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Resumo 

Esta revisão aborda o papel do semaglutido, um agonista do recetor GLP-1, no tratamento 

da obesidade e das suas comorbilidades. Originalmente desenvolvido para a diabetes tipo 2, 

o semaglutido demonstrou uma eficácia significativa na redução de peso, com resultados 

superiores em comparação com outros tratamentos da mesma classe. Os seus efeitos incluem 

a supressão do apetite, aumento da saciedade e melhorias nos parâmetros cardiovasculares, 

renais e metabólicos. Estudos como o SUSTAIN, PIONEER e STEP destacam a sua 

superioridade em relação a outros agonistas do recetor GLP-1 e medicamentos anti-

obesidade. A forma de administração mais comum é a subcutânea. A formulação oral 

apresentou resultados iniciais promissores, com doses mais altas (50 mg) mostrando perdas 

de peso comparáveis à administração subcutânea. Apesar dos seus benefícios, ainda existem 

alguns desafios, como a recuperação de peso após a cessação do tratamento, efeitos adversos 

gastrointestinais e variabilidade na resposta. Estudos futuros devem explorar estratégias para 

mitigar estes efeitos, identificar fatores preditivos de eficácia e expandir as indicações 

terapêuticas para outras condições relacionadas com a obesidade e a resistência à insulina. 

A constante inovação nesta classe de medicamentos reforça o potencial do semaglutido para 

transformar os protocolos de tratamento de doenças crónicas relacionadas com o excesso de 

peso. 

 

Palavras-chave: semaglutido; agonista dos recetores do GLP-1; péptido semelhante ao 

glucagon; obesidade; perda de peso. 
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Abstract 

This review addresses the role of semaglutide, a GLP-1 receptor agonist, in the treatment of 

obesity and its comorbidities. Originally developed for type 2 diabetes, semaglutide has 

shown significant efficacy in weight reduction, with superior results compared to other 

treatments in the same class. Its effects include appetite suppression, increased satiety and 

improvements in cardiovascular, renal and metabolic parameters. Studies such as SUSTAIN, 

PIONEER and STEP highlight its superiority compared to other GLP-1 receptor agonists 

and anti-obesity drugs. The most common administration is via subcutaneous. The oral 

formulation showed promising initial results, with higher doses (50 mg) showing weight 

losses comparable to subcutaneous administration. Despite its benefits, there are still some 

challenges, such as weight regain after cessation of treatment, gastrointestinal adverse 

effects and variability of response. Future studies should explore strategies to mitigate these 

effects, identify predictive factors of efficacy and expand therapeutic indications to other 

conditions related to obesity and insulin resistance. The constant innovation in this class of 

drugs reinforces the potential of semaglutide to transform treatment protocols for chronic 

weight-related diseases. 

 

Keywords: semaglutide; GLP-1 receptor agonist; glucagon-like peptide; obesity; weight 

loss. 
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1.Introdução  

A obesidade é considerada uma doença crónica, complexa e multifatorial (GBD & 

Collaborators, 2020). A Organização Mundial de Saúde (OMS) define excesso de peso e 

obesidade como acumulação anormal ou excessiva de tecido adiposo, que represente risco 

para a saúde (WHO, 2024).  

O tecido adiposo cumpre um papel fundamental na regulação do metabolismo energético 

e na homeostasia corporal, armazenando e mobilizando energia e excretando hormonas e 

citocinas que afetam processos como imunidade, inflamação, controle da glicose, 

regulação da pressão arterial, e proteção de órgãos internos (Wronska & Kmiec, 2012). 

No entanto o seu excesso, principalmente na zona da cintura, traduz-se no aumento do 

risco de diversas doenças crónicas não transmissíveis, nomeadamente doenças 

cardiovasculares, diabetes tipo 2, hipertensão, dislipidemia, resistência à insulina, apneia 

de sono, esteatose hepática, algumas formas de cancro, depressão e outras 

comorbilidades, afetando a qualidade de vida de quem sofre desta doença (Pedrosa et al., 

2022; Whitlock et al., 2009). 

Segundo a OMS, a obesidade atingiu proporções epidémicas estimando que mais de mil 

milhões de adultos em todo mundo serão obesos até 2030 (WHO, 2022). A prevalência 

da obesidade tem vindo a aumentar rapidamente nos últimos anos, tendo duplicado desde 

1980. Mais de um terço da população mundial é atualmente classificada como obesa ou 

com excesso de peso (Bluher, 2019; Lim et al., 2020). 

O primeiro Inquérito Nacional de Saúde com Exame Físico (INSEF) (2015) decorrido em 

Portugal refere que a prevalência de excesso de peso era de 38,9% e da obesidade de 

28,7% em adultos entre 25 e 74 anos. Neste estudo verificou-se que enquanto o sexo 

masculino apresentava uma maior prevalência de excesso de peso (45,4%), o sexo 

feminino revelava uma maior prevalência de obesidade (32,1%) (Gaio et al., 2018).  

Como referido anteriormente, a obesidade está associada a uma série de comorbilidades 

que tem um impacto significativo no aumento da taxa de mortalidade (Carmienke et al., 

2013; Flegal et al., 2013; Kitahara et al., 2014; Mehta et al., 2014) e nos custos diretos e 

indiretos para os indivíduos e para os serviços de saúde (Dee et al., 2014; Kim & Basu, 

2016; Nagi et al., 2024). Estudos indicam que indivíduos com obesidade apresentam uma 

maior frequência de utilização dos serviços de saúde, são submetidos a mais 

procedimentos cirúrgicos e necessitam de um maior número de fármacos 
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comparativamente com indivíduos em que o Índice de Massa Corporal (IMC) se encontra 

dentro dos parâmetros normais (Kleinman et al., 2014; OECD, 2019). Estima-se que 

indivíduos obesos detêm custos médicos 30% superiores quando comparados com 

aqueles com IMC normal. Para além disso, a obesidade afeta a produtividade laboral e 

aumenta as taxas de absenteísmo, associando-se a uma menor qualidade de vida (Hruby 

& Hu, 2015; Lin & Li, 2021). 

O IMC, medida internacional utilizada para estimar a gordura corporal nos adultos, 

juntamente com a medição do perímetro da cintura ajudam a diagnosticar a obesidade e 

prever o risco de desenvolver comorbilidades a longo prazo relacionadas com a 

obesidade. Indivíduos com IMC superior a 25 Kg/m2 são classificados como tendo 

excesso de peso, e superior a 30 Kg/m2 como tendo obesidade (Tabela 1) (WHO, 2024). 

 

Tabela 1-Classificação do IMC 

Classificação IMC (Kg/m2) 

Baixo peso < 18,5 

Peso normal 18,5-24,9 

Excesso de peso 25-29,9 

Obesidade 30 

grau 1 30-34,9 

grau 2 35-39,9 

grau 3 40 

 

A perda de peso é recomendada a todos indivíduos com obesidade ou excesso de peso 

com comorbilidades associadas, tais como diabetes, hipertensão e dislipidemias (Gadde 

et al., 2018). O objetivo terapêutico para a maioria dos indivíduos deve ser uma perda 

ponderal de 5 a 10% do peso corporal ao longo de 6 a 12 meses (Cornier, 2022). 
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Tendo em consideração diversas guidelines internacionais, a abordagem terapêutica deve 

ser multidisciplinar, contemplando alterações do estilo de vida, nomeadamente a adoção 

de uma dieta alimentar saudável com restrição energética, aumento da atividade física e 

estratégias para a modificação do comportamento. Assim sendo, o tratamento deve ter em 

consideração o estilo de vida, o ambiente socioeconómico e as preferências culturais, 

devendo este ser individualizado com o intuito de promover o aumento da adesão e 

consequente sucesso da terapêutica (Semlitsch et al., 2019). 

No entanto, embora as mudanças no estilo de vida mostrem resultados positivos a curto 

prazo, a maioria dos indivíduos tende a recuperar o peso perdido a longo prazo (Paixao 

et al., 2020). Esta recuperação está relacionada com a dificuldade em manter a adesão às 

modificações do estilo de vida, bem como a adaptação fisiológica do corpo em resposta 

à perda de peso (Gadde et al., 2018). 

Por esta razão, a terapêutica farmacológica pode ser ponderada como complemento as 

alterações do estilo de vida em indivíduos com IMC ≥ 30 Kg/m2 ou IMC ≥ 27 Kg/m2 e 

pelo menos uma comorbilidade associada (Tchang et al., 2000), que manifestam 

dificuldade na adesão do tratamento e que não consigam obter a perda ponderal necessária 

(>5% do peso inicial) (Jensen et al., 2014) após 6 meses de intervenções de mudança de 

estilo de vida (Apovian et al., 2015; Garvey et al., 2016; Jensen et al., 2014; NIH, 2000). 

Nos casos em que a opção farmacológica é indicada, os riscos e os benefícios são 

avaliados cuidadosamente para cada um dos fármacos antes da sua iniciação. Este 

tratamento deve ser reavaliado caso os indivíduos não apresentem, pelo menos, 5% de 

perda de peso corporal após 3 a 4 meses. Na maioria dos indivíduos que não obtenham 

estes resultados, deve ser considerada a interrupção da terapia farmacológica, exceto 

quando há uma melhoria significativa das comorbilidades (Tchang et al., 2000), apesar 

da perda de peso ter sido reduzida (Gadde et al., 2018). 

A cirurgia bariátrica, segundo as diretrizes, é recomendada quando todas as opções não 

cirúrgicas falharam em produzir resultados clinicamente relevantes. A cirurgia é uma 

opção de último recurso, que deve ser equacionada em indivíduos com IMC ≥ 40 Kg/m2 

ou IMC ≥ 35 Kg/m2 com complicações associadas (Semlitsch et al., 2019). 

Até recentemente, as opções farmacológicas foram pautadas por resultados heterogéneos 

e variabilidade entre indivíduos (Tchang et al., 2000). Desta forma, avanços científicos 

são constantes, com cada vez mais fármacos aprovados para a perda de peso em 

indivíduos obesos com comorbilidades (Tchang et al., 2000). 
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Os fármacos aprovados pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) como 

coadjuvantes para a perda de peso, disponíveis em Portugal são: o orlistato, a combinação 

de naltrexona/bupropiom (Mysimba), o liraglutido (Saxenda) e a tirzepatida 

(Mounjaro).  

O liraglutido pertence a categoria dos agonistas do recetor do glucagon like peptide -1 

(GLP-1), que são fármacos antidiabéticos utilizados em monoterapia ou em adição a 

outros medicamentos para tratamento da diabetes (Marre et al., 2009). 

Nos últimos anos, o interesse pelos agonistas do recetor GLP-1 tem aumentado 

substancialmente, impulsionado pelos resultados positivos no controlo glicémico, bem 

como pelos efeitos na perda de peso em indivíduos com diabetes tipo 2 e outras condições 

metabólicas (Grunvald et al., 2022), sendo já vários os fármacos aprovados pertencentes 

a esta classe. 

Este trabalho irá focar-se no semaglutido e nos seus resultados na perda de peso em 

indivíduos com ou sem diabetes e outras comorbilidades.  
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1.1 Motivação  

A crescente procura e utilização dos agonistas do recetor do GLP-1 como tratamento da 

diabetes e obesidade aumenta a necessidade de que os farmacêuticos conheçam o 

mecanismo de ação destas terapêuticas, bem como as suas contraindicações, efeitos 

adversos e principais resultados, de forma a prestar um melhor aconselhamento 

farmacêutico e promover ainda o seu uso racional. Dada a emergência das terapêuticas 

GLP-1 em Portugal, decidiu fazer-se uma revisão dos principais estudos disponíveis na 

literatura que reportem os resultados da perda de peso corporal após a administração do 

semaglutido subcutâneo ou oral. 

 

1.2 Objetivos  

Este trabalho tem como objetivo descrever o efeito do semaglutido (subcutâneo ou oral) 

na perda de peso corporal, expandindo o conhecimento acerca desta terapia farmacológica 

e do seu possível papel na redução do peso corporal, seja em indivíduos com diabetes, 

obesidade ou excesso de peso com comorbilidades, e potencialmente expandir o se uso 

para outras indicações clínicas que poderão beneficiar da redução de peso corporal.  

 

1.3 Metodologia  

Foi realizada uma revisão da literatura de forma a encontrar e selecionar artigos 

científicos relevantes descrevendo os efeitos do semaglutido no peso corporal. 

A pesquisa bibliográfica foi realizada na base de dados PubMed. Foi inicialmente feita 

uma pesquisa mais abrangente sobre o tópico, para melhor compreender a temática em 

análise. Esta pesquisa inicial foi realizada sem qualquer restrição de data de publicação 

ou língua usando os termos GLP-1 e obesidade e combinando os termos com os operados 

booleanos “AND” e “OR”: (("glp-1 agonist"[Title/Abstract] OR "GLP 1 

agonist"[Title/Abstract] OR "Glucagon-like peptide 1 agonist"[Title/Abstract]) AND 

(obesity[Title/Abstract] OR obese[Title/Abstract] OR overweight[Title/Abstract] OR 

"weight loss"[Title/Abstract] OR “body weight”[Title/Abstract])) – pesquisa efetuada na 

data 31/10/2024 que resultou num total de 261 artigos. De seguida, com base na pesquisa 

inicial, foi realizada uma nova pesquisa mais focada no GLP-1 de interesse – o 

semaglutido – com o objetivo de identificar os principais estudos (randomizados 
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controlados ou com um grupo ativo de comparação) que investigassem o efeito do 

semaglutido no peso corporal. A pesquisa foi realizada no dia 02 de novembro de 2024 

aplicando a seguinte estratégia de pesquisa: (("ozempic"[Title/Abstract] OR 

"wegovy"[Title/Abstract] OR "Rybelsus" [Title/Abstract] OR 

"semaglutide"[Title/Abstract]) AND ("obesity"[Title/Abstract] OR 

"obese"[Title/Abstract] OR "overweight"[Title/Abstract] OR "weight 

loss"[Title/Abstract] OR "body weight"[Title/Abstract])). De seguida foram aplicados 

filtros relacionados com o desenho de estudo para melhor filtrar os resultados de acordo 

com os estudos que se esperavam incluir. Os filtros aplicados foram os seguintes: 

“Clinical Study”, “Clinical Trial”, “Clinical Trial, Phase I”, “Clinical Trial, Phase II”, 

“Clinical Trial, Phase III”, “Clinical Trial, Phase IV”, “Comparative Study”, “Controlled 

Clinical Trial”, “Multicenter Study”, “Randomized Controlled Trial”. Com base na 

estratégia de pesquisa e utilizando os filtros mencionados acima, foram encontrados um 

total de 197 resultados. Foram apenas incluídos estudos randomizados controlados (ou 

com um grupo ativo de comparação) realizados em humanos (adolescentes ou adultos, de 

ambos os sexos), que avaliassem os resultados do semaglutido na perda de peso.  

