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RESUMO

Introducéo: A obesidade € uma epidemia global crescente, afetando mais de
um bilhdo de pessoas, com sérias implicacdes para a saude. Esta ligada a varias
comorbidades e representa um grande custo para sistemas de saude. Politicas de
saude estdo sendo desenvolvidas para abordar esse problema, incluindo o uso de
medicamentos como a Semaglutida, que demonstrou eficicia na perda de peso. Esse
estudo teve por objetivo avaliar a eficacia da Semaglutida na perda de peso.
Metodologia: Revisdo sistematica que utilizou o protocolo PRISMA para buscar
ensaios clinicos randomizados. A busca abrangeu os ultimos 5 anos em inglés e
portugués, excluindo estudos com outras comorbidades. A andlise de viés foi
conduzida usando a ferramenta Cochrane, incluindo cinco dominios. Os estudos
selecionados passaram por revisdo de titulos, resumos e textos completos. Os dados
extraidos incluiram informacdes dos estudos e variaveis clinicas. A qualidade
metodoldgica foi avaliada com a ferramenta CONSORT, exigindo 80% de atendimento
aos critérios. Resultados: Os estudos selecionados foram publicados entre agosto de
2018 e outubro de 2022. Eram ensaios clinicos randomizados, multicéntricos, duplo-
cego e placebo-controlados, com o objetivo de avaliar a eficAcia da Semaglutida na
perda de peso em individuos com IMC acima de 30 kg/m2. Os resultados dos estudos
mostraram que a Semaglutida foi eficaz na reducéo de peso em individuos obesos. A
perda de peso média variou de -2,1% a -13,8% em compara¢do com o grupo placebo,
dependendo da dose e da duracao do tratamento. Houve efeitos adversos relatados,
como nausea, diarreia, constipacdo, nasofaringite e vémito, com maior incidéncia no
grupo da Semaglutida. No entanto, a taxa de descontinuacdo devido a eventos
adversos foi mais baixa no grupo Semaglutida em geral. Conclusao: Destaca-se a
eficdcia da Semaglutida como uma promissora intervencao terapéutica para a reducao
de peso em pacientes com obesidade grau | e Il. A consisténcia das taxas de reducao
de peso observadas em varios estudos reforca essa associa¢ao positiva. No entanto,
a analise dos efeitos adversos revela que a nausea é um efeito colateral comum,
embora gerenciavel. Portanto, enfatiza-se a importancia da personalizacao da terapia
e da educacdo do paciente para minimizar esses efeitos indesejados. A avaliacéo
rigorosa da qualidade metodologica dos estudos e a analise de sensibilidade
fortalecem a confiabilidade das conclusdes, assegurando a validade interna dos

resultados.



Palavras-chave: semaglutida. obesidade. reducéo de peso. efeitos adversos. revisao
sistematica.



ABSTRACT
Introduction: Obesity is a growing global epidemic, affecting over one billion people,
with serious health implications. It is linked to various comorbidities and represents a
significant cost to healthcare systems. Health policies are being developed to address
this issue, including the use of medications such as Semaglutide, which has shown
efficacy in weight loss. This study aimed to evaluate the effectiveness of Semaglutide
in weight loss. Methodology: A systematic review was conducted using the PRISMA
protocol to search for randomized clinical trials. The search covered the last 5 years in
both English and Portuguese, excluding studies involving other comorbidities. Bias
analysis was carried out using the Cochrane tool, including five domains. Selected
studies underwent title, abstract, and full-text review. Extracted data included study
information and clinical variables. Methodological quality was assessed using the
CONSORT tool, requiring 80% adherence to criteria. Results: The selected studies
were published between August 2018 and October 2022. They were multicenter,
double-blind, placebo-controlled randomized clinical trials with the aim of assessing
the effectiveness of Semaglutide in weight loss in individuals with a BMI above 30
kg/m2. The study results showed that Semaglutide was effective in reducing weight in
obese individuals. Average weight loss ranged from -2.1% to -13.8% compared to the
placebo group, depending on the dose and treatment duration. Adverse effects were
reported, including nausea, diarrhea, constipation, nasopharyngitis, and vomiting, with
a higher incidence in the Semaglutide group. However, the discontinuation rate due to
adverse events was lower in the overall Semaglutide group. Conclusion: The efficacy
of Semaglutide as a promising therapeutic intervention for weight reduction in patients
with grade | and Il obesity is highlighted. The consistency of weight reduction rates
observed in various studies reinforces this positive association. However, the analysis
of adverse effects reveals that nausea is a common side effect, though manageable.
Therefore, the importance of therapy customization and patient education to minimize
these undesirable effects is emphasized. Rigorous assessment of the methodological
quality of the studies and sensitivity analysis strengthens the reliability of the

conclusions, ensuring the internal validity of the results.

Keywords: semaglutide. obesity. weight loss. adverse effects. systematic review
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1 INTRODUCAO

A taxa de obesidade tem aumentado significativamente nas ultimas cinco
décadas, triplicando desde 1975 (1). Atualmente, mais de um bilhdo de pessoas estéo
enfrentando a obesidade, incluindo aproximadamente 380 milhdes de criangas e
adolescentes (2). Esse crescimento alarmante estd intrinsecamente ligado as
profundas mudancas sociais e econdmicas que criaram um ambiente global favoravel
ao ganho de peso excessivo, resultando em um desequilibrio energético (3). No
entanto, é importante observar que o crescimento das taxas de obesidade nédo é
uniforme, com aumentos significativos nas areas urbanas de paises considerados
subdesenvolvidos e desenvolvidos, enquanto em paises desenvolvidos, as taxas

estéo se estabilizando ou diminuindo (1,4).

A obesidade estd associada a um aumento significativo da mortalidade,
reduzindo em média a expectativa de vida de uma pessoa obesa em 5-10 anos (5).
Além disso, a obesidade € um fator de risco importante para o desenvolvimento de
varias comorbidades, incluindo doencgas cardiovasculares, distlrbios gastrointestinais,
diabetes mellitus tipo 2, disturbios musculares e articulares, problemas respiratérios,
condi¢cBes psicoldgicas, canceres especificos, apneia obstrutiva do sono, doenca
renal crénica, hipertensao, dislipidemia e doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica
(1,3,5,6).

No contexto do Sistema Unico de Salde (SUS) brasileiro, a obesidade
representa um crescente dnus para todo o sistema de salude. Somente em 2010, o
SUS despendeu aproximadamente 2,1 bilhdes de dblares no custeio do tratamento
ambulatorial e hospitalar de doencas relacionadas a obesidade e sobrepeso. Se as
taxas de obesidade continuarem a aumentar no Brasil, esses custos com saude
podem dobrar até 2050 (3).

Portanto, diversas politicas publicas de saude estdo sendo desenvolvidas
para abordar o problema da obesidade, uma vez que uma perda de peso alvo de 5%-
10% em individuos com obesidade ou sobrepeso ja resulta em melhorias significativas
nas comorbidades associadas (5). Atualmente, existem varias opcoes terapéuticas
para pacientes com obesidade, incluindo mudancas no estilo de vida, cirurgia

bariatrica, transplante de microbiota fecal e medicamentos antiobesidade (1).



Dentre as op¢odes farmacoterapéuticas para a obesidade, os hipoglicemiantes,
como a Semaglutida (Rybelsus e Ozempic), ganharam destague nos ultimos anos no
processo de reducdo do peso corporal. A Semaglutida, um peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1), tem demonstrado eficacia e boa tolerancia tanto na forma oral
(Rybelsus) quanto na forma subcutanea (Ozempic) no controle do peso corporal (7,8).
Estudos clinicos publicados confirmam a capacidade da classe dos analogos do GLP-
1 de reduzir o peso corporal, com a Semaglutida se destacando como o0 composto
mais eficaz para esse fim. Estudos randomizados de fase Il e Ill demonstraram a
seguranca e eficacia do uso da Semaglutida na reducdo do peso corporal em

pacientes com obesidade e comorbidades relacionadas (7).

