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RESUMO:

O presente artigo discute a obesidade como uma doenca crénica que tem implicagbes
significativas para a saude publica em todo o mundo. A obesidade estd associada a
complicagcbes metabdlicas, como resisténcia a insulina, hipertensdo e dislipidemia, que
podem levar a doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2. Além disso, a obesidade pode
causar doenca hepatica gordurosa nao terapéutica. Uma perda de peso modesta, entre 5%
e 10%, tem sido demonstrada como capaz de reduzir as complicacGes relacionadas a
obesidade e melhorar a qualidade de vida. No entanto, manter essa perda de peso apenas
com mudancas no estilo de vida pode ser desafiador. Intervencdes no estilo de vida, como
atividade fisica, reducdo da ingestdo calérica e terapia comportamental, s&o
recomendadas, juntamente com opcdes de tratamento médico adjuvante, como o uso de
agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1RA). Esses
medicamentos funcionam ativando os receptores GLP-1, o que pode levar a perda de peso,
além de melhorar o controle glicémico. A semaglutida é um exemplo de GLP-1RA que foi
inicialmente aprovado para o tratamento do diabetes tipo 2, mas também tem sido
explorado como uma opcao terapéutica promissora para a obesidade. Uma reviséo
sistemética dos estudos busca avaliar o efeito antiobesidade e a seguranca dos agonistas
do receptor GLP-1 em pacientes com sobrepeso ou obesidade, especialmente aqueles sem
diabetes, para melhor compreenséo de seu papel na promoc¢éo da salde e qualidade de vida.
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ABSTRACT:

The present article discusses obesity as a chronic disease with significant implications for
public health worldwide. Obesity is associated with metabolic complications such as insulin
resistance, hypertension, and dyslipidemia, which can lead to cardiovascular diseases and
type 2 diabetes. Additionally, obesity may cause non-alcoholic fatty liver disease. Modest
weight loss, between 5% and 10%, has been demonstrated to reduce obesity-related
complications and improve quality of life. However, maintaining this weight loss through
lifestyle changes alone can be challenging. Lifestyle interventions such as physical activity,
calorie reduction, and behavioral therapy are recommended, along with adjunct medical
treatment options such as the use of glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RA).
These medications function by activating GLP-1 receptors, which can lead to weight loss
and improve glycemic control. Semaglutide is an example of a GLP-1RA initially approved
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for the treatment of type 2 diabetes but has also been explored as a promising therapeutic
option for obesity. A systematic review of studies aims to assess the anti-obesity effect and
safety of GLP-1 receptor agonists in overweight or obese patients, especially those without
diabetes, for a better understanding of their role in promoting health and quality of life.
Keywords: off-label; semaglutide; obesity; weight loss.

1. INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca crbnica que impde implicacdes significativas para a
salude publica em todo o mundo. Esta condicdo estd intrinsecamente associada a
complicacbes metabdlicas, como resisténcia a insulina, hipertensao e dislipidemia, todas
elas precursoras de doencas cardiovasculares e diabetes melitus tipo 2. Além disso, a
obesidade desencadeia a doenca hepética gordurosa néo eficaz, um distlrbio hepético
insidioso. Consequentemente, a obesidade n&o afeta apenas a qualidade de vida dos
individuos, mas também reduz significativamente sua expectativa de vida (NESTOR et al.,
2022).

Felizmente, estudos demonstraram que uma perda de peso modesta, entre 5% e
10%, pode resultar em reduc¢des significativas nas complicacdes relacionadas a obesidade
e melhorias substanciais na qualidade de vida. No entanto, € uma tarefa dificil que exige
gue muitos individuos mantenham essa perda de peso apenas com mudancas no estilo de
vida. Intervencgdes no estilo de vida, incluindo atividade fisica, reducao da ingestao calérica
e terapia comportamental, tém sido os principais pilares no manejo da obesidade apoiados
pela farmacoterapia e pela cirurgia bariatrica (BARBOZA et al., 2022).

Nesse contexto, as diretrizes clinicas recomendam a atencao as terapias meédicas
adjuvantes, especialmente para adultos com um indice de massa corporal (IMC) igual ou
superior a 30, ou aqueles que apresentam comorbidades relacionadas a obesidade com
um IMC de 27 ou mais (ALABDULJABBAR, AL-NAJIM e LE ROUX, 2022).

Uma dessas terapias médicas adjuvantes que se destacou recentemente é o uso
de agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1RA) A semaglutida
foi inicialmente aprovada para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2. A observacao de
gue os analogos do GLP-1 reduzem o peso corporal levou a exploracdo desta classe de
medicamentos como medicamentos para tratar a obesidade. Estes medicamentos
funcionam ativando os receptores GLP-1, mimetizando a acdo do GLP-1 natural. Eles n&o
s6 aumentam a coleta de insulina e inibem a coleta de glucagon, mas também retardam o

esvaziamento gastrico e suprimem o apetite de maneira central (XIE et al., 2022).
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Assim, além de melhorar o controle glicémico, esses agonistas tém o potencial de
promover a perda de peso, tornando-se uma opgao terapéutica promissora na gestao da
obesidade (XIE et al., 2022).

