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O Uso da Semaglutida no Tratamento em Pacientes com Obesidade
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adversos. Esta pesquisa é de carater transversal que ocorreu por meio de uma Accepted on:
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pertencentes a literatura médica e da salde na qual ocorreu em um espaco

temporal de 6 anos (2019 — 2024). A pesquisa on-line efetuada buscou Published on:
arquivos com a tematica proposta nesta pesquisa, delimitando-se em abordar 11/11/2024
os efeitos da semaglutida no tratamento de individuos obesos, a partir de um Open Acess
estudo de revisdo. Os resultados destacam que compreende-se que a Full Text Article

obesidade é menor quando ha mais oportunidades de atividade fisica como
parte da vida cotidiana, como mostrado em algumas abordagens ao longo
deste estudo e pelo aumento mais lento da obesidade entre individuos mais
ativos. Essas observacdes podem fornecer o potencial para estratégias
preventivas mais eficazes utilizando uma engenharia social. Nessa mesma
perspectiva, fatores genéticos também desempenham um papel fundamental
no desenvolvimento da obesidade, onde tais descobertas e outras pesquisas
genéticas sobre os mecanismos por tras da obesidade podem fornecer novas
estratégias genéticas para ajudar esse segmento da populacdo, assim como
implementar novas direcdes para o tratamento da semaglutida neste pablico-
alvo.
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The use of Semaglutide in the Treatment of Patients whith Obesity

Abstract. This study aims to report the use of semaglutide in the treatment of obesity in adults, as well
as to report its adverse effects. This is a cross-sectional research that took place through a bibliographic
search of Articles, Theses, Dissertations and other documents belonging to the medical and health
literature in which it took place in a time frame of 6 years (2019 — 2024). The online research carried
out searched for files with the theme proposed in this research, focusing on addressing the effects of
semaglutide in the treatment of obese individuals, based on a review study. The results highlight that
obesity is understood to be lower when there are more opportunities for physical activity as part of
everyday life, as shown in some approaches throughout this study and by the slower increase in obesity
among more active individuals. These observations may provide the potential for more effective
preventive strategies utilizing social engineering. Genetic factors also play a key role in the development
of obesity, where such findings and further genetic research into the mechanisms behind obesity may
provide new genetic strategies to help this segment of the population, as well as implement new
directions for the treatment of semaglutide in this target audience.
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El uso de semaglutida en el tratamiento de pacientes con obesidade.

Resumen. Este trabajo tiene como objetivo reportar el uso de semaglutida en el tratamiento de la
obesidad en individuos adultos, asi como reportar sus efectos adversos. Esta investigacion es transversal
y se produjo a través de una busqueda bibliografica de Articulos, Tesis, Disertaciones y otros
documentos pertenecientes a la literatura médica y de salud, que se llevé a cabo durante un periodo de
6 afios (2019 — 2024). La busqueda online realizada busco fichas con la temaética propuesta en esta
investigacion, limitdndose a abordar los efectos de la semaglutida en el tratamiento de personas obesas,
a partir de un estudio de revision. Los resultados resaltan que se entiende que la obesidad es menor
cuando hay méas oportunidades de realizar actividad fisica como parte de la vida cotidiana, como lo
demuestran algunos enfoques a lo largo de este estudio y por el aumento mas lento de la obesidad entre
los individuos méas activos. Estas observaciones pueden proporcionar la posibilidad de estrategias
preventivas mas efectivas utilizando la ingenieria social. Desde esta misma perspectiva, los factores
genéticos también juegan un papel fundamental en el desarrollo de la obesidad, donde tales
descubrimientos y otras investigaciones genéticas sobre los mecanismos detras de la obesidad pueden
proporcionar nuevas estrategias genéticas para ayudar a este segmento de la poblacién, asi como
implementar nuevas direcciones para tratamiento de semaglutida en este publico objetivo.

Palabras clave: Semaglutida. Obesidad. Tratamiento. Efectos Adversos.

INTRODUCAO

O Peptideo semelhante ao glucagon (GLP)-1, um hormdnio secretado pelas células L no intestino
delgado, estimula a insulina e inibe as secre¢des de glucagon das ilhas pancreéticas de forma dependente
da glicose, levando a niveis mais baixos de glicose no sangue (Davies et al., 2018).