A obesidade é agora considerada uma doenca crénica que afeta uma parte
significativa da populacéo global. Nesse contexto, o uso de hipoglicemiantes, como a
Semaglutida, estd ganhando importancia como uma ferramenta eficaz para a perda
de peso. O uso da Semaglutida nesse perfil de pacientes torna-se crucial para reduzir
as comorbidades associadas e melhorar a qualidade de vida.



2 OBJETIVO
2.1 Geral

Avaliar a efetividade e seguranca do uso da Semaglutida na reducédo de peso
em pacientes com sobrepeso e obesidade.



3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Conceito de Obesidade

A obesidade pode ser definida como o acumulo excessivo de gordura no
organismo, 0 que estad associado a riscos significativos para a saude devido a sua
relacdo com varias complicacbes metabdlicas (1,6). Essa condi¢cdo tem como base o
desequilibrio do balanco energético, onde o consumo de calorias supera a quantidade

gasta, resultando no ganho de peso (1,6).

Embora a obesidade seja uma questdo de saude publica tanto em nivel
populacional quanto na pratica clinica, ela é frequentemente avaliada com base no
indice de massa corporal (IMC), calculado pela divisédo do peso em quilogramas pela
altura em metros ao quadrado. A medida que o IMC aumenta, os riscos de
comorbidades também aumentam proporcionalmente (3,6). E importante notar que,
além do IMC, a distribuicdo da gordura corporal, especialmente o excesso de gordura

abdominal, é um fator critico de risco (6).

Quadro 1 Classificagédo do IMC segundo a Organizagdo Mundial da Saude

IMC Classificacao Risco de Comorbidade
Inferior a 18,5 Baixo Peso Baixo
18,5a24,9 Normal Normal
25a29,9 Sobrepeso Aumento
30 a 34,9 Obesidade Grau | Moderado
35a39,9 Obesidade Grau Il Grave
Maior a 40 Obesidade Grau Il Muito Grave

Fonte: Adaptado Organizacdo Mundial da Saude

A obesidade é classificada como uma das Doencas e Agravos N&o
Transmissiveis (DANTS) e representa um desafio significativo para a saude global. Ela
esta diretamente associada a um aumento na morbimortalidade por doencas
cardiovasculares, diabetes tipo 2, certos tipos de cancer, disturbios lipidicos e
sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) (1,3,5,6).



3.2 Determinantes do sobrepeso e obesidade

A obesidade é uma condicdo multifatorial que abrange uma ampla gama de
fatores, que incluem desde questfes bioldgicas até aspectos historicos, ecologicos,
sociais, culturais e politicos (1,6). O principal fator determinante da obesidade, sem
duvida, € o desequilibrio no balanco energético. Este balanco pode ser compreendido
como a diferenca entre a quantidade de energia consumida através da alimentacéo e
a quantidade de energia gasta nas atividades cotidianas e fungdes vitais. Quando a
guantidade de energia consumida supera a quantidade gasta, ocorre um estado de

balanco energético positivo, resultando no ganho de peso (1,3,6).

Esse desequilibrio energético é parcialmente influenciado por mudancas
profundas na sociedade e economia que ocorreram de forma assimétrica em todo o
mundo desde o inicio do século XX. Além disso, fatores genéticos também
desempenham um papel significativo, com mais de 60 marcadores genéticos
identificados como associados ao aumento da suscetibilidade ao ganho de peso. A
maioria desses genes esta envolvida na regulacdo da homeostase energética e em
mecanismos relacionados a eficiéncia na utilizacdo, armazenamento e mobilizacdo de
nutrientes (1,3,6).

Embora questdes genéticas tenham sua relevancia na obesidade, o aumento
exponencial da incidéncia da obesidade em todo o mundo ndo pode ser
completamente atribuido a esse fator. Nesse sentido, é fundamental reconhecer o
impacto dos comportamentos individuais e coletivos nessa epidemia de obesidade
(1,3,4,6). Fatores de risco modificaveis, como dieta, padr6es de sono e atividade
fisica, desempenham um papel crucial no aumento significativo dos casos dessa
doenca (1,3,4,6).

Em relacdo a dieta contemporanea, € impossivel separar as mudancgas nos
padrdées de consumo de alimentos das transformacfes demograficas e sociais. O
padrdo atual de consumo alimentar é caracterizado pela ingestdo excessiva de
alimentos altamente caldricos, ricos em acgucares simples, gordura saturada, sodio e
conservantes, enquanto sao deficientes em fibras e micronutrientes essenciais. Além
disso, esses alimentos sdo projetados para estimular o centro de recompensa do
cérebro, o que pode contribuir para 0 aumento da gordura corporal. Esse mecanismo

parece ser uma explicacao plausivel para o aumento da obesidade (1,3,6).



Além da dieta, outros comportamentos individuais, como a pratica de atividade
fisica, qualidade do sono, niveis de estresse e tempo gasto diante de telas, tém sido
independentemente associados as mudancas no peso corporal durante a vida adulta
1,3).

Um fator de risco adicional, que ndo pode ser subestimado, € a renda familiar.
A relagéo entre renda e obesidade tem variado ao longo do ultimo século. No século
XX, nos Estados Unidos e na Europa, a obesidade estava diretamente ligada a riqueza
individual. No entanto, nas ultimas décadas, a obesidade passou a ser inversamente
proporcional a renda, com as maiores taxas de obesidade observadas entre aqueles
gue estédo abaixo da linha da pobreza. Isso pode ser explicado pela disponibilidade de
alimentos baratos e altamente cal6ricos, juntamente com mudancgas socioculturais
(1,4).

3.3 Tratamento N&o Farmacoldgico

Apesar das numerosas opc¢les de intervengBes farmacoldgicas disponiveis
para o controle da obesidade, a mudanca de estilo de vida continua sendo uma
ferramenta fundamental no manejo dessa condi¢do (1,3,5,6). Nesse sentido, em
concordancia com o exposto, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda
uma reducdo moderada na ingestdo de calorias, juntamente com a prética regular de
exercicios fisicos e ajustes nos habitos diarios como estratégia para promover a

reducdo de peso corporal (6).

No contexto desse processo, 0 apoio profissional estruturado desempenha
um papel crucial no sucesso do controle de peso. Portanto, os profissionais de saude
devem buscar a integralidade do cuidado do individuo, reconhecendo que o estado
nutricional atual de cada pessoa € resultado de um processo dinAmico que envolve

fatores bioldgicos, psicologicos e sociais (1,3,5,6).

Além disso, é fundamental estabelecer metas realistas de perda de peso
como parte do processo terapéutico. Embora isso possa parecer simples, a definicdo
dessas metas pode ser complicada devido a disseminacdo de informagfes
conflitantes por varias fontes, incluindo amigos, midia e outros profissionais de saude.
Portanto, € importante que as metas estabelecidas no acompanhamento reflitam a
compreensao e a aceitacdo por parte do individuo com excesso de peso de seu

proprio corpo, autocuidado, autoestima e controle de comorbidades. Também é



essencial levar em consideracdo a educacédo e o ambiente do paciente ao desenvolver
uma estratégia de perda de peso, pois esses fatores podem facilitar ou dificultar o

processo de emagrecimento (5,6).

