade, os analogos do GLP-1, em especial a
semaglutida, tém-se mostrado bastante eficazes. Inicialmente utilizados para
tratamento da diabetes, mostrando reducéo significativa nos valores de hemoglobina
glicada (HbA1c), foram implementados também para diminuigdo de peso em

pacientes com e sem diabetes®*.



Desse modo, propomos o estudo com o intuito de trazer uma atualizagédo a respeito
do que existe de evidéncia acerca do tema apresentado. A semaglutida sugere uma
revolugdo no tratamento da obesidade, o que merece devida atengcéo devido a
importancia do assunto e consciéncia dos riscos de complicagcdes relacionados a
doenga. E algo com potencial para mudar a realidade de muitas pessoas e promover

melhora da qualidade de vida.



2 OBJETIVOS

2.1 Analisar, a partir da literatura cientifica, a eficacia da semaglutida na redugao de
peso em diferentes grupos de pessoas com obesidade.

2.2 Avaliar melhora nos indices glicémicos em pacientes com obesidade.



3 REVISAO DE LITERATURA

A Obesidade pode ser definida como um acumulo anormal ou excessivo de gordura
corporal. O indice de Massa Corporal (IMC) corresponde a relacéo entre peso (kg)
dividido por altura elevada ao quadrado (m?) e costuma ser utilizado para classificagéo
de sobrepeso e obesidade em adultos. Sendo sobrepeso: IMC = 25kg/m? e
Obesidade: IMC= 30kg/m? 12,

Estima-se que o numero de pessoas obesas em 2035 chegue a 1,5 bilhdo de adultos
(acima de 20 anos de idade) em todo o mundo. Dentre os sexos, prevé-se um numero
maior de mulheres, sendo 842 milhdes, correspondendo a 27% e 690 milhdes de

homens, correspondendo a 23%?2.

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) declara que todo ano, as doengas nao
transmissiveis (como doencas cardiovasculares, cancer, diabetes e doencas
respiratorias cronicas) tiram a vida de 17 milhdes de pessoas abaixo dos 70 anos de
idade —uma a cada 2 segundos. A obesidade é fator de risco para grande parte dessas
doencgas, logo tem uma parcela de contribuigdo importante para esse cenario. Mortes
prematuras que em sua maioria séo evitaveis'3. O que justifica os esforgos da OMS
em monitorar essas tendéncias globais e desenvolver orientagdes para prevengao e

tratamento do sobrepeso e obesidade’.

Fatores genéticos, ambientais, psicologicos, comportamentais e sono estao ligados a
doenca '*.Dessa maneira, € necessaria uma abordagem nessas diversas dimensdes
para compreender cada caso e proporcionar melhor tratamento. O controle do peso é
o objetivo primordial no tratamento da obesidade. Sdo necessarias mudangas no estilo

de vida, principalmente no que tange a alimentagdo e pratica de atividade fisica'+15.

Entretanto, em muitos casos, apenas a mudanca no estilo de vida nao é suficiente
para se atingir a meta de redu¢cdo e manutencédo do peso a longo prazo. Logo, a
terapia farmacolégica entra como aliada nessa missao. Em 2021, a FDA (Food and
Drug Administration), agéncia federal do Departamento de Saude e Servigos
Humanos dos Estados Unidos, aprovou o uso da semaglutida 2.4mg, via subcutanea,
uma vez por semana (Wegovy®; Novo Nordisk) como um complemento a uma dieta

hipocaldrica e atividade fisica™.

No Brasil, a semaglutida (Wegovy) foi aprovada pela Anvisa em 02/01/2023, também

como adjuvante a uma dieta hipocaldrica e pratica regular de exercicios em adultos



com IMC= 30 kg/m? ou 227 a < 30 kg/m? na presenga de pelo menos uma comorbidade
relacionada ao peso como pré-diabetes, diabetes mellitus tipo 2, hipertensao,

dislipidemia, apneia obstrutiva do sono e doenga cardiovascular'®.

