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Resumo

A semaglutida € um agonista do receptor de GLP-1 inicialmente desenvolvido para o
tratamento do diabetes mellitus tipo 2. Contudo, sua utilizacao para fins de perda de
peso em individuos com sobrepeso ou obesidade tem ganhado destague na pratica
clinica. Esta revisdo narrativa teve como objetivo analisar a eficacia da semaglutida
subcutanea na dosagem de 24 mg/semana na reducdo de peso corporal em adultos
com indice de massa corporal (IMC) superior a 25 kg/m? e sem diabetes mellitus tipo 2.
Para a analise bibliografica, foram selecionados artigos das bases de dados PubMed e
National Institutes of Health (NIH) no més de marco de 2025, utilizando os descritores
‘semaglutide” e “weight loss”, com periodo de publicacao delimitado entre 2015 a 2025.
Os trabalhos analisados demonstraram que a semaglutida promoveu uma perda de
peso meédia entre 9,9% e 16% de peso corporeo nos participantes que a receberam. Esses
resultados sao significativamente maiores aos observados nos grupos placebo. Ainda que
os efeitos adversos, em especial os gastrointestinais, tenham sido frequentes, o farmaco
demonstrou eficacia na reducao de peso corporal mesmo em longo prazo. Portanto, a
semaglutida parece ser uma alternativa promissora no tratamento do sobrepeso e
obesidade em individuos nao diabéticos, desde que acompanhada de intervencdes
multidisciplinares e monitoramento clinico continuo.

Palavras-chave: Semaglutida; Perda de peso; Sobrepeso; Obesidade.
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Abstract

Semaglutide is a glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonist initially developed for
the treatment of type 2 diabetes. However, its use for weight loss in individuals with
overweight or obesity has gained increasing prominence in clinical practice. This
narrative review aimed to analyze the efficacy of subcutaneous semaglutide at a dosage
of 2.4 mg per week in reducing body weight among adults with a body mass index (BMI)
greater than 25 kg/m2 and without type 2 diabetes mellitus. For the bibliographic
analysis, articles were selected from the PubMed and National Institutes of Health (NIH)
databases in March 2025, using the descriptors “semaglutide” and “weight loss”, with a
publication period limited to 2015 to 2025. The studies reviewed demonstrated that
semaglutide promoted a mean weight reduction ranging from 9.9% to 16% of body
weight in participants receiving the drug. These results were significantly greater than
those observed in the placebo groups. Although adverse events—particularly
gastrointestinal—were frequent, the drug demonstrated efficacy in promoting weight
loss even in the long term. Therefore, semaglutide appears to be a promising alternative
for the management of overweight and obesity in non-diabetic individuals, provided it is
accompanied by multidisciplinary interventions and continuous clinical monitoring.
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1. Introducgao obesidade. Individuos adultos entre (20 e
59 anos) com IMC entre 25 e 299 kg/m?2
sao classificados com sobrepeso. 13,
guando estes individuos apresentam
IMC > 30 kg/ m?2 sdo considerados

Sobrepeso e a obesidade sao condicdes
caracterizadas pelo acumulo excessivo
de gordura corporal, resultante de um
consumo calérico que ultrapassa o seu

gasto. Em 2022, 2,5 bilhdes de adultos (18 obesos.

anos ou mais) estavam acima do peso. A obesidade € uma doenca cronica
Destes, 890 milhdes viviam com multifatorial considerada como um
obesidade. problema de saude publica global. Ela

esta associada a um risco aumentado de
varias doencas, como diabetes mellitus
tipo 2, hipertensao arterial, dislipidemias,
doencas cardiovasculares, apneia do
sono, certos tipos de cancer e distUrbios
osteomusculares??.

O Indice de Massa Corporal (IMCQ),
calculado por meio da divisdo do peso
(em kg) pela altura ao quadrado (em
metros), € a ferramenta utilizada para
classificar os individuos com sobrepeso e
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Além disso, a maneira como o problema
é visto pela sociedade, pode levar a
esterecdtipos e discriminacao, de forma
gue fica evidente como aspectos sociais
e psicoldgicos do individuo podem ser
afetados, para além da guestdo fisica. A
Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de
2020 demonstrou que mais da metade
dos adultos brasileiros apresentam
excesso de peso (60,3%), com prevaléncia
maior no publico feminino (62,6%) em
relacdo ao masculino (57,5%)*.

