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REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

RESUMO

Introducdo: A obesidade é uma condicdo multifatorial e um dos principais desafios de salude
publica global, associada a diversas comorbidades, como diabetes tipo 2, hipertensao arterial e
doencas cardiovasculares. Nesse contexto, a semaglutida, um agonista do receptor do GLP-1
(glucagon-like peptide-1), tem emergido como uma alternativa promissora no manejo da
obesidade devido aos seus efeitos comprovados na reducdo do peso corporal e na melhora de
parametros metabdlicos. Objetivo: Investigar, interpretar e revisar os achados sobre a eficacia e
a seguranga do uso da semaglutida como opg¢do terapéutica no tratamento da obesidade.
Metodologia: Utilizou-se as bases LILACS, Science Direct, Web of Science, Cochrane Library,
Embase, Scopus e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed),
sob os descritores “Semaglutida”,“Obesidade”, “Agonistas de GLP-1” e “Tratamento”, com a
selecdo de artigos de revisao e artigos originais, seguindo critérios de elegibilidade. Resultados:
Os artigos, redigidos em lingua inglesa, contemplavam também publicacdes de autores e
periddicos de diferentes nacionalidades. Os artigos abrangiam os anos de 2016 e 2023, e
grande parte foi publicada nos ultimos cinco anos. Consideragdes finais: A semaglutida é uma
terapia eficaz e segura para obesidade, promovendo perda de peso significativa, beneficios
metabdlicos e cardiovasculares. Desafios como efeitos adversos gastrointestinais e custo
elevado destacam a necessidade de estratégias para otimizar seu uso e acessibilidade.
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SEMAGLUTIDE AS A THERAPEUTIC OPTION IN OBESITY
MANAGEMENT: A SYSTEMATIC LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Obesity is a multifactorial condition and one of the main global public health
challenges, associated with several comorbidities such as type 2 diabetes, hypertension, and
cardiovascular diseases. In this context, semaglutide, a glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
receptor agonist, has emerged as a promising alternative in obesity management due to its
proven effects on weight reduction and metabolic parameter improvement. Objective:
Investigate, interpret, and review findings on the efficacy and safety of semaglutide as a
therapeutic option in the treatment of obesity. Methodology: The databases LILACS, Science
Direct, Web of Science, Cochrane Library, Embase, Scopus, and Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed) were used, employing the descriptors
"Semaglutide," "Obesity," "GLP-1 Agonists," and "Treatment." Review articles and original
research articles were selected based on eligibility criteria. Results: The selected articles,
written in English, also included publications from authors and journals of various
nationalities. The studies covered the years 2016 to 2023, with most of the publications
released within the last five years. Final considerations: Semaglutide is an effective and safe
therapy for obesity, offering significant weight loss and metabolic and cardiovascular
benefits. Challenges such as gastrointestinal side effects and high costs underscore the need
for strategies to optimize its use and accessibility.
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INTRODUCAO

A obesidade é reconhecida como um dos principais desafios de saude publica
global, estando associada a um aumento significativo da morbimortalidade por
condicBes e doencas cronicas, como diabetes tipo 2, hipertensdo arterial sistémica,
dislipidemias, doencas cardiovasculares e asma (KNIGHT, 2011 apud PETERS et al.,
2018 apud STADLER et al., 2020).

Em 2025, a estimativa global é de que 2,3 bilhdes de adultos estardo acima do
peso (IMC > 25 kg/m?), sendo 700 milhdes classificados como obesos (IMC > 30 kg/m?)
(ABESO, 2016). No Brasil, a obesidade teve um aumento expressivo de 67,8% nos
ultimos 13 anos, com destaque para os adultos entre 25-34 anos (crescimento de
84,2%) e 35-44 anos (81,1%) (ABESO, 2016). Esses numeros refletem o impacto das
mudangas no estilo de vida e habitos alimentares da populagdo, além de fatores

socioeconomicos (ABESO, 2016).

