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RESUMO

Introdugdo: A obesidade é uma doenca crbnica, multifatorial, progressiva e recidivante, associada ao
aumento da morbimortalidade e ao desenvolvimento de mdltiplas comorbidades. A semaglutida,
agonista do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), consolidou-se como
importante opcao farmacologica para o tratamento da obesidade, apresentando evidéncias consistentes
de reducgdo ponderal. Entretanto, estudos e revisfes anteriores abordaram aspectos especificos de sua
eficacia, seguranca, manutencao da perda ponderal e composicéao corporal, permanecendo relevante uma
analise narrativa integrada das evidéncias recentes. Objetivo: Analisar criticamente as evidéncias
cientificas recentes sobre a eficacia e a seguranca da semaglutida no tratamento da obesidade, com
énfase na perda e manutencdo do peso corporal, composicao corporal, desfechos clinicos e eventos
adversos. Métodos: Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura. Foram realizadas buscas nas bases
PubMed, Scopus e Web of Science, considerando publicacdes entre janeiro de 2021 e julho de 2026. Os
termos relacionados a semaglutida, obesidade, agonistas do receptor de GLP-1, perda de peso e
seguranca foram combinados por operadores booleanos e adaptados as caracteristicas de cada base.
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Foram considerados ensaios clinicos, estudos observacionais, revisoes sistematicas, metanalises e
estudos experimentais relevantes para a questdo investigada. A literatura selecionada foi analisada de
forma qualitativa e organizada segundo os principais aspectos clinicos relacionados ao uso da
semaglutida. Resultados: As evidéncias disponiveis demonstraram reducdo ponderal clinicamente
relevante com semaglutida 2,4 mg uma vez por semana. No estudo STEP 1, envolvendo 1.961 adultos
durante 68 semanas, a reducdo média do peso corporal foi de 14,9% com semaglutida, comparada a
2,4% com placebo. No STEP 5, envolvendo 304 participantes durante 104 semanas, a reducdo média
foi de 15,2% com semaglutida e 2,6% com placebo. A interrup¢do do tratamento foi associada a
recuperacao significativa do peso perdido, enquanto a continuidade da terapia favoreceu a manutencéo
da perda ponderal. Os eventos adversos mais frequentemente relatados foram gastrointestinais,
predominantemente leves a moderados e transitérios. Conclusdo: A semaglutida apresenta evidéncias
consistentes de eficacia na reducdo do peso corporal, com perfil de seguranca predominantemente
favoravel. A recuperagdo ponderal observada ap6s a interrupcdo do tratamento reforca a natureza
crbnica da obesidade e a necessidade de estratégias terapéuticas de longo prazo. Sao necessarios estudos
adicionais para esclarecer estratégias de manutencgdo apo6s a interrupcdo da farmacoterapia e os efeitos
de longo prazo em diferentes populagdes.

Descritores: Obesidade; Semaglutida; Agonistas do Receptor de GLP-1; Perda de Peso; Seguranca de
Medicamentos.

