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“Deus quer, o homem sonha, a obra nasce.’

Fernando Pessoa
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Resumo

Esta revisao 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 eficacia significativa na reducao de peso, com resultados
superiores em comparag¢ao com outros tratamentos da mesma classe. Os seus efeitos incluem
a supressao do apetite, aumento da saciedade ¢ melhorias nos parametros cardiovasculares,
renais € metabolicos. Estudos como o SUSTAIN, PIONEER e STEP destacam a sua
superioridade em relagdo a outros agonistas do recetor GLP-1 e medicamentos anti-
obesidade. A forma de administracdo mais comum ¢ a subcutdnea. A formulacdo oral
apresentou resultados iniciais promissores, com doses mais altas (50 mg) mostrando perdas
de peso comparaveis a administragdo subcutanea. Apesar dos seus beneficios, ainda existem
alguns desafios, como a recuperacao de peso apds a cessagao do tratamento, efeitos adversos
gastrointestinais e variabilidade na resposta. Estudos futuros devem explorar estratégias para
mitigar estes efeitos, identificar fatores preditivos de eficacia e expandir as indicacdes
terap€uticas para outras condigdes relacionadas com a obesidade e a resisténcia a insulina.
A constante inovacao nesta classe de medicamentos reforga o potencial do semaglutido para
transformar os protocolos de tratamento de doengas cronicas 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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Papel dos agonistas da GLP-1 no tratamento da obesidade: Semaglutido

1.Introducao

A obesidade ¢ considerada uma doenca crénica, complexa e multifatorial (GBD &
Collaborators, 2020). A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) define excesso de peso e
obesidade como acumulacdo anormal ou excessiva de tecido adiposo, que represente risco

para a saude (WHO, 2024).

O tecido adiposo cumpre um papel fundamental na regulacdo do metabolismo energético
e na homeostasia corporal, armazenando e mobilizando energia e excretando hormonas e
citocinas que afetam processos como imunidade, inflamacdo, controle da glicose,
regulacdo da pressdo arterial, e protecdo de orgdos internos (Wronska & Kmiec, 2012).
No entanto o seu excesso, principalmente na zona da cintura, traduz-se no aumento do
risco de diversas doencas cronicas nao transmissiveis, nomeadamente doencas
cardiovasculares, diabetes tipo 2, hipertensao, dislipidemia, resisténcia a insulina, apneia
de sono, esteatose hepatica, algumas formas de cancro, depressio e outras
comorbilidades, afetando a qualidade de vida de quem sofre desta doenga (Pedrosa et al.,

2022; Whitlock et al., 2009).

Segundo a OMS, a obesidade atingiu propor¢des epidémicas estimando que mais de mil
milhdes de adultos em todo mundo serdo obesos até 2030 (WHO, 2022). A prevaléncia
da obesidade tem vindo a aumentar rapidamente nos ultimos anos, tendo duplicado desde
1980. Mais de um terco da populagdo mundial ¢ atualmente classificada como obesa ou

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

O primeiro Inquérito Nacional de Satide com Exame Fisico (INSEF) (2015) decorrido em
Portugal refere que a prevaléncia 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 prevaléncia de excesso de peso (45,4%), o sexo

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

Como referido anteriormente, a obesidade esta 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 individuos e para os servigos de satde (Dee et al., 2014; Kim & Basu,
2016; Nagi et al., 2024). Estudos indicam que individuos com obesidade apresentam uma
maior frequéncia de utilizacdo dos servigos de saude, sdo submetidos a mais

procedimentos cirurgicos e necessitam de um maior numero de farmacos
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comparativamente com individuos em que o Indice de Massa Corporal (IMC) se encontra
dentro dos parametros normais (Kleinman et al., 2014; OECD, 2019). Estima-se que
individuos obesos detém 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 absenteismo, 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 medi¢ao do perimetro da cintura ajudam a diagnosticar a obesidade e
prever o risco de desenvolver comorbilidades a longo prazo relacionadas com a
obesidade. Individuos com IMC superior a 25 Kg/m? sdo classificados como tendo

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

Tabela 1-Classifica¢do do IMC

Classificagao IMC (Kg/m?)

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 ¢ recomendada a todos individuos com obesidade ou excesso de peso
com comorbilidades associadas, tais como diabetes, hipertensao e dislipidemias (Gadde
et al., 2018). O objetivo terapéutico para a maioria dos individuos 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 consideragao diversas guidelines internacionais, a abordagem terapéutica deve
ser multidisciplinar, contemplando alteragdes do estilo de vida, nomeadamente a adogao
de uma dieta alimentar saudavel com restri¢do energética, aumento da atividade fisica e
estratégias para a modificagdo do comportamento. Assim sendo, o tratamento deve ter em
consideragdo o estilo de vida, o ambiente socioecondmico e as preferéncias culturais,
devendo este ser individualizado com o intuito de promover o aumento da adesdo e

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

No entanto, embora as mudangas no estilo de vida mostrem resultados positivos a curto
prazo, a maioria dos individuos tende a recuperar o peso perdido a longo prazo (Paixao
et al., 2020). Esta recuperagao esta relacionada com a dificuldade em manter a adesao as
modificagdes do estilo de vida, bem como a adaptacao fisioldégica do corpo em resposta

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

Por esta razao, a terapéutica farmacoldgica pode ser ponderada como complemento as
alteragdes do estilo de vida em individuos com IMC > 30 Kg/m? ou IMC > 27 Kg/m? e
pelo menos uma comorbilidade associada (Tchang et al., 2000), que manifestam
dificuldade na adesdo do tratamento e que nao consigam obter a perda ponderal necessaria
(>5% do peso inicial) (Jensen et al., 2014) apds 6 meses de intervengdes de mudanga de
estilo de vida (Apovian et al., 2015; Garvey et al., 2016; Jensen et al., 2014; NIH, 2000).
Nos casos em que a op¢ao farmacologica ¢ indicada, os riscos e os beneficios sdo
avaliados cuidadosamente para cada um dos farmacos antes da sua iniciacdo. Este
tratamento deve ser reavaliado caso os individuos nao apresentem, pelo menos, 5% de
perda de peso corporal apos 3 a 4 meses. Na maioria dos individuos que ndo obtenham
estes resultados, deve ser considerada a interrup¢ao da terapia farmacolodgica, exceto
quando ha uma melhoria significativa das comorbilidades (Tchang et al., 2000), apesar

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

A cirurgia bariatrica, segundo as diretrizes, ¢ recomendada quando todas as op¢des nao
cirurgicas falharam em produzir resultados clinicamente relevantes. A cirurgia ¢ uma
opgdo de ultimo recurso, que deve ser equacionada em individuos com IMC > 40 Kg/m?

ou IMC > 35 Kg/m? com complicag¢des associadas (Semlitsch et al., 2019).

Até recentemente, as opgoes farmacologicas foram pautadas por resultados heterogéneos
e variabilidade entre individuos (Tchang et al., 2000). Desta forma, avangos cientificos
sdo constantes, com cada vez mais farmacos aprovados para a perda de peso em

individuos obesos com comorbilidades (Tchang et al., 2000).
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Os farmacos aprovados pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) como
coadjuvantes para a perda de peso, disponiveis em Portugal sdo: o orlistato, a combinagao
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 sao farmacos antidiabéticos utilizados em monoterapia ou em adicao a

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

Nos ultimos 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 individuos com diabetes tipo 2 e outras condigdes
metabolicas (Grunvald et al., 2022), sendo ja varios os fArmacos aprovados pertencentes

a esta classe.

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

individuos com ou sem diabetes e outras comorbilidades.
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1.1 Motivacio

A crescente procura e utilizagdo dos agonistas do recetor do GLP-1 como tratamento da
diabetes e obesidade aumenta a necessidade de que os farmacéuticos conhecam o
mecanismo de agdo destas terapéuticas, bem como as suas contraindicagdes, efeitos
adversos e principais resultados, de forma a prestar um melhor aconselhamento
farmacéutico e promover ainda o seu uso racional. Dada a emergéncia das terapéuticas
GLP-1 em Portugal, decidiu fazer-se uma revisao dos principais estudos disponiveis na
literatura que reportem os resultados da perda de peso corporal apés a administragdo do

semaglutido subcutaneo ou oral.

1.2 Objetivos

Este trabalho tem como objetivo descrever o efeito do semaglutido (subcutaneo ou oral)
na perda de peso corporal, expandindo o conhecimento acerca desta terapia farmacologica
e do seu possivel papel na redu¢do do peso corporal, seja em individuos com diabetes,
obesidade ou excesso de peso com comorbilidades, e potencialmente expandir o se uso

para outras indicagdes clinicas que poderdo beneficiar da reducdo de peso corporal.

1.3 Metodologia

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

cientificos relevantes descrevendo os efeitos do semaglutido no peso corporal.

A pesquisa bibliografica foi realizada na base de dados PubMed. Foi inicialmente feita
uma pesquisa mais abrangente sobre o topico, para melhor compreender a tematica em
analise. Esta pesquisa inicial foi realizada sem qualquer restrigao de data de publicacao
ou lingua usando os termos GLP-1 e obesidade e combinando os termos com os operados
booleanos “AND” e “OR”™: (("glp-1 agonist"[Title/Abstractf] 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 comparagdo) 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 11",
“Clinical Trial, Phase II1”, “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 incluidos estudos randomizados controlados (ou
com um grupo ativo de comparagao) realizados em humanos (adolescentes ou adultos, de

ambos 0s sexos), que avaliassem os resultados do semaglutido na perda de peso.

