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O Uso de Semaglutida no tratamento da obesidade em adolescentes:

uma revisao de escopo
Alessandro Sousa Campos!

Resumo:

Introducio: A prevaléncia da obesidade em criangas e adolescentes cresce nos ultimos anos e tem
se tornado uma importante questio de satide ptblica. E necessario conhecer o que ha na literatura
sobre a eficéacia e a seguranca do andlogo de GLP-1, semaglutida, para tratamento da obesidade em
adolescentes, cujo uso em adultos ¢ formalmente reconhecido. Métodos: Foram utilizados os
termos “Adolescent” e “Glucagon Like Peptid 1 Agonist” na base de dados PubMed para selecao
dos artigos. O screening foi realizado por meio da plataforma Rayyan e, posteriormente, leitura
integral dos estudos selecionados. Resultados e Discussao: Foram encontrados 347 artigos, dos
quais 5 se encaixavam nos critérios de inclusdo. Mostrou-se que, assim como ocorre em adultos, a
semaglutida ¢ um medicamento eficaz no tratamento da obesidade e de parametros associados a
essa condicdo. Também foi possivel observar que a maior parte dos eventos adversos sio
classificados como leves, dentre eles: diarreia, nduseas e vOmitos. Efeitos de maior gravidade
também puderam ser observados, como colelitiase, pancreatite, ideagdo suicida e disturbios
alimentares. Apesar dos resultados, a escassez de resultados dificulta a indicagdo da prescri¢ao
desse farmaco.

Palavras-chave: Obesidade; Adolescente; Agonistas do Receptor do Peptideo 1 Semelhante ao
Glucagon.

Abstract:

Introduction: The prevalence of obesity in children and adolescents has increased in recent years
and has become an important public health issue. It is necessary to know what is available in the
literature about the efficacy and safety of the GLP-1 analogue, semaglutide, for the treatment of
obesity in adolescents, whose use in adults is formally recognized. Methods: The terms
“Adolescent” and “Glucagon Like Peptid 1 Agonist” were used in the PubMed database to select
articles. The screening was carried out using the Rayyan platform and, subsequently, full reading
of the selected studies. Results and Discussion: 347 articles were found, of which 5 met the
inclusion criteria. It has been shown that, as in adults, semaglutide is an effective medication in the
treatment of obesity and parameters associated with this condition. It was also possible to observe
that most adverse events are classified as mild, including: diarrhea, nausea and vomiting. More
serious effects could also be observed, such as cholelithiasis, pancreatitis, suicidal ideation and
eating disorders. Despite the results, the scarcity of results makes it difficult to recommend
prescribing this drug.

Keywords: Obesity; Adolescent; Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists
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1 INTRODUCAO

A obesidade tem se tornado um dos principais problemas de saude publica nas ultimas
décadas. Recentemente atingimos a marca de 1 bilhdo de obesos no planeta e ¢ previsto que em
2035, 2 bilhodes de pessoas atingirdo esta marca (World Obesity Atlas, 2023). Cerca de 20% da
populagdo brasileira ¢ afetada pela obesidade, de acordo com censo da Associagdo Brasileira para
o Estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica. Os adolescentes de 12 a 17 anos representam cerca
de 7% desses casos. (ABESO, 2023) A prevaléncia da obesidade em criangas e adolescentes cresce
nos ultimos anos e tem se tornado uma importante questao de saude publica. (SALES DE SOUZA
et al, 2023).

A obesidade ¢ caracterizada por um acimulo excessivo de gordura corporal com impacto
negativo sobre a satde do individuo. Atualmente, o critério mais comumente utilizado para
estabelecer esse diagnostico é através do Indice de Massa Corporal (IMC), em que 0 peso, em
quilos, ¢ dividido sobre a altura elevada ao quadrado, em metros. Valores a partir de 30 kg/m?
classificam o individuo como obeso. Outras técnicas, como a bioimpedancia, o exame de pregas
cutaneas e densitometria de corpo inteiro, podem ser utilizadas como auxilio na classificagdo e
estadiamento da doenga (VILAR, 2021). A densitometria de corpo inteiro ¢ o padrdo-ouro para
avaliagdo da obesidade, entretanto, ¢ um método mais caro e menos disponivel. Quanto aos
impactos negativos sobre a saude, tem-se a preocupacdo a curto e longo prazo, sendo bem
estabelecida a relagdo entre a obesidade e problemas metabdlicos sistémicos, como o diabetes tipo
2 (DM2), a hipertrigliceridemia e a reducao do colesterol HDL, a hipertensdo arterial sistémicas e
outras comorbidades cardiovasculares. Ademais, a obesidade também traz impacto negativo sobre
a qualidade de vida do individuo devido ao sofrimento psiquico intrinseco a doenga, além da
dificuldade de realizar atividades basicas, em decorréncia de outras consequéncias como a
osteoartrite. (DA CRUZ et al, 2023)

