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SAUDE

Resumo: A obesidade é uma condi¢cdo cronica que contribui para o desenvolvimento de
outras enfermidades como a hipertensdo e a diabetes. Nessa perspectiva, a terapéutica da
adiposidade é um grande desafio para a medicina, pois além de ser a base do surgimento de
outras doencas € também a causa de estigmas sociais. Dentre as op¢des farmacoldgicas o
uso da semaglutida, para fins de reducdo da massa corpérea, surgiu como uma alternativa
nos ultimos anos. Entretanto, por ser um tratamento relativamente novo, ainda é preciso
explorar mais a relacdo custo-beneficio do farmaco, ou seja, compreender as reacdes
adversas e 0s potenciais riscos do uso dessa substancia. Assim, o objetivo deste trabalho foi
analisar os perigos e os efeitos colaterais do uso da semaglutida no tratamento da obesidade,
a fim de compreender da melhor forma os mecanismo que o medicamento exerce sobre o
organismo. Foi realizado uma revisado narrativa de literatura baseada em artigos cientificos
publicados entre 2017 e 2023, selecionados por meio de buscas utilizando as palavras chave:
“Farmacos Antiobesidade”, “Perda de Peso”, “Obesidade”, “Efeitos Adversos” e “Mecanismos
de Acao’. Foram realizadas buscas nos bancos de dados da Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO), Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE/P UBMED),
Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Biblioteca Virtual
de Saude (BVS). Apos criteriosa selecdo de artigos disponiveis gratuitamente, em portugués
ou inglés, foram selecionados 11 estudos para integrar a presente revisdo. A semaglutida
apresentou resultados animadores quanto a perda de massa corpérea. Estudos
demonstraram, por meio de ensaios clinicos, que os individuos que usaram o farmaco tiveram
uma reducao significativa no peso. Além do mais, mesmo apresentando efeitos colaterais, a
medicacdo demonstrou-se segura ja que ndo houve nenhuma morte associada ao seu uso.
Apesar dos resultados promissores em pesquisas, sobre o uso da semaglutida no controle da
obesidade, o farmaco ainda tem muito a ser estudado. Isso porque, como é uma alternativa
recente para fins de reducdo de gordura, os efeitos a longo prazo ndo podem ser ainda
totalmente compreendidos.

Palavras-chave: Semaglutida, Obesidade, Efeitos colaterais, Perda de peso, Mecanismo de
acao.

ABSTRACT: Obesity is a chronic condition that contributes to the development of other
diseases such as hypertension and diabetes. From this perspective, adiposity therapy is a
major challenge for medicine, as in addition to being the basis for the emergence of other
diseases, it is also the cause of social stigma. Among the pharmacological options, the use of
semaglutide, for the purpose of reducing body mass, has emerged as an alternative in recent
years. However, as it is a relatively new treatment, it is still necessary to further explore the
cost-benefit ratio of the medication, that is, understand the adverse reactions and potential
risks of using this substance. Therefore, the objective of this work was to analyze the dangers
and side effects of using semaglutide in the treatment of obesity, in order to better understand
the mechanism that the medicine exerts on the body. A narrative literature review was carried
out based on scientific articles published between 2017 and 2023, selected through searches
using the keywords: “Anti-obesity Drugs”, “Weight Loss”, “Obesity”, “Adverse Effects” and
“Mechanisms of Action". Searches were carried out in the databases of the Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), Online Medical Literature Search and Analysis System
(MEDLINE/PUBMED), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS)
and Virtual Health Library (VHL). After careful selection of freely available articles, in
Portuguese or English, 11 studies were selected to be part of this review. Semaglutide showed
encouraging results in terms of loss of body mass. Studies have proven, through clinical trials,
that individuals who obtained the medication experienced significant weight loss. Furthermore,
despite having side effects, the medication is safe as there have been no deaths associated
with its use. Despite the promising results in research on the use of semaglutide to control
obesity, the medicine still has a lot of training to be done. This is because, as it is a recent
alternative for fat reduction purposes, the long-term effects cannot yet be fully understood.

