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Use of semaglutide for aesthetic and weight loss purposes by non-diabetic individuals
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Resumo

Obijetivo: Analisar o impacto e fatores que contribuem para a utilizacdo da semaglutida para fins emagrecedores por
individuos ndo diabéticos. Métodos: O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura, por meio de
buscas nas bases de dados PubMed, SciELO e BVS. Resultados: Mediante realizacdo da pesquisa bibliografica nas
bases de dados, evidenciou-se diferentes achados relacionados aos efeitos emagrecedores da semaglutida, de forma
dose dependente e de acordo com o tempo de tratamento. Além disso, esta demonstrou ser ndo apenas superior na
atuacdo da reducdo do peso corporal em comparagdo com outras drogas antidiabéticas, mas também cardioprotetor,
apesar da ocorréncia comumente relatada de efeitos colaterais gastrointestinais, como nauseas e vOmitos.
Consideractes finais: Dessa maneira, a semaglutida surge como uma opcdo terapéutica que demonstra uma
perspectiva de efetividade e tolerabilidade com indices superiores a outras drogas utilizadas previamente para o
tratamento da obesidade e sobrepeso cronico.

Palavras-chave: Semaglutida; Emagrecimento; Peptideo semelhante ao glucagon 1.

Abstract

Obijective: To analyze the impact and factors that contribute to the use of semaglutide for purposes weight loss by
non-diabetic individuals. Methods: The present study is an integrative literature review, through searches in PubMed,
SciELO and VHL databases. Results: By performing the bibliographic search in the databases, different findings
related to the slimming effects of semaglutide were evidenced, in a dose-dependent manner and according to the
duration of treatment. In addition, it has been shown to be not only superior in reducing body weight compared to
other antidiabetic drugs, but also cardioprotective, despite the commonly reported occurrence of gastrointestinal side
effects such as nausea and vomiting. Final considerations: In this way, semaglutide appears as a therapeutic option
that demonstrates a perspective of effectiveness and tolerability with higher rates than other drugs previously used for
the treatment of obesity and chronic overweight.

Keywords: Semaglutide; Weight loss; Glucagon-like peptide 1.

Resumen

Obijetivo: Analizar el impacto y los factores que contribuyen al uso de semaglutida con fines de pérdida de peso en
personas no diabéticas. Métodos: El presente estudio es una revision integradora de la literatura, a través de blisquedas
en las bases de datos PubMed, SciELO y BVS. Resultados: Al realizar la busqueda bibliogréafica en las bases de datos,
se evidenciaron diferentes hallazgos relacionados con los efectos adelgazantes de la semaglutida, de forma dosis-
dependiente y de acuerdo con la duracion del tratamiento. Ademas, se ha demostrado que no solo es superior en la
reduccion del peso corporal en comparacion con otros medicamentos antidiabéticos, sino que también es
cardioprotector, a pesar de la aparicion cominmente reportada de efectos secundarios gastrointestinales como nduseas
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y vomitos. Consideraciones finales: De esta manera, la semaglutida aparece como una opcion terapéutica que
demuestra una perspectiva de efectividad y tolerabilidad con tasas superiores a otros farmacos utilizados
anteriormente para el tratamiento de la obesidad y el sobrepeso crénico.

Palabras clave: Semaglutida; Pérdida de peso; Péptido similar al glucagon 1.

1. Introducéo

Atualmente ha uma crescente preocupacao dos individuos, sejam eles obesos ou ndo, com 0 excesso de peso e suas
possiveis repercussdes. Embora o sobrepeso apresente nimeros importantes, 0s casos de obesidade tém alavancado a
necessidade de estudos ainda mais amplos dado a sua alta prevaléncia em muitos paises, incluido o Brasil. A obesidade é uma
doenca crénica, definida ndo apenas pelo excesso de peso, mas como excesso de gordura corporal como resultado de relagdes
complexas entre influéncias genéticas, socioecondmicas, culturais, padrdes de consumo, desenvolvimento urbano e habitos de
vida (Apovian, 2016).

Muitas doencas e condic¢@es cronicas se encontram diretamente associadas ou adversamente afetadas pelo excesso de
peso e/ou obesidade, como por exemplo: diabetes mellitus, particularmente o tipo 2, algumas formas de céancer, doengas
cardiovasculares, hipertensdo arterial e osteoartrite. O desenvolvimento ou agravamento dessas e outras comorbidades
relacionam-se, sobretudo, com 0s mecanismos fisiopatolégicos de elevacdo do estresse oxidativo e inflamacgéo crénica, uma
vez que ocorre aumento dos substratos para a producdo de energia mitocondrial, que resultam em mais subprodutos nocivos
(espeécies reativas de oxigénio), estabelecendo um ciclo vicioso, com lesdo endotelial, surgimento de resisténcia a insulina e
dislipidemias (Meldrum et al., 2017).

