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REVISAO INTEGRATIVA DE LITERATURA

RESUMO

O presente estudo objetivou sintetizar o conhecimento cientifico atual sobre o uso de agonistas
do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1), com foco na semaglutida, no
tratamento da obesidade e na mitigacdo de riscos a saude associados. Justifica-se esta pesquisa
pela crescente prevaléncia da obesidade e suas comorbidades, que representam um grave
problema de saude publica global. Para atender a este objetivo, realizou-se uma revisdo
integrativa da literatura, utilizando as bases de dados PubMed e PMC, com foco em artigos
publicados nos ultimos cinco anos. Os critérios de inclusdo abrangeram artigos disponiveis
gratuitamente e pertinentes ao escopo da pesquisa, enquanto os de exclusdo consideraram
artigos fora do escopo e aqueles sem texto completo disponivel gratuitamente. Ao final foram
incluidos 33 artigos para pesquisa. Os resultados indicam que a semaglutida e outros agonistas
do receptor de GLP-1 demonstram eficdcia significativa na reducdo do peso corporal e na
melhoria de desfechos cardiovasculares, metabdlicos e até neuroprotetores em pacientes com
obesidade, com ou sem comorbidades como diabetes e doencas cardiovasculares preexistentes.
Conclui-se que os agonistas do receptor de GLP-1 representam uma ferramenta terapéutica
promissora para o manejo da obesidade e a redugdo da mortalidade e morbidade associadas,
embora a acessibilidade e o custo desses medicamentos ainda apresentam desafios para a
equidade em saude.

Palavras-chave: Semaglutida; Obesidade; Doenga Cardiovascular; Mortalidade; Agonistas do
Receptor de GLP-1.
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GLP-1 Receptor Agonists in the Treatment of Obesity and
Reduction of Associated Risks: An Integrative Literature
Review

ABSTRACT

This study aimed to synthesize current scientific knowledge regarding the use of glucagon-like
peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs), with a focus on semaglutide, in treating obesity and
mitigating associated health risks. The research is justified by the increasing prevalence of
obesity and its comorbidities, which constitute a major global public health issue. To achieve
this objective, an integrative literature review was conducted using the PubMed and PMC
databases, focusing on articles published within the last five years. Inclusion criteria
encompassed open access articles relevant to the research scope, while exclusion criteria
included articles outside the scope and those without open access full text. Ultimately, 33
articles were included in the review. The results indicate that semaglutide and other GLP-1
receptor agonists demonstrate significant efficacy in reducing body weight and improving
cardiovascular, metabolic, and even neuroprotective outcomes in patients with obesity, both
with and without comorbidities such as diabetes and pre-existing cardiovascular disease. In
conclusion, GLP-1 receptor agonists represent a promising therapeutic tool for managing
obesity and reducing associated mortality and morbidity. However, the accessibility and cost
of these medications still pose challenges to health equity.

Keywords: Semaglutide; Obesity; Cardiovascular Disease; Mortality; GLP-1 Receptor Agonists.
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INTRODUCAO

A obesidade configura-se como um dos mais desafiadores e crescentes
problemas de salde publica em escala global, com prevaléncia alarmante e proje¢des
futuras ainda mais preocupantes. A Organizacdo Mundial da Saude define a obesidade
com base no indice de massa corporal (IMC), e a disseminagao dessa condi¢ao atingiu
proporcdes epidémicas, impactando ndo apenas a saude individual, mas também os
sistemas de salde em todo o mundo (Mitchell et al., 2024). O aumento da obesidade
estd intrinsecamente ligado a uma série de comorbidades graves, incluindo doencas
cardiovasculares, diabetes tipo 2, certos tipos de cancer, osteoartrite, apneia obstrutiva
do sono e doencga hepatica gordurosa ndo alcodlica, elevando significativamente os
riscos de morbidade e mortalidade (O'Keefe et al., 2025; Pandey et al., 2024; Gallo et

al., 2024).

A fisiopatologia da obesidade é multifacetada e envolve uma complexa interagao
de fatores genéticos, ambientais, comportamentais e sociais. Entretanto, um aspecto
central reside no desequilibrio entre a ingestdo e o gasto energético, frequentemente
exacerbado pela disponibilidade onipresente de alimentos ultraprocessados e
ambientes obesogénicos que promovem o consumo excessivo (O'Keefe et al., 2025).
Adicionalmente, a obesidade ndao é meramente um acumulo de tecido adiposo, mas sim
um estado de inflamac¢do cronica de baixo grau e disfuncdao metabdlica que afeta

diversos érgaos e sistemas, incluindo o sistema cardiovascular (Gallo et al., 2024).

