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RESUMO

Tecnologia: Semaglutida em dose de 2,4 mg, terapia padrdo de modificacdo do estilo de vida.
Indicacdo: Redugdo e manutencdo da massa corporal em adultos ndo diabéticos pré-obesos com
indice de massa corporal (IMC) > 27 kg/m? e <30 kg/m? e com comorbidades (pré-diabetes,
hipertensdo, dislipidemias, outras que aumentam risco cardiovascular) ou em adultos ndo diabéticos
obesos (IMC > 30 kg/m?) com ou sem comorbidades. Pergunta: O medicamento semaglutida
associado a terapia padrdo é superior a terapia padrao para promover reducdo da massa corporal em
adultos ndo diabéticos pré-obesos com comorbidades ou em adultos ndo diabéticos obesos com ou
sem comorbidades? Métodos: Levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados
PUBMED e EMBASE. A qualidade das revisdes sistematicas foi avaliada com a ferramenta
AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews version 2). Resultados: Foram
selecionadas duas revisdes sistematicas que atenderam aos critérios de elegibilidade. Conclusao:
Evidéncias de moderada a alta certeza indicam que a semaglutida, quando utilizada em conjunto com
a terapia padrdo, é mais eficaz do que a terapia padrdo sozinha na reducdo da massa corporal em
adultos ndo diabéticos pré-obesos com comorbidades, assim como em adultos ndo diabéticos obesos,
com ou sem comorbidades. Os eventos adversos mais comuns relacionados a semaglutida sdo de
natureza gastrointestinal, sendo as nauseas e vOmitos os mais frequentes.

PALAVRAS CHAVE: Semaglutida; obesidade; sobrepeso; terapia medicamentosa; revisdo
sistematica.
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ABSTRACT

Technology: Semaglutide at a dose of 2.4 mg, standard lifestyle modification therapy. Indication:
Reduction and maintenance of body mass in non-diabetic pre-obese adults with a body mass index
(BMI) > 27 kg/m? and <30 kg/m?, and with comorbidities (pre-diabetes, hypertension, dyslipidemias,
others that increase cardiovascular risk) or in obese non-diabetic adults (BMI > 30 kg/m?) with or
without comorbidities. Question: Is the medication semaglutide combined with standard therapy
superior to standard therapy alone in promoting body mass reduction in non-diabetic pre-obese adults
with comorbidities or in non-diabetic obese adults with or without comorbidities? Methods: A
bibliographic survey was conducted in the PUBMED and EMBASE databases. The quality of the
systematic reviews was assessed with the AMSTAR-2 tool (A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews version 2). Results: We selected two systematic reviews that met the eligibility
criteria. Conclusion: Evidence of moderate to high certainty indicates that semaglutide, when used
in conjunction with standard therapy, is more effective than standard therapy alone in reducing body
mass in non-diabetic pre-obese adults with comorbidities, as well as in non-diabetic obese adults,
with or without comorbidities. The most common adverse events related to semaglutide are
gastrointestinal events, with nausea and vomiting being the most frequent.

KEYWORDS: Semaglutide; obesity; overweight; drug therapy; systematic review.
GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AMSTAR-2: Escala “A MeaSurement Tool to PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Assess systematic Reviews version 2™ para avaliagdd pUBMED: Versdo online e puablica do Index
da qualidade de revises sistematicas. Medicus da Biblioteca Nacional de Medicina dos

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Estados Unidos da América, contém a MEDLINE

] ) ] . —Medical Literature Analysis and Retrieval System
CiNeMa: Confidence in Network Meta- Analysis, Online.

ferramenta para avaliagdo da qualidade das ]
evidéncias e a forca das recomendacdes em satide em  RA: Risco absoluto.

meta-analises de rede. RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos

CONITEC: Comisséo Nacional de Incorporagdo de Essenciais.

Tecnologias no Sistema Unico de Salde. RD: Risk Difference ou diferenca de risco, reducio

EAGs: Eventos adversos graves. do risco absoluto.

ECRs: Ensaios clinicos randomizados. RoB: Risk of Bias, ferramenta de avaliagéo de risco
. de viés de ensaios clinicos, da Colaboracdo

IMC: Indice de massa corporal. Cochrane.

