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RESUMO

A prevaléncia da obesidade tem aumentado expressivamente nos ultimos anos no Brasil e no
mundo. A reducdo do peso se faz necessario para o diminuir os riscos de diversas outras
comorbidades, tais como hipertensdo, diabetes mellitus tipo 2 e hiperlipidemia. A semaglutida
¢ um agonista do receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1 humano (GLP-1), ela atua
reduzindo a ingestao de energia, aumentando a saciedade, reduzindo a fome e o apetite por
meio de acdes do sistema nervoso periférico e central, aprovada no Brasil para o tratamento da
diabetes mellitus tipo 2, estudos recentes t€ém demonstrado que a semaglutida ¢ eficaz na
redugdo do peso em individuos obesos sem diabetes. Este artigo apresenta uma revisdo
narrativa sobre a eficacia e a seguranca da semaglutida subcutdnea na reducdo do peso em
individuos com sobrepeso e obesidade. Os artigos foram encontrados nas bases de dados
Biblioteca Virtual em Saude, Pubmed e Google Scholar. A maioria dos artigos foram
financiados pelo laboratério farmacéutico Nordisk, produtor do medicamento. Os ensaios
clinicos apontam para a eficacia de semaglutida na perda de peso quando combinada com
exercicio fisico e dieta alimentar. Os principais efeitos adversos observados sdo relacionados ao
trato gastrointestinal. A andlise da qualidade dos ECR ¢ necessaria.

Palavras-chaves: Obesidade; sobrepeso; semaglutida; emagrecimento.

ABSTRACT

The prevalence of obesity has increased significantly in recent years in Brazil and worldwide.
Weight reduction is necessary to reduce the risk of several other comorbidities, such as
hypertension, type 2 diabetes mellitus, and hyperlipidemia. Semaglutide is a human glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) receptor agonist that acts to reduce energy intake, increase satiety,
reducing hunger and appetite through peripheral and central nervous system actions, approved
in Brazil for the treatment of type 2 diabetes mellitus, recent studies have shown that
semaglutide is effective in reducing of weight in obese individuals without diabetes. This
article presents a narrative review of the efficacy and safety of subcutaneous semaglutide in
weight reduction in overweight and obese individuals. The articles were found in the Virtual
Health Library, Pubmed, and Google Scholar databases. Most of the articles were funded by
Nordisk pharmaceutical company, the producer of the drug. Clinical trials point to the
effectiveness of semaglutide in weight loss when combined with exercise and diet. The main
adverse effects observed are related to the gastrointestinal tract. Analysis of the quality of
RCTs is necessary.

Keywords: Obesity; overweight; semaglutide; weight loss.



1. INTRODUCAO

Sobrepeso e obesidade ¢ uma condi¢do metabdlica causada pelo acaimulo anormal
ou excessivo de gordura corporal. Segundo a Organizacdo Mundial da Satude (OMS) o
excesso de peso ¢ caracterizado pelo indice de massa corporal (IMC). Adultos com IMC
acima de 25 geralmente s3o classificados com sobrepeso e para a obesidade ¢

considerado um valor de IMC igual ou superior a 30 (WHO, 2022b).

A obesidade ¢ uma doenga cronica ou ndo transmissivel que tem atingido
elevados numeros, aproximadamente 2,8 milhdes de mortes por doengas ndo
transmissiveis, incluindo doencas cardiovasculares, diabetes, cancer, distarbios
neuroldgicos, doengas respiratérias cronicas e disturbios digestivos estdo associadas
pela obesidade no ano de 2021 (WHO, 2022a). No Brasil os numeros de individuos com
obesidade tiveram um aumento de 72% referente aos anos de 2006 a 2019 (ABESO,
2019). Referente ao ano de 2021, a pesquisa realizada pela Vigilancia de Fatores de
Risco e Prote¢do para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL) mostra
que 22,4% da populagdo brasileira em idade adulta estd obesa. Bem como, no mesmo

periodo, a populacdo adulta com excesso de peso foi de 57,2% (BRASIL, 2021).

O tratamento da obesidade inclui mudangas no estilo de vida, como restrigao
alimentar, pratica de atividades fisicas e terapias comportamentais. No entanto, quando
individuos obesos demonstram dificuldades para alcancar as metas para reduzir o peso,
o tratamento farmacologico passa a ser uma interven¢ao clinica relevante (TCHANG,
2021; LE BLANC, 2018). Os farmacos antiobesidade quando acompanhados das
mudangas de estilo de vida podem promover uma perda entre 5 e 10% do peso inicial,
culminando em melhoras nos parametros cardiovasculares ¢ metabdlicos, como risco
cardiovascular, diminuicdo da pressdo arterial, do colesterol e da glicemia

(BRASIL,2022; EWAN, 2021).