Dessa forma, tratamentos com foco na regulacdo do apetite e baseados em abordagens combinadas foram
desenvolvidos ao longo do tempo, com o objetivo primario de perda de peso, como apontado por Camilleri e Acosta (2018). A
utilizacdo de incretinas, principalmente GLP-1, como alvo terapéutico foi estabelecido inicialmente para o diabetes mellitus
tipo 2 no inicio do século XX, quando Bayliss e Starling demonstraram que o GPL-1 é responsavel por até 70% da secre¢do de
insulina em resposta a ingestdo de nutrientes, propiciando o surgimento de drogas como a liraglutida. De forma subsequente,
demonstrou-se também o beneficio da perda de peso ocasionado pelos andlogos de GLP-1.

Com o surgimento da semaglutida, motivado pelo desejo de obter um medicamento de aplicacdo semanal para
individuos com diabetes mellitus tipo 2, observou-se maior perda de peso do que a liraglutida e outros coagonistas de GLP-1,
com um perfil de seguranga compativel que possibilitou a ampliagdo do uso terapéutico dos analogos de GLP-1 por individuos
acima do peso, sendo ou néo diabéticos (Knudsen & Lau, 2019).

Em face da relevancia da temética associado ao progressivo crescimento da utilizacdo da semaglutida para fins
emagrecedores, h4 uma exigéncia sob esse aspecto, visto que, o uso off label (uso para determinada finalidade ndo aprovado
pela ANVISA, que ndo consta na bula) é uma situacdo comum de prescricdo médica e/ou de automedicacdo (Gomes &
Trevisan, 2021). Vale salientar que o medicamento apresenta alguns efeitos adversos, como os distlrbios gastrointestinais,
incluindo nauseas, diarreias, vomitos e constipacgdo, o que amplia a necessidade de discussdo e pesquisas relacionadas.

Esses efeitos comumente acontecem no primeiro momento do tratamento e regridem ao longo do tempo (Medeiros,
2021), podendo, inclusive, estarem associados a dosagem prescrita Christou et al, (2019). Para atingir melhores resultados na
perda de peso, a dosagem semanal geralmente € alta, logo, os efeitos adversos podem ser exacerbados.

Embora os efeitos positivos das terapias alternativas de emagrecimento e qualidade de vida em individuos néo
diabéticos, com destaque para a combinacdo de alimentacdo saudavel e atividades fisicas, estejam bem estabelecidos na
literatura, o imediatismo pelos resultados ainda impera, especialmente quando se analisa o uso de farmacos para o controle da
ingestdo alimentar e do peso corporal. Neste contexto, o presente estudo tem como objetivo investigar e analisar a utilizagdo da

semaglutida com fins emagrecedores por individuos ndo diabéticos.

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i12.43905

Research, Society and Development, v. 12, n. 12, €26121243905, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i12.43905

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa, que é a abordagem metodolégica mais ampla, no que tange as
revisGes, na qual permite uma compreensdo completa do fendmeno analisado por possibilitar o uso de estudos experimentais e
ndo-experimentais (Souza et al., 2010), de nivel exploratdrio tendo em vista a sua caracteristica de levantamento bibliogréafico
e documental com a finalidade de esclarecer e desenvolver conceitos e ideias (Gil, 2008) e assume a forma qualitativa de
pesquisa, que busca analisar a influéncia da utilizacdo da semaglutida com fins estéticos e emagrecedores sobre os aspectos
fisiologicos de individuos ndo diabéticos, que é adequado para areas, temas ou problemas que néo séo totalmente elucidados,
uma vez que demanda de processos voltados para aprofundamento e compreensao sobre os fenémenos estudados (Silva et al.,
2018).

A coleta de dados se deu por meio de buscas nas bases de dados cientificas: PubMed, BVS (Biblioteca Virtual em
Saude) e Scielo, utilizando-se os seguintes descritores e operadores booleanos: “Semaglutida AND Obesity”.

Foram incluidos artigos originais, na integra, gratuitos, redigidos em portugués, inglés ou espanhol, entre os anos de
2018 e 2023 e compativeis com o objetivo de pesquisa. De forma concomitante, foram excluidos os artigos de opinido, cartas

ao editor, revisdes integrativas e narrativas, e os estudos ndo compativeis com o objetivo de pesquisa.

3. Resultados e Discusséo
Mediante realizacdo da pesquisa bibliografica nas bases de dados, foram encontrados 451 artigos, dos quais 114 foram
selecionados para leitura e, conforme o objetivo do presente trabalho, 20 artigos foram incluidos na pesquisa, sendo 3

indexados na BVS e 17 no PubMed, conforme apresentado na Figura 1.
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Identificacao

Incluséo

Quadro 1 — Caracteristicas dos estudos selecionados, quanto aos autores, ano de publicacdo, objetivos, abordagem e

Figura 1 — Representagdo esquematica de sintese e analise de resultados.