No contexto terapéutico, a entrevista motivacional € uma técnica amplamente
aceita para promover a manutencdo das mudancas comportamentais em cada
individuo. Por meio dessas "conversas de mudanca”, € possivel estimular sentimentos
de autoestima e autoeficacia, ajudando os individuos a enxergar a perda de peso

como algo alcancavel e sob seu controle (5).

Adicionalmente, no ambito terapéutico individual, o registro consistente e
regular dos alimentos consumidos durante o dia € outra estratégia comprovadamente

associada a perda de peso sustentavel a longo prazo (5,6).

3.4 Tratamento Farmacologico com Analogos do GLP-1

Entre as diversas categorias de medicamentos disponiveis para o tratamento
da obesidade, os analogos do Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) tém se destacado
devido a sua seguranca e eficacia (1,9,10). Essa classe de medicamentos,
inicialmente utilizada para tratar pacientes com diabetes tipo 2 que n&o alcancaram a
meta de controle da hemoglobina glicada (HbAlc) com a terapia inicial de metformina,
demonstrou ndo apenas um melhor controle glicémico, com baixo risco de
hipoglicemia, mas também uma reducdo do risco de doencas cardiovasculares
(7,8,11).

Além disso, diversos estudos em fase Il de desenvolvimento estédo
atualmente avaliando os possiveis beneficios desses medicamentos no tratamento de
doenca renal cronica, doenca hepatica gordurosa nao alcodlica e esteato-hepatite néo
alcodlica (7,8,11).

No que diz respeito aos efeitos na reducdo de peso, os analogos do GLP-1
atuam promovendo a diminui¢do da ingestao alimentar, resultando em uma reducéo
na ingestao total de calorias pelo individuo. Esse mecanismo é justificado pela
presenca de receptores do GLP-1 em vérias regiées do cérebro, principalmente nos
nucleos hipotalamicos, que desempenham um papel fundamental na regulacdo do
apetite. Em resumo, o uso de analogos do GLP-1 atua diretamente nos receptores

desses nucleos hipotalamicos, sinalizando uma sensacgéo de saciedade (8)



4 METODOLOGIA
4.1 Desenho de estudo

Trata-se de uma revisdo de sisteméatica. O protocolo Preferred Reporting Itens
for Systematic Reviews and Meta-Analysis — PRISMA (Anexo A) sera utilizado como

guia para a construcao da revisao sistematica.

4.2 Estratégia de busca

As buscas foram realizadas durante o més de marco de 2023, nas bases de
dados eletrénicas MEDLINE/Pubmed através da combinagdo de descritores, incluindo
Medical Subject Headings (MeSH), Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e
contracdes de descritores. A revisdo alcancara publicacdes escritas em inglés e
portugués. Os termos empregados para busca se relacionam com a populacéo de
interesse e com o desfecho que se deseja estudar: “Weight Loss” [Mesh Terms] AND
“‘Semaglutide [MeSH Terms] ” OR “Rybelsus” OR “Ozempic”. Referéncias presentes
nos artigos identificados pela estratégia de busca tambem foram procuradas,
manualmente, a fim de se somarem ao trabalho e a essa revisédo sistematica da

literatura.

4.3 Critérios de inclusao e exclusao
Foram incluidos ensaios clinicos randomizados encontrados nas bases de
dados, realizados em seres humanos, com idade acima de 18 anos, publicados nos

altimos 5 anos, em portugués e inglés.

Foram excluidos trabalhos que avaliaram o efeito da medicacdo em pacientes

com outras comorbidades e pacientes em uso de medicac¢des que diminuem o peso.

4.4 Anédlise de viés

O risco de viés dos estudos selecionados foi analisado com base na
ferramenta Cochrane (Anexo B) de andlise de risco de viés em ensaios clinicos
randomizados. Sendo classificados dentre 5 dominios: processo de randomizacéo,
desvios das intervengdes pretendidas, dados de resultados ausentes, mediacédo do

resultado, selecdo do resultado relatado. Apos isso cada dominio de viés foi



classificado em: baixo risco de viés, alto risco de viés ou risco incerto de viés. Foram

incluidos os estudos com menor risco de Vviés.

4.5 ldentificacdo e selecao de estudos

Os autores fizeram a leitura dos titulos e resumos de cada trabalho pré-
selecionado a partir da pesquisa dos bancos de dos eletronicos, a fim de identificar
somente o0s estudos que preenchem corretamente os critérios de incluséo e exclusao.
Para, entdo, realizar a leitura dos textos completos, assegurando os critérios dessa
revisao sistémica. As divergéncias foram discutidas por ambos os autores, buscando

respeitar os critérios de inclusdo e exclusao definidos previamente.

4.6 Extracdo de dados
Os dados foram extraidos e sintetizados em formulério de coleta pré-definido.
As caracteristicas dos estudos que foram extraidas incluem: data de publicacéo,

origem geogréfica, titulo, tipo do estudo, duracdo do estudo e niumero de participantes.

As variaveis clinicas consideradas incluiram: idade, sexo, IMC, efeitos
adversos, posologia do medicamento, via de administracdo e tempo de uso do

medicamento.

4.7 Avaliacdo da qualidade metodol6gica dos estudos

Para avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos selecionados e
inclusdo na revisdo sistematica foi utilizada a ferramenta CONSORT (Anexo C), a qual
se traduz pelo emprego de uma lista de checagem (check list) e que avalia
informacgdes que deveriam estar presentes no titulo, introdu¢do, métodos, resultados
e discussao de ensaios clinicos. Os estudos deveram atender, obrigatoriamente,
pontuacdo igual ou superior a 80% dos critérios na sua avaliacdo para serem

incluidos.

4.8 Aspectos éticos



A aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa foi dispensada por se tratar
de uma revisdo sistematica de literatura, de acordo com a resolucdo 466/12 do

Ministério da Saude.



5 RESULTADOS
5.1 Identificacéo e selecdo dos estudos

A partir da estratégia de busca tragada nos bancos de dados do PubMed,
foram encontrados um montante de 294 estudos, através do auxilio de todos os
descritores pré-selecionados. Apos a realizacdo da busca com filtros para ensaios
clinicos randomizados realizados nos ultimos 5 anos foram encontrados 34 resultados
para a leitura dos titulos. Depois da leitura dos titulos desses estudos, foi possivel ser
feita uma pré-selecdo de 11 artigos que tinham correlacdo com o tema abordado.
Desses estudos pré-selecionados, 8 avaliaram somente o uso da Semaglutida e
outros 3 comparavam o uso da Semaglutida com a Liraglutida, outro medicamento da
mesma classe farmacologica. Por fim, a partir da analise destes estudos, apenas 6
artigos se enquadraram nos critérios propostos para a leitura integral. Dessa forma,
restando 6 estudos para serem utilizados na confeccdo desse trabalho, sendo que 4
avaliaram apenas a Semaglutida e os outros 2 comparam a Semaglutida com a

Liraglutida (Figura 1).



Figura 1 Fluxograma do processo de selecdo dos estudos
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Os artigos selecionados de O’Neil (12); Waddeb (13); Wilding (14); Rubino
(15) e Garvey (17) demonstraram ter um baixo risco de viés através da aplicagdo da
ferramenta Cochrane (Anexo B) de analise de risco de viés em ensaios clinicos
randomizados. Ja o artigo de Rubino (16) demonstrou ter algumas preocupactes

sobre o risco de viés ao ndo utilizar uma analise apropriada para se estimar o efeito



atribuido a intervencdo no dominio 2 caracterizado por avaliar desvios das

intervencdes pretendidas (Quadro 2).