No contexto do tratamento da obesidade, as abordagens terapéuticas
tradicionais, como modificagcbes no estilo de vida, incluindo dieta e exercicio fisico,
frequentemente demonstram limitacdes em promover perda de peso sustentada a
longo prazo para muitos individuos (Patoulias et al., 2024). Nesse cenario, a
farmacoterapia da obesidade emergiu como uma ferramenta crucial, especialmente
com o desenvolvimento de novas classes de medicamentos que apresentam
mecanismos de acdo mais eficazes e perfis de seguranca mais favoraveis (Kelly et al.,

2024). Dentre as terapias farmacolégicas inovadoras, destacam-se os agonistas do
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receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1), que revolucionaram o

tratamento da obesidade e do diabetes tipo 2 (Holst, 2024).

Os agonistas do receptor de GLP-1 mimetizam a a¢do do GLP-1 enddgeno, um
hormonio incretinico liberado pelo intestino em resposta a ingestdo de alimentos. O
GLP-1 desempenha um papel fundamental na regulagao da glicemia, estimulando a
secrecao de insulina dependente da glicose, inibindo a secrecao de glucagon,
retardando o esvaziamento gdstrico e promovendo a saciedade. Adicionalmente, os
agonistas do receptor de GLP-1 exercem efeitos pleiotrépicos que vao além do controle
glicémico e da perda de peso, incluindo beneficios cardiovasculares, renais e

possivelmente neuroprotetores (Gallo et al., 2024; Siddeeque et al., 2024).

A semaglutida, um agonista do receptor de GLP-1 de longa duracdo, tem
demonstrado eficacia notavel na inducdo de perda de peso clinicamente significativa e
na reducdao de eventos cardiovasculares maiores em pacientes com obesidade ou
sobrepeso, com ou sem diabetes tipo 2 (Stefanou et al.,, 2024; Kotit e Sous, 2024).
Estudos clinicos robustos, como o SELECT, demonstraram que a semaglutida reduz o
risco de morte cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal e acidente vascular
cerebral ndo fatal em pacientes obesos ou com sobrepeso com doenca cardiovascular
preexistente, mas sem diabetes (Kotit e Sous, 2024). Além disso, a semaglutida tem se
mostrado promissora na melhoria de desfechos em pacientes com insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo preservada (Kosiborod et al., 2024; Deanfield et al., 2024) e na

reducdo do risco de progressdo da doenca renal crénica (Fairbank, 2024).

Diante desse panorama, a presente revisdo integrativa da literatura tem como
objetivo principal analisar e sintetizar as evidéncias cientificas mais recentes sobre o uso
de agonistas do receptor de GLP-1, com énfase na semaglutida, no tratamento da
obesidade e na reducdo de riscos associados. Especificamente, busca-se investigar os
efeitos da semaglutida na perda de peso, nos desfechos cardiovasculares, na
mortalidade e em outras condi¢des de salde relevantes em pacientes com obesidade.

Ademais, pretende-se discutir as implicacGes clinicas desses achados e identificar
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lacunas no conhecimento que demandam futuras pesquisas. A relevancia desta revisao
reside na necessidade de fornecer uma visdo abrangente e atualizada sobre o potencial
terapéutico dos agonistas do receptor de GLP-1 no enfrentamento da epidemia global

de obesidade e suas consequéncias deletérias para a saude publica.

METODOLOGIA

O presente estudo configura-se como uma revisao integrativa da literatura, uma
modalidade de pesquisa que visa sintetizar e analisar os resultados de estudos prévios
sobre um determinado tema, de maneira sistemdtica e abrangente. A revisdo
integrativa permite incorporar diferentes tipos de estudos, tanto experimentais quanto
observacionais, possibilitando uma compreensdo mais completa e multifacetada do

fendmeno investigado (Whittemore e Knafl, 2005).

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados eletrénicas PubMed e PMC
(PubMed Central), que abrangem uma vasta gama de publica¢des cientificas nas dreas
da saude e biomedicina. A estratégia de busca utilizou os seguintes termos-chave,
combinados com operadores booleanos "AND": "semaglutide", "mortality" e "obesity".
Essa combinacdo de termos buscou identificar estudos que investigassem

especificamente os efeitos da semaglutida na mortalidade em pacientes com obesidade.

O periodo de publicacdo dos artigos considerados para inclusdo foi restrito aos
ultimos cinco anos, a fim de garantir que a revisdo integrasse as evidéncias cientificas
mais recentes e atualizadas sobre o tema. Considerando que a data de acesso as bases
de dados foi posterior a 2024, o intervalo de tempo abrangeu publicacdes a partir de

2019 até o presente momento.

Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo dos artigos foram: (1) artigos

originais de pesquisa ou revisdes da literatura que abordassem o uso de semaglutida em
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pacientes com obesidade; (2) artigos que avaliassem desfechos relacionados a
mortalidade, desfechos cardiovasculares ou outros desfechos clinicos relevantes; (3)
artigos disponiveis em texto completo e gratuitamente nas bases de dados selecionadas;
(4) artigos escritos em inglés ou portugués. Foram excluidos artigos que ndo se
enguadravam no escopo da pesquisa, como estudos in vitro ou em modelos animais,
relatos de caso isolados, editoriais, cartas ao editor e artigos que nao disponibilizavam

o texto completo gratuitamente.

A sele¢do dos artigos foi realizada em duas etapas. Inicialmente, dois revisores
independentes realizaram a triagem dos titulos e resumos dos artigos identificados na
busca, aplicando os critérios de inclusdo e exclusdo. Em seguida, os artigos pré-
selecionados foram lidos na integra pelos mesmos revisores, para confirmar a
elegibilidade e extrair os dados relevantes para a sintese da revisao. Discordancias entre
os revisores foram resolvidas por consenso ou por um terceiro revisor, quando

necessario. Ao final, foram incluidos 33 artigos para elaboragao da pesquisa.

A abordagem da pesquisa foi predominantemente qualitativa, com foco na
analise e interpretacdao dos resultados dos estudos incluidos, buscando identificar
padrdes, convergéncias e divergéncias nas evidéncias encontradas. Os dados extraidos
dos artigos foram organizados e sintetizados de forma narrativa, agrupados por temas
relevantes, como efeitos da semaglutida na perda de peso, desfechos cardiovasculares,

mortalidade, seguranca e tolerabilidade.

s

E importante reconhecer as limitagdes inerentes a este estudo. A revisdo
integrativa, por sua natureza, depende da qualidade e da disponibilidade dos estudos
primarios publicados. A restricdo da busca a apenas duas bases de dados e a utilizagdo
de termos-chave especificos podem ter limitado a abrangéncia da pesquisa,
possivelmente excluindo estudos relevantes publicados em outras fontes ou indexados
sob diferentes termos. Além disso, a heterogeneidade metodoldgica entre os estudos
incluidos, como diferentes desenhos de estudo, populacdes de pacientes e desfechos

avaliados, pode dificultar a generalizacdo dos resultados e a realizacdo de meta-analises
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quantitativas. Apesar dessas limitagOes, a presente revisao integrativa oferece uma
sintese valiosa do conhecimento cientifico atual sobre o uso de semaglutida no
tratamento da obesidade e na reducao de riscos associados, contribuindo para informar

a pratica clinica e direcionar futuras investigacdes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise dos artigos incluidos nesta revisdo integrativa revela um corpo
crescente de evidéncias que sustentam o uso de agonistas do receptor de GLP-1,
notadamente a semaglutida, como uma estratégia terapéutica eficaz e promissora para
o manejo da obesidade e a reducdo de riscos a saude relacionados. Os estudos
abrangem uma variedade de contextos clinicos, incluindo pacientes com obesidade com
ou sem diabetes tipo 2, doenga cardiovascular preexistente, insuficiéncia cardiaca e
outras comorbidades, demonstrando a versatilidade e o potencial de impacto dessa

classe de medicamentos.

Um dos achados mais consistentes entre os estudos é a eficacia da semaglutida
na indugdo de perda de peso clinicamente significativa. Em diversos ensaios clinicos
randomizados e estudos observacionais, a semaglutida demonstrou promover reducdes
substanciais no peso corporal, frequentemente superiores a 10% do peso inicial, em
pacientes com obesidade (Anson et al., 2024; Haseeb et al., 2024; Gjersdal et al., 2024).
Essa perda de peso ndo se limita apenas a reducdo da massa gorda, mas também pode
envolver uma diminuicdo da massa magra, embora a magnitude da perda de massa
magra pareca ser atenuada quando associada a exercicios de resisténcia (Locatelli et al.,

2024).

A perda de peso induzida pela semaglutida estd associada a uma série de
beneficios metabdlicos e clinicos. Estudos demonstram melhorias no controle

glicémico, reducdo da pressdo arterial, melhora do perfil lipidico e diminuicdo da
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inflamacgdo crénica em pacientes tratados com semaglutida (Gallo et al., 2024; Alenezi
et al.,, 2024). Esses efeitos metabdlicos contribuem para a redugdo do risco de
desenvolvimento de diabetes tipo 2 em individuos com pré-diabetes ou obesidade
(Anson et al., 2024) e para a melhoria de desfechos cardiovasculares em pacientes com
doenca cardiovascular estabelecida ou em alto risco cardiovascular (Stefanou et al.,

2024; Kosiborod et al., 2024).

