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Os relatos publicados caracterizam a semaglutida como um agonista do recetor GLP-1 de acdo
prolongada, com dados extensos de ensaios aleatorizados que mostram uma reducdo de peso
de 10-15%, melhoria glicémica e beneficios cardiovasculares e

Os relatos publicados caracterizam a semaglutida como um agonista acilado do recetor GLP-1
(GLP-1RA) de acao prolongada, concebido com uma substituicdo por acido aminoisobutirico
(Aib) na posicdo 8 para resisténcia a DPP-4, arginina na posi¢do 34 e acilagao na Lys26 com um
diacido C18 através de um espacador y-glutamil-2x(2-aminoetoxi)etoxiacetilo, para ligacao de
elevada afinidade a albumina e uma semivida de aproximadamente 1 semana. Uma literatura
extensa, desde estudos mecanisticos fundacionais e modelos pré-clinicos até, em particular,
programas de ensaios clinicos aleatorizados de grande escala (SUSTAIN para a diabetes tipo 2
[T2D], PIONEER para a formulac¢do oral, STEP para a obesidade, SELECT para resultados
cardiovasculares em pessoas sem diabetes e FLOW para resultados renais), documenta
reducdes clinicamente significativas da HbA1c, do peso corporal (tipicamente 10-17% com 2,4
mg semanais por via subcutanea nos ensaios de obesidade, superiores com regimes de 7,2 mg),
do perimetro da cintura, da pressao arterial e dos lipidos, bem como dos eventos
cardiovasculares adversos major (MACE), juntamente com melhorias dos sintomas de
insuficiéncia cardiaca, da func¢ao renal e da histologia da esteato-hepatite associada a disfunc¢ao
metabdlica (MASH). Os eventos adversos gastrointestinais (nauseas, vomitos, diarreia,
obstipacao) constituem a principal limitacdo de tolerabilidade e a principal razao de
descontinuacdo. Revisdes sistematicas e meta-analises até 2026 confirmam evidéncia de
elevada certeza para a perda de peso durante o tratamento e o beneficio cardiometabdlico nas
populacdes indicadas, mas assinalam o patrocinio da indUstria nos ensaios pivotais, efeitos
variaveis sobre a massa magra, um reganho substancial de peso apds a descontinuacao e a
necessidade de dados mais longos do mundo real. Estes registos referem-se exclusivamente a
formulag¢bes farmacéuticas aprovadas (Ozempic, Wegovy, Rybelsus) estudadas sob supervisao
médica e ndo estabelecem nem avalizam a utilizacdo de material de grau de investigacao do
catalogo. A apresentacdo de dados de ensaios em seres humanos neste briefing ndo constitui
orientacao para administrar o material de investigacdo a pessoas ou animais.

Identidade quimica e contexto de catalogo

A Semaglutida (Cqg7H201N450s9, massa monoisotdpica 0 4113,6 Da) € um analogo sintético de 31
aminoacidos do GLP-1 humano (7-37). No catalogo Rierink é fornecida estritamente para
investigacdo laboratorial. Distingue-se quimicamente do GLP-1 nativo pela substituicdo Aib?, que
bloqueia a clivagem pela DPP-4, e pela cadeia lipidica lateral, que prolonga a circulacdo através
da ligagao reversivel a albumina. Entradas relacionadas do catalogo incluem a liraglutida, a
dulaglutida, a tirzepatida e misturas de cagrilintida + semaglutida. Toda a evidéncia clinica
indexada refere-se a formas farmacéuticas fabricadas em GMP e aprovadas por autoridades
requladoras; nao existem estudos revistos por pares que caracterizem frascos de investiga¢ao
extemporaneos para administracdo em seres humanos ou animais.

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/compounds/semaglutide
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Esquema in vitro da intera¢do da semaglutida com o recetor GLP-1 e da sinalizacdo de AMPc a jusante.

