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Introducgao: Atualmente, a obesidade é uma
das doengas crbnicas nao transmissiveis
mais prevalentes da populacdo. De acordo
com o Atlas Mundial da Obesidade 2025, esta
patologia atinge cerca de 700 milhdes de
adultos em todo o mundo. O seu tratamento
envolve abordagens farmacoldgicas, cirurgi-
cas e comportamentais. Dentro desse cena-
rio, observa-se o crescimento e expansao da
semaglutida, medicamento que, a priori, foi
destinado ao controle da diabetes tipo dois,
mas tem sido cada vez mais estudado e apli-
cado em casos de obesidade de forma isola-
da em individuos nao diabéticos. A semagluti-
da pertence aos medicamentos agonistas do
receptor do peptideo semelhante ao glucagon
1. Essa classe farmacoldgica simula a agao
do horménio natural GLP 1, liberado por célu-
las intestinais apds ingestdo alimentar, alte-
rando a atividade das células das ilhotas pan-
creaticas e aumentando a producao de insuli-
na. No entanto, o tratamento néo é isento de
riscos. Os estudos mais recentes trazem uma
série de efeitos adversos ao uso da semaglu-
tida em pacientes obesos nao diabéticos,
sendo necessaria uma indicagao clinica segu-
ra e um acompanhamento regular em seu
uso. Objetivo: Elucidar as consequéncias
metabdlicas do uso da semaglutida para per-
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da de peso em pacientes néo diabéticos. Me-
todologia: Trata-se de uma revisao bibliogra-
fica realizada nas bases de dados PubMed,
Biblioteca Virtual em Saude, LILACS e Scielo,
abrangendo artigos publicados entre 2014 e
2025. Para a busca dos artigos, serao utiliza-
dos os seguintes descritores: “Obesidade”,
“Tratamento”, “Riscos”, "Semaglutida” e "
Efeitos Adversos". Serdo incluidos na analise
os artigos publicados gratuitamente na inte-
gra, nos idiomas Portugués, Inglés e Espa-
nhol, que atendam aos descritores estabeleci-
dos, que analisem resultados de pacientes
em uso da semaglutida no tratamento da obe-
sidade, que comparem seu uso de forma con-
trolada-randomizada ou que comparem dife-
rentes resultados sistematicamente. Resulta-
dos: A semaglutida promove redugao ponde-
ral significativa em nao diabéticos por modu-
lacado central de saciedade e menor ingestao
caldrica, com efeito anti-inflamatorio associa-
do. Observa-se alteragao de composicao cor-
poral com queda de gordura e redugado con-
comitante de massa magra. Beneficios clini-
cos incluem provavel melhora de parametros
cardiometabolicos; eventos adversos mais
comuns sado gastrointestinais e ha tendéncia
ao reganho ponderal ap6s a suspensao, so-
bretudo sem acompanhamento. Discussao:
A efetividade na perda de peso é evidente,
porém a redugdo de massa magra € um pon-
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to critico por impactar a taxa metabdlica basal
e funcionalidade. Assim, a semaglutida deve
integrar um plano terapéutico cronico, multi-
profissional, com prescricao nutricional e, so-
bretudo, treinamento de resisténcia para miti-
gar perda muscular. Conclusao: O uso con-
traindicado e sem acompanhamento, aumen-
ta riscos e compromete a manutengcdo dos
resultados. Em sintese, trata-se de ferramen-
ta adjuvante, ndo solucdo autossuficiente, de-
vendo ancorar-se em mudangas sustentaveis
de estilo de vida.

Obesidade; Tratamento. Ris-
cos; Semaglutida; Efeitos adversos.

Atualmente, a obesidade € uma das do-
engas crbnicas nao transmissiveis mais pre-
valentes mundialmente. De acordo com o
Atlas Mundial da Obesidade 2025, a doenga
atinge cerca de 700 milhdes de adultos em
todo 0 mundo.” Em conceito, a obesidade po-
de ser definida como acumulo excessivo de
gordura corporal, associado a um desbalango
energético, ambos 0s mecanismos associa-
dos ao aumento da inflamacgao e a resisténcia
a insulina."?3