Para além desta estratégia de pesquisa na PubMed, apds a identificacdo 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 incluido para identificar outros potenciais estudos prévios; (ii)
os estudos incluidos foram procurados no Google Scholar e feita uma pesquisa prospetiva
de estudos mais recentes que citassem os estudos incluidos; (iii) a lista de referencias de
alguns artigos de revisao 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 varias pesquisas adicionais com base termos especificos 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 incluida por grupo de intervengdo, presenca de doenga ou
comorbilidades, caracteristicas da intervencdo de semaglutido, placebo ou comparador

ativo (dosagem, frequéncia e duragdo), e principais resultados significativos na perda de
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peso. Para o tamanho da amostra foi recolhido o nimero de participantes que terminaram
o estudo e dados disponiveis para a andalise principal de peso corporal, e ndo do total
daqueles que iniciaram o estudo. Quando o estudo reportava vérios 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 redugao do peso em quilogramas (kg) e a propor¢ao de participantes de cada
grupo com uma redu¢do do peso superior a 5% (comparado com o inicio do estudo). Na
eventualidade de ndo ser possivel recolher a perda de peso em quilogramas, a métrica era

recolhida com percentagem de peso perdido (comparado com o inicio 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 nao s6 melhoram o controlo glicémico, como também demonstram efeitos
significativos na reducdo de peso. A sua acdo multifacetada inclui o atraso do
esvaziamento gastrico, a supressao do apetite através de sinais hipotaldmicos e o aumento
da sensacdo de saciedade, o que os torna promissores na gestdo da obesidade em
individuos com ou sem diabetes (Pedrosa et al., 2022). Medicamentos como o exenatido,
liraglutido, dulaglutido e semaglutido tém revolucionado a prética clinica ao proporcionar

beneficios metabodlicos e cardiovasculares que vao 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 combinacdo de metformina e uma sulfonilureia (Bond, 2006). Os
primeiros estudos em que investigaram a administragdo de exenatido uma vez por semana
mostraram que a intervencdo era segura e resultava em melhorias significativas no
controlo glicémico e perda de peso em individuos com diabetes tipo 2 (Murphy, 2012;
Nikfar et al., 2012). O exenatido evoluiu mais tarde para uma administra¢do com
liberacdo prolongada onde demonstrou bons resultados em individuos com diabetes tipo
2 (Bonora et al., 2019; Syed & McCormack, 2015), mas também foram expandidas as
indicac¢des do exenatido para o controlo de peso em individuos 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 seguranga 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. J4 em 2009, foi publicado um artigo de consenso
conjunto da Associagdo Americana de Diabetes e Associacao 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 indesejavel ou a promocao da perda de peso era uma

consideragdo importante (Nathan et al., 2009). Os estudos iniciais reportaram reducdes
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de 0,8 a 1,5% da concentracdo de hemoglobina glicada (HbA 1) ap6s administragdo 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 langado 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 individuos obesos ou com excesso de peso
associado a comorbilidades. Desde entdo, o liraglutido (Saxenda®) tem demonstrados
bons resultados na perda de peso em individuos 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 acdo de agonistas do recetor do GLP-1 tém
vindo a ser desenvolvidos, como ¢ 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 eficacia
superior no controle glicémico e na redugdo de peso em comparagao 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 formulagdo (subcutaneo ou oral) e variedade de dosagem, menor
risco de eventos cardiovasculares (Qiu et al., 2021), e a vasta investigagdo a demonstrar
a eficacia do semaglutido na esteatose hepatica (Garcia de Lucas et al., 2023; Katsuyama
et al., 2024; Soto-Catalan et al., 2024), na apneia do sono (Kushner et al., 2020; O'Neil &
Rubino, 2022), na insuficiéncia cardiaca relacionada com a obesidade com fracao de
ejecdo preservada (Kosiborod, Abildstrem, Borlaug, Butler, Rasmussen, et al., 2023;
Kosiborod, Petrie, et al., 2024; Schou et al., 2024), e na preven¢ao do diabetes tipo 2 em
individuos 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 individuos 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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Saude) apds a aprovagdo da EMA. O semaglutido (Wegovy), embora ja aprovado pela
EMA em 2022, ainda esta em processo de introdu¢ao no mercado portugués, uma vez que
Portugal ainda enfrenta limita¢des de distribui¢cdo e disponibilidade do medicamento de

semaglutido, principalmente devido a alta procura e questdes de fornecimento.

O semaglutido ¢ administrado por inje¢do subcutanea semanal em doses de 0,25 mg, 0,5
mg, 1,0 mg, 1,7 mg e 2,4 mg. Alternativamente podera ser administrado diariamente por

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

Mecanismo de acdo do semaglutido

O semaglutido ¢ um andlogo do peptideo GLP-1, com 94% de homologia da sequéncia
de aminoacidos, desenvolvido para o tratamento de diabetes tipo 2 € obesidade. Mimetiza
os efeitos fisiologicos do GLP-1 enddgeno, proporcionando beneficios tanto no controle
glicémico quanto na regulacdo do peso corporal (Lau et al., 2015). O GLP-1 ¢ uma
incretina naturalmente presente no organismo, libertada pelo trato gastrointestinal, que

melhora a resposta de secre¢do de insulina dependente da glicose (Drucker, 1998).

O semaglutido atua como um agonista seletivo dos recetores do GLP-1, que sdo
amplamente expressos em Orgaos como pancreas, trato gastrointestinal e sistema nervoso
central. Essa interagdo desencadeia varias respostas fisiologicas que contribuem para o
efeito terapéutico (Figura 1).

Figura 1 Efeitos dos agonistas dos recetores do GLP-1 nos diversos tecidos.
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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.aj0g2.2024.08.024). Copyright 2024 dos autores.
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No pancreas, o semaglutido poténcia a secrecdo de insulina pelas células beta de forma
dependente da concentracdo 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 liberacdo de glucagon pelas
células alfa do pancreas, contribuindo para a redugdo da producdo hepatica de glicose
(Blundell et al., 2017; Donath & Burcelin, 2013), verificando um controle glicémico mais

eficaz.

No trato gastrointestinal, o semaglutido diminui a velocidade do esvaziamento gastrico,
reduzindo os picos de glicose pods-prandiais e promovendo uma maior sensacao de

saciedade apos as refei¢cdes (Drucker, 1998).

Por meio da penetracao parcial da barreira hematoencefalica, o semaglutido interage com
recetores localizados em regides hipotalamicas responsaveis pela regulacao do apetite,
como o nucleo arqueado. Essa interacdo resulta na redugdo da fome e do desejo por
alimentos altamente energéticos, além de aumentar a sensagao de saciedade, contribuindo

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

O semaglutido apresenta modificagdes estruturais que lhe conferem um tempo de semi-
vida de aproximadamente uma semana. Isso ¢ alcangado pela substituicdo de aminoacidos
e pela ligagdo de um 4cido gordo a sua cadeia peptidica, permitindo uma maior afinidade
para a albumina e protecdo contra a degradacdo pela dipeptidil-peptidase-4 (DPP-4)
(Donath & Burcelin, 2013; Lau et al.,, 2015). Como resultado, o semaglutido ¢

administrado de forma semanal, o que melhora a adesao 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 subcutaneo comparado com placebo ou liraglutido (Nauck et al.,
2016) e para avaliar a seguranga ¢ eficacia do semaglutido subcutaneo e oral comparado
com placebo (Davies et al., 2017) em individuos com diabetes tipo 2. O primeiro estudo
(fase 2) demonstrou que o efeito do semaglutido era dose-dependente sem preocupacdes
inesperadas de seguranca ou tolerabilidade, estabelecendo para os estudos de fase 3 que
as doses semanais de semaglutido subcutanea deveriam ser de 0,5 ¢ 1,0 mg com
progressdo 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 seguranca era semelhante ao de outros agonistas do
recetor do GLP-1 (Davies et al., 2017). Ambos os estudos demonstraram uma redugao
estatisticamente significativa do peso do semaglutido quando comparado com o placebo

ou liraglutido (Tabela 2).

Os estudos clinicos mais relevantes do semaglutido sdo agrupados pelos principais
programas de estudos, os quais ajudaram a estabelecer a eficacia e seguranca do
semaglutido por via subcutinea (Ozempic®) e oral (Rybelsus®) no tratamento da
diabetes tipo 2. Mais tarde, as indicacdes do semaglutido subcutaneo (Wegovy®) foram
expandidas para a perda de peso em individuos com obesidade ou excesso de peso
associado a comorbilidades (diabetes, hipertensdo, dislipidemia, apneia obstrutiva do
sono, doenga cardiovascular, ou osteoartrose do joelho) onde a redugdo da massa gorda
desempenha um papel fundamental no tratamento e prevengdo secundaria destas

condigodes.

Outros grupos de estudos subsequentes investigaram o efeito do semaglutido no sistema
renal e cardiovascular, como também procuraram expandir as indica¢des clinicas para
cada vez mais subpopulagdes 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).

Referéncia - Desenho de estudo  Populagao ' Intervenc&o Resultados no peso corporal |
Nauck et al. Estudo randomizado | n=270 com Semaglutido A reducdo do peso corporal foi significativamente maior para o
(2016) placebo-controlado, | diabetes tipo2 | 0,1a0,8 mg por semana ou dose semaglutido 0,8—1,6 mg (variacio de -3,4 a -4,8 kg) comparado com
duplo cego progressiva até },2 a 1,6 mg por placebo (-1,2 kg).
semana (subcutaneo) durante 12
semanas N R .
A reducdo do peso corporal foi maior para o semaglutido 0,8 e 1,6
n=46 com Placebo i mg vs. liraglutido 1,8 mg (-2,6 kg) e para o semaglutido 0,8 mg, e
diabetes tipo 2 Dose semanal (subcutaneo) durante 1,6 mg vs. liraglutido 1,2 mg (-1,9 kg).
12 semanas
n=95 com Liraglutido A propor¢do de doentes que atingiram uma redugdo de peso >5%
diabetes tipo 2 Dose progressiva até 1,2 a 1,8 mg aumentou de forma dose-dependente (2%, 7%, 13%, 38%, 51% e
por dia (subcutaneo) durante 12 64% com semaglutido 0,1-1,6 mg) em comparagéo com 18% e 14%
semanas daqueles com liraglutido de 1,2 a 1,8 mg, e em comparag¢éo com
13% apos placebo,
Davies et al. Estudo randomizado | n=69 com Semaglutido A reducéo do peso corporal foi significativamente maior com
(2017) placebo-controlado | diabetes tipo 2 | 1,0 mg por semana (subcutaneo) semaglutido oral (variacio de -2,1 kg a -6,9 kg, de acordo a

durante 26 semanas

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

n=350 com
diabetes tipo 2

Semaglutido

2,5 a 40 mg por dia com ou sem
dose progressiva (oral) durante 26
semanas

placebo (-1,2 kg).