Quadro 2 Andlise de Risco de Viés Cochrane

Autor D1 D2 D3 D4 D5 Overall
O’Neil (12) + + + + + +
Waddeb (13) + + + + + +
Wilding (14) + + + + + +
Rubino (15) + + + + + +
Rubino (16) + ! + + + !
Garvey (17) + + + + + +

Legenda: “+” (Baixo risco de viés) e “I” (Algumas preocupagdes de risco de viés)
Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

5.2 Eficécia e seguranca da Semaglutida na reducéo de peso

Os artigos selecionados para uma analise mais aprofundada foram: O’Neil
(12); Waddeb (13); Wilding (14); Rubino (15); Rubino (16) e Garvey (17). Sobre
caracteristicas gerais desses artigos, eles foram publicados entre agosto de 2018 e
outubro de 2022, sendo, cronologicamente, O’Neil (12) o mais antigo e Garvey (17) o
mais recente. Além disso, os artigos selecionados trataram-se de ensaios clinicos
randomizados, multicéntricos, duplo-cego e placebo-controle, que tiveram como
objetivo principal comprovar a eficdcia do uso da Semaglutida no processo do
emagrecimento de pessoas com o indice de massa corporal (IMC) maior do que 30
kg/m?. Ademais, para a realizagéo dos testes foram utilizados diferentes nimeros de
participantes em cada estudo, variando entre 304 pessoas, em Garvey (17), a 1.961
pessoas, em Wilding (14) (Tabela 1).

Por fim, na analise da qualidade metodoldgica dos artigos realizada por meio
do cheaklist CONSORT, todos os estudos atingiram pontuacéo igual ou superior a
80%, O’Neil (12) destacou-se positivamente ao atingir 25 pontos dentre os 25 pontos

possiveis (Tabela 1).



Tabela 1 Caracteristicas Gerais dos Artigos Selecionados

Autor e Origem Desenho de Estudo  Duracéo do Numero dos Pontuacgéo
Ano de Geografica Estudo Participantes CONSORT
Publicagéo (%)
O’Neil (2); 71 locais Ensaio clinico Outubro de 957 100
16 de em 8 randomizado duplo- 2015 até 11 participantes
agosto de paises cego, placebo- de fevereiro
2018 controle de 2016
Waddeb 41 locais Ensaio clinico Agosto de 611 88
(2); 24 de dos randomizado duplo- 2018 até abril participantes
fevereiro Estados cego, grupo de 2020
de 2021 Unidos paralelo
Wilding 129 locais Ensaio Clinico Junho de 1961 80
(3); 18 de em 16 Randomizado 2018 até participantes
marco de paises duplo-cego, setembro de
2021 placebo-controle. 2019
Rubino (4); 73 locais Ensaio Clinico Junho de 902 92
23 de em 10 Randomizado duplo 2018 até participantes
marc¢o de paises cego. margo de
2021 2020.
Rubino (5); 19 locais Ensaio Clinico Setembro de 338 92
11 de nos Randomizado 2019 até participantes
janeiro de Estados maio de 2021
2022 Unidos
Garvey (6); 41 locais Ensaio Clinico Agosto de 304 88
10 de deb5 randomizado duplo- 2018 até participantes
outubro de paises cego, placebo- fevereiro de
2022 controle 2019

Os estudos selecionados para essa revisao tiveram diferentes intervencdes
adotadas para se obter os resultados referentes a eficacia no processo de

emagrecimento em obesos.

Em O’Neil (12), foi comparado a eficacia do uso de Semaglutida (0,05mg
[n=103], 0,1mg [n=102], 0,2 mg [n=103], 0,3 mg [n=103] ou 0,4 mg [n=102]; iniciado
em 0,05 mg por dia e escalonado gradualmente a cada 4 semanas) e Liraglutida (3-0
mg [n=103]; iniciado em 0,6 mg por dia e aumentado em 0,6 mg por semana) ou grupo
placebo correspondente no processo de emagrecimento. Além disso, dois grupos de
escala rapida de semaglutida (0,3mg FE [n=102] e 0,4mg FE [n=103]) foram
escalonados a cada 2 semanas. Os 957 participantes foram randomizados em uma
razdo 6:1 direcionados a cada grupo tratamento (Tabela 1), usando um bloco de
tamanho 56. Desse modo, apds 52 semanas de intervenc¢ao, foram observados uma
perda de peso média estimada de -2,1% para o grupo placebo versus -6,0%
semaglutida 0,05 mg e -13,8% semaglutida 0,4mg (Figura 2).



No estudo de Waddeb (13), a intervencéo utilizada foi o uso de semaglutida
2,4mg (n=407) ou placebo (h=204) na perda ponderal dos participantes ao longo das
68 semanas de estudo (Tabela 1). Em ambos os grupos, também foram associados
uma dieta hipocal6rica nas primeiras 8 semanas e terapia comportamental intensiva.
Os 611 participantes foram randomizados numa razéo 2:1 entre o grupo semaglutida
e placebo. Assim, na semana 68, a variagdo média estimada do peso corporal desde

o inicio foi de —16,0% para semaglutida 2,4mg versus —5,7% para placebo (Figura 2).

Ja em Wilding (14), os 1.961 participantes, ao longo de 68 semanas, fizeram,
ou nao, o uso de semaglutida 2,4 mg mais mudancas no estilo de vida (MEV), a fim
de se obter uma perda ponderal satisfatéria (Tabela 1). Esses participantes foram
randomizados em uma razédo 2:1 entre o grupo intervencdo (n=1306) e controle
(n=655). Dessa forma, a alteragdo média no peso corporal desde o inicio até a semana
68 foi de -14,9% no grupo semaglutida em comparacédo com -2,4% com placebo, para

um tratamento estimado diferencga de -12,4 pontos percentuais (Figura 2).

Em Rubino (15), todos os 902 pacientes participantes do estudo inicialmente
receberam semaglutida subcutdanea uma vez por semana. Apés 20 semanas (16
semanas de escalonamento de dose; 4 semanas de dose de manutencéo), os 803
participantes (89,0%) que atingiram a dose de manutencdo de 2,4 mg/semana de
semaglutida foram randomizados na razéo de 2:1 para 48 semanas de semaglutida
subcutanea continua (n = 535) ou trocado ao placebo (n = 268), mais intervencéo no
estilo de vida em ambos os grupos (Tabela 1). Sendo assim, com a continuacéo da
semaglutida, peso corporal médio a mudanca da semana 20 para a semana 68 foi de

-7,9% vs +6,9% com a mudanca para placebo (Figura 2).

Em Rubino (16), os 338 participantes foram randomizados na razao de 3:1:3:1
para receber uma vez por semana uma injecao. Sendo divididos em semaglutida, 2,4
mg (escalonamento por 16 semanas; n = 126) ou placebo correspondente, ou uma
vez ao dia liraglutida subcutanea, 3,0 mg (escalonamento de 4 semanas; n = 127), ou
placebo correspondente, mais dieta e atividade fisica (Tabela 1). Na semana 68, ao
final do tempo preconizado no estudo, a variagdo média estimada no peso corporal foi
-15,8% com semaglutida e -6,4% com liraglutida e a placebo agrupado -1,9% (Figura
2).



Por fim, no estudo de Garvey (17), os 304 participantes foram aleatoriamente
divididos na razdo de 1:1 entre os grupos semaglutida 2,4 mg (n=152) ou placebo
(n=152) para o recebimento de uma inje¢cdo subcutanea durante 104 semanas, além
de uma intervencdo comportamental padronizada, seguida por 7 semanas sem
tratamento (Tabela 1). Desse modo, a mudanca média no peso corporal desde o inicio
até a semana 104 foi de -15,2% na semaglutida grupo (n = 152) versus -2,6% com

placebo (n = 152). (Figura 2).

