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Resumo

Introducdo: O aumento da prevaléncia da obesidade nas Ultimas décadas tornou-se um importante problema de saide
em todo o mundo. A semaglutida 2,4 mg uma vez por semana foi aprovada pelo FDA em junho de 2021 para o
tratamento de individuos com sobrepeso/obesos. O objetivo deste estudo é investigar a eficacia e seguranca da
semaglutida no tratamento da obesidade de pacientes que ndo sdo portadores de diabetes mellitus. Metodologia:
Refere-se a uma revisdo integrativa da literatura que aborda qualitativamente sobre a eficacia da semaglutida no
tratamento da obesidade e sobrepeso. A pergunta norteadora definida foi: “A semaglutida ¢ eficaz no tratamento de
obesidade e sobrepeso?”. A busca ocorreu nas principais bases de dados, a partir dos descritores “semaglutide”,
“obesity” e “overweight”. Apos a aplicacdo de todos os critérios de inclusdo e exclusdo, obteve-se uma amostra de 6
estudos. Resultados e discussdo: Os artigos expostos neste estudo serviram para consolidar a seguranca e eficicia do
uso de semaglutida subcutdnea na dose de 2,4 mg em pacientes ndo diabéticos, com o intuito de promover o
emagrecimento e diminuicdo do risco cardiometabdlico. Essa medicacdo se mostrou superior a placebo e a outro
agonista de GLP-1, a liragutida. Os principais efeitos adversos sdo reacdes gastrointestinais, a exemplo de nauseas e
diarreia, que tendem a diminuir com o tempo, como foi observado nos ensaios clinicos. Conclusdo: O uso da
semaglutida se mostrou seguro na dose de 2,4 mg, recomendada pela FDA e consolidada pelos diversos ensaios
clinicos realizados nos Gltimos anos.

Palavras-chave: Agonistas de GLP-1; Semaglutida; Obesidade; Medicina.
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Abstract

Introduction: The increasing prevalence of obesity in recent decades has become a major health problem worldwide.
Semaglutide 2.4 mg once weekly was approved by the FDA in June 2021 for the treatment of overweight/obese
individuals. The purpose of this study is to investigate the efficacy and safety of semaglutide in the treatment of
obesity in patients who do not have diabetes mellitus. Methodology: This is an integrative literature review that
qualitatively addresses the efficacy of semaglutide in the treatment of obesity and overweight. The guiding question
was: "Is semaglutide effective in the treatment of obesity and overweight? The search occurred in the main databases,
using the descriptors "semaglutide"”, "obesity", and "overweight". After applying all inclusion and exclusion criteria, a
sample of 6 studies was obtained. Results and discussion: The articles exposed in this study served to consolidate the
safety and efficacy of the use of subcutaneous semaglutide at a dose of 2.4 mg in non-diabetic patients in order to
promote weight loss and reduce cardiometabolic risk. This medication has been shown to be superior to placebo and
to another GLP-1 agonist, liraglutide. The main adverse effects are gastrointestinal reactions such as nausea and
diarrhea, which tend to decrease over time, as observed in clinical trials. Conclusion: The use of semaglutide has
proven safe at the dose of 2.4 mg recommended by the FDA and consolidated by several clinical trials conducted in
recent years.

Keywords: GLP-1 agonists; Semaglutide; Obesity; Medicine.

Resumen

Introduccion: La creciente prevalencia de la obesidad en las Gltimas décadas se ha convertido en un importante
problema de salud en todo el mundo. Semaglutida 2,4 mg una vez a la semana fue aprobado por la FDA en junio de
2021 para el tratamiento de individuos con sobrepeso/obesidad. El objetivo de este estudio es investigar la eficacia y
seguridad de semaglutida en el tratamiento de la obesidad en pacientes que no tienen diabetes mellitus. Metodologia:
Se trata de una revision bibliogréfica integradora que aborda de forma cualitativa la eficacia de semaglutida en el
tratamiento de la obesidad y el sobrepeso. La pregunta norteadora definida fue: "¢;La semaglutida es eficaz en el
tratamiento de la obesidad y el sobrepeso?". La busqueda se realizd en las principales bases de datos utilizando los

