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Resumo

A obesidade, uma condi¢do que triplicou globalmente desde a década de 1970, afeta atualmente cerca de 40% da
populacdo adulta, com 13% classificados como obesos. Este aumento estda associado a um maior risco de
complicagdes cardiovasculares, a principal causa de morte entre obesos, além de gerar custos elevados para o sistema
de salde. No contexto do tratamento, a semaglutida, um analogo do GLP-1, surge como uma inovagdo promissora
para a perda de peso. Inicialmente aprovada para o tratamento do diabetes tipo 2, a semaglutida também demonstrou
eficicia na reducéo de peso corporal. O farmaco atua regulando a hiperglicemia e diminuindo o apetite, sobretudo
quando combinado com dieta e exercicio fisico. Estudos como o STEP 1 e STEP 2 evidenciam perdas significativas
de peso em populagGes com obesidade e diabetes. No entanto, efeitos adversos gastrointestinais, como nauseas e
vOmitos, sdo preocupacdes frequentes, além do custo elevado do tratamento. A semaglutida oferece uma alternativa
eficaz a medicamentos como o orlistate e o liraglutida, com a vantagem de uma administracdo semanal. Contudo, a
seguranga a longo prazo e a acessibilidade financeira permanecem desafios significativos que requerem atencdo
continua na pesquisa e pratica clinica. Este artigo busca avaliar, por meio de reviséo bibliogréafica, o reposicionamento
farmacoldgico da semaglutida como agente de emagrecimento, discutindo seus mecanismos de agdo, eficacia clinica,
seguranca e impacto potencial na gestdo da obesidade em diferentes populacfes. O artigo foi realizado a partir de uma
revisdo narrativa da literatura.

Palavras-chave: Reducgdo de peso; Obesidade; Seguranga.

Abstract

Obesity, a condition that has tripled globally since the 1970s, currently affects about 40% of the adult population, with
13% classified as obese. This increase is associated with a higher risk of cardiovascular complications, the leading
cause of death among obese individuals, and also generates high healthcare costs. In the treatment context,
semaglutide, a GLP-1 analogue, emerges as a promising innovation for weight loss.Initially approved for the
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treatment of type 2 diabetes, semaglutide has also shown efficacy in reducing body weight. The drug works by
regulating hyperglycemia and decreasing appetite, especially when combined with diet and physical exercise. Studies
such as STEP 1 and STEP 2 demonstrate significant weight loss in populations with obesity and diabetes. However,
gastrointestinal side effects, such as nausea and vomiting, are common concerns, as well as the high cost of
treatment.Semaglutide offers an effective alternative to medications like orlistat and liraglutide, with the advantage of
weekly administration. However, long-term safety and financial accessibility remain significant challenges that
require continuous attention in research and clinical practice. This article aims to evaluate, through a literature review,
the pharmacological repositioning of semaglutide as a weight-loss agent, discussing its mechanisms of action, clinical
efficacy, safety, and potential impact on obesity management in different populations. The article was conducted
based on a narrative literature review.

Keywords: Weight loss; Obesity; Safety.

Resumen

La obesidad, una condicién que se ha triplicado globalmente desde la década de 1970, afecta actualmente a alrededor
del 40% de la poblacién adulta, con un 13% clasificado como obeso. Este aumento esta asociado con un mayor riesgo
de complicaciones cardiovasculares, la principal causa de muerte entre las personas obesas, y también genera altos
costos en atencién médica. En el contexto del tratamiento, la semaglutida, un analogo de GLP-1, surge como una
innovacion prometedora para la pérdida de peso. Inicialmente aprobada para el tratamiento de la diabetes tipo 2, la
semaglutida también ha demostrado eficacia en la reducciéon del peso corporal. EI f&rmaco actla regulando la
hiperglucemia y disminuyendo el apetito, especialmente cuando se combina con dieta y ejercicio fisico. Estudios
como STEP 1y STEP 2 muestran una pérdida de peso significativa en poblaciones con obesidad y diabetes. Sin
embargo, los efectos secundarios gastrointestinales, como nauseas y vomitos, son preocupaciones comunes, asi como
el alto costo del tratamiento. La semaglutida ofrece una alternativa eficaz a medicamentos como el orlistat y la
liraglutida, con la ventaja de la administracién semanal. Sin embargo, la seguridad a largo plazo y la accesibilidad
financiera siguen siendo desafios importantes que requieren atencién continua en la investigacién y la practica clinica.
Este articulo tiene como objetivo evaluar, mediante una revisién bibliogréafica, el reposicionamiento farmacolégico de
la semaglutida como agente para la pérdida de peso, discutiendo sus mecanismos de accion, eficacia clinica, seguridad
e impacto potencial en la gestion de la obesidad en diferentes poblaciones. El articulo se realizé a partir de una
revision narrativa de la literatura.

