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RESUMO - A obesidade é uma epidemia global, ligada a comorbidades como
doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2. O tratamento eficaz depende de um
estilo de vida saudavel, com dieta equilibrada e exercicios fisicos, complementados
por medicamentos. A semaglutida, recentemente aprovada, mostrou-se
promissora, reduzindo o peso em mais de 15% quando associada a mudancas no
estilo de vida. Ela atua nos receptores GLP-1 do hipotalamo, diminuindo o apetite
e aumentando a saciedade. Seus efeitos colaterais mais comuns séo os problemas
gastrointestinais. Portanto, a semaglutida teve eficacia significativa no tratamento
da obesidade, sendo uma alternativa viavel para pacientes que ndo tiveram sucesso
com meios para perda de peso convencionais.
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ABSTRACT — Obesity is a global epidemic, linked to comorbidities such as
cardiovascular diseases and type 2 diabetes. Effective treatment depends on a
healthy lifestyle, with a balanced diet and physical exercise, complemented by
medications. Semaglutide, recently approved, has shown promise, reducing weight
by more than 15% when combined with lifestyle changes. It acts on GLP-1
receptors in the hypothalamus, decreasing appetite and increasing satiety. Its most
common side effects are gastrointestinal issues. Therefore, semaglutide has shown
significant efficacy in obesity treatment, offering a viable alternative for patients
who have not succeeded with conventional weight loss methods.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma epidemia global ligada a comorbidades como doencas
cardiovasculares e diabetes tipo 2, impactando a satde publica e a economia. [1] Ela pode ser
causada por diversos fatores e € diagnosticada pelo indice de massa corporal (IMC), sendo
classificada como sobrepeso acima de 25 kg/m? e obesidade acima de 30 kg/mz2. [2] Um estudo
de 2019 estimou o total de 654 milhdes de ddlares, em custos diretos, gastos no ano em
tratamentos de doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) referentes a obesidade. [3] A
semaglutida, um agonista do receptor GLP-1, foi aprovada como tratamento para obesidade em
2021, [4] mostrando eficécia na reducdo de peso ao aumentar a saciedade e reduzir o apetite e
esvaziamento gastrico, conforme demonstrado em estudos como o STEP (Semaglutide
Treatment Effect in People with Obesity). [5] O presente trabalho tem como objetivo reunir
informacBes sobre o farmaco semaglutida no tratamento de pacientes com obesidade,
analisando sua relacdo com a perda de peso e apresentando resultados clinicos que comprovam

sua eficacia e seguranca.

2 MATERIAS E METODOS

O presente estudo é uma revisdo da literatura. Foram realizadas buscas nas plataformas
PubMed, Google Académico, ResearchGate e Semantic Scholar, utilizando os termos
“semaglutida”, “obesidade”, “semaglutida ¢ obesidade”, “GLP-1”, “mecanismo de acdo do
GLP-17, suas correspondéncias em inglés. Também foi examinado o programa STEP
(Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity) de n® 2, 5 e 8, que investiga o efeito da
semaglutida na perda de peso. Para a busca dos artigos, foram aplicados filtros para texto
completo, acesso gratuito e publicagdes dos udltimos 10 anos. Os critérios de incluséo
consideraram artigos que discutissem semaglutida e GLP-1 em relacdo a perda de peso,
obesidade e impactos financeiros, excluindo aqueles que ndo abordavam a reducdo de peso
associada a semaglutida e estudos focados apenas no uso da semaglutida para diabetes tipo 2.

Dentre os artigos analisados, foram escolhidos 28 para serem utilizados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O STEP 1 foi um ensaio clinico duplo-cego de 68 semanas que comparou semaglutida a
um placebo. Durante o estudo, todos os participantes seguiram uma dieta baixa em calorias e
praticaram atividade fisica. Os resultados da redugéo de peso estdo mostrados na Tabela 1. [6,7]
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Tabela 1. Resultados registrados ao final da semana 68

Semaglutida Placebo
Grupo total de anélise (n°) 1.306 655
Massa corporal
Valor inicial (kg) 105,4 105,2
Mudanga (kg) em relagdo ao valor inicial -15,3 -2,6
Individuos (%) que tiveram reducéo de peso = 15% 41,9 4.8

