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Bruna Benaglia Miguel, Brunna Valdivia, Julia Bertachini Santos, Pamella
Ferreira Lima, Vitéria Nagy Vidotti, Claudio Zambotti. Consequéncias
metabdlicas do uso da Semaglutida para perda de peso em pacientes nao
diabéticos: revisao de literatura. [Trabalho de Conclusédo de Curso]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade Santo Amaro, 2025.

INTRODUGAO: Atualmente, a obesidade é uma das doencas crénicas nao
transmissiveis mais prevalentes da populagdo. 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 farmacolégicas, cirurgicas
e comportamentais. Dentro desse cenario, 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 aplicado em casos de
obesidade de forma isolada em individuos ndo diabéticos. A semaglutida
pertence aos medicamentos agonistas do receptor do peptideo semelhante ao
glucagon 1. Essa classe farmacolégica simula a agédo do horménio natural GLP-
1, liberado por células intestinais apds ingestao alimentar, alterando a atividade
das células das ilhotas pancreaticas e aumentando a producgao de insulina. No
entanto, o tratamento n&o é isento de riscos. Os estudos mais recentes trazem
uma série de efeitos adversos ao uso da semaglutida em pacientes obesos néo
diabéticos, sendo necessaria uma indicacdo clinica segura e um
acompanhamento regular em seu uso. OBJETIVO: Elucidar as consequéncias
metabdlicas do uso da semaglutida para perda de peso em pacientes nao
diabéticos. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao bibliografica 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 utilizados os seguintes descritores: “Obesidade”, “Tratamento”, “Riscos”,
"Semaglutida” e " Efeitos Adversos". Serdo incluidos na analise os artigos
publicados gratuitamente na integra, nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol,
que atendam aos descritores estabelecidos, que analisem resultados de
pacientes em uso da semaglutida no tratamento da obesidade, que comparem
seu uso de forma controlada-randomizada ou que comparem diferentes
resultados sistematicamente. RESULTADOS: A semaglutida promove reducao
ponderal significativa em nao diabéticos por modulacao central de saciedade e
menor ingestdo caldrica, com efeito anti-inflamatério associado. Observa-se
alteracdo de composicao corporal com queda de gordura e redugao
concomitante de massa magra. Beneficios clinicos incluem provavel melhora de
parametros cardiometabdlicos; eventos adversos mais comuns sao
gastrointestinais e ha tendéncia ao reganho ponderal apds a suspenséao,
sobretudo sem acompanhamento. DISCUSSAO: A efetividade na perda de peso
€ evidente, porém a redugdo de massa magra € um ponto critico por impactar a
taxa metabdlica basal e funcionalidade. Assim, a semaglutida deve integrar um
plano terapéutico crénico, multiprofissional, com prescricdo nutricional e,
sobretudo, treinamento de resisténcia para mitigar perda muscular.
CONCLUSAO: O uso contraindicado e sem acompanhamento, aumenta riscos
e compromete a manutencao dos resultados. Em sintese, trata-se de ferramenta



adjuvante, ndo solucdo autossuficiente, devendo ancorar-se em mudangas
sustentaveis de estilo de vida.

Palavras-chave: Obesidade. Tratamento. Riscos. Semaglutida. Efeitos
Adversos.

ABSTRACT

BACKGROUND: Currently, obesity is one of the most prevalent chronic non-
communicable diseases in the population. According to the World Obesity Atlas
2025, this pathology affects approximately 700 million adults worldwide. The
treatment involves pharmacological, surgical, and behavioral approaches. Within
this context, there has been a notable growth and expansion in the use of
semaglutide, a medication that was initially developed for the management of
type 2 diabetes. It has increasingly been studied and applied in the treatment of
obesity for non-diabetic individuals. Semaglutide belongs to the class of
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists, which mimic the action of the
natural hormone released by intestinal cells after food intake, enhancing insulin
secretion and reducing glucagon activity. However, treatment is not risk-free.
Recent studies highlight a range of adverse effects in obese patients, non-
diabetic, underscoring the need for careful clinical indication and regular
monitoring. OBJECTIVE: To elucidate the metabolic consequences of
semaglutide use for weight loss in non-diabetic patients. METHODOLOGY: This
is a literature review conducted in the PubMed, Virtual Health Library, LILACS
and SciELO databases, including articles published between 2014 and 2025. The
following descriptors were used: “Obesity,” “Treatment,” “Risks,” “Semaglutide,”
and “Adverse Effects.” Eligible articles were available in full, free of charge, in
Portuguese, English, and Spanish, and analyzed outcomes of semaglutide use
in obesity management through randomized controlled trials or systematic
comparisons. RESULTS AND DISCUSSION: Semaglutide significantly reduces
body weight in non-diabetic individuals by centrally modulating satiety and
decreasing caloric intake, with associated anti-inflammatory effects. Body
composition changes include fat mass reduction and concurrent lean mass loss.
Clinical benefits include probable improvements in cardiometabolic parameters.
The most common adverse events are gastrointestinal, and there is a tendency
toward weight regain after discontinuation, particularly without ongoing follow-up.
Weight loss effectiveness is evident; however, lean mass reduction remains a
critical issue, as it impacts basal metabolic rate and overall functionality. Thus,
semaglutide should be integrated into a long-term, multidisciplinary treatment
plan with nutritional guidance and resistance training to mitigate muscle loss.
CONCLUSION: The inappropriate use of the medication, particularly without
medical supervision, increases risks and compromises the maintenance of
therapeutic outcomes. In summary, it should be regarded as an adjuvant tool
rather than a self-sufficient solution, and must be anchored to sustainable lifestyle
modifications.

