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RESUMO

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa uma condicgéo cronica de elevada prevaléncia mundial, caracterizada por resisténcia a
insulina e comprometimento progressivo da funcdo das células beta pancredticas, fatores que dificultam o controle glicémico e
favorecem o surgimento de complica¢des micro e macrovasculares. Considerando a complexidade do manejo clinico e a necessidade
crescente de terapias mais eficazes, este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia da semaglutida, um agonista do receptor de
GLP-1, no controle glicémico de individuos com DM2, além de investigar seus beneficios adicionais a salde metabdlica e a
qualidade de vida. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, fundamentada nas etapas metodoldgicas propostas para essa
abordagem, com busca realizada entre marco e junho de 2025, nas bases de dados PubMed, LILACS, Medline e SciELO”,
combinando com o operador booleano AND. Foram incluidos artigos publicados nos Gltimos dez anos, nos idiomas portugués e
inglés, excluindo-se duplicatas, resumos, capitulos de livros e textos com acesso restrito ou desalinhados com a questdo norteadora.
A estratégia PICO guiou a formulagio da pergunta de pesquisa: “Qual a eficicia da semaglutida no controle glicémico da DM2 em
comparagdo com terapias convencionais?”. Apds triagem e aplicagdo dos critérios de elegibilidade, cinco artigos compuseram a
amostra final. Os resultados evidenciaram que a semaglutida promove reducdo significativa da hemoglobina glicada (HbAlc),
melhora do perfil metabolico, reducdo do peso corporal e possiveis beneficios cardiovasculares, apresentando superioridade em
relacdo a outras terapias orais, como os inibidores da DPP-4. A maioria dos estudos analisados € recente, publicada em 2024, o que
confirma o crescente interesse cientifico sobre o tema. Apesar da escassez de estudos voltados exclusivamente ao uso da semaglutida
na DM2, em comparagdo com sua aplicagdo no tratamento da obesidade, os achados sustentam seu potencial terapéutico no manejo
da doenca. Conclui-se que a semaglutida representa uma alternativa promissora no tratamento da DM2, com impacto positivo no
controle glicémico e na qualidade de vida dos pacientes, sendo relevante considerar sua inclusdo em estratégias terapéuticas mais
eficazes e personalizadas.

Palavras-Chaves: Semaglutida, Diabetes, Terapia medicamentosa

Semaglutide and its revolution in the treatment of type Il diabetes: efficacy beyond
glycemic control

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic condition with high global prevalence, characterized by insulin resistance and
progressive impairment of pancreatic beta cell function, factors that hinder glycemic control and favor the emergence of micro and
macrovascular complications. Considering the complexity of clinical management and the growing need for more effective therapies,
this study aimed to evaluate the efficacy of semaglutide, a GLP-1 receptor agonist, in glycemic control of individuals with T2DM, in
addition to investigating its additional benefits to metabolic health and quality of life. This is an integrative literature review, based
on the methodological steps proposed for this approach, with a search carried out between March and June 2025, in the PubMed,
LILACS, Medline and SciELO databases”, combined with the Boolean operator AND. Articles published in the last ten years, in
Portuguese and English, were included, excluding duplicates, abstracts, book chapters and texts with restricted access or misaligned
with the guiding question. The PICO strategy guided the formulation of the research question: “How effective is semaglutide in the
glycemic control of DM2 compared to conventional therapies?”. After screening and application of the eligibility criteria, five
articles comprised the final sample. The results showed that semaglutide promotes a significant reduction in glycated hemoglobin
(HbALc), improvement in the metabolic profile, reduction in body weight and possible cardiovascular benefits, showing superiority
in relation to other oral therapies, such as DPP-4 inhibitors. Most of the studies analyzed are recent, published in 2024, which
confirms the growing scientific interest in the subject. Despite the scarcity of studies focused exclusively on the use of semaglutide in
T2DM, compared to its application in the treatment of obesity, the findings support its therapeutic potential in the management of the
disease. It is concluded that semaglutide represents a promising alternative in the treatment of T2DM, with a positive impact on
glycemic control and quality of life of patients, and it is relevant to consider its inclusion in more effective and personalized
therapeutic strategies.

