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Resumo

A obesidade é atualmente uma epidemia mundial, gerando problemas para a saude
publica e efeitos econémicos significativos para os complexos de saude. A obesidade
esta relacionada com diversas comorbidades, como doengas cardiovasculares e
diabetes tipo 2. A adeséo a um estilo de vida saudavel com alimentacéo equilibrada e
pratica de atividade fisica sdo vitais para o sucesso do tratamento da obesidade e
nesse contexto os farmacos contribuem com beneficios a terapia. A semaglutida foi
recentemente aprovada para o tratamento da obesidade e tém sido promissora para
reducdo de peso em pacientes obesos. Comparando com placebo, a semaglutida,
junto de mudancas no estilo de vida, gerou uma perda de peso superior a 15%. A
semaglutida ativa os receptores de GLP-1 em nucleos e areas do hipotalamo,
reduzindo o apetite e esvaziamento gastrico e aumentando a saciedade. Os efeitos
colaterais mais comuns foram problemas gastrointestinais. Medicacbes para
emagrecimento muitas vezes estao ligadas a informagdes incorretas, precisando da
atencdo farmacéutica acerca da terapia e das orientacdes que devem ser passadas
aos pacientes. Resumindo, a semaglutida teve eficacia significativa no tratamento da
obesidade, sendo uma alternativa viavel para pacientes que nao tiveram sucesso com
meios para perda de peso convencionais. Embora a semaglutida seja bem tolerada
na maioria dos pacientes, a compreensao completa de seus efeitos adversos ainda
requer mais estudos e monitoramento clinico de longo prazo.

Palavras-chave: obesidade; semaglutida; agonista do receptor GLP-1; reducédo de
peso.

THE EFFICACY AND PHARMACOLOGY OF SEMAGLUTIDE IN THE
TREATMENT OF OBESITY

Abstract

Obesity is currently a global epidemic, causing public health issues and significant
economic effects on healthcare systems. Obesity is associated with several
comorbidities, such as cardiovascular diseases and type 2 diabetes. Adhering to a
healthy lifestyle with a balanced diet and regular physical activity is vital for the
success of obesity treatment, and in this context, medications contribute with benefits
to the therapy. Semaglutide was recently approved for the treatment of obesity and
has shown promise in reducing weight in obese patients. Compared to placebo,
semaglutide, combined with lifestyle changes, resulted in a weight loss of over 15%.
Semaglutide activates GLP-1 receptors in the hypothalamic nuclei and areas,
reducing appetite and gastric emptying while increasing satiety. The most common
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side effects were gastrointestinal problems. Weight loss medications are often
associated with misinformation, requiring pharmaceutical attention regarding therapy
and the guidance that should be provided to patients. In summary, semaglutide has
shown significant efficacy in treating obesity, offering a viable alternative for patients
who have not succeeded with conventional weight loss methods. Although
semaglutide is well tolerated by most patients, a full understanding of its adverse
effects still requires further studies and long-term clinical monitoring.

Key words: obesity; semaglutide; GLP-1 receptor agonist; weight reduction.

1. INTRODUCAO

A obesidade é atualmente uma
epidemia mundial, gerando
problemas para a saude publica e
efeitos econdmicos significativos para

os complexos de saude.'?

Segundo a  Organizacao
Mundial da Saude (OMS), o
sobrepeso e a obesidade resultam de
um desequilibrio entre a ingestéao
calérica e o0 gasto energético. O
diagnostico da obesidade é feito pelo
indice de massa corporal (IMC), que é
calculado dividindo o peso (Kg) pela
altura ao quadrado (m?). A
circunferéncia da cintura também
pode ajudar na identificacdo da
obesidade. O IMC acima de 25 kg/m?
€ classificado como sobrepeso, e
superior a 30 kg/m? é tido como
obesidade, sendo que para criangas e
adolescentes na faixa etaria de 5 a 19
anos o célculo é baseado no IMC
dividido pela idade. Para esse grupo
etario, o sobrepeso e a obesidade sao

definidos por um valor maior que 1 e 2
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desvios-padréo, respectivamente,
acima da mediana do Referencial de

Crescimento da OMS.3

Considerada como uma
doenca crbnica, a obesidade esta
relacionada com um amplo espectro
de comorbidades, como doencas
cardiovasculares, diabetes tipo 2,
problemas respiratérios, disturbios
digestivos, certos tipos de cancer e
problemas psicologicos. Também esta
ligada a um aumento da mortalidade,
tendo uma reducgéo da expectativa de
vidade 5a10anos.>*Em 2019, 0 IMC
elevado provocou aproximadamente 5
milhbes de mortes por doencas

cronicas ndo transmissiveis (DCNT).3

A obesidade ndo tem uma
causa definida, porém, tem conexao
com varios fatores, entre eles, fatores
bioldgicos, genéticos, sociais,
comportamentais, econdmicos e
culturais.® A maior parte dos casos
ocorre devido a soma de varios
desses fatores, e em alguns pacientes

€ possivel distinguir os principais
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motivos para o aumento do IMC.3

Em 2019, no Brasil, tinhamos
55,4% da populacéo com sobrepeso e
19,8% com obesidade.” A perspectiva
global € de que em 2035, 51% da
sociedade esteja obesa.? Esse
aumento no nimero de pessoas com
obesidade traz grande impacto
financeiro, relacionado com elevacao
dos custos diretos (diagndstico,
tratamento, entre outros servigos) e
custos indiretos (diminuicdo de
rendimento no trabalho e aumento da
mortalidade). Um estudo de 2019
estimou o total de 654 milhdes de
dolares, em custos diretos, gastos no
ano em tratamentos de DCNT

referentes a obesidade.?

A atividade fisica somada a
dieta € um meio de tratamento ineficaz
na maioria dos pacientes, pois a
diminuicdo de peso ndo € um processo
fisioldgico do organismo. Quando o
corpo entende que esta perdendo
peso ele comeca a elevar a fome e
reduzir a saciedade, dificultando todo o
processo e esforco do paciente. E um
trabalho arduo e continuo, porém,
uma intervencdo  farmacoldgica
consegue auxiliar melhor o paciente a
alcancar e manter os resultados
desejados, isso quando combinada a
mudanca de hébitos e restricdo

calorica.®
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A semaglutida € o mais recente
medicamento aprovado para a terapia
da obesidade. Ela é um agonista dos
receptores de GLP-1 (peptideo
semelhante ao glucagon 1) sendo
parte da classe dos anélogos do GLP-
1. Chamado de incretina, o GLP-1 &
um horménio fisiolégico encontrado
no intestino e em éareas do cérebro.
Quando secretado no trato
gastrointestinal apdés a ingestdo de
alimentos, ele aumenta a excrecdo de
insulina e bloqueia a liberacdo do
glucagon, além de estar relacionado
com a saciedade e a diminuicdo do
esvaziamento gastrico.10:11
Inicialmente, a semaglutida foi
estudada e aprovada para o0
tratamento de pacientes com diabetes
mellitus tipo 2, com nome comercial
Ozempic®, na forma injetavel, pela via
subcutanea e em doses de até 1 mg
mas, percebeu-se em ensaios clinicos
gue o farmaco também causou perda
do peso corporal, instigando uma
averiguacdo mais aprofundada.'? Em
posteriores estudos, como o STEP
(Semaglutide Treatment Effect in
People  with Obesity), foram
observados resultados significativos
do efeito da semaglutida, na dose de
24 mg, na redugcdo de peso
comparada com o placebo.’®17 A

semaglutida que até entdo era usada
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como off label (utilizacdo de um
medicamento de forma diferente
daquela descrita na bula), passou a
ser definitivamente reconhecida como
tratamento para obesidade em junho
de 2021, quando o FDA (Food and
Drug Administration) aprovou a
medicacdo conhecida como Wegovy®

