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RESUMO

Diante do crescimento dos indices de obesidade no Brasil e suas
complicagdes, a procura por métodos para o emagrecimento por parte da populagao
tem crescido muito nos ultimos tempos, principalmente os relacionados ao uso
medicamentos pela sua praticidade. Dentre os medicamentos utilizados, foi
observado que o uso daqueles que contém a substancia semaglutida, um analogo
ao Glucagon Like Peptide 1 (GLP-1), inicialmente utilizada para tratamento do
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), vem crescendo, principalmente pela sua capacidade
de causar a perda de peso nos seus usuarios, sendo bastante atrativo para a
populacdo obesa que busca o emagrecimento, apesar de até um passado recente
ser considerada “off label” para o emagrecimento. Devido a alta demanda do seu
uso para uma finalidade distinta da que foi desenvolvida, surgiu a necessidade
melhor avaliar e identificar seus efeitos e sua possivel nova indicagdo, como ja
ocorre em alguns lugares, sendo utilizado por pessoas obesas independente de
serem hiperglicémicas ou ndao. O objetivo deste trabalho foi avaliar o uso da
semaglutida como tratamento adjuvante da obesidade juntamente a uma mudanca
de habitos para se obter os resultados desejados, apresentar os resultados
terapéuticos relacionados a perda de peso com a utilizagdo da semaglutida
apresentando seus dados relacionados a estudos publicados, analisar os efeitos
adversos relacionados ao uso da semaglutida identificando-os e relacionar a
utilizacdo da semaglutida a possiveis beneficios metabdlicos, apresentando as
modificagdes no metabolismo dos seus pacientes. O presente estudo trata-se de
uma revisao bibliografica, de carater qualitativo. A busca na literatura foi realizada
nas seguintes bases de dados: Google Académico, Scientific Electronic Library
online (SCIELO), PubMed, Medline, Literatura Latino-Americana em Ciéncias da
Saude (LILACS) e a Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Inicialmente foram
encontrados 1452 artigos, que apods analise e aplicacdo de critérios de inclusao e
exclusdo, reduziram-se a 27 estudos a serem avaliados, dos quais 12 foram
utilizados na discussao. Através dessa pesquisa foi possivel identificar que o uso da
semaglutida como tratamento adjuvante na obesidade é favoravel no auxilio a perda
de peso, trazendo resultados promissores e acrescidos de varios beneficios

metabdlicos, tendo também redugdes significativas das complicagbes que acometem



a obesidade, reducéo consideravel dos fatores de risco e melhoria da qualidade de
vida do paciente, sendo avaliado e comprovado através de testes, obtendo
aprovacao da ANVISA em 2023 para utilizagdo diretamente no tratamento da
obesidade e sobrepeso, o que traz beneficios em varios aspectos relacionados a

salde.

Palavras chave: Semaglutida; Obesidade; Peptideo Semelhante a Glucagon-1

(GLP-1); Emagrecimento.

ABSTRACT

Faced with the growth of obesity rates in Brazil and its complications, the
search for weight loss methods by the population has grown a lot in recent times,
mainly those related to the use of medicines due to their practicality. Among the
drugs used, it was observed that the use of those containing the substance
semaglutide, analogous to Glucagon Like Peptide 1 (GLP-1), initially used for the
treatment of Type 2 Diabetes Mellitus (DM2), has been growing, mainly due to its
ability to cause weight loss in its users, being very attractive to the obese population
seeking weight loss, although until recently it was considered “off label” for weight
loss. Due to the high demand for its use for a purpose other than that for which it was
developed, the need arose to better evaluate and identify its effects and its possible
new indication, as already occurs in some places, being used by obese people
regardless of whether they are hyperglycemic or not. The objective of this study was
to evaluate the use of semaglutide as an adjuvant treatment for obesity together with
changing habits to obtain the desired results, to present the therapeutic results
related to weight loss with the use of semaglutide, presenting their data related to
published studies, and to analyze the adverse effects related to the use of
semaglutide, identifying them and relate the use of semaglutide to possible metabolic
benefits, presenting the changes in the metabolism of their patients. The present
study is a bibliographic review, of a qualitative nature. The literature search was
carried out in the following databases: Google Scholar, Scientific Electronic Library
online (SCIELO), PubMed, Medline, Latin American Literature in Health Sciences

(LILACS) and Virtual Health Library (BVS). Initially, 1452 articles were found, which



after analysis and application of inclusion and exclusion criteria, were reduced to 27
studies to be evaluated, of which 12 were used in the discussion. Through this
research it was possible to identify that the use of semaglutide as an adjuvant
treatment in obesity is favorable in helping to lose weight, bringing promising results
and added to several metabolic benefits, also having significant reductions in the
complications that affect obesity, a considerable reduction of the factors of risk and
improvement of the patient's quality of life, being evaluated and proven through tests,
obtaining approval from ANVISA in 2023 for direct use in the treatment of obesity and

overweight, which brings benefits in several aspects related to health.

Keywords: Semaglutide; Obesity; Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1); Weight Loss.
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1 INTRODUGAO

A obesidade é uma condicao resultante de multiplos fatores e que envolve
diversos aspectos, incluindo social, cultural, biolégico, comportamental e de saude
publica. Assim, o desenvolvimento da obesidade ocorre através da interagao entre
fatores de risco genéticos, ambientais e sociais, como por exemplo a falta de
atividade fisica, consumo exacerbado de calorias, disturbios enddcrinos e o meio em
que o individuo esta inserido, dentre outros fatores (BRASIL, 2023).

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) conceitua a obesidade como uma
doenca que se caracteriza essencialmente pelo acumulo excessivo de tecido
adiposo, 0 que acaba associando essa enfermidade a uma série de complicacdes na
saude fisica e mental do individuo, podendo predispor a morte (PIRES WEBER, T. et
al., 2023). De acordo com Chao, et al., 2023, a obesidade € uma patologia crénica
multifatorial que afeta aproximadamente 650 milhdes de adultos em todo o planeta,
podendo assim ser considerada como uma pandemia.