A semaglutida, agonista do receptor de GLP-1 tem homologia de 94% com GLP-1
humano e atua ndo somente no controle de peso, mas também no metabolismo da
glicose e outras comorbidades relacionadas ao peso'@.0s andlogos de GLP-1
surgiram apos descoberta da substancia exendina-4 presente na saliva do lagarto
(Heloderma suspectum) conhecido como monstro de Gila. Foi identificado que ela se
assemelhava muito ao GLP-1 liberado no trato gastrointestinal com acéo

insulinotrépica 7.

Inicialmente utilizados para controle glicémico em pacientes diabéticos tipo 2 na forma
comercial de Ozempic®, os analogos de GLP-1 mostraram-se também eficientes na
inducao da sensacéao de saciedade e reducao da sensacgao de fome, o que despertou
interesse para realizagdo de estudos que comprovassem a sua eficacia para

tratamento da obesidade. 6.

Tendo em vista essa atuagdo da semaglutida no organismo, estimulando a liberagao
de insulina pelas células beta do pancreas e suprimindo liberagcéo de glucagon pelas
células alfa'®, beneficios ja aproveitados para melhor controle glicémico no tratamento
da diabetes na dose de 1,0 mg, questionou-se qual formulagdo deveria ser mais

adequada para tratar obesidade.

Visando proporcionar uma terapia mais eficaz e segura, discutiu-se qual seria sua
melhor via de administragcao, uma vez que existe também formulagao oral (Rybelsus),
e quanto a periodicidade caso subcuténea, se seria mais acertado aplicagdes diarias
ou semanais. Além disso, a dose a ser aplicada era fator essencial a ser analisado no

desenvolvimento de trabalhos.

Nesse sentido, justifica-se a importancia de um estudo com ensaios clinicos
randomizados a fim de analisar de fato a eficacia da semaglutida na redugao de peso
em sua apresentacdo subcutanea 2,4mg com aplicagdo semanal e avaliar seu
impacto no controle glicémico em diferentes grupos, incluindo pacientes diabéticos e
com pré-diabetes.
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4 METODOS

4.1 Desenho de estudo

Trata-se de uma Revisao Sistematica da literatura que tomou como referéncia o

Protocolo Prisma 1°.

4.2 Critérios de Elegibilidade
4.2.1 Inclusdo

Uma verificagdo primaria levou em consideracgao titulos e resumos de artigos que
envolviam obesidade e semaglutida utilizando a ferramenta Rayyan QCRI. Uma
segunda verificagdo analisou os artigos por completo e foram utilizados como critérios
de inclusdo artigos, provenientes de ensaios clinicos randomizados realizados com
semaglutida 2,4mg via subcutdnea em comparagao com placebo, publicados nos
ultimos 10 anos, com adultos (>18 anos), IMC (= 30). Foram incluidos artigos que
obtiveram pelo menos 60% do total de itens avaliados através da ferramenta da

Joanna Briggs Institute (JBI).
4.2.2 Exclusao

Foram excluidos artigos em outros idiomas que ndo o inglés e que nao se
enquadravam nos critérios de classificacao de obesidade da Organizagcao Mundial de
Saude (OMS).

4.3 Fontes de Dados

Foram pesquisados estudos na base de dados Pubmed, LILACS e Embase.
4.4 Estratégias de busca

A busca foi guiada pela seguinte questao de pesquisa: Qual a eficacia da semaglutida
para perda de peso em pacientes obesos? Sendo utilizada a estratégia PICO em que
P(Populacdo) = pacientes com obesidade; I(Intervengdo) = uso da semaglutida;

C(Controle)= placebo; O(Outcome) = redugao de peso.

” G

Os seguintes termos foram utilizados de maneira combinada: “semaglutide” “obesity”
obtidos no Medical Subject Headings (MeSH) e nos Descritores em Ciéncias da Saude

(DeCS) com operador logico booleano “AND”.

4.5 Processo Seletivo
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Dois revisores independentes realizaram o processo de selegdo. Primeiro, os artigos
encontrados nas bases de dados a partir das estratégias de busca foram exportados
e salvos. A seguir, foram adicionados no aplicativo Rayyan e passaram por uma
verificagao primaria dos titulos e resumos. Uma segunda verificagdo analisou os
artigos por completo a fim de identificar os que atendiam aos critérios de inclusdo pré-

estabelecidos. Os artigos foram incluidos de acordo com a decis&o dos revisores.