Para além desta estratégia de pesquisa na PubMed, após a identificação dos principais 

estudos, foi realizada uma pesquisa mais focada para identificar potenciais estudos 

relevantes que pudessem ter sido perdidos na pesquisa da PubMed. Estas pesquisas 

focadas foram realizadas com base nas seguintes estratégias: (i) foi lida a lista de 

referencias de cada estudo incluído para identificar outros potenciais estudos prévios; (ii) 

os estudos incluídos foram procurados no Google Scholar e feita uma pesquisa prospetiva 

de estudos mais recentes que citassem os estudos incluídos; (iii) a lista de referencias de 

alguns artigos de revisão de estudos de semaglutido foi lida para identificar outros estudos 

que pudessem ter escapado na PubMed e nas estratégias adicionais “i” e “ii”; (iv) foram 

realizadas várias pesquisas adicionais com base termos específicos relacionados com 

grupos de estudos do semaglutido (por exemplo, SUSTAIN ou PIONEER). Foi também 

realizada uma pesquisa no website clinicaltrial.gov para procurar por estudos relevantes 

que estejam em desenvolvimento que utilizem o semaglutido. 

Os estudos mais relevantes do semaglutido foram selecionados e analisados de acordo 

com o tamanho da amostra incluída por grupo de intervenção, presença de doença ou 

comorbilidades, características da intervenção de semaglutido, placebo ou comparador 

ativo (dosagem, frequência e duração), e principais resultados significativos na perda de 
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peso. Para o tamanho da amostra foi recolhido o número de participantes que terminaram 

o estudo e dados disponíveis para a análise principal de peso corporal, e não do total 

daqueles que iniciaram o estudo. Quando o estudo reportava vários grupos ou subgrupos 

de semaglutido ou comparador, estes grupos foram convergidos em apenas um grupo na 

tabela; no entanto, os resultados na perda de peso eram recolhidos para cada subgrupo no 

caso de existir um efeito dose-dependente. Para os resultados do peso corporal foram 

priorizadas a redução do peso em quilogramas (kg) e a proporção de participantes de cada 

grupo com uma redução do peso superior a 5% (comparado com o início do estudo). Na 

eventualidade de não ser possível recolher a perda de peso em quilogramas, a métrica era 

recolhida com percentagem de peso perdido (comparado com o início do estudo). 
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2. Agonistas do recetor do GLP-1 

Inicialmente desenvolvidos para o tratamento da diabetes tipo 2, os agonistas do recetor 

do GLP-1 não só melhoram o controlo glicémico, como também demonstram efeitos 

significativos na redução de peso. A sua ação multifacetada inclui o atraso do 

esvaziamento gástrico, a supressão do apetite através de sinais hipotalâmicos e o aumento 

da sensação de saciedade, o que os torna promissores na gestão da obesidade em 

indivíduos com ou sem diabetes (Pedrosa et al., 2022). Medicamentos como o exenatido, 

liraglutido, dulaglutido e semaglutido têm revolucionado a prática clínica ao proporcionar 

benefícios metabólicos e cardiovasculares que vão além do controlo glicémico. 

O exenatido (Byetta) foi o primeiro medicamento da classe dos miméticos das 

incretinas a ser indicado e implementado para tratamento da diabetes tipo 2. O exenatido 

foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em abril de 2005 para o controlo 

glicémico adjuvante em doentes com diabetes tipo 2 que estejam a tomar metformina, 

sulfonilureia ou uma combinação de metformina e uma sulfonilureia (Bond, 2006). Os 

primeiros estudos em que investigaram a administração de exenatido uma vez por semana 

mostraram que a intervenção era segura e resultava em melhorias significativas no 

controlo glicémico e perda de peso em indivíduos com diabetes tipo 2 (Murphy, 2012; 

Nikfar et al., 2012). O exenatido evoluiu mais tarde para uma administração com 

liberação prolongada onde demonstrou bons resultados em indivíduos com diabetes tipo 

2 (Bonora et al., 2019; Syed & McCormack, 2015), mas também foram expandidas as 

indicações do exenatido para o controlo de peso em indivíduos com obesidade ou excesso 

de peso sem diabetes (Su et al., 2016). Os resultados de longo prazo do exenatido uma 

vez por semana (até 6 anos de seguimento) mostraram a segurança deste medicamento, 

mas também o controlo glicémico significativo e persistente, com perda moderada de 

peso e baixo risco de hipoglicemia (Genovese et al., 2017; Henry et al., 2016).  

O liraglutido seguiu o exenatido como medicamento da classe dos miméticos das 

incretinas a ser indicado e implementado para tratamento da diabetes tipo 2. O liraglutido 

(Victoza) foi aprovado pela FDA em janeiro 2010 para o controlo glicémico adjuvante 

em doentes com diabetes tipo 2. Já em 2009, foi publicado um artigo de consenso 

conjunto da Associação Americana de Diabetes e Associação Europeia para o Estudo da 

Diabetes que recomendou o uso de agonistas do recetor do GLP-1 em doentes em que a 

hipoglicemia era particularmente indesejável ou a promoção da perda de peso era uma 

consideração importante (Nathan et al., 2009). Os estudos iniciais reportaram reduções 
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de 0,8 a 1,5% da concentração de hemoglobina glicada (HbA1c) após administração de 

liraglutido (1,2 e 1,8 mg por dia), acompanhadas por baixas taxas de hipoglicemia e 

alguma perda de peso (Barnett, 2012; Buse et al., 2009; Garber et al., 2009; Marre et al., 

2009; Montanya & Sesti, 2009; Nauck et al., 2009; Russell-Jones et al., 2009; Zinman et 

al., 2009). No seguimento dos resultados promissores do liraglutido (Victoza) no 

tratamento da diabetes tipo 2 associada a perda de peso, foi lançado o liraglutido 

(Saxenda) com um aumento da dose para 3,0 mg aprovada em 2014 pela FDA e em 

2015 pela EMA para a perda de peso em indivíduos obesos ou com excesso de peso 

associado a comorbilidades. Desde então, o liraglutido (Saxenda) tem demonstrados 

bons resultados na perda de peso em indivíduos obesos ou com excesso de peso associado 

a diabetes ou outras comorbilidades (Alsanea et al., 2024; Shamim et al., 2024; Sun et al., 

2015; Zhang et al., 2015). 

 No seguimento dos excelentes resultados do exenatido e liraglutido, outros 

medicamentos baseados no mecanismo de ação de agonistas do recetor do GLP-1 têm 

vindo a ser desenvolvidos, como é o caso do dulaglutido (Gurung et al., 2015), 

lixisenatido, semaglutido (Lau et al., 2015) e tirzepatida (Tall Bull et al., 2022). O 

semaglutido demonstra ser um dos medicamentos mais promissores dada a sua eficácia 

superior no controle glicémico e na redução de peso em comparação com outros agonistas 

do recetor do GLP-1 (Ding et al., 2024; Shamim et al., 2024; Shi et al., 2024; Yao et al., 

2024), diversidade na formulação (subcutâneo ou oral) e variedade de dosagem, menor 

risco de eventos cardiovasculares (Qiu et al., 2021), e a vasta investigação a demonstrar 

a eficácia do semaglutido na esteatose hepática (García de Lucas et al., 2023; Katsuyama 

et al., 2024; Soto-Catalán et al., 2024), na apneia do sono (Kushner et al., 2020; O'Neil & 

Rubino, 2022), na insuficiência cardíaca relacionada com a obesidade com fração de 

ejeção preservada (Kosiborod, Abildstrøm, Borlaug, Butler, Rasmussen, et al., 2023; 

Kosiborod, Petrie, et al., 2024; Schou et al., 2024), e na prevenção do diabetes tipo 2 em 

indivíduos pré-diabéticos (McGowan et al., 2024; Perreault et al., 2022). 

O semaglutido foi aprovado em dezembro de 2017 pela FDA e fevereiro de 2018 pela 

EMA para o tratamento da diabetes tipo 2 (Ozempic). Neste seguimento, o semaglutido 

foi também aprovado para o controlo de peso em indivíduos adultos obesos ou com 

excesso de peso associado a comorbidades (Wegovy) em junho de 2021 pela FDA e 

janeiro de 2022 pela EMA. O semaglutido (Ozempic) foi disponibilizado em Portugal 

em 2018 autorizado pela Infarmed (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de 
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Saúde) após a aprovação da EMA. O semaglutido (Wegovy), embora já aprovado pela 

EMA em 2022, ainda está em processo de introdução no mercado português, uma vez que 

Portugal ainda enfrenta limitações de distribuição e disponibilidade do medicamento de 

semaglutido, principalmente devido à alta procura e questões de fornecimento. 

O semaglutido é administrado por injeção subcutânea semanal em doses de 0,25 mg, 0,5 

mg, 1,0 mg, 1,7 mg e 2,4 mg. Alternativamente poderá ser administrado diariamente por 

via oral (Ribelsus) em doses de 3 mg, 7 mg ou 14 mg. 

Mecanismo de ação do semaglutido 

O semaglutido é um análogo do peptídeo GLP-1, com 94% de homologia da sequência 

de aminoácidos, desenvolvido para o tratamento de diabetes tipo 2 e obesidade. Mimetiza 

os efeitos fisiológicos do GLP-1 endógeno, proporcionando benefícios tanto no controle 

glicêmico quanto na regulação do peso corporal (Lau et al., 2015). O GLP-1 é uma 

incretina naturalmente presente no organismo, libertada pelo trato gastrointestinal, que 

melhora a resposta de secreção de insulina dependente da glicose (Drucker, 1998). 

O semaglutido atua como um agonista seletivo dos recetores do GLP-1, que são 

amplamente expressos em órgãos como pâncreas, trato gastrointestinal e sistema nervoso 

central. Essa interação desencadeia várias respostas fisiológicas que contribuem para o 

efeito terapêutico (Figura 1). 

Figura 1 Efeitos dos agonistas dos recetores do GLP-1 nos diversos tecidos. 

 

Adaptado de “Glucagon-like peptide-1 receptor agonist use in pregnancy: a review.” de R.F. Drummond, 

K.E. Seif, E.A. Reece, 2024, p. 4 (https://doi.org/10.1016/j.ajog.2024.08.024). Copyright 2024 dos autores.  

 

https://doi.org/10.1016/j.ajog.2024.08.024
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No pâncreas, o semaglutido potência a secreção de insulina pelas células beta de forma 

dependente da concentração de glicose no sangue (Secher et al., 2014). Esse mecanismo 

minimiza o risco de hipoglicemia, um efeito adverso comum em outros agentes 

antidiabéticos. Simultaneamente, o semaglutido inibe a liberação de glucagon pelas 

células alfa do pâncreas, contribuindo para a redução da produção hepática de glicose 

(Blundell et al., 2017; Donath & Burcelin, 2013), verificando um controle glicêmico mais 

eficaz. 

No trato gastrointestinal, o semaglutido diminui a velocidade do esvaziamento gástrico, 

reduzindo os picos de glicose pós-prandiais e promovendo uma maior sensação de 

saciedade após as refeições (Drucker, 1998). 

Por meio da penetração parcial da barreira hematoencefálica, o semaglutido interage com 

recetores localizados em regiões hipotalâmicas responsáveis pela regulação do apetite, 

como o núcleo arqueado. Essa interação resulta na redução da fome e do desejo por 

alimentos altamente energéticos, além de aumentar a sensação de saciedade, contribuindo 

para a perda de peso (Blundell et al., 2017; Secher et al., 2014). 

O semaglutido apresenta modificações estruturais que lhe conferem um tempo de semi-

vida de aproximadamente uma semana. Isso é alcançado pela substituição de aminoácidos 

e pela ligação de um ácido gordo à sua cadeia peptídica, permitindo uma maior afinidade 

para a albumina e proteção contra a degradação pela dipeptidil-peptidase-4 (DPP-4) 

(Donath & Burcelin, 2013; Lau et al., 2015). Como resultado, o semaglutido é 

administrado de forma semanal, o que melhora a adesão ao tratamento. 

 

2.1. Principais estudos e resultados do semaglutido para a perda de peso 

Os primeiros estudos do semaglutido (fase 2 e fase 3a) foram desenvolvidos para a dose 

ideal de semaglutido subcutâneo comparado com placebo ou liraglutido (Nauck et al., 

2016) e para avaliar a segurança e eficácia do semaglutido subcutâneo e oral comparado 

com placebo (Davies et al., 2017) em indivíduos com diabetes tipo 2. O primeiro estudo 

(fase 2) demonstrou que o efeito do semaglutido era dose-dependente sem preocupações 

inesperadas de segurança ou tolerabilidade, estabelecendo para os estudos de fase 3 que 

as doses semanais de semaglutido subcutânea deveriam ser de 0,5 e 1,0 mg com 

progressão da dose a cada 4 semanas (Nauck et al., 2016). O segundo estudo (fase 3a) 

demonstrou que os eventos adversos eram mais frequentes com o semaglutido do que 
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com sitagliptina, mas que o perfil de segurança era semelhante ao de outros agonistas do 

recetor do GLP-1 (Davies et al., 2017). Ambos os estudos demonstraram uma redução 

estatisticamente significativa do peso do semaglutido quando comparado com o placebo 

ou liraglutido (Tabela 2). 