Nas ultimas décadas, foi possivel observar que no Brasil houve um aumento
de 72% no numero de pessoas atingidas por esta patologia, atingindo o percentual
de 26,8% da populagdo no ano de 2019. Além disso, a OMS estima que em 2025
cerca de 2,3 bilhdes de adultos estejam acima do peso em todo o mundo. Com isso,
cada vez mais sao adotadas diversas condutas possiveis para o tratamento da
obesidade, incluindo a mudancga no estilo de vida e a pratica de atividades fisicas
(DE ANDRADE. et al., 2017).

Em alguns casos o tratamento farmacolégico adjuvante se faz necessario
quando estratégias como essas ndo sao suficientes para alcangar os resultados
esperados no combate a obesidade. O uso de farmacos como adjuvante de terapias
relacionadas a diminuigdo de consumo caldrico, combinados com a pratica de
exercicios para aumento de gasto de calorias, tem a finalidade de impedir a
progressao da doenga para um estagio mais grave, prevenir possiveis complicagoes
e evitar a recuperacgao de peso (BRASIL, 2016).

Dentre as diversas substancias aprovadas pelas instituicdes de saude em
todo o mundo, a semaglutida, substancia analoga do horménio Glucagon Like
Peptide 1 (GLP-1), vem sendo utilizada como tratamento adjuvante no combate a

obesidade pelo fato de o seu mecanismo de acao apresentar melhores resultados
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terapéuticos e menores efeitos colaterais comparados a outros medicamentos de
sua classe (GOMES; TREVISAN, 2021).

Nesse contexto, foi realizada uma analise na literatura acerca da utilizagao do
tratamento farmacoldgico utilizando a semaglutida como tratamento adjuvante no
combate a obesidade, levando em consideragcao a sua importancia na saude do
paciente, principalmente quando utilizada de maneira segura e mediante as
orientagdes impostas por uma analise multiprofissional, possibilitando maiores

chances de alcancgar resultados promissores.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Avaliar a utilizagdo da semaglutida no tratamento adjuvante da obesidade através de

uma revisao de literatura.

2.2 Objetivos especificos
> Apresentar os resultados terapéuticos relacionados a perda de peso com a
utilizacdo da semaglutida;
> Analisar os efeitos adversos relacionados ao uso da semaglutida;

> Relacionar a utilizagdo da semaglutida a possiveis beneficios metabdlicos.

3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Obesidade

De acordo com a World Health Organization, a obesidade € uma condi¢ao em
que individuo retém um acumulo hiperbdlico de gordura no tecido adiposo, de forma
a trazer danos a saude. O excesso de gordura provoca consequéncias deletérias
aos individuos, assim, podendo ocasionar complicacdes metabdlicas e problemas
relacionados a locomogao. Além disso, a obesidade esta relacionada a outros
fatores de risco, como a hipertensao arterial, diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) e
doencas cardiovasculares (SABBA, et al., 2022; CHAO, et al., 2023).

Nas ultimas décadas, houve o aumento no consumo de alimentos altamente

caléricos e com baixo poder de saciedade, sendo eles altamente saborosos, essas
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caracteristicas tém contribuido para o aumento da ingestdo desses alimentos.
Devido a rotina corrida, falta de tempo e mudangas sociais e comportamentais na
populacdo, também tém sido implicadas no aumento da ingestdo de alimentos e,
consequentemente, no surgimento da obesidade. A diminuigdo do numero de
refeicdes preparadas em casa, e o aumento compensatorio do consumo de fast food
tem levado a um aumento do teor calérico de cada refeicdo (BRASIL, 2016).

A classificagdo da obesidade pode variar de acordo com a localizagao e
distribuicdo da gordura no corpo, podendo ser categorizada em trés tipos. A
obesidade abdominal ou central em que a gordura € armazenada na regido do
abdémen e cintura, podendo se estender para o peito e rosto. Obesidade periférica,
em que ocorre o depdsito de gordura nas coxas, quadris e nadegas, sendo mais
prevalente em mulheres e podendo estar relacionada a problemas circulatérios, e a
obesidade homogénea, em que ndo ha um depdsito especifico de gordura em uma
area do corpo, e o excesso de peso € distribuido de forma mais uniforme por todo o
corpo (LUSTOSA et al., 2022).

O indice de Massa Corporal (IMC) é uma classificagdo utilizada na obesidade
para determinar o valor em quilogramas por metro quadrado de area corporal,
utilizando-se do peso e altura do individuo, e sendo caracterizado obeso quando o
resultado do IMC é = 30 kg/m2. Contudo, o método nao distingue a quantidade de
massa magra e quantidade de gordura presentes no organismo, assim, sendo
extremamente necessario avaliar toda a sua distribuicdo corporal (TIMO, et al.,
2022; NIGRO, et al., 2021).

Na obesidade, os problemas decorrentes ao estigma do peso fazem com que
individuos adotem imagens negativas sobre si, trazendo sensacgdes de inferioridade,
vulnerabilidade ou inadequacgao perante a sociedade. Desafios envolvendo a baixa
autoestima, transtornos alimentares, comportamentos depressivos € a preocupacao
com o corpo sao problemas encarados por esses individuos (TAROZO; PESSA,
2020).

Dados apresentados pela Vigilancia de Fatores de Risco e Protegao para
Doengas Crdnicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL), em 2018, mais da metade
(55,7%) da populagao brasileira estava com sobrepeso, enquanto 19,8% estava

obesa. Esses numeros representaram um aumento de 100% em relagao aos indices
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de obesidade registrados uma década atras. Além disso, a pesquisa realizada pelo
sistema Vigitel também indicou que 7,7% dos adultos apresentavam diabetes e
24,7% tinham hipertensdo. Essas enfermidades s&o mais prevalentes em individuos
com excesso de peso, sedentarios e que possuem habitos alimentares inadequados
(BRASIL, 2020).