ABSTRACT

Introduction: Obesity is a chronic, multifactorial, progressive, and relapsing disease associated with
increased morbidity and mortality and multiple comorbidities. Semaglutide, a glucagon-like peptide-1
(GLP-1) receptor agonist, has become an important pharmacological option for obesity treatment, with
consistent evidence of clinically relevant weight reduction. However, previous studies and reviews have
addressed specific aspects of its efficacy, safety, weight-loss maintenance, and body composition,
making an integrated narrative analysis of recent evidence relevant. Objective: To critically analyze
recent scientific evidence on the efficacy and safety of semaglutide for obesity treatment, with emphasis
on weight loss and maintenance, body composition, clinical outcomes, and adverse events. Methods: A
narrative literature review was conducted. Searches were performed in PubMed, Scopus, and Web of
Science, considering publications from January 2021 to July 2026. Terms related to semaglutide,
obesity, GLP-1 receptor agonists, weight loss, and drug safety were combined using Boolean operators
and adapted to each database. Clinical trials, observational studies, systematic reviews, meta-analyses,
and experimental studies relevant to the research question were considered. The selected literature was
qualitatively analyzed and organized according to the main clinical aspects related to semaglutide use.
Results: Available evidence demonstrated clinically relevant weight reduction with once-weekly
semaglutide 2.4 mg. In the STEP 1 trial, involving 1,961 adults over 68 weeks, mean body weight
reduction was 14.9% with semaglutide compared with 2.4% with placebo. In STEP 5, involving 304
participants over 104 weeks, mean weight reduction was 15.2% with semaglutide compared with 2.6%
with placebo. Treatment discontinuation was associated with substantial weight regain, whereas
continued therapy favored maintenance of weight loss. The most frequently reported adverse events
were gastrointestinal and predominantly mild to moderate and transient. Conclusion: Semaglutide
demonstrates consistent efficacy in reducing body weight, with a predominantly favorable safety profile.
Weight regain after treatment discontinuation reinforces the chronic nature of obesity and the need for
long-term therapeutic strategies. Further studies are needed to clarify maintenance strategies after
pharmacotherapy discontinuation and long-term outcomes in different populations.
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INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca cronica, progressiva, multifatorial e recidivante, caracterizada pelo
acimulo excessivo de tecido adiposo e associada ao aumento da morbimortalidade e ao
desenvolvimento de mdaltiplas comorbidades. Seu manejo requer uma abordagem abrangente,
envolvendo intervengdes no estilo de vida, atividade fisica, terapia nutricional, farmacoterapia e, em
casos selecionados, cirurgia metabdlica, com o objetivo de promover reducdo ponderal sustentada e
melhora dos desfechos clinicos associados.t

A manutencdo da perda ponderal constitui um dos principais desafios no tratamento da
obesidade. Apos a reducdo do peso corporal, adaptacgdes fisioldgicas e neuroenddcrinas podem favorecer
0 aumento da fome, alteracdes na regulacdo do apetite e modificagdes no gasto energético, contribuindo
para a recuperacao do peso perdido.23 Esses mecanismos reforcam a natureza crénica e recidivante da
doenca e destacam a necessidade de estratégias terapéuticas capazes ndo apenas de promover perda de
peso, mas também de contribuir para sua manutencdo em longo prazo.

Nesse contexto, os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1)
constituem importantes opgdes farmacoldgicas para o tratamento da obesidade. A semaglutida apresenta
acdo prolongada e atua sobre mecanismos relacionados a saciedade e a regulagdo da ingestdo alimentar,
contribuindo para a redu¢do do peso corporal e para alteragdes metabolicas associadas a perda ponderal.*

A eficécia da semaglutida na reducdo do peso corporal foi demonstrada de forma consistente
em ensaios clinicos. No estudo STEP 1, adultos com sobrepeso ou obesidade, sem diabetes mellitus,
receberam semaglutida 2,4 mg uma vez por semana ou placebo durante 68 semanas, ambos associados
a intervencdes relacionadas ao estilo de vida. A redugdo média do peso corporal foi de 14,9% no grupo
semaglutida, em comparagdo com 2,4% no grupo placebo.’

Entretanto, a magnitude da perda ponderal ndo representa isoladamente a efetividade do
tratamento, uma vez que a manuteng&o dos resultados constitui um componente fundamental do manejo
da obesidade. Na extensdo do STEP 1, a interrupcdo da terapia foi acompanhada por recuperagdo
substancial do peso anteriormente perdido durante o periodo subsequente de acompanhamento.® De
maneira semelhante, o estudo STEP 4 demonstrou que a continuidade da semaglutida favoreceu a
manutencdo e a reducdo adicional do peso corporal, enquanto a transicéo para placebo foi acompanhada
por recuperacao ponderal.” Em acompanhamento de maior duragdo, o STEP 5 demonstrou manutengao
de reducéo ponderal clinicamente relevante durante 104 semanas de tratamento continuo.®

Além da variacdo do peso corporal, a composi¢do corporal constitui uma dimens&o relevante na
avaliacdo dos efeitos das intervencdes para obesidade. Evidéncias disponiveis indicam que a perda
ponderal associada aos agonistas do receptor de GLP-1 envolve predominantemente reducédo da massa
adiposa, embora também possa ocorrer redugdo de massa corporal magra.®,'® Esses achados destacam a
importancia de avaliar a resposta terapéutica para além da variagdo isolada do peso corporal.
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A semaglutida também tem sido investigada em individuos submetidos previamente a cirurgia
metabolica que apresentam reganho ponderal ou perda de peso insuficiente. Revisfes sistematicas e
estudos observacionais indicam resultados promissores nessa populagdo, embora a predominancia de
estudos retrospectivos, amostras reduzidas e heterogeneidade metodoldgica limitem a forca das
conclusdes.'' 3

