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RESUMO: A obesidade é considerada um importante problema de saude publica e é alvo de
debates e pesquisas cientificas na contemporaneidade. No anseio de minimizar o problema,
médicos e pacientes tém feito o uso de farmacos para auxiliar a perda de peso, concomitantemente
com mudancas no estilo de vida através de habitos saudaveis. Dentre os medicamentos disponiveis
no mercado, a semaglutida é o que tem apresentado maior relevancia nos ultimos anos, devido aos
beneficios que vém apresentando e €, para o presente estudo de cunho bibliogréfico, o foco central
de discussdo. Dessa forma, questiona-se: qual a eficAcia da semaglutida como coadjuvante na
perda e no controle do peso e do sobrepeso? Para responder ao problema de pesquisa, objetiva-
se relatar os beneficios e os efeitos adversos do uso de semaglutida, um analogo do horménio
endogeno GLP-1, na reducdo e na manutencéo da perda de peso em adultos obesos. E necessaria
uma melhor compreensdo sobre o uso da semaglutida no Brasil, visto que se trata de um
medicamento off label.
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ABSTRACT: Obesity is considered an important public health problem and is the subject of debates
and scientific research in contemporary times. In an effort to minimize the problem, doctors and
patients have been using drugs to help with weight loss, concomitantly with lifestyle changes through
healthy habits. Among the drugs available on the market, semaglutide is the one that has shown
greater relevance in recent years, due to the benefits it has been showing and is, for the present
bibliographical study, the central focus of discussion. Thus, the question is: what is the effectiveness
of semaglutide as a coadjuvant in the loss and control of weight and overweight? To respond to the
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research problem, the objective is to report the benefits and adverse effects of the use of
semaglutide, an analogue of the endogenous hormone GLP-1, in the reduction and maintenance of
weight loss in obese adults. A better understanding of the use of semaglutide in Brazil is needed,
since it is an off-label drug.

Keywords: Semaglutide; Obesity; Slimming.

1 INTRODUCAO

Ter saude ndo é meramente a auséncia de doencas, mas sim, um estado de
completo bem-estar fisico, mental e social. Para manter essa triade em equilibrio, o estilo
de vida esta intrinsecamente relacionado, principalmente os habitos alimentares, que vém
sofrendo modificacBes no decorrer da histéria da civilizacdo de acordo com o contexto e
demanda da sociedade.

A transicdo nutricional impacta o estilo de vida moderno, sendo uma das principais
causas da epidemia de doencas cronicas nao-transmissiveis (DCNT). Configura na
mudanca dos padrdes alimentares, a substituicdo gradativa de alimentos mais naturais e
diversificados, por ultraprocessados, ricos em acgucar, sodio e gorduras. Dessa forma,
costumes atuais contribuem para surgimento e estabelecimento de habitos de vida néo
saudaveis, como a alimentacao inadequada, que altera o0 acumulo de gordura corporal,
facilitando o desenvolvimento de certas desordens metabdlicas (VIEIRA, 2021; OLIVEIRA,
2020; BRASIL 2002).

Conforme Pereira (2018), o aumento no consumo de alimentos ultraprocessados,
especialmente as bebidas acucaradas, esta associado ao excesso de peso,
especificamente a obesidade, que é considerada fator de risco modificavel que mais
contribui para a ocorréncia de outras DCNT, como diabetes e hipertensao.

Na busca para tentar reverter esse quadro, médicos e pacientes tém feito o uso de
farmacos para auxiliar a perda de peso, concomitantemente com mudancas no estilo de

vida através de habitos saudaveis. Dentre os medicamentos disponiveis no mercado, a
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semaglutida € o que tem apresentado maior relevancia nos ultimos anos devido aos
beneficios que vém apresentando. Dessa forma, questiona-se: qual a eficacia da
semaglutida como coadjuvante na perda e no controle do peso e do sobrepeso?