Os dados mais recentes publicados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), através da Pesquisa Nacional de Saude (PNS 2020),
demonstram que, em relagdo aos adolescentes acompanhados pela Atencao
Primaria & Saude (APS) do Sistema Unico de Saude (SUS), 31,8% apresentavam
sobrepeso e 11,9% sao acometidos pela obesidade, conforme representado no
Grafico 01. J& no Gréfico 02, é possivel verificar que 60,3% da populagéo adulta,
que representam aproximadamente 96 milhdes de adultos, apresentam excesso de
peso e 25,9% obesidade, o que corresponde a cerca de 41,2 milhdes de adultos
obesos, sendo que a maior prevaléncia esta presente nas mulheres. A prevaléncia
de obesidade mais que dobrou entre a populagdo adulta brasileira ao longo de 17
anos, passando de 9,6% para 22,8% entre os homens e de 14,5% para 30,2% nas
mulheres (BRASIL, 2023).

Grafico 01 - Obesidade no Brasil - Adolescentes
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Fonte: BRASIL, 2023, adaptado pelos autores.
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Grafico 02 - Obesidade no Brasil - Adultos
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Fonte: BRASIL, 2023, adaptado pelos autores.

3.1.1 Fatores de riscos relacionados a obesidade

Na fisiopatologia da obesidade compreende-se a correlagdo de varios fatores
de risco que, juntos, cooperam para o agravo dos sintomas e consequéncias nos
individuos, como as disfungdes neuroenddcrinas, fatores metabdlicos, genéticos e
comportamentais, além de praticas e costumes sociais que acabam influenciando no
acumulo de tecido adiposo que causam graves consequéncias ao organismo
(GOMES; TREVISAN, 2021).

Segundo Carlucci, et al. (2014) a incidéncia de hipertensao arterial, diabetes
mellitus, dislipidemias, sedentarismo e problemas relacionados a doengas
cardiovasculares em individuos obesos e/ou com excesso de gordura abdominal sdo
frequentemente avistados de acordo com o aumento do IMC e da circunferéncia da
cintura. Além disso, Marques, et al. (2019) aponta que a obesidade, diabetes
mellitus, tabagismo, sedentarismo, hipertensdo arterial, doencas cardiacas,
condigdes comportamentais (emocional e  stress) e hipercolesterolemia sao

elementos que aumentam o risco de um Acidente Vascular Encefalico (AVE).
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3.2 Semaglutida

A Semaglutida pertence a classe de farmacos denominados de analogos do
GLP-1, um horménio fisiolégico liberado no trato gastrointestinal que impede a
producao hepatica da glicose e eleva a secregao de insulina no organismo. O seu
mecanismo de acdo implica em atraso no esvaziamento gastrico, bem como na
reducdo do apetite e aumento da saciedade, o que resulta em uma perda de peso
através do déficit caldrico no individuo (GOMES; TREVISAN, 2021).

O GLP-1 é um horménio enddgeno do tipo incretina que possui efeitos
significativos na regulagdo da glicemia e no controle do peso corporal. Esse
polipeptideo é sintetizado nas células L do intestino e é composto por 30
aminoacidos, conforme esquema da figura 1. Sua descoberta ocorreu na década de
1980, durante pesquisas sobre o pré-glucagon, o qual serve como seu precursor.
Esses estudos demonstraram que o GLP-1 desempenha um papel importante na
prevencado da apoptose das células beta do pancreas, bem como na inducdo da
neogénese. Os horménios incretinas sdo responsaveis por regular a secregao de
insulina pelas células beta do pancreas, sendo o GLP-1 liberado na corrente
sanguinea em resposta a quantidade de nutrientes consumidos (LUSTOSA et al.,
2022).

Figura 01: Estrutura do Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1)

Sitio de reconhecimento
DPP4

GLP-1 humano nativo (3.3 kDa)
Tempo de meia-vida 1-2 min.

Fonte: LUSTOSA, et al. 2022.
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O GLP-1 é sintetizado e liberado pelas células epiteliais do intestino delgado,
cuja secrecdo é estimulada pelo aumento dos niveis séricos de glicose. Sua
interacdo com o receptor de GLP-1 (GLP-1R) é mais evidente no trato
gastrointestinal superior, nas ilhotas pancreaticas e nos nervos viscerais aferentes.
Ademais, € possivel constatar que o receptor de GLP-1 pode ser encontrado em
diferentes areas do Sistema Nervoso Central (SNC) que regulam o consumo
caldrico, incluindo o proprio hipotalamo. A liberacdo de GLP-1 em resposta a
ingestdo de alimentos ocorre em duas fases: a primeira fase, de rapida duracéo,
ocorre entre 10 e 15 minutos apos a refei¢do, enquanto que a segunda fase, mais
prolongada, tem lugar entre 30 e 60 minutos (REIS et al., 2022).

A semaglutida é utilizada no tratamento do DM2 aliado a exercicios fisicos e a
dietoterapia. Entretanto, ela vem sendo estudada e explorada no combate a
obesidade. Em um estudo realizado nos Estados Unidos da América (EUA), o uso
da semaglutida no combate a obesidade trouxe resultados satisfatérios, onde
apresentou perda de peso de até 30% em individuos obesos (TIMO, et al., 2022).

A semaglutida apresenta 94% de homologia com o GLP-1 humano, contudo,
possui caracteristicas unicas que conferem sua atividade farmacologica. A sua
molécula apresenta uma substituicio do aminoacido alanina por &acido
alfa-aminoisobutirico na posicdo 8, o que a protege contra a degradacao pela
enzima Dipeptidil Peptidase (DPP4). Além disso, ha uma introdugdo de um
espacador na molécula, constituido por uma cadeia diacido gordo de 18 carbonos,
que se liga a lisina na posigado 26, garantindo uma forte unido da semaglutida a
albumina, estando esta estrutura representada pela figura 2. Outra mudanca
importante na molécula é a substituicido do aminoacido lisina por arginina na posi¢ao

34, o que evita a ligagao do acido gordo em local inadequado (LOURENCO, 2022).
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Figura 02 - Estrutura da Semaglutida

Substituicdo de aminoacido na posicado 8
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Fonte: LOURENGCO, 2022.