Keywords: Obesity. Treatment. Risks. Semaglutide. Adverse Effects
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RESUMO

INTRODUCAO: Atualmente, a obesidade é uma das doencas crénicas nao
transmissiveis mais prevalentes da populagdo. 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, cirurgicas
e comportamentais. Dentro desse cenario, 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 aplicado em casos de
obesidade de forma isolada em individuos nao diabéticos. A semaglutida
pertence aos medicamentos agonistas do receptor do peptideo semelhante ao
glucagon 1. Essa classe farmacolégica simula a agédo do horménio natural GLP-
1, liberado por células intestinais apdos ingestao alimentar, alterando a atividade
das células das ilhotas pancreaticas e aumentando a produgao de insulina. No
entanto, o tratamento nao é isento de riscos. Os estudos mais recentes trazem
uma série de efeitos adversos ao uso da semaglutida em pacientes néo
diabéticos, sendo necessaria uma indicagdo clinica segura e um
acompanhamento regular em seu uso. OBJETIVO: Elucidar as consequéncias
metabolicas do uso da semaglutida para perda de peso em pacientes nao
diabéticos. METODOLOGIA: Trata-se de umarevisao bibliografica realizada nas
bases de dados PubMed, Biblioteca Virtual em Saude, LILACS e Scielo,
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abrangendo artigos publicados entre 2014 e 2025. Para a busca dos artigos,
serdo utilizados os seguintes descritores: “Obesidade”, “Tratamento”, “Riscos”,
"Semaglutida” e " Efeitos Adversos". Serdo incluidos na analise os artigos
publicados gratuitamente na integra, nos idiomas Portugués, Inglés ou Espanhol,
que atendam aos descritores estabelecidos, que analisem resultados de
pacientes em uso da semaglutida no tratamento da obesidade, que comparem
seu uso de forma controlada-randomizada ou que comparem diferentes
resultados sistematicamente. RESULTADOS: A semaglutida promove reducéo
ponderal significativa em ndo diabéticos por modulagcéo central de saciedade e
menor ingestdo caldrica, com efeito anti-inflamatorio associado. Observa-se
alteracdo de composicdo corporal com queda de gordura e redugdo
concomitante de massa magra. Beneficios clinicos incluem provavel melhora de
parametros cardiometabdlicos; eventos adversos mais comuns sao
gastrointestinais e ha tendéncia ao reganho ponderal apés a suspensao,
sobretudo sem acompanhamento. DISCUSSAO: A efetividade na perda de peso
€ evidente, porém a redu¢ao de massa magra € um ponto critico por impactar a
taxa metabdlica basal e funcionalidade. Assim, a semaglutida deve integrar um
plano terapéutico crénico, multiprofissional, com prescricdo nutricional e,
sobretudo, treinamento de resisténcia para mitigar perda muscular.
CONCLUSAO: O uso contraindicado e sem acompanhamento, aumenta riscos
e compromete a manutencao dos resultados. Em sintese, trata-se de ferramenta
adjuvante, ndo solugdo autossuficiente, devendo ancorar-se em mudangas
sustentaveis de estilo de vida.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Currently, obesity is one of the most prevalent chronic non-
communicable diseases in the population. According to the World Obesity Atlas
2025, this pathology affects approximately 700 million adults worldwide. The
treatment involves pharmacological, surgical, and behavioral approaches. Within
this context, there has been a notable growth and expansion in the use of
semaglutide, a medication that was initially developed for the management of
type 2 diabetes. It has increasingly been studied and applied in the treatment of
obesity for non-diabetic individuals. Semaglutide belongs to the class of
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists, which mimic the action of the
natural hormone released by intestinal cells after food intake, enhancing insulin
secretion and reducing glucagon activity. However, treatment is not risk-free.
Recent studies highlight a range of adverse effects in obese patients, non-
diabetic, underscoring the need for careful clinical indication and regular
monitoring. OBJECTIVE: To elucidate the metabolic consequences of
semaglutide use for weight loss in non-diabetic patients. METHODOLOGY: This
is a literature review conducted in the PubMed, Virtual Health Library, LILACS
and SciELO databases, including articles published between 2014 and 2025. The
following descriptors were used: “Obesity,” “Treatment,” “Risks,” “Semaglutide,”
and “Adverse Effects.” Eligible articles were available in full, free of charge, in