Dados de 2019 da Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para
Doencas Cronicas (Vigitel), realizada pelo Ministério da Saude, apontam que 55,4% da
populacdo adulta nas 27 capitais brasileiras apresentava excesso de peso (MONTEIRO
et al., 2020). A prevaléncia foi maior entre homens (57,1%) do que mulheres (53,9%);
na populacdo masculina, o excesso de peso foi mais comum até os 44 anos e em
individuos com menor escolaridade, ao passo em que entre as mulheres a frequéncia
cresceu até os 64 anos, mas diminuiu com o aumento do nivel educacional (MONTEIRO
et al., 2020). A obesidade (IMC = 30 kg/m?) atingiu entre 15,4% e 23,4% dos adultos,
dependendo da cidade avaliada (MONTEIRO et al., 2020).

Esses dados reforcam a ideia de que o manejo dessa condicdao complexa exige
intervencdes integradas que incluem mudancas no estilo de vida, intervencoes
farmacoldgicas e, em casos selecionados, procedimentos cirirgicos (PERDOMO et al.,
2023).

Nos ultimos anos, a busca por terapias farmacoldgicas eficazes tem se
intensificado, com destaque para a classe dos agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) (ASSIS et al., 2021 apud DAVIES et al., 2015 apud

DENG et al., 2022). A semaglutida, um agonista do GLP-1, tem demonstrado eficacia
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clinica significativa - ndo apenas no controle glicémico de pacientes com diabetes tipo
2, mas também na reducdo de peso corporal em individuos com obesidade (OLIVEIRA

et al., 2023 apud PIRES et al., 2023).

Estudos recentes apontam que a semaglutida promove a perda de peso por
meio da modulagao do apetite e do consumo alimentar, com impacto positivo em
parametros metabdlicos e na qualidade de vida (BLUNDELL et al., 2017). Além disso,
sua eficacia tem sido amplamente avaliada em grandes ensaios clinicos controlados,
consolidando-se como uma opc¢do terapéutica inovadora no manejo da obesidade

(RUBINO et al., 2021).

Diante desse contexto, este artigo tem como objetivo realizar uma revisao
sistematica da literatura para avaliar a eficdcia e a seguranca da semaglutida no
tratamento da obesidade, destacando suas implicagbes clinicas e seu papel potencial

como ferramenta terapéutica de primeira linha em estratégias de manejo integrado.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, com pesquisa de artigos nas
bases de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Science Direct, Web of Science, Cochrane Library, Embase, Scopus e Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed). As buscas foram realizadas
com os seguintes descritores inseridos na plataforma Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): “Semaglutida”,“Obesidade”, “Agonistas de GLP-1” e “Tratamento”. Utilizou-se
os operadores booleanos “AND” e “OR” em diferentes combinagdes. Foram
selecionados artigos de revisdo e artigos originais, mediante os seguintes critérios de
inclusdo: 1) Somente estudos que abordam os descritores e palavras-chave
selecionados; 2) Os descritores “Semaglutida”,“Obesidade”, “Agonistas de GLP-1”,
“Tratamento” e suas variacOes foram obrigatérios em todas as pesquisas; 3) Aqueles
os quais foram se encontram nos idiomas em inglés; 4) Estudos publicados entre os

anos de 2016 e 2023; 5) Artigos envolvendo apenas humanos.

Encontrou-se, inicialmente, 190 artigos nos motores de busca. A seguir, foi
realizada a leitura dos titulos e resumos, sendo excluidos 150, pois ndo se
enquadraram nos critérios de inclusdo. Em uma nova etapa de avaliacdo, tendo em
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vista o objetivo principal desta pesquisa, dos 40 restantes, foram excluidos outros 20

trabalhos, restando 20 artigos para inclusdo neste estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os 20 artigos previamente selecionados, os dez de maior relevancia
estdo expostos na tabela a seguir, correspondendo a uma sintese dos principais
referenciais tedricos obtidos na busca bibliografica deste estudo. A escolha dos artigos
contemplou publicacées de autores e periddicos de diferentes nacionalidades, embora

as obras sejam redigidas em lingua inglesa.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos sobre uso da semaglutida no tratamento da obesidade: titulo,
autores, periodico e metodologia.