Palabras clave: Pérdida de peso; Obesidad; Seguridad.

1. Introducéo

A prevaléncia global de sobrepeso e obesidade, definida por um indice de massa corporal (IMC) entre 25,0 e 29,9
kg/m? para sobrepeso, e >30,0 kg/m? para obesidade, aumentou quase trés vezes desde a década de 1970. Atualmente, cerca de
40% da populacédo adulta mundial apresenta sobrepeso, enquanto aproximadamente 13% s&o classificados como obesos, com
uma tendéncia de crescimento continuo. Essas condigdes aumentam a probabilidade de mortalidade por complicagdes
cardiovasculares, que representam a principal causa de ébito entre os pacientes obesos. Além dos impactos sobre a salde, o0s
custos relacionados ao tratamento da epidemia de obesidade sdo alarmantes, com estimativas indicando que, até 2030, esses
gastos representardo entre 16% e 18% do total das despesas com salide nos Estados Unidos (Singh et al., 2021).

A obesidade é uma condicdo cronica e multifatorial que representa um dos maiores desafios de satde publica no
mundo moderno, associada a diversas comorbidades, como diabetes tipo 2, hipertensdo e doengas cardiovasculares. Diante da
complexidade do manejo do excesso de peso e da necessidade de abordagens mais eficazes, o reposicionamento de farmacos
tem surgido como uma estratégia inovadora e eficiente para a descoberta de novos tratamentos (Wilding et al., 2021).

A semaglutida, um analogo do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), foi aprovada pela FDA em 2017 para
o tratamento do diabetes mellitus tipo 2, demonstrando também eficécia significativa na inducéo de perda de peso. Comparavel
a liraglutida, a semaglutida apresenta maior estabilidade, resultando em uma meia-vida mais prolongada. Este farmaco
pertence a classe dos hormonios incretinas, os quais desempenham um papel importante na regulagdo da hiperglicemia,
promovendo a secrecao de insulina dependente de glicose, inibindo a secrecdo de glucagon e a producdo hepética de glicose,
além de retardar o esvaziamento gastrico (Wharton et al., 2022). Esse mecanismo fisiolégico contribui para a redugdo do

apetite e dos impulsos alimentares. Quando associado a uma dieta com baixo teor de carboidratos e a pratica regular de
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exercicios fisicos, 0 uso de semaglutida tem mostrado resultados positivos, como a reducdo do peso corporal, a diminuicdo do
risco cardiovascular e a melhoria no controle glicémico (Montalvan et al., 2022).

Este artigo busca avaliar, por meio de revisao bibliografica, o reposicionamento farmacolégico da semaglutida como
agente de emagrecimento, discutindo seus mecanismos de acdo, eficacia clinica, seguranca e impacto potencial na gestdo da

obesidade em diferentes populagoes.

2. Metodologia

O artigo se trata de uma revisdo narrativa da literatura, que tem como fundamento a reunido de dados de trabalhos
experimentais e tedricos, que permite a sintese de resultados e o aprofundamento no entendimento de um tema especifico
(Casarin et al., 2020). Foi realizado um levantamento bibliogréafico, utilizando o motor de busca PubMed e Lilacs, o qual
acessa a base de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). A escolha dessa base de dados
se deu pela possibilidade de obter grande abrangéncia a respeito do reposicionamento farmacoldgico da semaglutida com o
foco na redugdo de massa corporea, garantindo uma andlise minuciosa e evitando incoeréncias.

Dessa forma, a pesquisa dos artigos foi realizada utilizando os seguintes termos: “semaglutide” e “weight loss”,
juntamente com o operador booleano “AND”. A partir disso, foram considerados artigos em inglés, em espanhol e em
portugués, publicados entre 2019 e agosto de 2024. Como fator importante para inclusdo dos artigos na revisdo da literatura,
tem-se: textos completos e gratuitos, relevancia temética e apresentacdo de dados. A busca foi realizada no més de setembro de
2024.

Por fim, com esses critérios de busca, na plataforma de busca PubMed, foram encontrados 366 resultados na busca,
dos quais foram selecionados 6 artigos para a realizacdo do trabalho. Ademais, na base de artigos Lilacs, foram encontrados 22

artigos e foram utilizados 4 artigos. (fonte: TNR 10 — justificado — espago 1,5).