Em estudos clinicos, foi demonstrado que a GLP-1 aumenta a saciedade, reduz a fome e reduz a
ingestdo de energia. Além disso, pesquisas realizadas em ratos sugerem que esses efeitos podem ser
devidos a GLP-1 atuando diretamente sobre os receptores no cérebro, afetando as percepg¢des do valor
de recompensa dos alimentos (Lyseng-Williamson, 2019).

Demonstrou-se que os agonistas do receptor (ARs) do GLP-1 reduzem os niveis de peso corporal
e glicose no sangue em pessoas com sobrepeso ou obesas, com ou sem diabetes. Além disso, a ativagao
dos receptores de GLP-1 no cérebro humano ajuda a regular o apetite e a recompensa alimentar. Assim,
estudos em animais mostraram que um GLP-1AR, pode acessar areas especificas do cérebro envolvidas
na regulacédo do apetite. Combinados, esses estudos indicam um mecanismo central para a perda de peso
mediada por liraglutida devido a ativacgao direta de locais dentro do hipotalamo (Ahrén, 2019).

A semaglutida ¢ um analogo humano de GLP-1 atualmente em desenvolvimento para o
tratamento de T2D, com uma estrutura semelhante a liraglutida. A semaglutida tem 94% de homologia

estrutural com o GLP-1 humano nativo com trés modificagbes importantes: uma substituicdo de

Braz. J. Biol. Sci. 2024, v. 11, n. 25, p. 01-09.
ISSN: 2358-2731



O Uso da Semaglutida no Tratamento em Pacientes com Obesidade 3

aminoacidos na posicdo 8 torna a semaglutida menos suscetivel a degradacgéo pela dipeptidil peptidase;
a acilagdo da lisina da espinha dorsal do peptideo com um espacador e a cadeia de diacidos graxos C-18
na posicdo 26 fornece uma ligacdo forte e especifica a albumina (Lyseng-Williamson, 2019; Marso et
al., 2016).

Essas modificagcbes ddo a semaglutida uma meia-vida prolongada de aproximadamente uma
semana,13 tornando-o adequado para administragdo uma vez por semana. A administracdo uma vez por
semana pode melhorar a ades@o do paciente e a qualidade de vida, com ingestdo de GLP-1 de primeira
geracdo em comparagdo com 0s que requerem dosagem uma a duas vezes ao dia (Marso et al., 2019).

A semaglutida, portanto, esta associada a reduc¢des dependentes da dose na HbAlc e no peso
corporal em individuos com diabetes. Assim, como um GLP-1AR, o estudo do efeito da semaglutida no
controle do apetite pode fornecer clareza adicional sobre o papel dos receptores GLP-1 neste processo
(Marso et al., 2016).

O objetivo principal deste estudo é investigar o papel da semaglutida na perda de peso corporal
em individuos com obesidade, avaliando o efeito da substancia na ingestdo de energia. Além disso,
outros aspectos da regulacdo homeostatica e heddnica da regulacdo do equilibrio energético devem ser
avaliados. Este estudo de revisdo também Visa avaliar o metabolismo da glicose e dos lipidios e o

esvaziamento gastrico nos mesmos pacientes; sendo relatados secundariamente.

METODOLOGIA

Esta pesquisa é de caréater transversal que ocorreu por meio de uma pesquisa bibliografica de
Artigos e demais documentos pertencentes a literatura médica e da salide na qual ocorreu em um espago
temporal de 6 anos (2019 — 2024).

A pesquisa on-line efetuada buscou arquivos com a tematica proposta nesta pesquisa,
delimitando-se em abordar o uso da semaglutida no tratamento de pacientes com obesidade, a partir de
um estudo de reviséo.

Assim, a pesquisa baseada em uma reviséo de literatura delimitou-se na coleta de artigos da
salde dos ultimos seis anos (exceto Leis e Decretos e obras de grande relevancia académica), com
publicacdes realizadas entre janeiro de 2019 e agosto de 2024. A busca destes arquivos ocorreu por meio
de periodicos multidisciplinares e especificos da area da saude, como: Pubmed, Scientific Electronic
Library Online — Scielo; Medline, Eric, Lilacs, BVS e Outros.