Os estudos clínicos mais relevantes do semaglutido são agrupados pelos principais 

programas de estudos, os quais ajudaram a estabelecer a eficácia e segurança do 

semaglutido por via subcutânea (Ozempic) e oral (Rybelsus) no tratamento da 

diabetes tipo 2. Mais tarde, as indicações do semaglutido subcutâneo (Wegovy) foram 

expandidas para a perda de peso em indivíduos com obesidade ou excesso de peso 

associado a comorbilidades (diabetes, hipertensão, dislipidemia, apneia obstrutiva do 

sono, doença cardiovascular, ou osteoartrose do joelho) onde a redução da massa gorda 

desempenha um papel fundamental no tratamento e prevenção secundária destas 

condições.  

Outros grupos de estudos subsequentes investigaram o efeito do semaglutido no sistema 

renal e cardiovascular, como também procuraram expandir as indicações clínicas para 

cada vez mais subpopulações que possam beneficiar de um melhor controlo glicémico e 

de uma perda de peso significativa 
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Tabela 2- Resultados dos estudos randomizados controlados iniciais do semaglutido (fase 2 e fase 3a). 

Referência Desenho de estudo População Intervenção Resultados no peso corporal 

Nauck et al. 

(2016) 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego 

n=270 com 

diabetes tipo 2 

Semaglutido 

0,1 a 0,8 mg por semana ou dose 

progressiva até 1,2 a 1,6 mg por 

semana (subcutâneo) durante 12 

semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido 0,8–1,6 mg (variação de -3,4 a -4,8 kg) comparado com 

placebo (-1,2 kg). 

 

A redução do peso corporal foi maior para o semaglutido 0,8 e 1,6 

mg vs. liraglutido 1,8 mg (-2,6 kg) e para o semaglutido 0,8 mg, e 

1,6 mg vs. liraglutido 1,2 mg (-1,9 kg). 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% 

aumentou de forma dose-dependente (2%, 7%, 13%, 38%, 51% e 

64% com semaglutido 0,1–1,6 mg) em comparação com 18% e 14% 

daqueles com liraglutido de 1,2 a 1,8 mg, e em comparação com 

13% após placebo, 

n=46 com 

diabetes tipo 2 
 

Placebo 

Dose semanal (subcutâneo) durante 

12 semanas 

n=95 com 

diabetes tipo 2 

 

Liraglutido 

Dose progressiva até 1,2 a 1,8 mg 

por dia (subcutâneo) durante 12 

semanas 

Davies et al. 

(2017) 

Estudo randomizado 

placebo-controlado 

n=69 com 

diabetes tipo 2 

 

Semaglutido 

1,0 mg por semana (subcutâneo) 

durante 26 semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior com 

semaglutido oral (variação de -2,1 kg a -6,9 kg, de acordo a 

dosagem) e semaglutido subcutânea (-6,4 kg) comparado com 

placebo (-1,2 kg). 

 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para 

dosagens de semaglutido oral de 10 mg ou mais comparado placebo 

(variação de –0,9 a –5,7 kg, de acordo com dosagem). 

n=350 com 

diabetes tipo 2 

Semaglutido 

2,5 a 40 mg por dia com ou sem 

dose progressiva (oral) durante 26 

semanas 

n=71 com 

diabetes tipo 2 

 

Placebo 

Dose diária (oral) durante 26 

semanas 
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2.1.1. Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes 

(SUSTAIN) 

O primeiro grupo de estudos clínicos foi o Semaglutide Unabated Sustainability in 

Treatment of Type 2 Diabetes (SUSTAIN) que avaliou a administração subcutânea 

semanal de semaglutido em indivíduos com diabetes tipo 2 (Aroda, Ahmann, et al., 2019; 

DeSouza et al., 2020; Jendle et al., 2019). O estudo SUSTAIN 1 (Sorli et al., 2017) 

demonstrou a eficácia do semaglutido (doses de 0,5 mg e 1 mg) em comparação com o 

placebo na melhoria da HbA1c em doentes com diabetes tipo 2. A dose inicial era 0,25 mg 

por semana, com dose duplicada a cada 4 semanas até atingir 0,5 a 1,0 mg por semana. 

Os estudos SUSTAIN foram concebidos para avaliar a eficácia e segurança do 

semaglutido em comparação com placebo ou outros medicamentos (incluindo outros 

medicamentos de agonistas do recetor do GLP-1) em pacientes com diabetes tipo 2 

(Aroda, Ahmann, et al., 2019). De facto, estes estudos demonstraram que para além do 

semaglutido ser eficaz na redução e controlo da HbA1c, tiveram também um efeito 

estatisticamente significativo na perda de peso (Tabela 3). Doses superiores (1,0 mg vs 

0,5 mg) permitiram uma maior perda de peso (Ahrén et al., 2017; Aroda et al., 2017; 

Marso et al., 2016; Rodbard et al., 2018; Sorli et al., 2017). A perda de peso foi 

independente da raça/etnia (DeSouza et al., 2020), faixa etária ou IMC inicial (Ahrén et 

al., 2018), mas a descontinuação da intervenção com semaglutido foi mais elevada em 

indivíduos idosos (Warren et al., 2018). Foi relatada uma proporção relevante (15-27%) 

de indivíduos com náusea ou vómitos após a toma do semaglutido, mas este efeito adverso 

teve uma contribuição menor para a perda de peso (Ahrén et al., 2018). Para além da 

perda de peso, foi reportada uma satisfação geral após a toma de semaglutido que era 

superior quando comparada com outras medicações ou placebo (Jendle et al., 2019). 

Quando comparado o semaglutido com outros medicamentos agonistas do recetor do 

GLP-1 (exenatido de libertação prolongada, dulaglutido e liraglutido), o semaglutido 

demonstrou uma maior perda de peso (Ahmann et al., 2018; Capehorn et al., 2020; Pratley 

et al., 2018). Com base em modelos de simulação, estimou-se que a substituição do 

tratamento de liraglutido, dulaglutido ou exenatido de liberação prolongada pelo 

semaglutido (Ozempic) resultou em reduções adicionais no peso corporal entre 2% a 

4% (Overgaard et al., 2019). 
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O SUSTAIN 6 (Marso et al., 2016) demonstrou a segurança do semaglutido em relação a 

eventos cardiovasculares e outros resultados relevantes a longo prazo em doentes com 

diabetes tipo 2 que apresentavam um risco cardiovascular elevado. O grupo de estudos 

SUSTAIN foi fundamental para a aprovação do semaglutido (Ozempic) para o 

tratamento da diabetes tipo 2. 
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Tabela 3-Resultados dos principais estudos randomizados controlados do semaglutido subcutâneo nos estudos SUSTAIN em doentes com diabetes tipo 2. 

Referência Desenho de estudo População Dosagem Resultados na massa gorda 

Sorli et al. 

(2017) 

[SUSTAIN 1] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego 

n=242 com 

diabetes tipo 2 

Semaglutido 

Dose inicial de semaglutido 0,25 

mg, com dose duplicada a cada 4 

semanas até 0,5 a 1,0 mg por semana 

(subcutâneo) durante 30 semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-3,7 e -4,5 kg) comparado com placebo (-1,0 kg). 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido (37% e 45%) em comparação com 7% 

após placebo. 
n=129 com 

diabetes tipo 2 

Placebo 

Dose semanal (subcutâneo) durante 

30 semanas 

Ahrén et al. 

(2017) 

[SUSTAIN 2] 

Estudo clínico 

randomizado, duplo 

cego 

n=818 com 

diabetes tipo 2 

Semaglutido 

Dose inicial de semaglutido 0,25 

mg, com dose duplicada a cada 4 

semanas até 0,5 a 1,0 mg por semana 

(subcutâneo) durante 56 semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-4,3 e -6,1 kg) comparado com sitagliptina (-1,9 kg). 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido (46% e 62%) em comparação com 18% 

após sitagliptina. n=407 com 

diabetes tipo 2 

Sitagliptina 

100 mg por dia (oral) durante 56 

semanas 

Ahmann et al. 

(2018) 

[SUSTAIN 3] 

Estudo clínico 

randomizado 

n=404 com 

diabetes tipo 2 

Semaglutido 

Dose inicial de semaglutido 0,25 

mg, com dose duplicada a cada 4 

semanas até 1,0 mg por semana 

(subcutâneo) durante 56 semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-5,6 kg) comparado com exenatido (-1,9 kg). 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido (52%) em comparação com 17% após 

exenatido. n=405 com 

diabetes tipo 2 

Exenatido (libertação prolongada) 

2 mg por semana (subcutâneo) 

durante 56 semanas 

Aroda et al. 

(2017) 

[SUSTAIN 4] 

Estudo clínico 

randomizado 

n=618 com 

diabetes tipo 2 

Semaglutido 

Dose inicial de semaglutido 0,25 

mg, com dose duplicada a cada 4 

semanas até 0,5 a 1,0 mg por semana 

(subcutâneo) durante 30 semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-3,5 e -5,2 kg) comparado com insulina glargina (+1,2 

kg). 

 

n=324 com 

diabetes tipo 2 

Insulina glargina (IGlar) 
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10 IU por dia (subcutâneo) durante 

30 semanas 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido (37% e 51%) em comparação com 5% 

após insulina glargina. 

Rodbard et al. 

(2018) 

[SUSTAIN 5] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego 

n=263 com 

diabetes tipo 2 

Semaglutido 

Dose inicial de semaglutido 0,25 

mg, com dose duplicada a cada 4 

semanas até 0,5 a 1,0 mg por semana 

(subcutâneo) como complemento à 

insulina basal durante 30 semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-3,7 e -6,4 kg) comparado com placebo (-1,4 kg). 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido (42% e 66%) em comparação com 11% 

após placebo. 

n=133 com 

diabetes tipo 2 

Placebo 

Dose equivalente (subcutâneo) como 

complemento à insulina basal 

durante 30 semanas 

Marso et al. 

(2016) 

[SUSTAIN 6] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado 

n=1648 com 

diabetes tipo 2 

Semaglutido 

Dose inicial de semaglutido 0,25 

mg, com dose duplicada a cada 4 

semanas até 0,5 a 1,0 mg por semana 

(subcutâneo) durante 104 semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-3,6 e -4,9 kg) comparado com placebo (-0,7 e 0,5 kg). 

n=1649 com 

diabetes tipo 2 

Placebo 

Dose inicial de placebo 0,25 mg, 

com dose duplicada a cada 4 

semanas até 0,5 a 1,0 mg por semana 

(subcutâneo) durante 104 semanas 

Pratley et al. 

(2018) 

[SUSTAIN 7] 

Estudo clínico 

randomizado 

n=601 com 

diabetes tipo 2 

Semaglutido 

Dose inicial de semaglutido 0,25 

mg, com dose duplicada a cada 4 

semanas até 0,5 a 1,0 mg por semana 

(subcutâneo) durante 40 semanas 

A redução do peso corporal foi maior para o semaglutido 0,5 e 1,0 

mg vs. dulaglutido 0,75 e 1,5 mg (-0,4 e -0,4 kg) 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido de 0,5 a 1,0 mg (44% e 63%) em 

comparação com 23% e 30% daqueles com dulaglutido de 0,75 a 1,5 

mg. 

n=598 com 

diabetes tipo 2 

Dulaglutido 

0,75 a 1,5 mg por semana 

(subcutâneo) durante 40 semanas 

Lingvay et al. 

(2019) 

n=367 com 

diabetes tipo 2 

Semaglutido A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-5,3 kg) comparado com canagliflozina (-4,2 kg). 
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[SUSTAIN 8] Estudo randomizado 

-controlado, duplo 

cego 

Dose progressiva até 1,0 mg por 

semana (às 8 semanas) (subcutâneo) 

durante 52 semanas 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥15% 

(super-respondedores) para a semaglutido foi de 7%. 
n=372 com 

diabetes tipo 2 

Canagliflozina  

Dose progressiva até 300 mg por 

semana (às 8 semanas) (oral) durante 

52 semanas 

Zinman, 

Bhosekar, et al. 

(2019) 

[SUSTAIN 9] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego 

n=147 com 

diabetes tipo 2 

Semaglutido 

Dose inicial de semaglutido 0,25 

mg, com dose duplicada a cada 4 

semanas até 1,0 mg por semana 

(subcutâneo) durante 30 semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-4,7 kg) comparado com placebo (-0,9 kg). 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido (50%) em comparação com 8% após 

placebo. 
n=147 com 

diabetes tipo 2 

Placebo 

Dose inicial de placebo 0,25 mg, 

com dose duplicada a cada 4 

semanas até a 1,0 mg por semana 

(subcutâneo) durante 30 semanas 

Capehorn et al. 

(2020) 

[SUSTAIN 10] 

Estudo clínico 

randomizado 

n=287 com 

diabetes tipo 2 

Semaglutido 

Dose inicial de semaglutido 0,25 

mg, com dose duplicada a cada 4 

semanas até 1,0 mg por semana 

(subcutâneo) durante 30 semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-5,8 kg) comparado com liraglutido (-1,9 kg). 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido (56%) em comparação com 18% após 

liraglutido. 
n=282 com 

diabetes tipo 2 

Liraglutido 

Dose progressiva até 1,2 mg por 

semana alcançado em uma a duas 

semanas (subcutâneo) durante 30 

semanas 

Kellerer et al. 

(2022) 

[SUSTAIN 11] 

Estudo clínico 

randomizado 

n=806 com 

diabetes tipo 2 

Semaglutido 

1,0 mg por semana (subcutâneo) 

durante 52 semanas, em adição de 

metformina (1500-3000 mg) 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-4,1 kg) comparado com insulina aspártica (+2,8 kg). 

 

n=831 com 

diabetes tipo 2 

Insulina aspártica  

3 vezes por dia (subcutâneo) até um 

total de 100 U/ml por semana 

durante 52 semanas, em adição de 

metformina (1500-3000 mg) 
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2.1.2. Peptide InnOvatioN for Early diabetes tReatment (PIONEER) 

O segundo grupo de estudos clínicos foi o Peptide InnOvatioN for Early diabetes 

tReatment (PIONEER) que investigou o semaglutido oral (Rybelsus) para o tratamento 

de diabetes tipo 2. O Rybelsus (3 mg, 7 mg ou 14 mg por dia) foi o primeiro agonista oral 

do recetor GLP-1. O semaglutido oral foi geralmente iniciado com uma dose de 3 mg, 

sendo depois aumentada para 7 mg em 4 semanas e 14 mg em 8 semanas. O uso da 

progressão de dose tinha como objetivo melhorar a tolerabilidade gastrointestinal, uma 

vez que estudos iniciais encontraram efeitos adversos gastrointestinais em altas doses 

(Davies et al., 2017). O toma do Rybelsus era feita pela manhã em jejum com até meio 

copo de água (aproximadamente 120 mL), 30 minutos antes de qualquer outro alimento, 

bebida ou outro medicamento oral, uma vez que a absorção do semaglutido oral é afetada 

por alimentos e fluidos no estômago. 