Os tratamentos iniciais para perda de peso oscilavam entre a ndo perda de
peso e perdas significativas acompanhadas de inumeros efeitos adversos, tornando
medidas terapéuticas insustentaveis a longo prazo. Destacando que a obesidade é
uma condicdo cronica e que pode ser recidiva, € necessario um tratamento
sustentado e continuo. Assim, nos ultimos anos o surgimento de terapias utilizando
o agonista do GLP-1 no tratamento da obesidade demonstrou reducgdes
significativas de peso com um perfil de seguranca admissivel (GELONEZE, 2018).

Em 2005 nos EUA foi aprovado o primeiro agonista do GLP-1, a Exenatida.
Entretanto, com o passar dos anos, surgiram novas substancias como a Liraglutida,
Lixisenatida, Albiglutida e Semaglutida empregados como hipoglicemiantes. Todas
as substancias possuem sua administragao via subcuténea e diferem geralmente em
seu tempo de meia-vida (LUSTOSA et al., 2022).

No Brasil, a primeira aprovagao da semaglutida foi obtida através do
langamento do Ozempic®, em 2018, que tem demonstrado resultados muito
positivos na redugdo da gordura corporal, mesmo sendo desenvolvida para o
tratamento de DM2. Tendo em vista que se trata de uma droga sintética que é
analoga ao hormdnio GLP-1, a sua utilizagdo tem sido associada a uma melhoria no
controle da alimentacédo pelo fato de seu mecanismo de agao atuar na ativacao de
neurotransmissores anorexigenos, 0 que promove saciedade através da supressao
do apetite e reduzindo consequentemente a ingestdo de calorias (MEDEIROS,
2021).
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3.2.1 Mecanismo de acao da semaglutida

A semaglutida € um analogo do GLP-1 que age como um agonista do
receptor de GLP-1. Apds a administragdo subcutanea, a semaglutida se liga as
proteinas plasmaticas, principalmente a albumina, o que resulta em sua protragéo no
organismo. Essa ligacdo reduz o clearance renal e protege a degradacao
metabdlica da semaglutida. Desta maneira, a semaglutida é preservada da
degradacgao pela enzima DPP-4 (OZEMPIC®, 2018).

Como demonstrado na Figura 03, o GLP-1 € um horménio endégeno com
diversas atividades no controle da glicemia, na modulacdo do apetite e no
funcionamento do sistema cardiovascular. As atividades do horménio em questao,
que incluem a regulagcdo da glicemia e do apetite, sdo executadas por meio da
interagcdo com receptores especificos encontrados no pancreas e no cérebro. A
semaglutida, como agonista do GLP-1, se liga seletivamente e ativa o receptor de

GLP-1 endégeno. (OZEMPIC®, 2018).

Figura 03 — Fluxograma das A¢bes da semaglutida em diferentes Tecidos Alvos.
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ApoOs a ligacdo do GLP-1 ou da semaglutida ao seu receptor, ocorre a
ativacdo da adenilil ciclase, o que leva ao aumento dos niveis intracelulares de
Adenosina Monofosfato Ciclico (AMPc). Esse aumento estimula a liberagcdo de
insulina pelas células beta do pancreas, inibe a liberagdo de glucagon pelas células
alfa do pancreas e reduz o esvaziamento gastrico. Isso resulta em uma reducéo da
glicemia de forma dependente da glicose (VIEIRA et al., 2020).

Além disso, a semaglutida reduz o peso corporal e a massa corporal adiposa
por meio da baixa ingestdo energética, envolvendo uma redugdo do apetite de
maneira geral. A redugcédo do apetite ocorre por meio da ativagdo dos receptores de
GLP-1 no cérebro, o que estimula a sensagao de saciedade e reduz o consumo de
alimentos (MACIEL, 2017).

Os receptores de GLP-1 sdo encontrados ndo somente no péancreas € no
cérebro, mas também em outros 6érgédos e sistemas como coragdo, vasculatura,
sistema imunoldgico e rins. A semaglutida, por sua vez, tem demonstrado ter efeitos
benéficos em estudos clinicos, tais como a redugao dos lipidios plasmaticos,
diminuicdo da pressao arterial sistolica e reducdo da inflamagao. Pesquisas
realizadas em animais também indicaram que a semaglutida possui potencial para
prevenir o desenvolvimento da aterosclerose por meio da redugao da inflamacao
presente na placa aértica e pela atenuagao da sua progressao (OZEMPIC®, 2018).

A Semaglutida funciona como um analogo do GLP-1, que se une e ativa o
seu receptor, desencadeando varios efeitos farmacoldgicos. esses receptores estdo
presentes no coragao, vasculatura, sistema imunolégico e rins. O agonista do GLP-1
€ insulinotropico devido aos seus efeitos nos receptores das células beta
pancreaticas, aumentando a sua funcdo e, portanto, também a segregacado de
insulina, além de promover o crescimento e sobrevivéncia dessas células. Nos
receptores das células alfa pancreaticas, ela reduz a secregao de glucagon, desse
modo, inibe a libertagcado de glucose hepatica, aumentando a sensibilidade hepatica a
insulina e reduzindo a lipogénese e esteatose. (LOURENCO, 2022).

Além disso, tem agdo no SNC, agindo como um anorexigeno, ja que seus
receptores estdo localizados no centro hipotalamico da saciedade, induzindo a
diminui¢gdo do peso, reduzindo a ingestao de alimentos e aumentando a saciedade,
atua também no estdbmago e no duodeno, atrasando o esvaziamento gastrico e

reduzindo a amplitude glicémica pds-prandial, proporcionando uma sensagédo de
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saciedade. Também tem um impacto positivo na contratilidade miocardica e no
débito cardiaco, reduzindo o risco cardiovascular nesses pacientes. Ademais,
interfere no metabolismo hepatico da glicose, aparentemente através de reflexos
neurais provenientes da via da veia porta hepatica (LAU et al., 2015; KAPITZA et al.,
2017).