Apo0s a busca dos artigos de principal interesse, a sele¢do ocorreu por meio dos critérios de

inclusdo e exclusdo. Para a incluséo, os artigos e demais obras coletadas para este estudo precisaram
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obter os seguintes critérios, tais como: a) Pertencer a tematica proposta; b) Publicado entre os periodos
de 2019 a 2024, e c) Destacar a semaglutida no tratamento em pacientes com obesidade.

Para a exclusdo, foram direcionados os critérios como: a) N&o possuir vinculo com a tematica
norteadora, b) Publicacao inferior ao periodo datado para esta pesquisa — dos ultimos 5 anos e ¢) Outros

estudos que ndo fornecam dados satisfatorios das problematicas interpostas neste estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismos da Perda de Peso Corporal Através da Semaglutida

Estudos recentes sugerem que a ingestdo de energia significativamente menor fornece um
mecanismo plausivel para explicar a diminuicdo do peso corporal associada ao tratamento com
semaglutida. Ndo s6 a ingestdo de energia durante o almogo ad libitum (terminal primaério) é
substancialmente menor com semaglutida, mas o mesmo padrdo também se mantém verdadeiro para a
refeicdo noturna ad libitum subsequente e lanche noturno, demonstrando nenhum efeito compensatério
devido a uma ingestdo reduzida de almogo no inicio do dia (Gerstein et al., 2019).

A ingestdo total de energia em todas as refei¢des de algumas pesquisas foi reduzida em 30%.
Uma reducdo no peso corporal de aproximadamente 6,0 kg ao longo de 3 meses foi observada com a
semaglutida, consistente com achados anteriores. O gasto energético, portanto, parece ser menor com a
semaglutida vs. outras substancias similares, embora ndo seja estatisticamente significativo apds a
correcdo da massa corporal magra, sugerindo que a perda de peso associada a semaglutida ndo é
atribuivel ao aumento do gasto energético (Hernandez et al., 2019).

Dadas as descobertas recentes sobre a associacdo entre a ingestdo de energia e as mudancas no
peso nao € possivel determinar até que ponto as reducdes na ingestdo de energia levam a perda de peso
corporal de 6,0 kg. Como as pesquisas demonstram que ndo se aumentou com a semaglutida, pode-se
inferir que toda a perda de peso corporal é provavelmente causada por uma reducdo na ingestdo de
energia (American Diabetes Association, 2020).

Deve-se notar que a reducdo na ingestdo de energia é observada durante/apos a perda de peso
corporal, apesar dos efeitos contra regulatérios conhecidos durante um periodo com déficit energético.
Em termos de composicao corporal, uma reducgéo trés vezes maior na gordura corporal em relacdo a
massa corporal magra é observada com a semaglutida, indicando que ndo ha perda excessiva ndo
intencional de massa corporal magra (Buse et al., 2020).

O efeito na ingestédo de energia é consistente com dados anteriores de estudos néo clinicos e

clinicos com outros GLP-1, bem como estudos com GLP-1 nativo com a reducdo na ingestdo de energia
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correlacionada com a reducdo do peso corporal No entanto, os efeitos com a semaglutida parecem ser
maiores do que os de outros GLP-1RAs, consistentes com maiores reducdes de peso observadas em
ensaios maiores da semaglutida de duracdo mais longa; no entanto, € necessario cuidado ao fazer uma
comparacdo indireta entre os ensaios (Buse et al., 2020; Gilstrap et al., 2020).

Além disso, ao acessar areas especificas do cérebro relevantes para a regulacdo do apetite, as
GLP-1RAs podem mediar a perda de peso através da ativacdo direta de locais discretos dentro do
hipotalamo. Isso pode ajudar a explicar como o tratamento com a semaglutida leva a reducéo do apetite
e dos desejos alimentares, e melhor controle da alimentacéo (Gilstrap et al., 2020).