A mudanca do estilo de vida para
pessoas que sofrem com o sobrepeso e a
obesidade, demanda de abordagens
complexas, em que o0s métodos de
tratamento de curto prazo ndo garantem
resultados, necessitando de estratégias
continuas e multifacetadas®. Em muitos
Casos, utilizam-se intervencoes
farmacoldgicas, uma vez que 0S
resultados pertinentes no tratamento da
perda de peso e reversdao do quadro para
pacientes com obesidade e sobrepeso
apresentam efetividade®.

Neste  contexto, estudos recentes
dissertam sobre o0s agonistas do
peptideo semelhante ao glucagon-I
(GLP-1), como uma classe de
medicamentos utilizados no tratamento
do diabetes tipo 2 (DM2) e da obesidade’.
Entre os medicamentos que possuem a
estrutura do GLP-1 humano estao a
dulaglutida, liraglutida e semaglutida.

O principio ativo semaglutida € um
agonista do receptor de peptideo-1 (GLP-
1RA), assemelhando-se ao hormonio
incretinico (expresso pelas células L do
intestino delgado) glucagon-1 (GLP-1)8 O
GLP-1RA liga-se seletivamente e ativa o
receptor de GLP-1 (GLP-IR), o mesmo
alvo para GLP-1 nativo. Ao ativar GLP-1R
no pancreas (descrito na Figura 1), ha
efeito incretinico, promovendo
estimulacao da secrecao de insulina
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pelas céelulas B-pancreaticas, reduzindo a
absorcao de glicose pds-prandial de
forma dependente. Além disso, ocorre o
retardo do esvaziamento gastrico no
estbmago (descrito na  Figura 1),
mMaximizando a absorcao de nutrientes e
contribuindo para sensacao de
saciedade, também, ha inibicdo na
producao de glucagon pelas céelulas a-
pancreaticas que, por fim, traz efeitos
inibidores do apetite e o aumento do
controle glicémico periférico®.

O GLP-1 nativo, apresenta um tempo de
meia-vida plasmatico muito curto (< 2
mMinutos), devido a degradacao
enzimatica da alanina, que é clivada pela
enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4)°.
Com intuito  de  melhorar  essa
degradacao, a semaglutida foi
estruturalmente modificada e substitui-
se a alanina por um acido «a-
aminoisobutirico (Aib) (um aminoacido
ndo natural), trazendo assim resisténcia a
degradacao enzimatica. Ao adicionar
substituicbes  dos  aminoacidos, a
semaglutida traz estabilidade estrutural
molecular, prevenindo degradacao por
outras proteases e a forte afinidade de
ligacdo ao GLP-1R".

Neurdnios do nucleo do trato solitario
(NTS) expressam GLP-1R (descrito na
figura 1), ou seja, sdao alvos do GLP-I
natural e de GLP-TRA (semaglutida).
Esses neurdnios recebem, transmitem e
integram os sinais periféricos e sinais do
trato gastrointestinal sobre a ingestao de
nutrientes, para 0s centros de
recompensa do cérebro, para o
hipotalamo, local em que ocorre a
modulacao da ingestao de alimentos e
consumo de energia e para a amigdala

central, resultando em sinais
anorexigenos que acabam por regular
mecanismos emocionais e
motivacionais]'>1430,
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Os estudos realizados, demonstraram promovendo efeitos positivos quanto aos

que a ativacao dos GLP-1R pelo GLP-1RA transtornos depressivos, assim como,
estimula a liberacao de sensacao de saciedade e reducao da
neurotransmissores serotoninérgicos, ingestdo alimentar 6,

dopaminérgicos e gabaérgicos no NTS,

Receptor de peptideo-1 (GLP-1R) Centro cerebral cortical

= Sinal neuronal aferente (GLP-1 estimulagio)