O STEP 5 foi um estudo com duracdo de 2 anos que randomizou individuos com

obesidade ou sobrepeso para receber semaglutida ou placebo. No fim da pesquisa, os individuos
que receberam a dose de 2,4 mg de semaglutida apresentaram uma variacdo média de peso de

-15,2%, com 59,2% dos individuos perdendo pelo menos 10% do peso e 49,7% perdendo pelo

menos 15%. [7,8]

O STEP 8 realizou um estudo comparando semaglutida 2,4 mg, liraglutida 3 mg e

placebo. Os resultados obtidos ao final do estudo estdo apresentados na Tabela 2. [7,9]

Tabela 2. Resultados da comparacao entre semaglutida e liraglutida

Semaglutida Liraglutida
Grupo total de analise (n°) 126 127
Massa corporal
Valor inicial (kg) 102,5 103,7
Mudanca (kg) em relacdo ao valor inicial -15,3 -6,8
Individuos (%) que tiveram reducéo de peso = 15% 54,0 134

Os efeitos colaterais mais comuns foram hipoglicemia e problemas gastrointestinais,
como vomitos (3,79%), nauseas (2,82%) e constipacao (2,66%). Disturbios cardiovasculares e
psicoldgicos ndo diferiram do placebo. Um subgrupo mostrou maior hipoglicemia sem
intervencdo no estilo de vida, e o grupo com tratamento prolongado teve mais eventos adversos
e interrupcdo. [8]

3.1. Mecanismo de Acdo e Farmacocinética
O GLP-1 é um hormonio peptidico, parte das incretinas, produzido pelas células L no

intestino delgado. [10] O GLP-1 age em receptores acoplados a proteina G, localizados no
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pancreas, trato gastrointestinal e sistema nervoso. [11] Apos a ingestdo de alimentos, 0 GLP-1
aumenta a insulina e inibe o glucagon, retardando o esvaziamento gastrico e reduzindo o apetite.
[10] Como analogo do GLP-1, a semaglutida apresenta todos esses efeitos, mas suas agdes no
cérebro se destacam especialmente no tratamento da obesidade. Os receptores de GLP-1
(RGLP-1) estdo presentes em varias areas neurais, como o nucleo do trato solitario (NTS), que
controla o balango energético e a ingestdo alimentar. A ativacdo desses receptores pode reduzir
a motivacdo para comer e retardar o esvaziamento gastrico, aumentando a saciedade. No
hipotdlamo, 0 RGLP-1 regula o apetite e peso corporal, enquanto no ndcleo parabraquial (NPB)
controla a saciedade e o consumo de alimentos. Assim, o0 GLP-1 e seus analogos desempenham
um papel importante na perda de peso, agindo em multiplas vias neurais. [12]

A semaglutida tem meia-vida prolongada de cerca de 1 semana, permitindo administracdo
subcutanea semanal. Isso ocorre devido a adi¢cdo de uma cadeia de acido graxo na posicéo 26,
que melhora a ligacdo a albumina, reduzindo o clearance renal e protegendo a molécula de
degradacdo. A troca de alanina por &cido alfa-aminoisobutirico na posicdo 8 também a torna
menos vulneravel a enzima DPP-4. [13,7]

Apbs administracdo de 2,4 mg, a concentracdo média em estabilidade foi de 75 nmol/L,
com exposi¢do estavel. A biodisponibilidade é de 89%, com volume de distribuicdo medio de
12,4 L. A metabolizacdo é feita por clivagem proteolitica e beta-oxidacdo da cadeia lateral do
acido graxo, sendo a enzima endopeptidase neutra (NEP) envolvida no processo. A eliminacgéo
é principalmente urinaria e fecal. O clearance em pacientes obesos foi de 0,05 L/h, e a

semaglutida permanece na circulagdo por até 7 semanas ap06s a Ultima dose. [7]

4 CONCLUSAO

A semaglutida demonstrou eficécia significativa no tratamento da obesidade, sendo
utilizando 2,4 mg semanalmente. Como agonista do receptor GLP-1, modula vias
neuroendocrinas que controlam apetite e saciedade, melhorando o controle glicémico e
reduzindo a ingestdo caldrica. Além disso, a semaglutida traz beneficios para comorbidades
associadas a obesidade, como diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares. Os efeitos adversos

mais comuns incluem nauseas e vomitos, e seu uso deve ser monitorado por um médico.
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