Portuguese, English, or Spanish, and analyzed outcomes of semaglutide use in
obesity management through randomized controlled trials or systematic
comparisons. RESULTS AND DISCUSSION: Semaglutide significantly reduces
body weight in non-diabetic individuals by centrally modulating satiety and
decreasing caloric intake, with associated anti-inflammatory effects. Body
composition changes include fat mass reduction and concurrent lean mass loss.
Clinical benefits include probable improvements in cardiometabolic parameters.
The most common adverse events are gastrointestinal, and there is a tendency
toward weight regain after discontinuation, particularly without ongoing follow-up.
Weight loss effectiveness is evident; however, lean mass reduction remains a
critical issue, as it impacts basal metabolic rate and overall functionality. Thus,
semaglutide should be integrated into a long-term, multidisciplinary treatment
plan with nutritional guidance and resistance training to mitigate muscle loss.
CONCLUSION: The inappropriate use of the medication, particularly without
medical supervision, increases risks and compromises the maintenance of
therapeutic outcomes. In summary, it should be regarded as an adjuvant tool
rather than a self-sufficient solution, and must be anchored to sustainable lifestyle
modifications.

Keywords: Obesity. Treatment. Risks. Semaglutide. Adverse Effects

1. INTRODUGAO

Atualmente, a obesidade é uma das doencas crdnicas nao transmissiveis
mais prevalentes mundialmente. De acordo com o Atlas Mundial da Obesidade
2025, a doenga atinge cerca de 700 milhées de adultos em todo o mundo.’ Em
conceito, a obesidade pode ser definida como acumulo excessivo de gordura
corporal, associado a um desbalangco energético, ambos 0s mecanismos

associados ao aumento da inflamagao e a resisténcia a insulina.’?3

No Brasil, dados da Associagao Brasileira para o Estudo da Obesidade e da
Sindrome Metabdlica (ABESO, 2023) indicam que cerca de 60% da populagéao
adulta apresenta sobrepeso, e aproximadamente 25% sao obesos. Esse avango
expressivo nas ultimas décadas tem sido impulsionado por mudangas nos
padrdes alimentares, com maior consumo de alimentos ultraprocessados, além
da reducdo da pratica de atividades fisicas e do impacto de determinantes
socioecondmicos. Tal cenario reforca a complexidade multifatorial da obesidade
e evidencia a necessidade de estratégias terapéuticas integradas para
tratamento dessa doencga.*



O diagnostico e acompanhamento devem considerar a morbidade,
comorbidades, resisténcia insulinica e alteragdbes metabdlicas diversas
associadas a obesidade. No entanto, sua classificagao se baseia no calculo do
indice de massa corporal (IMC). Antropometricamente, € realizado através do
calculo de peso em quilogramas dividido pela altura em metros ao quadrado.
Assim, sobrepeso € definido como um IMC de 25 a 29,9 kg/m?; obesidade é
definida como um IMC = 30 kg/m? e obesidade grau 3 é definida como um IMC
> 40 kg/m2.2 (Figura 1)

IMC (kg/m2) | Classificagoes

<18,5 Abaixo do peso

18,56-24,9 |Peso normal

25-29,9 Sobrepeso

30-34)9 Obesidade grau |

35-39,9 Obesidade grau I

>40 Obesidade grau Il

Legenda: IMC - indice de Massa Corporal

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

Dessa forma, existe uma preocupacgao global em torno dos fatores
associados ao sobrepeso e obesidade, que aumentam o risco cardiovascular e
associam multiplas comorbidades, como resisténcia a insulina, diabetes tipo 2,
hipertensao arterial, dislipidemias e apneia obstrutiva do sono, de forma
progressiva e de dificil manejo clinico.?® O tratamento da obesidade envolve
abordagens comportamentais, farmacoldgicas e cirurgicas, incluindo a pratica
regular de atividade fisica, orientacdo nutricional adequada, procedimentos
bariatricos ou metabdlicos e 0 uso de medicag¢des anorexigenas. No Brasil, essa
classe de farmacos é representada principalmente pelo orlistate, sibutramina e
anfepramona. Seus mecanismos de acao envolvem a recaptagao de serotonina
e noradrenalina, atuando na reduc¢ao do apetite e promovendo maior saciedade,

favorecendo a perda de peso.3®



O orlistate € uma medicagéao inibidora reversivel das lipases gastricas e
pancreaticas, agindo na inibicdo da absorc¢ao de gorduras 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 2= 30 kg/m? ou = 27 kg/m? na
presenca de outros fatores de risco. Suas limitacdes envolvem uma ampla lista
de interagdes medicamentosas e efeitos hepatotdxicos, aumento da colestase,

e nefropatias.?’