RevisBes anteriores ja sintetizaram diferentes aspectos relacionados ao uso dos agonistas do
receptor de GLP-1 e ao manejo farmacolégico da obesidade. Algumas abordaram amplamente o
tratamento da obesidade em adultos,* enquanto outras concentraram-se especificamente na composicao
corporal,” na manuten¢do da perda ponderal apos a interrupgdo da farmacoterapia'* ou em populagdes
submetidas a cirurgia metabolica.* Apesar dessas contribuigdes, as sinteses disponiveis apresentam
diferentes escopos, populagdes e desfechos de interesse.

Dessa forma, permanece relevante uma sintese narrativa que integre criticamente as evidéncias
recentes sobre diferentes dimensdes do tratamento com semaglutida, considerando conjuntamente a
reducdo e a manutencdo do peso corporal, as alteracGes da composi¢do corporal, a seguranca e a
utilizacdo em diferentes contextos clinicos. A revisdo narrativa mostra-se adequada a esse propésito por
permitir a integracdo e a interpretacdo critica de evidéncias provenientes de diferentes desenhos
metodoldgicos, incluindo ensaios clinicos, estudos observacionais, revisdes sistematicas e estudos
experimentais.

Assim, esta revisao narrativa teve como objetivo analisar criticamente as evidéncias cientificas
recentes sobre a eficacia e a seguranca da semaglutida no tratamento da obesidade, com énfase na perda
e manutencao do peso corporal, composicao corporal, desfechos clinicos e eventos adversos.

METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, desenvolvida com o objetivo de analisar
criticamente as evidéncias cientificas recentes sobre a eficicia e a seguranca da semaglutida no
tratamento da obesidade, com énfase na perda e manutencdo do peso corporal, nas alteracBes da
composicdo corporal, nos desfechos clinicos e no perfil de seguranca. A escolha do delineamento
narrativo fundamentou-se na possibilidade de integrar e discutir criticamente evidéncias provenientes
de diferentes desenhos de estudo e contextos clinicos. Dessa forma, diferentemente de uma revisao
sistematica ou de uma scoping review, o presente estudo ndo teve como objetivo realizar uma sintese
quantitativa ou uma identificacdo exaustiva e padronizada de toda a literatura disponivel, mas reunir e
interpretar criticamente evidéncias relevantes e recentes sobre o tema.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science,
considerando publicacdes disponiveis entre janeiro de 2021 e julho de 2026. A delimitacdo temporal foi
estabelecida com o objetivo de concentrar a revisdo nas evidéncias contemporaneas relacionadas a
utilizacdo da semaglutida no tratamento da obesidade, periodo caracterizado pela ampliacdo da producéo
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cientifica e pela publicacdo de estudos clinicos relevantes sobre sua eficécia, seguranca e manutengdo
da perda ponderal.

Foram utilizados termos relacionados a semaglutida, obesidade, agonistas do receptor de GLP-
1, perda de peso e seguranca terapéutica, combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR e
adaptados as caracteristicas de cada base de dados. Os termos empregados foram selecionados de acordo
com 0s principais componentes da questdo de investigacdo, contemplando o0 medicamento de interesse,
a condicdo clinica, sua classe farmacoldgica, os desfechos relacionados a perda ponderal e a seguranca.
As estratégias de busca foram adaptadas a estrutura de cada base. Para fins de transparéncia e
reprodutibilidade, recomenda-se que as estratégias completas empregadas em cada base, incluindo
termos, operadores booleanos e eventuais filtros utilizados, sejam disponibilizadas em material
suplementar.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, revisées sistematicas,
metanalises e estudos experimentais que abordassem a eficacia, a seguranca, as alteracdes da
composicao corporal, a manutencdo ou o reganho ponderal e outros aspectos clinicos relacionados ao
uso da semaglutida no tratamento da obesidade. Foram excluidos relatos de caso, cartas ao editor,
editoriais, estudos duplicados e publicagdes sem relacdo direta com o objetivo da reviséo.