No Brasil, dados da Associacao Brasilei-
ra para o Estudo da Obesidade e da Sindro-
me Metabdlica (ABESO, 2023) indicam que
cerca de 60% da populagao adulta apresenta
sobrepeso, e aproximadamente 25% sao obe-
sos. Esse avanco expressivo nas ultimas dé-
cadas tem sido impulsionado por mudancgas
nos padrdes alimentares, com maior consumo
de alimentos ultraprocessados, além da redu-
cao da pratica de atividades fisicas e do im-
pacto de determinantes socioeconémicos. Tal
cenario reforca a complexidade multifatorial
da obesidade e evidencia a necessidade de

estratégias terapéuticas integradas para trata-
mento dessa doenca.*

O diagnostico e acompanhamento de-
vem considerar a morbidade, comorbidades,
resisténcia insulinica e alteragdes metabdlicas
diversas associadas a obesidade. No entanto,
sua classificagao se baseia no calculo do indi-
ce de massa corporal (IMC). Antropometrica-
mente, é realizado através do calculo de peso
em quilogramas dividido pela altura em me-
tros ao quadrado. Assim, sobrepeso é defini-
do como um IMC de 25 a 29,9 kg/m? obesi-
dade é definida como um IMC = 30 kg/m? e
obesidade grau 3 é definida como um IMC =
40 kg/m2.2 (Figura 1)

Figura 1 - Calculo de IMC como referéncia a analise
de obesidade.

IMC (ka/m2) | Classificacdes
=18.5 Abaixo do peso
18,5 - 24,9 | Peso normal
25-299 Sobrepeso

30 - 34,9 Obesidade grau |
35-399 Obesidade grau Il
=40 Obesidade grau

Legenda: IMC — indice de Massa Corporal

Dessa forma, existe uma preocupacao
global em torno dos fatores associados ao so-
brepeso e obesidade, que aumentam o risco
cardiovascular e associam multiplas comorbi-
dades, como resisténcia a insulina, diabetes
tipo 2, hipertenséao arterial, dislipidemias e ap-
neia obstrutiva do sono, de forma progressiva
e de dificil manejo clinico.?® O tratamento da
obesidade envolve abordagens comporta-
mentais, farmacoldgicas e cirurgicas, incluin-
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do a pratica regular de atividade fisica, orien-
tacao nutricional adequada, procedimentos
bariatricos ou metabdlicos e o uso de medica-
¢Oes anorexigenas. No Brasil, essa classe de
farmacos é representada principalmente pelo
orlistate, sibutramina e anfepramona. Seus
mecanismos de agao envolvem a recaptagao
de serotonina e noradrenalina, atuando na
reducao do apetite e promovendo maior saci-
edade, favorecendo a perda de peso.>®

O orlistate € uma medicacao inibidora
reversivel das lipases gastricas e pancreati-
cas, agindo na inibicdo da absorgéo de gordu-
ras alimentares em 30%, auxiliando a perda
de peso em adultos com sobrepeso, desde
que associado a medidas comportamentais,
incluindo uma dieta de baixa caloria e baixo
teor de gordura. Esta indicado para pacientes
com IMC = 30 kg/m? ou 2 27 kg/m? na presen-
ca de outros fatores de risco. Suas limitagdes
envolvem uma ampla lista de interacbes me-
dicamentosas e efeitos hepatotdxicos, au-
mento da colestase, e nefropatias.?’

A anfepramona (dietilpropiona) é um
agente anorexigeno de agado simpatomimeética
que atua no sistema nervoso central por meio
da inibicdo da recaptagdo de noradrenalina,
resultando em diminuigdo do apetite. Apre-
senta efeito terapéutico rapido nas primeiras
semanas de uso, embora possa ocorrer de-
senvolvimento de tolerancia com o tempo. En-
tre seus principais efeitos adversos destacam-
se insOnia, taquicardia, irritabilidade e xeros-
tomia, além da possibilidade de causar leve
dependéncia psiquica. No Brasil, seu uso é
regulamentado pela Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria (ANVISA), sendo necesséria
a prescricao medica em receituario de cor
azul e acompanhamento clinico rigoroso, em
razao dos potenciais riscos de eventos cardio-
vasculares e de abuso.?

A sibutramina que foi comercializada por
muitos anos, agora foi retirada de determina-
dos mercados internacionais em decorréncia
de evidéncias provenientes de ensaios clini-
cos que demonstraram aumento no risco de
eventos adversos graves, tais como complica-
¢Oes cardiovasculares, hipertensao pulmonar,
acidente vascular cerebral hemorragico, efei-
tos psiquiatricos e, em alguns casos, possivel
associacdo com neoplasias. Dessa forma,
sua utilizagao foi proibida em paises como os
Estados Unidos e os pertencentes a Unido
Europeia. No contexto brasileiro, contudo, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) manteve a autorizagao para comer-
cializagdo do farmaco, estabelecendo, entre-
tanto, rigorosos critérios regulatérios e restri-
coes especificas para sua prescricdo e dis-
pensacao.?’