4.6 Coleta de dados

Os estudos acessados por dois revisores de forma independente que atenderam aos
critérios de inclusao, foram verificados para extracdo de dados baseada no PRISMA
Statement '° . Foram analisados pacientes com obesidade, diabetes mellitus e outras

comorbidades.

4.7 Variaveis

As variaveis utilizadas foram idade(>18anos), IMC (230), circunferéncia da cintura.

4.8 Avaliacao da qualidade dos estudos

Foi utilizada a ferramenta Joanna Briggs Institute (JBI)?° para avaliar a qualidade dos

ensaios clinicos. O checklist possui 13 itens a serem analisados.
4.9 Sintese dos dados

Os dados foram sintetizados por meio de tabelas e de fluxograma com base no modelo
PRISMA 2020 2" descrevendo informagbes obtidas nas diferentes fases de

construcao da revisao.
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5 RESULTADOS

Na pesquisa dos bancos de dados, foram encontrados 466 estudos pela estratégia de
busca. Foram removidos 147 arquivos duplicados. Ap6s verificagdo primaria de titulos
e resumos, foram mantidos 10 para leitura completa. Destes, 8 foram encontrados
disponiveis para leitura; 6 atenderam aos critérios de selecdo. Apds passar por analise
do JBI checklist para avaliagdo da qualidade dos estudos, os 6 artigos foram incluidos

na revisao (Figura 1).

= Registros removidos antes da
§ Registros identificados de triagem:
& bancos de dados: I Registros duplicados
t (n=466) removidos (n =147)
s
—S
Registros selecionados: Registros excluidos apos
9 - ‘ —> verificagdo primaria:
(n=2319) (n = 309)
Registros mantidos para leitura Registros indisponiveis para
completa —> leitura
£ (n=10) (n=2)
()
o
8
™
: !
Registros disponiveis
(n=38) - i i 3
Registros excluidos por néo
atenderem critérios de selegéo:
(n=2)
N/
fa . , .
o Estudos incluidos na revisao:
5 (n=6)
©
=

Figura 1. Fluxograma para selecao de artigos.



MODELO QUADRO PARA AVALIAGAO RISCO VIES JBI
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Quadro 1 - Lista de Verificagdo de Avaliagdo Critica da Joanna Briggs Institute (JBI) para
Ensaios Clinicos Randomizados.

Autores

Itens Avaliados

Davies 2021, et
al®?

Wilding 2021,
et al®

Garvey 2022, et
al*

Wilding 2022,
et al®

Wadden 2021,
et al’®

Rubino 2021, et
al”’

S‘NIIINP

S‘N‘I‘NP

S‘N‘I‘NP

S‘N‘IINP

s|N|||NP

S‘N‘I|NP

1.A verdadeira
randomizacéo foi
usada para atribuicédo
dos participantes a
grupos de
tratamento?

S

S

S

S

2.A alocacéo para
grupos de tratamento
foi ocultada?

3.Grupos de
tratamento eram
semelhantes na linha
de base?

4.0s participantes
foram cegos para a
tarefa de tratamento?

5.Aqueles que
administraram o
tratamento estavam
cegos quanto a
atribuicdo do
tratamento?

6.0s avaliadores dos
resultados ficaram
cegos quanto a
atribuicdo do
tratamento?

7.0s grupos de
tratamento foram
tratados de forma
idéntica, exceto na
intervencao de
interesse?

8.0
acompanhamento foi
completo e, caso
contrario as
diferencas entre os
grupos em termos de
acompanhamento
foram
adequadamente
descritas e
analisadas?

9.0s participantes

foram analisados nos
grupos para os quais
foram randomizados?

10.0s resultados
foram medidos da
mesma forma para os
grupos de
tratamento?

11.0s resultados
foram medidos de
forma confiavel?
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12.Foi utilizada
analise estatistica
adequada?

13.0 desenho do
ensaio foi apropriado
e quaisquer desvios
do desenho padréo
do ECR
(randomizacéo
individual, grupos
paralelos) foram
considerados na
conducéo e analise
do ensaio?