Um tema central que emerge da literatura é o impacto da semaglutida nos
desfechos cardiovasculares. O ensaio clinico SELECT, um estudo de grande porte e com
desenho rigoroso, demonstrou de forma convincente que a semaglutida reduz o risco
de eventos cardiovasculares maiores (MACE) em pacientes com sobrepeso ou
obesidade e doenca cardiovascular aterosclerética preexistente, mas sem diabetes
(Kotit e Sous, 2024). Essa reducdo de risco abrangeu morte cardiovascular, infarto do
miocdardio ndo fatal e acidente vascular cerebral ndo fatal. Andlises adicionais do estudo
SELECT revelaram que os beneficios cardiovasculares da semaglutida sdao consistentes
em diferentes subgrupos de pacientes, incluindo aqueles com insuficiéncia cardiaca
preexistente (Deanfield et al., 2024) e aqueles com diferentes niveis de hemoglobina

glicada basal (Lingvay et al., 2024).

Meta-analises e revisdes sistematicas corroboram os achados do estudo SELECT,
confirmando que os agonistas do receptor de GLP-1, incluindo a semaglutida, reduzem
o risco de MACE, mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular em
pacientes com obesidade ou sobrepeso, com ou sem diabetes (Stefanou et al., 2024;
Gupta et al., 2024). Esses beneficios cardiovasculares parecem ser independentes da
perda de peso e do controle glicémico, sugerindo mecanismos de a¢do pleiotrdpicos que

contribuem para a cardioprotecdo (Holst, 2024; Gallo et al., 2024).

Além dos beneficios cardiovasculares e metabdlicos, estudos recentes comegcam
a explorar o potencial neuroprotetor dos agonistas do receptor de GLP-1. Um estudo
de coorte retrospectivo em larga escala identificou que pacientes obesos tratados com

agonistas do receptor de GLP-1 apresentaram menor risco de desenvolver doenca de
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Alzheimer, deméncia com corpos de Lewy e deméncia vascular (Siddeeque et al., 2024).
Embora o risco de doenca de Parkinson ndo tenha sido significativamente reduzido no
geral, a semaglutida especificamente demonstrou um efeito protetor significativo
contra essa condi¢ao neurodegenerativa. Esses achados sugerem que os agonistas do
receptor de GLP-1 podem ter aplicacdes terapéuticas expandidas no campo das doencas
neurodegenerativas, além de seus beneficios jd estabelecidos no tratamento da

obesidade e do diabetes.

No contexto da insuficiéncia cardiaca, a semaglutida também tem demonstrado
resultados promissores. Uma anadlise agrupada de dados de ensaios clinicos revelou que
a semaglutida reduziu o risco de eventos de insuficiéncia cardiaca em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo levemente reduzida ou preservada
(Kosiborod et al., 2024). Essa reducdo de risco incluiu tanto a hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca quanto a morte cardiovascular. Esses achados sao
particularmente relevantes, considerando que as opc¢des de tratamento para
insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢do preservada sao limitadas atualmente. Uma
analise especifica do estudo SELECT focada em pacientes com insuficiéncia cardiaca e
doencga cardiovascular aterosclerética confirmou que a semaglutida reduziu tanto
eventos cardiovasculares maiores quanto eventos relacionados a insuficiéncia cardiaca

nesse subgrupo de pacientes (Deanfield et al., 2024).

Apesar dos beneficios evidentes da semaglutida, é importante considerar
aspectos relacionados a seguranca e tolerabilidade. Estudos de farmacovigilancia,
utilizando dados do sistema de relatos de eventos adversos da Food and Drug
Administration (FAERS), identificaram sinais de alerta para um risco aumentado de
eventos adversos graves associados a agonistas do receptor de GLP-1, incluindo a
semaglutida (Bhattacharyya et al., 2024). Os eventos adversos mais comumente
relatados incluem nauseas, voOmitos e diarreia, que sdo geralmente leves a moderados
e transitérios. Eventos adversos mais graves, como pancreatite aguda e lesdo renal
aguda, foram relatados em casos isolados, mas a causalidade e a frequéncia desses

eventos ainda precisam ser melhor estabelecidas (Begum et al., 2024). E fundamental
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que o0s prescritores estejam cientes desses riscos potenciais e monitorem

cuidadosamente os pacientes em uso de semaglutida.