Do ponto de vista cirurgico, existem téc-
nicas intervencionistas atualmente emprega-
das voltadas para a reducédo ponderal, desta-
cando-se a gastrectomia vertical (Gastric Sle-
eve) e o bypass gastrico. A primeira promove
reducdo do volume gastrico, ocasionando al-
teragcbes nos hormoénios gastrointestinais e
consequente diminuigdo da ingestdo alimen-
tar, enquanto o bypass gastrico combina a
restricdo gastrica com reducdo da absorcao
de nutrientes, em razdo da alteracédo do tran-
sito intestinal. Dessa forma, essas técnicas
podem influenciar a saciedade, a absorcéo e
a sensibilidade a insulina, dependendo do
procedimento realizado. °

As principais indicagdes cirurgicas, se-
gundo a Sociedade Brasileira de Cirurgia Ba-
riatrica e Metabdlica (SBCBM), sdo em adul-
tos com IMC = 40 kg/m? sem ou com presen-
ca de comorbidades; adultos com IMC = 35
kg/m? com comorbidades; adultos com IMC
entre 30,0 e 34,9 kg/m? com diabetes tipo dois
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refrataria a outros tratamentos otimizados pré-
vios."

Nao obstante, novas classes farmacolo-
gicas vém sendo empregadas no tratamento
da obesidade. Observa-se o crescimento e
expanséo do uso de medicagdes originalmen-
te antidiabéticas no controle do peso, entre as
quais se destacam a semaglutida, a liraglutida
e a tirzepatida.>®

A liraglutida € um analogo de longa du-
racao do peptideo semelhante ao glucagon-1
humano (GLP-1) (um horménio incretina) que
aumenta a secrecao de insulina dependente
da glicose, diminui a secre¢ao inadequada de
glucagon, aumenta o crescimento/replicagao
das células beta, retarda o esvaziamento gas-
trico e diminui a ingestdo de alimentos. Seu
uso € aprovado pela Administracao de Ali-
mentos e Medicamentos dos EUA (FDA) para
tratamento de DM2 e controle de peso créni-
co, como terapia adjuvante.?’

A tirzepatida € um agonista do receptor
do polipeptideo insulinotrépico dependente de
glicose (GIP) e do receptor do peptideo seme-
lhante ao glucagon 1 (GLP-1) que aumenta a
secrecdo de insulina dependente de glicose,
diminui a secre¢ao inadequada de glucagon,
retarda o esvaziamento gastrico e diminui a
ingestdo de alimentos (provavelmente devido
a modulacao do apetite). Seu uso é aprovado
pela Administracdo de Alimentos e Medica-
mentos dos EUA (FDA) para tratamento de
DM2, apneia obstrutiva do sono moderada a
grave e controle de peso crdnico, como tera-
pia adjuvante.?’

A semaglutida pertence aos medicamen-
tos agonistas do receptor do peptideo seme-
lhante ao glucagon 1. Essa classe farmacolo-
gica simula a agdo do horménio natural GLP-
1, liberado por células L enteroenddcrinas do
intestino apos ingestao alimentar. Essa libera-

¢ao é capaz de alterar a atividade das células
das ilhotas pancreaticas e aumentar a produ-
cao de insulina. Assim, é realizado um contro-
le glicémico eficiente, que comprovadamente
corrobora a reducado de inflamacgao cronica,
reduz circunferéncia abdominal e reduz desfe-
chos cardiovasculares. Seu desenvolvimento,
a priori, foi destinado ao controle da diabetes
tipo dois, mas tem sido cada vez mais estuda-
do e aplicado em casos de obesidade de for-
ma isolada em individuos nao diabéticos. De-
talhar suas consequéncias metabdlicas e
seus riscos e beneficios representam os prin-
cipais objetivos deste trabalho.""'??

No Brasil, existem trés apresentacdes da
semaglutida: via subcutanea (Ozempic®) au-
torizada pela Anvisa desde 2018 para trata-
mento de DM2, via subcutanea aprovada des-
de 2023 para tratamento da obesidade
(Wegovy®) e via oral (Rybelsus®) aprovada
desde 2020 para tratamento de DM2. De for-
ma oral ha 2 formulagdes possiveis - R1 e R2.
Na primeira, utiliza-se o esquema de 3,7 e 14
mg comprimido. Inicialmente com 3 mg uma
vez ao dia por 30 dias, depois aumentando
para 7 mg uma vez ao dia. Sendo possivel
aumentar para 14 mg uma vez ao dia apés 30
dias na dose de 7 mg, se necessario, para
atingir metas glicémicas mais rigorosas. Na
segunda formulagao, utiliza-se o esquema de
comprimidos de 1,5, 4 e 9 mg. Inicialmente
com 1,5 mg uma vez ao dia por 30 dias, de-
pois aumentando para 4 mg uma vez ao dia.
Também é possivel aumentar para 9 mg uma
vez ao dia apos 30 dias na dose de 4 mg.5"