GRADE: Grading of  Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations, sistema L .
que gradua a qualidade das evidéncias e a forca das RSs: Revisoes sistematicas.

recomendacdes em salde. SUS: Sistema Unico de Saude.

RR: razdo de risco ou risco relativo.
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INTRODUCAO

Segundo a Organizagio Mundial da Sadde?, existe 1 bilhdo de individuos com obesidade no planeta,
dos quais 650 milhdes sdo adultos. A obesidade representa o quarto fator de risco mais comum para
doencas cronicas. Essa tendéncia continua crescendo, e a OMS prevé que cerca de 167 milhGes de
pessoas, entre adultos e criancas, estardo em situacdo de sobrepeso ou obesidade até 20252
Globalmente, a obesidade é mais comum em nacGes mais ricas da Europa, América do Norte e
Oceania, sendo que a prevaléncia de sobrepeso e obesidade entre os adultos da regido europeia chega
a quase 60% da populagdo®. No Brasil, a incidéncia de obesidade em adultos cresceu 72% nos Gltimos
treze anos, passando de 11,8% em 2006 para 20,3% em 20182 Além disso, mais de 55,4% da
populacdo brasileira apresenta excesso de peso, representando um aumento de 30% em comparagao
com a taxa de 42,6% registrada em 20062, A obesidade é a principal causa de risco para a
incapacidade, contribuindo com 7% do total de anos vividos com limitacdes de saude e esta associada

a mais de 1,2 milnhdo de mortes anuais, conforme relatério da Organizacdo Mundial da Satde®>.

A obesidade é uma condicdo cronica influenciada pelo acimulo de tecido adiposo. Esse tecido atua
como um reservatorio de energia e libera hormdnios e citocinas inflamatoérias que regulam o apetite
e 0 gasto energético?. Além disso, esses compostos afetam a sensibilidade & insulina, a capacidade de
oxidacdo e a absorcédo de lipidios em diversos tecidos e 6rgdos. A obesidade é influenciada por uma
ampla gama de fatores, que incluem aspectos bioldgicos, sociais, culturais, comportamentais, de
satde publica e politicos®. Diversos estudos afirmam que a genética tem influéncia significativa no
desenvolvimento da obesidade, tornando alguns individuos mais suscetiveis quando expostos a
ambientes desfavoraveis'?#. Os principais impactos da obesidade na satide global afetam multiplos
sistemas do corpo e estdo correlacionados com varias condicdes de satide cronicas ndo contagiosas®.
Essas condi¢cdes incluem diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares (como ataques cardiacos e
derrames), hipertensdo, cancer e problemas de salde mental, como depressdo e ansiedade e seus

subtipos®?.

A deteccdo precoce do excesso de peso e da obesidade é crucial na gestdo e prevencdo de danos a

salde, incluindo complicacBes que podem resultar em morbidade e mortalidade. O diagndstico de
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sobrepeso ou obesidade é clinicamente determinado com base na avaliacio do Indice de Massa
Corporal (IMC), que é igual ou superior a 25 kg/m2. A determinacdo do ponto de corte para adultos
baseia-se na relacdo entre o IMC e a ocorréncia de doencgas cronicas ou mortalidade. A classificacdo
adotada pela Organizacdo Mundial da Salde, conforme padrfes internacionais para adultos, é
detalhada no quadro 1.

Diversos protocolos compdem as intervencfes para controle de peso e obesidade. A Diretriz do
Canada enfatiza que o gerenciamento da obesidade deve comecar na atencdo primaria de forma
precoce e destaca a importancia de identificar as causas do ganho de peso e as barreiras para o controle
do mesmo®. A mesma Diretriz associa 0 aumento de peso a uma variedade de fatores, como
diminuicdo na taxa metabdlica, excesso de ingestdo de alimentos, auséncia ou reducdo de atividade
fisica, e influéncias biologicas, psicolégicas ou socioecondmicas. O aumento de peso pode ser
atribuido a maltiplos fatores, incluindo alteracdes metabolicas, consumo excessivo de alimentos, falta
ou reducdo de atividade fisica, bem como influéncias bioldgicas, psicolégicas e socioecondmicas.
Diante disso, as principais recomendagdes propdem promover estratégias de intervencdo centradas

no paciente e bem-sucedidas, em vez de focar apenas na reducio do peso corporeo.*8

Quadro 1. Classificacdo da massa corporal e obesidade.