Assim, diante da elevada prevaléncia da obesidade e de sua relevancia na saude
publica, o presente estudo objetivou relatar os beneficios e os efeitos adversos do uso de
semaglutida, um analogo do horménio endégeno GLP-1, na reducdo e na manutencéo da
perda de peso em adultos obesos.

E necessaria uma melhor compreens&o sobre o uso da semaglutida no Brasil, visto que se
trata de um medicamento off label recomendado para o tratamento da diabetes mellitus tipo
Il. Além disso, o seu uso tem se tornado frequente entre os jovens que buscam uma
alternativa para acelerar a perda do peso em busca do corpo padréo, muitas vezes, exigido
pela sociedade.

O presente trabalho é resultado de uma Revisdo da Literatura, com base em artigos
cientificos publicados sobre a importancia do tratamento farmacologico da obesidade, com
énfase em uma droga de atual escolha médica e prescrita como off label no tratamento da
perda de peso. A pesquisa bibliogréafica foi realizada coletando dados de fontes secundarias
de informacéo, desenvolvida em buscas nas bases de dados eletronicos Scientific Eletronic
Library Online (SCIELO), Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura Médica
(MEDLINE/PUBMED) e Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), além de artigos referenciados nessas publicacdes. Como critério de pesquisa,
buscou-se a selecao de artigos cientificos publicados entre 2017 e 2022, que abordem
como tema central a obesidade, a perda de peso ou mecanismo de acéo e efeitos colaterais

ou adversos da semaglutida.

2 DESENVOLVIMENTO DO ESTUDO: A LUZ DA REVISAO DE LITERATURA

2.1 OBESIDADE
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Em conformidade com a Organizacao Mundial de Saude (OMS), a obesidade é uma
doenca crbnica, recorrente, progressiva, de origem multifatorial, resultado de um excesso
de tecido adiposo, com implicacbes em diversos 6rgaos e tecidos, além de elevada
morbimortalidade. Ademais, alguns habitos favorecem para o surgimento da doenca, como
o estilo de vida, sedentarismo, ingestado de dietas ricas em gorduras e energeticamente
densas (MALVEIRA et al., 2021). A medida mais amplamente utilizada para quantificar e
classificar a obesidade € o indice de Massa Corporal (IMC), sendo definida a partir de um
valor de IMC = 30 kg/m? (MCCAFFERTY et a.l, 2020).

Atualmente, a obesidade constitui uma epidemia de saude publica e sua prevaléncia
continua alta apesar das inovacdes terapéuticas. De acordo com a OMS (2021), o
sobrepeso e a obesidade ja atingiram aproximadamente 2 bilhdes de pessoas, e estima-se
que, em 2025, a populagcdo mundial de adultos sera de 2,3 bilhdes de pessoas com
sobrepeso e mais de 700 milhdes obesos, aproximadamente.

No territorio brasileiro, o predominio da obesidade ultrapassou de 11% da populagéo
em 2006 para 18,9% em 2016, ou seja, um aumento de 72%, aproximadamente, em um
intervalo de 10 anos, sendo este um indicativo para o avanco de Doencas Crénicas Nao
Transmissiveis (DCNT), como hipertensdo arterial e diabetes mellitus tipo 1l (BRASIL,
2017).

2.1.2 Relacédo da obesidade com a diabetes tipo Il e a hipertenséo arterial sistémica

Os pacientes obesos apresentam maior risco para o desenvolvimento de uma série
de comorbidades associadas a obesidade, como doencas cardiovasculares, disturbios
gastrointestinais, distirbios musculoesqueléticos, doencas respiratérias, transtornos
psicologicos e, principalmente, diabetes mellitus tipo Il (DM2) e hipertensao arterial
sistémica (HAS).