Descoberta fundacional, farmacologia do recetor e estudos
mecanisticos in vitro (artigos in_vitro e de método, anos
1980-2020)

O GLP-1 foi identificado nos anos 1980 como uma hormona incretina que estimula a secrecao de
insulina de forma dependente da glicose e suprime o glucagdo. O trabalho de concecao racional
que culminou no artigo de 2015 do Journal of Medicinal Chemistry de Lau et al. avaliou o
comprimento da cadeia de acido gordo, o local de ligacdo e a quimica do ligante para otimizar a
afinidade pela albumina, mantendo a poténcia no GLP-1R. A semaglutida apresenta afinidade
subnanomolar pelo GLP-1R humano, acumulac¢do robusta de AMPc acoplada a Gs e sinalizagao a
jusante de PKA/CREB em sistemas celulares recombinantes e ilhéus isolados. Estruturas de
crio-ME e cristalograficas (por exemplo, PDB 4ZGM e complexos subsequentes) ilustram como a
hélice N-terminal se insere na bolsa ortostérica transmembranar, enquanto a regido C-terminal
interage com o dominio extracelular; a cadeia lipidica flexivel aumenta a estabilidade sem
perturbar a ativacao do recetor. Estudos in vitro demonstram ainda inibicao da libertacao de
glucagao pelas células alfa, abrandamento da motilidade gastrica em preparac¢des de banho de
orgaos e efeitos diretos em culturas neuronais da area postrema e do nucleo do trato solitario.
Artigos mecanisticos recentes de 2026 delimitam as vias Gs/AMPc e Gg/calcio nos neurénios
GLP1R do rombencéfalo como criticas para a supressao do apetite.

Modelos animais pré-clinicos de disfuncao metabdlica, regulagcao

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.
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do apetite e protecao de 6rgaos (artigos em animais, anos
2010-2026)

Ratinhos e ratos com obesidade induzida pela dieta (DIO), ratinhos diabéticos db/db e modelos
de primatas ndo humanos mostram de forma consistente redu¢fes da ingestdo alimentar
dependentes da dose, mediadas por neurénios que expressam GLP1R na area postrema e no
nucleo do trato solitario, conduzindo a uma perda de peso corporal de 15-30% (sobretudo
massa gorda), a uma reducdo da glicemia em jejum, a uma melhoria da tolerancia a glicose e a
uma reduc¢ao da esteatose hepatica. Anadlises protedmicas do tecido adiposo branco
epididimario revelam uma regulacdo negativa de proteinas lipogénicas (CD36, FABP5, ACSL,
PLIN2, LPL) e a modulacdo das vias de captacdo, armazenamento e lipélise dos lipidos. E referida
protecdo cardiorrenal em modelos de isquemia-reperfusao, nefrectomia unilateral e nefropatia
diabética, com diminuicdo da inflamacao, da fibrose e da albumindria. Um estudo de 2026 na
Nature Metabolism, com fotometria de fibras e knockouts condicionais, estabeleceu que a
sinalizacdo de AMPc nos neurénios APAGIp1r é necessaria e suficiente para a perda de peso
induzida pela semaglutida; a perturbacao de Gs ou a inibicao da PDE4 modulou a magnitude do
efeito. Estudos em roedores identificaram também hiperplasia das células C da tiroide com
exposicOes elevadas, o que motivou vigilancia clinica, embora a translagao para seres humanos
permaneca incerta. Estes modelos conferem plausibilidade mecanistica aos sinais humanos de
perda de peso e de protecdo de 6rgaos, mas ndo predizem a posologia nem a seguranca em
seres humanos.

Dlet Induced Obese Rodent Study Outcomes: GLP-1 Receptor Agonist
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Reduces fat mass gain and enhances insulin sensitivity Shifts adipose signaling toward oxidative metabolism
in diet-induced obese rodents. and reduced inflammation.

Representac¢do esquematica dos achados em modelos animais pré-clinicos sobre perda de peso e parametros
metabdlicos.