A reducdo do peso corporal foi significativamente maior para

n=71 com
diabetes tipo 2

Placebo
Dose diéria (oral) durante 26
semanas

dosagens de semaglutido oral de 10 mg ou mais comparado placebo
(variacdo de —0,9 a 5,7 kg, de acordo com dosagem).
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2.1.1. Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes
(SUSTAIN)

O primeiro grupo de estudos clinicos foi o Semaglutide Unabated Sustainability in
Treatment of Type 2 Diabetes (SUSTAIN) que avaliou a administragdo subcutinea
semanal de semaglutido em individuos 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 eficdcia do semaglutido (doses de 0,5 mg e 1 mg) em comparagdo 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 eficicia e seguranga do
semaglutido em comparagdo 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 reducdo e controlo da HbAic, 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 raga/etnia (DeSouza et al., 2020), faixa etaria ou IMC inicial (Ahrén et
al., 2018), mas a descontinuagdo da intervencao com semaglutido foi mais elevada em
individuos idosos (Warren et al., 2018). Foi relatada uma propor¢ao relevante (15-27%)
de individuos com nausea ou vomitos apds a toma do semaglutido, mas este efeito adverso
teve uma contribui¢do menor para a perda de peso (Ahrén et al., 2018). Para além da
perda de peso, foi reportada uma satisfagdo geral apds a toma de semaglutido que era

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

Quando comparado o semaglutido com outros medicamentos agonistas do recetor do
GLP-1 (exenatido de libertagdo 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 simulagdo, estimou-se que a substitui¢do do
tratamento de liraglutido, dulaglutido ou exenatido de liberacdo prolongada pelo
semaglutido (Ozempic®) resultou em redugdes 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 seguranca do semaglutido em relacdo 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 aprovagdo do semaglutido (Ozempic®) para o

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

Referéncia Desenho de estudo \ Populacéo \ Dosagem Resultados na massa gorda \
Sorli et al. Estudo randomizado | n=242 com Semaglutido A reducdo do peso corporal foi significativamente maior para o
(2017) placebo-controlado, | diabetes tipo 2 | Dose inicial de semaglutido 0,25 semaglutido (-3,7 e -4,5 kg) comparado com placebo (-1,0 kg).
[SUSTAIN 1] duplo cego mg, com dqse duplicada a cada 4
?:&?:E?zznaet(e))oai;r%t,g ;?)gsre)ﬁ:asnea?ana A propor¢do de doentes que atingiram uma redugdo de peso >5% foi
n=129 com Placebo mallor para o semaglutido (37% e 45%) em comparagdo com 7%
diabetes tipo 2 | Dose semanal (subcutaneo) durante | @P0s placebo.
30 semanas
Ahrén et al. Estudo clinico n=818 com Semaglutido A reducéo do peso corporal foi significativamente maior para o
(2017) randomizado, duplo | diabetes tipo 2 | Dose inicial de semaglutido 0,25 semaglutido (-4,3 e -6,1 kg) comparado com sitagliptina (-1,9 kg).
[SUSTAIN 2] cego mg, com dose duplicada a cada 4
semanas até 0,5 a 1,0 mg por semana | A proporcio de doentes que atingiram uma reducio de peso >5% foi
(subcutaneo) durante 56 semanas maior para o semaglutido (46% e 62%) em comparagio com 18%
n=407 com Sitagliptina apos sitagliptina.
diabetes tipo 2 100 mg por dia (oral) durante 56
semanas
Ahmann et al. Estudo clinico n=404 com Semaglutido A reducdo do peso corporal foi significativamente maior para o
(2018) randomizado diabetes tipo 2 | Dose inicial de semaglutido 0,25 semaglutido (-5,6 kg) comparado com exenatido (-1,9 kg).
[SUSTAIN 3] mg, com dose duplicada a cada 4
semanas até 1,0 mg por semana A propor¢do de doentes que atingiram uma redugdo de peso >5% foi
(subcutaneo) durante 56 semanas maior para o semaglutido (52%) em comparacao com 17% ap6s
n=405 com Exenatido (libertacdo prolongada) exenatido.
diabetes tipo 2 2 mg por semana (subcutaneo)
durante 56 semanas
Aroda et al. Estudo clinico n=618 com Semaglutido A reducéo do peso corporal foi significativamente maior para o
(2017) randomizado diabetes tipo 2 | Dose inicial de semaglutido 0,25 semaglutido (-3,5 e -5,2 kg) comparado com insulina glargina (+1,2
[SUSTAIN 4] mg, com dose duplicada a cada 4 kg).

semanas até 0,5 a 1,0 mg por semana
(subcutaneo) durante 30 semanas

n=324 com
diabetes tipo 2

Insulina glargina (I1Glar)

17



Papel dos agonistas da GLP-1 no tratamento da obesidade: Semaglutido

10 IU por dia (subcutaneo) durante
30 semanas

A propor¢do de doentes que atingiram uma redug@o de peso >5% foi
maior para o semaglutido (37% e 51%) em comparacdo com 5%
apos insulina glargina.

Rodbard et al. Estudo randomizado | n=263 com Semaglutido A reducéo do peso corporal foi significativamente maior para o
(2018) placebo-controlado, | diabetes tipo 2 | Dose inicial de semaglutido 0,25 semaglutido (-3,7 e -6,4 kg) comparado com placebo (-1,4 kg).
[SUSTAIN 5] duplo cego mg, com dose duplicada a cada 4
semanas até 0,5 a 1,0 mg por semana | A proporgio de doentes que atingiram uma redugio de peso >5% foi
(subcutaneo) como complemento a | maior para o semaglutido (42% e 66%) em comparagéo com 11%
insulina basal durante 30 semanas apos placebo.
n=133 com Placebo
diabetes tipo 2 Dose equivalente (subcutaneo) como
complemento a insulina basal
durante 30 semanas
Marso et al. Estudo randomizado | n=1648 com Semaglutido A reducdo do peso corporal foi significativamente maior para o
(2016) placebo-controlado | diabetes tipo 2 | Dose inicial de semaglutido 0,25 semaglutido (-3,6 e -4,9 kg) comparado com placebo (-0,7 e 0,5 kg).
[SUSTAIN 6] mg, com dose duplicada a cada 4
semanas até 0,5 a 1,0 mg por semana
(subcuténeo) durante 104 semanas
n=1649 com Placebo
diabetes tipo 2 Dose inicial de placebo 0,25 mg,
com dose duplicada a cada 4
semanas até 0,5 a 1,0 mg por semana
(subcuténeo) durante 104 semanas
Pratley et al. Estudo clinico n=601 com Semaglutido A reducdo do peso corporal foi maior para o semaglutido 0,5 ¢ 1,0
(2018) randomizado diabetes tipo 2 Dose inicial de semaglutido 0,25 mg vs. dulaglutido 0,75 e 1,5 mg (-0,4 e -0,4 kg)
[SUSTAIN 7] mg, com dose duplicada a cada 4
Semanas até 0,5a 1,0 mg por semana | A propor¢ao de doentes que atingiram uma redugdo de peso >5% foi
(subcutan_eo) durante 40 semanas maior para o semaglutido de 0,5a 1,0 mg (44% e 63%) em
n=598 com Dulaglutido . .
. . comparagao com 23% e 30% daqueles com dulaglutido de 0,75a 1,5
diabetes tipo 2 0,75 a 1,5 mg por semana
(subcutaneo) durante 40 semanas mg.
Lingvay et al. n=367 com Semaglutido A reducéo do peso corporal foi significativamente maior para o
(2019) diabetes tipo 2 semaglutido (-5,3 kg) comparado com canagliflozina (-4,2 kg).
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[SUSTAIN 8] Estudo randomizado Dose progressiva até 1,0 mg por
-controlado, duplo semana (as 8 semanas) (subcutaneo) | A proporcao de doentes que atingiram uma redugdo de peso >15%
cego durante 52 semanas (super-respondedores) para a semaglutido foi de 7%.
n=372 com Canagliflozina
diabetes tipo 2 Dose progressiva até 300 mg por
semana (as 8 semanas) (oral) durante
52 semanas
Zinman, Estudo randomizado | n=147 com Semaglutido A reducéo do peso corporal foi significativamente maior para o
Bhosekar, et al. | placebo-controlado, | diabetes tipo2 | Dose inicial de semaglutido 0,25 semaglutido (-4,7 kg) comparado com placebo (-0,9 kg).
(2019) duplo cego mg, com dqse duplicada a cada 4
[SUSTAIN 9] semanas ate 1,0 mg por semana A proporgéo de doentes que atingiram uma reducdo de peso >5% foi

(subcutaneo) durante 30 semanas

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
(subcutaneo) durante 30 semanas

maior para o semaglutido (50%) em comparagdo com 8% ap0s
placebo.

Capehorn et al.

(2020)
[SUSTAIN 10]

Estudo clinico
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
(subcutaneo) durante 30 semanas

A reducdo do peso corporal foi significativamente maior para o
semaglutido (-5,8 kg) comparado com liraglutido (-1,9 kg).

A proporgdo de doentes que atingiram uma redugdo de peso >5% foi

n=282 com
diabetes tipo 2

Liraglutido

Dose progressiva até 1,2 mg por
semana alcangado em uma a duas
semanas (subcutaneo) durante 30
semanas

maior para o semaglutido (56%) em comparagdo com 18% apos
liraglutido.

Kellerer et al.
(2022)
[SUSTAIN 11]

Estudo clinico
randomizado

n=806 com
diabetes tipo 2

Semaglutido

1,0 mg por semana (subcutaneo)
durante 52 semanas, em adicdo de
metformina (1500-3000 mg)

A reducéo do peso corporal foi significativamente maior para o
semaglutido (-4,1 kg) comparado com insulina aspartica (+2,8 kg).

n=831 com
diabetes tipo 2

Insulina aspartica

3 vezes por dia (subcutaneo) até um
total de 100 U/ml por semana
durante 52 semanas, em adi¢do de
metformina (1500-3000 mg)
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2.1.2. Peptide InnOvatioN for Early diabetes tReatment (PIONEER)

O segundo grupo de estudos clinicos 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 ¢ 14 mg em 8 semanas. O uso da
progressdo 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 manha em jejum com até meio
copo de agua (aproximadamente 120 mL), 30 minutos antes de qualquer outro alimento,
bebida ou outro medicamento oral, uma vez que a absor¢do do semaglutido oral ¢ afetada

por alimentos e fluidos no estdbmago.

Este grupo de estudos PIONEER foi importante para demonstrar que o semaglutido oral
¢ 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 op¢ao nado inferior em comparagdo com 0s injetaveis 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 extensao cross-over para avaliar a
eficacia em passar da medicagdo 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 0s grupos continuaram com a medicacao
prévia para controlar a glicose. Na segunda parte do estudo (Buse et al., 2020), foi
avaliado efeito da mudanga de sitagliptina para semaglutido oral, numa extensao 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 reducdes de HbA 1c, ajudou mais doentes a atingir os
objetivos de HbA 1. com menos utilizagdo de medicamentos adicionais para a reducao da

glicose, resultando em redugdes adicionais do peso corporal.
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O estudo PIONEER 6 (Husain et al., 2019) investigou o efeito do semaglutido oral em
individuos com diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular ou renal cronica. Este estudo
focou nos resultados cardiovasculares e mostrou que o semaglutido oral estava associado

a uma redugdo do risco de eventos cardiovasculares adversos importantes.

O grupo de estudos PIONEER mostrou que o semaglutido oral foi eficaz na redugio 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 extensao
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 a dose de 14 mg
na reduc¢do do peso corporal. Distirbios 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 preocupacao com potenciais riscos de

seguranga.