Segundo Torres (2009), a obesidade tem sido apontada como um dos principais

fatores de risco para o diabetes tipo Il; estima-se que entre 80 e 90% dos individuos
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acometidos por esta doenca sdo obesos, logo o risco esta diretamente associado ao
aumento do indice de massa corporal. A obesidade, principalmente a visceral, € 0 mais
grave fator de risco cardiovascular e de disturbio na homeostase glicose-insulina,
resultando em varias alteracdes fisiopatoldgicas como a menor extracao de insulina pelo
figado, aumento da producédo hepatica de glicose e diminui¢do da captacéo de glicose pelo
tecido muscular.

No desenvolvimento de diabetes, o tecido adiposo atua aumentando a demanda por
insulina e, em pacientes obesos, criando resisténcia a esta, 0 que ocasiona aumento na
glicemia e consequente hiperinsulinemia. Em alguns casos, essa resisténcia pode ser
atribuida a diminuicdo na concentracdo de receptores de insulina ou em falha no
mecanismo de transito celular (DOMINGOS JUNIOR et al., 2020).

Esses eventos podem resultar em diferentes graus de intolerancia a glicose e, nos
individuos com DM2, irdo influenciar o controle glicEmico, refletido por maiores niveis de
hemoglobina glicosilada (HbAlc). Desse modo, segundo Kanters (1999) apud Araujo et al.
(2022), os pacientes com DM2 tém propensao de duas a quatro vezes maior de morrer por
doenca cardiaca em relacdo a nao diabéticos, e quatro vezes mais chance de ter doenca
vascular periférica (DVP) e acidente vascular cerebral (AVC). Entre os fatores envolvidos
na etiologia das complicacbes crénicas da DM2, destacam-se a hiperglicemia, a
hipertens&o arterial sistémica, a dislipidemia e o tabagismo (ARCANJO et al., 2018).

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) € uma doenca cronica, diagnosticada por
meio da afericdo da pressao arterial igual ou superior a 140x90 mmHg, segundo a V
Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial (2006) apud Pedrosa e Drager (2017).
Compreende-se que a relacdo da hipertensdo com o ganho de peso é explicada pela
associacao que existe entre o peso e o aumento do horménio insulina plasmatica, que ajuda
no controle do volume sanguineo e atividade vascular. Por isso, o controle da pressdo
sanguinea € prejudicado, sobrecarregando o coracao para que o sangue seja distribuido
pelo corpo.

Depreende-se que a pressao alta é fator de risco para outros quadros como: acidente
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vascular cerebral, infarto, aneurisma arterial e insuficiéncia renal e cardiaca. Além da
obesidade, o problema também tem influéncia genética e de habitos como fumar, consumir
bebidas alcodlicas, consumo de sal em excesso, entre outros.

Dessa forma, a perda de peso deve ser recomendada para todos 0s pacientes com
obesidade e para pacientes com sobrepeso na presenca de comorbidades (GADDE et al.,
2018). Sabe-se que uma perda moderada (5 a 10%) do peso corporal tem demonstrado
beneficios clinicamente relevantes, incluindo a melhora na qualidade de vida relacionada a
saude, a reducado do risco cardiovascular, do risco de desenvolver diabetes tipo Il e da
gravidade da apneia obstrutiva do sono (SCOTT, 2015).

Nesse sentido, somente as intervencdes no estilo de vida podem ser insuficientes para
alcancar a meta de peso estabelecida, em razdo das adaptacbes hormonais, metabdlicas
e neuronais relacionadas a propria doenca. Nesta perspectiva, 0os medicamentos
antiobesidade podem oferecer um complemento valioso na potencializacdo e na
manutencao da perda de peso (KUSHNER et al., 2020).

2.2 ATUACAO DE GLP-1 E SEUS ANALOGOS

O GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1), um polipeptidio formado por 31 aminoacidos, é um
horménio enddgeno incretinico, cuja acdo esta relacionada ao metabolismo da glicose.
Esse hormonio é sintetizado e secretado pelas células L epiteliais do intestino delgado, que
recebe estimulo por meio de aumento dos niveis séricos de glicose (ANANDHAKRISHNAN;
KORBONITS, 2016).