A administracdo do Wegovy®, por sua
vez, deve seguir o esquema de aplicacdo: da
semana 1 a semana 4 : 0,25 mg uma vez por
semana. Da 5% a 82 semana: 0,5 mg uma vez
por semana. Da 9% a 122 semana: 1 mg uma
vez por semana. Da semana 13 a semana 16:
1,7 mg uma vez por semana. A partir da 172
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semana (dose de manutencéo): 2,4 mg uma
vez por semana (regime preferencial); caso
ndo seja tolerado, pode-se utilizar uma dose
alternativa de manutencgao de 1,7 mg uma vez
por semana. Ja para o tratamento da DM2, o
esquema de administracdo do Ozempic® de-
ve-se iniciar com 0,25 mg uma vez por sema-
na, via subcutanea, durante 4 semanas, de-
pois aumentar para 0,5 mg uma vez por se-
mana. Pode-se aumentar para 1 - 2 mg uma
vez por semana apos 4 semanas com a dose
de 0,5 - 1 mg/semana, se necessario para
atingir as metas glicémicas, atingindo no ma-
ximo 2 mg/semana.®”' (Figura 2) .

Figura 2 - Tabela comparativa entre as apresentagoes
da Semaglutida.

MNome Apresentacdo | Vias de | Dose usual Indicagéo

Comercial administragao principal

Ozempic® | Caneta 0,25-2 | Subcutanea Inicia com | Tratamento DM
mg {1x/semana) | 0,25 mg por 4 | tipo 2 e controle

semanas + | de peso como

aumentar beneficio
gradualmente | secundario
até 2

mg/semana

dias .

Wegovy® | Caneta 0,25 | Subcutinea Titulacao Tratamento da
24 mg (1x/semana) | progressiva obesidade, e
até 2.4 mg/sen | sobrepeso com
(dose de | comorbidades
manutengio)
Rybelsus® | Comprimidos | Oral {1w/dia) | Inicia com 3 | Controle
(R1) 3-14 mg mg/dia por 30 | glicémico  no

DM tipo 2

aumentar para
imgldia — até
14 mgldia

Legenda: DM tipo 2 — Diabetes Mellitus tipo 2.

Apesar de algumas indica¢gdes rotuladas
em bula, com claros beneficios de sua aplica-
¢ao, o tratamento com qualquer uma dessas
drogas nao é isento de riscos. Os estudos
mais recentes trazem uma série de efeitos
adversos ao uso da semaglutida em pacien-

tes obesos diabéticos e n&o diabéticos, sendo
necessaria uma indicacao clinica segura e um
acompanhamento regular em seu uso. Séo
descritos efeitos indesejados diversos, tanto
gastrointestinais - como nauseas, vomito, al-
teragdes do habito intestinal, quanto hepatobi-
liares - como a pancreatite, intoxicagao, coleli-
tiase e endocrinos - como retinopatia, ideias
suicidas e a rabdomidlise. Além disso, a per-
da de massa e de fungdo muscular esqueléti-
ca, frequentemente associada ao emagreci-
mento, constitui outra preocupacao relevante.
Tal reducdo acarreta alteracbes metabdlicas
significativas, podendo contribuir para oscila-
¢bes do peso e comprometimento da qualida-
de de vida. *">1°

Dessa forma, este estudo busca respon-
der a seguinte pergunta: “Quais as conse-
quéncias metabdlicas do uso da semaglutida
para perda de peso em pacientes ndo diabéti-
cos?”. Considerando que seus beneficios no
controle do diabetes tipo 2 ja estdo bem esta-
belecidos, o foco desta pesquisa sera analisar
os possiveis efeitos adversos em individuos
sem diabetes, contribuindo para a discusséao
crescente sobre a semaglutida e suas aplica-
¢cbes clinicas.

Trata-se de uma revisao de literatura, condu-
zida com o objetivo de caracterizar as conse-
quéncias metabdlicas do uso da semaglutida
para perda de peso em pacientes obesos nao
diabéticos. Optou-se por este delineamento
para sintetizar e analisar criticamente o co-
nhecimento cientifico disponivel sobre o tema,
abordando tanto os beneficios quanto os ris-
cos descritos na literatura recente.
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Para a selecdo dos estudos, foi realiza-
da uma busca sistematica nas seguintes ba-
ses de dados eletrénicas: PubMed, Biblioteca
Virtual em Saude, LILACS e SciELO. A busca
contemplou artigos publicados no periodo de
agosto de 2014 a outubro de 2025, para
abranger desde os estudos fundamentais até
as evidéncias mais recentes.