Os estudos PIONEER foram fundamentais para a aprovacdo do semaglutido oral

(Rybelsus) para o tratamento de diabetes tipo 2.

21



Papel dos agonistas da GLP-1 no tratamento da obesidade: Semaglutido

Tabela 4- Resultados dos principais estudos randomizados controlados do semaglutido oral nos estudos PIONEER em doentes com diabetes tipo 2.

Referéncia - Desenho de estudo  Populagao - Dosagem Resultados na massa gorda |
Aroda, Estudo randomizado | n=525 com Semaglutido A reducdo do peso corporal foi significativamente maior para o
Rosenstock, et placebo-controlado, | diabetes tipo 2 Dose progressiva desde 3 mg semaglutido (-1,5 a -3,7 kg) comparado com placebo (-1,4 kg).
al. (2019) duplo cego (aumenta a cada 4 semangs) até 3
[PIONEER 1] ?u%az treng6oge:rlrfa:1na% por dia (oral) A proporgdo de doentes que atingiram uma reducéo de peso >5% foi
n=178 com Placebo maior para o semaglutido (20 a 41%) em comparacdo com 15% ap0s
diabetes tipo 2 | Dose diéria (oral) durante 26 placebo.
semanas
Rodbard et al. Estudo clinico n=400 com Semaglutido A reducéo do peso corporal foi significativamente maior para o
(2019) randomizado diabetes tipo 2 | Dose progressiva (aumenta de 3 mg, | semaglutido (-4,7 kg) comparado com empagliflozina (-3,8 kg).
[PIONEER 2] para 7 mg &s 4 semanas, e 14 mg as

8 semanas) até 14 mg por dia (oral)
durante 52 semanas

A proporgdo de doentes que atingiram uma redugéo de peso >5% foi

n=387 com
diabetes tipo 2

Empagliflozina

Dose inicial de 10 mg por dia e
aumentado para 25 mg por dia as 8
semanas (oral) durante 52 semanas

semelhante para o semaglutido (47%) em comparac¢do com 42%
apos placebo.

Rosenstock et

Estudo clinico

n=1396 com

Semaglutido

A reducdo do peso corporal foi significativamente maior para o

8 semanas) até 14 mg por dia (oral)

al. (2019) randomizado, duplo | diabetes tipo 2 Dose progressiva desde 3 mg semaglutido comparado com sitagliptina com diferengas entre
[PIONEER 3] cego Eﬁumfma ":‘)Sal‘ia:'] Sergfrc]j?;)(ztris grupos de -0,8 kg para dose de 3 mg, -1,7 kg pata dose de 7 mg, e -
dugr’ante ?8 semana%,pem adicdo de 2,1 kg para dose de 14 mg
metformina e em metade dos casos .
de sulfonilureia A proporgao de doentes que atingiram uma redugéo de peso >5% foi
n=467 com Sitagliptina maior para o semaglutido (23% a 36%) em comparacdo com 15%
diabetes tipo 2 100 mg por dia (oral) durante 78 apos sitagliptina.
semanas, em adi¢do de metformina e
em metade dos casos de
sulfonilureia
Pratley et al. Estudo randomizado | n=241 com Semaglutido A reducéo do peso corporal foi significativamente maior para o
(2019) placebo-controlado, | diabetes tipo 2 Dose progressiva (aumenta de 3 mg, | semaglutido (-5,0 kg) comparado com liraglutido (-3,1 kg) ou
[PIONEER 4] duplo cego para 7 mg as 4 semanas, e 14 mgas | pjacebo (1,2 kg).
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durante 52 semanas, em adicdo de
metformina (>1500 mg)

A propor¢do de doentes que atingiram uma redugdo de peso >5% foi

n=248 com
diabetes tipo 2

Liraglutido

Dose progressiva de 0,6 mg por dia
até 1,2 mg por dia ap6s uma semana
e 1,6 mg as duas semanas
(subcutaneo) durante 52 semanas,
em adi¢do de metformina (>1500

mg)

significativamente maior com semaglutido (49%) em comparacao
com 26% apos liraglutido e 12% apdés placebo.

n=125 com
diabetes tipo 2

Placebo

Doses equivalentes o semaglutido
(oral) e liraglutido (subcutaneo)
durante 52 semanas, em adicédo de
metformina (>=1500 mg)

Mosenzon et al.

Estudo randomizado

n=133 com

Semaglutido

A reducdo do peso corporal foi significativamente maior para o

(2019) placebo-controlado, | diabetes tipo 2 Dose progressiva (aumenta de 3 mg, semaglutido (-3,7 kg) comparado com placebo (-1,1 kg).
[PIONEER 5] duplo cego para 7 mg as 4 semanas, e 1_4 mg as
8 semanas) ate 14 mg por QIa~(0raI) A proporgédo de doentes que atingiram uma redugdo de peso >5% foi
durante 26 semanas, em adicéo de . . x ,
metformina ou sulfonilureia maior para o semaglutido (36%) em comparagdo com 10% ap6s
n=141 com Placebo placebo.
diabetes tipo 2 Doses equivalentes (oral) durante 26
semanas, em adi¢do de metformina
ou sulfonilureia
Husain et al. Estudo randomizado | n=1347 com Semaglutido A reducdo do peso corporal foi significativamente maior para o
(2019) placebo-controlado, | diabetes tipo 2 e | Dose progrgssiva (aumenta de 3 mg, | semaglutido (-4,2 kg) comparado com placebo (-0,8 kg).
[PIONEER 6] duplo cego doenca para 7 mg &s 4 semanas, e 14 mg &s

cardiovascular
ou renal crénica

8 semanas) até 14 mg por dia (oral)
durante uma mediana de 69 semanas

n=1435 com
diabetes tipo 2 e
doenca
cardiovascular
ou renal crénica

Placebo
Doses equivalentes (oral) durante
uma mediana de 69 semanas
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Pieber et al.
(2019)
[PIONEER 7]

Estudo clinico
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 niveis de HbA;. (até 3
mg, 7 mg, ou 14 mg) durante 52
semanas, em adicdo de medicacdo
prévia para controlar a glicose

n=228 com
diabetes tipo 2

Sitagliptina

100 mg por dia (oral) durante 52
semanas, em adi¢do de metformina e
em metade dos casos de
sulfonilureia, em adicéo de
medicacdo prévia para controlar a
glicose

A reducéo do peso corporal foi significativamente maior para o
semaglutido (-2,9 kg) comparado com sitagliptina (-0,8 kg).

Buse et al.
(2020)
[PIONEER 7]

Estudo clinico
randomizado (cross-
over)

n=100 com
diabetes tipo 2

n=98 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 o0 mesmo
protocolo e dosagem)

A reducdo do peso corporal foi significativamente maior para 0s
pacientes que trocaram para semaglutido (-2,9 kg) comparado com
0s que continuaram com sitagliptina (-1,0 kg).

Zinman, Aroda,

Estudo randomizado

n=546 com

Semaglutido

A reducéo do peso corporal foi significativamente maior para o

etal. (2019) placebo-controlado, | diabetes tipo 2 | Doses entre de 3mg, 7mge 14mg | semaglutido (dose-dependente progressiva de -1,0 a 4,1 kg)
[PIONEER 8] duplo cego (com doses progressivas ate 7 mg as | comparado com placebo (+0,6 kg).
4 semanas e 14 mg as 8 semanas)
por dia (oral) durante 52 semanas, N L . .
com ou sem adigio de metformina A proporgdo de doentes que atingiram uma redugdo de peso >5%
n=184 com Placebo aumentou de forma dose-dependente (25%, 36% e 49% com
diabetes tipo 2 | Doses equivalentes (oral) durante 52 | semaglutido) em comparagao com 5% apos placebo.
semanas, com ou sem adicao de
metformina
Yamada et al. Estudo randomizado | n=146 com Semaglutido A reducdo do peso corporal foi significativamente maior para o
(2020) placebo-controlado, | diabetes tipo2 | Doses entre de 3mg, 7mge 14 mg | semaglutido (dose-dependente de -1,1 a -1,8 kg) comparado com

(com doses progressivas até 7 mg as
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[PIONEER 9] duplo cego (para 4 semanas e 14 mg as 8 semanas) placebo (-0,4 kg), mas ndo estatisticamente diferente comparado com
semaglutido e por dia (oral) durante 52 semanas liraglutido (-1,4 kg).
label para diabetes tipo 2 | Dose progressiva de 0,3 mg por dia | A proporgao de doentes que atingiram uma redugio de peso >5% foi
liraglutido) E(isttejt())éﬁt;geg)o(rjgr:ztzu;zs :zm:g:z maior com doses mais elevadas de semaglutido (38% para 7 mg e
=49 com Placebo 12% para 14 mg) em comparagéo com 7% apds liraglutido e 8%
diabetes tipo 2 Doses equivalentes a semaglutido apos placebo. No entanto, a proporcdo de doentes que atingiram uma
(oral) durante 52 semanas redugdo de peso >5% para a dose mais baixa de semaglutido (3 mg)
foi apenas de 4%.
Yabe et al. Estudo clinico n=362 com Semaglutido A reducéo do peso corporal foi significativamente maior para o
(2020) randomizado diabetes tipo 2 | Doses entre de 3mg, 7 mge 14 mg | semaglutido com doses mais elevadas de semaglutido (-1,0 kg para 7

[PIONEER 10]

(com doses progressivas até 7 mg as
4 semanas e 14 mg as 8 semanas)
por dia (oral) durante 52 semanas

mg e -1.9 kg para 14 mg) em compara¢do com +1,1 kg apds
dulaglutido. Doses mais baixas de semaglutido (3 mg) néo tiveram
um resultado significativo ou clinicamente relevante (+0,1 kg).

n=61 com
diabetes tipo 2

Dulaglutido

0,75 mg por semana (subcutaneo)
durante 52 semanas

A proporgédo de doentes que atingiram uma redugdo de peso >5% foi
maior com doses mais elevadas de semaglutido (17% para 7 mg e
25% para 14 mg) em comparacdo com 7% apo6s dulaglutido. No
entanto, a proporgdo de doentes que atingiram uma reducéo de peso
>5% para a dose mais baixa de semaglutido (3 mg) foi apenas de
5%.