3. Resultados e Discussao

Entre os principais autores que estudam a semaglutida, Wilding et al. (2021) destacam que a semaglutida é uma
inovacdo importante, pois a perda de peso obtida nos estudos clinicos é superior a de outros medicamentos aprovados para
obesidade. J& Davies et al. (2021) descreve a relevancia da semaglutida também para pacientes com diabetes tipo 2,
ressaltando a seguranca e os efeitos positivos tanto no controle glicémico quanto na reducdo ponderal de calorias.

Além disso, revisdes de Rubino et al. (2021) destacam que a semaglutida mostrou beneficios adicionais, como
melhoras na qualidade de vida e reducgdo de fatores de risco cardiovascular, o que € crucial para 0 manejo a longo prazo da
obesidade. A semaglutida (2,4 mg) administrada uma vez por semana demonstrou melhorar os sintomas relacionados a
insuficiéncia cardiaca (IC), as limitacOes fisicas, o peso corporal e a capacidade funcional em pacientes com insuficiéncia
cardiaca associada a obesidade e fracdo de ejecdo preservada (ICFEP), embora os efeitos da semaglutida na estrutura e funcéo
cardiaca nessa populacdo ainda ndo tenham sido esclarecidos (Solomon et al., 2024). Além disso, a semaglutida demonstrou
ser altamente eficaz na reducdo da pressdo arterial, o que é atribuido ao aumento da natriurese mediada pelo GLP-1,
promovendo maior excrecdo de sddio pelos rins. Esse efeito é particularmente relevante em pacientes com obesidade, onde a
semaglutida também mostrou reducdo significativa do peso corporal. Em comparacdo com outros agonistas do GLP-1, a
semaglutida se destacou pela sua superioridade na reducéo tanto do peso corporal quanto da pressdo arterial, tornando-se uma
opcdo terapéutica promissora ndo apenas para o controle do diabetes, mas também para o manejo de condi¢des associadas a
obesidade, como a hipertenséo (EI Meouchy et al., 2022)

No entanto, a semaglutida ndo é isenta de criticas. Conforme postula Singh et al. (2021), os efeitos adversos mais

frequentemente observados relacionados ao uso de semaglutida, foram predominantemente de natureza gastrointestinal,
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destacando-se nauseas e vOmitos. Observou-se que doses mais elevadas de semaglutida, assim como um indice de massa
corporal (IMC) basal mais baixo, estavam associadas a taxas mais elevadas de nauseas e vomitos. Ademais, ha preocupacoes
quanto ao aumento dos niveis de lipase pancreatica e o risco de pancreatite, de forma semelhante ao observado com outros
agonistas do receptor de GLP-1.

Outro ponto levantado por Kushner et al. (2020), é que, embora a semaglutida tenha demonstrado eficéacia a curto e
médio prazo, ainda faltam dados sobre a sua seguranca e eficacia a longo prazo, especialmente em populacGes diversas. 1sso
ressalta a necessidade de mais estudos de acompanhamento para avaliar a manutencdo da perda de peso e a ocorréncia de
eventos adversos graves.

Os estudos da série STEP sdo considerados os mais importantes até 0 momento para avaliar o impacto da semaglutida
na perda de peso. Entre eles, os mais citados incluem: STEP 1: Este estudo randomizado e controlado, conduzido por Wilding
et al. (2021), envolveu 1961 adultos com obesidade (IMC > 30) ou sobrepeso (IMC > 27) com ao menos uma comorbidade
relacionada ao peso, sem diabetes. Os participantes foram divididos em grupos para receber 2,4 mg de semaglutida
semanalmente ou placebo, combinados com orientacBes de dieta e exercicios fisicos. Apds 68 semanas, 0 grupo semaglutida
teve uma perda média de peso de 14,9%, comparado a 2,4% no grupo placebo. Cerca de 86,4% dos participantes que
receberam semaglutida perderam pelo menos 5% do peso corporal, enquanto no grupo placebo apenas 31,5% alcangaram esse
marco.

STEP 2: Publicado por Davies et al. (2021), este estudo avaliou a eficacia da semaglutida em pacientes com diabetes
tipo 2, uma populacdo para a qual a perda de peso pode ser ainda mais desafiadora. O estudo envolveu 1210 participantes e
mostrou que aqueles que receberam semaglutida 2,4 mg perderam entre 6,2% a 9,6% do peso corporal, dependendo da dose,
em comparagdo com 3,4% no grupo placebo. Esses resultados indicam que, mesmo em uma populacdo diabética, a
semaglutida é eficaz na promocéo da perda de peso significativa.