Este grupo de estudos PIONEER foi importante para demonstrar que o semaglutido oral 

é eficaz para controlar a glicemia e reduzir peso em pacientes com diabetes tipo 2 (Aroda, 

Rosenstock, et al., 2019; Ji et al., 2024; Mosenzon et al., 2019; Pieber et al., 2019; 

Rodbard et al., 2018; Rosenstock et al., 2019; Wang et al., 2024; Zinman, Aroda, et al., 

2019), e como uma opção não inferior em comparação com os injetáveis no controlo da 

glicemia (Pratley et al., 2019; Yabe et al., 2020; Yamada et al., 2020).  

O estudo PIONEER 7 (Pieber et al., 2019) fez uma extensão cross-over para avaliar a 

eficácia em passar da medicação com sitagliptina para o semaglutido oral em doentes com 

diabetes tipo 2. Em suma, a primeira parte do PIONEER 7 durou 52 semanas onde os 

participantes foram randomizados para toma de semaglutido (até 3 mg, 7 mg, ou 14 mg 

por dia) ou sitagliptina (100 mg por dia). Ambos os grupos continuaram com a medicação 

prévia para controlar a glicose. Na segunda parte do estudo (Buse et al., 2020), foi 

avaliado efeito da mudança de sitagliptina para semaglutido oral, numa extensão de mais 

52 semanas de estudo. Os participantes do grupo de sitagliptina foram randomizados para 

receberem semaglutido oral ou continuarem com sitagliptina (seguindo o mesmo 

protocolo e dosagem do estudo anterior). O estudo demonstrou que mudar da sitagliptina 

para o semaglutido oral manteve as reduções de HbA1c, ajudou mais doentes a atingir os 

objetivos de HbA1c com menos utilização de medicamentos adicionais para a redução da 

glicose, resultando em reduções adicionais do peso corporal. 
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O estudo PIONEER 6 (Husain et al., 2019) investigou o efeito do semaglutido oral em 

indivíduos com diabetes tipo 2 e doença cardiovascular ou renal crónica. Este estudo 

focou nos resultados cardiovasculares e mostrou que o semaglutido oral estava associado 

a uma redução do risco de eventos cardiovasculares adversos importantes.  

O grupo de estudos PIONEER mostrou que o semaglutido oral foi eficaz na redução do 

peso corporal, com um efeito dose-dependente, onde doses mais elevadas surtiam um 

efeito maior na perda de peso (Tabela 4). Mais recentemente, foi publicado uma extensão 

dos estudos PIONEER, intitulada PIONEER PLUS (Aroda et al., 2023), que comparou 

semaglutido oral uma vez ao dia 14 mg, 25 mg ou 50 mg durante 68 semanas. O 

semaglutido oral com dose mais elevadas (25 mg e 50 mg) foi superior à dose de 14 mg 

na redução do peso corporal. Distúrbios gastrointestinais, que foram em sua maioria leves 

a moderados, ocorreram mais frequentemente com semaglutido oral 25 mg e 50 mg do 

que com a dose de 14 mg, mas sem gerarem preocupação com potenciais riscos de 

segurança. 

Os estudos PIONEER foram fundamentais para a aprovação do semaglutido oral 

(Rybelsus) para o tratamento de diabetes tipo 2. 
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Tabela 4- Resultados dos principais estudos randomizados controlados do semaglutido oral nos estudos PIONEER em doentes com diabetes tipo 2. 

Referência Desenho de estudo População Dosagem Resultados na massa gorda 

Aroda, 

Rosenstock, et 

al. (2019) 

[PIONEER 1] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego 

n=525 com 

diabetes tipo 2 

Semaglutido 

Dose progressiva desde 3 mg 

(aumenta a cada 4 semanas) até 3 

mg, 7 mg ou 14 mg por dia (oral) 

durante 26 semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-1,5 a -3,7 kg) comparado com placebo (-1,4 kg). 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido (20 a 41%) em comparação com 15% após 

placebo. 
n=178 com 

diabetes tipo 2 

Placebo 

Dose diária (oral) durante 26 

semanas 

Rodbard et al. 

(2019) 

[PIONEER 2] 

Estudo clínico 

randomizado 

n=400 com 

diabetes tipo 2 

Semaglutido 

Dose progressiva (aumenta de 3 mg, 

para 7 mg ás 4 semanas, e 14 mg ás 

8 semanas) até 14 mg por dia (oral) 

durante 52 semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-4,7 kg) comparado com empagliflozina (-3,8 kg). 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

semelhante para o semaglutido (47%) em comparação com 42% 

após placebo. 
n=387 com 

diabetes tipo 2 

Empagliflozina  

Dose inicial de 10 mg por dia e 

aumentado para 25 mg por dia às 8 

semanas (oral) durante 52 semanas 

Rosenstock et 

al. (2019) 

[PIONEER 3] 

Estudo clínico 

randomizado, duplo 

cego 

n=1396 com 

diabetes tipo 2 

Semaglutido 

Dose progressiva desde 3 mg 

(aumenta a cada 4 semanas) até 3 

mg, 7 mg ou 14 mg por dia (oral) 

durante 78 semanas, em adição de 

metformina e em metade dos casos 

de sulfonilureia  

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido comparado com sitagliptina com diferenças entre 

grupos de -0,8 kg para dose de 3 mg, -1,7 kg pata dose de 7 mg, e -

2,1 kg para dose de 14 mg 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido (23% a 36%) em comparação com 15% 

após sitagliptina. 

n=467 com 

diabetes tipo 2 

Sitagliptina 

100 mg por dia (oral) durante 78 

semanas, em adição de metformina e 

em metade dos casos de 

sulfonilureia 

Pratley et al. 

(2019) 

[PIONEER 4] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego 

n=241 com 

diabetes tipo 2 

Semaglutido 

Dose progressiva (aumenta de 3 mg, 

para 7 mg ás 4 semanas, e 14 mg ás 

8 semanas) até 14 mg por dia (oral) 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-5,0 kg) comparado com liraglutido (-3,1 kg) ou 

placebo (-1,2 kg). 
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durante 52 semanas, em adição de 

metformina (≥1500 mg) 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

significativamente maior com semaglutido (49%) em comparação 

com 26% após liraglutido e 12% após placebo. 

n=248 com 

diabetes tipo 2 

Liraglutido 

Dose progressiva de 0,6 mg por dia 

até 1,2 mg por dia após uma semana 

e 1,6 mg às duas semanas 

(subcutâneo) durante 52 semanas, 

em adição de metformina (≥1500 

mg) 

n=125 com 

diabetes tipo 2 

Placebo 

Doses equivalentes o semaglutido 

(oral) e liraglutido (subcutâneo) 

durante 52 semanas, em adição de 

metformina (≥1500 mg) 

Mosenzon et al. 

(2019) 

[PIONEER 5] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego 

n=133 com 

diabetes tipo 2 

Semaglutido 

Dose progressiva (aumenta de 3 mg, 

para 7 mg ás 4 semanas, e 14 mg ás 

8 semanas) até 14 mg por dia (oral) 

durante 26 semanas, em adição de 

metformina ou sulfonilureia 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-3,7 kg) comparado com placebo (-1,1 kg). 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido (36%) em comparação com 10% após 

placebo. n=141 com 

diabetes tipo 2 

Placebo 

Doses equivalentes (oral) durante 26 

semanas, em adição de metformina 

ou sulfonilureia 

Husain et al. 

(2019) 

[PIONEER 6] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego 

n=1347 com 

diabetes tipo 2 e 

doença 

cardiovascular 

ou renal crónica  

Semaglutido 

Dose progressiva (aumenta de 3 mg, 

para 7 mg ás 4 semanas, e 14 mg ás 

8 semanas) até 14 mg por dia (oral) 

durante uma mediana de 69 semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-4,2 kg) comparado com placebo (-0,8 kg). 

n=1435 com 

diabetes tipo 2 e 

doença 

cardiovascular 

ou renal crónica  

Placebo 

Doses equivalentes (oral) durante 

uma mediana de 69 semanas 
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Pieber et al. 

(2019) 

[PIONEER 7] 

Estudo clínico 

randomizado 

n=211 com 

diabetes tipo 2  

Semaglutido 

Dose progressiva a iniciar em 3 mg 

por dia (oral) e progride a 8 semanas 

com base nos níveis de HbA1c (até 3 

mg, 7 mg, ou 14 mg) durante 52 

semanas, em adição de medicação 

prévia para controlar a glicose  

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-2,9 kg) comparado com sitagliptina (-0,8 kg). 

 

n=228 com 

diabetes tipo 2  

Sitagliptina 

100 mg por dia (oral) durante 52 

semanas, em adição de metformina e 

em metade dos casos de 

sulfonilureia, em adição de 

medicação prévia para controlar a 

glicose 

Buse et al. 

(2020) 

[PIONEER 7] 

Estudo clínico 

randomizado (cross-

over) 

n=100 com 

diabetes tipo 2  

Semaglutido e sitagliptina 

Seguimento do estudo anterior por 

mais 52 semanas, onde foram 

randomizados 198 pacientes com 

sitagliptina para receberem 

semaglutido ou continuarem com 

sitagliptina (seguindo o mesmo 

protocolo e dosagem) 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para os 

pacientes que trocaram para semaglutido (-2,9 kg) comparado com 

os que continuaram com sitagliptina (-1,0 kg). 

 

n=98 com 

diabetes tipo 2  

Zinman, Aroda, 

et al. (2019) 

[PIONEER 8] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego 

n=546 com 

diabetes tipo 2  

Semaglutido 

Doses entre de 3 mg, 7 mg e 14 mg 

(com doses progressivas até 7 mg às 

4 semanas e 14 mg às 8 semanas) 

por dia (oral) durante 52 semanas, 

com ou sem adição de metformina  

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (dose-dependente progressiva de -1,0 a 4,1 kg) 

comparado com placebo (+0,6 kg). 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% 

aumentou de forma dose-dependente (25%, 36% e 49% com 

semaglutido) em comparação com 5% após placebo. 
n=184 com 

diabetes tipo 2  

Placebo 

Doses equivalentes (oral) durante 52 

semanas, com ou sem adição de 

metformina 

Yamada et al. 

(2020) 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

n=146 com 

diabetes tipo 2  

Semaglutido 

Doses entre de 3 mg, 7 mg e 14 mg 

(com doses progressivas até 7 mg às 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (dose-dependente de -1,1 a -1,8 kg) comparado com 
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[PIONEER 9] duplo cego (para 

semaglutido e 

placebo, e open-

label para 

liraglutido) 

4 semanas e 14 mg às 8 semanas) 

por dia (oral) durante 52 semanas 

placebo (-0,4 kg), mas não estatisticamente diferente comparado com 

liraglutido (-1,4 kg). 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior com doses mais elevadas de semaglutido (38% para 7 mg e 

12% para 14 mg) em comparação com 7% após liraglutido e 8% 

após placebo. No entanto, a proporção de doentes que atingiram uma 

redução de peso ≥5% para a dose mais baixa de semaglutido (3 mg) 

foi apenas de 4%. 

n=48 com 

diabetes tipo 2  

Liraglutido 

Dose progressiva de 0,3 mg por dia 

até 0,9 mg por d às duas semanas 

(subcutâneo) durante 52 semanas 

n=49 com 

diabetes tipo 2 

Placebo 

Doses equivalentes a semaglutido 

(oral) durante 52 semanas 

Yabe et al. 

(2020) 

[PIONEER 10] 

Estudo clínico 

randomizado 

n=362 com 

diabetes tipo 2  

Semaglutido 

Doses entre de 3 mg, 7 mg e 14 mg 

(com doses progressivas até 7 mg às 

4 semanas e 14 mg às 8 semanas) 

por dia (oral) durante 52 semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido com doses mais elevadas de semaglutido (-1,0 kg para 7 

mg e -1.9 kg para 14 mg) em comparação com +1,1 kg após 

dulaglutido. Doses mais baixas de semaglutido (3 mg) não tiveram 

um resultado significativo ou clinicamente relevante (+0,1 kg).  

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior com doses mais elevadas de semaglutido (17% para 7 mg e 

25% para 14 mg) em comparação com 7% após dulaglutido. No 

entanto, a proporção de doentes que atingiram uma redução de peso 

≥5% para a dose mais baixa de semaglutido (3 mg) foi apenas de 

5%. 

n=61 com 

diabetes tipo 2  

Dulaglutido 

0,75 mg por semana (subcutâneo) 

durante 52 semanas 

Wang et al. 

(2024) 

[PIONEER 11] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego 

n=361 com 

diabetes tipo 2  

Semaglutido 

Doses entre de 3 mg, 7 mg e 14 mg 

(com doses progressivas até 7 mg às 

4 semanas e 14 mg às 8 semanas) 

por dia (oral) durante 26 semanas  

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido com doses mais elevadas de semaglutido (-2,6 kg para 7 

mg e -3,6 kg para 14 mg) comparado com placebo (-1,0 kg). Doses 

mais baixas de semaglutido (3 mg) não foram significativamente 

diferente do placebo (-1,3 kg).  