Existem diversos tratamentos disponiveis para a obesidade, havendo opg¢des ndo
farmacolodgicas e farmacoldgicas. Dentro do escopo de medicamentos disponiveis, tem-se aqueles
que agem diretamente no sistema nervoso central (SNC), por meio de regulagdao hipotalamica, e
outros que agem sobre outros sistemas do organismo. Dentre estes, os andlogos de GLP-1,
conhecidos por serem uma opc¢ao interessante para o tratamento do DM2, tém sido amplamente
utilizados no tratamento da obesidade, pois demonstram uma boa resposta e efeitos adversos
toleraveis. (WILLIAMS, 2020) A Semaglutida ¢ um anédlogo de GLP-1 que ganhou notoriedade
nos ultimos anos devido a seguranga cardiovascular e efetividade clinica, demonstrada em estudos
inicialmente conduzidos para o tratamento do DM 2 e posteriormente direcionados ao tratamento
da obesidade com doses superiores as dos estudos iniciais. Este firmaco possui indicagao formal
para o tratamento da obesidade, sendo reconhecido como protdtipo da classe neste ambito.
(OLIVEIRA et al, 2023) Contudo, nem todos os tratamentos disponiveis possuem evidéncia
satisfatoria sobre a sua eficicia e perfil de seguranca em adolescentes. (GUIMARAES et al, 2021)
Por isso, este estudo objetiva analisar a literatura sobre o que ha de evidéncia disponivel sobre a
eficicia e o perfil de seguranca da semaglutida no tratamento da obesidade em adolescentes.

A analise literaria deste estudo ¢ fundamentada na necessidade de se conhecer o que ha na
literatura sobre a eficacia e a seguranga do analogo de GLP-1, semaglutida, para tratamento da
obesidade em adolescentes. Recentemente, divulgou-se o uso deste fdrmaco, nas suas
apresentacdes Ozempic® e Wegovy® para o tratamento da obesidade em adultos, ainda que este
uso na primeira apresentagao nao esteja formalmente indicado em bula e seja considerado off-label.
Contudo, ha ainda uma lacuna na literatura sobre a eficacia e a seguranca desse farmaco em
populagdes especificas, como em adolescentes. Neste sentido, este estudo torna-se importante para



que se possa analisar as evidéncias disponiveis sobre o assunto e permitir uma analise critica do
que vem sendo discutido no meio cientifico.

2 METODOLOGIA

Este estudo constitui uma revisdo bibliografica com o intuito de explorar e integrar o
conhecimento existente sobre o uso da semaglutida no tratamento da obesidade em adolescentes.

A pesquisa foi iniciada por meio da estratégia PICO para criagdo da pergunta, em que foi
estabelecida a populacdo (adolescentes), a intervencdo (semaglutida), a comparacdo (grupos-
controle) e o desfecho (redugdo de peso).

Posteriormente, foi feita uma pesquisa na literatura por meio da base de dados PubMed,
utilizando-se do termo booleano AND, de modo que a sua combinag¢ao com os descritores permitiu
a captacdo de dados de forma mais eficiente. Optou-se por essa base por ser internacionalmente
reconhecida e possuir no seu banco de dados as principais revistas relacionadas ao tema. O recurso
da ferramenta MeSH foi utilizado para ampliar as palavras chaves utilizadas na pesquisa. Os termos
utilizados serdo “adolescent” AND “Glucagon Like Peptide 1 Receptor Agonists”. Estes termos
foram selecionados devido a sua abrangéncia para evitar vieses na busca dos artigos.