Figura 2 Alteracdo Percentual Média no Peso Corporal ao Final dos Estudos
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Os artigos tiveram varias similaridades nas caracteristicas basicas e
demograficas em seus respectivos participantes. De forma geral, a populacao dos
estudos eram majoritariamente mulheres com idade entre 45 e 51 anos e com

obesidade grau | ou Il. (Tabela 2)



Tabela 2 Dados Demogréaficos e Caracteristicas Clinicas

Autor Categorias Idade Média Peso Médio IMC Médio Inicial Sexo
(anos) Inicial (kg) (kg/m?2) Homens (%)
O’Neil Semaglutida 47 111,3 39,1 36
(12) 0,05mg
(n=103)
Semaglutida 48 113,2 39,9 35
0,4mg
(n=102)
Placebo (n=136) 46 114,2 40,1 35
Waddeb Semaglutida 46 106,9 38,1 22,6
(13) 2,4mg
(n=407)
Placebo (n=204) 46 103,7 37,8 11,8
Wilding Semaglutida 46 105,4 37,8 26,9
(14) 2,Amg
(n=1306)
Placebo (n=655) 47 105,2 38,0 24
Rubino Semaglutida 2,4 47 96,5 34,5 19,8
(15) mg (n=535)
Placebo (n=268) 46 95,4 34,1 23,5
Rubino Semaglutida 2,4 48 102,5 37 19
(16) mg (n=126)
Placebo (n=85) 51 108,8 38,8 22,4
Garvey Semaglutida 2,4 47,3 105,6 38,6 19,1

a7 mg (n=152)

Placebo (n=152) 47,4 106,5 38,5 25,7

Sobre os efeitos adversos, os estudos definiram 0s seguintes sintomas como
mais comuns ao longo do tratamento farmacoldgico com a semaglutida: nausea,
diarreia, constipacdo, nasofaringite e vomito. Até 61% dos participantes do grupo
semaglutida chegaram a apresentar nausea em Rubino (16), 36% com diarreia em
Waddeb (13), 38,9% constipacdo em Rubino (16), 22,1% nasofaringite em Waddeb



(13) e 30,3% vomito em Garvey (17). De forma, geral o grupo placebo apresentou

menor porcentagem desses eventos adversos. (Tabela 3)

Tabela 3 Efeitos Adversos Mais Comuns

Autor Categorias Nausea (%) Diarreia (%) Constipacdo Nasofaringite  Vomito
(%) (%) (%)
O’Neil Semaglutida 31 19 13 16 8

(1) 0,05mg (n=103)

Semaglutida 48 38 24 19 18
0,4mg (n=102)
Placebo (n=136) 18 12 4 12 4
Waddeb Semaglutida 58,2 36,1 36,9 22,1 27,3
(2) 2,4mg (n=407)
Placebo (n=204) 22,1 221 24,5 24,1 10,8
Wilding Semaglutida 44,2 31,5 23,4 21,5 24,8

3) 2,4mg (n=1306)

Placebo (n=655) 17,4 15,9 9,5 20,3 6,6

Rubino  Semaglutida 2,4 14 14,4 11,6 10,8 10,3
(4) mg (n=535)

Placebo (n=268) 49 7,1 6,3 14,6 3,0

Rubino  Semaglutida 2,4 61,1 27,8 38,9 7,9 25,4
(5) mg (n=126)

Placebo (n=85) 22,4 25,9 23,5 10,6 59

Garvey Semaglutida 2,4 53,3 34,9 30,9 15,8 30,3
(6) mg (n=152)

Placebo (n=152) 21,7 21,7 11,2 15,1 4,6

Além dos efeitos adversos ja citados, foi possivel reparar que em ambos o0s
grupos semaglutida ou placebo os participantes reportaram evento adverso em uma
porcentagem similar. Por exemplo, em Wilding (14) 89,7% dos participantes do grupo
Semaglutida relataram evento adverso, ja no grupo placebo 86,4%; em Wadden (13)

tivemos maior porcentagem de participantes do grupo placebo (96,1%) relatando



gualquer evento adverso em comparacdo com ao grupo semaglutida (95,8%) (Tabela

4). Ademais, os eventos aversos de intensidade severa ocorrem na maioria dos

estudos em maior propor¢do no grupo semaglutida. A Unica excecao foi em Garvey

(17), onde 11,8% dos participantes no grupo placebo tiveram eventos adversos de

intensidade severa, enquanto cerca de 7,9% dos participantes do grupo semaglutida.

Por fim,

acompanhamento no estudo por causa de evento adverso (Tabela 4).

Tabela 4 Perfil de Tolerabilidade dos artigos selecionados

sobretudo do grupo semaglutida os participantes descontinuaram

Autor Categorias Evento Adverso Evento averso de Descontinuagéo
(%) intensidade severa por evento
(%) adverso (%)
O’Neil (1) Semaglutida 20 13 7
0,05mg (n=103)
Semaglutida 0,4mg 96 17 15
(n=102)
Placebo(n=136) 79 12 3
Wadden (2) Semaglutida 2,4mg 95,8 9,1 5,9
(n=407)
Placebo (n=204) 96,1 29 29
Wilding (3) Semaglutida 2,4mg 89,7 9,8 7
(n=1306)
Placebo (n=655) 86,4 6,4 3,1
Rubino (4) Semaglutida 2,4mg 81,3 7,7 2,4
(n=535)
Placebo (n=268) 75 5,6 2,2
Rubino (5) Semaglutida 2,4mg 95,2 7,9 3,2
(n=126)
Placebo (n=85) 95,3 7,1 3,5
Garvey (6) Semaglutida 2,4mg 96,1 7,9 59
(n=152)
Placebo (n=152) 89,5 11,8 4,6




6 DISCUSSAO

A revisdo sistematica abrangeu um conjunto diversificado de estudos que
avaliaram a efetividade e seguranca da semaglutida na reducao de peso em pacientes
com obesidade. Os principais resultados obtidos podem ser resumidos com base nas

variaveis de interesse que foram investigadas.

A faixa etaria dos participantes nos estudos incluidos nessa revisao exibiu
uma variagdo consideravel, com a idade média predominantemente situada entre 45
e 53 anos. Esta distribuicédo refletiu uma amostragem composta principalmente por
individuos de meia-idade. Essa faixa etaria foi selecionada devido a alta prevaléncia
de obesidade e de suas complica¢des nesse grupo demogréfico (18-20). Individuos
de meia-idade frequentemente enfrentam uma série de desafios relacionados a
obesidade, incluindo risco aumentados de doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2
e outros problemas de salude metabdlicos (18—-20). Avaliar a eficacia da semaglutida
nesse grupo pode ser de grande interesse clinico para mitigar essas preocupacdes
com a saude. Além disso, a escolha da faixa etaria de meia-idade pode ser
pragmatica. Uma vez que, individuos de meia-idade constituem uma parte substancial
do custo médico relacionado de comorbidades relacionadas com obesidade
(19,21,22).

Adicionalmente, foi notada uma predominancia significativa de participantes
do sexo feminino em todos os estudos analisados. Em paralelo, em estudos sobre a
obesidade observou-se também essa dominancia de mulheres (23). Uma possivel
justificativa para tais achados € de natureza epidemioldgica, ja que globalmente cerca
de 18% das mulheres sao consideradas obesas, em comparacdo com apenas 14%
dos homens (24). Além disso, é importante destacar que a discrepancia de género
também foi observada em diversos ensaios clinicos com outras tematicas (25,26), o
qgue constitui uma preocupacdo metodoldgica relevante para a validade externa

desses estudos (27).