(semaglutida, 2,4 mg).*®

Assim sendo, o0 presente
trabalho tem por objetivo reunir as
informacdes acerca do farmaco
semaglutida para o tratamento de
pacientes portadores de obesidade.
Procurando analisar sua relagdo com
a perda de peso e expor os resultados
clinicos que confirmam sua eficacia e
seguranca, bem como, descrever
sua farmacologia, junto do
mecanismo de acdo e possiveis
efeitos adversos, para que se entenda

sua acao no tratamento da obesidade.

2. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de
uma revisdo da literatura. Foram
realizadas buscas nos portais
PubMed, Google
ResearchGate e Semantic Scholar

Académico,

utilizando-se os termos “semaglutida”,

“‘obesidade”, “semaglutida e
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obesidade”, “GLP- 17, “mecanismo de
acao do GLP-17, “atencéao
farmacéutica na obesidade” e seus
equivalentes em inglés. Foi efetuada
também, a revisdo do programa STEP
(Semaglutide Treatment Effect in
People with Obesity), que investiga o
efeito da semaglutida na perda de
peso. Para busca dos artigos foram
utilizados os seguintes filtros das
bases de dados: texto completo,
acesso gratuito e textos dos ultimos

10 anos.

Como critérios de inclusdo
foram considerados artigos que
continham o tema relacionado a
semagalutida e GLP-1 na perda de
peso, obesidade, impactos financeiros
e atencdo farmacéutica. Foram
excluidos artigos que nado falavam
sobre a reducédo de peso associada a
semaglutida, publicacdes anteriores
ao ano de 2014 e trabalhos que
mencionam o0 uso exclusivo da

semaglutida para diabetes tipo 2.

Os resultados obtidos e artigos
escolhidos de cada base de dados
estdo demonstrados no Quadro 1. No

total foram utilizados 28 artigos.
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Quadro 1 — Resultados obtidos nas bases de dados e artigos utilizados.

Base de dados Resultados Artigos utilizados
PubMed 3.877 22

Google Académico 933 2

ResearchGate 2.561 1

Semantic Scholar 1.720 1

Scielo 3.102 2

3. DESENVOLVIMENTO
3.1. OBESIDADE

A obesidade é uma doenca que
pode ser definida pela aglomeragao
do tecido adiposo em uma quantidade
exacerbada, suficiente para prejudicar
a saude e acarretar prejuizos tais
como alteracdes metabdlicas,
dificuldades respiratorias e do
aparelhno locomotor devido a um
conjunto de fatores aliados a

supernutricdo.'!

Juntamente com o excesso de
peso, a obesidade se da como
consequéncia proveniente da
lipogénese, cujos acidos graxos sao
armazenados no tecido adiposo. Este
tecido também secreta hormoénios e
citocinas inflamatdrias que tem papel
na regulacdo do apetite e do gasto
energético e na absorcdo de lipidios
em outros tecidos e oOrgaos. Na
obesidade ocorre um balanco

energeético positivo, onde a ingestéo é

UNISANTA Bioscience Vol. 15 n° 1 (2026) p. 68-96
Revisdo Bibliogréafica

maior que o0 gasto, causando
hipertrofia e hiperplasia dos adipécitos
para que o acumulo de energia possa
ser acondicionado no tecido adiposo
na forma de triglicerideo. Os
resultados disso sao alteracbes na
composicdo das células do tecido,
fazendo com que ocorra mais
secrecdo de hormonios, citocinas e
células inflamatérias, gerando
inflamacéo e alteracdes no
metabolismo. Isso tudo contribui para
o] aparecimento de varias

comorbidades.19:20

A causa da obesidade ¢é
complexa e multifatorial tendo relacéo
com sedentarismo, alimentacao
inadequada, fatores genéricos, nivel
socioeconémico, fatores psicologicos
e culturais. O mecanismo por tras da
patologia tem ligacdo com a regulacao
neural e de humor que controlam o
apetite, a saciedade e o equilibrio

energético.1%24
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Uma das principais
consequéncias da obesidade é a
diabetes mellitus tipo 2, uma doenga
crdnica que ocorre quando 0 Corpo nao
consegue usar e produzir insulina de
maneira eficaz. O diabetes afeta
profunda e negativamente a
vasculatura, levando a varias doencas
cardiovasculares, como
aterosclerose, doencas
arterioscleroticas e microvasculares,
gue tém sido reconhecidas como as
causas mais comuns de morte em

pessoas com diabetes.?°

Apesar de nao apresentar
sintomas especificos, a obesidade
possui complicacdes que podem estar
relacionadas ao aumento do peso
corporal, como: cansaco, falta de ar,
problemas de sono, problemas de
pele entre outros. Além disso, a
obesidade pode causar complicagbes
ortopédicas, como dores na coluna e
nos joelhos, por conta da sobrecarga
das articulacbes causada pelo

excesso de peso.??

Além de causar danos a saude
fisica e mental das pessoas
portadoras da doenca, a obesidade

também € responsavel por um
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impacto significativo na economia, por
ano, 654 milhdes de dolares em
custos diretos interligados as DNT no
Brasil foram por consequéncia de um
IMC elevado.? Apesar do Brasil
possuir politicas voltadas para a
prevencao e tratamento da obesidade,
0s gastos alcancaram 59% de toda
verba destinada ao SUS em 2018,
sendo a obesidade de forma isolada
responsavel por 41% dos custos

totais.20

A obesidade pode ser
diagnosticada através do indice de
massa corporal (IMC) a partir do
parametro estipulado pela
Organizacdo Mundial de Saude. O
IMC se caracteriza por uma
ferramenta de uso comum e féacil
aplicacdo. E possivel classificar tanto
0 estado nutricional quanto ao risco
para desenvolver comorbidades.
Contudo, o IMC € uma ferramenta de
rastreamento inexata e apresenta
limitacbes em muitas populacdes. Ele
nao considera a massa muscular e
nao diferencia sexo e etnia. Com base
no IMC a obesidade pode ser
classificada em trés graus, conforme

mostra o Quadro 2.2
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Quadro 2 — Classificacéo do estado nutricional de adultos, segundo o IMC.

IMC (KG/M?)

CLASSIFICACAO

Menor que 18,5

Abaixo do peso

Entre 18,5 e 24,9

Intervalo normal

Entre 25 e 29,9 Soprepeso

Entre 30 e 34,9 Obesidade grau |
Entre 35 e 39,9 Obesidade grau Il
Maior que 40 Obesidade grau i

Legenda: IMC: indice de Massa Corporal

Fonte: Adaptado de Brasil. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o

manejo da obesidade e sobrepeso em adultos [Internet]. Brasilia: Ministério da Salde; 2020 [Acesso

em 31 Ago 2024].