Atualmente, no Brasil, sibutramina, liraglutida, topiramato e associagdo de
bupropiona com naltrexona, sdo os farmacos aprovados para o tratamento da obesidade.
Embora esses farmacos estejam disponiveis no Brasil, ¢ comum que medicamentos de
outras classes farmacéuticas sejam prescritos de forma off label para o tratamento da
obesidade. O termo off label significa que o medicamento ndo possui indicacdo do

tratamento formal em bula, além disso, ndo possui registro aprovado pela Agéncia



Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para esta indicagdo. Deste modo, a
semaglutida (Ozempic®) um agonista do receptor do peptideo semelhante ao glucagon
1 humano (GLP-1), aprovada no Brasil desde 2018 desenvolvida para o tratamento da

diabetes mellitus, vem sendo utilizada na reducao do peso na forma off-label.

Um levantamento de vendas desenvolvido pela Close-Up Internacional,
demonstrou um avango de vendas dos analogos de GLP-1 nas farmacias do Brasil, a alta
na utilizagdo destes farmacos pela populagdo brasileira tem influéncia da utilizagao
destes mesmos no emagrecimento. O facil acesso desses farmacos nas drogarias e o

grande volume de informagdes na midia contribui para o seu uso indiscriminado.

Diante disto, este trabalho tem o objetivo apresentar as evidéncias cientificas para
o uso de semaglutida subcutanea em individuos com sobrepeso ou obesos e revisar

dados de seguranca.

2. METODOLOGIA

O estudo seguiu o modelo de revisdo narrativa, cuja busca e analise critica da
literatura ndo utiliza critérios explicitos e sistematicos, como uma revisao de escopo ou
sistematica. A pesquisa buscou responder a pergunta sobre a existéncia de estudos que
busquem determinar evidéncias de que semaglutida ¢ eficaz e segura para a perda de

peso em pacientes sem diabetes com sobrepeso ou obesidade.

A revisao da literatura ocorreu nos meses de junho a julho de 2022 e foram
utilizadas as bases de dados PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Google
Scholar, utilizando as seguintes palavras-chave e na seguinte combinacdo: semaglutide

and subcutaneous and weight loss.

Como critérios de inclusdo foram considerados artigos completos, realizados em
humanos, publicados no periodo entre 2017 a 2022, nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol. Os critérios de exclusdo foram, artigos duplicados, estudos realizados em

pacientes com Diabetes Mellitus e revisoes.

Inicialmente os titulos foram lidos e selecionados os estudos que se adequavam
aos critérios de inclusdo. Selecionados os artigos foi realizada a leitura dos resumos e

seguiram no estudo aqueles que atendessem criteriosamente os pardmetros de inclusdo.



No Google Scholar, por conta da sua inespecificidade, foram limitados a leitura dos

cem primeiros artigos mais relevantes.

Foi criado um banco de dados no Excel para coletar os dados dos artigos. Foram
coletadas as seguintes informagdes: autores; pais do estudo; ano de publicacao; titulo do
artigo; desenho do estudo; numero de participantes; objetivos; resultados de eficacia e

de seguranca.

3. RESULTADOS

A partir dos critérios adotados foram encontrados 24 artigos no PUBMED, 34 na
BVS e 1030 no Google Scholar, sendo que neste ultimo foram lidos apenas os cem
primeiros titulos, a partir da classificacdo dos mais relevantes. Ao final do processo, oito
artigos satisfizeram os critérios de sele¢do e foram incluidos neste trabalho de revisao.

No Fluxograma a seguir mostra os resultados das etapas do processo de selecdo dos

estudos.
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Do total dos sete artigos selecionados, seis eram ensaios clinicos randomizados e
um estudo observacional. Quatro artigos foram publicados em 2021 e os paises estavam
distribuidos em paises da América do Norte ¢ Sul, Asia, Europa e Oriente Médio
(estudos multicéntricos). A somatdria do numero de participantes de todos os estudos
foi de 6593 individuos, nos artigos incluidos nesta revisdo. A descricdo completa estd

apresentada no Quadro 1.

A maioria dos estudos mostrou perda de peso significativamente maior com
semaglutida que o grupo controle de placebo. Os principais efeitos adversos relatados
foram relacionados ao trato gastrointestinal como nausea, vomito, diarreia, constipagao.
O Quadro 2 apresenta os dados sobre eficacia e seguranca, encontrados em cada estudo

com semaglutida selecionado.
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Quadro 1: Descrig@o dos estudos selecionados para revisao narrativa sobre eficacia e seguranga de semaglutida para perda de peso em ndo