Sua interacao com o receptor de GLP-1 (GLP-1R) predomina no trato intestinal alto, ilhotas
pancreaticas e nervos aferentes viscerais (CRANE; MCGOWAN, 2016). Além disso,
observa-se que o receptor de GLP-1 pode ser encontrado em diversas areas do sistema
nervoso central (SNC) responsaveis por regular o consumo calérico, como o proprio
hipotalamo.

A secrecdo do GLP-1 em resposta a alimentagéo se perfaz em duas fases, sendo que a
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fase inicial, rdpida, ocorre entre 10 a 15 minutos pos-prandial, ja a segunda fase, mais
longa, acontece entre 30 e 60 minutos (ANANDHAKRISHNAN; KORBONITS, 2016). ApGs
ser secretado, seu papel essencial se dard na resposta ao aumento dos niveis glicémicos
resultante das refei¢cdes, atuando diretamente nas ilhotas pancreaticas, especificamente
nas células beta, em que promove maior liberacdo de insulina e nas células alfa, em
antagonismo ao glucagon.

Assim, essa incretina € capaz de reduzir a glicemia e aumentar a sensibilidade hepatica e
muscular a insulina. Em termos neuroendocrinos, o GLP-1 parece atuar tanto no SNC,
guanto no Sistema Nervoso Periférico (SNP) para regular o apetite. Aléem disso, é
responsavel por atraso no esvaziamento gastrico, distensdo da musculatura lisa do
estdbmago e diminuicdo na secrecao acida estomacal, sendo promotor de maior sensagao
de saciedade e reducao na capacidade de consumo energético em individuos diabéticos,
magros e obesos (SANCHEZ-GARRIDO et al., 2017).

No intuito de intensificar os resultados da acdo do GLP-1, farmacos sintéticos, ou seja,
moléculas anélogas desse horménio enddgeno, que possuem meia vida maior, sao
prescritos e comercializados de forma off-label. Dentre os analogos de GLP-1 mais
conhecidos estdo a liraglutida, a albiglutida, a dulaglutida, a exenatida, a lixisenatida e a
semaglutida (NOLEN-DOERR; STOCKMAN; RIZO, 2019; BROWN; CUTHBERTSON;
WILDING, 2018).

2.2.1 Medicamentos off label

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), o termo off label
se refere a medicamentos prescritos de forma diferente daquela orientada na bula ou
compéndios oficiais, como dose, indicacao, faixa etéaria, intervalo de administracdo ou forma
de administracdo. Assim, a prescricdo off label ndo € ilegal, ndo € necessariamente
incorreta e esta contemplada em varios protocolos médicos. No entanto, o médico precisa

ter o conhecimento do paciente e da medicacgéo off label que prescreveu, pois é de total
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responsabilidade do médico (SILVEIRA, 2019).

Segundo Langerova et al. (2014), a decisédo sobre esse tipo de prescricao deve ser
avaliada de acordo com a indicacdo clinica, as evidéncias cientificas, as opc¢oes
terapéuticas, os efeitos colaterais e a andlise de risco-beneficio. Além disso, é necessério
gue se tenha o consentimento do paciente ou responsavel, com o cuidado de evitar a

exposicdo do paciente a riscos desnecessarios.

2. 3 SEMAGLUTIDA: UM COADJUVANTE NO TRATAMENTO DA OBESIDADE

A semaglutida — desenvolvida, a principio, para diabetes mellitus tipo Il e prescrita
como off label para o tratamento da obesidade — € uma classe de medicamentos conhecida
como anéalogo do GLP-1, age como antagonista do receptor do GLP-1, que € um horménio
fisiologico liberado no trato gastrointestinal que aumenta a secrecao de insulina e inibe a
producéo hepatica de glicose. A acao na glicemia e os efeitos no apetite sdo mediados
pelos receptores de GLP-1 no pancreas e no cérebro.