Disponivel em:

https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/protocolos/20201113 pcdt_sobrepeso_e_obesidade_em_adultos_29 10 2020 _final.pdf

Outros métodos que também
sé@o capazes de constatar 0 excesso
de peso e trabalham juntos com o IMC
sdo o0 calculo de porcentagem de
gordura e a medicéo da circunferéncia
abdominal. Uma outra opc¢éo para
diagnéstico é a bioimpedancia, que &
calculada se baseando na
composigdo da resisténcia e da
reatancia. Nesse exame uma corrente
elétrica de baixa intensidade é

conduzida através do corpo.?®

Considerando todos os fatores,
a atencdo primaria por ser o primeiro
contato com o paciente, tem um papel
importante para a prevencao e
diagndstico primario da doenca. E

necessario educar e conscientizar a
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populacdo, promover a educacgao
alimentar e as atividades fisicas, com
0 oObjetivo de tentar reduzir as
estimativas da obesidade para o

futuro.
3.2.DIABETES MELLITUS TIPO Il

O diabetes mellitus é uma
doenca cronica metabodlica que tem
como principal caracteristica a
hiperglicemia. Isso acontece quando o
organismo tem uma deficiéncia na
produgéo ou resisténcia aos efeitos da
insulina. A insulina € um horménio que
tem por funcdo fazer a quebra da
glicose para transforma-la em energia
para as células do organismo. O
diabetes gera aumento da glicemia

sanguinea e isso pode causar
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inomeras complicagcbes nos rins,
olhos, coragdo, artérias, entre

outros.2425

O diabetes mellitus tipo 2
(DM2) é um dos quatro tipos de
classificacdo para o diabetes. Ele é
causado pelo mau aproveitamento da
insulina e deficiéncia de secrecdo
desse hormonio pelas células beta do
pancreas. Os fatores de risco para o
DM2 séo principalmente idade maior
de 45 anos, obesidade ou sobrepeso

e sedentarismo.2>26

Aproximadamente 12 milhdes
de pessoas no Brasil tem DM2. Além
disso, mais de 1 milhdo de mortes séo
atribuidas ao DM2 anualmente em
todo o mundo. No pais foram
registrados 62.882 6bitos por DM2 em
2019, e a quantidade de novos casos

foi de 21,7 milhdes de individuos.2®

O acompanhamento da
condicao clinica da diabetes mellitus
tipo 2 € de grande importancia devido
a alta predominancia da doenca, a
possibilidade de reducdo da
morbimortalidade pela doenca, um
periodo pré-clinico e a eficacia do
tratamento em pacientes ainda
assintomaticos. Além disso, existem
poucos testes de rastreamento

suficientes para evitar desfechos
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desfavoraveis a longo prazo.?®

Isto significa que o]
rastreamento para diabetes tipo 2
deve ser realizado em todos os
individuos  assintomaticos, sem
diagnostico e com idade maior ou
igual a 45 anos, mesmo sem fator de
risco. Além disso, o rastreamento do
diabetes tipo 2 é aceitavel para
pessoas de qualquer idade com
sobrepeso ou obesidade (IMC com
mais de 25 quilos por metro quadrado)
e que tenham pelo menos um dos
fatores de risco adicionais associados
ao desenvolvimento de doencas. Esse
rastreamento é realizado por meio de
exames laboratoriais de glicemia em
jejum e hemoglobina glicada, este
ultimo deve ser realizado em caso de
confirmacéo de diagnoéstico.?®

3.3. TRATAMENTOS

CONVENCIONAIS

A obesidade deve ser tratada e
reconhecida como uma enfermidade,
atualmente a obesidade tem como
forma de tratamento a mudanca do
estilo de vida, que compreende
atividade fisica e reeducacao
alimentar, além de métodos como,
medicamentos e outras formas de
tratamento onde se incluem o uso das

Préticas Integrativas e
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Complementares (PICs). As PICs sao
tratamentos que utilizam recursos
terapéuticos baseados em
conhecimentos tradicionais, voltados
para prevenir diversas doencas como
a obesidade e hipertensdo. Em alguns
casos, também podem ser usadas
como tratamentos paliativos em

algumas doencas crénicas.?’

O paciente deve compreender
gue a perda de peso é muito mais que
uma medida cosmética e visa a
reducdo da morbidade e mortalidade
associadas a obesidade. Perdas de 5
a 10% do peso corporeo inicial sdo
associadas a diminuicdes
significativas de pressao arterial,
glicemia e valores séricos de

lipidios.?®

No tratamento da obesidade a
adesdo a um estilo de vida mais
saudavel com alimentacao
equilibrada, pratica regular de
atividade fisica e autocuidado sao
essenciais para 0 sucesso do
tratamento e nesse contexto as
praticas terapéuticas parecem
contribuir com beneficios ao projeto
terapéutico, que vao desde reducao
de estresse, melhora do humor, da
ansiedade, da insGnia e

consequentemente da qualidade de
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vida e do bem estar fisico, assim como
na reducdo dos agravos promovendo
um melhor ambiente de tratamento,
estimulando alternativas inovadoras e
socialmente contributivas ao
desenvolvimento do paciente e
predispondo  desta forma, as

mudancas de comportamento.?’

3.3.1. Tratamento
Farmacoldgico

Existem mais evidéncias que
mostram que as intervengdes
antiobesidade baseadas em
medicamentos podem resultar em
uma perda de peso maior do que as
que ocorrem sem tratamento

farmacolégico.?®

A terapia farmacoldgica da
obesidade pode causar diminuicao do
apetite, esvaziamento gastrico,
absorcao de nutrientes ou saciedade.
Alguns deles foram autorizados a
comercializar nos ultimos seis anos,
enquanto outros ainda estdo em
desenvolvimento.3° Quatro
medicamentos foram recentemente
aprovados pela FDA (Food and Drug
Administration) dos Estados Unidos:
orlistate, um analogo da lipstatina, que
impede a producdo de lipases
gastrintestinais,

fentermina/topiramato, um
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medicamento combinado, fenteramina
€ um supressor de apetite de acdo
central e topiramato, um antiepiléptico
gue parece causar perda de peso; e
naltrexona/bupropiona, um
medicamento combinado, que € um
antagonista opioide, enquanto a
bupropiona inibe a captacdo de
dopamina e noradrenalina, e a
liraglutida, um agonista do receptor do
peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1). O objetivo da farmacoterapia
no tratamento da obesidade é fazer
com que os pacientes se adequem a
mudancas de estilo de vida e superem
as adaptacdes biologicas associadas
a perda de peso. Os medicamentos
antiobesidade disponiveis geralmente
funcionam apenas para uma reducao
de 5% a 10% do peso corporal em um
ano, e a perda de peso geralmente
nao ocorre por mais de seis a oito

meses.30:31

3.3.2. Tratamento Nao

Farmacoldgico
3.3.2.1. DIETA

Um déficit liquido de
quilocalorias, que s&o unidades de
energia, pode levar a redugdo de
peso. Aproximadamente 22 kcal sao
gastas em energia por cada kg de
peso corporeo de um adulto. Existem

varias maneiras de reduzir a ingestao
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para gerar um déficit de energia
liquida. Gordura, carboidratos e
proteina sdo o0s trés principais
macronutrientes da dieta, fornecendo
9, 3,75 e 4 quilocalorias por grama,
respectivamente. A gordura é o0
macronutriente mais denso em
calorias, mais rapidamente absorvido,
menos saciante e fornece mais
energia do que os carboidratos e as
proteinas, tornando-a um alvo mais
atraente  para intervencdes de
reducao de peso. Portanto, o consumo
diario de calorias é reduzido com a
diminuicdo na quantidade de gordura
ingerida. Utilizar laticinios com baixo
teor de gordura, como queijo e iogurte,
consumir carne magra e evitar
gorduras ocultas podem ajudar a

reduzir essa ingestéo de gordura.3!