diabéticos.
Autores Pais do estudo Ano Titulo Desenho do estudo | N° de participantes
thrton S, (?alanna S, Palsfe S da Europa Gastrointestinal tolerability of once-weekly
Davies M, Dicker D, América do Norte . . . :
i L semaglutide 2.4 mg in adults with overweight L
Goldman B, Lingvay I, América do Sul . . . Ensaio clinico
. . r 1 2022 or obesity, and the relationship between . ~2650
Mosenzon O, Rubino DM, erente Médio gastrointestinal adverse events and weight randomizado
Thomsen M, Wadden TA, Africa do Sul loss!
Pedersen SD. Asia
Wadden TA, Bailey TS,
Billings KL, Davies M, Effect of Subcutaneous Semaglutide vs
Frias PJ, Koroleva A, Placebo as an Adjunct to Intensive Ensaio clinico
Lingvay I, O'Neil PM, EUA 2021 Behavioral Therapy on Body Weight in domizad 611
Rubino DM, Skovgaard D, Adults with Overweight or Obesity: The randomizaco
Wallenstein SOR, Garvey STEP 3 Randomized Clinical Trial'
WT
Rubino DM, Abrahamsson
N, Davies M, Hesse D, Paises da Asia Effect of Continued Weekly Subcutaneous
Greenway FL, Jensen C, Europa Semaglutide vs Placebo on Weight Loss Ensaio clinico
Lingvay I, Mosenzon O, Ameérica do Norte 2021 Maintenance in Adults with Overweight or randomizado 902
Rosenstock J, Rubio MA, Africa do Sul Obesity: The STEP 4 Randomized Clinical
Rudofsky G, Tadayon S, Trial
Wadden TA, Dicker D.
Wilding JPH, Batterham Asia 2021 Once-Weekly Semaglutide in Adults with Ensaio clinico 1961
RL, Calanna S, Davies M, Europa Overweight or Obesity’ randomizado

Van Gaal LF, Lingvay I,
McGowan BM, Rosenstock
J, Tran MTD, Wadden TA,

América do Norte
América do Sul
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Wharton S, Yokote K,
Zeuthen N, Kushner RF

Effectiveness, Safety and Therapeutic

Tofé S, Argiielles I, Serra Espanha 2001 Adherence of Weekly Subcutaneous Estudo 367
G, Izco M, Urgelés JR p Semaglutide for Weight Management in Real observacional
Practice: An Observational Study
. . The effect of semaglutide 2.4 mg once
Friedrichsen M, Breitschaft : . .
A, Tadayon S, Wizert A, Alemanha 2020 wefzkly on energy 1ntake,.app.et1te, contrgl of Estudo c'hmco 7
Skovgaard D eating, and gastric emptying in adults with randomizado
obesity’
Blundell J, Finlayson G, Effects of once-weekly semaglutide on
Axelsen M, Flint A, Europa 2017 appetite, energy intake, control of eating, Estudo clinico 30

Gibbons C, Kvist T,
Hjerpsted JB.

food preference and body weight in subjects
with obesity'

randomizado

"Ensaios financiados pelo Laboratério Farmacéutico Nordisk.
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Quadro 2: Resultados de eficacia e segurancga de semaglutida nos estudos selecionados para a revisdo narrativa.

Autores Objetivos Resultados de eficacia Resultados de seguranca
(ano)
- Os EAGI mais comuns nos participantes tratados com semaglutida
A analise demonstrou que os . R o .
. 2,4 mg foram nausea, diarreia, vomito e constipagdo. A maior
participantes com ou sem qualquer um ~ . o
dos EAGI (ndusea, diarreia ¢ vomito) proporcao desses EA foi relatada nos participantes tratados com
D . semaglutida 2,4 mg (72,9%) em comparacdo com o placebo (47,1%).
. . como possivel influenciador da perda . ~ ) ~ L
Avaliar Efeitos Adversos Os EAGI culminaram na redugdo da dose ou interrupgdo temporaria
. L de peso apresentaram resultados o .. .
Gastrintestinais (EAGI) do tratamento em 12,5% dos participantes tratados com semaglutida
. semelhantes quando a mudanga de N .
com semaglutida 2,4 mg . ) 2,4 mg vs. 1,7% dos participantes tratados com placebo.
Sean peso foi analisada. . ~
uma vez na semana em . A descontinuaggo permanente do tratamento decorrente aos EAGI
Wharton et A perda de peso com semaglutida 2,4 : ~ . .
adultos com sobrepeso ou . . . ~ ocorreu em maior propor¢do nos participantes do braco semaglutida
al. (2022) . . mg foi devida a efeitos nao N o .
obesidade e informar a relacionados aos EAGI 2,4 mg (4,3%) do que no braco de placebo (0,7%), visto que a
sua contribui¢do para a o maioria das descontinuag¢des ocorrem durante o periodo de aumento
erda de peso No geral, menos de 1 % de perda de de dose em ambos os bragos
p ’ peso induzida por semaglutida vs. , ) NP o
: . EAGI durante o periodo de randomizacéo foi relatado em 41,9% dos
placebo foi mediada por EAGI, se - ,
. A participantes que receberam tratamento continuo com 2,4 mg de
analisados com base na ocorréncia de . N o -
ualquer EAGI semaglutida, em comparagdo com 26,1% dos participantes tratados
d ’ com placebo.
Comparar os cfeitos da A estimativa de mudanga do peso Relatos de EA foram semelhantes entre os grupos semaglutida e
semap lutida subcutinea corporal na semana 68 do estudo, em placebo (95,8% e 96,1%, respectivamente).
24 mg uma vez na relacdo a linha de base foi de —16,0% Disturbios gastrintestinais foram mais frequentes com semaglutida
Thomas A séma fa versus blacebo para semaglutida vs. —5,7% para (82,8%) vs. placebo (63,2%). Os EA graves foram relatados em
Wadden et ara cor’ltrole dep eso placebo. 9,1% e 2,9% dos participantes nos grupos semaglutida e placebo,
al. (2021) chomo adjuvante 5 terapia Os participantes tratados com respectivamente.