A selecdo dos estudos foi realizada inicialmente por meio da analise dos titulos e resumos das
publicacBes identificadas, seguida da leitura integral dos estudos considerados potencialmente
relevantes. A elegibilidade foi determinada de acordo com a pertinéncia ao objetivo da revisdo e aos
critérios estabelecidos. As duplicatas identificadas foram excluidas antes da selecdo final dos estudos.
Né&o foram utilizados filtros metodoldgicos para restringir previamente os desenhos de estudo nas bases
de dados; a classificagdo e a elegibilidade das publicagbes foram avaliadas durante o processo de
selecdo.

Apos a selecdo, foram extraidas informacdes referentes as caracteristicas da populacéo estudada,
desenho do estudo, tamanho da amostra, dose e regime de administracdo da semaglutida, duragdo do
tratamento, periodo de acompanhamento, magnitude da perda ponderal, alteragdes na composic¢éo
corporal, principais desfechos clinicos e eventos adversos. Os estudos selecionados foram organizados
segundo 0s seguintes eixos tematicos: eficacia na redugdo do peso corporal; manutencdo da perda
ponderal e reganho de peso apds a interrupgdo do tratamento; alteracbes na composigdo corporal,
populagdes clinicas especificas e outros mecanismos investigados; e seguranca e eventos adversos.

Os dados foram analisados de forma qualitativa, descritiva e critica, considerando as
caracteristicas metodoldgicas dos estudos, as populacdes avaliadas, as doses utilizadas, os periodos de
acompanhamento e os principais desfechos investigados. A organizagdo dos achados segundo 0s eixos
tematicos permitiu estabelecer correspondéncia entre os objetivos da revisao, os aspectos metodolégicos
analisados e os resultados apresentados.

Por se tratar de uma revisdo narrativa, nao foi realizada metandlise prépria nem avaliagéo formal
e padronizada do risco de viés dos estudos incluidos. A interpretacdo das evidéncias considerou a
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relevancia clinica e metodoldgica dos estudos, a consisténcia dos resultados, o desenho da pesquisa, 0
tamanho das amostras e o periodo de acompanhamento. A auséncia de avaliagdo formal do risco de viés
e a natureza interpretativa da revisdo constituem limitagcbes metodolégicas do estudo.

A estratégia de busca ndo foi submetida a processo formal de validacdo pelo método PRESS, e
ndo houve participagdo de bibliotecario ou especialista em informagdo em sua elaboragdo. Esses
aspectos constituem limitac6es relacionadas a reprodutibilidade da estratégia de busca e devem ser
considerados na interpretacdo dos resultados.

Declaracdo sobre o uso de inteligéncia artificial: Ferramentas de inteligéncia artificial
generativa foram utilizadas como apoio a reviséo linguistica e a organizacdo textual do manuscrito.
Essas ferramentas ndo foram empregadas para realizar a busca bibliografica, selecionar estudos, extrair
dados ou substituir a analise e interpretacdo critica dos autores. Todo o contetdo cientifico, as decisdes
metodoldgicas e a responsabilidade final pelo manuscrito foram revisados e assumidos pelos autores.

RESULTADQOS

Eficécia na reducao do peso corporal

Os estudos analisados demonstraram redugdo ponderal clinicamente relevante em adultos com
sobrepeso ou obesidade tratados com semaglutida, particularmente na dose de 2,4 mg administrada uma
vez por semana. No estudo STEP 1, 1.961 participantes foram acompanhados durante 68 semanas e
randomizados para receber semaglutida 2,4 mg ou placebo, ambos associados a intervencdes
relacionadas ao estilo de vida. Ao final do periodo de acompanhamento, a redugdo média do peso
corporal foi de 14,9% no grupo semaglutida, em comparacao com 2,4% no grupo placebo. Além disso,
propor¢Ges substanciais dos participantes tratados com semaglutida atingiram redugdes de pelo menos
5%, 10% e 15% do peso corporal.®

Os mecanismos relacionados a agdo dos agonistas do receptor de GLP-1 sobre a regulacéo do
apetite, a ingestdo alimentar e a homeostase energética contribuem para a compreensdo dos efeitos

observados sobre o peso corporal.*

Manutenc¢do da perda ponderal e reganho de peso

Os estudos que avaliaram periodos mais prolongados de tratamento demonstraram manutengao
da reducdo ponderal com a continuidade da terapia. No estudo STEP 5, 304 participantes foram
randomizados para receber semaglutida 2,4 mg ou placebo e acompanhados durante 104 semanas. Ao
final do periodo de acompanhamento, a reducdo média do peso corporal foi de 15,2% no grupo
semaglutida, em comparagao com 2,6% no grupo placebo.?