Depois de ser segregado, o papel crucial do GLP-1 ocorre em resposta ao
aumento dos niveis de glicose apds as refeicoes, agindo diretamente nas células
beta das ilhotas pancreaticas para estimular a liberagdo de insulina e nas células
alfa para inibir a secregdo de glucagon. Assim, esta incretina é capaz de diminuir os
niveis de glicose no sangue e aumentar a sensibilidade hepatica e muscular a
insulina. Do ponto de vista neuroendécrino, o GLP-1 parece ter um efeito regulador
sobre o apetite tanto no SNC quanto no Sistema Nervoso Periférico (SNP). Ele é
responsavel por retardar o esvaziamento gastrico, relaxar a musculatura lisa do
estbmago e reduzir a secregdo acida do estdmago, o que promove uma maior
sensacdo de saciedade e diminui a capacidade de consumo energético em
individuos diabéticos, magros e obesos (ALTINTAS DOGAN et al., 2022).

3.2.2 Utilizagao e efeitos adversos

A substadncia semaglutida, representada pelo medicamento Ozempic®
apresenta-se de forma injetavel na concentragdo de 1,34 mg/mL em sistema de
aplicagao preenchido, que deve ser administrada subcutaneamente uma vez por
semana. O medicamento deve ser armazenado em refrigeracdo, mas depois de
aberto, pode ser mantido em temperatura ambiente por até 56 dias. A dose inicial
recomendada é de 0,25 mg por semana, durante as primeiras quatro semanas, e
depois deve ser aumentada para 0,5 mg por semana. Deve ser utilizado em conjunto
com dieta e exercicios, para tratar pacientes adultos com DM2 quando os niveis
glicémicos estiverem elevados (OZEMPIC®, 2018).

J& o medicamento Wegovy® representa mais uma forma injetavel
(subcutanea) da semaglutida, na concentragao de 2,4 mg/mL, que foi aprovada nos
EUA pela Food and Drug Administration (FDA) para o controle de peso crénico
(ELLIOTT; CHAN, 2021).
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O Wegovy®, teve sua utilizagdo aprovada no Brasil pela Anvisa em 2023 e
difere do Ozempic® na sua indicagao, sendo indicado para pacientes com IMC = 30
kg/m? (obesidade) ou = 27 kg/m? (sobrepeso) que apresentem comorbidades
relacionadas ao peso, como hipertensdo, dislipidemias e diabetes tipo 2. E indicado
como um adjuvante a uma dieta hipocaldrica e exercicio fisico aumentado para
controle de peso, incluindo perda e manutengao de peso (BRASIL, 2023).

O medicamento Rybelsus® apresenta o mesmo principio ativo (semaglutida),
sendo administrado por via oral, tendo como dose maxima recomendada 14 mg.
Possui as mesmas indicagdes terapéuticas que o Ozempic®. Todavia, possui
propriedades farmacocinéticas diferentes devido a forma de administragao, tendo
uma baixa biodisponibilidade e uma absor¢édo altamente variavel. A sua absorgao
diminui quando ingerida com alimentos ou grandes volumes de agua, sendo
recomendado um periodo de jejum mais longo apds a administragdo. A variabilidade
farmacocinética da semaglutida via oral € alta, ndo sendo facil prever o efeito da
realizacdo da alternéncia entre a administracdo por via oral e subcutanea
(RYBELSUS®, 2022).

A semaglutida tem como beneficio um tempo de meia-vida de cerca de 1
semana, ao contrario de outras moléculas do mesmo grupo terapéutico. O tempo
meédio de meia-vida da semaglutida é de 149 horas, com um minimo de 126 horas e
maximo de 189 horas. Apds a administracéo, a concentragcdo no estado de equilibrio
€ de 1,0mg e comega a diminuir ligeiramente apos 72 horas, conforme demonstrado
na Figura 04. Devido ao seu perfil farmacocinético no estado estacionario, essa

molécula pode ser administrada apenas uma vez por semana (LOURENCO, 2022).

Figura 04: Tempo de meia-vida da Semaglutida.
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Trata-se de uma substancia que, assim como qualquer outra substancia
utilizada para fins distintos daqueles para os quais foram prescritos, pode causar
efeitos indesejaveis graves. Dentre esses efeitos, estdo as reagcdes gastrointestinais,
que sdao comuns em medicamentos analogos ao GLP-1, tendo em vista que esses
farmacos sao desenvolvidos para atuar no SNC na promocdo da sensacao de
saciedade (GOLDENBERG; STENN, 2018).

E comum no inicio da terapia a ocorréncia de nauseas, vomitos e diarreia,
que geralmente diminuem apds passar algum tempo. Além dessas reagdes, outro
efeito colateral observado é o risco de problemas na tiredide e a possibilidade dessa
substancia induzir a um aumento da excrecdo urinaria de sodio e causar uma
contragdo do volume extracelular, levando pacientes com disfungao renal prévia a
uma deterioracdo das funcdes renais (SOUZA; ARAUJO; OLIVEIRA, 2021).

Contudo, alguns efeitos no SNC como tonturas e cefaleias est&o relacionados
ao fluxo sanguineo, pois, o GLP-1 aparenta reduzir a presséao arterial podendo levar
a quadros de tontura. Ja a vasodilatacdo de vasos sanguineos cerebrais podem
ocasionar dores de cabeca. Além disso, a semaglutida esteve associada ao
aumento de doengas pancreaticas, como pancreatite, relacionada a efeitos
colaterais graves. Contudo, a pancreatite ainda nido teve sua fisiopatologia
explicada, alguns estudos observaram um aumento nos niveis enzimaticos de lipase
e amilase pancreaticas, outras investigagdes apontaram que medicamentos

analogos ao GLP-1 induzem inflamag&o pancreatica (MORAES et al., 2022).

3.3 Avaliagao da semaglutida como tratamento adjuvante

O uso adjuvante da semaglutida no tratamento da obesidade tem sido
amplamente estudado em pesquisas cientificas, que apontam beneficios
significativos do tratamento com essa substancia. Dentre os principais achados dos
estudos, destaca-se a perda significativa de peso em pacientes com obesidade,
alcangando até 15% de redugdo de peso em um estudo publicado no New England
Journal of Medicine em 2020. Além disso, outros estudos também encontraram
reducdes significativas no indice de massa corporal, circunferéncia abdominal e

gordura visceral em pacientes tratados com semaglutida (SABBA, et al., 2022).