comportamental intensiva
com dieta inicial de baixa
caloria.

semaglutida foram significativamente
mais propensos a perder pelo menos
5% do peso corporal basal na semana
68 em comparagdo aos participantes

Mais participantes descontinuaram o tratamento devido a EA no
grupo semaglutida (5,9%) em comparagdo com placebo (2,9%),
principalmente por causa de EAGI.

Disturbios relacionados a vesicula biliar (principalmente colelitiase)
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tratados com placebo.

Uma propor¢do maior de participantes
no grupo semaglutida vs. placebo
alcangou perdas de peso de pelo menos
10% ou 15%.

foram relatados em 20 participantes (4,9%) tratados com semaglutida
e em 3 (1,5%) que receberam placebo.

Neoplasias malignas foram relatadas em 3 participantes tratados com
semaglutida e 1 participante tratado com placebo. Nao houve casos
de pancreatite aguda, carcinoma medular de tireoide ou cancer de
pancreas em nenhum dos grupos. E nenhuma morte foi relatada
durante o estudo.

Rubino DM
et al. (2021)

Comparar o tratamento
continuado de
semaglutida subcutanea
2,4 mg, uma vez na
semana, vs. mudar para
placebo para manutencdo
do peso corporal (ambos
com interven¢ao no estilo
de vida) em adultos com
sobrepeso ou obesidade
ap6s um periodo de 20
semanas.

A continuacao da semaglutida na
alterag¢do do peso corporal médio da
semana 20 a semana 68 foi de -7,9%
vs. +6,9% com a mudanca para
placebo.

Circunferéncia da cintura, pressdo
arterial sistolica e pontuagdo de
funcionamento fisico (SF-36) também
melhorou com a continuacdo da
semaglutida subcutanea vs. placebo.

EAGTI foram relatados em 49,1% dos participantes que continuaram
semaglutida subcutanea vs. 26,1% com placebo. Nao houve
diferenca significativa na descontinuacao do tratamento devido a EA
com a continuagdo da semaglutida (2,4%) e placebo (2,2%).
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Wilding JPH
etal. (2021)

Avaliar a eficaciae a
seguranga da semaglutida
em comparagio com o
placebo como adjuvante
da intervengao no estilo
de vida para reduzir o
peso corporal e atender a
outros desfechos
relacionados em adultos
com sobrepeso ou
obesidade e sem diabetes.

Mudanga no peso corporal médio na
semana 68 foi de -14,9% no grupo
semaglutida em comparag¢do com -
2,4% com placebo. Mais participantes
no grupo semaglutida do que no grupo
placebo alcangaram redugdes de peso
de 5% ou mais, 10% ou mais e 15% ou
mais na semana 68.

A mudanga no peso corporal desde o
inicio até a semana 68 foi de -15,3 kg
no grupo semaglutida em comparagao
com -2,6 kg no grupo placebo.

Os participantes que receberam
semaglutida tiveram uma melhora
maior em relagdo aos fatores de risco
cardiometabolicos e um aumento maior
no funcionamento fisico relatado pelos
participantes desde a linha de base do
que aqueles que receberam placebo.

Os EA mais comuns com semaglutida foram néduseas e diarreia, eles
eram tipicamente transitorios e de gravidade leve a moderada e
diminuiram com o tempo. Mais participantes no grupo semaglutida
do que no grupo placebo descontinuaram o tratamento devido a
EAGI.

Tofé S et al.
(2021)

Avaliar em uma pratica
real a eficacia, seguranca
e adesdo a semaglutida
subcutanea semanal para
reducdo de peso,
juntamente com
modificagOes na dieta e
estilo de vida em
pacientes obesos/com
excesso de peso atendidos
em uma Unidade de
Obesidade.

Os pacientes tiveram uma perda de
peso média de 7,97+3,42 kg. Ao final
do periodo de observagao do estudo
88,07% e 30,27% dos pacientes
alcangaram uma perda de peso >5% e
>10%, respectivamente, em
comparagdo com o0 peso corporal
inicial.

Até 61,19% e 33,46% dos pacientes
mantiveram a dose de 0,5 ¢ 1,0 mg,
respectivamente.

Néausea e dor abdominal foram relatadas por 12,53% dos pacientes,
sem EA grave. Um total de 66 pacientes (17,98%) queixou-se de
sintomas gastrointestinais na consulta inicial de acompanhamento, e
esse percentual reduziu significativamente nas consultas de
acompanhamento subsequentes.
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Friedrichsen
M et al.
(2021)

Investigar os efeitos da
semaglutida 2,4 mg
subcutanea uma vez na
semana no esvaziamento
gastrico, apetite e ingestao
de energia em adultos
com obesidade.