IMC (kg/m?) Classificagéo Grau de obesidade Risco de doenca
<185 Magro ou baixo peso — Normal ou elevado
18,5-24,9 Normal ou eutréfico — Normal
25-29,9 Sobrepeso ou pré-obeso — Pouco elevado
30-34,9 Obesidade | Elevado
30-39,9 Obesidade I Muito elevado
>40,0 Obesidade grave 11| Muitissimo elevado

Adaptado: World Health Organization, 2022%; Brasil, 2020%;, Wharton et al. (2020)’.

Diretrizes internacionais, incluindo as da organizagdo Obesity Canada® e Obesity in adults: a clinical
practice guideline’, destacam quatro abordagens principais e baseadas em evidéncias para o

tratamento da obesidade:

a) Nutricdo e Exercicio: A atividade aerobica deve ser realizada na maioria dos dias da semana
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por 30 a 60 minutos. Além de contribuir para a perda de peso, pode melhorar parametros cardio-
metabolicos. A terapia nutricional médica é fundamental para 0 manejo da obesidade, mas geralmente

é combinada com outras intervencgoes.

b) Intervencbes Psicologicas e Comportamentais: OrientagBes aos pacientes para adotarem
comportamentos saudaveis e mudancas duradouras na dieta, atividade fisica e estilo de vida séo

essenciais.

C) Farmacoterapia: A farmacoterapia € recomendada como tratamento adjuvante para a perda e
manutencdo de peso quando o tratamento ndo farmacologico falhar. Medicamentos como

sibutramina, liraglutida, orlistate e semaglutida podem aumentar a magnitude da perda de peso.

d) Cirurgia Bariatrica: A cirurgia bariatrica pode ser considerada para pessoas com IMC igual
ou superior a 40 kg/m?2 (obesidade severa) para perda de peso a longo prazo e reducdo da mortalidade

geral ou para IMC igual ou superior a 35 kg/m2 com comorbidades.

No Brasil, a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Sadde
(CONITEC) avaliou os medicamentos orlistate e sibutramina para o tratamento de sobrepeso e
obesidade. Ambos foram associados a efeitos adversos de moderados a graves, e sua eficacia foi
considerada limitada em relaco aos custos, conforme relatorios de 202023, A semaglutida é outro
medicamento que tem ganhado destaque no tratamento da obesidade devido aos seus efeitos benéficos
na perda de peso e no controle da glicose no sangue. Pertencente a classe dos agonistas do receptor
de GLP-1 (glucagon-like peptide-1), desempenha um papel importante no controle do apetite e na

regulacdo do metabolismo®.
Registro da tecnologia na ANVISA

O medicamento semaglutida é registrado na ANVISA sob o numero 117660039 com o nome
comercial de Wegovy®*° e é produzido exclusivamente pela indGstria Novo Nordisk Farmacéutica do
Brasil Ltda. E apresentado em varias formas: concentracdes 0,68 mg/ml, 1,34 mg/mL, 2,27 mg/mL e

3,2 mg/mL de solucéo injetavel contendo semaglutida para fornecer 0,25 mg, 0,5 mg, 1,0 mg, 1,7 mg
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e 2,4 mg de substancia ativa por dose. A dose plena de 2,4 mg, que deve ser aplicada uma vez por
semana, é alcancada com escalonamento ao longo de um periodo de 16 semanas, com dose inicial de

0,25 miligramas, para reduzir a probabilidade de sintomas gastrointestinais.
Estagio de incorporacao ao SUS