Key words: Semaglutide, Obesity, Side effects, Weight loss, Mechanism of action.
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1 Introducéo

As doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) representam a principal causa de morte
e adoecimento no mundo, e possuem como importante fator de risco as dietas inadequadas.
Dentre tais doencas, esta a obesidade, que é caracterizada pelo acumulo de gordura corporal,
excedendo os padrées de normalidade antropométrica em diferentes graus!. O excesso de peso
tem causa multifatorial e resulta da interacdo entre alimentacdo, genética, comportamento
humano e estado emocional?.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), cerca de 2,3 bilhbes de pessoas
estardo acima do peso em 2025 no mundo®. Além disso, cerca de 63% do total de mortes
causadas por doengas cronicas ndo transmissiveis estdo associadas a obesidade em
populacdes adultas. Os riscos de desenvolvimento de cancer, diabetes tipo 2, sindrome
metabdlica e doencas cardiovasculares séo significativamente aumentados nestes pacientes, o
que justifica 0 numero expressivo retratado*

Ao analisar o impacto que a obesidade causa na qualidade de vida da populagdo mundial
e no sistema de saude sob a Gtica da economia, fica evidente a necessidade do desenvolvimento
de abordagens que modifiguem o atual panoramat. Dentre tais medidas, estdo a mudanca de
habitos alimentares, pratica de exercicios fisicos, analise psicoterapica e uso de medicamentos?.

O tratamento farmacol6gico da obesidade foi, por muito tempo, alvo de criticas devido ao
uso irracional dos medicamentos e generalizacdo de sua prescri¢cdo. Hoje, este panorama esta
passando por uma reavaliagdo, visto que o uso destes medicamentos, quando prescritos de
forma racional e em conjunto com mudanca de habitos, se provou eficaz no tratamento da
doenca e prevencdo de evolugdo. Este tipo de intervencéo esta indicado quando o IMC do
paciente € maior que 30 ou ele apresenta comorbidades associadas ao excesso de peso com
IMC maior que 25*.

O tratamento da obesidade através do uso de medicamentos € amplo e estéa relacionado
a diversos mecanismos envolvendo diferentes processos metabolicos. Um destes mecanismos
esta relacionado ao sistema incretinico, também responsavel, por regular o metabolismo de
glicose. A Agéncia federal do Departamento de Salde e Servicos Humanos dos Estados Unidos
(FDA) aprovou, em 2021, o uso de semaglutida, um medicamento analogo do Peptideo semelhante
a Glucagon, ja previamente aprovado para o tratamento de Diabetes, como abordagem da
obesidade. Analisando bioguimicamente a semaglutida, constata-se que o farmaco é um analogo
de peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1), ou seja, pertence a uma classe de
medicamentos que visa mimetizar a funcdo deste peptideo no metabolismo humano. O GLP-1 é
um horménio incretinico que reduz a secrecdo de glucagon e aumenta a secre¢ao de insulina
pelo pancreas, além de retardar o esvaziamento gastrico e reduzir o apetite. Especificamente, o

farmaco abordado, possui maior meia vida que o horménio endégena®.
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Algumas das DCNT associadas ao diabetes também podem ser tratadas diretamente
pela semaglutida. O diabetes, pelo aumento da secrec¢édo de insulina e reducdo da liberacdo do
glucagon, e a hipertenséo, devido ao efeito hipotensivo do medicamento, estdo entre as mais
relevantes’.

O farmaco €, todavia, uma substancia exdgena e que pode afetar outros aspectos da
fisiologia do paciente, sendo fundamental a compreensédo de seus efeitos colaterais. O
estabelecimento da relagdo custo-risco-beneficio para a saude do cidadao que ira realizar o uso
da semaglutida € determinante para a indicagdo e recomendagéo do medicamento no tratamento
da obesidade®.

Assim, o objetivo deste trabalho foi analisar os perigos e os efeitos colaterais do uso da
semaglutida no tratamento da obesidade, a fim de compreender da melhor forma os mecanismo

gue o medicamento exerce sobre o organismo.

2 Materiais e Métodos

Todo o empenho voltado para essa pesquisa foi baseado em uma revisdo narrativa da
literatura e de abordagem qualitativa. Logo, vale ressaltar que o trabalho produzido nédo é
totalmente inédito, pois uma revisdo narrativa € uma compilagdo critica de obras sobre
determinado tema. Assim, o tipo de andlise priorizada € de um texto critico sobre as ideias
estudadas da tematica até o momento. Dessa maneira, iremos procurar entender sobre as
complicagfes do uso da semaglutida nos pacientes obesos. Com isso, tentaremos responder a
seguinte pergunta norteadora: Quais os efeitos colaterais do uso da semaglutida no tratamento
da obesidade?