A predominancia de estudos nessa revisao que enfocaram pacientes com
indice de massa corporal (IMC) indicativo de obesidade grau | e I, pode ser justificada
por vérias razdes plausiveis. Uma dessas razdes € a busca por uma populagcdo mais
homogénea para fins de avaliacdo especifica (28—30). Ao concentrar-se em pacientes
com obesidade grau | e Il, os estudos podem ter tido a intensao de analisar de maneira

mais detalhada os efeitos da semaglutida na perda de peso e na melhoria de



condi¢cBes de saude, dentro de uma faixa mais restrita de variacdes do IMC. Essa
abordagem permite uma analise mais precisa e direcionada dos impactos da
semaglutida em individuos com excesso de peso moderado, sem a influéncia de
fatores externos associados a obesidade mais grave (31,32). Destaca-se ainda, a
implementacéo de critérios de exclusédo destinados a evitar a inclusdo de pacientes
com comorbidades pode ter tido o propdsito de diminuir a presenca de fatores que

poderiam confundir a avaliagéo dos efeitos especificos da semaglutida (12-17).

Uma avaliacao critica dos efeitos adversos relatados nos estudos incluidos
revelou que a semaglutida ndo esta isenta de efeitos colaterais. Nauseas, diarreia,
constipagdo, nasofaringite e vOmitos s&o efeitos colaterais conhecidos e
documentados de muitos tratamentos farmacolégicos, incluindo agentes para perda
de peso (12-17). A semaglutida, como um agonista do receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP-1), pode influenciar o sistema digestivo e metabdlico
de maneiras que causem esses sintomas (33,34). A ativagdo desses receptores pode
levar a mudancas na motilidade intestinal e outras respostas gastrointestinais,
resultando nos sintomas mencionados. Outra caracteristica marcante foi que placebo
apresentou menor porcentagem desses eventos adversos (35-37). Essa diferenca
pode ser atribuida a uma combinacéo de fatores, incluindo o efeito placebo, diferencas
individuais na sensibilidade, analise e registro de dados rigorosos, amplificacdo de

sintomas relativos e influéncia das expectativas dos participantes (38).

De maneira abrangente, foi observada uma incidéncia significativamente
elevada de eventos adversos entre os participantes do estudo, excedendo os 80% no
grupo tratado com semaglutida, e situando-se na faixa de 75% a 95% no grupo que
recebeu placebo (Tabela 3). A observacéo desses resultados pode ser interpretada a
luz da complexidade do panorama clinico e das caracteristicas do medicamento em
estudo. A semaglutida, como qualquer agente farmacologico, pode desencadear
respostas variaveis em individuos diferentes, o que pode contribuir para a incidéncia
apreciavel de eventos adversos em ambos 0s grupos (35-37). A propria natureza de
estudos clinicos pode favorecer a deteccéao e relato sistematicos desses eventos,
resultando em uma taxa mais elevada do que a experiéncia cotidiana do paciente em

um contexto de uso real (39,40).

No entanto, € importante destacar que a presenca de eventos adversos de

intensidade severa foi limitada, totalizando menos de 20% em ambos 0s grupos



(Tabela 4). O fato de que uma parcela relativamente pequena desses eventos foi
caracterizada como severa sugere que a maioria dos participantes experimentou
efeitos colaterais que foram transitorios, toleraveis e ndo acarretaram complicacfes
graves (12-17). Essa andlise atenua as preocupagfes em torno da seguranca da
semaglutida, uma vez que a incidéncia de eventos adversos graves foi limitada,

refletindo um perfil de seguranca favoravel (35-37).

Adicionalmente, a taxa de interrupcdo do tratamento devido a eventos
adversos foi inferior a 15% nos dois grupos (Tabela 4). Isso indica que, apesar da
ocorréncia de eventos adversos, a maioria dos participantes conseguiu tolerar os
sintomas e continuar o tratamento (35-37). Essa aderéncia ao tratamento, mesmo em
face de eventos adversos, pode indicar que a experiéncia global do tratamento com
semaglutida superou os incbmodos temporarios associados aos efeitos colaterais

durante o periodo dos estudos (12-17).

O protocolo de posologia consistiu em um escalonamento gradual até atingir
a dose de 2,4 mg em todos os estudos analisados. A via de administracdo
predominante foi a subcutanea, limitando a comparacdo direta com formas de
administracdo oral (12—17). A estratégia de testar a tolerabilidade com escalonamento
de dose nos estudos com a semaglutida € justificada por sua capacidade de minimizar
efeitos adversos iniciais, aumentar a adesdo ao tratamento, identificar a dose tolerada,
reduzir riscos e avaliar a tolerancia (35-37). Isso demonstra uma abordagem
cuidadosa para garantir que os beneficios da medicacdo sejam alcancados sem
comprometer a seguranca e a experiéncia do paciente (33).

Uma das descobertas centrais desta revisdo sistematica foi a evidéncia
acumulada da eficicia da semaglutida na promocao da perda de peso em pacientes
com obesidade grau | e Il, sem outras comorbidades (12-17). Os resultados
combinados dos estudos incluidos revelam consistentemente uma reducéo
significativa de peso corporal associada ao tratamento com semaglutida (Figura 2).
Embora a magnitude exata da perda de peso possa variar entre os estudos, a
tendéncia geral indica que a semaglutida oferece uma abordagem terapéutica
promissora para a reducéo de peso em individuos com excesso de peso ou obesidade
(33). Essa consisténcia nos resultados sugere que a semaglutida pode ser uma

ferramenta valiosa no arsenal de tratamento para combater a epidemia global de



obesidade, com potencial para melhorar a salde e a qualidade de vida de muitos

pacientes afetados por essa condi¢ao (35-37).

Apesar dos esforgcos para conduzir uma revisdo sistematica rigorosa, é
importante reconhecer que essa investigacdo possui algumas limitacdes inerentes.
Uma das principais limitacbes reside na homogeneidade das -caracteristicas
demograficas dos estudos incluidos. A predominancia de participantes do sexo
feminino e a faixa etaria média concentrada entre 45 e 53 anos podem restringir a
generalizacdo dos resultados para outras grupos demograficas, incluindo pacientes
mais jovens ou mais idosos e individuos do sexo masculino. Além disso, a incluséao
de estudos com foco em obesidade grau | e Il pode limitar a aplicabilidade dessas
conclusbes a pacientes com obesidade mais severa (grau lll), tornando necessario
interpretar os resultados com cautela em contextos clinicos envolvendo esse grupo

especifico.

Outra limitacdo a ser considerada é a predominancia da via subcutanea de
administracdo da semaglutida nos estudos analisados. A auséncia de estudos que
investiguem a administracdo oral da substancia dificulta a comparacéo direta com
outras formas de administracdo, o que pode limitar a amplitude das conclusées em

relacéo a diferentes abordagens terapéuticas.

Além disso, € digno de nota o tempo de seguimento limitado nos estudos
analisados. Embora a duracdo média do tratamento tenha sido de aproximadamente
58 semanas, esse periodo pode ndo ser suficiente para avaliar completamente a
sustentabilidade dos efeitos da semaglutida a longo prazo. Em doencas crbnicas
como a obesidade, o acompanhamento a longo prazo € crucial para determinar a
manutencao da perda de peso, bem como quaisquer efeitos adversos a longo prazo
gue possam surgir. Portanto, a generalizagéo dos resultados para além do periodo de

acompanhamento dos estudos deve ser feita com cautela.