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.
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Ensaios aleatorizados pivotais na diabetes tipo 2 (programas
SUSTAIN e PIONEER, artigos clinicos, 2016-2022)

A série SUSTAIN (dez ensaios de fase 3, >9 000 participantes) e o programa paralelo PIONEER de
semaglutida oral demonstraram uma reducdo superior da HbA1c (diferenca estimada de
tratamento de -1,0 a -1,8 pontos percentuais em relacdo a placebo, sitagliptina, liraglutida,
dulaglutida ou insulina basal) e uma perda de peso ajustada ao placebo de 3-6 kg com 0,5-1,0
mg semanais por via subcutanea ou doses orais de 7-14 mg. O SUSTAIN 6 (n=3 297, T2D de
elevado risco cardiovascular) cumpriu o seu critério primario de seguranca cardiovascular e
mostrou uma reducdo relativa de 26% no MACE de 3 pontos (HR 0,74; IC 95% 0,58-0,95),
impulsionada sobretudo por menos acidentes vasculares cerebrais nao fatais. Os eventos
gastrointestinais ocorreram em 30-50% durante a escalada da dose, mas foram na sua maioria
ligeiros a moderados e transitorios. Estes ensaios estabeleceram a semaglutida como um
agente eficaz na redugao da glicose e do peso na T2D, confirmando ao mesmo tempo a
seguranca cardiovascular. 1 2

Ensaios aleatorizados de grande escala para obesidade e
resultados cardiovasculares e renais (programas STEP, SELECT e
FLOW, artigos clinicos, 2021-2026)

O programa STEP (STEP 1-5, 8, TEENS, UP) aleatorizou adultos com IMC 0 3Q(ou 0 27com
comorbilidades) para 2,4 mg semanais de semaglutida subcutdnea ou placebo, mais
intervencado no estilo de vida. O STEP 1 relatou uma variacao média do peso de -14,9% as 68
semanas, face a -2,4% com placebo; >50% dos participantes alcancaram uma perda 0 15%.
Dados de dose mais elevada (7,2 mg) das extensdes STEP UP atingiram aproximadamente
18-20% de perda. Os marcadores cardiometabdlicos (perimetro da cintura, pressdo arterial,
lipidos, PCR, enzimas hepaticas) melhoraram de forma proporcional. O STEP 4 demonstrou um
rapido reganho de peso apds a suspensao, sublinhando a necessidade de terapéutica
continuada. O ensaio SELECT (n=17 604, excesso de peso ou obesidade mais doenca
cardiovascular estabelecida, sem diabetes) mostrou uma reduc¢ao de 20% no MACE de 3 pontos
(HR 0,80; IC 95% 0,72-0,90) ao longo de cerca de 40 meses, com uma perda de peso sustentada
de cerca de 9-10% as 208 semanas. O FLOW (T2D mais doenca renal crénica) cumpriu o seu
critério composto renal primario (HR 0,76). Os ensaios STEP-HFpEF relataram melhoria das
pontuacdes do Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, da distancia percorrida em 6
minutos e reducao do NT-proBNP. Os eventos adversos gastrointestinais foram mais frequentes
do que com placebo (razao de risco cerca de 1,5-2,0), mas diminuiram ap0s a escalada da dose;
as taxas de descontinuacdo variaram entre 5 e 16%. Uma meta-analise de 2026 de dados de DXA
indicou que, embora ocorra perda de massa magra (DM agrupada de -2,5 kg entre ensaios),
predomina a reducdo da massa gorda, com certeza muito baixa quanto ao significado clinico da
componente magra. 345

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://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279143/table/pharmacother-obesity.T.clinical_trials_o_4/
https://www.researchgate.net/publication/384472643_The_blood_pressure-lowering_property_of_subcutaneous_semaglutide_a_systematic_review_meta-analysis_and_meta-regression
https://dx.doi.org/10.1111/dom.15386
https://link.springer.com/article/10.1186/s12902-026-02679-z
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39629036/
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SUMMARY OF RANDOMISED CONTROLLED TRIALS
BODY-WEIGHT CHANGE AND CARDIOVASCULAR OUTCOMES

Obesity and diabetes trials * Placebo-controlled * Event-driven cardijovascular outcomes

A. PERCENTAGE BODY-WEIGHT CHANGE

STUDY (POPULATION) WEIGHT CHANGE (%)