Keywords: Semaglutide, Diabetes, Drug therapy
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1. Introducéo

A diabetes mellitus é uma doenga metabdlica caracterizada pela hiperglicemia cronica resultante de
deficiéncias na producdo ou na acdo da insulina. A fisiopatologia da doenca envolve uma disfuncdo no
metabolismo da glicose, que pode ocorrer por uma producdo insuficiente de insulina pelas células beta das
ilhotas de Langerhans do pancreas ou por resisténcia periférica a insulina, frequentemente associada a
obesidade e inflamagdo crénica. A hiperglicemia persistente desencadeia uma série de alteracdes
bioquimicas que levam ao estresse oxidativo, glicagdo avangada de proteinas e inflamacdo sistémica,
promovendo disfuncdo endotelial e danos aos pequenos e grandes vasos sanguineos. Essas complicacdes
macrovasculares e microvasculares contribuem para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares,
neuropatias periféricas e autonémicas, nefropatias progressivas e retinopatias diabéticas, impactando
significativamente a qualidade de vida dos pacientes e aumentando a morbimortalidade associada & doenca.™.

O diabetes pode ser classificado em cinco categorias principais: tipo 1, tipo 2, gestacional,
autoimune latente do adulto (LADA) e monogénico, conhecido como MODY (Diabetes do Inicio na
Maturidade do Jovem). O tipo 1 é uma condigdo autoimune na qual o sistema imunoldgico destroi as células
beta do pancreas, responsaveis pela producdo de insulina, tornando essencial o uso desse horménio para o
controle da glicose. O tipo 2, mais prevalente na populacéo, ocorre devido a combinacao entre resisténcia a
insulina e comprometimento funcional das células beta. O diabetes gestacional se manifesta durante a
gestacdo e pode predispor a mulher ao desenvolvimento do tipo 2 posteriormente. J4 o LADA representa
uma forma autoimune de inicio mais lento, que compartilha caracteristicas tanto do tipo 1 quanto do tipo 2.
Por fim, 0 MODY resulta de alteracdes genéticas que interferem na producéo de insulina e geralmente segue
um padréo familiar de heranca.?.

A diabetes tipo 2 é a forma mais prevalente da doenca, representando cerca de 90% dos casos do
Brasil. Ela ocorre devido a resisténcia a insulina, que é um fenbmeno no qual os tecidos do corpo perdem a
capacidade de responder adequadamente ao hormonio, e a disfuncdo progressiva das células beta
pancreéticas, responsaveis por sua producdo. O tratamento envolve trés pilares principais, pratica regular de
atividade fisica, mudancas nos habitos alimentares e o uso de medicamentos 3. O tratamento também inclui
recomendacdes dietéticas, como a reducdo do consumo de agUcares e carboidratos refinados, e a adocgdo de
um plano alimentar rico em fibras e gorduras saudaveis. A pratica de pelo menos 150 minutos de atividade
fisica semanal também é recomendada. Entre os medicamentos utilizados, séo destacados os sensibilizadores
da insulina, como metformina e tiazolidinedionas, os anti-hiperglicemiantes, como a acarbose. Os
secretagogos de insulina, como sulfoniluréias e glinidas, e os inibidores da alfa-glicosidase. Além disso,
agonistas do GLP-1 e agonistas duplos da incretina, como a tirzepatida, também mostram eficacia na
melhoria do controle glicémico®.

Dentre os tratamentos mais recentes voltados ao diabetes tipo 2, a semaglutida tem se destacado por
seus multiplos beneficios terapéuticos. Esse farmaco, integrante da classe dos agonistas do receptor do GLP-
1 (glucagon-like peptide-1), pode ser administrado tanto por via oral quanto por injecdo subcutanea. Sua
acdo baseia-se na estimulacdo da liberacdo de insulina de maneira dependente dos niveis de glicose, na
inibicdo da secre¢do de glucagon e no atraso do esvaziamento gastrico, contribuindo para um melhor
controle da glicemia e favorecendo a perda de peso. Embora seu uso seja mais comum no manejo do diabetes
tipo 2, pesquisas indicam possiveis vantagens também em individuos com diabetes tipo 1, especialmente no
aprimoramento do controle glicémico e na estabilidade dos niveis de glicose. Além disso, o uso da
semaglutida tem se mostrado eficaz na reducdo da hemoglobina glicada (HbAlc), o que pode ajudar a
prevenir complicacOes cardiovasculares e renais associadas a doenga®.