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% 

aumentou de forma dose-dependente (15%, 24% e 36% com 

semaglutido) em comparação com 9% após placebo. 

n=121 com 

diabetes tipo 2  

Placebo 

Doses equivalentes (oral) durante 26 

semanas 
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Ji et al. (2024) 

[PIONEER 12] 

Estudo clínico 

randomizado, duplo 

cego 

n=1082 com 

diabetes tipo 2  

Semaglutido 

Doses entre de 3 mg, 7 mg e 14 mg 

(com doses progressivas até 7 mg às 

4 semanas e 14 mg às 8 semanas) 

por dia (oral) durante 26 semanas, e 

em alguns casos com a continuidade 

de metformina 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido comparado com sitagliptina com diferenças entre 

grupos de -0,9 kg para dose de 3 mg, -2,2 kg pata dose de 7 mg, e -

3,0 kg para dose de 14 mg 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% for 

maior para o semaglutido (dose-dependente de 16% a 45%) em 

comparação com 8% após sitagliptina. 

n=359 com 

diabetes tipo 2  

Sitagliptina 

100 mg por dia (oral) durante 26 

semanas, e em alguns casos com a 

continuidade de metformina 
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2.1.3. Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity (STEP) 

Na sequência dos bons resultados dos estudos SUSTAIN (semaglutido subcutâneo) no 

controlo da HbA1c e especialmente com a subsequente perda de peso, surgiu a necessidade 

de expandir as indicações do semaglutido para além do tratamento de diabetes tipo 2. 

Neste contexto, surgiu o grupo de estudos Semaglutide Treatment Effect in People with 

Obesity (STEP) teve como objetivo expandir as indicações do semaglutido ao investigar 

o efeito de uma nova dose de semaglutido de 2,4 mg (Wegovy) em indivíduos com 

obesidade ou excesso de peso associado a comorbilidades. 

Nos estudos STEP o semaglutido (2,4 mg por semana, Wegovy) foi administrado em 

conjunto com terapia comportamental intensiva (sessões a cada 4 semanas) com o 

objetivo de perda de peso. O semaglutido foi administrado semanalmente por via 

subcutânea, com doses iniciais de 0,25 mg, as quais eram duplicadas a cada 4 semanas 

até a dose desejada de 1 mg ou 2,4 mg por semana. A dose subcutânea aplicada nos 

estudos STEP (2,4 mg) é superior àquela que foi administrada nos estudos SUSTAIN (0,5 

mg a 1,0 mg). 

Os estudos STEP 1, STEP 3-6 e STEP 8 envolveram participantes com obesidade ou 

excesso de peso associado a comorbilidades (maioritariamente hipertensão, dislipidemia, 

apneia obstrutiva do sono ou doença cardiovascular), e demonstraram a superioridade do 

semaglutido na redução de peso em comparação com placebo (Garvey et al., 2022; 

Kadowaki et al., 2022; Qin et al., 2024; Rubino et al., 2021; Rubino et al., 2022; Wadden 

et al., 2021; Wilding et al., 2021). Em particular, o estudo STEP 1 que durou 

originalmente 68 semanas, realizou uma extensão do estudo por mais 52 semanas onde 

removeram a medicação (semaglutido ou placebo) e investigaram o efeito wash-off da 

medicação (Wilding et al., 2022). Enquanto que os participantes do grupo placebo 

voltaram a ganhar a totalidade do peso, os participantes do grupo com semaglutido 

embora tenham ganho +12,0 kg às 120 semanas (comparado com as 68 semanas que 

tinham perdido -18,1 kg), o resultado final ainda assim foi de uma perda de peso de -6,1 

kg. O estudo STEP 4 (Rubino et al., 2021) teve um design cross-over, onde às 20 semanas 

ocorreu uma nova randomização, onde os participantes do grupo original de semaglutido 

foram selecionados aleatoriamente (numa proporção de 2:1) para continuar com 

semaglutido ou receber placebo e seguidos por mais 48 semanas. O grupo de semaglutido 

perdeu inicialmente -11,2 kg após as primeiras 20 semanas, e após a randomização os 

participantes que mantiveram o semaglutido perderam mais -7,1 kg enquanto os que 
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passaram para placebo ganharam +6,1 kg. O estudo STEP 8 mostrou que o semaglutido 

para além de superior ao placebo, era também superior à administração diária de 

liraglutido para a perda de peso (Rubino et al., 2022). O estudo STEP 5 (Wharton et al., 

2023) mostrou que além da perda de peso, o semaglutido foi eficaz no controlo da 

saciedade ao reduzir desejos por comida. 

Em particular, o estudo STEP 2 (Davies et al., 2021) avaliou os efeitos do semaglutido 

(em comparação com placebo) no peso corporal em indivíduos com diabetes tipo 2 e 

obesidade ou excesso de peso, o STEP 7 (Mu et al., 2024) em indivíduos com obesidade 

ou excesso de peso e pelo menos uma comorbilidade (incluindo ou não diabetes tipo 2), 

e o STEP 10 (McGowan et al., 2024) em indivíduos com obesidade e pré-diabetes. Os 

três estudos mostraram que o semaglutido era superior ao placebo na redução do peso 

corporal (Tabela 5). 

Uma análise posterior combinada dos estudos STEP 1-4 mostrou que os eventos adversos 

gastrointestinais (náusea, vómitos, diarreia e obstipação) foram mais comuns com 

semaglutido do que com placebo, mas tipicamente leves a moderados e transitórios, sendo 

a perda de peso amplamente independente dos eventos adversos gastrointestinais 

(Wharton et al., 2022). Para além disso, outra análise posterior dos estudos STEP 1-4 

comprovaram que a perda de peso estaria associada a uma melhoria na qualidade de vida 

relacionada com a saúde (Bjorner et al., 2023). 

O grupo STEP ainda realizou outros dois estudos em subpopulações com obesidade. O 

STEP 9 (Bliddal et al., 2024) investigou o feito do semaglutido (Wegovy) em indivíduos 

com obesidade e osteoartrose do joelho, onde a perda de peso desempenha um papel 

crucial (Lim et al., 2022). Este estudo demonstrou que a redução percentual do peso 

corporal foi significativamente superior com semaglutido quando comparada com 

placebo (Bliddal et al., 2024). O estudo STEP TEENS (Kelly et al., 2023) avaliou o efeito 

do semaglutido (versus placebo) em adolescentes com obesidade. O estudo mostrou que 

a proporção de adolescentes que atingiram peso normal ou que desceram de obesidade 

para excesso de peso foram superiores entre aqueles que receberam semaglutido, 

resultando também numa melhoria de pelo menos uma categoria de IMC em quase 3 em 

4 adolescentes que receberam semaglutido. Este estudo foi importante no contexto da 

elevada prevalência de obesidade na população adolescente (Hu & Staiano, 2022; Zhang 

et al., 2024) e pela relevância de implementar um tratamento precoce eficaz em idade 

infantil, a qual demonstra um risco aumentado de continuidade da obesidade para a 
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adolescência e idade adulta (Freedman et al., 2018; Geserick et al., 2018; Simmonds et 

al., 2015). Apesar das recomendações de primeira linha para o tratamento da obesidade 

em crianças e adolescentes envolverem modificações multifatoriais no estilo de vida 

(dieta e aumento da atividade física) e componentes de mudança comportamental que 

visam sustentar essas modificações (Di Figlia-Peck et al., 2020; Grossman et al., 2017; 

Kelly et al., 2013; Styne et al., 2017), estas têm-se mostrado pouco eficazes a longo prazo 

para uma redução clinicamente significativa e duradoura do peso corporal e melhoria do 

IMC (Al-Khudairy et al., 2017; Kelly et al., 2013; Reinehr et al., 2009). Neste contexto, 

o semaglutido pode desempenhar um papel relevante ao auxiliar na perda de peso 

associada a intervenções convencionais. 

Em suma, os estudos STEP foram importantes para confirmar a eficácia do semaglutido 

na perda de peso em indivíduos com obesidade ou excesso de peso associado a 

comorbilidades (Tabela 5), levando à aprovação da indicação do semaglutido 2,4 mg 

(Wegovy) para a perda de peso nesta subpopulação. 
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Tabela 5- Resultados dos principais estudos randomizados controlados do semaglutido subcutânea nos estudos STEP em indivíduos obesos ou com excesso de peso associado 

a comorbilidades. 

Referência Desenho de estudo População Dosagem Resultados na massa gorda 

Wilding et al. 

(2021) [STEP 1] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego 

n=1059 com 

obesidade ou 

excesso de peso 

com 

comorbilidade 

associada* 

Semaglutido 

2,4 mg por semana (subcutâneo) 

durante 68 semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-4,7 kg) comparado com placebo (-0,9 kg). 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido (92%) em comparação com 33% após 

placebo. 

n=499 com 

obesidade ou 

excesso de peso 

com 

comorbilidade 

associada* 

Placebo 

Doses equivalentes (subcutâneo) 

durante 68 semanas 

Wilding et al. 

(2022) [STEP 1] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego (cross-

over) 

n=197 com 

obesidade ou 

excesso de peso 

com 

comorbilidade 

associada* 

Semaglutido e placebo 

Seguimento do estudo anterior por 

mais 52 semanas, onde foram 

removidas as intervenções (wash-

off) 

Subgrupos com maiores perdas de peso da semana 0 à semana 68 

tenderam a ter ganhos de peso numericamente maiores da semana 68 

à semana 120, mas mantiveram perdas de peso numericamente 

maiores da semana 0 à semana 120. 

 

Os pacientes que estavam no grupo de semaglutido tenderam a 

reganhar o peso às 120 semanas (+12,0 kg comparado com as 68 

semanas que tinha –18,1 kg, mantendo ainda assim uma perda de 

peso de -6,1 kg). O grupo placebo voltou a ganhar a totalidade do 

peso (-2,2 kg as 68 semanas e +2,0 kg às 120 semanas).  

n=57 com 

obesidade ou 

excesso de peso 

com 

comorbilidade 

associada* 

Davies et al. 

(2021) [STEP 2] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego 

n=781 com 

diabetes tipo 2 e 

obesidade ou 

excesso de peso 

Semaglutido 

Dose inicial de semaglutido 0,25 

mg, com dose duplicada a cada 4 

semanas até 1 mg ou 2,4 mg por 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (dose-dependente de -6,9 kg e -9,7 kg) comparado com 

placebo (-3,5 kg). 
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semana (subcutâneo) durante 68 

semanas 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido (dose-dependente de 59% e 73%) em 

comparação com 28% após placebo. n=383 com 

diabetes tipo 2 e 

obesidade ou 

excesso de peso 

Placebo 

Doses equivalentes (subcutâneo) 

durante 68 semanas 

(Wadden et al., 

2021) [STEP 3] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego 

n=407 com 

obesidade ou 

excesso de peso 

com pelo menos 

uma 

comorbilidade* 

Semaglutido 

Dose inicial de semaglutido 0,25 

mg, com dose duplicada a cada 4 

semanas até 2,4 mg por semana 

(subcutâneo) durante 68 semanas, 

combinado com terapia 

comportamental intensiva (30 

sessões) 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-16,8 kg) comparado com placebo (-6,2 kg). 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido (87%) em comparação com 6% após 

placebo. 

n=204 com 

obesidade ou 

excesso de peso 

com pelo menos 

uma 

comorbilidade* 

Placebo 

Doses equivalentes (subcutâneo) 

durante 68 semanas, combinado com 

terapia comportamental intensiva 

(30 sessões) 

(Rubino et al., 

2021) [STEP 4] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego (cross-

over) 

n=407 com 

obesidade ou 

excesso de peso 

com pelo menos 

uma 

comorbilidade*  

Semaglutido 

Todos os pacientes receberam uma 

dose inicial de semaglutido 0,25 mg, 

com dose duplicada a cada 4 

semanas até 2,4 mg por semana 

(subcutâneo) durante 20 semanas; às 

20 semanas, foram randomizados 

(2:1) para continuar com 

semaglutido ou receber placebo e 

seguidos por mais 48 semanas 

Nas primeiras 20 semanas, a redução do peso corporal foi para o 

semaglutido foi de -11,2 kg. Após a randomização intermédia, às 68 

semanas, o grupo de semaglutido perdeu mais -7,1 kg enquanto os 

que passaram para placebo ganharam +6,1 kg. 

 

Às 68 semanas, a proporção de doentes que atingiram uma redução 

de peso ≥5% foi maior para o semaglutido (89%) em comparação 

com 48% daqueles que trocaram para o placebo às 20 semanas. 

n=204 com 

obesidade ou 

excesso de peso 

com pelo menos 

Placebo 

Doses equivalentes (subcutâneo) da 

semana 20 à semana 68. 
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uma 

comorbilidade*  

(Garvey et al., 

2022) [STEP 5] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego (cross-

over) 

n=148 com 

obesidade ou 

excesso de peso 

com pelo menos 

uma 

comorbilidade*  

Semaglutido 

Dose inicial de semaglutido 0,25 

mg, com dose duplicada a cada 4 

semanas até 2,4 mg por semana 

(subcutâneo) durante 104 semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-16,1 kg) comparado com placebo (-3,2 kg). 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido (77%) em comparação com 34% após 

placebo. 

n=134 com 

obesidade ou 

excesso de peso 

com pelo menos 

uma 

comorbilidade*  

Placebo 

Doses equivalentes (subcutâneo) 

durante 104 semanas 

(Kadowaki et 

al., 2022) [STEP 

6] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego  

n=291 com 

obesidade ou 

excesso de peso 

com pelo menos 

uma 

comorbilidade*  

Semaglutido 

Dose inicial de semaglutido 0,25 

mg, com dose duplicada a cada 4 

semanas até 1,7 mg ou 2,4 mg por 

semana (subcutâneo) durante 68 

semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-9,6% a 13,2%) comparado com placebo (-2,1%). 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido (72% e 83%) em comparação com 21% 

após placebo. 

n=100 com 

obesidade ou 

excesso de peso 

com pelo menos 

uma 

comorbilidade*  

Placebo 

Doses equivalentes (subcutâneo) 

durante 68 semanas 

(Mu et al., 2024) 

[STEP 7] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego  

n=291 com 

obesidade ou 

excesso de peso 

com pelo menos 

uma 

Semaglutido 

Dose inicial de semaglutido 0,25 

mg, com dose duplicada a cada 4 

semanas até 2,4 mg por semana 

(subcutâneo) durante 44 semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-12,1%) comparado com placebo (-3,6%). 
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comorbilidade* 

(com ou sem 

diabetes tipo 2†)  

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido (77%) em comparação com 34% após 

placebo. 

n=100 com 

obesidade ou 

excesso de peso 

com pelo menos 

uma 

comorbilidade* 

(com ou sem 

diabetes tipo 2†)   

Placebo 

Doses equivalentes (subcutâneo) 

durante 44 semanas 

(Rubino et al., 

2022) [STEP 8] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego  

n=126 com 

obesidade ou 

excesso de peso 

com pelo menos 

uma 

comorbilidade*  

Semaglutido 

Dose inicial de semaglutido 0,25 

mg, com dose duplicada a cada 4 

semanas até 2,4 mg por semana 

(subcutâneo) durante 68 semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-15,3 kg) comparado com liraglutido (-6,4 kg) e 

placebo (-1,4 kg). 