N (Drug / Placebo) FOLLOW-UP LS MEAN (95% CI)
) STEP 1 (Obesity) N 1,961 /1,963 68 wk -13.0 (-13.6, -12.4)
) STEP 4 (Obesity) N 1,377/ 679 68 wk -11.2 (-12.0, -10.4)
) SELECT (Obesity w/ CVD) N 8,807 / 8,801 39 mo -8.5(-8.9, -8.1)
) SURMOUNT-1 (Obesity) N 1,287 / 643 72 wk -12.4 (-13.3,-11.5)
) SURMOUNT-3 (Obesity) N 806 / 803 72 wk -10.1(-11.0,-9.2)
() LEADER (T2D w/ CVD) N 4,668 / 4,672 42 mo -2.3(-2.8,-1.8)
@ RrEwIND (T20) N 4,949 / 4,951 64 mo -3.0 (-3.5,-2.5)

20 15 10 -5 0 5

@ Drug W Placebo LS mean difference vs placebo (95% Ci)

B. CARDIOVASCULAR OUTCOMES (PRIMARY ENDPOINT)

STUDY (POPULATION) HAZARD RATIO (95% CI)

N (Drug / Placebo) FOLLOW-UP DRUG VS PLACEBO
) STEP 1 (Obesity) N 1,961/ 1,963 —— 68 wk 0.72 (0.54-0.96)
) STEP 4 (Obesity) N 1,377 / 679 e 68 wk 0.74 (0.53-1.04)
)  SELECT (Obesity w/ CVD) N 8,807 / 8,801 e 39 mo 0.80 (0.72-0.89)
@ SURMOUNT-1 (Obesity) N 1,287 / 643 —— 72 wk 0.67 (0.46-0.97)
@ SURMOUNT-3 (Obesity) N 806 / 803 —— 72 wk 0.71 (0.48-1.05)
) LEADER (T2D w/ CVD) N 4,668 / 4,672 —— 42 mo 0.87 (0.78-0.97)
@ REWIND (T2D) N 4,949 / 4,951 B S 64 mo 0.88 (0.79-0.99)

0.5 0.75 1.0 1.5

Favors drug Favors placebo
All trials were event-driven, double-blind, placebo-controlled RCTs. Body-weight change: least-squares mean difference @ Hazerd ratio (point es
@ vs placebo from ANCOVA/mixed model.

Cardiovascular autcome: hazard ratio from Cox model. Cl = confidence interval. —— 95% confidence interva

Sintese ilustrativa dos achados de perda de peso e cardiovasculares dos programas de ensaios STEP e SELECT.

Perfil de seguranca, composicao corporal, efeitos apos a
descontinuacao e relatos clinicos mais amplos (artigos de
seguranca agrupada, observacionais e de ECR exploratdrios,
2018-2026)

Em todos os programas, os eventos adversos dominantes sdo gastrointestinais e dependentes
da dose durante a escalada. As perturbacdes relacionadas com a vesicula biliar e aumentos
ligeiros das enzimas pancreaticas ocorrem com maior frequéncia do que com placebo, mas
grandes meta-analises até 2026 nao confirmaram um risco acrescido de pancreatite ou de
cancro do pancreas (OR 0,25 para cancro do pancreas, IC 95% 0,03-2,24; OR 2,04 para cancro da
tiroide, IC 95% 0,33-12,61). Os achados em células C da tiroide de roedores motivaram um aviso
em caixa cuja relevancia humana é considerada baixa. Registos do mundo real e coortes
observacionais corroboram a reducdo do risco cardiovascular, mas relatam menor adesao e
maior descontinuacao do que nos ensaios. Estudos pds-descontinuagdao mostram que
aproximadamente 50-67% do peso perdido é recuperado no prazo de 6-12 meses. Relatos
exploratdrios incluem resolucao histolégica da MASH, melhoria dos sintomas na ICFEp e
possiveis sinais na subida de peso induzida por antipsicéticos e na redug¢do do craving; estes
exigem ensaios confirmatérios. Uma meta-anadlise de 2026 em doentes com esquizofrenia sob
antipsicoticos concluiu que a semaglutida produziu a maior redugao de peso entre os GLP-1RA
examinados. 6 7

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.
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SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS SYNTHESIS

Incretin Literature
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Visao conceptual dos achados de revisdes sistematicas e meta-analises sobre a semaglutida.