Segundo Wright e Aroda (2020), a semaglutida demostra superioridade quando
comparada a outras terapias injetaveis da sua classe. O seu mecanismo de acdo envolve
um atraso no esvaziamento gastrico, com isso reduz o peso por meio do déficit calorico,
inclui uma reducdo do apetite de uma forma geral, além de reduzir a preferéncia por
alimentos com alto teor de gordura. Os receptores do GLP-1 também tém efeito sobre os

lipidios plasmaticos, diminui a pressao arterial sistélica e reduz a inflamacao.

2.3.1 Beneficios

De acordo com Kane et al. (2021), a semaglutida combinada com dieta e exercicios
fisicos foi bem aceita na fase 3 do estudo que esta em andamento, apresentando eficacia

no controle e perda de peso e sem ocorréncia de eventos inesperados de seguranga. Como
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consequéncia, trouxe multiplos beneficios como a manutencédo do peso perdido, melhorias
em eventos cardiacos e diminui¢do da pressao arterial sistélica. A perda de peso acontece,
principalmente, por reducdo da ingestdo de energia pela supressao do apetite e aumento
da saciedade.

Dos medicamentos que atuam em nivel periférico, a semaglutida teve uma melhor
aceitacdo, melhores resultados terapéuticos e menores efeitos colaterais. Levando em
consideracao o potencial farmacologico de induzir a perda de peso em até 30% e garantir
a manutencéo do peso perdido, a semaglutida torna-se a medicagcdo com maior eficiéncia
terapéutica para os pacientes que querem intensificar o tratamento da obesidade e para
pacientes com diabetes mellitus tipo Il ndo controlados, que tomam mais de um anti-
hiperglicémicos (por exemplo, a metformina adjunto a outros) para controle glicémico. E
importante ver a evolucao clinica mais préxima da cirurgica, pois visualizam-se melhores e
mais eficazes tratamentos na luta contra a obesidade e excesso de peso (KANE et al.,
2021).

2.3.2 Efeitos adversos

Os estudos revisitados para a composicao da presente abordagem nao mostram
grandes efeitos colaterais a respeito do uso da semaglutida e a maior parte dos efeitos séo
transitorios. As reacfes adversas mais comuns sdo 0s efeitos gastrointestinais, como
nausea, vomitos e diarreia, e hipoglicemias caso sejam associadas com uma sulfonilureia
ou insulinas (WILDING et al., 2021). Além disso, de acordo com o Relatério Publico Europeu
de Avaliacdo (EPAR), elaborado pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e
publicado em 2017, o uso da semaglutida pode acarretar no agravamento da retinopatia
diabética, afetando 1 em cada 10 pessoas.

Uma formulacdo oral da semaglutida 2,4 mg foi aprovada pela Administracao de

Alimentos e Medicamentos (FDA) nos EUA em setembro de 2019. A recomendacao, tanto
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na apresentacao subcutanea como na oral, € o0 aumento gradual das doses para minimizar
os efeitos gastrointestinais. Outra recomendacao € a ingestdo em jejum, pois o0s alimentos
ou excessos de liquidos diminuem sua absorcao. A eficacia da semaglutida nédo foi
impactada por idade, sexo, raca, IMC basal, duracdo do diabetes e nivel de
comprometimento da funcédo renal (BRUNTON et al., 2020).

3 CONCLUSAO

Com base na reviséo bibliografica realizada, conclui-se que os analogos do GLP-1
sédo drogas potencialmente promissoras para perda de peso em adultos obesos ou com
sobrepeso e, pelo menos, uma comorbidade. Os analogos de GLP-1, sobretudo a
semaglutida, se usada
continuamente e em adjuvancia com dieta e exercicio fisico, observa-se uma melhora dos
parametros cardiometabolicos e uma boa tolerancia, apesar dos efeitos adversos
gastrointestinais. Ademais, estudos adicionais podem ser Uteis para avaliacdo dos efeitos

a longo prazo e das possiveis contraindicagoes.
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