Titulo Autores Periddic Metodologia
0
Efficacy and safety of TAN HC, et Journal Revisdo
semaglutide for weight loss in al. of the Sistematica
obesity without diabetes: a ASEAN
systematic review and meta- Federatio
analysis n of
Endocrin
e
Societies
Semaglutide for the treatment of CHAO AM, et al. Trends in Revisdo
obesity Cardiovascul

ar Medicine

Once-weekly semaglutide in WILDING JPH et New Ensaio Clinico
adults with overweight or obesity al. England Controlado e
Journal Randomizado
of
Medicin
e
Emerging role of GLP-1 POPOVICIU MS, Internation Revisdo
agonists in obesity: a et al
comprehensive review al. Journal
of randomised of
controlled trials Molecu
lar
Scienc
es
Semaglutide and cardiovascular LINCOFF AM, et New Ensaio Clinico
outcomes in obesity without al. England Controlado e
diabetes Journal Randomizado
of
Medicin
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The weight-loss effect of GLP- LIU Y, etal. American Revisdo
1RAs glucagon-like peptide-1 Journal of Sistematica
receptor agonists in non-diabetic Clinical
individuals with overweight or Nutrition

obesity: a systematic review with
meta-analysis and trial sequential
analysis of randomized controlled

trials
Comparative effectiveness of ALKHEZI OS, et Obesity Meta-analise
glucagon-like peptide-1 receptor al. Reviews

agonists for the management of
obesity in adults without diabetes:
a network meta-analysis of
randomized clinical trials

Obesity pharmacotherapy: incretin BOER GA, et al. Trends in Revisdo
action in the central nervous Pharmacologi
system cal Sciences
Clinical review of subcutaneous PHILLIPS A, et Journal of Revisdo
semaglutide for obesity al. Clinical
Pharmacy and
Therapeutics
Efficacy and safety of O’NEIL PM, et Lancet Ensaio Clinico
semaglutide compared with al. Controlado e
liraglutide and placebo for Randomizado

weight loss in patients with
obesity: a randomised, double-
blind, placebo and active
controlled, dose-ranging,
phase 2 trial
Fonte: Autoria propria, 2024.

A semaglutida, um agonista do receptor de GLP-1, tem emergido como uma
nova abordagem farmacoldégica promissora e com uso cada vez mais frequente no
manejo da obesidade - devido ao seu mecanismo de a¢do centrado na regulacdo do
apetite e do comportamento alimentar - especialmente em individuos sem diabetes
(TAN et al.,, 2022). Em 2018, a semaglutida foi aprovada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA) para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2; no
entanto, seu uso para o manejo da obesidade ganhou destague nos anos
subsequentes, mesmo antes de sua aprovagao especifica para essa indicagdo
(CABRERA et al., 2023).

Foi somente em janeiro de 2023 que a ANVISA autorizou oficialmente a
utilizacdo da semaglutida como medicamento para o tratamento da obesidade,

consolidando sua relevancia na abordagem desta condi¢cdao (CABRERA et al., 2023).
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Nesse contexto, os artigos revisados por este estudo fornecem evidéncias robustas
sobre a eficacia e a seguranca dessa medicacdo no tratamento da obesidade, além de

insights valiosos sobre suas implicagdes clinicas (CHAO et al., 2023).

O principal mecanismo de a¢cdao da semaglutida envolve sua atua¢do nos
receptores de GLP-1 no hipotalamo, reduzindo a fome e promovendo a saciedade
(CHAO et al., 2023). Entre os efeitos produzidos no organismo a partir dos mecanismos
supracitados caros a semaglutida, evidencia-se a lentificacdo do processo de
esvaziamento gdstrico e a sua atuacdo na modulacdo de vias dopaminérgicas
associadas a recompensa alimentar (CHAO et al, 2023). Esses mecanismos
corroboram, em parte, com a eficicia observada na reducdo ponderal, que
frequentemente excede 10% do peso corporal inicial em diversos estudos clinicos

(CHAO et al., 2023 apud WILDING et al., 2021 apud TAN et al., 2022).