Revisoes sistematicas, meta-analises, sinteses de evidéncia e
contexto regulatdrio (artigos de revisao e de meta-analise,
2020-2026)

Mais de 50 revisfes sistematicas e meta-analises em rede publicadas entre 2020 e 2026
sintetizam dados de >40 000 participantes. As estimativas agrupadas confirmam uma perda
média de peso de 10-15% com 2,4 mg de semaglutida subcutanea (evidéncia de elevada
certeza), uma reducdo da HbA1c de 1,0-1,5%, uma descida da pressdo arterial sistélica de 3-5
mmHg e reducdes relativas de 14-26% do MACE e do risco renal. A tirzepatida mostra uma
perda de peso modestamente superior em comparacdes em rede frente a frente. Revisdes
Cochrane e de tipo umbrella classificam a evidéncia de perda de peso durante o tratamento e de
beneficio cardiometabdlico como elevada, mas rebaixam os resultados duros a longo prazo
devido ao financiamento da industria, ao atrito e a heterogeneidade. As aprovacdes regulatorias
(FDA em 2017 para a T2D e em 2021 para a gestao cronica do peso e a reducdo do risco CV;
equivalentes da EMA) incorporam estes dados com recomendacdes de escalada gradual da dose
para atenuar a intolerancia gastrointestinal, contraindicacdo em caso de histéria pessoal ou
familiar de carcinoma medular da tiroide ou de sindrome de neoplasia endécrina multipla tipo
2, evigilancia de pancreatite e doenca da vesicula biliar. Sinteses de evidéncia do mundo real até
2026 assinalam taxas de persisténcia inferiores as dos ensaios. 8 9

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.
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GASTROINTESTINAL TOLERABILITY, LEAN-MASS CONSIDERATIONS,
& WEIGHT-REGAIN TRAJECTORIES

SIGNALS FROM CLINICAL SAFETY DATA
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Esquema dos temas recorrentes de seguranca, tolerabilidade e limitacdes pds-tratamento.

Contexto da evidéncia e limitagdes recorrentes

A literatura publicada sobre a semaglutida esta entre as mais robustas de qualquer terapéutica
baseada em incretinas, assente em ensaios aleatorizados controlados de grande dimensao,
longa duracdo e orientados por eventos, que fizeram o campo avancar de critérios de
substituicdo para resultados clinicos duros, incluindo MACE, compostos renais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca. Estudos pré-clinicos de mapeamento neuronal e de sinaliza¢do fornecem
um suporte mecanistico coerente para a supressao central do apetite e para os efeitos
metabdlicos periféricos. Ainda assim, as limitacdes recorrentes incluem o patrocinio
predominante pelo fabricante das formula¢des aprovadas, a sub-representacao de certos
grupos étnicos e estratos socioeconémicos, taxas elevadas de descontinuagao gastrointestinal
(5-16% nos ensaios, superiores na pratica), questdes quanto ao significado funcional das
redu¢des modestas de massa magra observadas por DXA (certeza muito baixa nas
meta-analises de 2026), um reganho rapido e substancial de peso apds a cessacao, barreiras de
custo e de adesdao em contextos do mundo real, e a auséncia de dados nado industriais a longo
prazo (>5 anos) em populacdes amplas. Ndo existem relatos publicados que validem a
identidade quimica, a estabilidade ou a atividade bioldgica da semaglutida de grau de
investigacao fornecida para experimentacao laboratorial quando utilizada fora do fabrico
farmacéutico controlado e das condi¢bes de ensaio clinico. Ensaios em curso em 2026-2027
continuam a precisar o seu papel em indica¢des adicionais, como doenca neurodegenerativa,
adicao e regimes de associacao com agentes como a cagrilintida ou a retatrutida. Todas as
conclus@es de beneficio-risco clinico na literatura referem-se exclusivamente a medicamentos
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