28

Davies et al., (2021) aponta que 69% dos pacientes que receberam uma dose
semanal de 2,4 mg de semaglutida alcangaram uma reducéo de peso de pelo
menos 5%, em comparagao com apenas 28% do grupo placebo que apresentou
essa diminuigdo. Ademais, Singh et al., (2021) relatou que peptideos semelhantes
ao glucagon-1, incluindo a semaglutida, tém mostrado resultados promissores na
reducao de peso em pacientes obesos, com ou sem diabetes.

Apesar de diversos estudos demonstrarem a eficacia no uso da semaglutida
como tratamento adjuvante da obesidade, esse farmaco ainda €& prescrito como
“off-label” para essa finalidade. O termo “off-label” é utilizado para descrever o uso
de medicamentos em indicacdes terapéuticas diferentes das quais foram aprovadas
e registradas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e que nao
constam na bula nem foram inicialmente estudadas, testadas e comprovadas para
esta finalidade. Deste modo, a responsabilidade pela prescricdo de medicamentos &
exclusiva do médico, que, apds realizar uma anamnese, avalia cuidadosamente os
beneficios terapéuticos desejados em relagao aos possiveis efeitos colaterais. Essa
analise visa garantir que a decisdo tomada seja eticamente segura para o paciente e
para a conduta clinica do médico (GOMES; TREVISAN, 2021).

Os pacientes com sobrepeso devem receber aconselhamento sobre dieta,
intervengao no estilo de vida e metas para perda de peso. Ja os pacientes com
comorbidades especificas, a abordagem deve ser centrada com base no peso para
o0 gerenciamento de doengas cronicas ja presentes. A decisdo de iniciar a terapia
medicamentosa deve ser individualizada e tomada somente apds avaliagdo de
riscos e beneficios (DE PAULO et al., 2021).

4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

A abordagem metodoldgica deste trabalho cientifico trata-se de uma pesquisa
bibliografica, realizada através de uma revisao de literatura do tipo integrativa, em
bases de dados de publicagdes cientificas nacionais e internacionais. O
levantamento de dados foi realizado nas bases de dados, PubMed, Scientific
Electronic Library Online (SCIELO), Medline, Literatura Latino-Americana em
Ciéncias de Saude (LILACS) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), no periodo de

fevereiro a maio de 2023, utilizando-se dos seguintes descritores: Semaglutida
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(Semaglitude), Obesidade (Obesity), Peptideo Semelhante a Glucagon 1
(Glucagon-Like Peptide-1), Emagrecimento (Weight Loss), aplicando o operador
booleano “and’. Os descritores citados foram utilizados nas linguas portuguesa e
inglesa e estdo presentes no Medical Subject Headings (MeSH) e nos Descritores
de Ciéncias da Saude (DeCS).

Também fizeram parte da pesquisa dados publicados em sites que possuem
grande relevancia sobre o tema desenvolvido, como Organizagao Mundial de Saude
(OMS) e Ministério da Saude (MS), além de ter sido levado em consideracgéo a bula
oficial de alguns medicamentos contendo o principio ativo semaglutida.

Para o desenvolvimento do trabalho cientifico foram selecionados dados
literarios publicados entre os anos 2013 a 2023, sendo incluidas as literaturas que
atendiam os objetivos e estavam no contexto do trabalho. Além disso, foram
considerados os sitios de publicacao, selecionando aqueles publicados em locais de
referéncia e credibilidade.

Os critérios adotados para a exclusdo foram os materiais publicados com
mais de 10 anos do ano corrente, bem como os que estavam fora do contexto e nao
estavam alinhados com os objetivos do trabalho. Foram excluidas, também,
literaturas consideradas incompletas, redundantes e/ou que nao apresentavam
clareza nas informacdes.

Durante a analise dos textos publicados, em portugués e inglés, ocorreu a
leitura minuciosa dos artigos e das informagbes encontradas, sendo
desconsiderados artigos incompletos ou que nao atenderam a proposta do tema
com as informacgdes neles contidos, selecionando conteudos atuais, de relevancia e

estudos internacionais.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa correlacionada dos descritores Semaglutida (Semaglutide),
Obesidade (Obesity), Peptideo Semelhante a Glucagon 1 (Glucagon-Like
Peptide-1), Emagrecimento (Weight Loss) resultou no total de 1452 artigos. Do total,
1106 artigos foram encontrados na base de dados PubMed, 4 artigos na SCIELO e
342 artigos na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), dos quais 340 artigos estavam

presentes na plataforma Medline e 2 artigos na plataforma LILACS, resultando no
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total de 27 artigos cientificos para analise completa, considerando os critérios de

inclusdo e exclusao, conforme a Quadro 01.

Quadro 01 — Artigos encontrados

Fonte Quantidade Artigos Percentual
PubMed 1106 76,17%
Biblioteca Virtual de Saude 342 23,55%
SCIELO 4 0,28%
Total de Artigos Pesquisados 1452 100,00%
Artigos que atendem o critério da
pesquisa 27

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Foi realizada uma avaliagdo dos 27 artigos encontrados acerca da utilizagao

da semaglutida no tratamento adjuvante da obesidade, na qual pode-se observar

que 15 desses artigos abordavam sobre a utilizagdo da semaglutida ou GLP-1 no

tratamento da obesidade, 9 abordavam sobre a utilizagdo da semaglutida ou GLP-1

no tratamento do DM2 e 3 abordavam sobre a utilizacdo da semaglutida ou GLP-1

para tratamento da obesidade e do DM2, concomitantemente, sendo

selecionados 11 artigos para os resultados, conforme o Quadro 02.

Quadro 02 — Artigos utilizados nos resultados e discussoes.

Titulo

Citacao

Ano
Publicacao

de Objetivos

Resultados
Encontrados

Uso de Semaglutida no
tratamento da obesidade.

Timo et al. 2022

farmacolégico
semaglutida

tratamento da obesidade.

O uso de semaglutida é
eficaz e liberado

Caracterizar a obesidade | em outros paises e
e consequéncias | apresenta boa resposta a
associadas, além de, | perda de peso, ao
identificar o mecanismo

controle  glicémico, a

da | melhorias
no | cardiovasculares, a

resposta da liberagao
insulinica, a cardio e
neuro preotecgao.