STEP 3 e 4: Esses ensaios examinaram o impacto do uso prolongado da semaglutida e a importancia de mudancas
comportamentais. No STEP 3, foi enfatizada a combinacdo de semaglutida com um programa intensivo de modificacfes de
estilo de vida. No STEP 4, analisou-se o efeito de interromper o tratamento com semaglutida apds 20 semanas, mostrando que
a suspensao do medicamento resulta em recuperagdo parcial do peso perdido, sugerindo que o uso continuo pode ser necessario
para manter os resultados (Ojeniran et al., 2021). Nesse contexto, para manutencdo do peso pos-tratamento, o paciente deve
receber aconselhamento dos habitos de vida, incentivo para monitorizagdo da dieta, observancia aos tamanhos das porcdes e
atengdo a necessidade dos treinamentos de forca (Carris et al., 2024).

Ademais, Ghusn et. al (2022) conduziu um estudo de coorte, feito em um centro de referéncia para manejo de peso.
Tal estudo foi realizado entre 1° de janeiro de 2021 e 15 de marco de 2022, com um acompanhado individual de até 6 meses.
Um grupo de 408 pacientes com um IMC > 27 kg/m? foi submetido a injegdes subcutaneas, com uma dose de 0,25, 0,5, 1, 1,7
e 2,4 mg, a cada semana por 3 a 6 meses com o objetivo principal de perda ponderal. Importante salientar que foram retirados
dos estudos os pacientes com algumas condi¢Bes especificas, como: historico de bariatricas, uso de outros medicamentos
antiobesidade ou com neoplasia maligna ativa. Apos as exclusdes de pacientes, 175 pacientes prosseguiram com o estudo. Em
3 meses de tratamento com a semaglutida, os 175 pacientes tiveram uma perda ponderal média de 6,7 kg. No entanto, os 102
pacientes que prosseguiram com o manejo clinico por 6 meses tiveram uma perda média de 12,3 kg.

Outrossim, é importante mencionar o estudo realizado por Xiang et. al (2023), que buscou avaliar a eficacia da
semaglutida em relagdo a perda de peso, composi¢cdo corporal e preservacdo da forga muscular em pacientes chineses com
obesidade. Foram analisados dados de 43 pacientes, coletados em uma clinica de controle de peso durante 2021 e 2022, com
10 pacientes excluidos por falta de acompanhamento. Apds 6 meses de tratamento, 0s pacientes perderam, em média, 9,9 kg,

equivalente a 11,2% do peso inicial, com 93% dos pacientes alcangando uma perda minima de 5% e 54% com perda igual ou
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superior a 10%. Houve melhora em vérios indicadores de salde, incluindo glicemia de jejum, insulina, resisténcia a insulina
(HOMA-IR), &cido drico e lipidios. A analise de composicdo corporal revelou que a perda de gordura corporal (5,6 kg, 15,6%)
foi mais pronunciada do que a perda de massa muscular (1,4 kg, 4,8%), enquanto a gordura visceral também foi reduzida
significativamente. A circunferéncia da panturrilha e a forca de preensdo manual mantiveram-se estaveis. As reacdes adversas
foram leves, principalmente sintomas gastrointestinais, e ndo houve registros de cetoacidose.

Outro estudo, agora conduzido por Xiang et al. (2023), ja ciente da atrofia muscular induzida pela obesidade, da
disfuncdo biolégica dos musculos esquelético, da inflamacéo e da resisténcia a insulina. Ademais, também observa que, a
medida que o0 paciente obeso emagrece, sua massa muscular também diminui proporcionalmente. Nesse estudo, selecionou-se
um grupo de obesos, que recebeu por 12 semanas a semaglutida e foi percebida uma perda de gordura corporal média de 3,5 kg
e 1,1 kg de massa muscular média, indicando uma certa manutencéo da massa magra. No entanto, 0s mecanismos relacionados
a essa manutenc¢do de musculo ainda néo esta esclarecido.