descriptores "semaglutida", "obesidad" y "sobrepeso”. Tras aplicar todos los criterios de inclusién y exclusion, se
obtuvo una muestra de 6 estudios. Resultados y discusion: Los articulos expuestos en este estudio sirvieron para
consolidar la seguridad y eficacia del uso de semaglutida subcutanea a dosis de 2,4 mg en pacientes no diabéticos, con
el fin de promover la pérdida de peso y reducir el riesgo cardiometabdlico. Este medicamento demostré ser superior al
placebo y a otro agonista del GLP-1, la liraglutida. Los principales efectos adversos son reacciones gastrointestinales,
como nauseas Yy diarrea, que tienden a disminuir con el tiempo, como se ha observado en los ensayos clinicos.
Conclusién: El uso de la semaglutida se muestra seguro en la dosis de 2,4 mg, recomendada por la FDA y consolidada
por los diversos ensayos clinicos realizados en los ultimos afios.

Palabras clave: Agonistas del GLP-1; Semaglutida; Obesidad; Medicina.

1. Introducéo

A obesidade € a doencga cronica progressiva mais comum: aproximadamente pelo menos 30% dos homens e 35% das
mulheres sdo obesos em todo o0 mundo (Deng, 2022). O aumento da prevaléncia da obesidade nas ultimas décadas tornou-se
um importante problema de saide em todo o mundo. As causas da obesidade sdo multifatoriais, sendo os fatores mais
importantes 0 excesso de ingestdo caldrica e a falta de atividade fisica. O excesso de peso corporal aumenta o risco de
desenvolvimento de doengas, como doenca arterial coronariana, hipertensdo, diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemia, entre
outras (Stadler, 2020). Em adultos, a obesidade é definida como um indice de massa corporal (IMC) de 30 kg/m 2 ou mais.
(Peters, 2018).

Além disso, obesidade tem sido associada a um estado de inflamac&o sistémica de baixo grau caracterizado por uma
resposta de fase aguda impulsionada pelo tecido adiposo, com interleucina (IL)-6, IL-1, IL-8 e fator de necrose tumoral (TNF)-
a desempenhando o maior papel e resultando em elevagOes subsequentes de proteinas de fase aguda, como a proteina C-reativa
(CRP) (Purdy, 2021). Encontrar tratamento eficaz e/ou abordagens preventivas visando a perda de peso, sua manutencéo e,
portanto, a reducdo da prevaléncia da obesidade € um grande desafio. (Simonson, 2020).

A perda e manutencdo efetivas de peso a longo prazo requerem intervencgdes continuas no estilo de vida, incluindo
dieta ajustada e atividade fisica, que talvez sejam dificeis de manter para adultos portadores de obesidade e sobrepeso. A
farmacoterapia, a terapia cirdrgica e a terapia auxiliar sdo necessarias e eficazes para alguns pacientes que passaram por

inimeras falhas na perda de peso. E dificil tornar a cirurgia bariatrica amplamente aplicavel e tolerante devido as suas
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complicagBes invasivas e poOs-operatorias. Varios medicamentos anti-obesidade aprovados para uso clinico foram
descontinuados devido a efeitos colaterais severos ou intoleraveis. (Deng, 2022).

O desenvolvimento de drogas agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1RAs) é promissor
para o controle da obesidade. O peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) é um horménio peptidico de 36 aminoacidos com
acOes multifacetadas, como estimulacdo dependente de glicose da liberacdo de insulina, inibicdo da secrecdo de glucagon e
diminuicdo do esvaziamento gastrico. Varios GLP-1RAs estruturalmente refinados com biodisponibilidade aumentada tém
atraido atencdo, incluindo exenatida, liraglutida, dulaglutida, albiglutida e semaglutida. Entre eles, destaca-se a semaglutida.
(Drucker, 2018; Knudsen, 2019).

A semaglutida é um analogo da liraglutida com a substituicdo da alanina por um acido aminoisobutirico (Aib) na 22
posicdo do N-terminal. O &cido graxo C16 também é trocado por acido graxo C18 e ligado por um espagador sintético. A
meia-vida da semaglutida estende-se para 160 horas, suportando a administracdo uma vez por semana. A semaglutida 2,4 mg
uma vez por semana foi aprovada pelo FDA em junho de 2021 para o tratamento de individuos com sobrepeso/obesos. (Chao,
2021; Blundell, 2017; Phillips, 2022).