Ozempic

(semaglutida)
para tratamento  da | Sabba et al. 2022
obesidade: vantagens e

desvantagens

da obesidade.

Analisar as vantagens de | O Ozempic (semaglutida)
do | apresenta bons
Ozempic para tratamento | resultados para auxiliar

perda de peso em
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desvantagens a partir de
uma analise integrativa.

pacientes obesos.
Apesar de ser
desenvolvido para tratar
pacientes que possuem
diabetes mellitus tipo 2,

0s resultados para
obesidade foram
positivos.

Projetar um analogo de

Discovery of the GLP-1 uma vez por . .
A semaglutida foi

Once-Weekly semana, aumentando a selecionada  como  a

Glucagon-Like Peptide-1 | Lau et al. 2015 afinidade da albumina e candidata ideal uma vez

(GLP-1) Analogue garantindo a estabilidade or semana

Semaglutide. total contra a degradacgéo P '

metabdlica.
O teste da refeicao de 24
horas mostrou respostas
reduzidas de glicose em
jejum, pés-prandial e

Effects of semaglutide on Avaliar os efeitos da g(laorggl Iueti dglli\cagon com

beta cell function and semaglutida na secrecao ca acsi;dade ' maxima  de

glycaemic  control in de insulina de primeira e insrijlina aumentou ands o

participants with type 2 | Kapitza etal. | 2017 segunda fase e outras tratamento pcom

diabetes: a randomised, medidas da fungédo das semaalutida.A

double-blind, células beta e controle semaglutida. aumentou

placebo-controlled trial. glicémico. emagut
significativamente o ISR
para niveis semelhantes
aos de participantes
saudaveis. A semaglutida
foi bem tolerada.
Em pacientes com
obesidade e DPOC, 40

Respiratory Effects of Investigar o efeito de um | S€Manas de tratamento

Treatment with a a onis?a de GLP-1 na|cm agonista de GLP-1

Glucagon-Like Peptide-1 fugn 50 umonar  em melhoraram algumas

Receptor  Agonist in | Altintas ¢ P medidas da  fungéo

X . 2022 pessoas que sofrem de

Patients Suffering from | Dogan et al. obesidade e  doenca pulmonar. O  estudo

Obesity and  Chronic ulmonar obstruti\g/;a sugere que a liraglutida

Obstructive  Pulmonary puim na dose de 3,0 mg pode

cronica (DPOC)

Disease. ’ ser um tratamento
adequado em pacientes
com obesidade e DPOC.
Considerando as

Reunir  os fincibais evidéncias atuais, ha
estudos clinicgs pue embasamento cientifico

Grandes Estudos demonstraram q a | aue assegure a

Clinicos Demonstraram . ~ | seguranca com o uso de

~ . Saraiva e de seguranga e/ou redugéo

Reducgéao de Risco 2018 AR novas classes de

. - | Moraes na ocorréncia de eventos S : .

Cardiovascular  Através cardiovasculares com uso anti-hiperglicemiantes em

do Uso de Antidiabéticos. portadores de doenca

de farmacos
anti-hiperglicemiantes.

cardiovascular. Dentre as
medicacgdes estudadas, a
empaglifozina,
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canaglifozina, liraglutida
e semaglutida
demonstraram nao

apenas seguranga como
reducdo em eventos
cardiovasculares e morte.
Estas evidéncias
mudaram paradigmas no
tratamento do diabetes
em portadores de doenga
cardiovascular trazendo
perspectivas de aumento

da sobrevida nesta
populagao.
Embora nao haja

consenso definitivo na

comunidade cientifica
Avaliar o] potencial | sobre 0s possiveis
Efeitos do uso de medicamentoso da | efeitos associados ao
semaglutida como opcéao semaglutida como terapia | uso da semaglutida, as
farmacolégica para o adjuvante para o | literaturas confluem na
emagrecimento em | Freitas et al 2023 emagrecimento em | mesma diregdo no que
adultos com IMC >25 adultos que demonstram | concerne a consolidagao
Kg/m2: uma revisdo de valores de indice de | da semaglutida como
€sCcopo. massa corporal acima de | uma droga promissora no
25 processo de
emagrecimento de
adultos com sobrepeso e
obesidade.
Avaliar a eficacia e a
seguranga do analogo de
Semaglutide 2:4 mg once GLP-1 uma vez por Em adultos ~com
. ) . sobrepeso ou obesidade
a week in adults with semana, semaglutida ; .
X . - e diabetes tipo 2,
overweight or obesity, subcutanea 24 mg .

) ; semaglutida 2,4 mg uma
and type 2 diabetes versus semaglutida 1,0 vez por semana alcancou
(STEP 2): a randomised, | Davies et al. | 2021 mg (a dose aprovada umapredu 50 su erio? e
double-blind, para tratamento de . §ao superior

) clinicamente significativa
double-dummy, diabetes) e placebo para
no peso corporal em
placebo-controlled, phase controle de peso em comparacso com o
3 trial. adultos com sobrepeso Iacgbog
ou obesidade, e diabetes P '
tipo 2.
Em participantes com
sobrepeso ou obesidade,
2,4 mg de semaglutida
Once-Weekly Avaliar os efeitos da|uma vez por semana
S(_amaglutlde in Adults Wilding et al. | 2021 semaglutida para a perda mais mterve_ngao no
with Overweight  or de peso com o uso|estlo de vida foram
Obesity. continuo por 68 semanas. | associados a redugao

sustentada e
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com as mudangas no
estlo de vida e em
conjunto com uma equipe
multidisciplinar.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.
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Timo et al. (2022) observou que o uso da semaglutida no combate a
obesidade trouxe resultados satisfatorios, onde apresentou perda de peso de até
30% em individuos obesos. Do mesmo modo, Sabba et al. (2022) destaca a perda
significativa de peso em pacientes com obesidade, alcangando até 15% de redugao
de peso, além de diminuicbes significativas no indice de massa corporal,
circunferéncia abdominal e gordura visceral.