O medicamento semaglutida ainda ndo foi incorporado ao SUS para tratamento de obesidade, nem

avaliado pela CONITEC para incorporacao.
Insercdo da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) de tratamento do adulto com sobrepeso e
obesidade, elaborado pela CONITEC?, estabelece que o Sistema Unico de Satde (SUS) ofereca
intervencdes ndo medicamentosas para o tratamento do excesso de peso e da obesidade. Essas
intervencdes sdo de modificacdes no estilo de vida e incluem aconselhamento nutricional para adogéo
de dieta, aconselhamento fonoaudiol6gico para mastigacdo correta, pratica de atividade fisica, apoio

psicoldgico e acOes de higiene do sono, entre outras estratégias.
Objetivo

Avaliar a eficacia e seguranca de um tratamento combinado de semaglutida e terapia padrdo para a
reducdo da massa corporal, comparada a terapia padrdo de modificacbes no estilo de vida, em

individuos adultos ndo diabéticos com obesidade ou com pré-obesidade e comorbidades.
Pergunta clinica ou problema de pesquisa

O medicamento semaglutida associado a terapia padrdo € superior a terapia padrdo para promover
reducdo da massa corporal em adultos ndo diabéticos pré-obesos com comorbidades ou em adultos

ndo diabéticos obesos com ou sem comorbidades?

P: Individuos adultos ndo diabéticos com comorbidades (pre-diabetes, hipertensdo, dislipidemias,
outras que aumentam risco cardiovascular) e IMC > 27 kg/m? e <30 kg/m? (pré-obeso) ou em adultos

obesos (IMC > 30 kg/m?) com ou sem comorbidades.
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I: Semaglutida
C: Terapia padrao (modificacdes no estilo de vida, com dieta e préatica de exercicios fisicos)

O: eficacia (reducdo da massa corporal total, reducao percentual da massa corporal, reducéo do IMC),
e seguranca (eventos adversos gastrointestinais, incluindo nduseas, diarreia e vomitos, risco de

doencas cardiovasculares).
S: Revisdes sistematicas.
MATERIAIS E METODOS

Esta é uma revisao rapida de evidéncias cientificas para tomada de decisdo informada por evidéncias
em politicas e préaticas de saude. Esta overview de revisdes sistematicas seguiu o0 protocolo proposto

por Silvatl,
Critérios de inclusao e de selecéo

Os critérios de inclusdo foram: estudos de revisdes sistematicas (RSs) com meta-analises de ensaios
clinicos que examinaram a eficacia e a seguranca da semaglutida associada a terapia padréo,
comparada a terapia padrdo, para redugdo da massa corporal em individuos adultos ndo diabéticos
com comorbidades (pré-diabetes, hipertensdo, dislipidemias, outras que aumentam risco
cardiovascular) e IMC > 27 kg/m? e <30 kg/m? (pré-obeso) ou em adultos n&o diabéticos obesos (IMC
> 30 kg/m?) com ou sem comorbidades; estudos publicados tio recentemente quanto possivel e com
a inclusdo do maior numero de ensaios clinicos randomizados (ECRs) disponiveis na literatura
cientifica. Adicionalmente, foram excluidas revisdes sistematicas em idiomas distintos do inglés,
espanhol ou portugués, assim como estudos com relatos inconsistentes dos resultados dos ensaios

clinicos.
Definicéo da estratégia e realizacéo da busca

Foi conduzida uma pesquisa bibliografica nas bases de dados EMBASE e PUBMED. O detalhamento

completo da busca com as estratégias empregadas e seus resultados pode ser visto no Quadro 2.
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Quadro 2. Estratégias de busca e bases utilizadas

Estratégia na base EMBASE Resultados
#1'semaglutide’/exp OR 'glucagon like peptide 1 [7-37] [8 (2 amino 2 methylpropanoic
acid) 26 [6 n [18 [n (17 carboxyheptadecanoyl) gamma glutamyl] 10 oxo 3, 6, 12, 15
tetraoxa 9, 18 diazaoctadecanoyl] lysine] 34 arginine]' OR 'nn 9535' OR 'nn 9924' OR
'nn9535' OR 'nn9924' OR 'nnc 0113 0217' OR 'nnc01130217' OR 'og 217 sc' OR 'og
217sc' OR '0g217sc' OR 'ozempic' OR 'rybelsus' OR 'wegovy' OR 'semaglutide’ #2
‘obesity'/exp OR ‘adipose tissue hyperplasia’ OR ‘adipositas’ OR ‘adiposity’ OR
‘alimentary obesity’ OR 'body weight, excess' OR 'corpulency’ OR ‘fat overload
syndrome' OR ‘nutritional obesity’ OR ‘obesitas’ OR ‘overweight' OR 'obesity’ #3
‘systematic review'/exp AND 'review, systematic' OR 'systematic review' #1 AND #2
AND #3 = 158