A estratégia de busca foi construida utili-
zando uma combinacdo de Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e termos livres,
nos idiomas portugués e inglés, combinados
com os operadores booleanos "AND" e "OR".
A string de busca principal foi:

("Obesity" OR "Obesidade”) AND
("Semaglutide” OR "Semaglutida”) AND
("Adverse Effects" OR "Efeitos Adversos” OR
"Metabolic Effects” OR "Risks" OR "Riscos")

Para garantir a transparéncia e a repro-
dutibilidade do processo, foram pré-definidos
os seguintes critérios de inclusédo e exclusio:

Critérios de Inclusao: Foram incluidos
na analise os artigos que (1) fossem ensaios
clinicos controlados e randomizados, revisdes
sistematicas ou meta-analises; (2) abordas-
sem o uso da semaglutida para o tratamento
da obesidade em pacientes nao diabéticos;
(3) estivessem publicados na integra e gratui-
tamente nos idiomas portugués, inglés ou es-
panhol; (4) apresentassem dados sobre con-
sequéncias metabdlicas, riscos ou beneficios.

Critérios de Exclusao: Foram excluidos
estudos como relatos de caso, editoriais, car-
tas ao editor, artigos que focam exclusiva-
mente em populacdes diabéticas sem apre-
sentar dados separaveis, e estudos conduzi-
dos em animais ou in vitro.

A selegdo dos artigos foi realizada em
duas fases. Na primeira, os titulos e resumos
dos registros identificados na busca foram li-
dos para uma triagem inicial. Na segunda fa-
se, os textos completos dos artigos preé-
selecionados foram analisados na integra pa-
ra a decisao final de inclusdo. Este processo
foi realizado por dois revisores independentes
para garantir a consisténcia da sele¢do. Os
dados extraidos dos estudos incluidos foram
agrupados em categorias tematicas, de acor-
do com os objetivos deste trabalho: (1) Con-
sequéncias metabdlicas gerais e (2) Analise
de riscos e beneficios. (Figura 3)

Apos a aplicagao dos critérios de inclu-
séo e exclusao, oito estudos foram seleciona-
dos para compor a amostra final desta revi-
sao. Embora o numero de publicagdes parega
reduzido, essa quantidade foi considerada
adequada em funcéo da especificidade do te-
ma e da qualidade metodolégica das fontes,
todas publicadas em periddicos cientificos de
alto impacto entre 2023 e 2025. Assim a sin-
tese dos resultados foi realizada de forma
narrativa, comparando e contrastando os
achados dos diferentes estudos para construir
uma analise critica e aprofundada do tema.

Figura 3 - Fluxograma da selecéo dos artigos.

Publicagdes encontradas nas
bases de dados: 512

Publicages excluidas
conforme criterios definidos:
448

Publicacdes analisadas na
integra: 64

Publicagdes incluidas na
amosira do estudo: 8

Fonte: Autoria propria, 2025.
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Figura 4 - Caracteristicas e principais resultados dos
estudos incluidos na revisao (2015-2025).

Autor Revista Ano | Método Resultado
Song et | Endocrine, 2024 | Ensaio clinico | Perda média de
al. Metabolic & randomizado com | 5,9-3,3 kg (cercade
Immune 84 pacientes nao|6%) do peso
Disorders diabéticos obesos | corporal; redugao
Drug Targets (12 semanas; 0,25- | de gordura visceral,
1,0 mg/semana) melhora de IMC e
pressdao  arterial;
efeitos Gl leves e
transitdrios.
Lincoff et | England 2023 | Ensaio clinico | Redugdo média de
al. Jaurnal of multicéntrico 15% do  peso
Medicine controlado (17.604 | corporal & 20%
(SELECT pacientes  obesos | menos evenlos
Trial) sam DM2; 104 | cardicvasculares,
samanas, 24 | malhora do  perfil
mg'semanal lipidico e glicémico;
efeitos Gl em 7%.
Ruzeva et| Obesity 2024 | Estudo Perda média de
al. Sclence & retrospactivo (vida | 10,4% do  peso
Practice real) com 175 | corporal;  melhora
pachentes de IMC @
obesos/sobrepeso | circunferéncia
fratados por 6 | abdominal;  22%
meses  com 24 | apresentaram
mg'semana reganhio parcial
apds  interrupcdo;
boa tolerabilidade.
Campos at | Brazilian 2024 | Rewvisio Parda pondaral
al. Journal of sistematica de 12 | média de 10-15%,
Health ensars  clinicos | melhora de
Review sobre semaglutida | pardmetros

am ndo diabdticos

cardiometabdlicos

[ inflarmatarios,
reganho de peso
apds

efaitos Gl leves.