A manutencdo da perda ponderal também foi avaliada no estudo STEP 4. Ap6s um periodo
inicial de tratamento com semaglutida, os participantes foram randomizados para continuar recebendo
o medicamento ou realizar a transicdo para placebo. A continuidade da semaglutida foi associada a
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manutencdo e a reducdo adicional do peso corporal, enquanto a transi¢éo para placebo foi acompanhada
por recuperacao ponderal.”

Na extensdo do estudo STEP 1, a interrupgdo da terapia foi acompanhada por recuperagéo
substancial do peso anteriormente perdido. Ap6s 68 semanas de tratamento, 0s participantes haviam
apresentado perda média de 17,3% do peso corporal. Durante as 52 semanas subsequentes sem
tratamento, foi observada recuperacdo média de 11,6 pontos percentuais, correspondente a

aproximadamente dois ter¢os do peso anteriormente perdido.®

AlteracGes na composicao corporal

Além da reducdo do peso corporal total, as evidéncias analisadas identificaram alteracdes na
composicdo corporal associadas ao tratamento com agonistas do receptor de GLP-1. A perda ponderal
ocorre predominantemente as custas da reducao da massa adiposa, embora também possa haver redugédo
da massa corporal magra.’®,'

Esses achados demonstram que a avaliagdo da resposta terapéutica ndo deve se restringir a
variacdo isolada do peso corporal. A composi¢do corporal constitui uma dimensdo complementar
relevante, especialmente em tratamentos prolongados e em pacientes com risco de reducéo clinicamente
significativa da massa magra.

Populagdes clinicas especificas e mecanismos investigados

A utilizacdo da semaglutida e de outros agonistas do receptor de GLP-1 também foi investigada
em individuos submetidos previamente a cirurgia metabolica, especialmente naqueles que apresentaram
reganho ponderal ou perda de peso insuficiente ap6s o procedimento. Uma revisdo sistematica e
metanalise identificou evidéncias favoraveis quanto a eficacia dessa abordagem nessa populacéo,
embora a qualidade e a heterogeneidade dos estudos disponiveis devam ser consideradas.t

Estudos observacionais também demonstraram reducéo adicional do peso corporal associada ao
uso de semaglutida em pacientes submetidos previamente a cirurgia bariatrica.2,13 Entretanto, essas
evidéncias sdo predominantemente retrospectivas e apresentam periodos de acompanhamento inferiores
aos observados nos principais ensaios clinicos randomizados.

Além das evidéncias clinicas, estudos experimentais investigaram possiveis mecanismos
metabdlicos associados a perda ponderal induzida pela semaglutida. Um estudo em modelo animal
observou alterages relacionadas a eficiéncia da fosforilagdo oxidativa no masculo esquelético apés o
tratamento.'® Por se tratar de evidéncia pré-clinica, esse achado foi considerado separadamente dos
resultados provenientes de estudos realizados em seres humanos.

Seguranca e eventos adversos
Quanto ao perfil de seguranga, os eventos adversos mais frequentemente identificados nos
estudos clinicos foram gastrointestinais, incluindo ndusea, diarreia, vémitos e constipacdo. De modo
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geral, esses eventos foram predominantemente nao graves, de intensidade leve a moderada e transitérios,
apresentando maior frequéncia durante o periodo de escalonamento da dose.4,'s

A tolerabilidade gastrointestinal constitui, portanto, um aspecto relevante do acompanhamento
clinico, especialmente durante a introducdo e a titulagcdo da terapia, podendo influenciar a adesdo e a
continuidade do tratamento.

De forma geral, os achados dos estudos analisados demonstraram um padrdo consistente de
reducdo ponderal associado ao uso de semaglutida. A continuidade do tratamento esteve associada a
manutengdo dos resultados, enquanto a interrupcdo da terapia foi acompanhada por recuperacdo
significativa do peso corporal .*#

DISCUSSAO

Os resultados desta revisao narrativa indicam que a semaglutida apresenta eficacia consistente
na reducgdo do peso corporal em adultos com sobrepeso ou obesidade. Os principais ensaios clinicos
demonstraram reducfes ponderais substanciais com a administragdo semanal de semaglutida 2,4 mg,
incluindo reducdo média de 14,9% apds 68 semanas no STEP 1 e manutengdo de reducdo média de
15,2% ap6s 104 semanas no STEP 5.°8 Esses achados sustentam a relevéncia clinica da semaglutida
como estratégia farmacoldgica para o tratamento da obesidade.