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 as
4 semanas e 14 mg as 8 semanas)
por dia (oral) durante 26 semanas

A reducéo 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) ndo foram significativamente
diferente do placebo (-1,3 kg).

n=121 com
diabetes tipo 2

Placebo
Doses equivalentes (oral) durante 26
semanas

A propor¢do de doentes que atingiram uma redugdo de peso >5%
aumentou de forma dose-dependente (15%, 24% e 36% com
semaglutido) em comparagdo com 9% apds placebo.
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Ji et al. (2024)
[PIONEER 12]

Estudo clinico
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 as
4 semanas e 14 mg as 8 semanas)
por dia (oral) durante 26 semanas, e
em alguns casos com a continuidade
de metformina

n=359 com
diabetes tipo 2

Sitagliptina

100 mg por dia (oral) durante 26
semanas, e em alguns casos com a
continuidade de metformina

A reducéo do peso corporal foi significativamente maior para o
semaglutido comparado com sitagliptina com diferencas 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 propor¢do de doentes que atingiram uma redugio de peso >5% for
maior para o semaglutido (dose-dependente de 16% a 45%) em
comparacdo com 8% apos sitagliptina.

26




Papel dos agonistas da GLP-1 no tratamento da obesidade: Semaglutido

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

Na sequéncia dos bons resultados dos estudos SUSTAIN (semaglutido subcutidneo) no
controlo da HbA 1. e especialmente com a subsequente perda de peso, surgiu a necessidade
de expandir as indicagdes 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 indicagdes do semaglutido ao investigar
o efeito de uma nova dose de semaglutido de 2,4 mg (Wegovy®) em individuos 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 (sessdes a cada 4 semanas) com o
objetivo de perda de peso. O semaglutido foi administrado semanalmente por via
subcutanea, 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 subcutinea aplicada nos
estudos STEP (2,4 mg) € superior aquela que foi administrada nos estudos SUSTAIN (0,5
mg a 1,0 mg).

Os estudos STEP 1, STEP 3-6 ¢ STEP 8 envolveram participantes com obesidade ou
excesso de peso associado a comorbilidades (maioritariamente hipertensdo, dislipidemia,
apneia obstrutiva do sono ou doenca cardiovascular), e demonstraram a superioridade do
semaglutido na reducdo de peso em comparagdo 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 extensao do estudo por mais 52 semanas onde
removeram a medicacdo (semaglutido ou placebo) e investigaram o efeito wash-off da
medicagdo (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 as 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 as 20 semanas
ocorreu uma nova randomizagao, onde os participantes do grupo original de semaglutido
foram selecionados aleatoriamente (numa propor¢do 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 apos as primeiras 20 semanas, ¢ apos a randomizacgao 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 a administragdo diaria 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 comparag¢dao com placebo) no peso corporal em individuos com diabetes tipo 2 e
obesidade ou excesso de peso, o STEP 7 (Mu et al., 2024) em individuos com obesidade
ou excesso de peso e pelo menos uma comorbilidade (incluindo ou nao diabetes tipo 2),
e o STEP 10 (McGowan et al., 2024) em individuos com obesidade e pré-diabetes. Os
trés estudos mostraram que o semaglutido era superior ao placebo na reducao do peso

corporal (Tabela 5).

Uma analise posterior combinada dos estudos STEP 1-4 mostrou que os eventos adversos
gastrointestinais (ndusea, vomitos, diarreia e obstipacdo) foram mais comuns com
semaglutido do que com placebo, mas tipicamente leves a moderados e transitorios, sendo
a perda de peso amplamente independente dos eventos adversos gastrointestinais
(Wharton et al., 2022). Para além disso, outra analise posterior dos estudos STEP 1-4
comprovaram que a perda de peso estaria associada a uma melhoria na qualidade de vida

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

O grupo STEP ainda realizou outros dois estudos em subpopulacdes com obesidade. O
STEP 9 (Bliddal et al., 2024) investigou o feito do semaglutido (Wegovy®) em individuos
com obesidade e osteoartrose do joelho, onde a perda de peso desempenha um papel
crucial (Lim et al., 2022). Este estudo demonstrou que a reducdo 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 proporcao 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 prevaléncia de obesidade na populagdo adolescente (Hu & Staiano, 2022; Zhang
et al., 2024) e pela relevancia 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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adolescéncia e idade adulta (Freedman et al., 2018; Geserick et al., 2018; Simmonds et
al., 2015). Apesar das recomendacdes de primeira linha para o tratamento da obesidade
em criancas ¢ adolescentes envolverem modificacdes multifatoriais no estilo de vida
(dieta e aumento da atividade fisica) e componentes de mudanga comportamental que
visam sustentar essas modificagdes (Di Figlia-Peck et al., 2020; Grossman et al., 2017,
Kelly et al., 2013; Styne et al., 2017), estas tém-se mostrado pouco eficazes a longo prazo
para uma redugdo 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 intervengdes convencionais.

Em suma, os estudos STEP foram importantes para confirmar a eficacia do semaglutido
na perda de peso em individuos com obesidade ou excesso de peso associado a
comorbilidades (Tabela 5), levando a aprovagdo da indicagdo do semaglutido 2,4 mg

(Wegovy®) para a perda de peso nesta subpopulacdo.
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Tabela 5- Resultados dos principais estudos randomizados controlados do semaglutido subcutinea nos estudos STEP em individuos obesos ou com excesso de peso associado
a comorbilidades.

Referéncia ' Desenho de estudo  Populagao ~ 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 (subcuténeo)
durante 68 semanas

n=499 com
obesidade ou
excesso de peso
com
comorbilidade
associada*

Placebo
Doses equivalentes (subcutaneo)
durante 68 semanas

A reducéo do peso corporal foi significativamente maior para o
semaglutido (-4,7 kg) comparado com placebo (-0,9 kg).

A proporgdo de doentes que atingiram uma reducdo de peso >5% foi
maior para o semaglutido (92%) em comparagdo com 33% apds
placebo.

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*

n=57 com
obesidade ou
excesso de peso
com
comorbilidade
associada*

Semaglutido e placebo
Seguimento do estudo anterior por
mais 52 semanas, onde foram
removidas as intervencgdes (wash-
off)

Subgrupos com maiores perdas de peso da semana 0 a semana 68
tenderam a ter ganhos de peso humericamente maiores da semana 68
a semana 120, mas mantiveram perdas de peso numericamente
maiores da semana 0 & semana 120.

Os pacientes que estavam no grupo de semaglutido tenderam a
reganhar o peso as 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 as 120 semanas).

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 reducéo 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 (subcutineo) durante 68
semanas

A propor¢do de doentes que atingiram uma redug@o de peso >5% foi
maior para o semaglutido (dose-dependente de 59% e 73%) em

n=383 com
diabetes tipo 2 e
obesidade ou
excesso de peso

Placebo
Doses equivalentes (subcutaneo)
durante 68 semanas

comparacdo com 28% apds placebo.

(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
(subcutaneo) durante 68 semanas,
combinado com terapia
comportamental intensiva (30
sessfes)

A reducéo do peso corporal foi significativamente maior para o
semaglutido (-16,8 kg) comparado com placebo (-6,2 kg).

A proporgdo de doentes que atingiram uma redugéo de peso >5% foi
maior para o semaglutido (87%) em comparagdo com 6% ap0s
placebo.

n=204 com
obesidade ou
excesso de peso
com pelo menos
uma
comorbilidade*

Placebo

Doses equivalentes (subcutaneo)
durante 68 semanas, combinado com
terapia comportamental intensiva
(30 sessdes)

(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
(subcutaneo) durante 20 semanas; as
20 semanas, foram randomizados
(2:1) para continuar com
semaglutido ou receber placebo e
seguidos por mais 48 semanas

Nas primeiras 20 semanas, a reducdo do peso corporal foi para o
semaglutido foi de -11,2 kg. Ap6s a randomizacdo intermédia, as 68
semanas, o grupo de semaglutido perdeu mais -7,1 kg enquanto 0s
que passaram para placebo ganharam +6,1 kg.

As 68 semanas, a proporgdo de doentes que atingiram uma reducio
de peso >5% foi maior para o semaglutido (89%) em comparacao
com 48% daqueles que trocaram para o placebo as 20 semanas.

n=204 com
obesidade ou
excesso de peso
com pelo menos

Placebo
Doses equivalentes (subcutaneo) da
semana 20 & semana 68.
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uma
comorbilidade*

(Garvey etal.,
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
(subcutaneo) durante 104 semanas

n=134 com
obesidade ou
excesso de peso
com pelo menos
uma
comorbilidade*

Placebo
Doses equivalentes (subcutineo)
durante 104 semanas

A reducdo do peso corporal foi significativamente maior para o
semaglutido (-16,1 kg) comparado com placebo (-3,2 kg).

A proporgdo de doentes que atingiram uma redugdo de peso >5% foi
maior para o semaglutido (77%) em comparagdo com 34% apo6s
placebo.

(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 (subcutaneo) durante 68
semanas

n=100 com
obesidade ou
excesso de peso
com pelo menos
uma
comorbilidade*

Placebo
Doses equivalentes (subcutaneo)
durante 68 semanas

A reducdo do peso corporal foi significativamente maior para o
semaglutido (-9,6% a 13,2%) comparado com placebo (-2,1%).

A propor¢do de doentes que atingiram uma redugdo de peso >5% foi
maior para o semaglutido (72% e 83%) em comparacdo com 21%
apos placebo.

(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
(subcutaneo) durante 44 semanas

A reducdo 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 27)

A propor¢do de doentes que atingiram uma redug@o de peso >5% foi
maior para o semaglutido (77%) em comparagdo com 34% apds
placebo.

n=100 com
obesidade ou
excesso de peso
com pelo menos
uma
comorbilidade*
(com ou sem
diabetes tipo 27)

Placebo
Doses equivalentes (subcutaneo)
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
(subcuténeo) durante 68 semanas

A reducéo do peso corporal foi significativamente maior para o
semaglutido (-15,3 kg) comparado com liraglutido (-6,4 kg) e
placebo (-1,4 kg).

