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Ensaios aleatorizados e metanalises indicam que o semaglutido produz uma perda de peso
significativa e beneficios cardiovasculares e renais em adultos com obesidade ou diabetes tipo
2, mas estd também associado a taxas elevadas de acontecim

Resultados favoraveis e desfavoraveis sobre o semaglutido

Esta sintese pondera resultados clinicos favoraveis e desfavoraveis publicados sobre o
semaglutido, sem recomendar a sua utilizacdo. Relatar um ensaio em seres humanos nao
constitui orientacdo para utilizar o material de investigacao dessa forma.

O semaglutido foi extensamente avaliado em grandes programas clinicos aleatorizados quanto
a resultados metabdlicos, cardiovasculares e renais. Ensaios clinicos aleatorizados e controlados
(RCT) e metanalises subsequentes até 2026 documentam reduces clinicamente significativas
do peso corporal, da HbA1c, do perimetro da cintura, da pressao arterial e de marcadores
inflamatérios, juntamente com reducdes dos acontecimentos cardiovasculares adversos major
(MACE) e de resultados renais em populacdes definidas. Ao mesmo tempo, estes estudos
mostram de forma consistente taxas elevadas de acontecimentos adversos gastrointestinais
que levam a uma maior descontinuacdo do tratamento, aumentos de perturbacdes relacionadas
com a vesicula biliar e reducdes da massa corporal magra que constituem 25-40 % do peso total
perdido. A evidéncia relativa a resultados mais raros, como pancreatite, neoplasia da tiroide,
acontecimentos neuropsiquiatricos e neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica
(NAION), é mista ou inconclusiva, com preocupacdes relativas as células C da tiroide derivadas
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de roedores mantidas na rotulagem, enquanto os dados de RCT em seres humanos sao, em
grande medida, tranquilizadores quanto ao cancro do pancreas e a suicidalidade. A certeza é
frequentemente classificada como baixa a moderada devido a elevada heterogeneidade nas
estimativas de perda de peso, ao patrocinio da industria dos ensaios centrais, as populacdes
selecionadas dos ensaios e aos dados limitados a longo prazo sobre funcao ou apds a
descontinuacdo. IDiagrama abstrato tripartido que separa resultados clinicos favoraveis, nulos e
desfavoraveis sobre o semaglutido Diagrama abstrato que separa resultados relatados

favoraveis (protecao metabdlica, cardiovascular e renal), nulos/mistos e desfavoraveis
(gastrointestinais, vesicula biliar, massa magra) sobre o semaglutido.

Resultados clinicos favoraveis de ensaios aleatorizados e
metanalises

Varias metanalises de 2024-2026 de RCT em adultos com excesso de peso ou obesidade sem
diabetes (tipicamente 7-10 ensaios, n 0 5 400-7 100) relatam uma variacdo percentual média do
peso corporal de aproximadamente -12,3 % (DMP -12,29 %, IC 95 % -13,38 a -11,20), uma
perda absoluta de peso de -12,7 kg, uma reduc¢do do IMC de -4,55 kg/m? e uma reducdo do
perimetro da cintura de -9,4 cm em comparag¢ao com o placebo. As propor¢des que atingem
perdas de peso 0 5%, 0 10%, O 15% e O 20% sdo substancialmente mais elevadas com o
semaglutido. Estes efeitos acompanham-se de alteracdes favoraveis da HbA1c, da glicose
plasmatica em jejum, da pressdo arterial sistélica, dos triglicéridos e da proteina C reativa de
alta sensibilidade. A certeza relativamente ao resultado primario de perda de peso é classificada
como baixa em algumas sinteses devido a uma heterogeneidade estatistica substancial (I* 77-88
%). 12

Em participantes com doenca cardiovascular estabelecida e excesso de peso ou obesidade, mas
sem diabetes, o0 ensaio SELECT (n = 17 604) demonstrou uma reducao relativa de 20 % no MACE
de 3 pontos (HR 0,80, IC 95 % 0,72-0,90) com semaglutido 2,4 mg em compara¢ao com o
placebo, ao longo de um seguimento mediano de aproximadamente 40 meses. Os beneficios
foram consistentes entre categorias de IMC e pareceram, pelo menos em parte, independentes
da magnitude da perda de peso. Metanalises que agrupam o SELECT com outros dados de
agonistas do recetor do GLP-1 relatam redu¢&es do risco relativo de aproximadamente 22 %
para o MACE, 26 % para a mortalidade cardiovascular e tendéncias para uma menor
mortalidade por todas as causas. As taxas de acontecimentos adversos graves foram
numericamente mais baixas com o semaglutido no SELECT (33,4 % vs 36,4 %). 3