A area sob a curva de concentracao-
tempo (AUC) para paracetamol de 0 a
5 horas ap6s uma refei¢ao padronizada
foi 8% maior no grupo semaglutida 2.4
mg vs. placebo na semana 20.

A ingestdo de energia ad libitum foi
35% menor com semaglutida vs.
placebo.

A semaglutida reduziu a fome e o
consumo alimentar prospectivo, e
aumentou a plenitude e saciedade
quando comparado com placebo.

O numero de participantes que relataram EAs foi amplamente
semelhante no grupo semaglutida subcutanea 2,4 mg (80,6%) e no
grupo placebo (91,7%).

Todos os EAs foram de gravidade leve ou moderada, com excegéo
de um unico EA grave no grupo placebo, que levou a retirada do
estudo.

Um EA grave foi relatado no grupo semaglutida.

A diminuiggo do apetite e disturbios gastrintestinais foram os EA
relatados com mais frequéncia no grupo semaglutida em comparagao
com o grupo placebo.
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Blundell J et
al. (2017)

Investigar o papel da
semaglutida em
comparacdo com placebo
na perda de peso corporal
em individuos com
obesidade, avaliando o
efeito da semaglutida na
ingestao de energia ad
libitum.

A ingestao de energia ad libitum no
almogo foi aproximadamente 35%
menor com semaglutida vs. placebo.
Além disso, a ingestdo de alimentos ad
libitum e a duracdo da refeicdo foram
significativamente menores com
semaglutida vs. placebo.

Menor consumo de energia e alimentos
ad libitum também foi observado nas
refeicdes noturnas subsequentes e nos
lanches noturnos.

Resultando em uma redugdo de 24% na
ingestao total de energia em todas as
refeicoes ad libitum ao longo do dia.
Ap0s 12 semanas de tratamento com
semaglutida, foi observada uma
alteragdo da linha de base no peso
corporal médio de -5,0 kg, versus +1,0
kg com placebo.

Os EA foram relatados com mais frequéncia com semaglutida vs.
placebo. Todos os EAs foram de gravidade leve ou moderada,
nenhum EA grave foi relatado. Os EAs mais comuns foram eventos
gastrintestinais.

Dois EAs levaram a retirada do estudo durante o tratamento com
semaglutida.

Nao foram relatados eventos hiperglicémicos sintomaticos graves ou
confirmados com glicose no sangue. A pressao arterial sistolica e
diastdlica observada permaneceu estavel durante todo o estudo para
os individuos que receberam qualquer um dos tratamentos.

EA= eventos adversos; EAGI= eventos adversos gastrintestinais; vs.= versus
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4. DISCUSSAO

A presente revisdo se refere a ensaios clinicos randomizados e um estudo
observacional realizado na Espanha, que investigaram a eficacia ou efetividade, além da
seguranca de semaglutida para tratar a obesidade em pacientes sem diabetes, visto que o
farmaco obteve primeiramente registro para o tratamento de Diabetes Mellitus. Esta
revisdo incluiu em sua maioria estudos do Program Semaglutide Treatment Effect in
People with Obesity (STEP), que sdo ensaios clinicos, incluindo fase I1I, randomizados,
duplo-cego, controlados por placebo e realizados pelo laboratéorio Nordisk para
solicitacdo de autorizagdo para comercializagdo de semaglutida 2,4 mg, uma vez por
semana, administrada por via subcutanea para tratar a obesidade. Os estudos sdo
multicéntricos e encontram-se publicados seis ensaios do programa (STEP 1 a 4, 6 ¢ 8),
no entanto, o estudo STEP 5, que avaliou os efeitos do tratamento da semaglutida por
um periodo de dois anos foi concluido, mas ainda nao foi publicado.

O estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado realizado por Wilding e
colaboradores (2021) avaliou a eficacia e seguranca da semaglutida em comparagao
com placebo. Participaram do estudo 1.961 adultos com obesidade, sem diabetes. Os
participantes foram randomizados para o tratamento com semaglutida subcutinea 2,4
mg uma vez por semana ou placebo, além de interven¢do no estilo de vida durante 68
semanas. Os autores apontaram que o grupo semaglutida obteve uma perda percentual
de 14,9% no peso médio corporal, enquanto o grupo placebo a perda percentual foi de
2,4%. O tratamento com semaglutida apresentou redug¢des de peso maiores ou iguais a
5% em 86,4% dos participantes, bem como, redu¢des de peso maiores ou iguais a 10%
em aproximadamente 70% dos participantes e perda de peso maiores ou iguais a 15%
em aproximadamente 50% dos participantes. O tratamento com semaglutida também
resultou em reducdes nos fatores de riscos cardiometabolicos, redugdo na circunferéncia
da cintura, pressdo arterial, niveis de hemoglobina glicada, proteina C reativa e niveis

lipidicos.