PUBMED = 439

BvVS=9

ScilELO =3

Artigos identificados com os descritores selecionados = 451

Artigos separados para leit

ura de titulo e resumo = 114

L

L

PUBMED = 102

BvV5=9

SciELO =3

Exclus&o de artigos repetidos = 0

Artigos incluidos para amostra final apds leitura de titulo e resumo = 20

|

|

|

PUBMED =17

BVS=3

SciELO=0

Fonte: Leal et al. (2023).

resultados.
Autor, ano Objetivo Abordagem Resultados significativos
MONTALVAN Estabelecer a relacéo da Reviséo A perda de peso, com o uso do referido
D.EA, semaglutida como uma droga sistematica medicamento, foi de 7% a 9% e, quanto maior a
FUENMAYOR potencial para o tratamento da dose de semaglutida, maiores os efeitos colaterais
C.F.P., BENAVIDES obesidade gastrointestinais transitorios.
R.E., 2022.
LAPARTEM.C,, Analisar as evidéncias existentes Reviséo Os participantes apresentaram redugdo média de
PEREZ A.F., sobre a eficcia das drogas na integrativa peso de 8,53 kg e de 7 centimetros de circunferéncia
FERRAN M.R., reducéo do peso corporal e outros da cintura. Em relacéo ao Indice de Massa Corporal
2022 parametros antropométricos e (IMC), foi descrito uma diminuicdo média de 3,24
metabdlicos relacionados. kg/m2, ao passo que na relagao cintura-quadril,
houve redugdo de 0,01.
CARRARA, C,, Compara a eficacia e seguranca da Ensaio clinico Semaglutida semanal, acompanhada de dieta e
2022 utilizagdo por via subcutanea da randomizado atividade fisica, se associou com uma perda de peso

semaglutida em comparagao a
liraglutida (acompanhadas de dieta
e atividade fisica) em pessoas com

sobrepeso e obesidade.

significativa maior, em um periodo de 68 anos,
quando comparada com a liraglutida.

RUBINO, D.M., et
al., 2022.

Comparar a eficacia e os perfis de
eventos adversos de semaglutida
subcutanea uma vez por semana

2,4mg versus liraglutida uma vez ao
dia 3,0 mg, em pessoas com
sobrepeso ou obesidade.

Ensaio Clinico
Randomizado

Foi evidenciando que a variagdo média estimada no
peso corporal foi de aproximadamente -15,8% nos
participantes em uso de semaglutida e de -6,4%
naqueles em uso de liraglutida, ou seja, uma
diferenca de perda de peso de -9,4 pontos
percentuais quando comparadas as duas medicacoes.
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WILDING J.P.H., et
al., 2022.

Explorar as mudancgas no peso
corporal e nos fatores de risco
cardiometabdlico ap6s a retirada do
tratamento na extens&o do estudo
STEP 1.

Ensaio Clinico
Randomizado

Durante a fase principal do tratamento, a
semaglutida reduziu o peso corporal em
aproximadamente 17,3%, versus 2,0% do placebo,
contudo, ap6s a retirada do tratamento, por um
periodo de 52 semanas, a recuperagao de peso
corporal foi, em média, de 11,6% em individuos que
fizeram uso da semaglutida.

WEGHUBER D., et Auvaliar a eficécia e a seguranca de Ensaio clinico Demonstraram que a circunferéncia da cintura, os
al., 2022. semaglutida subcutanea uma vez duplo-cego niveis de hemoglobina glicada (com excluséo
por semana mais intervenc&o no daqueles com diabetes tipo 2), colesterol total,
estilo de vida entre adolescentes colesterol de lipoproteina de baixa densidade e
com obesidade. niveis de ALT foram menores com semaglutida do
que com placebo.
SINGH G., Discutir os resultados de perda de Reviséo A semaglutida demonstrou ser ndo apenas superior
KRAUTHAMER M., peso dos programas de ensaios bibliogréafica na atuacédo da redugdo do peso corporal em
BJALME-EVANS clinicos SUSTAIN, PIONEER e comparagéo com outras drogas antidiabéticas, mas
M., 2022. STEP também cardioprotetor, apesar da ocorréncia
comumente relatada de efeitos colaterais
gastrointestinais.
TAN, H.C., Auvaliar a eficécia e seguranca da Revisdo Foi demonstrada uma diferenca média para redugdo
DAMPIL, A.O., semaglutida subcutanea como bibliografica de peso de -11,85%, a favor da semaglutida, porém
MARQUEZ, M.M., tratamento para obesidade em com risco de desenvolver eventos adversos
2022. pacientes sem diabetes

gastrointestinais de 1,59 vezes mais provavel
quando comparado a outras terapias com enfoque na
perda de peso corporal.