E importante mencionar que apesar dos critérios rigorosos de sele¢édo de
estudos e da avaliacdo de risco de viés, a inclusdo exclusiva de ensaios clinicos
randomizados (ECRs) pode resultar em uma certa limitacdo na diversidade
metodologica. Enquanto os ECRs fornecem uma base sélida para avaliar a relagéo

causal, a exclusdo de outros tipos de estudos, como estudos observacionais, pode



influenciar a amplitude das conclusdes e a avaliacdo de aspectos mais abrangentes

da eficacia e seguranca da semaglutida em cenarios do mundo real.

Portanto, a presente investigacdo enfrenta limitagbes que podem afetar a
generalizacdo dos resultados e a abrangéncia das conclusdes. Uma abordagem
cautelosa ao interpretar os resultados em contextos mais amplos, combinada com a
consideracao das caracteristicas demogréficas especificas dos estudos analisados, é
crucial para uma aplicacdo clinica apropriada das conclusdes desta revisao

sistematica.

Em resumo, esta revisdo sisteméatica contribui com evidéncias sélidas para o
campo da obesidade, destacando a semaglutida como uma opc¢éao terapéutica eficaz
para a reducdo de peso. As conclusGes derivadas desta andlise tém implicacbes
importantes para a pratica clinica, embora sejam recomendadas investigacdes futuras
para avaliar a generalizagdo dos resultados em popula¢cées mais amplas e a longo

prazo.



7 CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica forneceu uma analise abrangente e critica sobre a
efetividade e seguranca da semaglutida na reducdo de peso em pacientes com
obesidade. A partir da avaliacdo de ensaios clinicos randomizados de alta qualidade
metodoldgica, os resultados sustentam a eficacia da semaglutida como uma
intervencdo terapéutica promissora para a reducdo de peso em individuos com
obesidade grau | e Il. A associagdo positiva entre a semaglutida e a perda de peso é
corroborada por taxas consistentes de reducdo de peso observadas em diversos

estudos.

A analise cuidadosa dos efeitos adversos revelou a predominancia de
nauseas, embora administraveis, apontando para a importancia da individualizacéo
da terapia e da educacdo do paciente. A avaliacdo minuciosa da qualidade
metodoldgica dos estudos e a andlise de sensibilidade contribuiram para reforgar a
confiabilidade das conclusdes, garantindo a validade interna dos resultados.
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ANEXO A — CHECKLIST PRISMA

Secdo/topico N. | Item do checklist

TITULO

Titulo 1 | Identifique o artigo como uma revisao sistematica, meta-andlise, ou
ambos.

ABSTRACT

Resumo estruturado| 2 | Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referencial
tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de elegibilidade;
participantes e intervengdes; avaliacdo do estudo e sintese dos
métodos; resultados; limitacGes; conclusdes e implicagées dos achados
principais; numero de registro da revisao sistematica.

INTRODUGAO

Racional 3 | Descreva a justificativa da revisdao no contexto do que ja é conhecido.

Objetivos 4 | Apresente uma afirmacdo explicita sobre as questGes abordadas com
referéncia a participantes, intervengdes, comparagoes, resultados e
desenho de estudo (PICOS).

METODOS

Protocolo e registo 5 | Indique se existe um protocolo de revisdo, se e onde pode ser acessado
(ex. endereco eletrdnico), e, se disponivel, forneca informacgdes sobre o
registro da revisdo, incluindo o niumero de registro.

Critérios de 6 | Especifique caracteristicas do estudo (ex. PICOS, extensdo do

elegibilidade seguimento) e caracteristicas dos relatos (ex. anos considerados,
idioma, se é publicado) usadas como critérios de elegibilidade,
apresentando justificativa.

Fontes de 7 | Descreva todas as fontes de informacdo na busca (ex. base de dados com

informacado datas de cobertura, contato com autores para identificacdo de estudos
adicionais) e data da ultima busca.

Busca 8 | Apresente a estratégia completa de busca eletronica para pelo menos
uma base de dados, incluindo os limites utilizados, de forma que possa
ser repetida.

Selecdo dos estudos 9 | Apresente o processo de sele¢do dos estudos (isto €, busca,
elegibilidade, os incluidos na revisdo sistematica, e, se aplicavel, os
incluidos na meta-andlise).

Processo de 10 | Descreva o método de extra¢do de dados dos artigos (ex. formas para
coleta de dados piloto, independente, em duplicata) e todos os processos para obtengao
e confirmagdo de dados dos pesquisadores.

Lista dos dados 11 | Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados (ex. PICOS, fontes de
financiamento) e quaisquer suposi¢Ges ou simplificagdes realizadas.

Risco de viés em 12 | Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo

cada estudo (incluindo a especificagao se foi feito durante o estudo ou no nivel de
resultados), e como esta informagéao foi usada na analise de dados.

Medidas de 13 | Defina as principais medidas de sumariza¢do dos resultados (ex. risco

sumarizagao relativo, diferenca média).

Sintese dos 14 | Descreva os métodos de analise dos dados e combinagao de resultados

resultados

dos estudos, se realizados, incluindo medidas de consisténcia (por




exemplo, 12) para cada meta-analise.

Risco de viés 15 | Especifique qualquer avaliagdo do risco de viés que possa influenciar a
entre evidéncia cumulativa (ex. viés de publicagdo, relato seletivo nos
estudos estudos).

Analises adicionais 16 | Descreva métodos de analise adicional (ex. analise de sensibilidade ou
anadlise de subgrupos, metarregressao), se realizados, indicando quais
foram pré-especificados.

RESULTADOS

Selecdo de estudos 17 | Apresente numeros dos estudos rastreados, avaliados para elegibilidade
e incluidos na revisao, razoes para exclusdao em cada estagio,
preferencialmente por meio de grafico de fluxo.

Caracteristica 18 | Para cada estudo, apresente caracteristicas para extracdo dos dados (ex.

s dos estudos tamanho do estudo, PICOS, periodo de acompanhamento) e apresente
as citagoes.

Risco de viés 19 | Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel,

entre os estudos alguma avaliagdo em resultados (ver item 12).

Resultados de 20 | Para todos os desfechos considerados (beneficios ou riscos), apresente

estudos para cada estudo:

individuais (a) sumério simples de dados para cada grupo de intervencio e (b)
efeitos estimados e intervalos de confianca, preferencialmente por meio
de gréficos de floresta.

Sintese dos 21 | Apresente resultados para cada meta-analise feita, incluindo intervalos

resultados de confianca e medidas de consisténcia.

Risco de viés 22 | Apresente resultados da avaliagdo de risco de viés entre os estudos (ver

entre estudos item 15).

Analises 23 | Apresente resultados de analises adicionais, se realizadas (ex. andlise de

adicionais sensibilidade ou subgrupos, metarregressao [ver item 16]).

DISCUSSAO

Sumario da 24 | Sumarize os resultados principais, incluindo a forga de evidéncia para

evidéncia cada resultado; considere sua relevancia para grupos-chave (ex.
profissionais da salde, usuarios e formuladores de politicas).

LimitagGes 25 | Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex. risco de
viés) e no nivel da revisdo (ex. obtengdo incompleta de pesquisas
identificadas, relato de viés).

ConclusGes 26 | Apresente a interpretacdo geral dos resultados no contexto de outras
evidéncias e implicagdes para futuras pesquisas.

FINANCIAMENTO

Financiamento 27 | Descreva fontes de financiamento para a revisao sistematica e outros

suportes (ex. suprimento de dados), papel dos financiadores na revisdo
sistematica.




ANEXO B — FERRAMENTA REVISADA DE RISCO DE VIES COCHRANE PARA
ENSAIOS RANDOMIZADOS (ROB2)
Risk of bias assessment

Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process

Signalling questions Comments Response options
1.1 Was the allocation sequence random? Y/PY/PN/N/NI
1.2 Was the allocation sequence concealed until Y/PY/PN/N/NI

participants were enrolled and assigned to
interventions?