A substituicdo de refeicéo, total
ou parcial, € um método facil e
conveniente para diminuir a ingestéo
de calorias oferecendo substitutos
nutricionalmente completos para as
refeicdes diarias com baixa
guantidade de calorias. Um substituto
de refeicho € um produto rico em
proteinas que pode ser usado para
substituir uma refeicdo principal no
minimo uma vez por dia. Esses
produtos podem ser vendidos para

controle de peso e precisam de
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suplementacao com vitaminas,
minerais e oligoelementos, além de
conteudo energético por porgéo. Eles
podem ser encontrados em forma de
shakes, sopas ou barras de refeigcdo.?®
3.3.2.2. ATIVIDADE
FISICA

O exercicio € caracterizado por
gualquer movimento que envolve
grandes grupos musculares por um
determinado periodo, frequéncia e
intensidade. Assim, certos exercicios
como caminhadas, corrida, bicicleta
ergométrica, treinamento muscular
resistido e esportes, entre outros, tém
sido estudados como formas de
exercicio que podem ajudar a perder
ou manter o peso corporeo. Dentre
esses, 0 exercicio aerobico tem sido
amplamente recomendado na
literatura para a redugcdo de peso e
para melhora relacionada as
condicBes clinicas dos pacientes
obesos. De forma semelhante, o
exercicio resistido é altamente
recomendado para auxiliar na
diminuicao de gordura corporal e para
preservar ou aumentar a massa
muscular. Isso ocorre porque uma
dieta com baixa ingestdo caldrica
pode causar perda de massa
muscular. Além disso, contribui para

manutencao da capacidade funcional
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e independéncia nas atividades de
vida. Desta forma, o objetivo do
treinamento deve ser voltado para a
perda de peso por meio da reducéo de
gordura, bem como a preservacao ou
através do aumento da massa

muscular.32

O aumento do consumo de
energia e 0 envolvimento de
exercicios fisicos sdo 0s principais
fatores que contribuem para a
reducdo de peso. Recomenda-se que
essa pratica seja prescrita e
individualizada de acordo com as
capacidades e preferéncias de cada
praticante. Também deve-se levar em
consideracdo as limitacdes fisicas,
idade, grau de obesidade, nivel de
aptiddo fisica, comorbidades e
sistema  musculoesquelético. 0]
aumento do consumo de energia e 0
envolvimento de exercicios fisicos
sdao o0s principais fatores que
contribuem para a perda de peso.
Recomenda-se que essa pratica seja
prescrita e individualizada de acordo
com as capacidades e preferéncias de
cada praticante. Também deve-se
levar em consideracdo as limitacdes
fisicas, idade, grau de obesidade,
nivel de aptidao fisica, comorbidades

e sistema musculoesquelético.3?
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3.3.2.3. CIRURGIA
BARIATRICA

A cirurgia bariatrica vem sendo
procurada por pessoas que possuem
guadro de obesidade grave. Suas
indicacdes podem variar de pais para
pais. Na grande maioria dos paises, o
acesso a cirurgia bariatrica € restrito
para pessoas que ndo obtiveram
sucesso em outras medidas de
reducdo de peso a pessoas para as
quais outras medidas de perda de
peso falharam. Existem  dois
mecanismos primarios: restricdo e ma
absorcéo de alimentos ingeridos. Uma
forma de restricdo eficaz € limitar
fisicamente a quantidade de alimentos
gue podem ser ingeridos, limitando o
tamanho e a capacidade do estbmago
e mantendo todo o resto do trato
gastrointestinal.3! Apesar de ser uma
forma de reducédo de peso invasiva, a
cirurgia baridtrica vem alcancando
resultados bastante eficazes e
satisfatorios, com taxas elevadas de
reducdo do excesso de peso,
mortalidade e niveis de comorbidade.
Observando todas as ferramentas de
reducdo de peso, a cirurgia bariatrica
se mostra ser mais eficaz no
tratamento e controle da obesidade.
Mesmo sendo considerada o

tratamento mais radical, resulta em
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perda de peso expressiva (20% a 40%
do peso inicial) e, se mantida por, pelo
menos, 15 anos, determina a melhora

dos parametros metabdlicos.3?

3.4. SEMAGLUTIDA
3.4.1. Eficécia

Os agonistas do receptor GLP-
1 mostraram-se promissores na
reducdo do peso corporeo em
pacientes obesos sem diabetes. Além
disso, eles sédo capazes de melhorar o
controle da glicemia, estimulando a
excrecdo de insulina e bloqueando a
excrecdo de glucagon sem gerar
hipoglicemia. Os efeitos que eles tém
na reducdo de peso sdo bem
conhecidos, mas 0 mecanismo
subjacente aos seus efeitos ainda nao

esta claro.3*

O medicamento  Wegovy
registrado na ANVISA é fabricado
exclusivamente pela Novo Nordisk
Farmacéutica do Brasil Ltda. A
solucéo injetavel contendo
semaglutida é apresentada em doses
de 0,25 mg (1 mg de semaglutida em
1,5 mL de solucéo), 0,5 mg (2 mg em
1,5mL), 1,0 mg (4 mg em 3 mL), 1,7
mg (6,8 mgem 3 mL) e 2,4 mg (9,6 mg
em 3 mL) de substéncia ativa por
dose. Para diminuir a chance de

sintomas gastrointestinais, é feito um
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escalonamento de doses, iniciando-se
0,25

progressivamente a cada 4 semanas

com mg, aumentando
ate alcancar a dose de manutencao de
2,4 mg, que deve ser administrada

semanalmente, ap6s 16 semanas.®

Através do estudo, descobriu-
se que 3.962 pessoas em cinco
ensaios eram obesas ou com excesso
de peso. Eles foram divididos em
2.562 grupo de
semaglutida, que recebia 2,4 mg de

pessoas no

semaglutida subcutanea por semana,

e 1.400 pessoas no grupo de placebo.