Outra consideragao importante é o custo-efetividade da semaglutida. Analises
econdmicas tém avaliado o custo-efetividade da semaglutida em comparagdao com
outras abordagens terapéuticas para a obesidade, como o tratamento padrdo e a
gastroplastia endoscépica. Um estudo de modelagem de Markov concluiu que a
gastroplastia endoscdpica pode ser mais custo-efetiva do que a semaglutida ao longo de
um periodo de cinco anos, especialmente considerando o preco atual da semaglutida
(Haseeb et al., 2024). Entretanto, outra analise de custo-efetividade avaliou a
semaglutida no contexto de pacientes com obesidade e doenca cardiovascular e
concluiu que a semaglutida pode ser custo-efetiva para sistemas de saude financiados
publicamente, dependendo do preco inicial do medicamento (Rennert-May et al., 2025).
A acessibilidade e a sustentabilidade financeira do tratamento com semaglutida sao
questdes cruciais, especialmente em um contexto de crescente demanda por terapias

eficazes para a obesidade e suas comorbidades (Azizi et al., 2024; Patoulias et al., 2024).

No que tange a pratica clinica, os achados desta revisao integrativa reforcam a
importancia de considerar os agonistas do receptor de GLP-1, em particular a
semaglutida, como uma op¢ao terapéutica valiosa para pacientes com obesidade,
especialmente aqueles com doenca cardiovascular estabelecida, insuficiéncia cardiaca,
diabetes tipo 2 ou risco aumentado de desenvolver essas condi¢cdes. A semaglutida
pode ser considerada tanto para a prevencdo primaria quanto secunddria de eventos
cardiovasculares em pacientes obesos. E fundamental que a decisdo de prescrever
semaglutida seja individualizada, levando em consideracdo as caracteristicas do
paciente, suas comorbidades, preferéncias e o perfil de risco-beneficio do
medicamento. O monitoramento regular dos pacientes em uso de semaglutida é
essencial para avaliar a eficacia do tratamento, identificar e manejar eventos adversos

e garantir a adesdo a terapia a longo prazo (Baser et al., 2024).

Além disso, é importante ressaltar que a farmacoterapia com semaglutida deve
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ser parte de uma abordagem abrangente para o manejo da obesidade, que inclua
modificagGes no estilo de vida, como dieta sauddvel e pratica regular de atividade fisica
(Kelly et al., 2024). A combinag¢do de farmacoterapia com intervengdes no estilo de vida
pode potencializar os beneficios terapéuticos e promover resultados mais duradouros.
Adicionalmente, estratégias para melhorar o acesso e a acessibilidade da semaglutida,
como negocia¢do de precos e ampliacao da cobertura por planos de saude, sao cruciais
para garantir que essa terapia inovadora beneficie um nimero maior de pacientes que

necessitam (Azizi et al., 2024).

CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo integrativa da literatura destaca a semaglutida como um
agonista do receptor de GLP-1 de notdvel eficicia no tratamento da obesidade e na
reducdo de riscos associados. Os estudos analisados demonstram consistentemente
gue a semaglutida promove perda de peso clinicamente relevante, melhora desfechos
cardiovasculares, metabdlicos e possivelmente neuroprotetores em pacientes com
obesidade, com ou sem comorbidades. Os beneficios cardiovasculares da semaglutida
sdao particularmente robustos e abrangem a reducdo de eventos cardiovasculares

maiores, mortalidade cardiovascular e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca.

Apesar dos achados promissores, é importante reconhecer as limitacdes desta
revisdo, como a dependéncia da qualidade dos estudos primarios e a possivel restricdo
da abrangéncia da busca bibliografica. Adicionalmente, a heterogeneidade
metodoldgica entre os estudos e a necessidade de mais pesquisas sobre seguranca a

longo prazo e custo-efetividade da semaglutida merecem atencao.

Em sintese, os agonistas do receptor de GLP-1, especialmente a semaglutida,
representam uma importante ferramenta terapéutica no arsenal para o manejo da
obesidade e suas comorbidades. Seus beneficios vdao além da perda de peso,
abrangendo a reducdo de riscos cardiovasculares e possivelmente neurodegenerativos.
No entanto, a acessibilidade e o custo desses medicamentos ainda sdo desafios a serem

superados para garantir a equidade no acesso a essas terapias inovadoras. Futuras
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pesquisas devem se concentrar em refinar a compreensao dos mecanismos de agao da
semaglutida, otimizar seu uso clinico, avaliar seus efeitos a longo prazo e desenvolver
estratégias para melhorar o acesso e a acessibilidade a essa importante classe de

medicamentos.
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