O objetivo deste estudo é investigar a eficacia e seguranca da semaglutida no tratamento da obesidade de pacientes

que ndo sdo portadores de diabetes mellitus.

2. Metodologia

Refere-se a uma revisdo integrativa da literatura que aborda qualitativamente sobre a eficacia da semaglutida no
tratamento da obesidade e sobrepeso. A revisdo integrativa permite a sintese de multiplos estudos publicados e possibilita
conclusBes gerais a respeito de uma &rea de estudo, além de promover uma analise de ampla compreensdo dos dados
encontrados, proporcionando uma organizagdo do estado atual do conhecimento. (Silva, 2020; Guedez, 2021).

Foram seguidos 0s passos preconizados por Mendes, Silveira e Galvéo: 1) identificacdo do tema e selecdo da hip6tese
ou questdo de pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos; 3) definicdo das informagdes a
serem extraidas dos estudos selecionados; 4) avaliagéo dos artigos incluidos; 5) interpretacéo dos resultados; e 6) apresentagdo
da revisdo/sintese do conhecimento. (Mendes, et al., 2008).

A questdo norteadora foi definida seguindo a estratégia PICO, cujo significado, segundo Sousa, Marques Vieira et al.,
2017, é: Patient, referente a pessoa e/ou problema, Intervention, relacionada a intervencdo, Comparison, comparacdo e
Outcomes referente aos resultados. Assim, na pesquisa, foi da seguinte maneira: P: pacientes com obesidade ou sobrepeso; I:
uso de semaglutida; C: ndo uso de semaglutida O: semaglutida é eficaz na perda de peso de pacientes obesos ou com
sobrepeso. Com base em todos os passos adotados, a pergunta norteadora definida foi: “A semaglutida ¢ eficaz no tratamento
de obesidade e sobrepeso?”.

Com a finalidade de responder esta pergunta, a coleta de dados ocorreu no més de fevereiro de 2023 por dois juizes
independentes, sendo as discordancias resolvidas por um novo avaliador, nas seguintes bases de dados: PubMed e Scielo. Para
a busca dos artigos utilizaram-se os descritores padronizados pelo sistema de salide (DeCS) nos idiomas portugués e inglés
“semaglutide”, “obesity” e “overweight”. O termo booleano de escolha foi 0 AND. A delimitacdo do recorte temporal da
pesquisa teve por inicio 0 ano de 2018. Por se tratar de um estudo com limite temporal definido, optou-se por restringir a busca
até o fim de 2022. Como critérios de inclusdo para o estudo delimitaram-se apenas estudos que respondam a questdo
norteadora, textos disponiveis na integra nos idiomas portugués e inglés. Para critérios de exclusdo definiram-se: estudos sem
desfecho clinico ou incompletos, artigos de opinido, editoriais, documentos ministeriais, monografias, relatos técnicos,
capitulos de livro, teses, dissertacoes e artigos duplicados.

A identificacdo dos artigos aconteceu inicialmente por ordem cronoldgica, iniciando a partir das publicaces feitas em
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2018 e finalizadas em dezembro de 2022. Havendo identificagdo por autores, base de dados, objetivo do estudo, caracteristicas
metodologicas, atores, ano, titulo do estudo, nimero de pacientes e conclusdo.

A selecdo dos estudos ocorreu através da leitura completa dos textos para seleciona-los conforme os critérios pré-
definidos. Inicialmente foram encontrados 349 artigos. Apds a leitura dos titulos e resumos, foram considerados 29 artigos para

serem lidos na integra. Ao final obteve-se uma amostra de 6 estudos para a revisdo integrativa (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de selecdo de artigos.
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Fonte: Autores (2023).

3. Resultados e Discussdo
Para validar o uso da semaglutida como agente emagrecedor em pacientes ndo diabéticos, foram feitos diversos
ensaios clinicos randomizados (ECR) que abordaram diferentes aspectos do tratamento com esta medicacdo e estdo expostos

na Tabela 1.
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Tabela 1 - Estudos selecionados para compor a revis&o.