suspensio;

Mechanick | Obasity 2025 | Revisdo narrativa | 25-40% da perda
et al. Reviews Internacional sobre | ponderal ocorre as
perda da massa | custas de massa
magra com uso do [ magra; risco  de
GLP-1 sarcopenia e gueda
da taxa metabdlica
basal, recomenda
dieta hiperproteica
@ lreino resistido.
Haykal et | Journal of | 2025 | Revisdo temdtica | Melhora do
al. Cosmetlc sabre afeitos | contomo corporal @
Dermatology estélicos e|da pele; porém,
metabélicos  dos | flacidez e reducio
agonistas GLP-1 de thnus muscular
associados & perda
rapida de gordura
subcutiinea.
Alnarbi Therapeutic 2024 | Revisfio narrativa | Redugdo das
Advances  in sobre efeltos anti- | cilocinas prd-
Endocrinology inflamatdrios  dos | inflamatdrias (TMNF-
and agonistas GLP-1 a, L6, IL-1B)
Metabolsm melhora da
sensibilidade
insulinica -
possivel afeito
cardioprotelor.
D Freitas | Swidies in| 2024 | Revisio integrativa | Perda pondaral
Quairaz & | Health de arligos clinicos | significativa a
De Souza | Sciences sobre  uso  da | melhora da
resistdncia
samaglutida em | insullnica;
ndo diabéticos nacessidade da
acompanhamanto
médico  continuo;
rsco de reganho
apds suspansio.

Legenda: IMC — indice de Massa Corporal; Gl — gas-

trointestinais; DM2 — diabetes mellitus tipo 2; TNF-a —

fator de necrose tumoral alfa; IL — interleucina; GLP-1 -
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1.

A literatura evidencia que a semaglutida,
um analogo do peptideo-1 semelhante ao glu-
cagon (GLP-1), promove redugdo ponderal
em individuos obesos nao diabéticos por meio
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de multiplos mecanismos metabdlicos. Sua
principal acdo ocorre no sistema nervoso cen-
tral, onde potencializa a sensagéo de sacieda-
de e diminui o apetite, modulando horménios
reqguladores do balango energético, como a
leptina e a grelina. A leptina atua estimulando
vias anorexigénicas e inibindo vias orexigéni-
cas, favorecendo a reducao do apetite e o au-
mento do gasto energético’. Em contraparti-
da, a grelina exerce efeito orexigénico, esti-
mulando o apetite, especialmente em perio-
dos de jejum. Assim, a semaglutida contribui
para o equilibrio entre os mecanismos hormo-
nais de fome e saciedade, promovendo regu-
lagao positiva da leptina e supressédo da agao
da grelina, o que resulta na diminuigdo da in-
gestao caldrica e constitui um dos pilares de
sua eficacia terapéutica no manejo da obesi-
dade.®"

Além do efeito sobre o controle do apeti-
te, a semaglutida apresenta propriedades anti
-inflamatorias relevantes no contexto da obe-
sidade, condicdo atualmente reconhecida co-
mo um estado de inflamacgao crénica de baixo
grau. A acdo anti inflamatéria decorre, em
grande parte, da ativagdo dos receptores de
GLP-1, expressos em tecidos como figado,
musculo esquelético e células do sistema
imunoldgico. Essa ativacédo desencadeia me-
canismos que reduzem a liberagado de citoci-
nas pro-inflamatérias, como TNF-a, IL-1B e IL-
6, além de melhorar a fungdo mitocondrial e
diminuir o estresse oxidativo, o que limita a
ativacao de vias inflamatérias mediadas pelo
fator nuclear NF-kB. Outro ponto de destaque
€ a modulacao da resposta imune inata, pro-
movendo o predominio de macrofagos do tipo
M2, de perfil anti-inflamatério. Associado a
isso, a reducao do tecido adiposo visceral,
importante fonte de mediadores inflamatérios,
contribui indiretamente para a diminuicado do
estado inflamatdrio sistémico. Em conjunto,

esses efeitos indicam que a semaglutida nao
apenas favorece a perda de peso, mas tam-
bém atua na corregdo do desequilibrio infla-
matorio subjacente a obesidade, promovendo
melhora metabolica ampla.'"'*