Os estudos foram hospedados na plataforma Rayyan e, cadastrados com titulo, autores, ano
de publicagdo e resumo. Os artigos apresentados foram previamente triados pelo titulo e resumo,
com eventual leitura integral conforme necessidade para excluir diividas sobre a sua inclusdo.
Foram incluidas revisdes, ensaios clinicos randomizados e estudos quase-experimentais que foram
conduzidos com o uso de semaglutida em adolescentes, no alfabeto latino, e sem restri¢do temporal.
Os critérios de exclusdo foram: artigos que ndo se encaixem na estratégia PICO; estudos contendo
adolescentes e(ou) adultos; Cartas, opinides pessoais, capitulos de livros e resumos de congressos;
Estudos realizados in vivo ou in vitro em animais; Artigos que ndo estejam escritos no alfabeto
latino e; artigo que ndo seja disponibilizado de forma completa. Os trabalhos selecionados
receberam uma analise critica por meio de sua leitura integral, com posterior discussdo sobre os
achados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na busca realizada, foram identificados 347 estudos relevantes, dos quais 8 foram incluidos
no screening. Ap0s leitura integral, 3 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo.
O fluxograma que descreve a pesquisa esta representado na figura 1. Os estudos foram publicados
entre 2023 e 2024 e variaram em desenho metodologico, incluindo ensaios clinicos randomizados
e revisdes. Dentre os 5 artigos selecionados, os dois mais recentes sdo revisoes sistematicas, em
que um inclui meta-andlise e os outros trés sdo estudos clinicos. As principais conclusdes dos
artigos selecionados estao apresentadas de forma resumida na Quadro 1. (Anexo 1)
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Figura 1. Fluxograma da Pesquisa.

Segundo Katole et. al (2024), durante a realizagdo de uma meta-analise que comparou 0s
efeitos antiobesidade de diferentes anidlogos do GLP-1 em adolescentes, foi observado que a
semaglutida (diferenca média de -17,70 kg (-18,89, -16,51), p < 0,00001) teve um efeito mais
pronunciado que a liraglutida (diferenca média de -2,26 kg (-5,17, 0,65), > =99%, p=10,13) ea
exenatida (diferenca média de -3,17 kg (-4.,45, -1,90), I = 0%, p < 0,0001) na perda absoluta de
peso, ainda que seus resultados em outros parametros, como IMC e escore Z do IMC sejam
semelhantes. Contudo, o estudo demonstrou que os participantes que utilizaram os medicamentos
tiveram trés vezes mais eventos adversos gastrointestinais, como diarreia e vomitos, daqueles que
utilizaram o placebo. Nao houve conclusdo sobre a diferenca sobre o perfil de ocorréncia da efeitos
adversos entre os farmacos testados. Portanto, o estudo conclui que os analogos de GLP-1,
particularmente a semaglutida, sdo mais eficazes que outros métodos para tratamento da obesidade
em adolescentes, ainda que haja mais eventos adversos. Do mesmo modo, Bensignor et. al, em
uma revisao publicada em 2024, afirma que a inje¢do semanal de semaglutida melhora parametros,
como o IMC, a glicemia, a hiperlipidemia e a qualidade de vida. No entanto, a seguranca entre
adolescentes ¢ limitada, pelo aumento do risco de eventos gastrointestinais, como além dos ja
citados, também colelitiase e pancreatite. Ademais, o estudo também aponta a ocorréncia de
ideacao suicida e disturbios alimentares nesse grupo.