Sob o viés da dissertacdo alinhado a leitura, varios artigos de pesquisa, revisdoes

sistematicas e narrativas foram selecionadas para o estudo. Porém, apenas aqueles que se
apresentavam pertinentes ao caso foram escolhidos para a compilacéo de conteudo.
Nesse sentido, visando manter um trabalho com resultados mais fidedignos possiveis, a selecéo
de artigos ocorreu nos sites: Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Sistema Online de
Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE/PUBMED), Literatura Latino Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Biblioteca Virtual de Saude (BVS).

Em relagéo aos critérios de incluséo, foram considerados os artigos cientificos publicados
de 2017 a 2023, em portugués ou inglés e disponiveis gratuitamente. Foram excluidos artigos
publicados anteriormente ou que nao se relacionassem ao tema.

As palavras-chave usadas séo as que contemplam o Quadro 1. Assim, foram associados

0s termos principais junto aos termos secundarios nas buscas de informacéo.
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Grupo 1: Termo Grupo 2: Termos
principal associados

Perda de peso
Farmacos antiobesidade
Obesidade

Efeitos adversos Mecanismo de
acao

Quadro 1 - Termos utilizados na busca em bancos de dados Fonte: préprio autor

A busca em bancos de dados utilizou das estratégias de analise e comparagéo, isto €,
toda a informacéo recolhida foi analisada e os artigos comparados entre si. Dessa forma houve
uma melhor avaliacdo dos fatos.

No trabalho em questao foram utilizados operadores booleanos, ou seja, um método
estratégico para a busca de conhecimento através da combinacdo de termos. Tal processo
torna-se possivel por meio de operadores conectivos digitados em mailsculo. Sdo eles: AND,
NOT e OR. Na pesquisa, foi utilizado o operador AND. Ademais foram encontrados 35 artigos
que respeitavam os critérios e, apos a analise de seus resumos, foi realizada a leitura na integra

de forma cega e independente de 23 estudos. 16 artigos integraram a presente revisao.

3 Resultados e discussao

Dos 16 estudos selecionados (Tabela 1), foram levantadas informagfes pertinentes a
respeito da acdo da semaglutida no combate a obesidade. Nessa perspectiva, o conteudo
abordado foi voltado para o mecanismo do farmaco, os resultados obtidos em ensaios clinicos e

os efeitos colaterais.

Tabela 1. Estudos selecionados, com autor, ano e idioma.

Titulo Autor e data Categoria do Idioma
estudo
Custos Atribuiveis a | Nilson EAF, Andrade Portugués
obesidade, R da CS, Brito DA de, | Revisao bibliografica
Hipertensao E | Michele Lessa de O.

Diabetes No Sistema | (2018)
Unico De Saude

Sobrepeso, Melo SP da S de C, | Relata de caso Portugués
obesidade e fatores | Cesse EAP, Lira PIC
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associados aos
adultos em uma area
urbana carente do

Nordeste Brasileiro

de, Ferreira LCC do
N, Rissin A, Batista
Filho M (2020)

Prevaléncia da
sindrome metabdlica,
uma revisao de

literatura.

Silva MF, Souza BS
de, Brito GVP de,
Silva PG da,
Stefanello PCC

(2021)

Revisao bibliografica

Portugués

Combination

Therapies for
Obesity. Metabolic
Syndrome and

Related Disorders

Camilleri M, Acosta A
(2018)

Reviséo bibliografica

Inglés

Semaglutide for the

treatment of obesity

Ariana M. Chao, Jena
S. Tronieri,
Anastassia Amaro,
Thomas A. Wadden

(2021)

Reviséo Bibliogréafica

Inglés

Glucagon- like
peptide 1 (GLP-1).

Molecular Metabolism

Muller TD, Finan B,
Bloom SR, D’Alessio
D, Drucker DJ, Flatt
PR, et al (2019)

Revisao bibliografica

Inglés

Uso do medicamento
semaglutida  como
aliado no tratamento

da obesidade

Omizzolo JAE,
NHFF,

Batista LEFT (2024)

Schvinn

Revisao bibliografica

Portugués

Ozempic

(Semaglutide) for the
treatment of obesity:
advantages and
disadvantages from
an integrative

analysis

Sabba HBO, Viana
CAS, Silva CB, Alves
DR, Miranda JLF,
Rodruigues MC
(2022)