A anfepramona (dietilpropiona) é um agente anorexigeno de acéao
simpatomimética que atua no sistema nervoso central por meio da inibicao da
recaptacdo de noradrenalina, resultando em diminuicido do apetite. Apresenta
efeito terapéutico rapido nas primeiras semanas de uso, embora possa ocorrer
desenvolvimento de tolerancia com o tempo. Entre seus principais efeitos
adversos destacam-se insbnia, taquicardia, irritabilidade e xerostomia, além da
possibilidade de causar leve dependéncia psiquica. No Brasil, seu uso é
regulamentado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sendo
necessaria a prescricao meédica em receituario de cor azul e acompanhamento
clinico rigoroso, em razao dos potenciais riscos de eventos cardiovasculares e

de abuso.®

A sibutramina que foi comercializada por muitos anos, agora foi retirada
de determinados mercados internacionais em decorréncia de evidéncias
provenientes de ensaios clinicos que demonstraram aumento no risco de
eventos adversos graves, tais como complicagdes cardiovasculares, hipertensao
pulmonar, acidente vascular cerebral hemorragico, efeitos psiquiatricos e, em
alguns casos, possivel associacdo com neoplasias. Dessa forma, sua utilizagcao
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 autorizagdo para comercializacdo do farmaco,
estabelecendo, entretanto, rigorosos critérios regulatérios e restricbes

especificas para sua prescri¢édo e dispensago.?’

Do ponto de vista cirurgico, existem técnicas intervencionistas atualmente
empregadas voltadas para a redugao ponderal, destacando-se a gastrectomia
vertical (Gastric Sleeve) e o bypass gastrico. A primeira promove reducao do

3



volume gastrico, ocasionando altera¢gdes nos horménios gastrointestinais e
consequente diminuicdo da ingestdo alimentar, enquanto o bypass gastrico
combina a restrigdo gastrica com redugao da absorgéo de nutrientes, em razao
da alteracdo do transito intestinal. Dessa forma, essas técnicas podem
influenciar a saciedade, a absorcao e a sensibilidade a insulina, dependendo do

procedimento realizado. °

As principais indicagbes cirurgicas, segundo a Sociedade Brasileira de
Cirurgia Bariatrica e Metabdlica (SBCBM), sdo em adultos com IMC = 40 kg/m?
sem ou com presenga 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

refrataria a outros tratamentos otimizados prévios.°

Nao obstante, novas classes farmacoldgicas vém sendo empregadas no
tratamento da obesidade. Observa-se o crescimento e expansado do uso de
medicagdes originalmente antidiabéticas no controle do peso, entre as quais se

destacam a semaglutida, a liraglutida e a tirzepatida.®

A liraglutida é um analogo de longa duracéo do peptideo semelhante ao
glucagon-1 humano (GLP-1) (um hormdnio incretina) que aumenta a secregéo
de insulina dependente da glicose, diminui a secreg¢ao inadequada de glucagon,
aumenta o crescimento/replicagdo das células beta, retarda o esvaziamento
gastrico e diminui a ingestdo de alimentos. Seu uso é aprovado pela
Administracao de Alimentos e Medicamentos dos EUA (FDA) para tratamento de

DM2 e controle de peso cronico, como terapia adjuvante.?’

A tirzepatida é um agonista do receptor do polipeptideo insulinotrépico
dependente de glicose (GIP) e do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-
1 (GLP-1) que aumenta a secrecao de insulina dependente de glicose, diminui a
secrecgao inadequada de glucagon, retarda o esvaziamento gastrico e diminui a
ingestao de alimentos (provavelmente devido a modulagcéo do apetite). Seu uso
€ aprovado pela Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos EUA (FDA)
para tratamento de DMZ2, apneia obstrutiva do sono moderada a grave e controle

de peso crbnico, como terapia adjuvante.?’

A semaglutida pertence aos medicamentos agonistas do receptor do
peptideo semelhante ao glucagon 1. Essa classe farmacoldgica simula a acao

4



do hormdnio natural GLP-1, liberado por células L enteroenddcrinas do intestino
apos ingestdo alimentar. Essa liberagcdo é capaz de alterar a atividade das
células das ilhotas pancreaticas e aumentar a producao de insulina. Assim, &
realizado um controle glicémico eficiente, que comprovadamente corrobora a
reducdo de inflamacédo cronica, reduz circunferéncia abdominal e reduz
desfechos cardiovasculares. Seu desenvolvimento, a priori, foi destinado ao
controle da diabetes tipo dois, mas tem sido cada vez mais estudado e aplicado
em casos de obesidade de forma isolada em individuos ndo diabéticos. Detalhar
suas consequéncias metabdlicas e seus riscos e beneficios representam os

principais objetivos deste trabalho."12.13

No Brasil, existem trés apresenta¢cdes da semaglutida: via subcutanea
(Ozempic®) autorizada pela Anvisa desde 2018 para tratamento de DM2, via
subcuténea aprovada desde 2023 para tratamento da obesidade (Wegovy®) e
via oral (Rybelsus®) aprovada desde 2020 para tratamento de DM2. De forma
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, depois aumentando para 4 mg uma vez ao dia. Também ¢é possivel

aumentar para 9 mg uma vez ao dia apds 30 dias na dose de 4 mg.%":14

A administragdo do Wegovy®, por sua vez, deve seguir o esquema de
aplicagao: 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 92 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 semana (dose de manutencdo): 2,4 mg uma vez por semana (regime
preferencial); caso nao 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® deve-se iniciar com 0,25 mg uma vez
por semana, via subcutanea, durante 4 semanas, depois aumentar para 0,5 mg

uma vez por semana. 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 maximo 2 mg/semana.®”-'# (Figura 2)