Outro pilar da agdo da semaglutida é
seu efeito direto sobre as ilhotas pancreati-
cas, onde o farmaco estimula a secrecido de
insulina de forma dependente da concentra-
¢ao de glicose, promovendo aumento da sen-
sibilidade das células B e melhor controle gli-
cémico'?". Concomitantemente, a semagluti-
da inibe a secregéo de glucagon pelas células
a, reduzindo a gliconeogénese e a produgao
hepatica de glicose "'*. Esses efeitos coorde-
nados resultam em uma melhora significativa
da homeostase glicémica, sem risco acentua-
do de hipoglicemia, uma vez que a agao insu-
linotrépica da droga € autolimitada em condi-
cdes de normoglicemia.” """

Entre os efeitos metabdlicos observados
com o uso da semaglutida, destaca-se ainda
o impacto sobre a composicao corporal, espe-
cialmente na relacdo entre massa gorda e
massa magra. Embora a redugdo do peso
corporal seja majoritariamente decorrente da
perda de tecido adiposo, evidéncias clinicas
indicam que pode ocorrer diminuigdo conco-
mitante da massa magra, composta principal-
mente por musculo esquelético. Mechanick et
al.(2025)16 relataram que uma parcela consi-
deravel da perda ponderal total esta associa-
da a redugdo dessa massa livre de gordura.
Tal fenbmeno é relevante, pois o0 musculo
exerce papel central na homeostase glicémi-
ca, na taxa metabdlica basal e na manuten-
cao da funcionalidade fisica. Dessa forma,
durante o tratamento com semaglutida, reco-
menda-se a adogao de estratégias que pre-
servem a massa magra, como uma ingestao
proteica adequada e a pratica regular de exer-
cicios resistidos, com o objetivo de atenuar o
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catabolismo muscular e maximizar os benefi-
cios metabdlicos e funcionais da terapia.'"'*®

Os efeitos da perda ponderal se esten-
dem ainda a aspectos estéticos, com implica-
¢des no contorno corporal e na saude da pe-
le, conforme explorado por Haykal et al.(2025)
11. Esses achados reforcam que os efeitos
metabolicos da semaglutida sdo amplos e
complexos, envolvendo vias neurologicas, in-
flamatérias e estruturais do metabolismo
energeético.

Os beneficios do uso da semaglutida
concentram-se em sua elevada eficacia na
perda de peso®'®, o que, por consequéncia,
contribui para melhorar comorbidades associ-
adas a obesidade™ . O efeito anti-inflamatdrio
do farmaco™ também se destaca como um
beneficio terapéutico relevante, com potencial
de reduzir o risco cardiovascular e aprimorar
o perfil metabdlico global.

Em um estudo de coorte realizado em
2022, 84 pessoas nao diabéticas utilizaram
semaglutida para perda de peso e foram com-
paradas quanto as alteragdes no peso corpo-
ral, e fatores de risco cardiovascular, como
IMC e pressao arterial. Apés 12 semanas de
tratamento, realizando a aplicacao subcuta-
nea de semaglutida 0,25 mg, 0,5 mg, 0,75 mg
ou 1 mg uma vez por semana, os 84 partici-
pantes alcangaram uma perda de peso média
de 5,91 £ 3,37 kg, equivalente a 6,15 + 4,28%
do peso corporal inicial, além de uma redugao
significativa na area de gordura visceral e
uma leve reducao na pressao arterial. Apesar
de ter sido realizado com uma amostra pe-
quena, os resultados sdo estimulantes para
incentivar mais estudos de tratamentos a cur-
to prazo em pacientes n&do diabéticos com
obesidade.’

Em contrapartida, os riscos e conse-
quéncias clinicas adversas sao uma realida-
de. Os efeitos colaterais mais comuns sao de
natureza gastrointestinal, como nauseas, vo-
mitos e diarreia’. Esses efeitos decorrem
principalmente da acao farmacoldgica da se-
maglutida sobre os receptores do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), que
retardam o esvaziamento gastrico e reduzem
a motilidade intestinal. A lentificagao do transi-
to digestivo aumenta a sensagéo de sacieda-
de e contribui para a perda de peso, porém
pode gerar sintomas como empachamento,
distensdo abdominal e, ocasionalmente, diar-
reia ou constipacdo. Além disso, o estimulo
central dos receptores de GLP-1 no tronco
encefalico e no hipotalamo, regides responsa-
veis pela modulacdo da saciedade, pode in-
tensificar o quadro de nauseas e vomitos es-
pecialmente nas fases iniciais do tratamento,
até que ocorra a adaptagao do trato gastroin-
testinal.” Outro risco metabdlico relevante é a
ja mencionada perda de massa muscular.™