Cada um dos participantes era um
adulto com mais de 18 anos, com um
IMC de 30 kg/m? ou 27 kg/m?, que
possuia ao menos uma patologia
associada ao peso e nao tinha

diabetes.36

As caracteristicas iniciais dos
participantes estéo listadas na Tabela
1. Os cinco experimentos realizados
em cada um dos dois grupos
demonstraram que a idade média, o
peso corporal, o coeficiente de massa

corporal e o IMC eram semelhantes.36

Tabela 1 — Caracteristicas iniciais dos participantes

ID do Intervencdo e Paciente Idade PC IMC CcC Duracéo
estudo comparagdo (n° ?édi (Kg) (Kgim?) (cm) (semanas)
(anos)
Wilding, Semaglutida 1306 46 1054 37,8 1146 68
2021
(STEP 1)
Placebo 655 47 105,2 38,0 114,8
Wadden, Semaglutida 407 46 106,9 38,1 113,6 68
2021
(STEP 3)
Placebo 204 46 103,7 37,8 111,8
Rubino, 2021 Semaglutida 535 47 96,5 34,5 1055 68
(STEP 4)
Placebo 268 46 95,4 34,1 104,7
Garvey, 2022 Semaglutida 152 47,3 105,6 38,6 1158 104
(STEP 5)
Placebo 152 47,4 106,5 38,5 115,7
Rubino, 2022 Semaglutida 126 48 102,5 37,0 111,8 68
(STEP 8)
Placebo 85 51 108,8 38,8 115,4

Legenda: CC, circunferéncia da cintura; IMC, indice de massa corporal; ND, néo disponivel; PC, peso

corporal.
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Fonte: Adaptado de Qin W, Yang J, Deng C, Ruan Q, Duan K. Efficacy and safety of semaglutide 2.4

mg for weight loss in overweight or obese adults without diabetes: An updated systematic review and

meta-analysis including the 2-year STEP 5 trial. Diabetes, Obesity and Metabolism. 2023 Nov 28;26(3).

STEP
Effect in

Os estudos
(Semaglutide Treatment
People with Obesity) de nimero 2, 6 e
7 foram excluidos pelo fato de né&o
possuirem como objeto principal a
relacéo entre a semaglutida e a perda
de peso para tratamento exclusivo de
obesidade.

3.4.1.1. STEP 1: MEDIA DA
MUDANCA OBSERVADA
NO PESO CORPOREO

STEP 1 foi um ensaio clinico de

caracteristica duplo-cego com

duracdo de 68 semanas que
randomizou Wegovy® (semaglutida) e
placebo. No decorrer do ensaio, todos
os individuos mantiveram uma dieta
baixa em calorias e fizeram atividade
fisica. A reducdo de peso comegou no
inicio do ensaio e progrediu até o final,

conforme apresentado na Tabela
2_13,37

Tabela 2 — STEP 1: Resultados registrados ao final da semana 68

Wegovy® Placebo
Grupo de analise integral (n°) 1.306 655
Peso corpéreo
Valor inicial (kg) 105,4 105,2
Mudanca (%) em relacdo ao valor inicial -14,9 -2,4
Discrepéancia (%) em relacéo ao placebo [IC 95%)] -12,4 [-13,4; -11,5] -
Mudanca (kg) em relacéo ao valor inicial -15,3 -2,6
Discrepéancia (kg) em relacéo ao placebo [IC 95%)] -12,7 [-13,7; -11,7] -
Individuos (%) que obtiveram reduc¢do de peso = 5% 83,5 31,1
Individuos (%) que obtiveram reducéo de peso = 10% 66,1 12,0
Individuos (%) que obtiveram reducéo de peso = 15% 47,9 4,8
Circunferéncia do abdémen (cm)
Valor inicial 114,6 114,8
Mudanca em relagdo ao valor inicial -13,5 -4,1
Discrepancia em relagéo ao placebo [IC 95%] -9,4 [-10,3; -8,5] -

Legenda: IC, intervalo de confianga.

Fonte: Adaptado de Wegovy: semaglutida [bula de remédio]. Dinamarca; 2024

Apds as 68 semanas, houve
uma extensdo sem tratamento com

duracdo de 52 semanas na qual, 327
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individuos participaram da fase
principal da pesquisa, recebendo a

dose de conservacdo de Wegovy® ou
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placebo. Nos dois grupos O STEP 3, um estudo de caracteristica duplo-
terapéuticos, houve aumento do peso cego de 68 semanas, randomizou Wegovy®
entre a semana 68 e a semana 120, e placebo. Os pacientes do estudo

durante o intervalo sem tratamento.3” receberam uma terapia comportamental
intensiva (TCI), que inclui aconselhamento
comportamental, uma dieta rigorosa e a

execucdo de mais atividade fisica. Os

3.4.1.2. STEP 3: MANUTENCAO DO resultados obtidos na apresentados na
PESO CONTROLADO POR semana 68 sio Tabela 3..1537
MEIO DA TERAPIA
COMPORTAMENTAL

Tabela 3 — STEP 3: Resultados registrados ao final da semana 68

Wegovy® Placebo
Grupo de andlise integral (n°) 407 204
Peso corpéreo
Valor inicial (kg) 106,9 103,7
Mudanca (%) em relacdo ao valor inicial -16,0 -5,7
Discrepancia (%) em relacao ao placebo [IC 95%] -10,3 [-12,0; -8,6] -
Mudanca (kg) em relacdo ao valor inicial -16,8 -6,2
Discrepancia (kg) em relacédo ao placebo [IC 95%)] -10,6 [-12,5; -8,8] -
Individuos (%) que obtiveram reducédo de peso = 5% 84,8 47,8
Individuos (%) que obtiveram reducéo de peso = 10% 73,0 27,1
Individuos (%) que obtiveram reducéo de peso = 15% 53,5 13,2
Circunferénciado abdémen (cm)
Valor inicial 113,6 1118
Mudanca em relacéo ao valor inicial -14,6 -6,3
Discrepancia em relacéo ao placebo [IC 95%)] -9,4 [-10,3; -8,5] -

Legenda: IC, intervalo de confianga.
Fonte: Adaptado de Wegovy: semaglutida [bula de remédio]. Dinamarca; 2024

3.4.1.3. STEP 4: MANUTENCAO obesidade ou excesso de peso, todos

ESTAVEL DO PESO :
com ao menos uma patologia

O estudo teve a participacao de relacionada ao excesso de peso. O
902 pessoas com quadro de estudo teve duragéo de 68 semanas e
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foi duplo-cego. No decorrer da
pesquisa, 0S pacientes mantiveram
uma dieta restrita a carboidratos e
fizeram mais atividade fisica. Logo no
comeco do tratamento, na semana 0,
até a semana 20 os individuos
receberam Wegovy®. Os pacientes
gue atingiram a dose de 2,4 mg, usada
para manutencgao, foram
randomizados na semana 20 (inicial)
para continuar com o tratamento ou
para mudar para o0 placebo. Na
semana zero, que marca o inicio do
tempo de treinamento, 0s pacientes
possuiam um peso corporeo de em
meédia 107,2 quilos e um IMC de em
média 38,4 quilos por metro

quadrado.637

Os pacientes que chegaram a
alcancar a dosagem de conservacéao
de 2,4 mg na semana 20 (inicial) e
mantiveram o uso de semaglutida por
48 semanas (semanas 20-68)
perduraram na eliminacéo de peso e
exibiram uma eliminacdo de peso
maior e significativa clinicamente
guando comparado com as pessoas
gue tiveram alteracdo para o placebo,
onde constantemente tiveram
aumento do peso corporeo, da
semana 20 a semana 68. Contudo, o
peso corporeo meédio assistido na

semana 68 foi inferior ao apresentado
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no inicio da semana 0. A partir da
semana 0 (comeco do tratamento) até
a semana 68 (fim do tratamento), os
pacientes que mantiveram
semaglutida tiveram uma variacéo
média no peso corpéreo de 17,4% e
foi obtida eliminacdo de peso de ao
menos 5% em 87,8% dos individuos,
10% em 78%, 15% em 62,2% e ao
menos 20% em 38,6%.16:37
3.4.1.4. STEP5: RESULTADOS
OBTIDOS EM 2 ANOS