Autor Ano do Titulo do estudo Tipo de estudo Numero de Conclusao

estudo pacientes

Wildingetal. 2021 Once-Weekly Semaglutide in Ensaio clinico 1961 Em participantes com sobrepeso ou obesidade, 2,4
Adults with Overweight or Obesity randomizado mg de semaglutida uma vez por semana mais

intervenc&o no estilo de vida foi associado a redugéo
sustentada e clinicamente relevante no peso corporal.

Wadden etal. 2021 Effect of Subcutaneous Semaglutide  Ensaio clinico 611 Entre adultos com sobrepeso ou obesidade,
vs Placebo as an Adjunct to randomizado semaglutida subcutanea uma vez por semana em
Intensive Behavioral Therapy on comparagdo com placebo, usada como adjuvante a
Body Weight in Adults With terapia comportamental intensiva e dieta hipocalérica
Overweight or Obesity: The STEP 3 inicial, resultou em perda de peso significativamente
Randomized Clinical Trial maior durante 68 semanas. Mais pesquisas sdo

necessarias para avaliar a durabilidade desses
achados.

Rubino et al. 2021 Effect of Continued Weekly Ensaio clinico 803 Entre adultos com sobrepeso ou obesidade que
Subcutaneous Semaglutide vs randomizado completaram um periodo inicial de 20 semanas com
Placebo on Weight Loss semaglutida subcuténea, 2,4 mg uma vez por
Maintenance in Adults With semana, a manutencéo do tratamento com
Overweight or Obesity: The STEP 4 semaglutida em comparagdo com a mudanca para
Randomized Clinical Trial placebo resultou em perda de peso continua nas 48

semanas seguintes.

Garvey et al. 2022 Two-year effects of semaglutide in Ensaio clinico 304 Em adultos com sobrepeso (com pelo menos uma
adults with overweight or obesity: randomizado comorbidade relacionada ao peso) ou obesidade, o
the STEP 5 trial tratamento com semaglutida levou a uma perda de

peso substancial e sustentada ao longo de 104
semanas versus placebo.

Rubino et al. 2022 Effect of Weekly Subcutaneous Ensaio clinico 319 Entre adultos com sobrepeso ou obesidade sem
Semaglutide vs Daily Liraglutide on  randomizado diabetes, semaglutida subcutanea uma vez por
Body Weight in Adults With semana em comparacdo com liraglutida subcutanea
Overweight or Obesity Without uma vez ao dia, somada ao aconselhamento para
Diabetes: The STEP 8 Randomized dieta e atividade fisica, resultou em perda de peso
Clinical Trial significativamente maior em 68 semanas.

Weghuber et 2022 Once-Weekly Semaglutide in Ensaio clinico 190 Entre adolescentes com obesidade, o tratamento uma

al. Adolescents with Obesity randomizado vez por semana com uma dose de 2,4 mg de

semaglutida mais intervencéo no estilo de vida
resultou em maior reducéo no IMC do que apenas
intervencdo no estilo de vida.

Fonte: Autores (2023).

O primeiro a ser realizado foi 0 STEP 1, por Wilding et al. (2021), que testaram uma dose semanal de semaglutida
(2,4 mg) em adultos com sobrepeso ou obesidade. Apds um acompanhamento de 68 semanas, foi obtido que 0s pacientes do
grupo semaglutida tiveram uma reducédo de peso média de 15.3 kg, enquanto no grupo placebo a reducéo foi de 2.6 kg. Mais
além, o grupo semaglutida melhorou em aspectos como funcionamento fisico e fatores de risco cardiometabédlicos. Nauseas e
diarreia foram os eventos adversos mais comuns relatados pelos pacientes. 4.5% do grupo semaglutida descontinuaram o
tratamento devido a eventos gastrointestinais.

Ja no STEP 3, mudangas nutricionais e terapia comportamental intensiva foram adicionadas ao tratamento com
semaglutida, comparando a um grupo placebo. Ao fim do acompanhamento de 68 semanas, 0s participantes do grupo
semaglutida experimentaram uma perda média de 16% do peso corporal, enquanto no grupo placebo o valor foi de 5.7%.
Reacdes gastrointestinais foram mais frequentes no grupo semaglutida (82,8%) que no grupo placebo (63,2%). (Wadden,
2021).