Adicionalmente, merece destaque o ris-
co de reganho de peso apos a interrupgao do
tratamento, fenbmeno conhecido como ‘efeito
sanfona’ . No estudo conduzido por Ruseva
et al. (2024)°, cerca de 22% dos participantes
apresentaram recuperagdo parcial do peso
corporal em até trés meses apds a suspensao
da semaglutida, evidenciando que a perda
ponderal alcancada ndo se sustenta sem
acompanhamento continuo. Esse reganho
progressivo associa se a redugao do efeito
central de saciedade e a diminuigdo da taxa
metabdlica basal, especialmente em indivi-
duos que perdem massa magra durante o tra-
tamento. Assim, o uso da semaglutida deve
ser entendido como parte de uma estratégia
terapéutica de longo prazo, indicando que a
manutencao dos resultados depende tanto da
continuidade do tratamento quanto da adocéao
de mudancas sustentaveis no estilo de vida.’
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A analise integrada dos resultados reve-
la que a semaglutida € uma intervencéao far-
macoldgica de alto impacto no manejo da
obesidade, com eficacia indiscutivel na redu-
¢ao de peso, um avango expressivo diante da
crescente prevaléncia global da doenga'. Os
mecanismos que promovem essa perda, co-
mo a regulagdo do apetite’ e a acdo anti-
inflamatdria’?, ndo apenas justificam o resulta-
do clinico, mas também sugerem beneficios
metabdlicos mais amplos, como a melhora de
parametros lipidicos e a reducado de riscos
cardiometabalicos.

Contudo, a qualidade da perda de peso
emerge como um ponto critico. O achado de
reducdo concomitante da massa magra' é
um contraponto fundamental aos beneficios.
A perda de musculo pode levar a sarcopenia,
a diminuicdo da taxa metabdlica basal e a re-
ducao da funcionalidade fisica, transformando
a solugio para a obesidade em um novo de-
safio clinico. Assim, o tratamento com sema-
glutida ndo deve ser uma monoterapia, mas
sim parte de um programa que inclua suporte
nutricional e, crucialmente, treinamento de
resisténcia para preservar a massa muscu-
lar."®

Em sintese, a semaglutida apresenta um
duplo efeito: por um lado, constitui uma estra-
tégia concreta e eficaz no controle do peso e
na reducao de comorbidades; por outro, en-
volve riscos metabdlicos e funcionais, como
perda de massa muscular, possiveis efeitos
hepatotdxicos, alteragbes psiquicas e, princi-
palmente, desafios relacionados a manuten-
¢ao dos resultados e a seguranga do pacien-
te. Diante disso, a pratica clinica ideal requer
uma abordagem holistica e individualizada, na
qual médico e paciente ponderem riscos e be-
neficios, integrando o tratamento farmacolégi-

co a estratégias de nutricdo e atividade fisica
sustentadas a longo prazo.

Este trabalho teve como objetivo princi-
pal caracterizar as consequéncias metabali-
cas do uso da semaglutida para perda de pe-
so em pacientes nao diabéticos e, como obje-
tivo secundario, analisar os riscos e benefi-
cios associados a essa terapia. A revisao da
literatura permite concluir que a semaglutida
representa um avango farmacolégico relevan-
te no tratamento da obesidade, mas seu uso
exige uma abordagem criteriosa e multifaceta-
da.

Observou-se que as consequéncias me-
tabdlicas da semaglutida sdo amplas e com-
plexas. O medicamento atua centralmente na
regulacdo do apetite, promove um efeito anti-
inflamatdrio sistémico e provoca mudancgas na
composi¢cao corporal que envolvem tanto a
reducdo de massa gorda quanto de massa
magra. A perda de musculo mostrou-se uma
consequéncia metabdlica de relevancia clini-
ca, exigindo acompanhamento e intervengdes
direcionadas para sua mitigagao.

Ademais, a analise demonstrou que os
beneficios da semaglutida, liderados pela per-
da de peso expressiva e pela melhora de pa-
rametros cardiometabdlicos, sdo substanciais.
No entanto, esses beneficios sdo equilibrados
por riscos importantes, incluindo efeitos gas-
trointestinais, perda de massa muscular e
possibilidade de reganho de peso apds a sus-
pensao do tratamento.

Portanto, a semaglutida ndo deve ser
vista como uma solugao isolada ou definitiva,
mas como uma ferramenta terapéutica inte-
grada ao manejo crénico da obesidade. O su-
cesso terapéutico e a segurancga a longo pra-
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zo dependem da associagdo do farmaco com
estratégias nutricionais e, sobretudo, com
exercicios de resisténcia que preservam a
massa muscular.

Esta revisdo reforca a importancia de
uma pratica clinica consciente, centrada na
educacao do paciente e no acompanhamento
multiprofissional para garantir resultados sus-
tentaveis e uma perda de peso saudavel.
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