=2 Sinal neuronal aferente (distensao gastrica)
- Circulagao sistémica

Sinal neuronal eferente

m Hipotalamo
@ Amigdala

Tronco cerebral

© Nucleo do trato solitario

pancreas

estdbmago

1
4
.1
4 insulina
J glucagon

J esvaziamento gastrico

figado

4 Agao da insulina

Intestino delegado

FIGURAT1 - Mecanismo de acao do GLP-1
Fonte: autoral (2025)
Legenda: Mecanismos de acao do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) no
controle metabdlico e neurologico do apetite. O GLP-1 é secretado pelo intestino delgado
em resposta a ingestao alimentar, ativando multiplas vias que regulam a homeostase
glicémica e o controle do apetite. No trato gastrointestinal, promove a reducao do
esvaziamento gastrico e estimula o pancreas a aumentar a secrecao de insulina e reduzir
a liberacao de glucagon. Alem disso, o GLP-1 atua no figado, potencializando a acao da
insulina. A nivel central, o GLP-1 atua através da sinalizacao neuronal aferente via nervo
vago (seta rosa) e da circulacao sistémica (seta verde), alcancando regides encefalicas
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envolvidas no controle do apetite e comportamento alimentar, como o hipotalamo (HP),
amigdala (AM), tronco cerebral (TC) e nucleo do trato solitario (NTS). A estimulacao desses
centros resulta em modulacao da saciedade e diminuicdao do apetite. A imagem destaca
a distribuicao de receptores de GLP-1 (GLP-1R, triangulo azul) nos orgaos-alvo e as vias
neurais envolvidas na mediacao dos efeitos periféricos e centrais do hormonio. A
interacao entre os sinais periféricos e centrais contribui para o controle integrado da
ingestao alimentar e da homeostase energética.

Tendo em vista o aumento do uso da
semaglutida objetivando a perda de
peso e a desassociacao de sua utilizacao
apenas em individuos que possuem
diabetes tipo 2, assim como a
popularidade do medicamento
Wegovwy®, que consiste em uma
apresentacao farmacéutica injetavel
desenvolvida recentemente para
promover a perda de peso em individuos
com obesidade e sobrepesol”. Este
estudo teve como objetivo analisar a
eficacia da semaglutida subcutanea 2,4
mg/semana na perda de peso de
individuos adultos com IMC acima de 25
kg/mZ2 e sem diabetes mellitus tipo 2.

2. Metodologia

O presente artigo consiste em uma
revisdo narrativa, baseada em ampla
analise da literatura, sobre a eficacia da
semaglutida na reducao de peso em
adultos com IMC superior a 25 kg/m2 e
sem diagnostico de diabetes mellitus
tipo 2. Para a analise bibliografica, foram
selecionados artigos das bases de dados
PubMed e National Institutes of Health
(NIH) no més de marco de 2025,
utilizando os descritores “semaglutide” e
“‘weight loss”, com periodo de publicacao
delimitado entre 2015 a 2025.

Os critérios utilizados para inclusdao das
publicacdes eram estudos clinicos que
deveriam ter os termos descritores
utilizados no titulo ou nas palavras-
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chaves, ou ainda, ter explicitado no
resumo que o texto era sobre o uso da
semaglutida na perda de peso. Além
disso, os artigos deveriam deixar claro a
dosagem da semalgutida (2,4 mg
semanal), e a populacao, cujos individuos
deveriam ter mais de 18 anos, estar com
o IMC acima de 25kg/m?2, e ndo possuir
diabetes mellitus tipo 2. Os artigos
excluidos foram aqueles que nao
obedeciam aos critérios de inclusao, ou
qgue abordavam uma populacao muito
especifica.

Todos os estudos selecionados sao
ensaios clinicos randomizados duplo-
cegos e todos publicados na lingua
inglesa em revistas de relevante impacto
no Mmeio cientifico.

3. Resultados

Para as buscas realizadas na literatura
para a construcao desta revisao, foram
identificados cerca de 200 estudos que
investigavam a perda de peso associada
ao uso de semaglutida. Destes,
aproximadamente 195 estudos foram
excluidos da analise, principalmente por
se concentrarem em populagcdes muito
especificas. Assim, apenas 5 artigos
atenderam a todos os critérios de
inclusao.

O estudo conduzido por Domenica
Rubino e colaboradores®, constitui-se de
um ensaio clinico randomizado duplo-
cego que introduziu o uso de
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semaglutida por 20 semanas a 902
participantes, dos quais 803
conseguiram chegar a dose de 24 mg
semanais, obtendo uma média de perda
de 10,6 % de massa corporal. Apos 20
semanas, os individuos que alcancaram a
dosagem de 2,4 mg semanal foram
randomizados em uma proporcao de 21
em um estudo que iria durar mais 48
semanas, totalizando o tempo de 68
semanas do estudo, e, durante este
periodo, os participantes incapazes de
tolerar semaglutida 2,4 mg/semana
foram  autorizados a receber 17
mg/semana a critério do investigador
responsavel.