Rubino et al. (2021) concluiram no seu estudo que o tratamento com semaglutida
em comparagdo com a mudanga para placebo resultou na redu¢do de peso em adultos
com sobrepeso ou obesidade. Nesse estudo os voluntdrios receberam inicialmente
semaglutida subcutanea uma vez por semana, na dose 0,25 mg, sendo aumentada a cada

4 semanas até atingir a dose de manuten¢ao de 2,4 mg uma vez por semana na semana
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16, permanecendo até a semana 20 (periodo de runm-in). ApoOs esse periodo, os
voluntérios foram randomizados para continuar o tratamento ou mudar para placebo por
um periodo de 48 semanas. O tratamento com semaglutida apos a randomizagdo
mostrou que o peso médio da semana 20 para a semana 68 foi de -7,9% com a
continuacdo da semaglutida versus +6,9% nos participantes que receberam placebo.
Nesse mesmo periodo constatou-se a diminui¢do da circunferéncia da cintura e do IMC
nos voluntarios com a continuagdo da semaglutida e o aumento com o placebo. Segundo
os pesquisadores, os efeitos do tratamento com semaglutida se mantiveram apos a
randomizacdo, assim, a perda de peso alcangada durante o periodo de run-in perdurou,
mas também atingiu um platd na semana 60 a semana 68, resultando em uma redugao
estimada de 17,4% em todo o estudo. Em contrapartida, os voluntarios que receberam
placebo na semana 20 recuperaram gradualmente o peso. A continuagdo da semaglutida
neste estudo foi acompanhada por melhora sustentada na circunferéncia da cintura,

perfis lipidicos e metabolismo da glicose, todos fatores de risco cardiometabdlicos.

Outro grupo de pesquisadores avaliaram os efeitos da semaglutida 2,4 mg em
relagdo a alteragdo do peso corporal quando associada a terapia comportamental
intensiva combinada a uma dieta hipocaldrica em individuos com sobrepeso e
obesidade. Tratou-se de um estudo multicéntrico, randomizado e controlado por
placebo, de 68 semanas, iniciado com semaglutida na dose de 0,25 mg, a dosagem de
semaglutida foi aumentada a cada 4 semanas até que a dose alvo de 2,4 mg/semana
fosse atingida na semana 16. A alteracdo do peso médio em relagdo a linha de base na
semana 68 foi de -16,0% com semaglutida versus -5,7% com placebo, ambos
combinados com terapia comportamental, dieta hipocalérica e aumento da atividade
fisica. Os individuos tratados com semaglutida foram significativamente mais propensos
a perder pelo menos 5% do peso corporal basal na semana 68 versus placebo, com
86,6% dos participantes no grupo semaglutida versus 47,6% no grupo placebo atingindo
esse limite. O estudo também apresentou que as maiores propor¢des de individuos que
alcangaram perdas de peso de pelo menos 10%, 15% ou 20% foi no tratamento com

semaglutida (WADDEN et al., 2021).

O tratamento com semaglutida ndo s6 reduz o peso corporal em individuos
obesos, mas também ¢ associada a reducao de ingesta de energia em refei¢des ad

libitum, perda de apetite, menos desejo de comer e baixa preferéncia por alimentos
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gordurosos (BLUNDELL et al., 2017).

Segundo Friedrichsen et al. (2021) o tratamento com semaglutida 2,4 mg uma vez
por semana em pacientes adultos com obesidade, reduziu a fome, melhorou o controle
da alimentacdo, diminuiu a ingestdo de energia ad libitum e foi associada a redugdes
clinicamente significativas no peso corporal versus placebo na semana 20. Porém na
interven¢do nao foi encontrada evidéncia de esvaziamento gastrico retardado medido

indiretamente através da absorc¢ao de paracetamol.

Como descrito anteriormente, os eventos adversos encontrados ao longo desta
revisdo foram na sua maioria associados ao tratamento com semaglutida, efeitos
adversos do trato gastrointestinal, como nauseas, constipacdo, diarreia e vomito. Na sua
maioria eram eventos adversos de gravidade leve a moderada, ocorrendo durante ou
logo apos o aumento da dose de semaglutida, de forma transitoria. A maioria dos

participantes se recuperava sem interrupc¢ao do tratamento (WHARTON et al., 2022).

Wharton e colaboradores (2022) relataram no seu estudo que os Efeitos Adversos
Gastrintestinais (EAs GI) ocorrem com maior frequéncia no grupo tratado com
semaglutida 2,4 mg em comparacdo com o placebo. EAs GI levaram a reducao da dose
ou interrupc¢ao temporaria do tratamento em 12,5% dos participantes no braco de 2,4 mg
de semaglutida versus 1,7% dos participantes tratados com placebo. A descontinuagdo
permanente do tratamento em decorréncia a EAs GI ocorreu em maior propor¢ao nos
participantes tratados com semaglutida 2,4 mg (4,3%) do que nos participantes que
receberam placebo (0,7%), as descontinuagdes ocorram durante o periodo de aumento
de dose em ambos os bragos. Embora as taxas de nausea, diarreia ¢ vomito durante todo
o tratamento com semaglutida tenham permanecido elevadas em comparacdo com

placebo, normalmente os participantes se recuperam em poucos dias apds cada evento.