O grande ensaio clinico denominado STEP 1, conduzido por Wilding et al.
(2021), foi um dos estudos precursores a consolidar a eficacia da semaglutida no
manejo da obesidade em pacientes com sobrepeso ou obesidade. Nesta investigacao,
os participantes que receberam semaglutida na dose de 2,4mg (administrada
semanalmente via subcutdanea) em conjunto com mudancas de estilo de vida,
atingiram uma perda de peso média de 14,9% em 68 semanas, em comparacdo com
2,4% no grupo placebo associado a mudangas de estilo de vida. Quando comparado o
uso diario de 0,4mg de semaglutida com outros farmacos agonistas do GLP-1, como a
liraglutida (na dose de 3mg diariamente, administrada via subcutanea), esses
resultados reforcam a superioridade da semaglutida - uma vez que as perdas de peso
médias atingidas pela liraglutida variam entre 5% e 8% (DENG et al., 2022 apud O’NEIL
et al., 2018). Além disso, a necessidade de aplicacdo semanal simplifica a
administracdo e reforca a adesdo da terapia com a semaglutida - um desafio frequente
no manejo da obesidade (WILDING et al., 2021 apud DENG et al., 2022 apud O’NEIL et
al., 2018).

Popoviciu et al. (2023) realizaram uma revisdao abrangente dos ensaios clinicos
randomizados envolvendo agonistas do receptor de GLP-1, destacando que a
semaglutida, além de sua eficacia superior na reducdo de peso, esta ligada a melhorias

significativas em parametros metabdlicos, como em niveis de colesterol total,
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triglicerideos e da pressao arterial. Essas melhorias metabdlicas sdo particularmente
relevantes, jd que a obesidade - frequentemente acompanhada por comorbidades
metabdlicas - exige intervengdes que abordem os multiplos fatores de risco envolvidos

(POPOVICIU et al., 2023).

Nessa mesma esteira, o estudo SELECT Trial demonstra a intrinseca relagao
entre o uso da semaglutida e desfechos cardiovasculares em pacientes obesos sem
diabetes (LINCOFF et al., 2023). Os resultados indicam que a semaglutida ndo apenas
promove uma reducdo de peso clinicamente significativa, mas também seu uso se
associa a beneficios cardiovasculares importantes, incluindo reducdo de eventos
adversos maiores, como infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral
(LINCOFF et al., 2023). Dessa maneira, destaca-se o potencial terapéutico ampliado da
semaglutida, evidenciando os seus beneficios que vao além do controle de peso: além
de promover uma perda ponderal significativa, a medicacdo contribui para a melhora
de desfechos metabdlicos e cardiovasculares, favorecendo o progndstico global de
pacientes com obesidade e reforcando, mais uma vez, o seu papel como uma

intervencdo abrangente no manejo dessa condicdo multifatorial (LINCOFF et al., 2023).

Por outro lado, o perfil de seguranca da semaglutida tem sido
consistentemente avaliado em diversos ensaios clinicos e revisoes sistematicas,
demonstrando um padrao aceitavel para o manejo da obesidade (SINGH et al., 2022
apud SODHI et al., 2023). Os eventos adversos mais frequentemente relatados incluem
nauseas, vomitos, diarreia e constipacdo, estando relacionados a sua ac¢do no trato
gastrointestinal (SINGH et al., 2022 apud SODHI et al., 2023). Esses sintomas, embora
comuns - principalmente no uso da semaglutida via oral -, geralmente sdo de
intensidade leve a moderada e tendem a diminuir com o tempo ou mesmo com

ajustes graduais da dose (SINGH et al., 2022 apud SODHI et al., 2023).

Alkhezi et al. (2023), em uma meta-analise de rede envolvendo ensaios clinicos
randomizados, destacaram que a semaglutida possui um indice de eventos adversos
semelhante ao de outros agonistas do receptor de GLP-1, mas com superioridade em
termos de eficdcia na perda de peso. Os dados sugerem que, embora a semaglutida
esteja associada a eventos adversos, seu impacto positivo na perda ponderal e nos

marcadores metabdlicos frequentemente supera os riscos, tornando-a uma opgao
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terapéutica vidvel e segura (ALKHEZI et al., 2023).