Revisao bibliografica

Inglés

Efficacy and Safety of
Semaglutide for
Weight Loss in

Obesity Without
Diabetes: A
Systematic  Review

Tan HC, Dampil OA,
Marquez MM.
Efficacy and Safety of
Semaglutide for
Weight Loss in
Obesity Without

Revisao bibliografica

Inglés
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and Meta-Analysis

Diabetes (2022)

Once-Weekly Wilding JPH, | Revisao bibliografica Inglés
Semaglutide in Adults | Batterham RL,
with Overweight or | Calanna S, Davies M,
Obesity Van Gaal LF, Lingvay
| (2021)
Two-year effects of | Garvey WT, | Relato de caso Inglés
semaglutide in adults | Batterham RL, Bhatta
with  overweight or | M, Buscemi S,
obesity Christensen LN, Frias
JP (2022)
Efficacy and Safety of | Garvey WT, | Revisédo bibliografica Inglés
Semaglutide for | Batterham RL, Bhatta
Weight Loss in| M, Buscemi S,
Obesity Without | Christensen LN, Frias
Diabetes JP (2022)
Risk of | Sodhi M, | Relato de caso Inglés
Gastrointestinal Rezaeianzadeh R,
Adverse Events | Kezouh A, Etminan M
Associated With | (2023)
Glucagon-Like
Peptide-1 Receptor
Agonists for Weight
Loss
Once-Weekly Weghuber D, Barrett | Relato de caso Inglés
Semaglutide in| T, Barrientos-Pérez
Adolescents with | M, Gies I, Hesse D,
Obesity Jeppesen OK (2022)
Relationship between | Silveira SQ, da Silva | Revisao bibliografica Portugués
perioperative LM, de Campos Vieira
semaglutide use and | Abib A, de Moura
residual gastric | DTH, de Moura EGH,
content: A | Santos LB (2023)
retrospective analysis
of patients
undergoing elective
upper endoscopy
Anesthesia Fujino E, Cobb KW, | Revisao bibliografica Inglés

Considerations for a

Patient on

Schoenherr J, Gouker
L, Lund E, Fujino E
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Semaglutide and | (2023)
Delayed Gastric
Emptying

A obesidade é uma patologia que ocorre quando a ingestao caldrica do corpo excede o
gasto de energia. Tal fato é influenciado por fatores fisiologicos, genéticos, hereditarios e
ambientais. Por isso trata-se de uma doeng¢a multifatorial, ou seja, varios fatores influenciam no
surgimento da doenca. Logo, o tratamento para essa doenca envolve varias abordagens,
podendo entédo ser tanto farmacolégico quanto nao farmacol6gico?.

Sob esse viés, novos farmacos passaram a ser estudados com o objetivo de auxiliar na
terapéutica de obesos. E nessa perspectiva que ganha destaque um remédio Agonista de
Peptideo semelhante ao Glucagon (GLP-1), a semaglutida. Esse farmaco, auxilia no tratamento
de diabetes mellitus tipo 2, e passou a ser usado no combate a obesidade®:

O GLP-1 € um horménio secretado apds a alimentacdo que aumenta a secregdo de
insulina e diminui a liberacao de glucagon, consequentemente reduzindo o nivel de glicose no
sangue. Seu papel relevante no controle da glicemia justifica 0 uso de seus agonistas de forma
corriqueira no tratamento de Diabetes Mellitus. Acontece que o horménio também tem efeitos na
sensacéo de saciedade, uma vez que atua na reducéo do tempo de esvaziamento gastrico®.

Devido a esta caracteristica, de reduzir o apetite, os agonistas de GLP-1 foram estudados
para avaliar seu papel no controle da obesidade. Através de ensaios clinicos, foi demonstrado
que estes medicamentos podem contribuir com uma perda de até 3 kg em pacientes obesos
com diabetes®

A semaglutida mostrou resultados eficazes em uma pesquisa acerca da relacéo entre a
droga e a diminuicdo da adiposidade. Trata-se de um ensaio clinico randomizado com 1961
adultos que apresentavam sobrepeso ou obesidade realizado pelo programa STEP
(Semaglutide Treatment Effect in People with obesity). O estudo concluiu que os pacientes que
receberam a Semaglutida, 2,4 mg, perderam em média 15% do seu peso. Ja o grupo placebo
teve apenas 2,4% de perda calérical®

Em relacdo as reacdes adversas, um estudo realizado por Garvey WT et al que
acompanhou 152 cidaddos, em uso de semaglutida 2,4mg, por 2 anos, analisou os principais
efeitos colaterais do medicamento. Os resultados mostraram que 82% das pessoas, sob 0 uso
do farmaco, tiveram distarbios gastrointestinais (nauseas, diarréia, vdmitos e constipa¢ao).