O COEQ, que avalia o controle da alimentacdo e dos desejos alimentares, demonstra menos
fome, melhor controle da alimentagdo e menos desejos alimentares, particularmente para alimentos
salgados, em comparacdo com outras substancias similares. Esses efeitos provavelmente refletem os
efeitos diretos e indiretos do tratamento com a semaglutida no peso corporal e na massa gorda (Buse et
al., 2020; Boye et al., 2019).

O LFPT, que avalia a recompensa alimentar (gosto explicito e desejo implicito), mostra um gosto
e desejo relativamente menor de alimentos ndo doces com alto teor de gordura em compara¢do com
demais substéncias utilizadas para o emagrecimento, consistente com os resultados de pesquisas
recentes. Os resultados desta mesma pesquisa, também corroboraram a ingestdo real de energia ad
libitum das mesmas categorias de alimentos da caixa de lanches noturnos, sugerindo que a menor
ingestdo de alimentos gordurosos e densos em energia pode ser o resultado da reducdo mediada por
semaglutida na preferéncia por tais alimentos (“Byetta | European Medicines Agency (EMA)”, 2013).

O tratamento com a semaglutida ndo foi associado a mudancas significativas na ndusea em
relacdo a outras substancias, seja no estado de jejum ou pdés-prandial. As classificagdes médias de
palatabilidade de todas as refei¢cdes estavam acima de 60 mm para ambos os tratamentos, o que significa
que as refeicGes eram geralmente bem apreciadas. Combinados, esses resultados, a literatura sugere que
a menor ingestdo de energia e a perda de peso corporal com semaglutida gera um efeito geral nos
sistemas homeostatico e hedbnico de controle do apetite, em vez de uma resposta causada por nauseas
ou aversao alimentar (“Lyxumia | European Medicines Agency (EMA)”, 2013)

No geral, a semaglutida é bem tolerada. Assim, ao ter os sujeitos agindo como seu proprio
controle, o design cruzado de ensaios encontrados na literatura pode ser considerado uma grande forca
de tais descobertas gerais. No que diz respeito as mudancas no peso e na composi¢do corporal, no
entanto, essas abordagens poderiam ser, inversamente limitadas pelo design do crossover (“Lyxumia;
Victoza | European Medicines Agency (EMA)”, 2016).

Durante o periodo de lavagem, o peso corporal em individuos que receberam a semaglutida

provavelmente se recuperaram antes de passar para outras substancias ndo especificadas nas pesquisas,
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mas pode ndo ter tido tempo suficiente para atingir os niveis pré-tratamento; o que pode ter contribuido
para o0 pequeno ganho de peso observado com as demais substancias (“Ozempic - European Medicines
Agency”, 2018).

Dados apds 3 meses de tratamento, os estudos de (“Trulicity - European Medicines Agency”,
2018) indicam que a perda de peso induzida por semaglutida é provavelmente causada pela reducéo da
ingestdo de energia associada a reducGes no apetite, e ndo € o resultado do aumento do gasto energético.
Outros mecanismos incluem melhorias no controle da alimentacdo, menos desejos alimentares e uma
menor preferéncia relativa por alimentos gordurosos e densos em energia. Além disso, a perda de peso
induzida pela semaglutida foi associada a perdas proporcionalmente maiores de gordura corporal do que
a massa corporal magra de acordo com o estudo clinico STEP 8, a semaglutida apresenta taxa de 15,8
na media de perda caldrica comparado com a liraglutida de 6,4% de perda ao longo de 68 semanas
(Rubino et al., 2022).

Eficacia da Semaglutida no Tratamento da Obesidade em Pacientes com e sem Comorbidades:
Uma Atenc¢ao a Diabetes Mellitus I1 (DM II)

Alcancar e manter um bom controle glicémico é um desafio continuo no manejo de pacientes
com obesidade cronica sem comorbidades ou com diabetes mellitus tipo 2 (DM II) (“Bydureon -
European Medicines Agency”, 2024). Os objetivos especificos do tratamento tanto da obesidade quanto
da DM 2 incluem alcancar e manter um bom controle glicémico, minimizando o risco de efeitos
adversos, particularmente hipoglicemia e ganho de peso, ambos os quais séo efeitos colaterais altamente
indesejaveis e ndo incomuns de alguns medicamentos antidiabéticos (Stewart et al., 2016;).