A proporgdo de doentes que atingiram uma redugéo de peso >5% foi
maior para o semaglutido (87%) em comparagdo com 58% apds

n=127 com
obesidade ou
excesso de peso
com pelo menos
uma
comorbilidade*

Liraglutido

Dose inicial diaria de 0,6 mg, com
dose progressiva até 3,0 mg
alcancado em quatro semanas
(subcuténeo) durante 68 semanas

liraglutido e 30% apos placebo.

n=125 com
obesidade ou
excesso de peso
com pelo menos
uma
comorbilidade*

Placebo
Doses equivalentes (subcutaneo)
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 reducéo do peso corporal foi significativamente maior para o
semaglutido (-13,7%) comparado com placebo (-3,2%).
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Estudo randomizado

osteoartrose do

semanas até 2,4 mg por semana

semanas até 2,4 mg por semana
(subcutaneo) durante 68 semanas

n=60
adolescentes
com obesidade

Placebo
Doses equivalentes (subcutaneo)
durante 68 semanas

placebo-controlado, | joelho (subcuténeo) durante 68 semanas
duplo cego n=136 com Placebo
obesidade e Doses equivalentes (subcutaneo)
osteoartrose do | durante 68 semanas
joelho
(McGowan et Estudo randomizado | n=129 com Semaglutido A reducdo do peso corporal foi significativamente maior para o
al., 2024) [STEP | placebo-controlado, | obesidade e pré- | Dose inicial de semaglutido 0,25 semaglutido (-15,2 kg) comparado com placebo (-2,8 kg). No
10] duplo cego diabetes mg, com dose duplicada a cada 4 seguimento as 80 semanas (28 semanas ap6s término da
semanas ate 2,4 mg por semana intervencdo), a redugdo do peso corporal reduziu, mas continuou
(subcutaneo) durante 52 semanas . .
=66 com Placebo maior para o semaglutido (-8,7 kg) comparado com placebo (-1,2
obesidade e pré- | Doses equivalentes (subcutaneo) kg). )
diabetes durante 52 semanas A propor¢do de doentes que atingiram uma redugo de peso >5% foi
maior para o semaglutido (86%) em comparagdo com ap6s placebo
(26%) apo6s as 52 semanas de intervencao.
(Kelly et al., Estudo randomizado | n=119 Semaglutido As proporcdes de pacientes que atingiram peso normal ou excesso de
2023) [STEP placebo-controlado, | adolescentes Dose inicial de semaglutido 0,25 peso foram maiores entre aqueles que receberam semaglutido versus
TEENS] duplo cego com obesidade} | M9, com dose duplicada a cada 4 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%).

Legenda: IMC = indice de massa corporal

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

1 Diabetes tipo 2 excluindo aqueles com HbAlc > 6-5% (48 mmol/mol) ou que a diabetes esteja descontrolada e instabilidade com retinopatia diabética ou maculopatia.

1 IMC > percentil 95% ou IMC > percentil 85% com pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso (incluindo hipertenséo, 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
substitui¢ao 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 beneficios da troca para semaglutido,
particularmente em termos de eficacia, seguranga e tolerabilidade do semaglutido em

comparacao com a medicagdo 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 subcutaneo (1,0 mg por semana). Este estudo demonstrou que trocar para o
semaglutido melhorou o controlo glicémico e satisfagdo com o tratamento, com uma
redugdo superior no peso corporal. Uma sub-andlise deste estudo incluindo 58
participantes com suspeita de terem doenga hepéatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA),
realcou que a mudanga para semaglutido poderia ser benéfica através da redugdo do

indice de figado gordo (Nomoto et al., 2023).

O estudo SWITCH-SEMA 2 (Furusawa et al., 2024) randomizou 174 participantes com
diabetes tipo 2 que recebiam medicacdo com inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4i),
para que continuassem o seu protocolo com DPP-41, 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 apos o
inicio de semaglutido (7 participantes sairam do estudo devida a sintomas
gastrointestinais), a mudanca 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 metabdlicas em pessoas com diabetes tipo 2 associado a niveis elevados de
HbA ¢ e resisténcia a insulina. Uma sub-analise deste estudo incluindo 146 participantes
mostrou que a mudancga para o semaglutido teve um impacto clinicamente relevante na
funcdo das células beta do pancreas (responsaveis por produzir e libertar insulina), que
os autores estimam que tenha sido presumivelmente através de comunicacao intercelular

entre o tecido do figado 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 individuos 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 inovagdo deste estudo em relacao aos estudos
PIONEER ¢ que aumentam a dosagem de 3-14 mg didrias para uma dose diaria mais
elevada de 50 mg. A dose € 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 alcangou uma reducao
significativamente superior do peso corporal médio (15,5 kg e —15,1%) em comparacao
com o placebo (-2,5 kg e —2,4%). A reducdo de pelo menos 5% do peso for alcancada em
85% dos que receberam semaglutido, em comparac¢ao com apenas 26% no grupo placebo.
Estes resultados da perda de peso com semaglutido oral de 50,0 mg sdo ainda superiores
aqueles reportados em doses inferiores de semaglutido oral (estudos PIONEER) e
semelhantes ao semaglutido subcutineo de 2,4 mg (Wegovy; estudos STEP). O
semaglutido oral 50 mg mostrou um perfil de seguranga consistente com os dados prévios
do semaglutido subcutaneo 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 op¢ao eficaz para o tratamento da obesidade. Neste
momento encontram-se mais estudos do grupo OASIS em desenvolvimento que poderao
trazer novos resultados na perda de peso. O OASIS 2 (NCT05132088) compara eficacia
e seguranca do semaglutido oral 50 mg diario contra placebo durante 68 semanas,
incluindo 198 adultos do Leste Asiatico (incluindo Japao) com obesidade ou excesso de
peso e pelo menos uma comorbidade. O estudo OASIS 3 (NCT05890976) compara a
eficacia e segurancga do semaglutido oral 50 mg diario 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 eficacia e segurancga
do semaglutido oral 25 mg diario 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. Beneficios do semaglutido no sistema cardiovascular

Embora seja amplamente reconhecido que a obesidade ¢ um importante fator de risco
para doencas cardiovasculares (Afshin et al., 2017; Jensen et al., 2014; Poirier et al.,
2006), intervengdes que consigam alcangar uma perda de peso eficaz e duradoura e que
permitam concomitantemente reduzir o risco cardiovascular sdo ainda limitadas e
desafiantes de implementar de forma consistente. Em vez disso, o progresso na reducao
do risco cardiovascular tem sido alcangado através de medicamentos indicados para o
controlo da dislipidemia, da hiperglicemia, da pressdo arterial, da insuficiéncia cardiaca,
da inflamagdo e/ou da trombose (Ryan et al., 2020). Desta forma, torna-se importante
compreender se o semaglutido poderd, para além da perda de peso, ter também algum

impacto benéfico no risco de doenga 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 beneficios cardiovasculares em individuos com obesidade ou excesso de
peso. O semaglutido ja demonstrou que promove a redugdo 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 adicdo a significativa perda de peso de -10% a longo prazo (208 semanas) em
individuos obesos ou excesso de peso sem diabetes e com doenca cardiovascular pré-
existente (Ryan et al., 2024), permite ainda reduzir em 20% o risco de morte por causas
cardiovasculares, infarte do miocardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal
(Lincoff et al., 2023), que era independente da HbA 1c basal ou alteracdo da HbA 1c durante
o estudo (Lingvay et al., 2024). Foi ainda demonstrado que o semaglutido diminui em
22% a incidéncia de fatores relacionados com a saude renal (Colhoun et al., 2024). Os
estudos SELECT foram importantes para mostrar que 2,4 mg de semaglutido subcutanea
(Wegovy®) pode influenciar os resultados cardiovasculares a longo prazo, fortalecendo

o seu papel na reducao 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 individuos
com obesidade e insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada. Os estudos

“STEP-HFpEF DM” incluem individuos obesos e insuficiéncia cardiaca, mas também
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com diabetes tipo 2 (Kosiborod, Abildstrem, Borlaug, Butler, Christensen, et al., 2023).
Ambos os grupos de estudos mostram uma redugdo 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 subcutaneo
(Wegovy®) permitia melhorar a remodelagdo cardiaca, reduzir os sintomas
cardiovasculares e inflamac¢ao, e diminuir as limitagdes fisicas (Kosiborod, Abildstrem,
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 indicagcdes do
semaglutido para individuos obesos (com ou sem diabetes tipo 2) com insuficiéncia
cardiaca e fracdo de ejecdo preservada. Os efeitos na perda de peso foram maiores nas
mulheres (Verma, Butler, Borlaug, Davies, Kitzman, Shah, et al., 2024) e os restantes
beneficios mais pronunciados naqueles que recebiam diuréticos de ansa antes da

administracao 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 subcutaneo (comparado com placebo) no sistema renal
em individuos com diabetes tipo 2 e doenca renal cronica — 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 histérico de insuficiéncia cardiaca,
severidade inicial da doenca renal ou do uso concomitante de inibidores do
cotransportador 2 da Glicose Sodica (SGLT2) (Mahaffey et al., 2024; Mann et al., 2024;
Perkovic et al., 2024; Pratley et al., 2024). Os estudos FLOW tiveram autorizagdo para
terminar precocemente dado os bons resultados obtidos (Gragnano et al., 2024) e
realcaram o potencial de expandir as indicagdes do semaglutido para individuos com
diabetes tipo 2 e doenga renal cronica para a prevencao de eventos renais clinicamente

relevantes.

Neste contexto, foram ainda realizados alguns estudos que investigaram o efeito do
semaglutido subcutaneo (comparado com placebo) em individuos com doenca hepatica

gordurosa ndo alcodlica ou esteatohepatite ndo alcodlica. O semaglutido demonstrou
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beneficios no tratamento de pacientes com esteatohepatite nao alcodlica, incluindo maior
taxa de resolugdo da doenga em comparagdo com placebo, mas sem diferenca
significativa na melhoria do estddio de fibrose (Newsome et al., 2021). Quando
combinada com firsocostat e/ou cilofexor, o semaglutido apresentou beneficios
adicionais, especialmente na esteatose hepatica e parametros bioquimicos (Alkhouri et
al., 2022). Em pacientes com cirrose compensada, o semaglutido ndo mostrou melhorias
na fibrose ou resolucdo de esteatohepatite ndo alcoolica (Loomba et al., 2023). Para além
destes resultados, houve também melhorias na qualidade de vida relacionada com a saude
e na capacidade fisica (Romero-Gomez, Armstrong, et al., 2023). Em pacientes com
doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica, embora o semaglutido ndo tenha mostrado
diferenca significativa na rigidez hepatica, foi capaz de reduzir significativamente a
esteatose hepatica, o que, quando combinado com melhorias nas enzimas hepdticas e
parametros metabdlicos, sugere um impacto positivo na atividade da doenga hepatica e
no perfil metabdlico (Flint et al., 2021). Quando comparado o semaglutido 1,0 mg com
efinopegdutida 10 mg, o semaglutido mostrou uma menor redu¢do na gordura hepatica

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

Os estudos SURPASS foram realizados para testarem o efeito de outro agonista do recetor
GLP-1 — a tirzepatida — em individuos com diabetes tipo 2. Em concreto, o estudo
SUSPASS 2 (Frias et al., 2021) compara doses de 5 mg, 10 mg, ou 15 mg de tirzepatida
subcutanea contra 1 mg de semaglutido subcutdneo durante um periodo 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 proporcao de individuos com perda de peso acima de 5% foi também superior para
a tirzepatida (65-80%) do que com o semaglutido (54%). No entanto, ¢ importante realgar
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 sdo inferiores (1,0 mg) as implementadas nos estudos mais recentes (2,4 mg),

o que podera afetar os resultados.
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2.2. Relevancia clinica