1.3 Did baseline differences between intervention Y/PY/PN/N/NI

groups suggest a problem with the randomization

process?

Risk-of-bias judgement Low / High / Some
concerns

Optional: What is the predicted direction of bias NA / Favours

arising from the randomization process? experimental /

Favours comparator
/ Towards null
/Away from null /
Unpredictable

Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of assignment to
intervention)

Signalling questions Comments Response
options

2.1. Were participants aware of their assigned Y/PY/PN/N/

intervention during the trial? NI

2.2. Were carers and people delivering the Y/PY/PN/N/

interventions aware of participants' assigned NI

intervention during the trial?

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there NA/Y/PY/PN/

deviations from the intended intervention that N /NI

arose because of the trial context?

2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to NA/Y/PY/PN/

have affected the outcome? N /NI

2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from NA/Y/PY/PN/

intended intervention balanced between groups? N / NI

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate Y/PY/PN/N/

the effect of assignment to intervention? NI

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a NA/Y/PY/PN/

substantial impact (on the result) of the failure to N/ NI

analyse participants in the group to which they

were randomized?

Risk-of-bias judgement Low / High /
Some concerns




Optional: What is the predicted direction of bias
due to deviations from intended interventions?

NA / Favours
experimental /
Favours
comparator /
Towards null
/Away from null
/ Unpredictable

Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of adhering to

intervention)

Signalling questions Comments Response
options
2.1. Were participants aware of their assigned Y/PY/PN/N/
intervention during the trial? NI
2.2. Were carers and people delivering the Y/PY/PN/N/
interventions aware of participants' assigned NI
intervention during the trial?
2.3. [If applicable:] If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were NA/Y/PY/PN/
important non-protocol interventions balanced N / NI
across intervention groups?
2.4. [If applicable:] Were there failures in NA/Y/PY/PN/
implementing the intervention that could have N/ NI
affected the outcome?
2.5. [If applicable:] Was there non-adherence to NA/Y/PY/PN/
the assigned intervention regimen that could N/ NI
have affected participants’ outcomes?
2.6. If N/PN/NI to 2.3, or Y/PY/NI to 2.4 or 2.5: NA/Y/PY/PN/
Was an appropriate analysis used to estimate the N / NI
effect of adhering to the intervention?
Risk-of-bias judgement Low / High /
Some concerns
Optional: What is the predicted direction of bias NA / Favours
due to deviations from intended interventions? experimental /
Favours
comparator /
Towards null
/Away from null
/ Unpredictable
Domain 3: Missing outcome data
Signalling questions Comments Response
options
3.1 Were data for this outcome available for all, Y/PY/PN/N/
or nearly all, participants randomized? NI




3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that the NA/Y/PY/PN/
result was not biased by missing outcome data? N

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the NA/Y/PY/PN/
outcome depend on its true value? N /NI

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in NA/Y/PY/PN/
the outcome depended on its true value? N /NI
Risk-of-bias judgement Low / High /

Some concerns

Optional: What is the predicted direction of bias
due to missing outcome data?

NA / Favours
experimental /
Favours
comparator /
Towards null
/Away from null
/ Unpredictable

Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome

study participants?

Signalling questions Comments Response
options

4.1 Was the method of measuring the outcome Y/PY/PN/N/

inappropriate? NI

4.2 Could measurement or ascertainment of the Y/PY/PN/N/

outcome have differed between intervention NI

groups?

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were outcome NA/Y/PY/PN/

assessors aware of the intervention received by N/ NI




4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the NA/Y/PY/PN/

outcome have been influenced by knowledge of N /NI
intervention received?
4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of NA/Y/PY/PN/
the outcome was influenced by knowledge of N /NI
intervention received?
Risk-of-bias judgement Low / High /
Some concerns
Optional: What is the predicted direction of bias in NA / Favours
measurement of the outcome? experimental /
Favours
comparator /
Towards null

/Away from null
/ Unpredictable

Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result

Signalling questions Comments Response
options

5.1 Were the data that produced this result Y/PY/PN/N/

analysed in accordance with a pre-specified analysis NI

plan that was finalized before unblinded outcome
data were available for analysis?

Is the numerical result being assessed likely to have
been selected, on the basis of the results, from...

5.2. ... multiple eligible outcome measurements Y/PY/PN/N/
(e.g. scales, definitions, time points) within the NI
outcome domain?

5.3 ... multiple eligible analyses of the data? Y/PY/PN/N/
NI
Risk-of-bias judgement Low / High /

Some concerns

Optional: What is the predicted direction of bias due NA / Favours
to selection of the reported result? experimental /
Favours
comparator /
Towards null

/Away from null
/ Unpredictable

Overall risk of bias



Risk-of-bias judgement

Low / High /
Some concerns

Optional: What is the overall predicted direction of
bias for this outcome?

NA / Favours
experimental /
Favours
comparator /
Towards null
/Away from null
/ Unpredictable




ANEXO C — CHECKLIST CONSORT
CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial

m

ltem
Section/Topic No | Checklist item
Title and abstract
la Identification as a randomised trial in the title
1b Structured summary of trial design, methods, results, and
conclusions (for specific guidance see CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and 2a Scientific background and explanation of rationale
objectives — —
2b Specific objectives or hypotheses
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including
allocation ratio
3b Important changes to methods after trial commencement (such as
eligibility criteria), with reasons
Participants 4a Eligibility criteria for participants
4b Settings and locations where the data were collected
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow
replication, including how and when they were actually
administered
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome
measures, including how and when they were assessed
6b Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with
reasons
Sample size 7a How sample size was determined
7b When applicable, explanation of any interim analyses and
stopping guidelines
Randomisation:

Sequence 8a Method used to generate the random allocation sequence

generation — . — .
8b Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking
and block size)

Allocation 9 Mechanism used to implement the random allocation sequence
concealme (such as sequentially numbered containers), describing any steps
nt taken to conceal the sequence until interventions were assigned
mechanis




Implementation

10

Who generated the random allocation sequence, who enrolled
participants, and who assigned participants to interventions

Blinding 1la | If done, who was blinded after assignment to interventions (for
example, participants, care providers, those assessing outcomes)
and how

11b | If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical 12a | Statistical methods used to compare groups for primary and
methods secondary outcomes
12b | Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and
adjusted analyses

Results

Participant flow 13a | For each group, the numbers of participants who were randomly

(a diagram is assigned, received intended treatment, and were analysed for the

strongly primary outcome

recommended) . —

13b | For each group, losses and exclusions after randomisation,
together with reasons

Recruitment 14a | Dates defining the periods of recruitment and follow-up

14b | Why the trial ended or was stopped

Baseline data 15 A table showing baseline demographic and clinical characteristics
for each group

Numbers 16 For each group, number of participants (denominator) included in

analysed each analysis and whether the analysis was by original assigned
groups

Outcomes and 17a | For each primary and secondary outcome, results for each group,

estimation and the estimated effect size and its precision (such as 95%
confidence interval)

17b | For binary outcomes, presentation of both absolute and relative
effect sizes is recommended

Ancillary 18 Results of any other analyses performed, including subgroup

analyses analyses and adjusted analyses, distinguishing pre-specified from
exploratory

Harms 19 All important harms or unintended effects in each group (for specific
guidance see CONSORT for harms)

Discussion

Limitations 20 Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision,
and, if relevant, multiplicity of analyses

Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings

Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and

harms, and considering other relevant evidence




Other information

Registration 23 Registration number and name of trial registry

Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available

Funding 25 Sources of funding and other support (such as supply of drugs),
role of funders