TOTAL

100%

69,2%

61,5%

61,5%

61,5%

69,2%

Fonte: https://reviewersmanual.joannabriggs.org/

Legenda: S=sim; N=ndo; I=impreciso; NA=n3do se aplica.



https://reviewersmanual.joannabriggs.org/
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Entre os estudos foram randomizadas 4.889 pessoas no total. Dois estudos foram
realizados a longo prazo, 104 e 120 semanas, enquanto os demais foram realizados
em 68 semanas. Em um deles existiu mais de 1 grupo intervengdo, com doses
diferentes para Semaglutida. O tratamento foi realizado de forma concomitante a
mudancgas na dieta e pratica de atividade fisica, com exceg¢do do estudo realizado em

extensdo ao STEP1. A Tabela 1 traz caracteristicas relevantes dos estudos.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos. Salvador, Bahia, 2024

Artigo Duragéo Média de idade  Média de IMC ciri/tlliczi:'s:cia
(semanas) (anos) (kg/m?) da cintura (cm)
Wilding et alP® 68 46 37,9 1147
Wilding et alP® 120 49 37,6 -
Davies et al?? 68 55 35,7 114,6
Wadden et al® 68 46 38 113
Rubino et al’ 68 46 38,4 115,3
Garvey et al* 104 47,3 38,5 115,7

IMC: indice de Massa Corporal

O estudo Wilding et al?® (STEP1), foi feito com 1961 participantes com sobrepeso ou
obesidade, sem DM2, randomizados a semaglutida (n=1306) e placebo(n=655). O
grupo que utilizou a semaglutida 2,4mg apresentou uma perda em média de 14,9%
do seu peso corporal em comparagao a 2,4% do grupo placebo apds as 68 semanas.
Mais participantes no grupo semaglutida do que no grupo placebo conseguiram
alcangar uma redugao de peso de 5% ou mais (1047 participantes [86,4%)] versus
182[31,5%]), 10% ou mais (838[69,1%] versus 69[12%)]), € 15% ou mais (612[50,5%
versus 28[4,9%]). Valor de P<0.001 para as 3 comparag¢des. O estudo também
demonstrou melhoria nos fatores de risco cardiometabdlicos, com redugdes na
circunferéncia da cintura, pressao arterial, niveis lipidicos e niveis de hemoglobina
glicada com 84,1% dos participantes do grupo Semaglutida com pré-diabetes no inicio
do estudo, em comparagdgo com 47,8% do grupo placebo, revertendo para
normoglicemia. Com relagao a efeitos adversos, os disturbios gastrointestinais foram

os mais frequentemente relatados, em especial nausea e diarreia.



16

O estudo de extensdo ao STEP12%, foi feito com 327 participantes apos
descontinuarem tanto o tratamento de 68 semanas realizado com a semaglutida
quanto as intervengdes no estilo de vida. Observou-se uma recuperagao de peso em
ambos os grupos, semaglutida e placebo, resultando em uma perda liquida de 5.6%
e 0,1% respectivamente, apos 120 semanas. As analises de subgrupo sugeriram que
participantes com maior perda de peso durante tratamento de 68 semanas tenderam
a maior recuperagao do peso corporal apos retirada da semaglutida, contudo
mantiveram perda de peso maior se comparado ao grupo com menor perda de peso
nas 68 semanas. As melhorias cardiometabdlicas observadas no primeiro estudo
reverteram para o valor basal na semana 120 para a maioria das variaveis. Aumentos
na hemoglobina glicada foram observados em ambos os grupos. O niumero de pré-
diabéticos que conseguiram reverter para normoglicemia manteve-se maior no grupo
semaglutida(43,3%) em comparagéo ao placebo(34%), porém com indices menores

se comparado ao primeiro estudo.