A administra¢do de semaglutido subcutaneo ou oral para além do seu efeito na reducao
da concentragdo de HbAic e em varaveis cardiovasculares, renais e hepaticas, tem um
efeito significativo na reducdo do peso corporal. O efeito na composi¢cdo corporal
demonstrou ser dose-dependente, com doses superiores a terem um efeito superior na
perda de peso. O efeito na composic¢ao corporal ndo foi apenas a perda de peso absoluto,
mas também na reducdo do IMC e da circunferéncia abdominal (Kommu & Berg, 2024;
Smith et al., 2022; Yang et al., 2024). Na mesma medida, o semaglutido subcutaneo (2,4
mg) ou oral (50 mg) tém um efeito na reducao da ingestao energética ad libitum, do apetite
e saciedade, e dos desejos por comida, melhorando também o controlo da ingestdo

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

Quando comparado com grupos com placebo, o semaglutido subcutaneo ou oral
(independentemente da dose) foi sempre significativamente superior na reducao 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 aspartica, canagliflozina ou empagliflozina) ou outros
agonistas do recetor GLP-1 (p.e., exenatido, liraglutido ou dulaglutido). Quando ¢
realizada a transi¢do da medicacdo de outros agonistas do recetor GLP-1 para
semaglutido, ¢ ainda possivel alcangar uma perda de peso significativa adicional com o
semaglutido (Takahashi et al., 2023). Os mesmos resultados do semaglutido sio
demonstrados em revisoes sistematicas com meta-analise (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, € preciso considerar que a
perda de peso poderd ser temporaria uma vez que apds a cessa¢ao da toma de semaglutido,
ao final de um ano, uma percentagem substancial do peso perdido ¢ recuperado (Rubino

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

O semaglutido ¢ originalmente e ainda comumente administrado via subcutanea. Ainda
assim, os bons resultados iniciais com a formulagao oral (Rybelsus), ainda que com uma
perda de peso menor comparada com a administragdo subcutanea, encorajam que a opgao
oral podera ganhar popularidade devido a sua conveniéncia e facilidade de administragao
que potenciam a simplicidade logistica e integrag¢@o na rotina, podendo levar a uma maior
adesdo ao tratamento. No seguimento dos bons resultados dos estudos PIONEER que

investigaram a formulacdo 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
individuos obesos ou com excesso de peso associado a comorbilidades. Estes resultados
poderdo levar a uma maior adesdo a formulagdo oral do semaglutido e assim aumentar a
popularidade deste medicamento, desde que ndo ocorra um incremento significativo nos
efeitos adversos. Neste momento, o estudo OASIS 1 mostrou que o semaglutido oral 50
mg teve um perfil de seguranga consistente com aqueles reportados previamente para o
semaglutido subcutaneo na obesidade e com outros medicamentos da classe agonista do
recetor GLP-1. Os estudos OASIS 2-4 deverdo trazer novidades num futuro breve sobre

o potencial do semaglutido oral (50 mg).

O uso do semaglutido estd 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 hepatico, €
provavel que as indicagcdes do semaglutido sejam expandidas para o tratamento ou
controlo de outras patologias que possam beneficiar da redugao do peso corporal. Os bons
resultados na reducdo do IMC em adolescentes demonstrados no estudo STEP TEENS
(Kelly et al., 2023) podera também potenciar a expansao das indicagdes do semaglutido

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

Como em qualquer medicamento, € preciso considerar os potenciais efeitos adversos. Os
efeitos adversos mais comuns do semaglutido sao nauseas, vomitos, diarreia, colelitiase
e obstipagdo (Kommu & Berg, 2024), que sdo tipicos desta classe de medicamentos
(Cacciottolo & Evans, 2021). No entanto, € preciso considerar que estes efeitos adversos
sao considerados leves a moderados, ndo sendo reportado uma probabilidade significativa
de efeitos adversos graves (Kommu & Berg, 2024), nem de reagdo adversa ao
semaglutido quando comparado a placebo (Yang et al., 2024). Embora o semaglutido e
varias outras terapias tenham sido associadas a um risco aumentado de eventos adversos,
o semaglutido demonstrou beneficios substancialmente maiores na perda de peso do que
outras terapias com um risco semelhante de efeitos adversos (Shi et al., 2024). Ainda
assim, ¢ importante realgar que a percentagem de participantes a descontinuar o
semaglutido devido a efeitos adversos e efeitos secunddrios gastrointestinais ¢

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

O semaglutido oral ou subcutaneo demonstrou ser uma terapia custo-efetiva a longo prazo
comparado com outras estratégias ndo cirirgicas para a perda de peso ou outros fArmacos

agonista do recetor GLP-1 (Kim et al., 2022; Risebrough et al., 2021). O semaglutido
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subcutaneo (2,4 mg) ¢ custo-efetivo na reducdo do peso em individuos obesos ou com
excesso de peso associado a comorbilidades quando comparado com um grupo sem
tratamento, um grupo com apenas dieta e exercicios, 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
beneficios para a satide semelhantes aos do semaglutido subcutaneo (1,0 mg) e superiores
aos do dulaglutido (1,5 mg) e do liraglutido (1,8 mg) em individuos com diabetes tipo 2
inadequadamente controlados com antidiabéticos orais. Para além disso, o semaglutido
oral foi menos dispendioso que a formulagdo subcutinea e os outros medicamentos
agonistas do recetor GLP-1 (dulaglutido e liraglutido), sendo por isso uma op¢ao mais
custo-efetiva (Risebrough et al., 2021). No seguimento destes resultados que demonstram
que o semaglutido ¢ uma abordagem custo-efetiva no tratamento da diabetes tipo 2 e
obesidade, serd importante que todos os stakeholders e decisores politicos considerem a
inclusdo do semaglutido, tanto na formulacao oral quanto subcutdnea, como uma op¢ao
relevante nos protocolos de tratamento da diabetes tipo 2 e obesidade, assegurando a
comparticipacdo do estado no financiamento do medicamento. Além disso, a
acessibilidade financeira e a disponibilizagdo do semaglutido no sistema publico de saude
devem ser avaliados, promovendo um impacto positivo na alta utilizacdo de recursos
financeiros da sociedade e sustentabilidade dos sistemas de salide 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. Limitacdes da revisao e da literatura

A presente tese apresenta uma revisdo narrativa da literatura, utilizando a metodologia de
pesquisa nas bases de dados utilizada nas revisdes sistematicas para uma identificacio
mais sistemdtica dos estudos relevantes. Uma revisdo narrativa esta inerentemente
limitada em relacgdo as revisdes sistematicas, tendo um menor rigor na selego e inclusao
de todos os estudos disponiveis e nas analises de sintese 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 varias pesquisas complementares para identificar
estudos que estivessem omissos na pesquisa inicial na PubMed. Apesar de ter sido

incluida uma grande sele¢do de estudos relevantes, poderdo existir outros estudos do
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semaglutido que ndo tenham sido incluidos. No entanto, os resultados apresentados nesta
tese estdo na mesma linha que aqueles reportados em revisdes sistematicas com meta-

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

Os estudos incluidos demonstram um baixo risco de viés de sele¢do devido a alocagao
aleatéria dos participantes entre os diferentes grupos (Sterne et al., 2019). Na mesma
medida, a maioria dos estudos demonstrou um baixo risco de viés de detegdo na maioria
dos estudos uma vez que foi frequentemente implementado um sistema de avaliagdo
duplo cego dos resultados (Sterne et al., 2019), e quando aplicavel, também um sistema
duplo dummy. Para além disso, a maioria dos estudos incluiu um grande numero de
participantes o que ajuda a aumentar a certeza da evidencia devido a baixo risco de
imprecisao (Guyatt et al., 2011). Embora estes pontos positivos, ¢ preciso considerar que
muitos estudos demonstraram um alto risco de viés de atrito (Sterne et al., 2019) devido
a uma propor¢ao 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, podera 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 podera
potenciar um risco viés de reporte seletivo ou viés de publicacdo 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 implementacdo do mesmo e andlise dos resultados
tinha sido feitas por investigadores independentes para mitigar o risco de viés de

financiamento.

Apesar de existirem varios estudos a comparar o semaglutido com outros medicamentos
dos agonistas do recetor GLP-1, a literatura neste contexto ¢ ainda parca. Os estudos
apresentados nesta tese que mostram superioridade do semaglutido sobre outros agonistas
do recetor GLP-1 sao financiados pela Novo Nordisk, ¢ os estudos (Azuri et al., 2023;
Frias et al., 2021) que mostram superioridade da tirzepatida em relagdo ao semaglutido
sao financiados pela Eli Lilly, rival americana da Novo Nordisk na formulacao de
medicamentos agonistas do recetor GLP-1. Neste sentido, estes estudos ndo estdo isentos

de alto risco de viés de financiamento e seria por isso fundamental compreender se estes
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resultados sdo replicaveis por grupos independentes de investigadores que ndo sejam

financiados pela industria farmacéutica.

Uma outra limitagao da literatura € inerente ao tempo limitado em que o semaglutido esta
disponivel no mercado. Apesar de alguns estudos ja publicados com 4 anos de
seguimento, serd preciso mais tempo para compreender melhor se o uso continuado de
semaglutido podera originar efeitos adversos de longo prazo. Por exemplo, a perda de
peso com o uso de medicacdo de agonistas de recetor GLP-1 parece estar associada
também a uma perda significativa de massa magra (Conte et al., 2024), o que podera levar
mais tarde a incapacidade fisica 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 medicacdo de agonistas de recetor GLP-1, como o bimagrumab
(NCTO05616013) e o enobosarm (NCT06282458), que poderdo oferecer solucdes para
preservar a massa muscular em individuos submetidos a tratamentos de perda de peso
(Prado et al., 2024). Para além disso, em estudos de longo prazo, serd importante
compreender qual o potencial efeito de retensdo da perda de peso uma vez que os poucos
estudos realizados neste contexto demonstram que grande parte do peso perdido ¢

recuperado (Rubino et al., 2021; Wilding et al., 2022).