Estratégia na base PUBMED Resultados

((systematic[sb]) AND (semaglutide[Text Word])) AND ((obesity[Text Word]) OR
(overweight[Text Word]))
Fonte: proprios autores deste artigo.

158

32

Selegéo das evidéncias

A pesquisa resultou na identificagdo de 190 estudos. Apds a leitura dos titulos e resumos,
foram selecionados trés estudos para leitura do texto completo. Ao final, duas RSs*** atenderam aos

critérios de inclusao e foram selecionadas.
Avaliacédo da qualidade das evidéncias

Foi utilizada a ferramenta AMSTAR-2'2 para avaliar-se a qualidade metodoldgica dos estudos

escolhidos, pois essa escala é recomendada para a avaliacdo da qualidade de RSs.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Andlise das evidéncias selecionadas

A avaliacéo da qualidade dos estudos!®!* é apresentada no Quadro 3. O Quadro 4 apresenta o

resumo analitico das RSs 131* incluidas.
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Quadro 3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas.

Revisdo sistema- Item do AMSTAR-2"
Confiabilidade

tica 1 2 3 4 56 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Qinetal.®® s § §$ S SSNSPSN S S§ § S§ S N Baixa

Criticamente

Vosoughi et al.1 S SP S S $SSS S SN S S N S N S bai
aixa

Legenda: N: ndo; S: sim; SP: sim parcial.
Fonte: os proprios autores.

Quadro 4. Caracteristica das revis@es sistematicas incluidas.

Estudo Qinetaletall®

. Explorar a seguranca e eficacia da semaglutida subcutanea 2,4 mg, administrada uma vez por semana
Objetivo A N ;
em individuos ndo diabéticos com sobrepeso ou obesidade.

Busca detalhada nas bases de dados PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science,
clinicaltrials.gov, CNKI e Wanfang. Seis ensaios clinicos randomizados (ECRs) envolvendo 3962
individuos com sobrepeso ou obesidade foram identificados. A avaliacdo da qualidade dos estudos
foi realizada utilizando a ferramenta Rob 2. Além disso, a ferramenta GRADE foi usada para avaliar
a credibilidade das evidéncias. Os desfechos avaliados incluiram mudancas percentuais e absolutas
no peso corporal (BW) desde a linha de base, circunferéncia da cintura (WC), indice de massa
corporal (BMI), HbAlc, glicemia de jejum (FPG), proporcdo de pacientes que alcancaram perda de
peso de >5%, >10%, >15% ou >20%, e eventos adversos (AEs) gastrointestinais (GI AEs), eventos
adversos graves (SAEs), eventos adversos que levaram a descontinuagdo (DAES), ndusea, diarreia,
vomito.

Métodos

A semaglutida subcuténea 2,4 mg, administrada uma vez por semana, pode reduzir de maneira
sustentavel e eficaz o peso corporal (BW) em individuos com sobrepeso ou obesidade que ndo séo
diabéticos. Além disso, a meta-analise confirmou que a semaglutida pode melhorar fatores de risco
cardio-metabolicos nesses individuos.

Conclusoes

A falta de dados de pacientes reais pode ter levado a superestimacdo dos efeitos terapéuticos da
semaglutida e ao potencial viés de relato. Devido a novidade da terapia de semaglutida para 0 manejo
do peso corporal, 0 nimero de artigos incluidos e os tamanhos das amostras foram restritos. Os

Limitagdes  ensaios envolveram principalmente individuos brancos de paises ocidentais, indicando a necessidade
de pesquisas adicionais com pacientes de diversos contextos raciais e geograficos para validar a
durabilidade desses achados. O estudo ndo explorou o efeito da semaglutida em adolescentes com
obesidade, e se a semaglutida é adequada para menores ainda precisa ser investigado.