FRIEDRICHSEN,
M., etal., 2021.

Investigar os efeitos da semaglutida
subcutanea 2,4 mg, uma vez por
semana no esvaziamento gastrico,
apetite e ingestdo de energia em
adultos com obesidade.

Estudo duplo-
cego

Relataram reducéo do peso corporal quando
comparado a linha de base, em uma média de 10,4
kg, em individuos que utilizaram a medicacéo, ao

passo que o grupo placebo obteve apenas redugdo de
0,4 kg, durante o periodo de tratamento de 20
semanas.

GHUSN, W, etal.,
2022.

Estudar os resultados de perda de
peso associados ao tratamento com
semaglutida em doses usadas em
ensaios clinicos randomizados para
pacientes com sobrepeso ou
obesidade

Estudo de coorte

Aos 3 primeiros meses de tratamento, 0s
participantes alcangaram uma perda média de peso
corporal de 6,7kg (5,9%). Por conseguinte, de 102

pacientes acompanhados por um periodo de 6
meses, 87,3% (89), atingiram uma redugao de peso
> 5%, 54,9% (56), obtiveram uma perda de peso >
10%, 23,5% (24), atingiram perda de peso corporal

> 15%, ¢ 8,7% (8), alcangaram perda de peso de
20% ou mais.

GAOQO, X, etal.,
2022.

Explorar sistematicamente o efeito
de perda de peso e a seguranca da
semaglutida como um medicamento
anti-obesidade convencional em
pacientes obesos ou com sobrepeso
sem diabetes.

Revisdo
sistematica e
meta-analise

Revelaram que, em comparagdo com o placebo, a
semaglutida induziu uma perda de peso corporal
significativa, de aproximadamente -10,09%, e uma
redugdo maior no Indice de Massa Corporal (-3,71
kg/m?).

KENNEDY, C.,, et
al., 2023.

Determinar a redugao de pressao
arterial em ensaios de semaglutida
para reducédo de peso em pacientes

sem diabetes

Revisdo
sistematica

Evidenciaram diferengas médias na PAS variando
de -4,63 a -5,04 mmHg. A diferenca média na PAD,
aproximou-se de -2,45 mmHg.

ANAM, M., et al.,
2022.

Analisar a eficicia da semaglutida,
um GLP-1RA no tratamento da
obesidade

Revisédo
sistematica

Descreveram redugdo de peso corporal de -16% para
a semaglutida, em comparagdo com -5,7% para o
placebo, e uma reducdo adicional de 3% a 5% no

peso corporal, quando associado medidas de
modificacOes dietéticas.

CASTRO, B. R.

REIS, L.S. &

PAIXAO, J. A.
2022.

1

Apresentar uma atualizacdo das
atuais possibilidades
farmacol6gicas com eficacia
comprovada no tratamento da
obesidade.

Revisdo de
Literatura

Os andlogos de GLP-1 apresentam efeito no retardo

do esvaziamento gastrico, e 0 seu uso concomitante

com outros medicamentos, de via oral, pode ter sua
absorcéo alterada

LIU Q., etal., 2020.

Auvaliar impacto da semaglutida no
perfil lipidico, glicémico e hepatico
em camundongos

Estudo de
experimental

Reducao do teor hepético de triglicerideos, atividade
de aminotransferase alanina, glicemia em jejum,
resisténcia a insulina e lipoproteina de baixa
densidade, em camundongos apds o tratamento de
liraglutida durante quatro semanas.
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ZANNATA, M.C.A, | Analisar conhecimentos cientificos Revisdo de A semaglutida, comparada com outras drogas, tem
etal. 2023. acerca do uso de agonistas de GLP- Literatura demonstrado vantagem absoluta sobre as demais na
1 reducéo de peso
CHAO, A M., etal., Analisar a eficicia da semaglutida Estudo Relatou perda média de peso corporal entre 9,6 a

2022.

na perda de peso e 0s critérios a
serem considerados na selecéo de
pacientes candidatos ao seu uso.

randomizado

17,4%, inicial, além de resultados favoraveis em
contextos cardiometabdlicos e psicossociais.

ANDRADE, J.V.M, Analisar a importancia do Revisédo de A semaglutida atua em mecanismos do apetite e
et al, 2022. tratamento farmacol6gico, com Literatura também no controle glicémico, com reducéo de peso
énfase em uma droga de atual por meio de déficit caldrico.
escolha médica e prescrita como off
label no tratamento da perda de
peso.
KANE, M.P., etal., Fornecer informacdes sobre o Revisédo de Referiram, que das drogas, atualmente, de atuagao
2021. aconselhamento de doentes com Literatura em nivel periférico, a semaglutida, pode induzir
DM2 a receber semaglutida oral perda de peso em até 30% e garantir manutengdo do
peso perdido
POPOVICIU, M.S. Enfatizar o papel ativo e 0s Revisdo de A aplicagdo de 2,4 mg, desta droga, administrada
etal., 2023. principais resultados dos agonistas Literatura por via subcutanea, uma vez por semana, foi

do GLP-1 na promogdo da perda de
peso

aprovada pela Food and Drogs Administration para
controle de peso cronico

Fonte: Leal et al. (2023).