Esse mesmo estudo incluiu uma fase
randomizada com os 803 participantes,
gue possuiam idade média de 46,0 anos,
peso corporal médio de 1072 kg, IMC
médio de 384 e circunferéncia da
cintura média de 1153 cm. Constatou-se
gue com aconselhamento mensal por
profissionais de saude qualificados,
prescricdao de uma dieta de calorias
reduzidas (déficit de 500 kcal/d em
relacao ao gasto energético estimado
calculado na semana 0) e aumento da
atividade fisica (150 min/semana), os
pacientes em uso de semaglutida
tiveram uma perda média de peso
corporal de 79% da semana 20 a 68,
engquanto os individuos em uso do
placebo tiveram um ganho médio de
peso corporal de 6,9%°.

Em outro ensaio clinico randomizado
duplo-cego conduzido por Thomas
Wadden e colaboradores ®, foi realizada a
aplicacao semaglutida 2,4 mg semanal
(ou 1,7 mg em casos em gue o paciente
nao tolerasse a dose de 2,4 mg, a critério
do investigador responsavel) em 611
participantes, dos quais 407 receberam o
farmaco e 204 receberam placebo. Dos
611 participantes randomizados 495 eram
mulheres (representando 81,0% do total).
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A idade média dos participantes era de
46 anos, a média de peso corporal era
1058 kg e indice de massa corporal
médio era 38,0. Concluiram o estudo 567
participantes (92,8%) e 505 (82,7%)
estavam recebendo tratamento no final
do estudo®.

Em outro estudo realizado por Thomas
Wadden e colaboradores ®, os autores
empregaram um protocolo em que, nas
primeiras 8 semanas o0s participantes
receberam dieta de baixa caloria (1000-
1200 kcal/dia) e nas 60 semanas
restantes uma dieta hipocaldrica (1200-
1800 kcal/dia). Os participantes também
receberam a prescricao de 100 minutos
de atividade fisica por semana
(distribuidos por 4-5 dias), que foram
aumentados em 25 minutos a cada 4
semanas, para atingir 200 min/semana.
Ainda, os pacientes participaram de 30
consultas de terapia comportamental
intensiva ao longo de 68 semanas. Ao fim
das 68 semanas, os autores verificaram
gue 0s participantes que usaram
semaglutida obtiveram uma perda
meédia de 16% de massa corporal no final
do estudo, enquanto o grupo placebo
obteve uma perda média de 57% de
massa corporal.

Um ensaio clinico de fase 1, randomizado,
duplo-cego, Friedrichsen e
colaboradores®, empregando
semaglutida 2,4 mg semanal (com inicio
de dosagens gradativas) por um periodo
de 20 semanas e composto por 72
participantes, maioria homens (61,1%),
com idade média de 42,8 anos, peso
corporal médio de 105,5 kg e IMC de 34,4
kg/m. Neste estudo, os participantes
foram separados em dois grupos: um
grupo composto de 36 participantes que
fizeram o uso do farmaco e outro grupo
também composto de 36 participantes
gue fizeram uso de placebo. Dos 72
participantes, 97,2% concluiram o estudo,
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1 paciente do grupo semaglutida retirou
O consentimento antes do final do
estudo, e 1 paciente do grupo placebo foi
retirado apos um abscesso crénico.

Na semana 20 0s autores observaram
uma reducao media do peso corporal de
10,4 kg (99%) nos pacientes qgue
receberam semaglutida subcutanea na
dose 2,4 mg/semanal. J& o grupo que
recebeu placebo demonstrou uma
reducao meédia de 0,4 kg (0,4%) de peso
corporeo®.

Um outro ensaio randomizado e duplo-
cego de Donna Ryan e colaboradores
com duracao de 4 anos e com a
participacao de 17.604 pacientes. Neste
estudo a idade média dos participantes
era de 61,6 anos, 73,3 % eram homens, e o
IMC médio dos participantes era 33,5
kg/mZ2. Os participantes foram separados
por uma proporcao 1.1 em dois grupos,
ou seja, um grupo fez uso de placebo e o
outro grupo fez uso de semaglutida
subcutdnea 2,4 mg/semanais. Os
participantes do grupo da semaglutida
iniciaram o tratamento com aumentos
gradativos de doses e os participantes
que apresentaram eventos adversos
realizaram pausas no tratamento ou
manutencao em doses abaixo de 24
mg/semanal. Do total de 17.604
pacientes, 1.461 (16,6 %) dos pacientes do
grupo semaglutida e 718 (82 %) dos
pacientes do grupo placebo
descontinuaram sua permanéncia no
estudo, por efeitos adversos, por fim, 97,
% do grupo semaglutida e 96,8 % do
grupo placebo completaram o teste.