Evidéncia Resultados com confiabilidade baixa (conforme AMSTAR-2) 12

Continua na proxima pagina...
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Quadro 4. Continua...

Estudo Vosoughi et al.1

Realizar uma revisdo sistematica e meta-analise sobre os efeitos de diferentes agonistas do receptor
Objetivo GLP-1 na redugdo de peso corporal (=5% ou >10% em relagdo ao peso basal) em pessoas com
sobrepeso ou obesidade, com ou sem diabetes mellitus tipo 2 (T2DM).

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados controlados por placebo, totalizando 60 estudos com
24,969 pacientes, com foco em intervencbes de pelo menos 12 semanas. As principais métricas
avaliadas foram a porcentagem de participantes que alcangaram perdas de peso de 10% e as mudancas
médias de peso, além da incidéncia de eventos adversos levando & descontinuacdo do tratamento. A

Métodos qualidade das evidéncias foi analisada usando a classificagdo GRADE, enquanto o risco de viés foi
examinado com a ferramenta da Cochrane (Rob 2). Para os desfechos, as razGes de chances e as
diferencas médias foram calculadas via meta-andlise usando o modelo de efeitos aleatdrios de
DerSimonian e Laird, e a heterogeneidade foi avaliada pela estatistica 12, indicando heterogeneidade
substancial em valores acima de 50%.

A semaglutida em comparagdo com outros medicamentos, especialmente na dosagem subcutanea de
2,4 mg, foi a mais eficaz entre os medicamentos avaliados.

Conclusdes Semaglutida 2,4 mg ndo somente reduziu o apetite, mas também foi associada a uma perda de peso
absoluta média significativa, com a ocorréncia de nduseas correlacionando-se com maiores taxas de
perda de peso. Semaglutida era associada a maior risco de eventos adversos gastrintestinais (nduseas,
vOmitos, outros), mas ndo a maior risco de eventos cardiovasculares.

Apenas 37% dos ensaios incluidos relataram perda de peso de >5% ou >10% ou a porcentagem de
perda de peso. A falta de dados agregados de pacientes reduziu a precisao dos resultados dos modelos
de regressdo e da analise de subgrupos. A analise ndo considerou diferencas de género, idade, regido,

LimitacBes etnia ou raca como covaridveis. Observou-se heterogeneidade significativa nas propor¢des de perda de
peso de >5% ou >10%. Além disso, apenas cerca de um terco dos ensaios clinicos randomizados
incluidos relatou essas propor¢des de perda de peso, sugerindo que os resultados devem ser
interpretados com cautela.

Evidéncia Resultados com confiabilidade criticamente baixa (conforme AMSTAR-2)*2

Fonte: os proprios autores deste artigo.

Sintese dos resultados

A revisdo sistematica com meta-analise de Qin et al.*3 teve como objetivo explorar a seguranca e a eficacia
da semaglutida subcutanea 2,4 mg, administrada uma vez por semana, em individuos ndo diabéticos com
sobrepeso ou obesidade. O método incluiu uma busca detalhada em varias bases de dados, tais como
PUBMED, EMBASE, Cochrane Library, Web of Science, clinicaltrials.gov, CNKI e WANFANG. Foram
identificados seis ensaios clinicos randomizados (ECRs) envolvendo 3.962 individuos. A qualidade dos

estudos foi avaliada utilizando a ferramenta de avaliacdo de risco de viés Cochrane Rob 2. Os desfechos