Por meio de um estudo com 4 ensaios clinicos randomziados que reuniu 3.613 pessoas
obesas e sem diabetes foi quantificado a propor¢éo dos efeitos colaterais graves da semaglutida
subcutanea. Foi englobado nesses efeitos adversos as seguintes situacdes: Ameacou a vida,
resultou em morte, necessitou ou prolongou hospitalizacdo existente, gerou incapacidade
persistente, anomalia/defeito congénito, evento médico importante (capacidade de comprometer
o individuo ou de exigir intervencao médica/cirdrgica a fim de evitar complicacdes sejam fatais
ou ndo). Nessa perspectiva, o resultado mostrou que o risco de desenvolver eventos adversos

graves foi 1,6 maior na semaglutida comparado ao placebo. Além disso, nesse mesmo estudo
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de O’Neil, Wilding e Rubino et al, foi relatado que houve morte durante o periodo. Entretanto o
Obito néo foi relacionado ao uso da semaglutida ou do placebo. Por fim, os problemas graves
foram relacionados a pancreatite e colelitiase!2.

O estudo realizado por Sodhi M., et. Al, elucida a maior incidéncia de pancreatite em
usudérios de agonistas de GLP-1, quando comparados a pacientes em uso de bupropiona-
naltrexona, apresentando um Hazard Ratio ajustado de 9. Isso significa que foi observado, em
média, um risco 9 vezes maior de desenvolver pancreatite através do uso de semaglutida e seus
similares, em relag@o ao controle estabelecido, a bupropiona-naltrexona?ls.

Em relacdo a colelitiase, 201 individuos obesos foram submetidos a um ensaio duplo-
cego. Dentre esse total 180 pessoas chegaram até o final do tratamento. Este consistia no uso
subcutaneo da semaglutida 2,4 mg ou no uso do placebo. Foi percebido que ao final da pesquisa
5 integrantes do grupo da semaglutida tiveram colelitiase e nenhuma pessoa do grupo placebo
teve essa complicagdo*

No ambito da cirurgia, o estudo realizado por Silveira SQ, et al. evidenciou aumento do
risco de aspiracdo pulmonar perioperatéria em pacientes usuarios de agonistas de GLP-1. Tal
intercorréncia é justificada pelo mecanismo de acao da semaglutida, que propicia a diminui¢cao
do esvaziamento géstrico, ou seja, o0 alimento fica retido mais tempo no estémago. Nesse
contexto, o0 paciente anestesiado pode ter o alimento direcionado do tubo digestivo aos pulmdoes,
causando a complicagcao® Andlises evidenciam que o aumento do periodo de jejum pré-
operatério, uso de agentes procinéticos, aspiracdo do conteldo gastrico ou mesmo suspensao
do uso dos analogos de GLP-1 previamente a cirurgia, podem minimizar a ocorréncia deste efeito
colateral®.

'No que concerne a escolha dos estudos ultilizados para embasar a presente pesquisa,
foram selecionados 16 estudos. Tais pesquisas se mostraram relevantes e pertinentes ao tema,
trazendo informacdes completas e atualizadas, permitindo a discusséo e comparacao dos dados

nelas dispostas.

4 Consideracdes finais

O tratamento da obesidade, por ser uma condicdo de causa multifatorial e complexa,
perdura como um desafio global tanto para os pacientes quanto para os profissionais da saude
na busca da melhor terapéutica. A semaglutida demonstrou que pode ser uma excelente
solucdo, dada a sua capacidade de diminuir o esvaziamento gastrico e consequentemente
reduzir o apetite. Entretanto, o uso de analogos de GLP-1 para o controle de massa corporea,
segue sendo um tema que necessita ser mais explorado em futuras pesquisas. Isso porque, 0s

efeitos a longo prazo do seu uso ainda podem ser mais refundados.
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Apesar de ndo haver uma certeza cientifica, quanto a seguran¢a do uso da semaglutida,
a longo prazo, em pacientes obesos, os resultados dos testes demonstram que a principio a
substancia € uma alternativa viavel na reducéo de gordura. Sendo assim, o0 uso dessa substancia

vem se tornando mais promissora, Como mostram 0s artigos presentes nesta revisao.
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