Na literatura revisada também ¢ descrito disturbios relacionados a vesicula biliar ,
principalmente colelitiase, comumente relatados no grupo tratado com semaglutida.
Segundo Wilding et al. (2021) esse evento ocorreu em 2,6% e 1,2% dos participantes do
grupo semaglutida e grupo placebo, respectivamente. No mesmo estudo foram relatados
trés casos de pancreatite aguda leve no grupo tratado com semaglutida, todos os

participantes se recuperaram durante o periodo do estudo (WILDING et al., 2021).

O estudo de Tofé et. al. (2021) avaliou retrospectivamente, na pratica a
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efetividade, seguranca e adesdo a semaglutida semanal subcutanea para reducdo de
peso, adicionalmente a modifica¢des da dieta e estilo de vida em pacientes obesos ou
com sobrepeso atendido em uma unidade de obesidade particular na cidade de Maiorca,
na Espanha. Vérios pacientes haviam sido tratados anteriormente ou no momento do
seguimento com medicamentos aprovados para controle de peso, como liraglutida por
exemplo, ou ainda usado outros medicamentos com indicagdo off label (por exemplo,

dulaglutida, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) e topiramato).

Foram incluidos no estudo 367 individuos. Na ultima consulta na unidade de
tratamento, os pacientes obtiveram perda de peso média de 7,9743,42 kg (9,13+£3, 86%
do peso corporal basal). Sendo que 88,07% e 30,27% alcangcaram uma perda de peso
>5% e >10%, respectivamente, em comparacdo ao peso corporal basal. Até 61,19% e
33,46% dos pacientes mantiveram a dose de 0,5 e 1,0 mg, respectivamente. Note-se que
doses inferiores aos dos ensaios clinicos. A adesdo a semaglutida subcutanea, até a
ultima consulta, foi de 86,18% dos pacientes. Os efeitos adversos foram considerados
leves, como niusea e dor abdominal (em 12,53% dos pacientes). Os pacientes em
terapia anterior com andlogo de GLP-1 perderam 1,43 kg a menos do que pacientes
virgens de tratamento (p <0,001). Os autores consideraram que semaglutida subcutianea
0,5 a 1,0 mg, semanal resultou em uma perda de peso significativa e segura (TOFE et.

al., 2021).

Os autores descreveram limitagdes importantes do estudo como: a auséncia de um
grupo controle, ndo permitindo atribuir a perda de peso alcancada apenas ao efeito da
semaglutida subcutanea; um niimero de pacientes foi perdido no acompanhamento para
evolucdo de peso, portanto, um viés de selecdo que superestima o efeito do tratamento
ndo pode ser excluido, limitagdo tipica de um estudo observacional; varios pacientes
foram incluidos neste estudo com uso, no momento, de outros medicamentos com
potencial para perda de peso, tanto medicamentos orais quanto andlogos de GLP-1,
portanto, um potencial efeito de confusdo desses tratamentos nao pode ser
completamente excluido. Contudo, realizaram uma andlise de subgrupo onde os
medicamentos anti-obesidade orais ndo tiveram impacto significativo na reducdo de
peso e, inversamente, o uso prévio de andlogos do GLP-1 foi associado a uma perda de
peso significativamente menor, assumindo que parte do potencial de redu¢ao de peso

associada a terapia com agonista de GLP-1 ja havia sido alcancada nesses pacientes
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(TOFE et. al., 2021).

Os resultados dos estudos apontam que semaglutida tem potencial para uma
indicag¢do de registro para uso no tratamento da obesidade e sobrepeso, em pacientes
sem diabetes. Logo, a semaglutida subcutanea na dose 2,4 mg semanal intitulada pelo
nome comercial Wegovy, estd atualmente sob andlise da ANVISA para ter sua
autorizacdo para o emagrecimento no Brasil. As agéncias reguladoras Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos ¢ European Medicines Agency (EMA) da

Unido Europeia tem seu registro aprovado.

Esses resultados explicam o fato de semaglutida ter tido um aumento significativo
nas vendas no Brasil, que pode estar associado ao aumento de prescricdes como
tratamento off label ou sendo utilizado sem prescricdo médica. Uma pesquisa da Close-
Up Internacial (Empresa de produtos e servigos para a industria farmacéutica que se
dedica ao desenvolvimento ¢ comercializacao de auditorias, relatorios dos mercados de
prescri¢do e vendas de medicamentos, solugdes de tecnologia e servigcos de consultoria)
referente a vendas de medicamentos analogos ao GLP-1 do mercado varejista, mostra
que o volume de vendas da semaglutida mais que dobrou no més de junho de 2022 em
relacdo a0 mesmo més do ano anterior, como também, o valor de faturamento do
laboratdrio teve um crescimento de aproximadamente 50% em 2022 em comparagdo a

2021 (DOMINGUES, 2022).