A partir de uma anélise ampla acerca dos estudos apresentados nesta revisdo integrativa, pode-se observar que a
maioria dos trabalhos corrobora com os efeitos minimamente conhecidos das terapias com a semaglutida. Todavia, 0s
beneficios deste medicamento em individuos com diabetes mellitus tipo 2, especialmente sobre o controle do peso corporal e
reducéo do risco cardiometabolico parecem ndo necessariamente seguir a mesma logica naqueles pacientes que ndo apresentam
essa patologia e a utilizam apenas com fins emagrecedores. Ademais, vale salientar que os trabalhos avaliados também
apontaram para a possibilidade de efeitos adversos, principalmente gastrointestinais, que podem inclusive comprometer a
tolerabilidade. De forma isolada, a finalizagdo e/ou interrupgdo do tratamento com a semaglutida por um determinado periodo
de tempo ndo garante a manutencgéo dos resultados alcancados sem que haja mudangas efetivas no estilo de vida, com a adocéo
de habitos alimentares saudaveis e préatica regular de exercicio fisicos.

Estd bem estabelecido na literatura que a semaglutida é um analogo de GLP-1, aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) em 2017, para o tratamento de diabetes tipo 2 e com efeitos bem descritos para perda de peso. Se
assemelha ao seu antecessor, a liraglutida, porém, em decorréncia da sua capacidade de ligagdo com a albumina, que reduz sua
depuracdo renal, apresenta-se mais estavel e com meia-vida mais longa, de aproximadamente 1 semana. Além disso, por
estimular a secrecdo de insulina mediada por glicose, reduzir a secre¢do hepatica de glucagon e diminuir a taxa de
esvaziamento gastrico, este medicamento possibilita reducéo do apetite, que somado com uma dieta pobre em carboidratos e
exercicios, torna-se um aliado potente para perda de gordura corporal (Montalvén et al., 2022).

A semaglutida, de acordo com Andrade et al. (2022), pertencente a classe medicamentosa de analogos de GLP-1, age
como antagonista do receptor do GLP-1, que é um horménio fisioldgico liberado no trato gastrointestinal que aumenta a
secrecdo de insulina e inibe a producdo hepética de glicose, atua em mecanismos do apetite e também no controle glicémico,
com reducdo de peso por meio de déficit calorico. Assim, das drogas, atualmente, de atuacdo em nivel periférico, a
semaglutida, segundo Kane et al. (2021), pode induzir perda de peso em até 30% e garantir manutencao do peso perdido.

Zannata et al. (2023), descreveram que, a semaglutida, compara com outras drogas, tem demonstrado vantagem
absoluta sobre as demais na reducédo de peso, em consonancia com Chao et al. (2022), que relatou perda média de peso
corporal entre 9,6 a 17,4%, inicial, além de resultados favoraveis em contextos cardiometabdlicos e psicossociais. Ademais, a
aplicacdo de 2,4 mg, desta droga, administrada por via subcutanea, uma vez por semana, foi aprovada pela Food and Drogs

Administration para controle de peso crénico, como evidenciado por Popoviciu et al. (2023).
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Os analogos de GLP-1 apresentam efeito no retardo do esvaziamento gastrico, e 0 seu uso concomitante com outros
medicamentos, de via oral, pode ter sua absor¢do alterada, mas sem relevancia significativa (Castro et al., 2022). Além disso,
Liu et al. (2020), constatou a reducdo do teor hepético de triglicerideos, atividade de aminotransferase alanina, glicemia em
jejum, resisténcia a insulina e lipoproteina de baixa densidade, em camundongos apds o tratamento de liraglutida durante
quatro semanas.

Em sua revisdo sistematica com o objetivo de verificar se a semaglutida influencia na reducdo de peso corporal e
justificar a sua utilizacdo como medicamento para o tratamento da obesidade em adultos, Montalvan et al. (2022) observaram
que a perda de peso, com o uso do referido medicamento foi de 7% a 9% e, quanto maior a dose de semaglutida, maiores
foram os efeitos colaterais gastrointestinais transitorios. Friedrichsen et al., 2021 também relataram redugéo do peso corporal
qguando comparado a linha de base, em uma média de 10,4 kg, em individuos que utilizaram a medicagdo, ao passo que 0 grupo
placebo obteve apenas reducdo de 0,4 kg, durante o periodo de tratamento de 20 semanas

N&o obstante, o uso da semaglutida obteve, também, consideravel perda de peso em pacientes com obesidade, no
estudo de O’Neil et al. (2018, Montalvan et al., 2022), quando em conjunto de dietas controladas com baixo teor de
carboidratos. No entanto, os resultados promissores de reducéo de peso corporal foram acompanhados de periodos em que 0s
pacientes relataram vomitos ou mal-estar.