Um ensaio com duracéo de 104
semanas, duplo-cego, randomizou
Wegovy® ou placebo e envolveu 304
individuos com obesidade ou excesso
de peso. Durante a pesquisa, 0S
pacientes seguiram uma dieta que
incluia a diminuicdo de calorias e a
pratica mais frequente de atividade
fisica. Os individuos tinham uma
meédia de IMC de 38,5 kg/m?2 e 0 peso
corpéreo médio era de 106,0 kg no

inicio do estudo.1”37

Ao decorrer de 104 semanas
de intervencéao, a semaglutida levou a
uma eliminacédo de peso excedente e
significativa  clinicamente quando
comparada ao placebo. Com o uso de
Wegovy®,

diminuicdo média no peso corporeo

observou-se uma

ao longo do periodo que se estendeu
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até a semana 68. Os pacientes que
receberam semaglutida 2,4 mg
tiveram uma variagdo média no peso
corporeo de - 15,2%, com reducao de
peso de pelo menos 5% em 74,7% dos
individuos, pelo menos 10% em 59,2%

e pelo menos 15% em 49,7%.1737

3.4.1.5. STEP8: COMPARACAO
ENTRE SEMAGLUTIDA
E LIRAGLUTIDA

Em um estudo aberto,
equilibrado por placebo, com duracgéao
de 68 semanas, 338 individuos com
obesidade ou excesso de peso com
pelo menos uma patologia que tivesse
alguma relacdo com o peso fora

randomizada para receber

semaglutida (administrado
semanalmente), liraglutida 3 mg por
dia ou placebo. A semaglutida
(Wegovy®) e a liraglutida 3 mg foram
testados duplo-cegamente contra o
placebo, que foi administrado em
frequéncia igual de dosagem. No
decorrer do estudo, o0s pacientes
seguiram uma dieta com diminuigao
de calorias e maior execucdo de
exercicios fisicos. No comeco da
pesquisa, 0s pacientes apresentavam
um IMC médio de 37,5 kg/m? e um
peso corpéreo médio de 104,5 kg. A
Tabela 4 apresenta os resultados

obtidos ao término do estudo.3’

Tabela 4 — STEP 8: Resultados na semana 68 comparando semaglutida com

liraglutida.
Semaglutida Liraglutida

Grupo de andlise integral (n°) 126 127
Peso corpéreo
Valor inicial (kg) 102,5 103,7
Mudanca (%) em relagdo ao valor inicial -15,8 -6,7
Discrepéancia (%) em relacéo ao placebo [IC 95%)] -9,4 [-12,0; -6,8] -
Mudanca (kg) em relacao ao valor inicial -15,3 -6,8
Discrepéancia (kg) em relacéo ao placebo [IC 95%)] -8,5[-11,2; -5,7] -
Individuos (%) que obtiveram reducéo de peso = 10% 69,4 27,2
Individuos (%) que obtiveram reducéo de peso = 15% 54,0 13,4
Individuos (%) que obtiveram reducéo de peso = 20% 37,4 7,0

Legenda: IC, intervalo de confianca.

Fonte: Adaptado de Wegovy: semaglutida [bula de remédio]. Dinamarca; 2024.

3.5.INFLUENCIA DA
SEMAGLUTIDA NA
COMPOSICAO DO CORPO
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Uma absorciometria de raios X
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de dupla energia (DEXA) foi usada
para medir a composi¢ao corpérea em
uma andlise secundaria do STEP 1.
Apos 68 semanas, os desfechos da
avaliacdo DEXA revelaram que a
intervencdo com semaglutida resultou
em uma diminuigdo da massa corporal
gorda em comparacdo com a massa
corporal magra, promovendo uma
melhora na composi¢cdo corporal em
relacdo ao placebo. Além disso, a
reducdo da gordura visceral foi
seguida por uma diminui¢cdo na massa
adiposa total, sugerindo que a perda
de tecido gorduroso, incluindo a
gordura visceral, teve um papel
significativo na reducdo do peso
total .3’
3.6. AUMENTO DA CAPACIDADE
FISICA
A semaglutida demonstrou
avangos nas avaliacdes de
funcionalidade fisica. O questionario
geral de qualidade de vida relacionada
a saude Short Form-36v2 Health
Survey, Acute Version (SF-36) e o
guestionario especifico para
obesidade Impact of Weight on Quality
of Life Lite Clinical Trials Version
(IWQOL-Lite-CT) foram utilizados
para medir a capacidade funcional
fisica. As avaliacdes de

funcionalidade fisica obtidas com os
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dois questionarios mostraram uma
melhora significativa com o uso de
semaglutida em comparacdo ao
placebo. Esse resultado e
particularmente positivo, visto que a
obesidade compromete o estado de
saude.13:38
3.7.RESULTADOS DE

SEGURANCA E EFEITOS

ADVERSOS

Em 11 pesquisas foram
relatados eventos adversos totais e 12
pesquisas relataram eventos
adversos graves. A avaliacdo de
seguranga mostrou que o tratamento
com semaglutida teve uma taxa de
incidéncia ligeiramente maior de
eventos adversos  totais em
comparacdo com o placebo e uma
taxa de descontinuagdo devido a
eventos adversos. Porém, ndo houve
diferenca significativa entre os dois
grupos para reagbes adversas

graves.3¢

Os efeitos colaterais mais
comuns foram  hipoglicemia e
problemas gastrointestinais. O grupo
semaglutida apresentou um risco
maior de hipoglicemia. Em
comparacdo com o placebo, houve
mais casos de problemas

gastrointestinais, como vémitos (taxa
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de risco de 3,79%), nauseas (2,82%),
constipacao (2,66%), perda de apetite
(2,25%) e diarreia (1,90%). Disturbios
cardiovasculares, distarbios
psicologicos, reacfGes alérgicas e
reacoes no local da injecdo nao
diferiram significativamente do grupo

placebo.36

Para exploracédo adicional, um
estudo de subgrupo foi realizado. Os
resultados mostraram que, em
comparacdo com O grupo com
intervencdo no estilo de vida, a taxa
de hipoglicemia foi maior no grupo

sem intervencgéo no estilo de vida.3®

Em relacio ao  grupo
terapéutico de pequena duracdo, o
grupo terapéutico prolongado
mostrou um risco elevado de

reacdes adversas gerais, vOmitos e

interrupgao do tratamento.
Geralmente, foram observadas
diferencas dentro dos grupos para a
maioria dos eventos adversos, exceto
0 evento adverso grave, nausea e

hipoglicemia.36

3.8. FARMACOLOGIA

3.8.1. GLP-1 e seu papel no
mecanismo de acao da

semaglutida

O peptideo semelhante a

glucagon-1 (GLP-1) € um hormoénio
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fisiologico peptidico que faz parte de
uma classe de substancias chamada
incretinas. Esse hormonio é produzido
e secretado pelas células L
(enteroendécrinas) do ileo no intestino
delgado. O proglucagon é o precursor
do glucagon nas células alfa do
pancreas e € processado em GLP-1,
ja que este é codificado pelo gene do
glucagon. A molécula do GLP-1tem o
comprimento de 29 a 30 aminoacidos
e €& secretada em duas formas
predominantes: GLP-1 (7-37) e GLP-1
(7-36) amida, sendo esta Ultima a
responsavel pela maior parte da acéo
circulante, aproximadamente 80% de
GLP-1 (7- 36) e 20% de GLP-1 (7-
37).38-40