Ao encerrarem o estudo verificaram que
O grupo de participantes que recelberam
semaglutida, apresentaram uma perda
meédia de 11,7% de peso corpdéreo em
comparacao ao grupo placebo
apresentou uma perda média de 15% de
peso corporeo?t.
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Garvey e colaboradores %, conduziram
um estudo de fase 3, randomizado,
duplo-cego incluindo a participacao de
304 pacientes. O objetivo dos autores era
avaliar os efeitos do uso de semaglutida
subcutdnea 24 mg/semanal por um
periodo de 104 semanas. Neste estudo a
maioria dos participantes era do sexo
feminino (77,6 %), a idade média era de
47,3 anos, a média de peso corporal entre
0s participantes era de 1060 kg e a
média do IMC era 385 kg/m2 Para a
realizacao do estudo os participantes
foram randomizados em dois grupos,
com proporcdes de 11, 152 participantes
compondo o grupo que recebeu placebo
e 152 participantes compondo o grupo
gue recebeu semaglutida subcutanea
24 mg/semanal. Em relacdo aos
pacientes que receberam semaglutida,
foi seguido o protocolo de 4 semanas
com dose inicial e progressdao gradual
até atingir a dose de manutencao 2,4
mg. Para os pacientes que nao
conseguiram tolerar a dosagem de 2,4
mg/semanais foram utilizadas dosagens
mMais baixas.

Ao longo do desenvolvimento do estudo
9 participantes do grupo semaglutida e 7
participantes do grupo placebo
descontinuaram sua participacao por
conta dos efeitos adversos. Além disso, foi
relatada a morte de um  dos
participantes que compunha O grupo
semaglutida, que foi atribuida a eventos
externos ao estudo. O estudo tambem
forneceu apoio psicolégico e nutricional
a cada 4 semanas por meio de visitas
pessoais ou telefénicas, buscando auxilia-
los na adesao a dieta com reducao
calorica (déficit de 500 kcal por dia em
relacdo ao gasto energético)®. Ao fim do
estudo, os autores puderam verificar que
O grupo que recebeu tratamento com
semaglutida 2,4mg/semanal obteve uma
perda média de 15,2 % de peso corporeo,
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O Quadro 1 faz uma sintese dos
resultados obtidos pelos estudos que
compdem a presente revisdo.

enguanto os pacientes que receberam
placebo apresentaram uma perda média
de 2,6 % de peso corporeo?.

QUADRO 1 - Comparagao entre a massa corporal com uso de semaglutida e a massa

corporal com uso de placebo

Autores

Tempo de Estudo

Massa corporal dos
participantes em uso de
semaglutida
2,4mg/semanal

Massa corporal dos
participantes em uso
de placebo

RUBINO et al,, 2021

68 semanas (1ano
e 3 meses).

Primeiras 20 semanas:
perda média de 10,6%

Primeiras 20 semanas:
nenhum participante
utilizou placebo

Semana 20 a semana
68: perda média de 7,9%

Semana 20 a semana
68: ganho médio de
6,9%

WADDEN et al,, 2021

68 semanas (1ano

Perda média de 16%

Perda média de 5,7%

e 3 meses)
FRIEDRICHSEN et al,,| 20 semanas (5 Perda média de 99% | Perda média de 0,4%
2021 meses)
RYAN et al., 2024 208 semanas (4 | Perda média de102% | Perda média de 15%
anos)
CARVEY et al, 2022 | 104 semanas (2 Perda média de 152% | Perda média de 2,6%
anos)