Ja Kelly et al (2023), por meio de um ensaio clinico randomizado, demonstraram que os
efeitos da semaglutida semanal, em conjunto com mudanca de habitos de vida e alimentagao, ¢
mais eficaz que o placebo com as mesmas intervencdes. Na pesquisa, 44,9% dos participantes que
receberam semaglutida alcangaram reducdo de peso, resultando na reclassificacdo para uma
categoria de IMC com peso normal ou sobrepeso, enquanto 12,1% do grupo placebo apresentou
esse resultado na semana 68 do estudo. A proporg¢ao de participantes tratados com semaglutida na
classe de obesidade III diminuiu de 37,3% para 13,6%, mas houve aumento percentual com o



placebo. Além disso, a probabilidade de alcangar uma melhoria de pelo menos uma categoria no
IMC foi significativamente maior com semaglutida em comparagao ao placebo (23,5; IC 95%: 9,9-
55,5). Entre os participantes que receberam semaglutida, 73,7% apresentaram uma melhora de pelo
menos uma categoria no IMC, enquanto apenas 19,0% dos que receberam placebo tiveram o
mesmo resultado. Weghuber et al. (2023), por meio de outro ensaio clinico randomizado,
demonstrou resultados parecidos. Na ocasido, 17% dos adolescentes tratados com a semaglutida
tiveram decréscimo no IMC em comparagao com aqueles que utilizaram placebo. Neste ensaio,
ndo houve a reportagem de efeitos adversos clinicamente significativos entre os participantes. Em
2022, em outro ensaio clinico realizado pelo mesmo autor, os resultados obtidos demonstraram que
um total de 95 dos 131 participantes (73%) no grupo da semaglutida tiveram perda de peso de 5%
ou mais, em comparacdo com 11 dos 62 participantes (18%) no grupo do placebo (razdo de
probabilidade estimada, 14,0; IC 95%, 6,3 a 31,0; As reducdes no peso corporal e a melhora em
relagdo aos fatores de risco cardiometabodlicos (circunferéncia da cintura e niveis de hemoglobina
glicada, lipidios [exceto colesterol de lipoproteina de alta densidade] e alanina aminotransferase)
foram maiores com semaglutida do que com placebo. A incidéncia de eventos adversos
gastrointestinais foi maior com semaglutida do que com placebo (62% vs. 42%). Cinco
participantes (4%) no grupo semaglutida e nenhum participante no grupo placebo tiveram
colelitiase.

E evidente que dentre os analogos de GLP-1, a semaglutida se mostra a melhor op¢io na
reducdo dos desfechos esperados, como reduciao de medidas corporais, redugdo do IMC e melhora
de parametros laboratoriais, a exemplo da redu¢do da hemoglobina glicada e de enzimas hepaticas.
Neste sentido, comparada a outros farmacos dessa classe, como exenatida e liraglutida, a
semaglutida torna-se uma boa op¢do no tratamento da obesidade. Os estudos mostraram resultados
satisfatorios na populacdo de adolescentes, assim como ocorre em adultos.

Em andlise sobre seu perfil de seguranca, observa-se que os efeitos mais associados ao seu
uso em adolescentes, tais como a prevaléncia de efeitos adversos gastrointestinais leves, como
diarreia, nduseas e vOmitos, ndo difere dos adultos. Eventos de gravidade moderada, como
pancreatite e colelitiase também sdo encontrados nessa populacdo. Entretanto, um dos estudos
apontou dois efeitos pouco vistos em adultos: ideagdo suicida e distiirbios alimentares. E possivel
que o surgimento dessas duas condigdes entre os adolescentes seja decorrente ndo apenas do uso
do medicamento, mas também de questdes psicossociais intrinsecas a esse momento do
desenvolvimento.

Cercade 131 artigos foram excluidos por se tratarem de outras drogas, sendo as mais citadas
a exenatida e a liraglutida, apesar de dulaglutida e outros analogos de GLP-1 também aparecerem
na pesquisa. 55 artigos foram excluidos pela populagdo incorreta, abordando, na maioria dos casos,
adultos, em menor das vezes, adultos e criangas ou adolescentes. Sobre os desfechos, cerca de 75
artigos foram excluidos por se tratarem de parametros exclusivamente relacionados ao diabetes,
como glicemia ou hemoglobina glicada. E importante ressaltar que varios artigos foram excluidos
por ndo se encaixarem em mais de um critério.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados apontam que a semaglutida ¢ eficaz e segura para o tratamento da obesidade
em adolescentes, contudo, ha uma importante escassez de estudos que corroborem essa conclusao.
E necessario o desenvolvimento de estudos clinicos randomizados que a comparem diretamente
ndo somente com o placebo, mas também com outros medicamentos de sua classe e outras



intervengoes, sejam elas farmacologicas ou nao. Diante da limitada disponibilidade de recursos
farmacoldgicos para obesidade nessa faixa etaria, o uso da semaglutida surge como uma opgao
vidvel, desde que acompanhado por um monitoramento atento do estado psicologico dos
adolescentes.
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ANEXO 1 - Estudos selecionados.
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Quadro 1. Relagdo entre ano, autores, tipo de estudo, titulo e conclusdes dos estudos incluidos.