 

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido (87%) em comparação com 58% após 

liraglutido e 30% após placebo. n=127 com 

obesidade ou 

excesso de peso 

com pelo menos 

uma 

comorbilidade*  

Liraglutido 

Dose inicial diária de 0,6 mg, com 

dose progressiva até 3,0 mg 

alcançado em quatro semanas 

(subcutâneo) durante 68 semanas 

n=125 com 

obesidade ou 

excesso de peso 

com pelo menos 

uma 

comorbilidade* 

Placebo 

Doses equivalentes (subcutâneo) 

durante 68 semanas 

(Bliddal et al., 

2024) [STEP 9] 

n=271 com 

obesidade e 

Semaglutido 

Dose inicial de semaglutido 0,25 

mg, com dose duplicada a cada 4 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-13,7%) comparado com placebo (-3,2%). 
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Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego  

osteoartrose do 

joelho  

semanas até 2,4 mg por semana 

(subcutâneo) durante 68 semanas 

 

n=136 com 

obesidade e 

osteoartrose do 

joelho 

Placebo 

Doses equivalentes (subcutâneo) 

durante 68 semanas 

(McGowan et 

al., 2024) [STEP 

10] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego  

n=129 com 

obesidade e pré-

diabetes  

Semaglutido 

Dose inicial de semaglutido 0,25 

mg, com dose duplicada a cada 4 

semanas até 2,4 mg por semana 

(subcutâneo) durante 52 semanas 

A redução do peso corporal foi significativamente maior para o 

semaglutido (-15,2 kg) comparado com placebo (-2,8 kg). No 

seguimento às 80 semanas (28 semanas após término da 

intervenção), a redução do peso corporal reduziu, mas continuou 

maior para o semaglutido (-8,7 kg) comparado com placebo (-1,2 

kg).  

A proporção de doentes que atingiram uma redução de peso ≥5% foi 

maior para o semaglutido (86%) em comparação com após placebo 

(26%) após as 52 semanas de intervenção. 

n=66 com 

obesidade e pré-

diabetes 

Placebo 

Doses equivalentes (subcutâneo) 

durante 52 semanas 

(Kelly et al., 

2023) [STEP 

TEENS] 

Estudo randomizado 

placebo-controlado, 

duplo cego  

n=119 

adolescentes 

com obesidade‡ 

Semaglutido 

Dose inicial de semaglutido 0,25 

mg, com dose duplicada a cada 4 

semanas até 2,4 mg por semana 

(subcutâneo) durante 68 semanas 

As proporções de pacientes que atingiram peso normal ou excesso de 

peso foram maiores entre aqueles que receberam semaglutido versus 

placebo (42,3% vs 12,9%). 

 

Melhoria de pelo menos uma categoria de IMC foi maior no 

semaglutido (73,7%) do que com placebo (19,0%).  

 

n=60 

adolescentes 

com obesidade‡ 

Placebo 

Doses equivalentes (subcutâneo) 

durante 68 semanas 

Legenda: IMC = índice de massa corporal 

* Comorbilidades relacionadas com massa gorda: hipertensão, dislipidemia, apneia obstrutiva do sono ou doença cardiovascular; exceto diabetes. 

† Diabetes tipo 2 excluindo aqueles com HbA1c ≥ 6·5% (48 mmol/mol) ou que a diabetes esteja descontrolada e instabilidade com retinopatia diabética ou maculopatia.  

‡ IMC ≥ percentil 95% ou IMC ≥ percentil 85% com pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso (incluindo hipertensão, dislipidemia, apneia obstrutiva do sono ou 

diabetes tipo 2) 
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2.1.4. Switching to Semaglutide (SWITCH-SEMA) 

Os estudos Switching to Semaglutide (SWITCH-SEMA) investigaram os efeitos da 

substituição de outros tratamentos para diabetes, especificamente outros agonistas do 

recetor GLP-1 ou medicamentos para diabetes, para semaglutido. Os estudos SWITCH-

SEMA foram significativos para compreender os benefícios da troca para semaglutido, 

particularmente em termos de eficácia, segurança e tolerabilidade do semaglutido em 

comparação com a medicação anterior.  

O estudo SWITCH-SEMA 1 (Takahashi et al., 2023) randomizou 110 participantes com 

diabetes tipo 2 que recebiam 0.9-1.8 mg/dia de liraglutido ou 0.75 mg/semana de 

dulaglutido, para continuarem o seu protocolo de tratamento ou mudarem para 

semaglutido subcutâneo (1,0 mg por semana). Este estudo demonstrou que trocar para o 

semaglutido melhorou o controlo glicémico e satisfação com o tratamento, com uma 

redução superior no peso corporal. Uma sub-análise deste estudo incluindo 58 

participantes com suspeita de terem doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA), 

realçou que a mudança para semaglutido poderia ser benéfica através da redução do 

índice de fígado gordo (Nomoto et al., 2023). 

O estudo SWITCH-SEMA 2 (Furusawa et al., 2024) randomizou 174 participantes com 

diabetes tipo 2 que recebiam medicação com inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4i), 

para que continuassem o seu protocolo com DPP-4i, ou que mudassem para semaglutido 

oral (doses iniciais de 3 mg a progredirem para 14 mg por dia). Este estudo mostrou que, 

embora tenha existido um risco de desenvolvimento de sintomas gastrointestinais após o 

início de semaglutido (7 participantes saíram do estudo devida a sintomas 

gastrointestinais), a mudança de DPP-4is para semaglutido oral teve um resultado mais 

significativo na perda de peso, mas pode também ser benéfica no controlo glicémico e 

anomalias metabólicas em pessoas com diabetes tipo 2 associado a níveis elevados de 

HbA1c e resistência à insulina. Uma sub-análise deste estudo incluindo 146 participantes 

mostrou que a mudança para o semaglutido teve um impacto clinicamente relevante na 

função das células beta do pâncreas (responsáveis por produzir e libertar insulina), que 

os autores estimam que tenha sido presumivelmente através de comunicação intercelular 

entre o tecido do fígado e as células beta (Nomoto et al., 2024). 
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2.1.5. Oral Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity (OASIS) 

O estudo Oral Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity (OASIS) foi 

implementado em indivíduos com obesidade ou excesso de peso associado a 

comorbilidades comparando o semaglutido oral (n=320) contra placebo (n=307) ao longo 

de 68 semanas (Knop et al., 2023). A inovação deste estudo em relação aos estudos 

PIONEER é que aumentam a dosagem de 3-14 mg diárias para uma dose diária mais 

elevada de 50 mg. A dose é progressivamente aumentada a cada quatro semanas desde 3 

mg por dia para 7 mg, 14 mg, 25 mg, até um total 50 mg por volta da décima-sexta 

semana. Os resultados iniciais mostraram que o semaglutido alcançou uma redução 

significativamente superior do peso corporal médio (–15,5 kg e –15,1%) em comparação 

com o placebo (-2,5 kg e –2,4%). A redução de pelo menos 5% do peso for alcançada em 

85% dos que receberam semaglutido, em comparação com apenas 26% no grupo placebo. 

Estes resultados da perda de peso com semaglutido oral de 50,0 mg são ainda superiores 

aqueles reportados em doses inferiores de semaglutido oral (estudos PIONEER) e 

semelhantes ao semaglutido subcutâneo de 2,4 mg (Wegovy; estudos STEP). O 

semaglutido oral 50 mg mostrou um perfil de segurança consistente com os dados prévios 

do semaglutido subcutâneo para obesidade (STEP) (Bergmann et al., 2023) e com a classe 

dos agonistas do recetor de GLP-1 (Shetty et al., 2022). Desta forma, o semaglutido oral 

50 mg parece representar uma opção eficaz para o tratamento da obesidade. Neste 

momento encontram-se mais estudos do grupo OASIS em desenvolvimento que poderão 

trazer novos resultados na perda de peso. O OASIS 2 (NCT05132088) compara eficácia 

e segurança do semaglutido oral 50 mg diário contra placebo durante 68 semanas, 

incluindo 198 adultos do Leste Asiático (incluindo Japão) com obesidade ou excesso de 

peso e pelo menos uma comorbidade. O estudo OASIS 3 (NCT05890976) compara a 

eficácia e segurança do semaglutido oral 50 mg diário contra placebo durante 44 semanas, 

incluindo 200 adultos chineses com obesidade ou excesso de peso e pelo menos uma 

comorbidade. Por fim, o estudo OASIS 4 (NCT05564117) compara a eficácia e segurança 

do semaglutido oral 25 mg diário contra placebo durante 64 semanas, incluindo 300 

adultos com obesidade ou excesso de peso e pelo menos uma comorbidade.  
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2.1.6. Benefícios do semaglutido no sistema cardiovascular 

Embora seja amplamente reconhecido que a obesidade é um importante fator de risco 

para doenças cardiovasculares (Afshin et al., 2017; Jensen et al., 2014; Poirier et al., 

2006), intervenções que consigam alcançar uma perda de peso eficaz e duradoura e que 

permitam concomitantemente reduzir o risco cardiovascular são ainda limitadas e 

desafiantes de implementar de forma consistente. Em vez disso, o progresso na redução 

do risco cardiovascular tem sido alcançado através de medicamentos indicados para o 

controlo da dislipidemia, da hiperglicemia, da pressão arterial, da insuficiência cardíaca, 

da inflamação e/ou da trombose (Ryan et al., 2020). Desta forma, torna-se importante 

compreender se o semaglutido poderá, para além da perda de peso, ter também algum 

impacto benéfico no risco de doença ou eventos cardiovasculares. 

Em paralelo com os estudos STEP, foram também conduzidos os estudos Semaglutide 

Effects on Cardiovascular Outcomes in People with Overweight or Obesity (SELECT) 

para avaliar os benefícios cardiovasculares em indivíduos com obesidade ou excesso de 

peso. O semaglutido já demonstrou que promove a redução do peso corporal, melhora a 

glicemia, diminui os eventos cardiovasculares em pessoas com diabetes (estudos 

SUSTAIN e PIONEER) e podem ainda resultar em efeitos cardioprotetores adicionais 

(Kristensen et al., 2019). Os estudos SELECT mostraram que o semaglutido (Wegovy) 

em adição à significativa perda de peso de -10% a longo prazo (208 semanas) em 

indivíduos obesos ou excesso de peso sem diabetes e com doença cardiovascular pré-

existente (Ryan et al., 2024), permite ainda reduzir em 20% o risco de morte por causas 

cardiovasculares, infarte do miocárdio não fatal ou acidente vascular cerebral não fatal 

(Lincoff et al., 2023), que era independente da HbA1c basal ou alteração da HbA1c durante 

o estudo (Lingvay et al., 2024). Foi ainda demonstrado que o semaglutido diminui em 

22% a incidência de fatores relacionados com a saúde renal (Colhoun et al., 2024). Os 

estudos SELECT foram importantes para mostrar que 2,4 mg de semaglutido subcutânea 

(Wegovy) pode influenciar os resultados cardiovasculares a longo prazo, fortalecendo 

o seu papel na redução de risco cardiovascular para além da perda de peso. 

Os estudos Semaglutide Treatment Effect in People with Heart Failure with Preserved 

Ejection Fraction (STEP-HFpEF) foram também realizados em paralelo com os estudos 

STEP, mas com o objetivo de avaliar o efeito do semaglutido num subgrupo de indivíduos 

com obesidade e insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada. Os estudos 

“STEP-HFpEF DM” incluem indivíduos obesos e insuficiência cardíaca, mas também 
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com diabetes tipo 2 (Kosiborod, Abildstrøm, Borlaug, Butler, Christensen, et al., 2023). 

Ambos os grupos de estudos mostram uma redução do peso corporal superior com o 

semaglutido comparado com o placebo (Butler et al., 2024; Kosiborod, Deanfield, et al., 

2024). Para além disso, estes estudos mostraram que 2,4 mg de semaglutido subcutâneo 

(Wegovy) permitia melhorar a remodelação cardíaca, reduzir os sintomas 

cardiovasculares e inflamação, e diminuir as limitações físicas (Kosiborod, Abildstrøm, 

Borlaug, Butler, Rasmussen, et al., 2023; Kosiborod, Petrie, et al., 2024; Petrie et al., 

2024; Schou et al., 2024; Verma, Butler, Borlaug, Davies, Kitzman, Petrie, et al., 2024; 

Verma, Petrie, et al., 2024). Estes estudos permitiram expandir as indicações do 

semaglutido para indivíduos obesos (com ou sem diabetes tipo 2) com insuficiência 

cardíaca e fração de ejeção preservada. Os efeitos na perda de peso foram maiores nas 

mulheres (Verma, Butler, Borlaug, Davies, Kitzman, Shah, et al., 2024) e os restantes 

benefícios mais pronunciados naqueles que recebiam diuréticos de ansa antes da 

administração do semaglutido (Shah et al., 2024). 

 

2.1.7. Outros estudos relevantes do semaglutido  

Para além do sistema cardiovascular, foram também realizados estudos que investigaram 

o efeito de 1,0 mg de semaglutido subcutâneo (comparado com placebo) no sistema renal 

em indivíduos com diabetes tipo 2 e doença renal crónica – estudos Evaluate Renal 

Function with Semaglutide Once Weekly (FLOW) (Rossing et al., 2023). Os estudos 

FLOW mostraram que o semaglutido reduz significativamente os eventos adversos 

cardiovasculares e renais, independentemente do histórico de insuficiência cardíaca, 

severidade inicial da doença renal ou do uso concomitante de inibidores do 

cotransportador 2 da Glicose Sódica (SGLT2) (Mahaffey et al., 2024; Mann et al., 2024; 

Perkovic et al., 2024; Pratley et al., 2024). Os estudos FLOW tiveram autorização para 

terminar precocemente dado os bons resultados obtidos (Gragnano et al., 2024) e 

realçaram o potencial de expandir as indicações do semaglutido para indivíduos com 

diabetes tipo 2 e doença renal crónica para a prevenção de eventos renais clinicamente 

relevantes. 