Este artigo tem por objetivo realizar uma revisdo sistematica dos estudos
disponiveis para avaliar o efeito antiobesidade e a seguran¢a dos agonistas do receptor
GLP-1 em pacientes com sobrepeso ou obesidade, particularmente focando naqueles sem
diabetes, contribuindo para uma melhor compreensao de seu papel na promoc¢éo da saude

e qualidade de vida.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de 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.

O estudo foi realizado coletando dados com base em pesquisas nas plataformas
PubMed e SciELO usando os descritores semaglutida weigth e obesidade semaglutida,
foram encontrados artigos relacionados ao tema tanto na plataforma PubMed como
também na plataforma SciELO, foi acrescentado filtros de analise na pesquisa relacionado
ao tempo de publicacéo, usando para o estudo artigos publicados nos ultimos cinco anos.

Os critérios de exclusao foram artigos duplicados, que ndo tenham publicacdo em
portugués e em inglés, e trabalhos que ndo tenham sido publicados em periddicos
indexados, além de revisdes de literatura.

Como critérios de inclusdo da pesquisa foram considerados requisitos satisfatérios
a selecao dos artigos cientificos publicados entre 2016 e 2023 e que abordem como tema
central a obesidade, a perda de peso ou mecanismo de acdo e efeitos colaterais ou
adversos da semaglutida, dessa forma, foram selecionados 18 artigos e com o filtro de
publicacao nos ultimos cinco anos, ficaram 13 artigos que contemplaram todos os critérios

de inclusédo para o estudo.
3. RESULTADOS
As pesquisas foram realizadas nas plataformas PubMed e SciELO. Inicialmente

foram localizados 739 artigos relacionados ao tema, reduzido para 68 artigos ao limitar para

as publicagdes dos ultimos 05 anos. Os critérios de inclusdo na selecdo dos artigos
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cientificos publicados entre 2016 e 2023 foram a obesidade como tema central, a perda de

peso e efeitos colaterais da semaglutida, dessa forma, foram localizados 18 artigos no

estudo e restaram 13 artigos com o filtro de publicacdo no ano de 2016 a 2023. Destes,

foram excluidos os que haviam sido fundamentados exclusivamente em reviséo sistematica

de literatura, restando 09 artigos.

Tabela 1. Fluxograma referente as etapas de exclusdo dos artigos cientificos

encontrados nos acervos digitais.

Total de artigos encontrados 739
Filtro dos ultimos 05 anos 68
Filtro de incluséo 18
Filtro entre 2016 e 2013 13
Filtro n&o ser exclusivamente revisdo 09

Fonte: Autoria Prdpria (2023)

Na tabela 2 registra-se os autores de cada artigo, a temética abordada, a sintese

da eficacia e dos efeitos colaterais da semaglutida relacionadas a perda de peso.

Tabela 2: Principais caracteristicas das obras selecionadas, publicados no ano de

2016 a 2023.

Autor/Ano Titulo

Eficacia

Eventos adversos

MARSO et al. (2016) Semaglutide and
Cardiovascular Outcomes in
Patients with Type 2

Diabetes

A semaglutida demonstrou menor
chances de desenvolver infarto agudo
do miocardio e acidente vascular
cerebral quando comparados aos
outros pacientes que ndo fazem o uso
da mesma.

Efeitos gastrointestinais e
aumento nas complicagbes da
retinopatia.

WILDING et al. (2021) Once-Weekly Semaglutide
in Adults with Overweight or

Obesity

A semaglutida demonstrou perda de
mais de 20% do peso basal,
assemelhando pos cirdrgico de mais
de um ano em pacientes com cirurgia
bariatrica. Com reducéo em niveis de
hemoglobina glicada e perfil lipidico.

Efeitos gastrointestinais como
nauseas e diarreias que
diminuiam com o tempo.

CARRARA (2022) La semaglutida es efectiva
para el tratamiento de la
obesidad y el sobrepeso /
Semaglutide is effective for
the treatment of obesity and

overweight

A semaglutida 2,4mg administrada
subcutanea uma vez na semana
demonstrou maior eficacia na perda
de peso quando comparada a
liraglutida 3mg, por via subcutanea
uma vez ao dia.

Disturbios gastrointestinais.
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TAN, DAMPIL e
MARQUEZ (2022)

Efficacy and Safety of
Semaglutide for Weight Loss
in Obesity Without Diabetes:

A Systematic Review and
Meta-Analysis

A semaglutida demonstrou grande
eficacia na perda de peso basal, com
reducdo maior que 10%.

Semaglutida demonstrou
maior risco de efeitos
gastrointestinais e
hepatobiliares.

BAILEY, FLATT e
CONLON (2023)

An update on peptide-based
therapies for type 2 diabetes
and obesity

A semaglutida demonstrou eficacia na
reducéo da glicose e na redugéo do
peso.

Meia vida curta na circulagao,
quando por via oral.