Fernandes-Nascimento MH, Barbosa AM, Ferreira FPS. Eficacia e Seguranca da Semaglutida Comparada a Terapia Padrdo de
Mudancas no Estilo de Vida para Tratamento do Sobrepeso e Obesidade em Adultos: Revisdo Rapida de Evidéncias. Rev. Cient. Esc.
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incluiram mudancas percentuais e absolutas no peso corporal desde a linha de base, circunferéncia da
cintura, indice de massa corporal (IMC), HbAlc, glicemia de jejum, proporcdo de pacientes que
alcancaram perda de peso de >5%, >10%, >15% ou >20% e eventos adversos gastrointestinais, eventos
adversos graves, eventos adversos que levaram a descontinuagio, nausea, diarreia, vomito e constipagdo.®
Seus principais resultados®® estdo detalhados na Tabela 2, que sumariza os resultados quantitativos
comparando Semaglutida 2,4 mg + modificacdes no estilo de vida disponiveis no SUS. Os resultados dos

desfechos foram classificados como tendo moderada a alta certeza de evidéncia no GRADE.

Tabela 2. Resumo dos resultados dos desfechos terapéuticos de semaglutida 2,4 mg + terapia padréo versus placebo +
terapia padréo.

Desfechos Semaglutida 2,4 mg + TP Placebo + TP Efeito relativo [Crl 95%]

Mudanca percentual de peso
corporal

MD=-11,8% [-12,7%; -

% (DP)= -14,9% (9,5%) % (DP)= -3,1% (9,2%) 10,79%]

Mudanca absoluta de peso

corporal % (DP)= -13,5 (9,9) kg % (DP)=-1,3(9,7) kg  MD=-12,2 kg [-13,3; -11,1]

Mudangca absoluta de IMC x (DP)=-5,1 (3,7) kg/m? x (DP)=-0,6 (4,5) kg/m?> MD= -4,5 kg/m? [-4,9; -4,1]

Perda de peso > 5% RA= 86,4% RA= 37,5% RREEZ),ZZﬁg/Z,S]
Perda de peso > 10% RA= 71,9% RA= 16,4% RREZZ??E’/"SJ]
Perda de peso > 15% RA= 54,6% RA= 7,4% RRE?; ?47’;32;‘?013]
Perda de peso > 20% RA= 34,8% RA= 2,3% RD= 32,5%

RR= 11,9 [8,3; 16,9]

Legenda: TP = terapia padrdo; x (DP) = média (desvio padrio). Fonte: Qin et al.*?

Conforme os resultados expostos na Tabela 2, os efeitos da semaglutida 2,4 mg em combinagdo com
modificagdes no estilo de vida sdo significativos para reduzir o peso corporal, se comparados aos
efeitos do placebo associado com modificagdes no estilo de vida no tratamento de adultos com
sobrepeso ou obesidade. A mudanca percentual média de peso corporal com semaglutida foi de -
14,9%, alcancando 15% de reducédo de peso corporal em aproximadamente 55% do grupo tratado e

10% do peso corporal em 72% dos pacientes.3°

Esses resultados de percentual de reducao do peso corporal tém significancia clinica, pois a literatura

sugere que:
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. a melhora dos triglicerideos e da pressao arterial sistolica comeca com perda de peso de 2 a
5%;
. para a pressdo arterial diastélica e colesterol HDL, a melhora comega com perda de peso de 5
a 10%;
. a reducao média da perda de peso de 23% do peso inicial com manuten¢do de média de 16,8%

do peso inicial ao final de um periodo de 10 anos promove uma reducdo de 29% no risco de morte

por qualquer causa em um periodo de 15 anos de acompanhamento;

. a reducao de pelo menos 10% do peso corporal no primeiro ano promove uma diminuicao de
21% no risco de eventos cardiovasculares maiores (infarto do miocardio, acidente vascular cerebral
e morte cardiovascular) e uma reducdo de 24% no risco de desfecho de doenca cardiovascular

secundaria em comparacio com individuos com peso estavel ou ganho de peso.*®

Portanto, estima-se que em 55% da populacéo tratada, que alcanca 15% de reducéo do peso corporal
inicial em 2 anos de tratamento, se essa perda de peso for mantida em 10 anos, havera reducdo de
29% da mortalidade geral em periodo de 16 anos de acompanhamento. Também havera reducdo de
21% da taxa de eventos cardiovasculares em periodo de 10 anos em 72% da populacdo que alcanca
reducéo de 10% do peso corporal inicial.!® Esses dados sugerem que manter o tratamento por mais 8
anos talvez seja benéfico, caso alcance manutencdo do peso perdido, ja que a manutencdo da perda
de peso tem beneficios de reducdo do risco cardiovascular e do risco de 6bito. No entanto, a realizacao
de estudos de ensaio clinico ou estudos de efetividade de mundo real com tratamento com semaglutida
por 10 anos é necessaria para se verificar a manutencdo da perda de peso e 0s reais efeitos sobre a

sobrevida global e sobrevida livre de eventos cardiovasculares.