Fonte: autoral

Legenda: O quadro resume os resultados de cinco ensaios clinicos que avaliaram a
eficacia da semaglutida, um agonista do receptor de GLP-1, na reducao de peso corporal
em individuos com sobrepeso ou obesidade. Os estudos variaram entre 20 e 208
semanas de duracao. Em RUBINO et al. (2021), observou-se uma perda de peso média de
10,6% nas primeiras 20 semanas e de 7,9% entre as semanas 20 e 68, sem uso de placebo
no periodo inicial; no grupo controle, houve ganho médio de 6,9% apds a 20% semana.
WADDEN et al. (2021) reportaram perda de 16% com semaglutida versus 57% com
placebo. Em estudo de curta duracao (20 semanas), FRIEDRICHSEN et al. (2021)
mostraram perda de 9,9% no grupo intervencao e apenas 0,4% no controle. RYAN et al.
(2024), com seguimento de 4 anos, observaram perda de 10,2% com semaglutida, frente
a 15% com placebo. GARVEY et al. (2022) relataram reducao de 152% versus 2,6% apos 2
anos. Em todos os estudos, a semaglutida demonstrou eficacia superior ao placebo na
reducao de peso, com variacdes conforme o tempo de acompanhamento e o desenho
metodologico.

observar que houve uma variacao na
perda de peso corporal de 9,9% a 16% nos
participantes que fizeram uso de
semaglutida. Ja, os participantes que
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4. Discussao

Ao analisar os resultados dos estudos
gue fizeram parte dessa revisao, pdde-se
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fizeram uso de placebo apresentaram
uma grande variacao, tendo em vista
gue em alguns participantes foi
observada uma meédia de ganho de peso
de 6,9% e em outros uma perda média
de peso corporal de 57%. Esses
resultados sugerem que a semaglutida
parece ser realmente eficaz na perda de
pesO.

E importante ressaltar que no estudo de
Rubino e colaboradores '® ao retirar parte
dos  participantes do grupo da
semaglutida apos 20 semanas de uso e
inseri-los  no grupo placebo, os
participantes deixaram de perder peso e
comecaram a ganhar novamente massa
corporal, reforcando a ideia de que a
semaglutida foi o fator determinante
para perda de peso, pois houve reganho
de peso independentemente da dieta
hipocaldrica e das atividades fisicas
praticadas pelo grupo placebo.

Outros pontos que precisam  ser
destacados e que podem ter
corroborado no processo de perda de
peso, € que em alguns dos estudos aqui
apresentados alem da terapia
farmacologica com semaglutida
também foram prescritas  dietas
hipocaldricas, atividades fisicas e até
mesmo aconselhamento terapéutico. E
importante notar que nestes estudos, o
grupo placebo também apresentou
perda de peso corpdreo, todavia esta
perda foi significativamente menor
guando comparada ao grupo que
recebeu semaglutida®?2. Evidenciando,
desta forma, o potencial do farmaco na
perda de peso.

Apesar da semaglutida trazer beneficios,
ha também riscos envolvidos no seu uso.
Rubino e colaboradores ® relatam que
843 % dos participantes apresentaram
eventos adversos durante o periodo de
adaptacao (primeiras 20 semanas), e

Revista Conexao Ciéncia | Vol. 21 I N° 2 | 2026

71.4% apresentaram distUrbios do trato
gastrointestinal. Esse mesmo estudo
informa que durante o periodo de
adaptacao 53% dos  participantes
desistiram principalmente em razao dos
efeitos no trato gastrointestinal, e no
periodo randomizado, momento apos as
20 semanas de adaptacao em que houve
a divisdo de todos os participantes em
grupo semaglutida e grupo placebo,
2,4% dos participantes em uso de
semaglutida desistiram por causa dos
efeitos adversos.

Corroborando os achados de Rubino et
al.t® o estudo conduzido por Garvey et
al??,  também evidenciou que 0s
principais efeitos adversos da
semaglutida foram de natureza
gastrointestinal, uma vez que 822% dos
participantes do grupo em uso da
medicacao relataram esses eventos e
39% descontinuaram o tratamento
devido a tais efeitos. De forma similar, o
estudo conduzido por Friedrichsen e
colaboradores?® demonstrou que 80,6 %
dos participantes do grupo em uso de
semaglutida relataram eventos adversos,
09,4 % informaram eventos adversos do
trato gastrointestinal, mais comumente
nauseas e diarreia.

Ainda, Wadden e colaboradores®
relataram que 6,8 % dos participantes
em uso de semaglutida desistiram do
estudo devido a efeitos adversos.
Similarmente, Ryan e colaboradores?
referiram que 16,6 % dos pacientes em
uso de semaglutida descontinuaram o
tratamento devido a efeitos adversos.