2.4. Direcoes futuras

No contexto de inovagdo constante nesta area, tém 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 eficicia e seguranca
da combinag¢do do semaglutido com o andlogo 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 formulacdo combinada CagriSema alcangou maior perda de peso (—15,6%)
em comparacdo com semaglutido (-5,1%) e cagrilintida (-8,1%). Outro estudo
randomizado duplo cego recente (Bliiher et al., 2024) comparou uma nova formulacao de
duplo agonista do recetor GLP-1 e glucagon - survodutida - contra 1,0 mg de semaglutido
subcutaneo (n=59) e contra placebo (n=50) em individuos 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 redugdo do peso corporal
com survodutida foi dose-dependente e comparavel 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 inovagdo constante no
desenvolvimento da medicdo dos agonistas do recetor da GLP-1 que podera trazer
novidades do tratamento da obesidade e outras condigdes patologicas. De facto, numa
pesquisa realizada no website Clinicaltrial.gov (20/11/2024') foram encontrados um total
de 458 estudos registados para o uso do semaglutido, muitos deles ainda ativos, a recrutar
participantes ou que ainda ndo iniciaram a fase de recrutamento. Esta pesquisa real¢a que
existem varios estudos em desenvolvimento que poderao trazer resultados adicionais na
continuac¢do ou replicagdo do uso do semaglutido em pacientes obesos e/ou diabetes tipo
2, mas também investigar novas combinagoes (por exemplo, combinagdo com canabidiol
desidratado - NCT06648031), comparado com novos medicamentos (NCT06649344,
NCT06604624, NCT06579105, NCT06577090, NCT06497049, NCT06282458 e
NCT05616013), e mesmo poderdo expandir as indicagdes para outras condig¢des
patologicas (associadas ou nao a obesidade ou diabetes tipo 2) como diabetes induzida
pelo uso de esteroides (NCT06318442), enfarte agudo do miocardio (NCT06557811),
doenca renal policistica autossomica dominante (NCT06582875), esteatohepatite
associada a disfun¢ao metabodlica (NCT06492330 ¢ NCT06374875), asma relacionada
com obesidade (NCTO05254314), fibrose cistica (NCT05788965), doenga pulmonar
intersticial avangada (NCT05746039), psoriase vulgaris (NCT06475586), esclerodermia
sistétmica (NCT06149260), hipertensdo intracraniana idiopatica (NCT06361823 e
NCT06027567), pos acidente vascular encefdlico agudo (NCT05630586 e
NCT05920889), pré-diabetes relacionados com os neurolépticos em individuos com
esquizofrenia (NCT05193578), Alzheimer (NCT06072963 e NCT05891496),
hipogonadismo funcional (NCT06489457), sindrome dos ovdrios poliquisticos
(NCT05646199, NCTO05702905, NCT06222437 e NCTO05819853), hiperplasia
endometrial (NCT05829460), sindrome de Klinefelter (NCT05586802), ou até mesmo
na perturbacao pelo consumo de alcool (NCT05520775, NCT05891587, NCT05895643
e NCT05892432), por uso de opidides (NCT06548490) ou por uso de cocaina com e sem

1 https://clinicaltrials.gov/search?intr=semaglutide&viewType=Table&sort=StudyFirstPostDate
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virus da imunodeficiéncia humana (NCT06691243), entre muitas outras potenciais

indicacdes terapéuticas.

Nao obstante do constante ciclo inovativo da medi¢do dos agonistas do recetor da GLP-
1, e em concreto do semaglutido, existem ainda algumas questdes e incertezas que devem

ser exploradas em estudos futuros:

(1) Tendo em conta que a obesidade ¢ uma doenga cronica, progressiva e recidivante
(Bray et al., 2017), ¢ ainda preciso determinar qual a duracdo ideal da terapia com
semaglutido para o controlo do peso e identificar potenciais necessidades de ajustes da
medicacao com base nas caracteristicas individuais. S0 necessarios estudos futuros para
investigar a durabilidade da retensdo da perda de peso e dos beneficios metabolicos,
especialmente com base nos resultados menos encorajadores da recuperagao do peso
perdido (Rubino et al., 2021; Wilding et al., 2022) e ndo sendo ainda claro se a trajetoria
de recuperagao de peso continua nos anos subsequentes. A recuperacao de peso foi mais
rapida e significativa em individuos que perderam mais peso € quando a intervencdo na
modificagdo do estilo de vida foi removida (Wilding et al., 2022). E importante
desenvolver estratégias para prevenir ou mitigar este fendémeno de recuperagdo de peso
que podem incluir uma redugdo gradual da dose de semaglutido, a participagdo em
programas especificos de estilo de vida apds a descontinuagdo do semaglutido, ou ainda
na determinagdo de critérios para novos ciclos de tratamento com semaglutido em caso

de recuperagdo rapida de peso (Tzoulis & Baldeweg, 2024).

(2) Os efeitos adversos gastrointestinais induzidos pelo semaglutido, embora comuns,
sdo transitorios e de gravidade ligeira a moderada. O perfil de seguranca do semaglutido
em comparacdo com outras terapéuticas farmacologicas € importante, uma vez que muitas
outras terapéuticas tém um perfil de efeitos adversos que contribui para a sua baixa adesao
(Cacciottolo & Evans, 2021; Saxon et al., 2019). Este achado sera importante dada a
descontinuacdo do semaglutido devido a efeitos adversos gastrointestinais. No contexto
da continuidade da toma de semaglutido, ¢ importante compreender o risco de efeitos
adversos mais sérios a longo prazo, como o caso de pancreatite, obstrugdo 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)  Eainda importante investigar os potenciais efeitos do semaglutido na contracegao
hormonal, na gravidez ou na amamentacao (Nuako et al., 2023). Estudos em animais
expostos a agonistas do recetor de GLP-1 durante a gravidez mostraram resultados
adversos, como diminui¢do do crescimento fetal ¢ anomalias, mas estudos em humanos
ndo mostraram um risco significativo de desenvolver malformacdes congénitas (Dao et
al., 2024; Drummond et al., 2024; Garcia-Flores et al., 2018; Muller et al., 2023). Embora
a exposi¢ao periconcepcional a agonistas do recetor de GLP-1 ndo tenha mostrado risco
aumentado de malformacdes, faltam dados sobre complicagdes como restricdo de

crescimento fetal ou morte embrionaria (Drummond et al., 2024).

4) Dada a variabilidade na perda de peso com o semaglutido, serd importante
encontrar fatores preditores de progndstico que identifiquem aqueles que nao respondem
ao semaglutido (perda inferior a 5% do peso) e aqueles que sdo super-respondedores
(perda acima de 20% do peso) (Tzoulis & Baldeweg, 2024). Neste momento foram ja
identificados dois fatores, sendo a coexisténcia 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 poderéa ser um fator na
descontinuacdo da interveng¢do com semaglutido, uma vez que esta ¢ mais elevada em
individuos idosos (Warren et al., 2018). Serd fundamental que estudos futuros consigam
explorar outros potenciais fatores preditores como as caracteristicas demograficas
(género, origem étnica, idade), parametros metabdlicos (IMC inicial, HbA1-C, glicemia
em jejum, marcadores de resisténcia a insulina, perfil lipidico), comportamentos
alimentares e o gendtipo (Tzoulis & Baldeweg, 2024). O estudo da epigenética para a
identificacdo de genotipos e fendtipos especificos (Acosta et al., 2021; Tahrani et al.,
2023) poderao ajudar a determinar algoritmos e modelos preditivos de tomada de decisao
personalizada para otimizar o beneficio terapéutico e minimizar os riscos associados

(Bomberg et al., 2019; Tahrani et al., 2023).

(5) Cirurgia bariatrica ¢ uma opgao terapéutica para individuos obesos (Altieri et al.,
2021), reduzindo a mortalidade por todas as causas a longo prazo e a incidéncia de
doengas relacionadas com a obesidade (Wiggins et al., 2020; Wilson et al., 2023). No
entanto, a recuperacdo de peso apOs cirurgia bariatrica ¢ comum (King et al., 2018).
Estudos retrospetivos comprovam a eficacia e seguran¢a do semaglutido na manutengao

da perda de peso apOs cirurgia bariatrica, com uma redu¢ao média de peso corporal de
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9,8-10,3% apds 6 meses (Jensen et al., 2023; Lautenbach et al., 2022; Murvelashvili et
al., 2023). Estudos futuros devem investigar se o semaglutido podera desempenhar um
papel importante como intervengao pré-cirurgia bariatrica ou mesmo quando combinado
com terapias bariatricas endoscopicas, como baldes intragastricos ou gastrectomia
endoscopica sleeve (Imam et al., 2023). Neste momento estao a ser feitos esfor¢os para
investigar o papel do semaglutido ap6s a cirurgia bariatrica através do estudo BARI-STEP
(NCT05073835) que tem como objetivo determinar o papel do semaglutido em
individuos que apresentaram perda de peso insuficiente ou ganho de peso excessivo apos

a cirurgia bariatrica.
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3. Conclusao

O semaglutido, nas suas formulagdes subcutinea (Ozempic) e oral (Rybelsus),
demonstrou ser significativamente eficaz no tratamento da diabetes tipo 2. Além de
melhorar o controlo glicémico, o semaglutido promove reducdes significativas no peso
corporal, com beneficios adicionais na satde cardiovascular e na prevencao de
complicagdes metabolicas. Os resultados promissores na perda de peso com semaglutido
em individuos com diabetes tipo 2 levou a expansao das indicacdes para o tratamento da
obesidade ou excesso de peso associado a comorbilidades (Wegovy). Os estudos clinicos
confirmam a superioridade do semaglutido em relagcdo a 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 populagdes com

comorbidades.

O semaglutido oral mostrou resultados iniciais menos substanciais na perda de peso, mas
as novas formulagdes com doses de 50 mg demonstraram uma perda de peso significativa
e comparavel a formulacdo subcutanea. Estdo a decorrer estudos (OASIS) para investigar
mais a fundo a dose de 50 mg do semaglutido oral que, na eventualidade de resultados
semelhantes a formulagdo subcutanea na perda de peso e sem um incremento significativo
nos efeitos adversos, podera tornar-se uma opg¢ao mais atrativa para uma utilizacao mais

generalizada.

As direcdes futuras para o uso do semaglutido envolvem expandir a sua aplicagdo para
além do tratamento da diabetes tipo 2 e obesidade, explorando novas indicagdes
terap€uticas e estratégias clinicas. Estudos prospetivos devem investigar o semaglutido
em outras indicagdes patologicas que possam beneficiar da perda de peso, a combinacao
ou uso sequencial do semaglutido com abordagens emergentes. E ainda importante
aprofundar o conhecimento sobre os efeitos a longo prazo do uso continuado do
semaglutido, qual a eficacia e duragdo da reten¢do da perda de peso e identificar fatores
preditivos daqueles que respondem ou ndo ao semaglutido para criar algoritmos de

medicina personalizada.

O semaglutido apresenta ainda um potencial significativo para expandir as suas
indicagdes para além do tratamento da diabetes tipo 2 e obesidade, oferecendo novas
possibilidades terapéuticas para patologias associadas a obesidade e a resisténcia a

insulina.
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