Nome

Comercial

Apresentacao

de

administracao

Vias

Dose usual

Indicagcao

principal

Ozempic®

Caneta 0,25-2

mg

Subcutanea

(1x/semana)

Inicia com
0,25 mg por 4
semanas —
aumentar

gradualmente
até 2

mg/semana

Tratamento DM
tipo 2 e controle
de peso como
beneficio

secundario

Wegovy®

Caneta 0,25-
2,4 mg

Subcutanea

(1x/semana)

Titulacao
progressiva
até 2,4 mg/sen
de

manutencgao)

(dose

Tratamento da
obesidade, e
sobrepeso com

comorbidades

Rybelsus®
(R1)

Comprimidos
3-14 mg

Oral (1x/dia)

Inicia com 3
mg/dia por 30
dias —
aumentar para
7mg/dia — até

14 mg/dia

Controle
glicémico
DM tipo 2

no

Legenda: DM tipo 2 — Diabetes Mellitus tipo 2.

Figura 2. Tabela comparativa entre as apresentagcdes da Semaglutida.

Apesar de algumas indicag¢des rotuladas em bula, com claros beneficios
de sua aplicacéo, o tratamento com qualquer uma dessas drogas nao € isento
de riscos. Os estudos mais recentes trazem uma série de efeitos adversos ao
uso da semaglutida em pacientes obesos diabéticos e ndo diabéticos, sendo

necessaria uma indicacao clinica segura e um acompanhamento regular em seu
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uso. Sao descritos efeitos indesejados diversos, tanto gastrointestinais - como
nauseas, vomito, alteracdes do habito intestinal, quanto hepatobiliares - como a
pancreatite, intoxicagdo, colelitiase e enddcrinos - como retinopatia, ideias
suicidas e a rabdomidlise. Além disso, a perda de massa e de fungdo muscular
esquelética, frequentemente associada ao emagrecimento, constitui outra
preocupagcao relevante. Tal reducdo acarreta alteragcbes metabdlicas
significativas, podendo contribuir para oscilagbes do peso e comprometimento

da qualidade de vida. 131516

Dessa forma, este estudo busca responder a seguinte pergunta: “Quais
as consequéncias metabdlicas do uso da semaglutida para perda de peso em
pacientes nao diabéticos?”’. Considerando que seus beneficios no controle do
diabetes tipo 2 ja estdo bem estabelecidos, o foco desta pesquisa sera analisar
os possiveis efeitos adversos em individuos sem diabetes, contribuindo para a

discusséao crescente sobre a semaglutida e suas aplicagdes clinicas.

2. METODOLOGIA

2.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de uma revisao de literatura, conduzida com o objetivo de
caracterizar as consequéncias 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 conhecimento cientifico disponivel sobre
o tema, abordando tanto os beneficios quanto os riscos descritos na literatura

recente.
2.2 Fontes de Informacgao e Estratégia de Busca

Para a selecdo dos estudos, foi realizada uma busca sistematica nas
seguintes bases 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 utilizando uma combinagdo de
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e termos livres, nos idiomas
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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")
2.3 Critérios de Elegibilidade

Para garantir a transparéncia e a reprodutibilidade do processo, foram

pré-definidos os seguintes critérios de incluséo e excluséo:

Critérios de Inclusdo: Foram incluidos na analise os artigos que (1)
fossem ensaios clinicos controlados e randomizados, revisdes sistematicas ou
meta-analises; (2) abordassem o uso da semaglutida para o tratamento da
obesidade em pacientes nao diabéticos; (3) estivessem publicados na integra e
gratuitamente nos idiomas portugués, inglés ou espanhol; (4) apresentassem

dados sobre consequéncias metabdlicas, riscos ou beneficios.

Critérios de Exclusao: Foram excluidos estudos como relatos de caso,
editoriais, cartas ao editor, artigos que focam exclusivamente em populag¢des
diabéticas sem apresentar dados separaveis, e estudos conduzidos em animais

ou in vitro.
2.4 Selecao dos Estudos e Analise dos Dados

A selecao dos artigos foi realizada em duas fases. Na primeira, os titulos
e resumos dos registros identificados na busca foram lidos para uma triagem
inicial. Na segunda fase, os textos completos dos artigos pré-selecionados foram
analisados na integra para a decisdo final de inclusdo. Este processo foi
realizado por dois revisores independentes para garantir a consisténcia da
selecdo. Os dados extraidos dos estudos incluidos foram agrupados em
categorias tematicas, de acordo com o0s objetivos deste trabalho: (1)
Consequéncias metabdlicas gerais e (2) Analise de riscos e beneficios. (Figura
3)

Apés a aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusao, oito estudos foram
selecionados para compor a amostra final desta revisdo. Embora o numero de

publicagdes pareca reduzido, essa quantidade foi considerada adequada em
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funcado da especificidade do tema e da qualidade metodoldgica das fontes, todas
publicadas em periddicos cientificos de alto impacto entre 2023 e 2025. Assim a
sintese dos resultados foi realizada de forma narrativa, comparando e
contrastando os achados dos diferentes estudos para construir uma analise

critica e aprofundada do tema.