O ensaio FLOW e metanalises cardiorrenais relacionadas na diabetes tipo 2 com doenca renal
cronica indicam reducdes relativas de aproximadamente 20-24 % nos acontecimentos renais
adversos major e um declinio mais lento da TFGe. Foram também relatados beneficios
histologicos na esteato-hepatite associada a disfun¢cao metabdlica (MASH), com taxas mais
elevadas de resolucdo da esteato-hepatite sem agravamento da fibrose (RR O 2,0 em dados
agrupados de GLP-1). As pontuacdes de qualidade de vida e de funcao fisica melhoraram em
varios ensaios de obesidade e de insuficiéncia cardiaca com fracdao de ejecao preservada. Estes
sinais de protecao cardiometabdlica e de érgaos representam os resultados favoraveis mais
consistentes em RCT de grande escala. [Esquema que separa resultados cardiometabdlicos
favoraveis de resultados desfavoraveis de tolerabilidade Representacao esquematica do
equilibrio entre resultados favoraveis de protecdo cardiometabdlica e de 6rgaos e sinais
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desfavoraveis gastrointestinais e de composicdo corporal.

Resultados desfavoraveis de tolerabilidade, seguranca e
composicao corporal

As perturbacdes gastrointestinais sdo os acontecimentos adversos predominantes. As
metanalises mostram de forma consistente uma incidéncia mais elevada de nduseas (RR O 3),
vomitos (RR 0 4), diarreia (RR 0 1,8-2,1) e obstipacao em comparacao com o placebo. As taxas
agregadas de qualquer acontecimento adverso atingem 0 90 % com o semaglutido versus 85 %
com o placebo; a descontinuac¢ao devido a acontecimentos adversos é aproximadamente
duplicada (RR 1,86, IC 95 % 1,41-2,45). A maioria dos acontecimentos € ligeira a moderada e
ocorre durante o escalonamento da dose, mas continua a ser o principal fator de
descontinuacdo do tratamento tanto nos RCT (0 6-17 % em estudos de longo prazo) como em
dados do mundo real. 1 4

Os acontecimentos da vesicula biliar e das vias biliares aumentam de forma reprodutivel (RR de
metanalise 0 1,37 em 76 RCT; colelitiase RR 0 2 em ensaios de perda de peso), atribuidos a perda
rapida de peso e a efeitos mediados pelo GLP-1 na motilidade da vesicula biliar. As bases de
dados de farmacovigilancia contém também sinais de gastroparesia, ileo e obstrucao intestinal,
que levaram a atualizacdes da rotulagem; os riscos absolutos permanecem baixos, mas sao
mais elevados do que com alguns comparadores.

Dados de composicdo corporal de subestudos de DXA e de metanalises de 2026 de ensaios de
fase 3 indicam que a perda de massa corporal magra representa 25-40 % do peso total perdido
(reducdes absolutas da massa magra de 2,5-4,4 kg versus placebo nas doses para a obesidade,
em algumas analises). Embora a proporc¢ao de perda de massa magra versus gordura seja
comparavel a de outras intervencdes de défice caldrico, a reducdo absoluta da massa magra,
combinada com avalia¢des funcionais ou de forca concomitantes limitadas na maioria dos
ensaios, suscitou questdes sobre o risco de sarcopenia, em particular em adultos mais velhos ou
naqueles com baixa massa muscular basal. A certeza destes resultados de composicao corporal
é classificada como muito baixa devido a heterogeneidade, as pequenas dimensdes amostrais
dos subestudos e as defini¢cdes variaveis de massa magra. Foram também observadas, em
algumas extensoes, reduc¢des da densidade mineral 6ssea na anca e na coluna e aumentos de
marcadores de reabsorc¢do. Diagrama abstrato de trés grupos de categorias de resultados
relatados para o semaglutido Diagrama abstrato de trés grupos que ilustra resultados clinicos
relatados favoraveis, nulos/mistos e desfavoraveis.

A recuperacdo de peso apds a descontinuagao é substancial. Nas extensdes dos ensaios STEP,
0s participantes recuperaram aproximadamente dois tercos do peso perdido no prazo de um
ano sem tratamento, com reversdo das melhorias cardiometabdlicas. Este padrdo sublinha que
os beneficios observados nos RCT dependem da administracao continuada.

Resultados relatados nulos, mistos ou inconclusivos

Grandes programas de resultados cardiovasculares (SELECT, SUSTAIN 6) e metanalises de 2026
ndo demonstraram aumentos consistentes de pancreatite, cancro do pancreas ou carcinoma
medular da tiroide em seres humanos, apesar dos dados de tumores das células C em roedores
que motivaram uma adverténcia em caixa. As estimativas para o cancro da tiroide sao
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imprecisas (algumas metanalises observacionais relatam OR 00 1,4-1,5; as maiores metanalises
derivadas de RCT sdo compativeis com auséncia de efeito). As taxas de acontecimentos adversos

graves sdo frequentemente semelhantes ou numericamente mais baixas com o semaglutido em
populacdes de risco cardiovascular.