Os efeitos da interrupgdo do tratamento foram analisados pelo ECR STEP 4. Rubino et al. (2021) trocaram a
medicacao por placebo apds 20 semanas em um grupo, enquanto o outro permaneceu em uso do medicamento até o final do

acompanhamento de 68 semanas. Apés esse periodo, o grupo que continuou o tratamento com semaglutida obteve uma
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reducdo de 7.9% do peso corporal, em média. JA no grupo que alterou a intervencao para o uso de placebo, houve um ganho
médio de 6.9% de peso corporal. Circunferéncia da cintura, pressao arterial sistélica e pontuagdo de funcionamento fisico SF-
36 melhoraram significativamente no grupo semaglutida (p < 0,001). Distdrbios gastrointestinais foram novamente referidos
pelos pacientes do estudo, sendo predominantes no grupo que continuou o uso da medicacao (49.1%).

Até entdo, os tratamentos eram avaliados por um periodo fixo de 68 semanas. Entdo, o0 STEP 5 se prop0s a analisar os
efeitos a longo prazo do uso da semaglutida, a partir de um periodo de 104 semanas. Assim, na consulta ao final do estudo, a
média de alteracdo no peso corporal foi de 15.2% de perda no grupo semaglutida versus 12.6% no grupo placebo. Mais
participantes no grupo semaglutida que no grupo placebo alcangaram perda de peso maior que 5% (p < 0,0001). (Garvey,
2022).

Enquanto os estudos focavam no uso de semaglutida comparada a placebo, 0 ECR STEP 8 testou a superioridade
dessa medicacdo em relagcdo a outro analogo de GLP-1, liraglutida, também utilizada como antidiabético e conhecida por sua
funcdo emagrecedora. Dessa forma, pacientes foram randomizados em dois grupos: o primeiro recebeu semaglutida 2,4 mg,
duas vezes por semana, enquanto o segundo recebeu liraglutida 3 mg, diariamente. Ambas as medica¢6es foram administradas
por via subcutdnea. As intervencdes foram comparadas a grupos placebo e aliadas a mudancgas alimentares e execugdo de
exercicios fisicos. Apos o periodo estabelecido de 68 semanas, o resultado foi uma variagdo de peso corporal de -15.8% no
grupo semaglutida e -6.4% no grupo liraglutida, tendo nos grupos placebo uma varia¢éo de -1.9%. A descontinuidade do
tratamento foi maior nos pacientes submetidos ao uso de liraglutida. Reacdes adversas gastrointestinais foram reportadas por
84.1% no grupo semaglutida e 82.7% no grupo liraglutida. (Rubino, 2022).

A eficécia da semaglutida havia sido comprovada na populagdo adulta, mas ndo em pacientes adolescentes. Portanto,
Weghuber et al. (2022), no estudo STEP TEENS, expds adolescentes a uma dose semanal de 2,4 mg por 68 semanas e avaliou
a resposta ao medicamento ao final deste intervalo de tempo, comparando & administracéo de placebo. O grupo semaglutida, ao
final do tratamento, obteve alteracdo média de -16.1% de massa corporal. No grupo placebo, a média foi de 0.6%. O grupo
semaglutida também presenciou melhoras cardiometabdlicas além da reducdo de peso. Eventos adversos graves foram
relatados em 11% do grupo que sofreu a intervencdo medicamentosa e em 9% do grupo placebo.

Os artigos expostos neste estudo serviram para consolidar a seguranca e eficacia do uso de semaglutida subcutanea na
dose de 2,4 mg em pacientes ndo diabéticos, com o intuito de promover o emagrecimento e diminui¢do do risco
cardiometabdlico. Essa medicacdo se mostrou superior a placebo e a outro agonista de GLP-1, a liragutida. Os principais
efeitos adversos sdo reacOes gastrointestinais, a exemplo de nduseas e diarreia, que tendem a diminuir com o tempo, como foi

observado nos ensaios clinicos.

4. Concluséo

O uso da semaglutida se mostrou seguro na dose de 2,4 mg, recomendada pela FDA e consolidada pelos diversos
ensaios clinicos realizados nos dltimos anos. Ademais, a eficacia no emagrecimento de adultos e adolescentes obesos e com

sobrepeso foi comprovada, estendendo os beneficios da medicacdo até mesmo aos individuos que ndo sdo diabéticos.
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