PublicagBes encontradas nas
bases de dados: 512

Publica¢des excluidas
conforme critérios definidos:
448

Publicagdes analisadas na
integra: 64

Publicagbes incluidas na
amostra do estudo: 8

Fonte: Autoria prépria, 2025.

Figura 3. Fluxograma da selec¢ao dos artigos.

3. RESULTADOS

Autor Revista Ano | Método Resultado
Song et [ Endocrine, 2024 | Ensaio clinico | Perda média de
al. Metabolic & randomizado com | 5,9-3,3 kg (cerca de
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
pressao arterial;




efeitos Gl leves e

transitorios.

Lincoff et | England 2023 | Ensaio clinico | Redugdo média de
al. Journal of multicéntrico 15% do peso
Medicine controlado (17.604 | corporal e 20%
(SELECT pacientes obesos | menos eventos
Trial) sem DM2; 104 | cardiovasculares;
semanas; 2,4 | melhora do perfil
mg/semana) lipidico e glicémico;
efeitos Gl em 7%.
Ruseva et | Obesity 2024 | Estudo Perda média de
al. Science & retrospectivo (vida [ 10,4% do peso
Practice real) com 175 | corporal; melhora
pacientes de IMC e
obesos/sobrepeso | circunferéncia
tratados por 6 |abdominal; 22%
meses com 2,4 | apresentaram
mg/semana reganho parcial
apdés interrupgao;
boa tolerabilidade.
Campos et | Brazilian 2024 | Revisao Perda ponderal
al. Journal of sistematica de 12 [ média de 10-15%,
Health ensaios clinicos | melhora de
Review sobre semaglutida | parametros

em nao diabéticos

cardiometabdlicos
e inflamatorios;
reganho de peso
apds suspensao;

efeitos Gl leves.

10



Mechanick | Obesity 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 queda
da taxa metabdlica
basal; recomenda
dieta hiperproteica
e treino resistido.
Haykal et | Journal of | 2025 | Revisdao tematica | Melhora do
al. Cosmetic sobre efeitos | contorno corporal e
Dermatology estéticos e|da pele; porém,
metabodlicos  dos | flacidez e redugao
agonistas GLP-1 de tébnus muscular
associados a perda
rapida de gordura
subcutanea.
Alharbi Therapeutic 2024 | Revisao narrativa | Reducéao das
Advances in sobre efeitos anti- | citocinas pro-
Endocrinology inflamatoérios  dos | inflamatdrias (TNF-
and agonistas GLP-1 a, IL-6, IL-1B);
Metabolism melhora da
sensibilidade
insulinica e
possivel efeito
cardioprotetor.
De Freitas | Studies in | 2024 | Revisao integrativa | Perda ponderal
Queiroz & | Health de artigos clinicos | significativa e
De Souza | Sciences sobre uso da | melhora da

resisténcia
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semaglutida  em | insulinica;

nao diabéticos necessidade de
acompanhamento
meédico continuo;
risco de reganho

apos suspensio.

Legenda: IMC — Indice de Massa Corporal; Gl — gastrointestinais; DM2 — diabetes mellitus tipo
2; TNF-a — fator de necrose tumoral alfa; IL — interleucina; GLP-1 - peptideo semelhante ao

glucagon tipo 1.

Figura 4. Caracteristicas e principais resultados dos estudos incluidos na
revisdo (2015-2025).

3.1 Consequéncias Metabdlicas do Uso da Semaglutida

A literatura evidencia que a semaglutida, um analogo do peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP-1), promove redugdo ponderal em individuos
obesos nao diabéticos por meio de multiplos mecanismos metabdlicos. Sua
principal acdo ocorre no sistema nervoso central, onde potencializa a sensacao
de saciedade e diminui o apetite, modulando horménios reguladores do balango
energético, como a leptina e a grelina. A leptina atua estimulando vias
anorexigénicas e inibindo vias orexigénicas, favorecendo a redugao do apetite e
o aumento do gasto energético’. Em contrapartida, a grelina exerce efeito
orexigénico, estimulando o apetite, especialmente em periodos de jejum. Assim,
a semaglutida contribui para o equilibrio entre os mecanismos hormonais de
fome e saciedade, promovendo regulagao positiva da leptina e supressao da
acgao da grelina, o que resulta na diminuigao da ingestao calérica e constitui um