Neste contexto, foram ainda realizados alguns estudos que investigaram o efeito do 

semaglutido subcutâneo (comparado com placebo) em indivíduos com doença hepática 

gordurosa não alcoólica ou esteatohepatite não alcoólica. O semaglutido demonstrou 
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benefícios no tratamento de pacientes com esteatohepatite não alcoólica, incluindo maior 

taxa de resolução da doença em comparação com placebo, mas sem diferença 

significativa na melhoria do estádio de fibrose (Newsome et al., 2021). Quando 

combinada com firsocostat e/ou cilofexor, o semaglutido apresentou benefícios 

adicionais, especialmente na esteatose hepática e parâmetros bioquímicos (Alkhouri et 

al., 2022). Em pacientes com cirrose compensada, o semaglutido não mostrou melhorias 

na fibrose ou resolução de esteatohepatite não alcoólica (Loomba et al., 2023). Para além 

destes resultados, houve também melhorias na qualidade de vida relacionada com a saúde 

e na capacidade física (Romero-Gómez, Armstrong, et al., 2023). Em pacientes com 

doença hepática gordurosa não alcoólica, embora o semaglutido não tenha mostrado 

diferença significativa na rigidez hepática, foi capaz de reduzir significativamente a 

esteatose hepática, o que, quando combinado com melhorias nas enzimas hepáticas e 

parâmetros metabólicos, sugere um impacto positivo na atividade da doença hepática e 

no perfil metabólico (Flint et al., 2021). Quando comparado o semaglutido 1,0 mg com 

efinopegdutida 10 mg, o semaglutido mostrou uma menor redução na gordura hepática 

(Romero-Gómez, Lawitz, et al., 2023).  

Os estudos SURPASS foram realizados para testarem o efeito de outro agonista do recetor 

GLP-1 – a tirzepatida – em indivíduos com diabetes tipo 2. Em concreto, o estudo 

SUSPASS 2 (Frías et al., 2021) compara doses de 5 mg, 10 mg, ou 15 mg de tirzepatida 

subcutânea contra 1 mg de semaglutido subcutâneo durante um período de 40 semanas. 

Este estudo encontrou uma maior perda do peso corporal com a tirzepatida (-7,6 kg para 

5 mg, -9,3 kg para 10 mg, e -11,2 kg para 15 mg) comparado com o semaglutido (-5,7 

kg). A proporção de indivíduos com perda de peso acima de 5% foi também superior para 

a tirzepatida (65-80%) do que com o semaglutido (54%). No entanto, é importante realçar 

que o estudo foi realizado pela empresa americana Eli Lilly (que produz a tirzepatida) 

concorrente direta da Novo Nordisk (que produz o semaglutido) podendo originar um 

risco de viés de financiamento do estudo. Para além disso, as doses utilizadas do 

semaglutido são inferiores (1,0 mg) às implementadas nos estudos mais recentes (2,4 mg), 

o que poderá afetar os resultados. 
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2.2. Relevância clínica  

A administração de semaglutido subcutâneo ou oral para além do seu efeito na redução 

da concentração de HbA1c e em varáveis cardiovasculares, renais e hepáticas, tem um 

efeito significativo na redução do peso corporal. O efeito na composição corporal 

demonstrou ser dose-dependente, com doses superiores a terem um efeito superior na 

perda de peso. O efeito na composição corporal não foi apenas a perda de peso absoluto, 

mas também na redução do IMC e da circunferência abdominal (Kommu & Berg, 2024; 

Smith et al., 2022; Yang et al., 2024). Na mesma medida, o semaglutido subcutâneo (2,4 

mg) ou oral (50 mg) têm um efeito na redução da ingestão energética ad libitum, do apetite 

e saciedade, e dos desejos por comida, melhorando também o controlo da ingestão 

alimentar (Friedrichsen et al., 2021; Gabe et al., 2024; Wharton et al., 2023). 

Quando comparado com grupos com placebo, o semaglutido subcutâneo ou oral 

(independentemente da dose) foi sempre significativamente superior na redução do peso 

corporal. Da mesma forma, o semaglutido foi geralmente significativamente superior na 

perda de peso quando comparado com outros medicamentos de controlo da glicose (p.e., 

sitagliptina, insulina glargina ou aspártica, canagliflozina ou empagliflozina) ou outros 

agonistas do recetor GLP-1 (p.e., exenatido, liraglutido ou dulaglutido). Quando é 

realizada a transição da medicação de outros agonistas do recetor GLP-1 para 

semaglutido, é ainda possível alcançar uma perda de peso significativa adicional com o 

semaglutido (Takahashi et al., 2023). Os mesmos resultados do semaglutido são 

demonstrados em revisões sistemáticas com meta-análise (Alanazi et al., 2024; Kommu 

& Berg, 2024; Qin et al., 2024; Smith et al., 2022; Yang et al., 2024) que englobam a 

maioria dos estudos descritos acima nas tabelas. No entanto, é preciso considerar que a 

perda de peso poderá ser temporária uma vez que após a cessação da toma de semaglutido, 

ao final de um ano, uma percentagem substancial do peso perdido é recuperado (Rubino 

et al., 2021; Wilding et al., 2022). 

O semaglutido é originalmente e ainda comumente administrado via subcutânea. Ainda 

assim, os bons resultados iniciais com a formulação oral (Rybelsus), ainda que com uma 

perda de peso menor comparada com a administração subcutânea, encorajam que a opção 

oral poderá ganhar popularidade devido à sua conveniência e facilidade de administração 

que potenciam a simplicidade logística e integração na rotina, podendo levar a uma maior 

adesão ao tratamento. No seguimento dos bons resultados dos estudos PIONEER que 

investigaram a formulação Rybelsus, o estudo OASIS 1 (Knop et al., 2023) encontrou 
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uma perda de peso superior com doses superiores de semaglutido oral (50 mg) em 

indivíduos obesos ou com excesso de peso associado a comorbilidades. Estes resultados 

poderão levar a uma maior adesão à formulação oral do semaglutido e assim aumentar a 

popularidade deste medicamento, desde que não ocorra um incremento significativo nos 

efeitos adversos. Neste momento, o estudo OASIS 1 mostrou que o semaglutido oral 50 

mg teve um perfil de segurança consistente com aqueles reportados previamente para o 

semaglutido subcutâneo na obesidade e com outros medicamentos da classe agonista do 

recetor GLP-1. Os estudos OASIS 2-4 deverão trazer novidades num futuro breve sobre 

o potencial do semaglutido oral (50 mg). 

O uso do semaglutido está indicado essencialmente para o controlo da diabetes tipo 2 

(Ozempic) e da obesidade ou excesso de peso associado a comorbilidades (Wegovy). 

No seguimento dos bons resultados nos sistemas cardiovascular, renal e hepático, é 

provável que as indicações do semaglutido sejam expandidas para o tratamento ou 

controlo de outras patologias que possam beneficiar da redução do peso corporal. Os bons 

resultados na redução do IMC em adolescentes demonstrados no estudo STEP TEENS 

(Kelly et al., 2023) poderá também potenciar a expansão das indicações do semaglutido 

para adolescentes obesos e assim ajudar a combater a obesidade infantil.  

Como em qualquer medicamento, é preciso considerar os potenciais efeitos adversos. Os 

efeitos adversos mais comuns do semaglutido são náuseas, vómitos, diarreia, colelitíase 

e obstipação (Kommu & Berg, 2024), que são típicos desta classe de medicamentos 

(Cacciottolo & Evans, 2021). No entanto, é preciso considerar que estes efeitos adversos 

são considerados leves a moderados, não sendo reportado uma probabilidade significativa 

de efeitos adversos graves (Kommu & Berg, 2024), nem de reação adversa ao 

semaglutido quando comparado a placebo (Yang et al., 2024). Embora o semaglutido e 

várias outras terapias tenham sido associadas a um risco aumentado de eventos adversos, 

o semaglutido demonstrou benefícios substancialmente maiores na perda de peso do que 

outras terapias com um risco semelhante de efeitos adversos (Shi et al., 2024). Ainda 

assim, é importante realçar que a percentagem de participantes a descontinuar o 

semaglutido devido a efeitos adversos e efeitos secundários gastrointestinais é 

estatisticamente significativa quando comparado com placebo (Kommu & Berg, 2024). 

O semaglutido oral ou subcutâneo demonstrou ser uma terapia custo-efetiva a longo prazo 

comparado com outras estratégias não cirúrgicas para a perda de peso ou outros fármacos 

agonista do recetor GLP-1 (Kim et al., 2022; Risebrough et al., 2021). O semaglutido 
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subcutâneo (2,4 mg) é custo-efetivo na redução do peso em indivíduos obesos ou com 

excesso de peso associado a comorbilidades quando comparado com um grupo sem 

tratamento, um grupo com apenas dieta e exercícios, e todos os restantes grupos com 

outros medicamentos anti-obesidade (liraglutido 3 mg, fentermina-topiramato e 

naltrexona-bupropiona) (Kim et al., 2022). O semaglutido oral (14 mg) demonstrou 

benefícios para a saúde semelhantes aos do semaglutido subcutâneo (1,0 mg) e superiores 

aos do dulaglutido (1,5 mg) e do liraglutido (1,8 mg) em indivíduos com diabetes tipo 2 

inadequadamente controlados com antidiabéticos orais. Para além disso, o semaglutido 

oral foi menos dispendioso que a formulação subcutânea e os outros medicamentos 

agonistas do recetor GLP-1 (dulaglutido e liraglutido), sendo por isso uma opção mais 

custo-efetiva (Risebrough et al., 2021). No seguimento destes resultados que demonstram 

que o semaglutido é uma abordagem custo-efetiva no tratamento da diabetes tipo 2 e 

obesidade, será importante que todos os stakeholders e decisores políticos considerem a 

inclusão do semaglutido, tanto na formulação oral quanto subcutânea, como uma opção 

relevante nos protocolos de tratamento da diabetes tipo 2 e obesidade, assegurando a 

comparticipação do estado no financiamento do medicamento. Além disso, a 

acessibilidade financeira e a disponibilização do semaglutido no sistema público de saúde 

devem ser avaliados, promovendo um impacto positivo na alta utilização de recursos 

financeiros da sociedade e sustentabilidade dos sistemas de saúde no tratamento da 

diabetes tipo 2 e obesidade (Bomberg et al., 2023; Ling et al., 2023; Parker et al., 2024; 

Vesikansa et al., 2023).  

 

2.3. Limitações da revisão e da literatura  

A presente tese apresenta uma revisão narrativa da literatura, utilizando a metodologia de 

pesquisa nas bases de dados utilizada nas revisões sistemáticas para uma identificação 

mais sistemática dos estudos relevantes. Uma revisão narrativa está inerentemente 

limitada em relação às revisões sistemáticas, tendo um menor rigor na seleção e inclusão 

de todos os estudos disponíveis e nas análises de síntese quantitativa que podem ser feitas 

(Page et al., 2021). Ainda assim, o objetivo desta tese foi sumariar os resultados para a 

perda de peso dos principais estudos que investigam o semaglutido. Foi feita uma 

pesquisa inicial na PubMed e realizadas várias pesquisas complementares para identificar 

estudos que estivessem omissos na pesquisa inicial na PubMed. Apesar de ter sido 

incluída uma grande seleção de estudos relevantes, poderão existir outros estudos do 
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semaglutido que não tenham sido incluídos. No entanto, os resultados apresentados nesta 

tese estão na mesma linha que aqueles reportados em revisões sistemáticas com meta-

análise (Kommu & Berg, 2024; Smith et al., 2022; Yang et al., 2024). 

Os estudos incluídos demonstram um baixo risco de viés de seleção devido à alocação 

aleatória dos participantes entre os diferentes grupos (Sterne et al., 2019). Na mesma 

medida, a maioria dos estudos demonstrou um baixo risco de viés de deteção na maioria 

dos estudos uma vez que foi frequentemente implementado um sistema de avaliação 

duplo cego dos resultados (Sterne et al., 2019), e quando aplicável, também um sistema 

duplo dummy. Para além disso, a maioria dos estudos incluiu um grande número de 

participantes o que ajuda a aumentar a certeza da evidencia devido a baixo risco de 

imprecisão (Guyatt et al., 2011). Embora estes pontos positivos, é preciso considerar que 

muitos estudos demonstraram um alto risco de viés de atrito (Sterne et al., 2019) devido 

a uma proporção importante de participantes a descontinuarem o uso de semaglutido 

devido a efeitos adversos gastrointestinais. Apesar de um potencial baixo risco de viés de 

reporte seletivo (Sterne et al., 2019) uma vez que os estudos tinham registado o protocolo 

de estudo na base de dados clinicaltrials.gov, poderá existir sempre, embora 

potencialmente de baixa magnitude, um risco de viés de financiamento (os estudos eram 

financiados pela empresa Novo Nordisk que comercializa o semaglutido) que poderá 

potenciar um risco viés de reporte seletivo ou viés de publicação devido a um viés de 

financiamento (Bero, 2013; Chopra, 2003; Lexchin, 2012; Sismondo, 2008). De facto, os 

estudos reportavam que o desenho e protocolo de estudo tinha sido desenhado pela Novo 

Nordisk, mas com a ressalva que a implementação do mesmo e análise dos resultados 

tinha sido feitas por investigadores independentes para mitigar o risco de viés de 

financiamento. 