Um ponto notavel dos estudos € o fato
de que os participantes em uso de
semaglutida possuem valores similares
de perda de massa corporal
independente do tempo de tratamento,
O que sugere que, em longo prazo, a
perda de peso nao se mantenha na
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mesma propor¢cao observada na fase
inicial do tratamento com semaglutida.
Essa informacao mostra-se de extrema
relevancia, considerando a escassez de
estudos na literatura sobre o impacto da
semaglutida na perda de peso corporal
em longo prazo.

Nesse sentido, € importante destacar
gue o medicamento foi aprovado para
uso em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2, uma vez que a perda de peso
inicial  possibilitava a reducao da
hiperglicemia, contribuindo diretamente
para a estabilizacdo da doenca e, alem
disso, para a prevencao de complicacoes
decorrentes do diabetes mellitus nao
controlado?3. Portanto, € de suma
importancia que novos estudos sejam
conduzidos em pacientes com
sobrepeso e obesidade, mas que nao
sejam diabéticos para qgue nNovos
protocolos de tratamento com GLP-1RA
sejam pensados e minimizem a
estagnacao da perda de peso em longo
prazo.

Outra questdo importante é que esses
farmacos  apresentam  modificacoes
estruturais de aminoacidos da cadeia
peptidica do GLP-1 nativo, objetivando
aumentar a resisténcia quanto a
degradacoes enzimaticas,
principalmente pela dipeptidil
peptidase-4 (DPP-4)24 Assim, os GLP-
TRAs apresentam maior estabilidade e
biodisponibilidade Nna circulacao
periférica, em comparacao ao GLP-I
endogeno, no qual sua
biodisponibilidade é limitada (cerca de
10-20%) devido a clivagem da DPP-42526,
Essa maior estabilidade, permite forte
ligacao aos receptores de GLP-1 (GLP-
1R)?7.  Entretanto, essa estimulacao
continua e «crbnica pode levar a
dessensibilizacao dos receptores, como
um mecanismo de adaptacao para
protecao do organismo.
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Esse processo envolve a ativacao de
guinases, no qual fosforila os receptores
de GLP-1 facilitando o reconhecimento
por proteinas B-arrestinas?®.  As -
arrestinas promovem o acoplamento do
receptor da proteina G, resultando na
inativacao de sua funcao?e. Alem disso, a
internalizacao  dos  receptores  por
endocitose mediada por endossomos
contribui para a reducao da sensibilidade
ao agonista?®. Por fim, esse mecanismo
de dessensibilizacdao pode em longo
prazo comprometer a eficacia do GLP-
1RA na perda de peso.

5. Concluséo

Conclui-se, portanto, que a semaglutida
subcutdnea na dose de 2,4 mg/semana
apresenta-se como uma alternativa
eficaz e promissora para a perda de peso
em individuos com IMC acima de 25
kg/m? e sem diabetes mellitus tipo 2.
Entretanto, a sua utilizacao deve ser
pautada por uma abordagem
individualizada, multidisciplinar e
sustentada por evidéncias cientificas
atualizadas, considerando nao apenas os
beneficios terapéuticos, mas também os
riscos associados ao tratamento, o©
manejo dos efeitos adversos, e a
necessidade de estratégias para a
manutencao dos resultados em longo
prazo.

Ainda, é importante ressaltar que a
busca por artigos para a presente revisao
narrativa evidenciou a escassez de
pesquisas robustas com foco exclusivo
em individuos ndo diabéticos, o que
limita a generalizacao dos achados.
Dessa forma, € imprescindivel o
desenvolvimento de novos estudos de
longa duracao que considerem aspectos
como manutencao da perda de peso
apods a suspensdao do medicamento,
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seguranca do uso prolongado da
semaglutida, e impacto sobre outros
desfechos clinicos relevantes.

6. Declaracao de conflto de

interesses

Os autores do artigo afirmam que nao se
encontram em situacdes de conflito de
interesse que possam influenciar o©
desenvolvimento do trabalho, tais como
emissao de pareceres, propostas de
financiamento, promocoes ou
participacao em comités consultivos ou

diretivos, participacao em  estudos
clinicos e/ou experimentais
subvencionados; atuacao como

palestrante em eventos patrocinados;
participacao em conselho consultivo ou
diretivo; comités normativos de estudos
cientificos; recebimento de apoio
institucional; propriedade de acodes;
participacao em periddicos patrocinados,
assim como qualquer relacao financeira
ou de outra natureza com pessoas ou
organizacoes que possam influenciar o
trabalho de forma inapropriada.
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