Os eventos adversos mais comuns relacionados ao uso de semaglutida incluem
nauseas, vomitos, diarreia e constipacdo (LIU et al., 2023). Esses efeitos adversos sdo
geralmente leves a moderados em intensidade e estdo relacionados a modula¢dao do
trato gastrointestinal - um mecanismo secunddrio de sua agao farmacoldgica (LIU et
al., 2023). Outros autores apontam que tais sintomas sdo transitérios, com a maioria
dos pacientes apresentando reducdo significativa da intensidade dos eventos apods as
primeiras semanas de tratamento (BOER et al., 2023). Estratégias como a titulacdo
gradual da dose tém sido amplamente recomendadas para melhorar a tolerabilidade e

minimizar o desconforto inicial dos pacientes (BOER et al., 2023).

Embora raros, os efeitos adversos graves relacionados a semaglutida também
foram avaliados (ALKHEZI et al., 2023 apud LIU et al., 2023). Entre os eventos mais
relatados, destacam-se pancreatite aguda, colelitiase e hiperinsulinemia - com
consequente hipoglicemia - que ocorreram em casos isolados sem que apresentassem
incidéncia significativamente maior em comparagado ao placebo ou a outros agonistas
do receptor de GLP-1 (ALKHEZI et al., 2023). Liu et al. (2023) corroboraram que a
frequéncia de efeitos adversos graves permanece baixa, indicando que a semaglutida é
uma intervencdo segura quando prescrita em conformidade com as recomendacoes

clinicas e o perfil do paciente.

Ainda que em baixa propor¢do, a descontinuacdo do tratamento com
semaglutida é predominantemente motivada por eventos adversos gastrointestinais
ou intolerancia, especialmente durante a fase inicial do tratamento (BOER et al., 2023).
Boer et al. (2023) destacaram que cerca de 5% a 10% dos pacientes interrompem o uso
devido a efeitos adversos, o que é comparavel as taxas de descontinuagdo observadas
em outros tratamentos para obesidade. No entanto, uma série de evidéncias apontam
gue estratégias como educagao do paciente, suporte clinico continuo e o ajuste fino da
droga podem reduzir essa taxa, promovendo maior adesdo e eficacia a longo prazo
(BOER et al., 2023 apud ALKHEZI et al., 2023 apud LIU et al., 2023 apud PHILLIPS et al.,
2022).

CONSIDERACOES FINAIS
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A semaglutida tem se destacado como uma abordagem farmacoldgica
inovadora, eficaz e segura no manejo da obesidade, com resultados que transcendem
a perda de peso. Estudos demonstram sua superioridade em relagdo a outras terapias
disponiveis, proporcionando reducGes ponderais significativas e beneficios
metabdlicos adicionais, como melhora dos perfis lipidico e pressérico. Seu mecanismo
de acdo, baseado na modulacdo do apetite e na promocdo da saciedade, aliado a
conveniéncia da administracdo semanal, favorece a adesdo dos pacientes e contribui

para desfechos clinicos positivos.

No que tange a seguranca, a semaglutida apresenta um perfil favoravel, com
eventos adversos predominantemente gastrointestinais, como nduseas, vOmitos e
diarreia, geralmente transitérios e manejaveis. Entretanto, esses efeitos podem
impactar a tolerabilidade em alguns pacientes, resultando em taxas de descontinuagao
de cerca de 5% a 10%, especialmente nas fases iniciais do tratamento. Apesar disso, a

incidéncia de eventos adversos graves é baixa, reforcando a seguranca da medicacao.

Perspectivas futuras incluem a necessidade de estudos de longo prazo para
avaliar o impacto sustentado da semaglutida, tanto em termos de eficacia quanto de
seguranca, além da investigacdo de estratégias combinadas que possam potencializar
seus efeitos. Considerando as evidéncias atuais, a semaglutida emerge como uma
ferramenta transformadora no tratamento da obesidade, contribuindo ndao apenas
para o controle da doenca, mas também para a melhora do progndstico geral e da

gualidade de vida dos pacientes.
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