Os receptores nos quais o GLP-
1 age sdo acoplados a proteina G e
localizados em células do pancreas,
trato gastrointestinal e sistema
nervoso central e periférico.?® A
liberagdo dessa incretina ocorre no
trato gastrointestinal apds a ingestao
de alimentos, principalmente gorduras
e carboidratos. Sua meia-vida na
circulacdo sanguinea é pequena, de 1
a 2 minutos, iSso porque a enzima
dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) faz a
clivagem do GLP-1 (7-36) amida e
GLP-1 (7-37) ativos, produzindo GLP-
1 (9-36) amida e GLP-1 (9-37)
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inativos, respectivamente.*® Quando
secretado o GLP-1 atua aumentando
a excrecdo de insulina a medida que
se eleva os niveis de glicose. Também
inibe a liberacdo de glucagon pelas
células alfa das ilhotas de Langerhans
e diminui a taxa de absorcdo do
alimento digerido por meio da reducéao
do esvaziamento gastrico. Além disso,
age no hipotalamo e em diversas vias
neurais reduzindo o apetite e
aumentando a saciedade.'34! Por
ser um andlogo do GLP-1 a
semaglutida possui todos esses
efeitos, porém, quando se fala do
tratamento da obesidade as ac¢des no

encéfalo ganham destaque.

Os receptores de GLP-1
(RGLP-1) sao acoplados a proteina G
e tem o papel de intermediar as acdes
do GLP-1.42 Os RGLP-1 estédo
expressos em diversos nucleos
neurais. Os nucleos do complexo
vagal dorsal (CVD), em especial as
células do nucleo do trato solitario
(NTS), sdo substancias importantes no
controle do balanco energético. Os
mecanismos que levam a diminuigdo
da ingestdo alimentar pela ativacéo
dos receptores de GLP-1 no NTS
ainda estdo sendo estudados, mas
uma visdo comportamental propde

gue esse efeito ocorre pela diminuigédo
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da motivacdo para se alimentar. A
estimulacdo dos GLP-1R no CVD gera
uma reducdo  expressiva  no
esvaziamento gastrico, o que pode
causar fortes nauseas, que é um dos
efeitos adversos mais comentados
nos ensaios STEPs.
Fisiologicamente, é possivel que essa
reducdo do esvaziamento gastrico
auxilie o aumento da sinalizacdo de
saciedade quando se esta fazendo
uma refeicdo e, por consequéncia,
diminui a motivacdo para continuar

comendo.*!

A maior parte das é&reas do
hipotdlamo contém RGLP-1 e tais
receptores podem ser ativados por
GLP-1 que vem do NTS. Apos injetar
GLP-1 diretamente no cérebro
percebe-se que ocorre ativacdao de
neurénios no hipotalamo,
demonstrando que o GLP-1 pode
proporcionar ligantes endégenos nos
subnucleos do hipotalamo e que os
RGLP-1 estéo incluidos em algumas
partes do efeito do GLP-1 no
metabolismo, como a regulacdo de
apetite e peso. Segundo estudos
eletrofisiolégicos o0 GLP-1 é capaz de
ativar neurénios orexina,
responsaveis pela vigilia e apetite, na
area hipotalamica lateral (AHL), o que

causa uma diminuicdo de apetite e
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alimentacdo de curta duracdo. Em
ratos a injecéo de liraglutida na AHL
reduziu a ingestdo alimentar e causou
diminuicdo de peso 24 horas apos a

administracédo.*!

O GLP-1R também esta
presente no nudcleo parabraquial
(NPB), localizado no bulbo e com
papel na regulacdo das caracteristicas
gustativas da alimentacdo e na
saciedade. Em roedores e primatas os
RGLP-1 s&o encontrados no NPB
lateral e a ativacdo desses receptores
por microinjecbes de um analogo do
GLP-1 chamado enxedina-4 (Ex4),
mostrou uma diminuicdo na ingestao
alimentar e consequentemente do
peso corporeo. Quando injetada no
NPB lateral, a Ex4 também reduziu o
consumo de alimentos ricos em
gordura e o impulso para empenhar-
se por alimentos, constatando a
atuacao dos RGLP-1 do NPB lateral
no controle dos panoramas hedonicos

da alimentagéo.*

Assim sendo, é notavel o papel
e efeitos do GLP-1 enddgeno e de
seus analogos farmacolégicos na
perda de peso corpéreo pela reducdo
de apetite e aumento da saciedade,
envolvendo variadas vias neurais que

ultrapassam o0s nucleos habituais de
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alimentacéo do hipotalamo.*!

3.8.2. Farmacocinética

A semaglutida tem uma meia-
vida prolongada de aproximadamente
1 semana, tornando-a adequada para
administracdo subcutanea semanal.
Isso porque, ocorre a adicdo de uma
cadeia de acido graxo na posicao 26
da molécula melhorando sua unido a
albumina, que, por consequéncia,
reduz o clearance renal e protege a
molécula da deterioragcdo metabodlica.
Também acontece uma troca da
alanina pelo acido alfa
aminoisobutirico na posicao 8, que faz
a molécula ser menos vulneravel a
degradacéo pela enzima DPP-4.3437

3.8.2.1. ABSORGCAOE
DISTRIBUICAO

A média de concentragdo de
semaglutida na  condicdo de
estabilidade depois de uma
administracao de 2,4 mg foi em torno
de 75 nmol/L. A semaglutida teve uma
exposicao estavel durante o tempo
analisado (68 semanas). Sua
biodisponibilidade total € de 89% e
sua média de volume de distribuicéo é
cercade 12,4 L.%

3.8.2.2. METABOLIZAGAO
E EXCRECAO

A semaglutida € metabolizada
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através da clivagem proteolitica da
estrutura peptidica e da beta-oxidacao
sequencial da cadeia lateral do &cido
graxo. Foi identificada e chamada de
enzima endopeptidase neutra (NEP),
sendo uma enzima ativa

metabolicamente.3”

A eliminacao ocorre
principalmente pelas vias urinarias e
fecais. Mais ou menos 3% da dose de
semaglutida absorvida foi excretada
na urina de forma intacta. Em
pacientes obesos o clearance foi de
0,05 L/h. Por conta de sua meia-vida
prolongada a semaglutida permanece
existente na circulacdo por pelo
menos 7 semanas depois da Ultima

dose de 2,4 mg.%’

3.8.3. Atencdo farmacéutica
no tratamento com

semaglutida

Segundo Hepler & Strand,
1990. a atencdo farmacéutica é a
“dispensacao responsavel da
farmacoterapia, com o propdsito de
alcancar resultados concretos que
melhorem a qualidade de vida de cada
paciente”.*® A dispensacdo de
semaglutida, como de todos os
farmacos, necessita de atencdo do
farmacéutico acerca da terapia

individual e das orientacOes
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importantes que devem ser passadas

aos pacientes.