Além desses efeitos benéficos supracitados em relacdo a semaglutida, Quddos et al. (2023) postulou algumas outras
repercussdes possiveis da semaglutida, incluindo a reducéo da atividade cerebral em &reas-chave da resposta de recompensa,
como o nucleo accumbens e a &rea tegmental ventral, quando os individuos foram expostos a estimulos de alcool. Em estudos
com modelos animais, essa medica¢do mostrou diminuir ndo apenas o consumo de &lcool, mas também a recidiva e a resposta
locomotora induzida por estimulos de alcool, reforcando seu papel potencial em reduzir a motivacdo neural para 0 consumo
abusivo. Esses efeitos sustentam a hipotese de que a semaglutida age atenuando a compulsdo e reduzindo a percepcdo de
recompensa relacionada ao é&lcool, o que pode torna-la uma opgéo promissora para tratamentos complementares em transtornos
de uso de substancias, em especial no manejo de recaidas e na reducdo da compulsdo. Além disso, ainda observou perda
ponderal no grupo participante.

A eficacia da semaglutida como um agente de perda de peso é indiscutivel, especialmente quando comparada a outros
tratamentos farmacolégicos. A capacidade do medicamento de promover uma reducdo ponderal significativa coloca-o a frente
de alternativas como o orlistate, que tem eficacia limitada e efeitos adversos gastrointestinais mais pronunciados. Além disso, o
liraglutide, um outro agonista de GLP-1 aprovado para obesidade, requer doses diarias, enquanto a semaglutida é administrada
semanalmente, o que melhora a conveniéncia e adesdo ao tratamento (Chao et al., 2023).

Entretanto, como qualquer intervengdo farmacoldgica, a semaglutida apresenta desafios. Embora os resultados a curto
e médio prazo sejam promissores, ainda existem questes sobre a seguran¢a do uso prolongado da semaglutida. Os principais
efeitos adversos relatados incluem néauseas, vomitos, diarreia e constipacdo, que podem ser intensos o suficiente para levar a
descontinuacdo do tratamento por parte de alguns pacientes (Tan et al., 2022). Além disso, hd também o risco de
desenvolvimento de pancreatite, cAncer de pancreas, cancer de tireoide, colelitiase, lesdo renal aguda e riscos para retinopatia
diabética e algumas reacdes alérgicas no local da injecdo (Smits & Van Raalte, 2021).

Nesse sentido, é importante salientar que ha concordancia entre os protocolos de tratamento de obesidade no quesito
necessidade de haver uma abordagem multidisciplinar, incluindo alteracBes nos habitos de vida, terapia comportamental,
cirurgia bariatrica e ndo somente a farmacoterapia. Além disso, 0 uso de medicamentos antiobesidade, como a semaglutida,
liraglutida, topiramato e etc, s6 sdo recomendados para pacientes com IMC > 30 kg/m? ou pacientes com IMC > 27 kg/m?
(Chakhtoura et al., 2023).

Outro aspecto importante discutido por Rubino et al. (2021) ¢ o alto custo do tratamento. Embora a semaglutida tenha
mostrado ser uma op¢do eficaz, seu preco elevado pode limitar o acesso, especialmente em paises com sistemas de salde

publica restritos ou em contextos de pacientes sem seguro de satde.
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4. Consideracdes Finais

Em conclusdo, os estudos e dados apresentados indicam que a semaglutida exibiu resultados expressivos e positivos
no processo de emagrecimento, com uma reducdo substancial do peso corporal em pacientes obesos. Os beneficios associados
ao uso deste medicamento, principalmente no que se refere a perda ponderal, superam os efeitos adversos observados, como
nauseas e diarreia, que séo frequentemente transitdrios e de intensidade moderada. Além disso, a semaglutida tem se mostrado
eficaz no controle de condices comdrbidas, como a resisténcia a insulina e a hipertensdo, promovendo uma abordagem
terapéutica integrada no clinico da obesidade. Diante disso, a medicacao se sobressai como uma op¢do promissora, com grande
potencial para melhorar a qualidade de vida dos pacientes. O balango entre os riscos e beneficios favorece o uso da
semaglutida, desde que o tratamento seja meticulosamente monitorado por profissionais de salde, considerando as
particularidades de cada paciente.

Para os trabalhos futuros, é importante que novas pesquisas abordem a longa duragdo dos efeitos da semaglutida, a
sua interagdo com outras terapias e os efeitos a longo prazo sobre a salde cardiovascular e metabdlica dos pacientes. Além
disso, investigacGes adicionais sobre a variabilidade na resposta ao tratamento, levando em conta fatores genéticos e clinicos
individuais, poderdo incrementar o uso da semaglutida e ampliar sua eficAcia no manejo da obesidade e suas comorbidades. O
aprofundamento nos mecanismos fisiol6gicos subjacentes aos efeitos da semaglutida também sera crucial para especificar sua

aplicacéo clinica e maximizar seus beneficios.
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