Apesar dos efeitos sobre a perda de peso em individuos obesos, outro estudo recente denotou que pacientes obesos
tém um custo de internacdo 46% maior em comparacao com individuos com peso normal, além de apresentarem 27% mais
consultas médicas e custos ambulatoriais, e 80% mais gastos com medicamentos prescritos (Tan et al., 2022). Nesse sentido,
parece fundamental que o controle da obesidade seja pensado e conduzido de uma forma cuidadosa para que ndo haja
repercussdes negativas sobre o funcionamento organico dos individuos e tampouco sobre os custos com a salde de um modo
geral.

Outrossim, ha evidéncia que o tempo de aplicagdo do medicamento também é considerado um fator crucial ao
relacionar os efeitos da semaglutida com a reducdo do peso, em que a dosagem semanal foi bem tolerada por até um ano com
perda de peso clinicamente relevante quando comparado com o placebo em todas as doses (Montalvan et al., 2022). E
importante evidenciar acerca tolerabilidade das doses a serem aplicadas para que se obtenha o objetivo proposto de reducdo do
peso corporal. Com isso, é necesséria uma avaliacdo individual de cada paciente, com acompanhamento periédico para que
haja deteccéo de efeitos adversos ou ineficécia da medicagdo com a dose inicialmente proposta.

Outros marcadores antropomeétricos, fisiologicos e metabdlicos podem ser influenciados pelo uso da semaglutida com
fins emagrecedores. Ha evidéncias de redugdo no peso corporal, acompanhada de diminui¢do média do IMC (indice de massa
corporal) de 3,24 kg/m2, diminuigdo de 7 centimetros na circunferéncia da cintura e na relagdo cintura-quadril. Ademais, em
decorréncia de sua acdo hipoglicemiante, a semaglutida demonstrou ser muito efetiva em relacdo a queda nos niveis de
hemoglobina glicosilada, de pressdo arterial sistdlica e diast6lica e aumento dos niveis de colesterol HDL (La Parte et al.,
2022).

Oito estudos clinicos randomizados, com uma amostra total de 4.567 pacientes, incluidos na meta-analise realizada
por Gao, et al. (2022), revelaram que, em comparacdo com o placebo, a semaglutida induziu uma perda de peso corporal
significativa, de aproximadamente -10,09%, e uma reducgdo maior no indicio de massa corporal (-3,71 kg/m?), da mesma forma
que obtiveram diminui¢do da circunferéncia da cintura, em -8,28 centimetros. De forma semelhante, Weghuber et al. (2022),
demonstraram que, na semana 68 de tratamento com semaglutida, a circunferéncia da cintura, os niveis de hemoglobina
glicada (com exclusdo daqueles com diabetes tipo 2), colesterol total, LDL (lipoproteina de baixa densidade) e niveis de ALT
(alanina aminotransferase—) foram menores com a semaglutida do que com placebo. Ademais, as reducdes no peso corporal e

no IMC (indice de massa corporal) observadas com a semaglutida foram substancialmente mais significativas do que aquelas
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evidenciadas entre adolescentes em uso de outros agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (Weghuber et
al., 2022).

Wilding et al. (2022), em seu ensaio randomizado, com 1.961 adultos, para explorar as mudangas no peso corporal e
nos fatores de risco cardiometabdlicos apds a retirada do tratamento de 68 semanas de semaglutida subcutanea 2,4 mg uma vez
por semana, denotaram que durante a fase principal do tratamento, a semaglutida reduziu o peso corporal em aproximadamente
17,3%, versus 2,0% do placebo, contudo, apds a retirada do tratamento, por um periodo de 52 semanas, a recuperacao de peso
corporal foi, em média, de 11,6% em individuos que fizeram uso da semaglutida, ao passo que houve recuperacdo de apenas
1,9% do peso corporal em participantes incluidos previamente no grupo placebo (Wilding et al., 2022).

De maneira concomitante, ao decorrer do tratamento principal, 0s autores obtiveram melhorias em fatores de risco
cardiovascular naqueles participantes em uso da semaglutida, como reducéo da PAS (pressdo arterial sistolica) e PAD (pressao
arterial diastdlica), de PCR (proteina C reativa) e de lipidios. Porém, ap0s a suspensdo do tratamento, a média da PAS e PAD
aumentou em ambos os grupos de tratamento, com retorno aos niveis basais na semana 120. No que se refere aos niveis de
PCR e de lipideos, os individuos que realizaram uso da semaglutida obtiveram um aumento destes fatores apds a interrupgao
da medicacdo, mas, ainda assim, mantiveram-se niveis abaixo quando comparados ao grupo placebo (Wilding et al., 2022).