Korner A, Schmidt S,
Serrig R, Weghuber D,
Jastreboff AM.

adolescents treated with
once-weekly subcutaneous
semaglutide 2.4 mg

Ano Autor(es) Tipo de Estudo Titulo Conclusoes
2024 Katole NT, Salankar Meta-analise The Antiobesity Effect and | A analise de subgrupo mostrou que a
HV, Khade AM, Kale Safety of GLP-1 Receptor | semaglutida teve o efeito antiobesidade
JS, Bankar NJ, Gosavi P, Agonist in mais pronunciado, em compara¢ao com a
Dudhe B, Mankar N, Overweight/Obese liraglutida e a exenatida. Resultados
Noman O. Adolescents Without semelhantes foram obtidos para outros
Diabetes Mellitus: A parametros de eficacia, como IMC e
Systematic Review and | indice z de IMC. No entanto, os analogos
Meta-Analysis. de GLP-1 foram associados a mais
eventos adversos gastrointestinais (como
nauseas ¢ vomitos) do que o placebo.
2024 Bensignor MO, Revisao Semaglutide for Injecdo semanal melhora IMC, glicemia,
Arslanian S, Vajravelu management of obesity in | hiperlipidemia e qualidade de vida. No
ME. adolescents: efficacy, entanto, a seguranga entre adolescentes ¢
safety, and considerations | limitada, pelo risco de colelitiase,
for clinical practice. pancreatite, ideacdo suicida e distirbios
alimentares.
2023 Kelly AS, Arslanian S, Ensaio Clinico Reducing BMI below the | 44,9% dos participantes que receberam
Hesse D, Iversen AT, Randomizado obesity threshold in semaglutida alcangaram redugao de

peso, resultando na reclassificagdo para
uma categoria de IMC com peso normal
ou sobrepeso versus 12,1% que
receberam placebo na semana 68. A
propor¢ao de participantes tratados com
semaglutida na classe de obesidade III
diminuiu de 37,3% para 13,6%, mas
aumentou com o placebo.
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Ano Autor(es)

Tipo de Estudo

Titulo

Conclusoes

Barrientos-Pérez M,
Gies I, Hesse D,
Jeppesen OK, Kelly AS,
Mastrandrea LD, Serrig
R, Arslanian S.

Randomizado

in Adolescents with
Obesity

2023 Weghuber D, Boberg K, Ensaio Clinico Semaglutide treatment for | Foi relatada uma diminui¢ado de 17% no
Hesse D, Jeppesen OK, obesity in teenagers: a IMC em adolescentes tratados com
Serrig R, Kelly AS. plain language summary of | semaglutida em comparagdo com
the STEP TEENS research | placebo. Na perda de peso, foi
study observada uma diminui¢do de 18 kg ao
comparar a semaglutida com o placebo.
2022 Weghuber D, Barrett T, Ensaio Clinico Once-Weekly Semaglutide | Na semana 68, um total de 95 dos 131

participantes (73%) no grupo da
semaglutida tiveram perda de peso de
5% ou mais, em comparagdo com 11
dos 62 participantes (18%) no grupo do
placebo (odds ratio estimada, 14,0; IC
95%, 6,3 a 31,0; As redu¢des no peso
corporal e a melhora em relagao aos
fatores de risco cardiometabolicos
(circunferéncia da cintura e niveis de
hemoglobina glicada, lipidios [exceto
colesterol de lipoproteina de alta
densidade] e alanina aminotransferase)
foram maiores com semaglutida do que
com placebo. A incidéncia de eventos
adversos gastrointestinais foi maior com
semaglutida do que com placebo (62%
vs. 42%). Cinco participantes (4%) no
grupo semaglutida e nenhum
participante no grupo placebo tiveram
colelitiase.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.