O estudo Davies et al?’(STEP 2), foi realizado com 1210 participantes com sobrepeso
ou obesidade e DM2, randomizados nos seguintes grupos: semaglutida 2,4mg
(n=404); semaglutida 1,0mg (n=403) e placebo (n=403). A perda média de peso foi de
9,6% para o grupo semaglutida 2,4mg, 7% para o grupo semaglutida 1,0mg e 3,4%
para grupo placebo. Uma perda de pelo menos 5% do peso corporal foi observada em
69% dos pacientes no grupo semaglutida 2,4mg em comparagao com 57% no grupo
semaglutida 1,0mg e 28% no placebo com valor de P<0.0001 na analise semaglutida
versus placebo. O estudo também demonstrou melhoria na circunferéncia da cintura,
pressao sistolica e niveis lipidicos. A hemoglobina glicada melhorou em todos os 3
grupos, porém a maioria dos pacientes tratados a semaglutida 2,4mg conseguiu
atingir uma meta de HbA1c de 6,5% ou menos. Com relagdo aos eventos adversos,
os disturbios gastrointestinais foram os mais frequentemente relatados de leve a

moderada intensidade, ocorrendo também eventos mais severos.

O estudo Wadden et al 2(STEP 3), foi realizado com 611 individuos com sobrepeso
ou obesidade e sem DM2, randomizados a semaglutida 2,4mg (n=407) e placebo
(n=204) em associagcao com dieta hipocaldrica durante as primeiras 8 semanas e
terapia comportamental intensiva. A perda média de peso corporal foi de 16% para o
grupo semaglutida e 5,7% para o grupo placebo. Um maior niumero de participantes

tratados com semaglutida em comparagao ao placebo alcangou pelo menos 5% de
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reducdo do peso corporal correspondendo a 86,6% e 47,6% respectivamente. Perda
de peso de pelo menos 10% correspondendo a 75,3% do grupo semaglutida e 27%do
grupo placebo. E perda de peso de pelo menos 15% correspondendo a 55,8% do
grupo semaglutida e 13,2%do placebo. Valor de P<0.001. Redugdes na circunferéncia
da cintura, pressédo sistolica e hemoglobina glicada também foram observadas.
Eventos adversos gastrointestinais foram mais frequentemente relatados no grupo

semaglutida em comparacgao ao placebo.

O estudo Rubino et al?’(STEP 4), foi realizado com 803 individuos, com sobrepeso ou
obesidade e sem DM2, que completaram um tratamento semanal com semaglutida
2,4mg durante 20 semanas com perda média de peso de 10,6%. Posteriormente,
foram randomizados a grupo semaglutida 2,4mg(n=535) para dar continuidade ao
tratamento e grupo com mudanga para placebo(n=268) para serem avaliados por mais
48 semanas. A perda meédia de peso da semana 20 até 68 foi de 7,9% no grupo
semaglutida versus um aumento de peso de 6,9% no grupo placebo com valor de
P<0.001. Houve melhora nos valores de circunferéncia abdominal, pressao sistdlica,
hemoglobina glicada e perfil lipidico em individuos que mantiveram o tratamento.
Eventos gastrointestinais adversos também foram relatados em sua maioria por

individuos no grupo semaglutida.

O estudo Garvey et al?*(STEP 5), foi realizado com 304 participantes randomizados a
grupo semaglutida 2,4 mg (n=152) e grupo placebo (n=152). A perda média de peso
foi de 15,2% para grupo semaglutida e 2,6% para grupo placebo com valor de
P<0.0001. Mais participantes no grupo semaglutida em comparag¢ao ao grupo placebo
alcancaram uma perda de peso de pelo menos 5% correspondendo a 77,1% e 34,4%
respectivamente. Houve melhora nos valores de circunferéncia abdominal, pressao
sistélica, perfil lipidico e hemoglobina glicada. Dos participantes pré-diabéticos no
inicio do estudo, 79,7% tratados com semaglutida reverteram para normoglicemia em
comparagao com 37% do grupo placebo. Eventos gastrointestinais adversos foram

relatados em sua maioria no grupo semaglutida considerados leves a moderado.
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DISCUSSAO

Dado o impacto global da obesidade enquanto problema de saude publica, sendo
também fator de risco para diversas doengas que tiram a vida de milhées de pessoas
anualmente, os esfor¢gos para encontrar alternativas de tratamento para a doencga
devem ser de igual propor¢cdo. Dessa maneira, estudos que tragam informagdes
relevantes a respeito da eficacia da semaglutida, ajudam na construcgao e solidificagao
do conhecimento e contribuem para formulacdo de estratégias mais assertivas de

tratamento no que diz respeito, principalmente, a dosagem e via de administragao.