Apesar de existirem vários estudos a comparar o semaglutido com outros medicamentos 

dos agonistas do recetor GLP-1, a literatura neste contexto é ainda parca. Os estudos 

apresentados nesta tese que mostram superioridade do semaglutido sobre outros agonistas 

do recetor GLP-1 são financiados pela Novo Nordisk, e os estudos (Azuri et al., 2023; 

Frías et al., 2021) que mostram superioridade da tirzepatida em relação ao semaglutido 

são financiados pela Eli Lilly, rival americana da Novo Nordisk na formulação de 

medicamentos agonistas do recetor GLP-1. Neste sentido, estes estudos não estão isentos 

de alto risco de viés de financiamento e seria por isso fundamental compreender se estes 
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resultados são replicáveis por grupos independentes de investigadores que não sejam 

financiados pela indústria farmacêutica. 

Uma outra limitação da literatura é inerente ao tempo limitado em que o semaglutido está 

disponível no mercado. Apesar de alguns estudos já publicados com 4 anos de 

seguimento, será preciso mais tempo para compreender melhor se o uso continuado de 

semaglutido poderá originar efeitos adversos de longo prazo. Por exemplo, a perda de 

peso com o uso de medicação de agonistas de recetor GLP-1 parece estar associada 

também a uma perda significativa de massa magra (Conte et al., 2024), o que poderá levar 

mais tarde a incapacidade física e funcional e até mesmo sarcopenia (Prado et al., 2024). 

Existem atualmente estudos em curso que exploram estratégias para mitigar a perda 

muscular com a medicação de agonistas de recetor GLP-1, como o bimagrumab 

(NCT05616013) e o enobosarm (NCT06282458), que poderão oferecer soluções para 

preservar a massa muscular em indivíduos submetidos a tratamentos de perda de peso 

(Prado et al., 2024). Para além disso, em estudos de longo prazo, será importante 

compreender qual o potencial efeito de retensão da perda de peso uma vez que os poucos 

estudos realizados neste contexto demonstram que grande parte do peso perdido é 

recuperado (Rubino et al., 2021; Wilding et al., 2022). 

 

2.4. Direções futuras  

No contexto de inovação constante nesta área, têm sido publicados alguns estudos 

recentes que tentam inovar os medicamentos de agonistas do recetor da GLP-1. Um 

estudo randomizado duplo cego recente (Frias et al., 2023) avaliou a eficácia e segurança 

da combinação do semaglutido com o análogo da amilina cagrilintida (CagriSema) em 

participantes com diabetes tipo 2. Os participantes foram randomizados para receber 

CagriSema, semaglutido (2,4 mg) ou cagrilintida (2,4 mg) uma vez por semana durante 

32 semanas. A formulação combinada CagriSema alcançou maior perda de peso (–15,6%) 

em comparação com semaglutido (–5,1%) e cagrilintida (–8,1%). Outro estudo 

randomizado duplo cego recente (Blüher et al., 2024) comparou uma nova formulação de 

duplo agonista do recetor GLP-1 e glucagon - survodutida - contra 1,0 mg de semaglutido 

subcutâneo (n=59) e contra placebo (n=50) em indivíduos com diabetes tipo 2. A dose da 

survodutida foi de 0,3 mg, 0,9 mg, 1,8 mg ou 2,7 mg uma vez por semana, ou 1,2 mg ou 

1,8 mg duas vezes por semana, compreendendo um total de 302 participantes, entre 49 a 
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52 por grupo. O estudo decorreu apenas durante 16 semanas. A redução do peso corporal 

com survodutida foi dose-dependente e comparável com o semaglutido, sendo que apenas 

a dose de 1,8 mg duas vezes por semana demonstrou um efeito superior quando 

comparado com o semaglutido. 

Estes dois estudos anteriores mostram um ciclo de inovação constante no 

desenvolvimento da medição dos agonistas do recetor da GLP-1 que poderá trazer 

novidades do tratamento da obesidade e outras condições patológicas. De facto, numa 

pesquisa realizada no website Clinicaltrial.gov (20/11/20241) foram encontrados um total 

de 458 estudos registados para o uso do semaglutido, muitos deles ainda ativos, a recrutar 

participantes ou que ainda não iniciaram a fase de recrutamento. Esta pesquisa realça que 

existem vários estudos em desenvolvimento que poderão trazer resultados adicionais na 

continuação ou replicação do uso do semaglutido em pacientes obesos e/ou diabetes tipo 

2, mas também investigar novas combinações (por exemplo, combinação com canabidiol 

desidratado - NCT06648031), comparado com novos medicamentos (NCT06649344, 

NCT06604624, NCT06579105, NCT06577090, NCT06497049, NCT06282458 e 

NCT05616013), e mesmo poderão expandir as indicações para outras condições 

patológicas (associadas ou não a obesidade ou diabetes tipo 2) como diabetes induzida 

pelo uso de esteroides (NCT06318442), enfarte agudo do miocárdio (NCT06557811), 

doença renal policística autossómica dominante (NCT06582875), esteatohepatite 

associada a disfunção metabólica (NCT06492330 e NCT06374875), asma relacionada 

com obesidade (NCT05254314), fibrose cística (NCT05788965), doença pulmonar 

intersticial avançada (NCT05746039), psoríase vulgaris (NCT06475586), esclerodermia 

sistémica (NCT06149260), hipertensão intracraniana idiopática (NCT06361823 e 

NCT06027567), pós acidente vascular encefálico agudo (NCT05630586 e 

NCT05920889), pré-diabetes relacionados com os neurolépticos em indivíduos com 

esquizofrenia (NCT05193578), Alzheimer (NCT06072963 e NCT05891496), 

hipogonadismo funcional (NCT06489457), síndrome dos ovários poliquísticos 

(NCT05646199, NCT05702905, NCT06222437 e NCT05819853), hiperplasia 

endometrial (NCT05829460), síndrome de Klinefelter (NCT05586802), ou até mesmo 

na perturbação pelo consumo de álcool (NCT05520775, NCT05891587, NCT05895643 

e NCT05892432), por uso de opióides (NCT06548490) ou por uso de cocaína com e sem 

 
1 https://clinicaltrials.gov/search?intr=semaglutide&viewType=Table&sort=StudyFirstPostDate 

https://clinicaltrials.gov/search?intr=semaglutide&viewType=Table&sort=StudyFirstPostDate
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vírus da imunodeficiência humana (NCT06691243), entre muitas outras potenciais 

indicações terapêuticas. 

Não obstante do constante ciclo inovativo da medição dos agonistas do recetor da GLP-

1, e em concreto do semaglutido, existem ainda algumas questões e incertezas que devem 

ser exploradas em estudos futuros: 

(1) Tendo em conta que a obesidade é uma doença crónica, progressiva e recidivante 

(Bray et al., 2017), é ainda preciso determinar qual a duração ideal da terapia com 

semaglutido para o controlo do peso e identificar potenciais necessidades de ajustes da 

medicação com base nas características individuais. São necessários estudos futuros para 

investigar a durabilidade da retensão da perda de peso e dos benefícios metabólicos, 

especialmente com base nos resultados menos encorajadores da recuperação do peso 

perdido (Rubino et al., 2021; Wilding et al., 2022) e não sendo ainda claro se a trajetória 

de recuperação de peso continua nos anos subsequentes. A recuperação de peso foi mais 

rápida e significativa em indivíduos que perderam mais peso e quando a intervenção na 

modificação do estilo de vida foi removida (Wilding et al., 2022). É importante 

desenvolver estratégias para prevenir ou mitigar este fenómeno de recuperação de peso 

que podem incluir uma redução gradual da dose de semaglutido, a participação em 

programas específicos de estilo de vida após a descontinuação do semaglutido, ou ainda 

na determinação de critérios para novos ciclos de tratamento com semaglutido em caso 

de recuperação rápida de peso (Tzoulis & Baldeweg, 2024). 

 

(2) Os efeitos adversos gastrointestinais induzidos pelo semaglutido, embora comuns, 

são transitórios e de gravidade ligeira a moderada. O perfil de segurança do semaglutido 

em comparação com outras terapêuticas farmacológicas é importante, uma vez que muitas 

outras terapêuticas têm um perfil de efeitos adversos que contribui para a sua baixa adesão 

(Cacciottolo & Evans, 2021; Saxon et al., 2019). Este achado será importante dada a 

descontinuação do semaglutido devido a efeitos adversos gastrointestinais. No contexto 

da continuidade da toma de semaglutido, é importante compreender o risco de efeitos 

adversos mais sérios a longo prazo, como o caso de pancreatite, obstrução intestinal e 

gastroparesia (Sodhi et al., 2023), ou até mesmo o efeito da perda de massa magra (Conte 

et al., 2024).  
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(3) É ainda importante investigar os potenciais efeitos do semaglutido na contraceção 

hormonal, na gravidez ou na amamentação (Nuako et al., 2023). Estudos em animais 

expostos a agonistas do recetor de GLP-1 durante a gravidez mostraram resultados 

adversos, como diminuição do crescimento fetal e anomalias, mas estudos em humanos 

não mostraram um risco significativo de desenvolver malformações congénitas (Dao et 

al., 2024; Drummond et al., 2024; Garcia-Flores et al., 2018; Muller et al., 2023). Embora 

a exposição periconcepcional a agonistas do recetor de GLP-1 não tenha mostrado risco 

aumentado de malformações, faltam dados sobre complicações como restrição de 

crescimento fetal ou morte embrionária (Drummond et al., 2024). 

 

(4) Dada a variabilidade na perda de peso com o semaglutido, será importante 

encontrar fatores preditores de prognóstico que identifiquem aqueles que  não respondem 

ao semaglutido (perda inferior a 5% do peso) e aqueles que são super-respondedores 

(perda acima de 20% do peso) (Tzoulis & Baldeweg, 2024). Neste momento foram já 

identificados dois fatores, sendo a coexistência de diabetes tipo 2 (Davies et al., 2021; 

Wilding et al., 2021) e sexo masculino (Jensterle et al., 2023) que parecem diminuir o 

efeito do semaglutido na perda de peso. Para além disso, a idade poderá ser um fator na 

descontinuação da intervenção com semaglutido, uma vez que esta é mais elevada em 

indivíduos idosos (Warren et al., 2018). Será fundamental que estudos futuros consigam 

explorar outros potenciais fatores preditores como as características demográficas 

(género, origem étnica, idade), parâmetros metabólicos (IMC inicial, HbA1-C, glicemia 

em jejum, marcadores de resistência à insulina, perfil lipídico), comportamentos 

alimentares e o genótipo (Tzoulis & Baldeweg, 2024). O estudo da epigenética para a 

identificação de genótipos e fenótipos específicos (Acosta et al., 2021; Tahrani et al., 

2023) poderão ajudar a determinar algoritmos e modelos preditivos de tomada de decisão 

personalizada para otimizar o benefício terapêutico e minimizar os riscos associados 

(Bomberg et al., 2019; Tahrani et al., 2023). 

 

(5) Cirurgia bariátrica é uma opção terapêutica para indivíduos obesos (Altieri et al., 

2021), reduzindo a mortalidade por todas as causas a longo prazo e a incidência de 

doenças relacionadas com a obesidade (Wiggins et al., 2020; Wilson et al., 2023). No 

entanto, a recuperação de peso após cirurgia bariátrica é comum (King et al., 2018). 

Estudos retrospetivos comprovam a eficácia e segurança do semaglutido na manutenção 

da perda de peso após cirurgia bariátrica, com uma redução média de peso corporal de 
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9,8–10,3% após 6 meses (Jensen et al., 2023; Lautenbach et al., 2022; Murvelashvili et 

al., 2023). Estudos futuros devem investigar se o semaglutido poderá desempenhar um 

papel importante como intervenção pré-cirurgia bariátrica ou mesmo quando combinado 

com terapias bariátricas endoscópicas, como balões intragástricos ou gastrectomia 

endoscópica sleeve (Imam et al., 2023). Neste momento estão a ser feitos esforços para 

investigar o papel do semaglutido após a cirurgia bariátrica através do estudo BARI-STEP 

(NCT05073835) que tem como objetivo determinar o papel do semaglutido em 

indivíduos que apresentaram perda de peso insuficiente ou ganho de peso excessivo após 

a cirurgia bariátrica. 
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3. Conclusão 

O semaglutido, nas suas formulações subcutânea (Ozempic) e oral (Rybelsus), 

demonstrou ser significativamente eficaz no tratamento da diabetes tipo 2. Além de 

melhorar o controlo glicémico, o semaglutido promove reduções significativas no peso 

corporal, com benefícios adicionais na saúde cardiovascular e na prevenção de 

complicações metabólicas. Os resultados promissores na perda de peso com semaglutido 

em indivíduos com diabetes tipo 2 levou a expansão das indicações para o tratamento da 

obesidade ou excesso de peso associado a comorbilidades (Wegovy). Os estudos clínicos 

confirmam a superioridade do semaglutido em relação à maioria dos outros tratamentos 

da mesma classe de agonistas do recetor do GLP-1, destacando a sua capacidade de 

induzir perda de peso de forma segura e eficaz, mesmo em populações com 

comorbidades.  

O semaglutido oral mostrou resultados iniciais menos substanciais na perda de peso, mas 

as novas formulações com doses de 50 mg demonstraram uma perda de peso significativa 

e comparável à formulação subcutânea. Estão a decorrer estudos (OASIS) para investigar 

mais a fundo a dose de 50 mg do semaglutido oral que, na eventualidade de resultados 

semelhantes à formulação subcutânea na perda de peso e sem um incremento significativo 

nos efeitos adversos, poderá tornar-se uma opção mais atrativa para uma utilização mais 

generalizada. 

As direções futuras para o uso do semaglutido envolvem expandir a sua aplicação para 

além do tratamento da diabetes tipo 2 e obesidade, explorando novas indicações 

terapêuticas e estratégias clínicas. Estudos prospetivos devem investigar o semaglutido 

em outras indicações patológicas que possam beneficiar da perda de peso, a combinação 

ou uso sequencial do semaglutido com abordagens emergentes. É ainda importante 

aprofundar o conhecimento sobre os efeitos a longo prazo do uso continuado do 

semaglutido, qual a eficácia e duração da retenção da perda de peso e identificar fatores 

preditivos daqueles que respondem ou não ao semaglutido para criar algoritmos de 

medicina personalizada. 

O semaglutido apresenta ainda um potencial significativo para expandir as suas 

indicações para além do tratamento da diabetes tipo 2 e obesidade, oferecendo novas 

possibilidades terapêuticas para patologias associadas à obesidade e à resistência à 

insulina. 
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