Em concordancia com Lau et al. (2015) e Kapitza et al. (2017), Altintas
Dogan et al. (2022) alegou que do ponto de vista neuroenddcrino, o GLP-1 parece
ter um efeito regulador sobre o apetite tanto no SNC quanto no SNP responsavel por
retardar o esvaziamento gastrico, relaxar a musculatura lisa do estdmago e reduzir a
secregao acida do estdbmago, o que promove uma maior sensagao de saciedade e
diminui 0 consumo energeético.

Saraiva e de Moraes (2018) mencionaram que pacientes tratados com
semaglutida apresentaram redugdo de 26% no risco de eventos cardiovasculares
adversos, como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e morte
cardiovascular. Do mesmo modo, os estudos feitos por Freitas et al. (2023)
mostraram que a semaglutida ajuda a controlar e prevenir doengas comuns na
obesidade e reduz os riscos cardiovasculares. Também atua reduzindo a pressao
arterial, reduzindo a inflamacéo, auxiliando na regulagcdo do perfil lipidico e no
controle glicémico.

De acordo com Davies et al. (2021), foram observados mais resultados
positivos na reducao de peso em pacientes obesos que utilizaram a dose semanal
da semaglutida de 2,4 mg versus pacientes obesos que utilizaram o placebo e
obtiveram uma perda de peso menos significativa. Semelhantemente, nos estudos
apresentados por Wilding et al. (2021) os resultados obtidos em relagdo a perda de
peso com o uso semanal da semaglutida a 2,4 mg foram maiores e mais relevantes
quando comparados a utilizagao de placebo em individuos obesos.

O estudo apresentado por Goldenberg (2018) demonstra que a utilizacdo da
semaglutida pode provocar efeitos indesejaveis, ocasionando reacdes
gastrointestinais. Paralelamente, Souza (2021) afirma que nauseas, vomitos e
diarreia sédo efeitos adversos causados em decorréncia do uso da semaglutida,

contudo, essas reagdes tendem a diminuir com o passar do tempo.
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Gomes e Trevisan (2021) esclarecem que apesar de diversos estudos
demonstrarem a eficacia no uso da semaglutida como tratamento adjuvante da
obesidade, a substancia ainda é prescrita como “off-label” para essa finalidade.
Entretanto, conforme informagao presente no site da ANVISA, publicada conforme
Resolucdo-RE n° 4.310, de 29 de dezembro de 2022, a semaglutida teve seu uso
aprovado como adjuvante a uma dieta hipocalérica e exercicio fisico para controle
de peso em adultos que apresentam obesidade ou sobrepeso através do
medicamento Wegovy®.

Um estudo realizado por Wilding et al., (2021) observou uma perda de peso
de 14,9% em pacientes que utilizaram uma dose semanal de 2,4 mg de semaglutida,
enquanto o grupo placebo apresentou uma perda média de 2,4% ao longo de 68
semanas. Além disso, as terapias que usam GLP-1, como a semaglutida, ajudam a
controlar e prevenir doengas comuns na obesidade, reduzindo o risco
cardiovascular, a pressao arterial e a inflamacéao, além de ajudar na regulagdo do
perfil lipidico e no controle glicémico. Com base nesses resultados, € evidente que a
semaglutida € uma opgao promissora para o tratamento da obesidade (FREITAS et
al., 2023).

Com o uso da semaglutida como tratamento adjuvante, foi possivel observar
em estudos a redugcdo na necessidade de medicamentos para controle de
comorbidades associadas a obesidade, o que pode levar a uma redug¢ao nos custos
com saude e melhor qualidade de vida para os pacientes. Assim, sugere-se que o
uso adjuvante da semaglutida é uma opg¢ao promissora e eficaz no tratamento da
obesidade com beneficios significativos para a saude metabdlica, reducao de
comorbidades associadas a obesidade, como diabetes tipo 2, apneia do sono, e
reducao do risco de doengas cardiovasculares e outras complicagdes (SARAIVA; DE
MORAES, 2018; SABBA, et al., 2022).
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Para se atingir uma melhor compreensédo do uso da semaglutida como
tratamento adjuvante no combate a obesidade, definiu-se trés objetivos. A
investigacdo do mecanismo de agao da semaglutida e seus resultados relacionados
a perda de peso, verificou-se que a forma como atua no organismo é favoravel a
essa finalidade, auxiliando com diversos beneficios no alcance do objetivo.
Evidenciar os seus efeitos adversos, que podem ser de leve a grave, geralmente
disturbios gastrointestinais, risco do desenvolvimento de problemas de tireoide, acao
vasodilatadora e ligagdo com inflamagao pancreatica, sendo mais comum os efeitos
adversos mais simples. Relacionar a sua utilizagado a beneficios metabdlicos, tendo
por consequéncia do seu uso a redu¢ao de comorbidades associadas a obesidade e
reducao do risco de doencas cardiovasculares e outras complicagoes.

Com isso a hipétese do trabalho sobre o uso adjuvante da semaglutida para a
perda de peso se mostrou eficaz, pela apresentacado de varios estudos clinicos, os
quais se mostraram altamente promissores, com redugdo de peso significativa
dentre os pacientes que utilizaram a substancia corretamente comparado com os
que utilizaram placebo para fins de comprovacao.

Sendo assim, conseguimos ter uma analise positiva do uso da semaglutida
por pessoas obesas com a finalidade de emagrecer, comprovando através de
literaturas, a sua eficacia e também outras vantagens em relagcdo a reducdo dos
riscos do desenvolvimento de problemas metabdlicos. Trazendo com isso mais
vantagens para os pacientes e reducéo do risco do desenvolvimento de problemas
relacionados a obesidade.

Em pesquisas futuras podem ser abordadas melhores as areas dos efeitos
adversos graves, principalmente sua ligagdo com inflamagdes pancreaticas, sobre o
seu efeito rebote ao parar de ser administrado e como solucionar esse problema, e
sobre o tempo de permanéncia dos seus efeitos benéficos no periodo pés
tratamento e a possivel necessidade de ser novamente utilizada no futuro como

auxiliar para manter a manutengéo do peso.
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