Medicacbes voltadas para
emagrecimento muitas vezes estao
atreladas a informacfes incorretas,
disseminadas principalmente através
das midias, em especial as redes
sociais.?® Esses veiculos de midia,
geralmente embaralham o conceito de
um tratamento para uma doenca
cronica, que é a obesidade, com o
tratamento por finalidades estéticas. O
uso para objetivos relacionados a
aparéncia deve ter uma abordagem
farmacéutica diferente do uso voltado
para questdes de saude e qualidade

de vida.**

A terapia para reducéo de peso
precisa de uma manutencao continua,
no caso da obesidade, e a interrupgao
do uso pode gerar recuperagcdo do
peso. Por isso, € importante que a
indicacdo seja realizada por um
médico capacitado, avaliando o perfil
individual do paciente e levando em
conta as indicacdes e
contraindicacgoes, tendo ele objetivos

estéticos ou de saude.**

A semaglutida é uma
substancia que deve ser vendida sob
prescricao médica, seguindo

protocolo da ANVISA (Agéncia

Péagina 89



C.E.C. Machado, I.S. Silva, M.N.Santos, R.S.R. Dias, J.E.P. Cardoso Filho

Nacional de Vigilancia Sanitaria). A
dispensacgdo sem receita médica ndo
deve ser realizada, sendo funcéo do
farmacéutico estar atento a esse
aspecto e seguir as normas
vigentes.*4
3.8.3.1. ORIENTACOES
IMPORTANTES
E de suma importancia o
paciente ser orientado sobre as
possiveis reagfes adversas que a
semaglutida pode causar, como por
exemplo, os mais comuns: vOmito,
diarreia, constipacdo, dor abdominal,
cefaleia e fadiga. Por estar
relacionado a reacdes adversas
gastrointestinais, o GLP-1 pode
causar desidratacéo, sendo
importante o paciente manter uma

hidratacdo adequada.®’

O uso de analogos do GLP-1
também pode gerar pancreatite
aguda, portanto o paciente precisa ser
avisado sobre os sintomas especificos
da doenca para que se houver
suspeitas 0 tratamento  seja

descontinuado.?’

Sobre o uso em mulheres
gravidas ou em periodo de
amamentacdo, estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva

e excrecdo da semaglutida no leite. A
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semaglutida é classificada na classe
de risco C, portanto, seu uso nao é
aconselhavel no periodo de gravidez e
amamentacdo. Para mulheres que
desejam engravidar, a medicacao
deve ser suspensa pelo menos 2
meses antes da concepcdo, em

decorréncia de sua meia-vida longa.?’

Em relagdo a armazenamento,
deve ser orientado que o paciente
mantenha a medicacdo na geladeira
(2°C a 8°C). ApoOs o uso, a medicacgao
deve ser guardada em temperaturas
menores que 30°C ou deixada na
geladeira. O medicamento ndo pode
ser congelado e néo deve ser utilizado
se tiver passado por congelamento. O
sistema de aplicagdo deve ser
tampado e a medicacdo tem que ser
mantida protegida da luz e do calor
excessivo. Outra orientagao relevante
€ que, apos aberto, a duragdo valida
do medicamento é de até 6

semanas.?’

O transporte da medicacéo
necessita ser feito em uma
embalagem que possibilite protecao
térmica, evitando uma mudanca bruta
de temperatura. Caso o paciente va
viajar de avido, é importante orientar
gue nao coloque o medicamento

dentro de malas, pois a éarea de
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bagagens dos avioes tem
temperaturas muito baixas, o que

pode congelar o produto.®’

Por ultimo, o descarte das
agulhas tem que ser feito em
embalagens robustas, como garrafas
plasticas ou latas, para evitar o risco
de acidentes. Esses recipientes
podem ser desprezados em postos de
coleta, como os de postos de saude,
drogarias e hospitais, que contém
coletores adequados. E importante
também orientar a retirada da agulha
apos a aplicacéo e guardar o sistema
de aplicacdo sem a agulha, pois evita
entupimento, contaminacao,
vazamento da solucdo e possivel

dosagem imprecisa.®’
4. CONCLUSAO

Com base nos dados
levantados na literatura podemos
concluir que a semaglutida possui
eficacia significativa no tratamento
contra obesidade. Foi analisado nos
estudos da série STEP uma média de
reducao de peso de pelo menos 10%
em 67,14% das pessoas que
participaram da pesquisa e pelo
menos 15% em 88,18% com
administracao semanal de

semaglutida na dosagem 2,4 mg.
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A semaglutida age como um
agonista do receptor GLP-1, e tem a
funcdo de modulagem de diversas
vias neuroendocrinas, que Ssao as
responsaveis pelo controle do apetite
e saciedade. Atraves de seu
mecanismo de acédo, ha a inibicdo da
excrecao de glucagon, a
desaceleracdo do esvaziamento
gastrico e um aumento significativo na
liberagcdo de insulina, contribuindo
para o controle glicémico e para
diminuicao na ingestéo caldrica.

Além de demonstrar resultados
promissores relacionados a patologia
da perda de peso, a semaglutida
também apresentou beneficios
adicionais relacionados as
comorbidades que podem ocorrer em
pessoas portadoras de obesidade e
sobrepeso. Entre estas, estédo
presentes melhoras no controle
glicémico em pacientes com diabetes
tipo 2, diminuicéo do risco de doencas
cardiovasculares e da presséo arterial
através da reducado de peso, além de
haver grande contribuicdo para
diminuicdo de disturbios lipidicos,
reduzindo os niveis de triglicerideos
no sangue e ocasionando aumento

dos niveis do HDL.

Embora a semaglutida
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apresente varios beneficios, seu uso
também foi marcado por alguns
efeitos adversos, entre eles os

eventos mais comuns  estdo
relacionados ao trato gastrointestinal,
sendo eles nauseas e voOmitos.
Todavia, a intervengcdo com
semaglutida deve ocorrer somente
sob orientacdo de um médico
especialista e de um monitoramento
continuo para que seja possivel a
analise do desenvolvimento do
paciente relacionado ao uso do

medicamento.

Em sintese, a semaglutida
obteve uma eficicia significativa no
tratamento da obesidade, sendo uma
alternativa viavel para pacientes que
ndo  obtiveram  sucesso com
ferramentas para perda de peso
convencionais, como exercicio fisico
acompanhado de dieta. Sobretudo,
seu uso deve ser associado a
modificacdo do estilo de vida para
alcancar resultados sustentaveis a
longo prazo. Embora a semaglutida
seja bem tolerada na grande maioria
dos pacientes que fizeram uso, a
compreensdo completa de seus
efeitos adversos ainda requer mais
estudos e monitoramento clinico de

longo prazo.
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