Cabe mencionar que a dependéncia desse medicamento sem a mudanca efetiva no estilo de vida pode repercutir de
forma negativa sobre a manutencdo dos resultados alcangados com a terapia e, portanto, comprometer a avaliacdo mais
fidedigna dos efeitos da semaglutida em curto, médio e longo prazos. Um acompanhamento multiprofissional na obesidade se
faz extremamente fundamental para que os efeitos positivos possam se sobressair sobre 0s potenciais riscos das terapias
medicamentosas que visam auxiliar no emagrecimento de pessoas nao diabéticas.

Nédo obstante, Kennedy et al. (2023), realizaram uma revisdo sistematica e observaram que o efeito na PAS foi
robusto, e apresentou diferencas médias na PAS variando de -4,63 a -5,04 mmHg. A diferenca média na PAD, aproximou-se
de -2,45 mmHg. Com isso, a semaglutida demonstrou ser ndo apenas superior na atuacdo da reducdo do peso corporal em
comparacdo com outras drogas antidiabéticas, mas também cardioprotetor. Apesar dessa evidéncia, sugere-se que 0S
individuos obesos ndo diabéticos que apresentem interesse em utilizar esse tipo de terapia farmacolégica busquem
acompanhamento médico adequado e continuo para um tratamento seguro.

Além dos efeitos conhecidos da semaglutida sobre a perda de peso e controle da obesidade, eventos gastrointestinais,
tais como nauseas, diarreia, dor abdominal e constipagdo e mudangas no apetite também foram relatados na literatura (La Parte
et al., 2022). Friedrichsen et al. (2021) observaram que o esvaziamento gastrico foi 8% maior no grupo em uso de 2,4 mg de
semaglutida em comparagdo com o grupo de placebo ap6s 20 semanas de pesquisa, enquanto que a ingestdo média estimada de
energia durante o almogo também se apresentou 35% menor no grupo de pacientes em uso da medicagdo. Ademais, ap0s um
café da manh& padronizado, as avalia¢fes de sensacdo de fome e consumo alimentar prospectivo foram reduzidas e a plenitude
e a saciedade aumentaram com a semaglutida. Somado a isso, os escores do CoEQ demonstraram melhor controle da
alimentacéo e reducdo no desejo de alimentos salgados ou doces (Friedrichsen et al., 2021).

Pacientes que tomaram semaglutida experimentaram esses efeitos colaterais gastrointestinais com mais frequéncia do
que com outros medicamentos analogos de GLP-1, mas a maioria dos episodios se apresentou de forma transitoria. As taxas
mais altas de nauseas e vomitos se deu com doses mais altas de semaglutida e IMC (indice de massa corporal) basal mais baixo
(Singh et al., 2022).

Em uma andlise de um conjunto de quatro estudos clinicos randomizados, foi demonstrada uma diferenga média para
reducdo de peso de -11,85%, a favor da semaglutida, porém com risco de desenvolver eventos adversos gastrointestinais de
1,59 vezes mais provavel quando comparado a outras terapias com enfoque na perda de peso corporal, com isso o risco de

descontinuacdo devido a eventos adversos se apresentou como duas vezes maior nos grupos de pacientes que realizaram uso de
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semaglutida. Além disso, outros eventos graves como distlrbios hepatobiliares, a exemplo de pancreatite aguda e colelitiase, se
mostraram presentes (Tan et al., 2022).

Em um estudo de coorte em um centro de referéncia para controle de peso, Ghusn et al. (2022), observaram, a partir
de um total de 175 pacientes, que, aos 3 primeiros meses de tratamento, os participantes alcancaram uma perda média de peso
corporal de 6,7kg (5,9%). Por conseguinte, de 102 pacientes acompanhados por um periodo de 6 meses, 87,3% (89), atingiram
uma redugdo de peso > 5%, 54,9% (56), obtiveram uma perda de peso > 10%, 23,5% (24), atingiram perda de peso corporal >
15%, e 8,7% (8), alcancaram perda de peso de 20% ou mais. Nauseas e vomitos foram observados em 64 pacientes, seguidos
de diarreia em 15 pacientes, e fadiga em 11 participantes. No obstante, 5 pacientes tiveram que suspender a semaglutida por
conta de ndo tolerabilidade dos efeitos adversos, enquanto 15 individuos tiveram que reduzir a dose ou permanecer com a dose
inicial para evitar exacerbagdo de eventos adversos (Ghusn, et al., 2022).