Os valores de RD e RR indicam uma diferenga substancial entre os tratamentos, sugerindo a
necessidade de intervencdo medicamentosa coadjuvante a terapia padrdo para obter resultado de
reducdo do peso corpdreo em obesos. Esses resultados sugerem que a semaglutida pode ser um
tratamento eficaz para a perda de peso em individuos com obesidade quando combinada com

mudancas no estilo de vida.'® Este resultado é corroborado pelo ensaio clinico STEP 5°, que relatou
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uma reducdo de 15,2% no peso corporal do inicio até a semana 104 (2 anos de tratamento) no grupo
da semaglutida, em comparagdo com 2,6% no grupo placebo, sublinhando a importancia de

considerar a semaglutida como uma intervencgéo coadjuvante valiosa no manejo da obesidade.

A RS com meta-analise de Vosoughi et al.!* investigou os efeitos dos agonistas do receptor GLP-1
na perda de peso em pacientes com sobrepeso ou obesidade. Essa revisdo abrangeu ensaios clinicos
randomizados (ECRs) controlados por placebo com dura¢do minima de 12 semanas. Foram incluidos
60 ensaios clinicos com 24.969 pacientes. Desses, 22 ensaios, envolvendo 17.183 pacientes,
forneceram dados sobre perda de peso de >5% ou >10%. As medidas de desfecho primario foram a
proporcdo de participantes que alcancaram 5% de perda de peso, e as secundérias incluiram a
proporcao que alcancou 10% de perda de peso e a mudanca média de peso. Os desfechos relacionados
a eventos adversos incluiram a taxa de eventos que levaram a descontinuagdo do tratamento. O risco
de viés foi avaliado por dois revisores utilizando a ferramenta de avaliacdo de risco de viés da
Cochrane. Detectou-se um alto risco de viés, principalmente nos dominios de dados de desfecho
incompletos (14% dos ensaios) e geracao de sequéncia aleatdria (3% dos ensaios). No entanto, a RS

ndo avaliou a certeza das evidéncias através do GRADE ou CiNeMa.

Em geral, os resultados indicam que o tratamento de semaglutida 2,4 mg reduziu o apetite e teve
como principal efeito colateral as nduseas, sendo este o evento adverso mais comum. No entanto, a
nausea foi significativamente associada a uma maior perda absoluta média de peso, em comparagéo
com o placebo. Para cada aumento de uma unidade na diferenca de risco de ndusea, a perda de peso
aumentava em 0,11 kg. Isso sugere que a dose plena (2,4 mg) da semaglutida seja mais eficaz para
reduzir a massa corporal que as dosagens menores. Ou seja, apesar de ser um evento adverso, a nusea
pode ser um indicador da dosagem eficaz maxima tolerada de agonistas do receptor GLP-1,
especialmente na dosagem de 2,4 mg. Para eventos adversos gastrointestinais, a literatura indica
intensidade leve a moderada, sendo mais intensos com a semaglutida do que com placebo (82,2%
versus 53,9%)%. Diferentemente dos eventos adversos gastrointestinais, as evidéncias ndo apontaram

explicitamente riscos cardiovasculares associados ao uso da semaglutida. 31415
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CONCLUSAO

Evidéncias de moderada a alta certeza sugerem que semaglutida, quando associada a terapia padrao,
mostra-se superior a terapia padrao isolada para promover reducdo da massa corporal em adultos ndo
diabéticos pré-obesos com comorbidades, bem como em adultos ndo diabéticos obesos, com ou sem
comorbidades. Os principais eventos adversos de semaglutida séo gastrintestinais, principalmente

nauseas e vomitos.
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