ALKHEZI et al. (2023)

Comparative effectiveness
of glucagon-like peptide-1
receptor agonists for the
management of obesity in
adults without diabetes: A
network meta-analysis of
randomized clinical trials

A semaglutida apresentou menor
potencial de perda de peso quando
comparado com tirzepatida.

Disturbios gastrointestinais

LAFFERTY, FLATT e
IRWIN (2023)

GLP-1/GIP analogs:

potential impact in the

landscape of obesity
pharmacotherapy

A semaglutida possui terapia segura e
eficaz para o controle de peso.

A aplicagdo a longo prazo da
semaglutida na obesidade é
questionada.

LOBKOVICH, KALE-
PRADHAN e LIPARI
(2023)

Incretin Analogs for Weight
Management in Adults
Without Diabetes

A semaglutida possui eficacia no
controle de peso.

Efeitos colaterais
gastrointestinais.

PATOULIAS et al.
(2023)

Effect of semaglutide versus
other glucagon-like peptide-
1 receptor agonists on
cardio-metabolic risk factors
in patients with type 2
diabetes: A systematic
review and meta-analysis of
head-to-head, phase 3,
randomized controlled trials

Os individuos que receberam a
semaglutida apresentaram
probabilidade significativa de atingir
HbA1c alvo ideal.

Eventos adversos

gastrointestinais e

descontinuacéo do
tratamento.

4. DISCUSSAO

Fonte: Autoria Propria (2023)

Verificou-se que todos os autores das obras que foram objeto deste estudo
registraram o impacto potencial positivo da semaglutida na promocdo da saude e da
gualidade de vida, fundamentando que a semaglutida atravessa a barreira
hematoencefélica e induz a ativacdo das vias neutras envolvidas no apetite e na sensacao
de saciedade, justificando os resultados positivos na perda de peso. Sob uma perspectiva
contextualizada, os autores avaliaram que a semaglutida é metabolicamente bem tolerada,
conforme Marso et al. (2016), ha uma diminui¢do no risco cardiovascular, como também
uma diminuicdo de nefropatias novas ou agravadas, porém ha risco de complicacdes na
retina. Para Wilding et al. (2021), a diminuicdo da circunferéncia da cintura, da pressao

arterial, dos niveis de hemoglobina glicada e niveis lipidicos; como também uma diminuigédo
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da proteina C reativa; complementando com mudancas no estilo de vida. J& para Carrara
(2022), a eficacia da semaglutida se ver em obesos portadores de hipertenséo arterial,
dislipidemia, apneia obstrutiva do sono e doencas cardiovasculares que nao possuem
diabetes melitus. Segundo Alkhezi et al. (2023), os principais efeitos colaterais relatados
foram os distarbios do trato gastrointestinal como nausea, vémito, diarreia e constipacéo,
gue quando manifestados estdo associados ao aumento da dosagem da semaglutida.
Lafferty, Flatt e Irwin (2023) e Lobkovich, Kalepradhan e Lipari (2023), explicam que a
semaglutida e os demais analogos do GLP1 séo eficientes no tratamento do diabetes e
ressaltam seu impacto positivo na farmacoterapia da obesidade, especialmente na
avaliacao de resultados a curto prazo. Bailey, Flatt e Conlon (2023) realiza uma atualizacao
sobre terapias baseadas em peptideos para diabetes tipo 2 e obesidade, corroborando a
defesa eficacia da semaglutida na reducdo da glicose e na reducédo do peso, raciocinio
compartilhado também por Patoulias et al. (2023), que acrescenta a contribuicdo da
semaglutida na atenuacdo dos fatores de risco cardiometabdlicos em pacientes com
diabetes tipo 2 quando comparado a outros agonistas do receptor do peptideo, reafirmando
a probabilidade significativa de atingir HbAlc alvo ideal. Alkhezi et al. (2023), concorda com
a eficiéncia do agonista da classe receptor GLP-1 no tratamento da obesidade em adultos
sem diabetes, inovando ao destacar uma meta-andlise em ensaios randomizados
comparando a semaglutida e a tirzepatida, cujo resultado defende que semaglutida possui
seguranca e eficacia clinica, com todos os potenciais beneficios descritos pelos demais
autores analisados, todavia, menor potencial de perda de peso quando especificamente
comparado a tirzepatida.

5. CONCLUSAO

Os estudos clinicos analisados demonstraram que o uso da semaglutida prescrita
na dose usual off label (2,4 mg semanal) tem se mostrado eficaz, demonstrando resultados
satisfatérios no tratamento da obesidade, juntamente com 0s seus concomitantes efeitos
cardioprotetores, melhora nos alvos de HbAlc, que consequentemente proporciona
impacto na melhora da qualidade de vida. E importante salientar sobre o risco de
hipoglicemias no uso desse analogo do GLP-1RA e a incidéncia de efeitos adversos
gastrointestinais que podem surgir com o0 aumento das doses. E imperioso mais estudos que
comprovem cada vez mais sua eficacia e seguridade, em pacientes portadores e ndo-portadores

de diabetes, trazendo, portanto, resultados promissores no tratamento da obesidade.
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