Os resultados neuropsiquiatricos ndo mostram um aumento claro de ideagdo suicida, depressao
ou autoagressdao em RCT agrupados e no SELECT (taxas de acontecimentos equilibradas ou mais
baixas); revisbes requlamentares em 2025-2026 nao encontraram uma ligacao causal, apesar de
sinais de notificacdo espontanea. Na doenca de Alzheimer precoce, os ensaios de fase 3 EVOKE e
EVOKE+ (semaglutido oral, n 0 3 800, 104 semanas) ndo cumpriram o critério de avaliacdo
primario cognitivo/funcional (sem diferenca significativa na CDR-SB), apesar de melhorias de
biomarcadores de inflamacdo e de patologia da tau. A reducdo do acidente vascular cerebral foi
inconsistente ou ndo significativa em algumas metanalises cardiovasculares. Os efeitos sobre
certas fragdes lipidicas e sobre a pressao arterial diastélica séo modestos ou heterogéneos
entre subpopulag¢des. IDiagrama abstrato de trés zonas com cédigo de cores dos resultados
clinicos do semaglutido Diagrama abstrato de trés zonas com cédigo de cores que separa
resultados relatados favoraveis, nulos e desfavoraveis.

O agravamento da retinopatia foi observado num ensaio precoce de resultados
cardiovasculares na diabetes tipo 2 (SUSTAIN 6), provavelmente relacionado com a melhoria
glicémica rapida; os dados subsequentes tém sido mistos. Surgiram sinais de NAION em coortes
observacionais (HR 0 2 em algumas populac¢des com diabetes), o que motivou atualizacdes da
rotulagem, mas o risco absoluto permanece muito baixo (O 1/7 000-10 000 doentes-ano) e falta
confirmacao em RCT.

Sinteses de evidéncia, limitacoes recorrentes e contexto de
catalogo

Revisfes sistematicas e metanalises publicadas em 2024-2026 confirmam uma perda de peso
clinicamente significativa e melhorias cardiometabdlicas, com certeza moderada a elevada para
os critérios de eficacia em populacdes selecionadas, mas classificam a evidéncia sobre
seguranca, composicao corporal e durabilidade como de menor certeza devido a
heterogeneidade (I* frequentemente >70 %), a durac¢do variavel dos ensaios, ao financiamento
pela industria dos estudos centrais, a exclusao de participantes com antecedentes psiquiatricos
significativos em muitos protocolos e aos dados limitados de comparacdo direta ou a longo
prazo (>4-5 anos) em populag¢des gerais. A farmacovigilancia pés-comercializagdo fornece sinais
de acontecimentos raros, mas esta sujeita a viés de notificacdo e a confundimento pela
indicacao.

Os aumentos absolutos do risco de acontecimentos gastrointestinais e da vesicula biliar sao
clinicamente relevantes para a adesao, enquanto os riscos absolutos de pancreatite, neoplasia
da tiroide ou NAION parecem pequenos em individuos com baixo risco basal. Os beneficios
sobre resultados cardiovasculares e renais duros sdo mais pronunciados em participantes com
doenca estabelecida ou risco elevado; a generalizacdo a contextos de investigacdo laboratorial
mais jovens e de menor risco, ou a utilizagdo no mundo real sem adesao, é incerta. A
recuperacao de peso e a reversao dos ganhos metabdlicos apds a cessacdo evidenciam a
natureza cronica do tratamento necessario para manter os efeitos.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.


https://rierink.com/uploads/blog/063098be-5c99-4a23-993e-bf9f6b8ef5e7-5.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/063098be-5c99-4a23-993e-bf9f6b8ef5e7-5.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/063098be-5c99-4a23-993e-bf9f6b8ef5e7-5.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/063098be-5c99-4a23-993e-bf9f6b8ef5e7-5.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/063098be-5c99-4a23-993e-bf9f6b8ef5e7-5.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/063098be-5c99-4a23-993e-bf9f6b8ef5e7-5.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/063098be-5c99-4a23-993e-bf9f6b8ef5e7-5.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/063098be-5c99-4a23-993e-bf9f6b8ef5e7-5.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/063098be-5c99-4a23-993e-bf9f6b8ef5e7-5.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/063098be-5c99-4a23-993e-bf9f6b8ef5e7-5.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/063098be-5c99-4a23-993e-bf9f6b8ef5e7-5.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/063098be-5c99-4a23-993e-bf9f6b8ef5e7-5.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/063098be-5c99-4a23-993e-bf9f6b8ef5e7-5.jpg
https://rierink.com/uploads/blog/063098be-5c99-4a23-993e-bf9f6b8ef5e7-5.jpg

Rierink Compounds

EU Labs - Made in Europe
Para investigadores de laboratério, estes resultados sublinham a importancia de controlos
rigorosos, de modelos animais ou in vitro adequados e da consciéncia das lacunas de translacao
entre coortes selecionadas de RCT e popula¢8es mais amplas. Sinteses em curso continuam a
precisar o perfil risco-beneficio, em particular no que respeita a qualidade da composic¢ao
corporal, aos resultados funcionais, a saude 6ssea e a seguranga comparativa com agonistas

duplos e triplos. Todos os materiais fornecidos pela Rierink Compounds destinam-se apenas a
investigacao laboratorial e ndo sao medicamentos.
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