Os resultados dos estudos demonstraram uma perda de peso significativa, com
reducdes de 5% a 15% ou mais. Também foi demonstrada melhoria nos fatores de
risco cardiometabdlicos, como circunferéncia da cintura, pressao sistdlica, niveis
lipidicos e controle glicémico com muitos pacientes pré-diabéticos conseguindo
reverter para normoglicemia. Os disturbios gastrointestinais foram os mais
frequentemente relatados, em especial nausea. Esses achados estdo em
concordancia com outros trabalhos presentes na literatura e sdo esperados devido ao

préprio mecanismo de agédo dos andlogos de GLP-128-32,

O GLP-1 faz parte do grupo das incretinas, hormdnios produzidos no trato
gastrointestinal, que séo liberados em resposta ao consumo de alimentos. No
pancreas ele estimula as células beta a liberarem insulina e suprimem a liberagao de
glucagon pelas células alfa. Dessa maneira, espera-se um aumento da captagao de
glicose pelos tecidos periféricos e diminuicdo da sua produgcao hepatica,

proporcionando um melhor controle glicémico tanto em jejum quanto pos-prandial’®33-
35

Ademais, uma vez que induz saciedade a nivel de sistema nervoso central e retarda
esvaziamento gastrico, é esperado que disturbios gastrointestinais a exemplo de
nausea e diarreia acontegam33:36-38_ Os individuos em tratamento tém uma diminuigéo
do apetite que, por sua vez, contribui para a perda de peso em conjunto com pratica

de atividade fisica e modificagdo na dieta.

Essas intervengdes no estilo de vida se mostraram de suma importancia, uma vez que
no estudo feito a longo prazo, observou-se uma recuperacao de peso nos individuos

que descontinuaram o tratamento tanto com semaglutida quanto pratica de atividade
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fisica e dieta. Desse modo, fica evidente a necessidade de o tratamento ser realizado

em conjunto.

Analisando ainda mecanismos fisiopatoldgicos, € possivel destacar que o acumulo de
gordura visceral favorece o mecanismo de resisténcia insulinica e consequentemente
o desenvolvimento do Diabetes Mellitus tipo 2. Logo, em pacientes obesos e pré-
diabéticos, a perda de peso e, por conseguinte dessa gordura visceral, possibilita

normalizag&o da glicemia evitando, desse modo, a progressdo da doenga3%40.

Com relagdo as limitagdes do estudo, vale ser destacado o numero restrito de
trabalhos que analisam a semaglutida via subcutdnea na dose 2,4 mg, a qual foi
aprovada para tratamento da obesidade, em comparagdo com placebo.
Consequentemente, uma quantidade menor de artigos foi utilizada para a producéo

da revisao.

O presente estudo traz uma analise do que existe atualmente de evidéncia a respeito
da semaglutida no tratamento da obesidade. Desse modo, contribui para consolidagéo
do conhecimento sobre o tema na medida em que fornece informacdes relevantes
para a pratica clinica. Ademais, apresenta o cenario atual sobre a obesidade e
tendéncias globais o que fomenta discusséo e ajuda a estimular o desenvolvimento

politicas publicas.
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CONCLUSAO

A analise dos artigos cientificos que compuseram a amostra dessa reviséo sistematica
demonstrou eficacia da semaglutida na redugdo de peso em pacientes com
obesidade, bem como melhora dos indices glicémicos. Corroborando, desse modo,

com conhecimento presente na literatura acerca do tema.

Ademais, contribuiu para a consolidagdo de ideias que podem servir de argumento
plausivel para se desenvolver politicas publicas que viabilizem o acesso a novos
tratamentos, mantendo vivo o carater investigativo da ciéncia em beneficio da
humanidade. Vale ressaltar ainda que a obesidade deve ser compreendida como
doenca multifatorial e que a abordagem farmacolégica deve estar alinhada a

mudancas no estilo de vida.
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