A inércia clinica — a resisténcia a iniciar ou ajustar as estratégias de tratamento em tempo habil,
conforme recomendado pelas diretrizes da Associacdo Americana de Diabetes e da Associacao
Americana de Endocrinologistas Clinicos — é outra barreira para alcancar metas glicémica s.
Recentemente, novos agentes terapéuticos com diferentes mecanismos de acao que mitigam os riscos de
hipoglicemia e ganho de peso tornaram-se disponiveis e podem ajudar a superar a inércia clinica no
tratamento da DM 2 concomitante com o tratamento para obesidade (Bruno; Miller; Lim, 2013).

Os agonistas do receptor de peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1 RAs) sdo analogos do
GLP-1 endogeno que estimulam o receptor GLP-1 em células beta pancreaticas para aumentar a secre¢ao
de insulina dependente de glicose, atrasar o0 esvaziamento gastrico e aumentar a saciedade. Como uma
classe, as RAs GLP-1 reduzem os niveis de Alc e geralmente estdo associadas a redugdes de peso e
pressao arterial (LAU et al,. 2015).

Braz. J. Biol. Sci. 2024, v. 11, n. 25, p. 01-09.
ISSN: 2358-2731



O Uso da Semaglutida no Tratamento em Pacientes com Obesidade 7

Esses agentes também reduzem as flutuagdes nos niveis de glicose e estdo associados a um baixo
risco de hipoglicemia. Assim, 0 momento recomendado para o inicio da terapia com GLP-1 AR em
pacientes com obesidade e DM 2 é precoce durante todo o curso da terapia abordado na literatura
(Knudsen; Lau, 2019).

CONCLUSAO

A obesidade é resultante de fatores ambientais e comportamentais, e tanto o publico quanto os
profissionais de salde estigmatizam a condi¢cdo. Como a prevaléncia da obesidade tem fortes
componentes sociais e ambientais, isso pode fornecer uma base para futuras abordagens.

Compreende-se que a obesidade é menor quando ha mais oportunidades de atividade fisica como
parte da vida cotidiana, como mostrado em algumas abordagens ao longo deste estudo e pelo aumento
mais lento da obesidade entre individuos mais ativos. Essas observaces podem fornecer o potencial
para estratégias preventivas mais eficazes utilizando uma engenharia social.

Nessa mesma perspectiva, fatores genéticos também desempenham um papel fundamental no
desenvolvimento da obesidade, onde tais descobertas e outras pesquisas genéticas sobre 0s mecanismos
por trds da obesidade podem fornecer novas estratégias genéticas para ajudar esse segmento da
populacdo, assim como implementar novas dire¢bes para o tratamento da semaglutida neste publico-
alvo.

Do mesmo modo, os riscos da obesidade sdo muitos, incluindo uma vida util reduzida,
desenvolvimento da DM 2, AVC, alguns canceres, doenca renal, gota, osteoartrite, doenca hepatica,
entre outros. Como é de se esperar, a perda de peso reduz todas essas doencas de maneira relacionada a
dosagem. Portanto, entender com mais detalhes como as complicacdes da obesidade se desenvolvem
proporcionara novas oportunidades para a prevencao desses resultados negativos.

De particular interesse desta pesquisa, se fez necessario relatar a utilizacdo da substancia
semaglutida para retardo da obesidade e, consequentemente, da DM 2 para pacientes com comorbidades
pré-instaladas, a fim de acarretar na perda de peso e outras doencas correlacionadas. Particularmente, se
torna visivel a compreensao de que a semaglutida pode reduzir a morte cardiovascular na maioria dos
pacientes obesos, abrindo assim um paradigma totalmente novo para o gerenciamento de pacientes com
obesidade e diabetes em relacéo as suas complicagdes.

Por fim, uma das questdes inexplicaveis em todas as estratégias de tratamento é a marcada
variabilidade em resposta a qualquer forma de tratamento da obesidade. Com isso, esforgos para entender
a base bioldgica dessa variabilidade podem fornecer novos insights sobre o tratamento da obesidade com

a substancia estudada nesta revisao.
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