Quanto a comparagdo com a Iraglutida um ensaio clinico randomizado demonstrou que o uso da semaglutida
(2,4mg/dia) por pessoas com sobrepeso e obesidade associado a dieta e atividade fisica resultou em uma perda de peso
significativamente maior em um periodo de 68 anos quando comparado com a liraglutida (3,0mg/dia). No entanto, os efeitos
colaterais gastrointestinais ocorreram em 84,1% dos participantes em uso de semaglutida, em consonancia com os 82,7% dos
individuos que utilizaram a liraglutida (Carrara, 2022).

Em um ensaio clinico randomizado realizado por Rubino, et al. (2022), para comparar a eficacia e os perfis de eventos
adversos de semaglutida subcutanea uma vez por semana, em dose de 2,4 mg, versus liraglutida uma vez ao dia, em dose de 3
mg, foi evidenciando que a variacdo média estimada no peso corporal foi de aproximadamente -15,8% nos participantes em
uso de semaglutida e de -6,4% naqueles em uso de liraglutida, ou seja, uma diferenca de perda de peso de -9,4 pontos
percentuais quando comparadas as duas medicacdes. Além disso, as propor¢des de participantes, em uso de semaglutida, que
alcancaram reducéo de peso corporal >10%, >15% e >20%, foram, respectivamente, 70,9%, 55,6% e 38,5%. Tal fato também
foi demonstrado na revisao sistematica realizada por Anam, et al. (2022), na qual, a alteragdo média estimada do peso corporal,
na andlise dos ensaios clinicos randomizados, foi de -16% para a semaglutida, em comparagdo com -5,7% para o placebo, e
uma reducdo adicional de 3% a 5% no peso corporal, quando associado medidas de modificacBes dietéticas.

Com relagdo aos eventos adversos relatados pelos individuos incluidos na amostra do estudo, 95,2% dos participantes
em uso de semaglutida apontaram a ocorréncia de efeitos colaterais, na qual sobressairam-se 0s eventos gastrointestinais, onde
77 (61,1%) dos individuos referiram a nduseas; 49 (38,9) destes relataram constipacéo, e 35 (27,9%) declararam episodios de
diarreia. Ndo obstante, valores similares foram descritos pelos membros da amostra em uso de liraglutida: 75 (59,1%)
referiram nauseas; 40 (31,5%), constipacdo; e 23 (18,1%) relataram diarreia. Também foi observado, em menor escala, a
ocorréncia de efeitos adversos como fadiga, dispepsia, eructacdo, diminuigdo do apetite e nasofaringite (Anam et al., 2022).

Apesar dos grandes beneficios apontados para o uso da semaglutida com o objetivo de perda de peso corporal, efeito
rebote pode ser desencadeado com a descontinuacdo da droga ou perda da sua eficacia devido & manutencgdo de habitos de vida
inadequados, como sedentarismo e dieta desbalanceada (TIMO AMT, et al., 2022). Dessa forma, uma vez que a reducdo de
peso em individuos obesos ndo se configura como um processo fisioldgico natural, o organismo reage com intensificacdo do
apetite, reducdo da sensacdo de saciedade, e tendéncia a recuperar o peso original (Sokoloski, et al. 2023), o que pode

comprometer o resultado final esperado.

4. Concluséo
Em decorréncia do aumento crescente da preocupagdo com o excesso de peso e das comorbidades desencadeadas ou
exacerbadas por tal condigdo, os estudos de modalidades terapéuticas que objetivam a reducdo de peso de forma gradual e

efetiva tém ganhado espaco para andlises criticas e experimentais. Diferentes drogas com pontos atuagdo distintos foram sendo
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estudadas, e a classe dos Inibidores de SGLT2 mostrou-se favoravel a reducdo de peso corporal em individuos diabéticos,
como beneficio secundério a sua utilizagdo, uma vez que, 0 seu uso primario é voltado para o controle glicémico do paciente.
Porém, com a redugdo de peso corporal como mecanismo associado, 0s medicamentos pertencentes a esta classe, como a
semaglutida e liraglutida, ganharam evidéncia pelos resultados positivos quanto a terapia de Diabetes Mellitus, que preconiza,
entre outros objetivos além do controle glicémico, para a manutencdo da salde do individuo, a perda de peso.

Assim, a semaglutida surge como uma opc¢do terapéutica que parece ter uma perspectiva de efetividade e
tolerabilidade com indices superiores as outras drogas anti-obesidade utilizadas por individuos ndo diabéticos. Contudo, diante
do que foi evidenciado na presente revisdo integrativa, outros efeitos da semaglutida, sejam positivos ou desfavoraveis,
necessitam ser melhor investigados, tendo em vista a influéncia da dose, do tempo de tratamento e da associagdo com outras
medidas que envolvem mudancas no estilo de vida. Logo, a perspectiva de utilizacdo deste medicamento para a populacdo ndo
diabética tem que ser melhor amparada em estudos futuros, para definir quanto a sua seguranca e forma de uso
concomitantemente eficaz.
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