A magnitude da perda ponderal observada nos ensaios clinicos deve, entretanto, ser interpretada
considerando o carater multifatorial da obesidade e a associacdo da farmacoterapia as intervencdes
relacionadas ao estilo de vida. A resposta terapéutica pode variar de acordo com caracteristicas
individuais, presenga de comorbidades, adesdo ao tratamento, tolerabilidade, dose utilizada e duracéo
da terapia. Dessa forma, os resultados dos estudos ndo devem ser interpretados como uma resposta
uniforme aplicavel a todos os pacientes.

A manutencéo da perda ponderal constitui um dos principais desafios no tratamento longitudinal
da obesidade. Os resultados do STEP 4 demonstraram que a continuidade da semaglutida favoreceu a
manutenc¢do dos resultados e a reducédo adicional do peso corporal, enquanto a transi¢do para placebo
foi acompanhada por recuperagdo ponderal.” De maneira semelhante, a extensdo do STEP 1 demonstrou
recuperac¢do significativa do peso apds a suspensdo do tratamento durante as 52 semanas subsequentes.®

Esses achados reforcam a compreensdo da obesidade como uma doenca crénica e recidivante.
A recuperacdo ponderal apés a interrupcdo da farmacoterapia ndo deve ser interpretada necessariamente
como falha terapéutica, mas como um fenémeno compativel com adaptacgdes fisiologicas que favorecem
0 retorno ao peso corporal apds a perda ponderal.2,3 Assim, decisdes relacionadas a reducao, suspensao
ou manutencao do tratamento devem considerar individualmente a resposta clinica, a tolerabilidade, o
risco de reganho ponderal e os objetivos terapéuticos.

Em relacdo a seguranca, 0s eventos adversos gastrointestinais constituiram as manifestacoes
mais frequentemente relatadas nos estudos avaliados. Nusea, diarreia, vomitos e constipacdo foram
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predominantes e, em sua maioria, apresentaram intensidade leve a moderada e carater transitorio.*,'
Esse perfil deve ser considerado na pratica clinica, especialmente durante a introducdo e a titulacdo da
semaglutida, uma vez que a tolerabilidade pode influenciar a ades&o e a continuidade do tratamento.

A composicdo corporal representa outro aspecto relevante da resposta a perda ponderal. As
evidéncias disponiveis indicam reducdo predominante da massa adiposa, acompanhada, em diferentes
proporgdes, por redugdo de massa corporal magra.®,'* Esses resultados indicam que a avaliagdo da
eficacia terapéutica ndo deve se restringir a variagdo do peso corporal, sendo importante considerar
alteragdes na composigéo corporal e na capacidade funcional dos pacientes.

Nesse contexto, a atividade fisica e a intervengdo nutricional constituem componentes
complementares do manejo da obesidade. A pratica regular de atividade fisica pode contribuir para a
reducdo da adiposidade, a manutencdo da capacidade funcional e a preservacdo da massa muscular
durante processos de perda ponderal.” A integragdo entre farmacoterapia, alimentacdo adequada,
atividade fisica e acompanhamento clinico deve, portanto, ser considerada como parte de uma estratégia
terapéutica longitudinal.

Em individuos submetidos previamente a cirurgia metabélica, as evidéncias disponiveis também
sugerem beneficio potencial dos agonistas do receptor de GLP-1 em pacientes com reganho ponderal
ou perda de peso insuficiente.!''* Entretanto, essas evidéncias apresentam limitagdes importantes,
incluindo carater predominantemente retrospectivo, amostras menores, heterogeneidade entre os
procedimentos cirlrgicos e periodos de acompanhamento inferiores aos observados nos grandes ensaios
clinicos realizados na populagdo geral com obesidade.

Os achados experimentais relacionados a possiveis mecanismos metabdlicos também devem ser
interpretados de acordo com o nivel de evidéncia disponivel. Resultados obtidos em modelos animais
podem contribuir para a compreensdo de mecanismos fisiopatolégicos, mas ndo permitem inferir
diretamente beneficios clinicos em seres humanos.'’