dos pilares de sua eficacia terapéutica no manejo da obesidade.?®

Além do efeito sobre o controle do apetite, a semaglutida apresenta propriedades
anti-inflamatdrias relevantes no contexto da obesidade, condicao atualmente
reconhecida como um estado de inflamacgao crbnica de baixo grau. A acao anti-
inflamatoria decorre, em grande parte, da ativacdo dos receptores de GLP-1,
expressos em tecidos como figado, musculo esquelético e células do sistema
imunoldgico. Essa ativagdo desencadeia mecanismos que reduzem a liberagao

de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a, IL-1B e IL-6, além de melhorar a
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funcdo mitocondrial e diminuir o estresse oxidativo, o que limita a ativacdo de
vias inflamatérias mediadas pelo fator nuclear NF-kB. Outro ponto de destaque
€ a modulacdo da resposta imune inata, promovendo o predominio de
macrofagos do tipo M2, de perfil anti-inflamatoério. Associado a isso, a reducao
do tecido adiposo visceral, importante fonte de mediadores inflamatorios,
contribui indiretamente para a diminuicdo do estado inflamatério sistémico. Em
conjunto, esses efeitos indicam que a semaglutida ndo apenas favorece a perda
de peso, mas também atua na correg¢ao do desequilibrio inflamatério subjacente

a obesidade, promovendo melhora metabdlica ampla.’ 1516

Outro pilar da agdo da semaglutida € seu efeito direto sobre as ilhotas
pancreaticas, onde o farmaco estimula a secre¢cao de insulina de forma
dependente da concentragéo de glicose, promovendo aumento da sensibilidade
das células B e melhor controle glicémico''3. Concomitantemente, a
semaglutida inibe a secre¢do de glucagon pelas células a, reduzindo a
gliconeogénese e a produgao hepatica de glicose "'4. Esses efeitos coordenados
resultam em uma melhora significativa da homeostase glicémica, sem risco
acentuado de hipoglicemia, uma vez que a acao insulinotrépica da droga é

autolimitada em condi¢des de normoglicemia.” 1116

Entre os efeitos metabdlicos observados com o uso da semaglutida,
destaca-se ainda o impacto sobre a composi¢cdo corporal, especialmente na
relagcao entre massa gorda e massa magra. Embora a redugéo do peso corporal
seja majoritariamente decorrente da perda de tecido adiposo, evidéncias clinicas
indicam que pode ocorrer diminuigdo concomitante da massa magra, composta
principalmente por musculo esquelético. Mechanick et al.(2025)' relataram que
uma parcela consideravel da perda ponderal total esta associada a reducéao
dessa massa livre de gordura. Tal fendmeno é relevante, pois o musculo exerce
papel central na homeostase glicémica, na taxa metabdlica basal e na
manutenc¢ao da funcionalidade fisica. Dessa forma, durante o tratamento com
semaglutida, recomenda-se a adogao de estratégias que preservem a massa
magra, como uma ingestao proteica adequada e a pratica regular de exercicios
resistidos, com o objetivo de atenuar o catabolismo muscular e maximizar os

beneficios metabdlicos e funcionais da terapia.''-1516
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Os efeitos da perda ponderal se estendem ainda a aspectos estéticos,
com implicagdes no contorno corporal € na saude da pele, conforme explorado
por Haykal et al.(2025)"". Esses achados reforgam que os efeitos metabolicos da
semaglutida sdo amplos e complexos, envolvendo vias neurologicas,

inflamatorias e estruturais do metabolismo energético.
3.2 Riscos e Beneficios da Semaglutida

Os beneficios do uso da semaglutida concentram-se em sua elevada
eficacia na perda de peso®', o que, por consequéncia, contribui para melhorar
comorbidades associadas a obesidade'®. O efeito anti-inflamatério 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 comparadas quanto as
alteracbes no peso corporal, e fatores de risco cardiovascular, como IMC e
pressao arterial. Apds 12 semanas de tratamento, realizando a aplicacao
subcutédnea de semaglutida 0,25 mg, 0,5 mg, 0,75 mg ou 1 mg uma vez por
semana, os 84 participantes alcancaram uma perda de peso média de 5,91
3,37 kg, equivalente a 6,15 + 4,28% do peso corporal inicial, além de uma
reducéo significativa na area de gordura visceral e uma leve redug¢ao na pressao
arterial. Apesar de ter sido realizado com uma amostra pequena, os resultados
sao estimulantes para incentivar mais estudos de tratamentos a curto prazo em

pacientes nao diabéticos com obesidade.®

Em contrapartida, os riscos e consequéncias clinicas adversas sdao uma
realidade. Os efeitos colaterais mais comuns sao de natureza gastrointestinal,
como nauseas, vomitos e diarreia’. Esses efeitos decorrem principalmente da
acao farmacoldgica da semaglutida sobre os receptores do peptideo semelhante
ao glucagon tipo 1 (GLP-1), que retardam o esvaziamento gastrico e reduzem a
motilidade intestinal. A lentificacdo do transito digestivo aumenta a sensacéao de
saciedade e contribui para a perda de peso, porém pode gerar sintomas como
empachamento, distensdo abdominal e, ocasionalmente, diarreia ou
constipagao. Além disso, o estimulo central dos receptores de GLP-1 no tronco