Diversas reportagens surgiram na midia sobre o uso para o tratamento de
obesidade e sobrepeso, como a reportagem intitulada Semaglutida: antidiabético ajuda a
emagrecer junto com dieta e exercicios (ALMEIDA, 2021), que ¢ apenas um exemplo
das muitas que tem sido divulgada. Nao se descarta o uso de matérias jornalistica sendo
utilizadas para realizagdo de propaganda, pratica utilizada por laboratérios
farmacéuticos e agéncias de publicidade, e conhecida hd tempos no cenario brasileiro de

comercializa¢ao de medicamentos (NASCIMENTO, 2007)..

Os altos indices de venda do produto, o fato de semaglutida estar registrada no
Brasil para o tratamento de diabetes e o alto custo do tratamento, deve sinalizar para o
uso como off label, mas mais importante ainda para o uso sem orientacdo médica. Deste
modo, seria interessante que o laboratorio fabricante e a agéncia reguladora se

preocupassem com um possivel uso indiscriminado do medicamento, como também, a
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monitorizacdo da farmacogilancia do medicamento p6s comercializacdo. A presente
revisdo ndo se propods a avaliar a qualidade dos ensaios, o resultado aponta de fato para
a possibilidade de auxiliar na perda de peso, contudo sempre associada a mudangas no
estilo de vida e nutricional. Portanto, é de fato relevante observar cuidadosamente os

resultados.

5. CONCLUSAO

Em sintese, a presente revisao narrativa demonstrou que a terapia farmacoldgica
com a semaglutida subcutanea apresenta resultados sugestivos de eficacia e seguranca
quando usada para a perda e manutencdo de peso em individuos com sobrepeso ou
obesos. Contudo, a eficacia do tratamento esta relacionada com mudancgas no estilo de

vida, ou seja, concomitante a terapias comportamentais, como dieta e exercicio fisico.

Os efeitos adversos mais comuns, do trato gastrointestinal, parecem ser
suportaveis e desaparecem com o tempo, entretanto ainda € necessdrio um
monitoramento dos efeitos, pois a longo prazo nao se tem dados de outros efeitos e o

uso deve ser monitorado.
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ANEXO 1

Diretrizes do autor

A BJHR aceita apenas artigos originais, ndo publicados em outros periddicos. Aceitamos artigos
apresentados em eventos, desde que essas informagdes sejam disponibilizadas pelos autores.

As normas para formatagado e preparagdo de originais sdo:

- Maximo de 20 paginas;

- Maximo de 8 autores;

- Fonte Times New Roman tamanho 12, espagamento entre linhas 1,5;

- Figuras e Tabelas devem aparecer junto ao texto, editaveis, em fonte 10, tanto para o conteudo
quanto para o titulo (que deve vir logo acima dos elementos graficos) e fonte (que deve vir logo
abaixo do elemento grafico).

- Titulo em portugués e inglés, no inicio do arquivo, com fonte 14;
- Resumo, acompanhado de palavras-chave, com espacamento simples, logo abaixo do titulo;

- O arquivo submetido ndo deve conter a identificagdo dos autores.

Ao receber os originais, o editor faz uma avaliacdo prévia da adequacdo do contetido e
verificacdo de plagio e envia, no prazo de uma semana ap6s o recebimento, para analise de pelo
menos dois revisores externos, que podem: aceitar o artigo, aceitar com modificagdes, requerer
modificagdes e solicita uma nova versdo para corre¢do ou recusa do artigo.

Esta revista adota como politica editorial as diretrizes de boas praticas de publicagdo cientifica
da Associagdo Nacional de Pesquisa e Pos-Graduagdo em Administragdo (ANPAD), disponiveis
em: http://www.anpad.org.br/diversos/boas_praticas.pdf .

Taxa de publicacao:
- Esta revista ndo cobra taxa de submissio;
- Este trabalho cobra a publica¢do de artigos, no valor de R$ 490,00 por artigo a ser publicado.
Declaracao de privacidade
@® O conteudo dos artigos é de responsabilidade exclusiva dos autores.

@® [ permitida a reproducio total ou parcial do contetido dos trabalhos, desde que citada a
fonte.

@ Artigos com plagio serdo rejeitados, e o autor do plagio perderd o direito de publicar
nesta revista.

@® Os nomes ¢ enderegos informados nesta revista serdo utilizados exclusivamente para os
servigos prestados por esta publica¢do e ndo estdo disponiveis para outros fins ou para
terceiros.

@ Assim que vocé enviar os artigos, os autores cedem os direitos autorais de seus artigos a
BJHR.

@® Caso se arrependa da submissdo, o autor tem o direito de solicitar 8 BJHR que nao
publique seu artigo.

@® No entanto, essa solicitagdo deve ocorrer em até dois meses antes da divulgacdo do
namero em que o trabalho sera publicado.

@® A BJHR usa a licenca Creative Commons CC BY. Informagdes sobre esta licenca
podem ser encontradas em: https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/br/
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