A presente revisdo buscou integrar diferentes dimensdes que, frequentemente, sdo abordadas
separadamente na literatura, incluindo eficacia ponderal, manutencdo dos resultados, composi¢ao
corporal, seguranca e utilizagdo em populagdes clinicas especificas. Essa abordagem permitiu uma
analise ampla do papel da semaglutida no tratamento da obesidade. Entretanto, por ndo se tratar de uma
revisao sistematica, os achados devem ser interpretados como uma sintese narrativa e critica da literatura
disponivel, e ndo como uma estimativa quantitativa agregada do efeito terapéutico.

Entre as limitacBGes desta revisdo, destaca-se a natureza narrativa da sintese, que ndo envolve
protocolo sistematico de selecdo, metanalise propria ou avaliacdao formal e padronizada do risco de viés
dos estudos incluidos. Além disso, a estratégia de busca esteve restrita s bases PubMed, Scopus e Web
of Science e ao periodo de janeiro de 2021 a julho de 2026. A estratégia também ndo foi submetida a
validagdo formal pelo método PRESS e ndo contou com participagdo de especialista em informacao,
aspectos gue podem limitar a reprodutibilidade e a abrangéncia da busca.
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Apesar dessas limitacdes, a literatura analisada apresenta convergéncia quanto a eficacia da
semaglutida na reducdo do peso corporal e quanto a importancia da continuidade do tratamento para a
manutencdo dos resultados. Permanecem lacunas relevantes quanto as estratégias mais eficazes apés a
interrupcdo da farmacoterapia, a preservacdo da massa corporal magra em longo prazo, aos efeitos
prolongados em diferentes populagfes e a identificacdo de fatores capazes de predizer a resposta
individual ao tratamento.

CONCLUSAO

A presente revisdo narrativa indica que a semaglutida apresenta evidéncias consistentes de
eficacia para a reducdo do peso corporal em adultos com sobrepeso ou obesidade. Nos principais ensaios
clinicos analisados, a administracdo de semaglutida 2,4 mg uma vez por semana esteve associada a
reducdes ponderais clinicamente relevantes e a manutengdo desses resultados durante periodos
prolongados de tratamento.

O perfil de seguranca foi predominantemente favorével, sendo 0s eventos adversos
gastrointestinais os mais frequentemente relatados e, em geral, de intensidade leve a moderada e
transitorios. Esses efeitos reforgam a importancia do acompanhamento clinico, especialmente durante o
escalonamento da dose e a fase inicial do tratamento.

A recuperagdo ponderal observada apo0s a interrupgdo da semaglutida demonstra que a
manutencdo dos resultados constitui um componente central do tratamento e reforga a compreenséo da
obesidade como uma doenga cronica e recidivante. Assim, a duracdo da farmacoterapia e eventuais
estratégias de manutencéo devem ser individualizadas de acordo com a resposta clinica, a tolerabilidade
e o risco de reganho ponderal.

Os achados também indicam que a avaliagdo da resposta terapéutica deve ultrapassar a analise
isolada do peso corporal, considerando aspectos como composicdo corporal, seguranca e capacidade de
manutencdo dos resultados. Nesse contexto, a semaglutida deve integrar uma estratégia terapéutica
abrangente, associada a intervengdo nutricional, & atividade fisica e ao acompanhamento clinico
longitudinal.

Apesar da consisténcia das evidéncias disponiveis, permanecem lacunas relacionadas aos efeitos
de longo prazo, a preservagdo da massa corporal magra e as estratégias mais eficazes para manutencao
da perda ponderal ap6s a interrupcdo do tratamento. Estudos prospectivos, com maior duracdo de
acompanhamento e populacdes diversificadas, sdo necessarios para esclarecer essas questdes e
contribuir para a individualiza¢do do tratamento da obesidade.
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FIGURA

Figura 1. Mecanismos de acdo do GLP-1 no controle do apetite e do peso corporal
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Fonte: Adaptado de Drucker, D. J. (2018). The Mechanisms of Action of GLP-1. Cell Metabolism, 27(4), 740-756.

Fonte: Adaptado de Drucker.

Nota: GLP-1 = peptideo semelhante ao glucagon tipo 1.
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