encefalico e no hipotalamo, regides responsaveis pela modulagao da saciedade,
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pode intensificar o quadro de nauseas e vémitos especialmente nas fases iniciais
do tratamento, até que ocorra a adaptagao do trato gastrointestinal.'® Outro risco

metabdlico relevante é a j4 mencionada perda de massa muscular.'®

Adicionalmente, merece destaque o risco de reganho de peso apos a
interrupgédo do tratamento, fendmeno conhecido como ‘efeito sanfona’ 3. No
estudo conduzido por Ruseva et al. (2024)°, cerca de 22% dos participantes
apresentaram recuperacao parcial do peso corporal em até trés meses apos a
suspensao da semaglutida, evidenciando que a perda ponderal alcangada nao
se sustenta sem acompanhamento continuo. Esse reganho progressivo associa-
se a reducao do efeito central de saciedade e a diminuicdo da taxa metabdlica
basal, especialmente em individuos que perdem massa magra durante o
tratamento. Assim, o uso da semaglutida deve ser entendido como parte de uma
estratégia terapéutica de longo prazo, indicando que a manutengcdo dos
resultados depende tanto da continuidade do tratamento quanto da adoc¢ao de

mudangcas sustentaveis no estilo de vida.®

4. DISCUSSAO

A analise integrada dos resultados revela que a semaglutida € uma
intervencao farmacolégica de alto impacto no manejo da obesidade, com eficacia
indiscutivel na reducdo de peso, um avango expressivo diante da crescente
prevaléncia global da doencga'. Os mecanismos que promovem essa perda,
como a regulagéo do apetite'" e a agéo anti-inflamatoria’?, ndo apenas justificam
o resultado clinico, mas também sugerem beneficios metabdlicos mais amplos,
como a melhora de parametros lipidicos e a reducdo de riscos

cardiometabdlicos.

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 reducdo da funcionalidade fisica,
transformando a solugéo para a obesidade em um novo desafio clinico. Assim,

o tratamento com semaglutida ndo deve ser uma monoterapia, mas sim parte de
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um programa que inclua suporte nutricional e, crucialmente, treinamento de

resisténcia para preservar a massa muscular.'®

Em sintese, a semaglutida apresenta um duplo efeito: por um lado, constitui
uma estratégia concreta e eficaz no controle do peso e na redugdo de
comorbidades; por outro, envolve riscos metabdlicos e funcionais, como perda
de massa muscular, possiveis efeitos hepatotoxicos, alteragcbes psiquicas e,
principalmente, desafios relacionados a manutencdo dos resultados e a
seguranga do paciente. Diante disso, a pratica clinica ideal requer uma
abordagem holistica e individualizada, na qual médico e paciente ponderem
riscos e beneficios, integrando o tratamento farmacologico a estratégias de

nutricado e atividade fisica sustentadas a longo prazo.

5. CONCLUSAO

Este trabalho teve como objetivo principal caracterizar as consequéncias
metabdlicas do uso da semaglutida para perda de peso em pacientes nao
diabéticos e, como objetivo secundario, analisar os riscos e beneficios
associados a essa terapia. A revisao da literatura permite concluir que a
semaglutida representa um avango farmacoldgico relevante no tratamento da

obesidade, mas seu uso exige uma abordagem criteriosa e multifacetada.

Observou-se que as consequéncias metabdlicas da semaglutida séo
amplas e complexas. O medicamento atua centralmente na regulagao do apetite,
promove um efeito anti-inflamatério sistémico e provoca mudangas na
composic¢ao corporal que envolvem tanto a redugcdo de massa gorda quanto de
massa magra. A perda de musculo mostrou-se uma consequéncia metabdlica
de relevancia clinica, exigindo acompanhamento e intervengdes direcionadas

para sua mitigacao.

Ademais, a analise demonstrou que os beneficios da semaglutida,
liderados pela perda de peso expressiva e pela melhora de parametros
cardiometabdlicos, sdo substanciais. No entanto, esses beneficios sao

equilibrados por riscos importantes, incluindo efeitos gastrointestinais, perda de
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massa muscular e possibilidade de reganho de peso apdés a suspensédo do

tratamento.

Portanto, a semaglutida ndo deve ser vista como uma solugéo isolada ou
definitiva, mas como uma ferramenta terapéutica integrada ao manejo cronico
da obesidade. O sucesso terapéutico e a seguranga a longo prazo dependem da
associagao do farmaco com estratégias nutricionais e, sobretudo, com exercicios

de resisténcia que preservam a massa muscular.

Esta revisao reforca a importadncia de uma pratica clinica consciente,
centrada na educacao do paciente e no acompanhamento multiprofissional para

garantir resultados sustentaveis e uma perda de peso saudavel.
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