A busca por tratamentos mais eficazes para a diabetes tipo 2 tem se intensificado devido a
necessidade de melhor controle glicémico e prevengdo de complicacdes associadas a doenga. O manejo
inadequado da glicemia pode levar a danos progressivos em diversos érgaos, aumentando o risco de doencgas
cardiovasculares, insuficiéncia renal, neuropatias e retinopatias, além de reduzir a expectativa e a qualidade
de vida dos pacientes. Nesse contexto, a introducdo de novas terapias representa um avango importante,
especialmente no aprimoramento dos desfechos clinicos e na qualidade de vida, proporcionando um controle
mais eficiente da glicemia e minimizando as complicagdes de longo prazo. Com isso, a diabetes tipo 2
representa um dos maiores desafios da salde publica global, devido a sua alta prevaléncia e a complexidade
de seu manejo clinico. A doenga est4 diretamente associada a um risco elevado de complica¢fes micro e
macrovasculares, como neuropatias, nefropatias, retinopatias e eventos cardiovasculares, que comprometem
significativamente a qualidade de vida e aumentam a taxa de mortalidade dos pacientes. Apesar das
abordagens terapéuticas convencionais, muitos individuos ndo alcancam um controle glicémico adequado a
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longo prazo, seja pela progressdo natural da doenca, pela resisténcia a insulina ou pela baixa adesdo ao
tratamento medicamentoso e as mudangas no estilo de vida.

Dessa forma, é essencial investigar alternativas terapéuticas que oferecam maior eficacia e
segurancga, contribuindo para estratégias mais assertivas no manejo da doenca. Diante disso, este trabalho
tem como objetivo avaliar a eficacia da semaglutida no controle glicémico do diabetes tipo 2, analisando seu
mecanismos de acdo, beneficios clinicos e impacto na qualidade de vida dos pacientes.

2. Material e Métodos

Trata-se de uma revisdo integrativa, que ¢ uma abordagem metodoldgica abrangente que possibilita a
inclusdo de diferentes tipos de estudos, tanto experimentais quanto ndo experimentais, para oferecer uma
visdo completa sobre o tema investigado. Esse tipo de revisdo permite a integracdo de dados tedricos e
empiricos, servindo para diversas finalidades, como a definicdo de conceitos, a analise critica de teorias e
evidéncias e a identificacdo de desafios metodoldgicos dentro de um determinado campo de estudo. Ao
reunir uma ampla gama de informag®es, a revisao integrativa contribui para uma compreensdo aprofundada
de questdes complexas, auxiliando no desenvolvimento do conhecimento em areas como a salde e a
enfermagem®.

Para isto, seguiram-se as seis etapas metodoldgicas para a realizacdo da revisdo integrativa, a saber:
definicdo do tema, da questdo de estudo, e dos descritores; estabelecido os critérios de inclusdo e exclusao;
definicdo da questdo norteadora com levantamento das informagdes extraidas das referéncias selecionadas,
bem como, a avaliacdo dos mesmos; incorporacdo dos resultados para apresentacdo da sintese do estudo. A
questdo de pesquisa é: qual é a eficacia da semaglutida no controle glicémico e no manejo da diabetes tipo 2
em comparacgao com outras terapias convencionais?

A busca foi realizada na Biblioteca Virtual em Salde (BVS), que incluiu, as bases de dados: Medical
Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line (Medline) e LILACS, além das bases como Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO) e Pubmed como estratégia de busca foram utilizados os descritores em
saude (DeCS): Semaglutida, Diabetes e Terapia medicamentosa, € entre eles o operador booleano AND.

A coleta de dados foi realizada entre os meses de Mar¢o a Junho de 2025. Em seguida, foram
estabelecidos os critérios de inclusdo e de exclusdo. Incluiram-se artigos publicados nos ultimos 10 anos nos
idiomas portugués e inglés das referidas bases. Excluiram-se os artigos encontrados em duplicidade, capitulo
de livro, resumo, textos de acesso indisponivel ou inconsistentes com o objeto e questdo do estudo.

Apos selecdo dos periddicos e melhor definicdo dos artigos foi utilizado o fluxograma PRISMA,
conforme demostra a figura 1:
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As buscas realizadas nas bases de dados, associando-se os descritores pertinentes, resultaram na
identificacdo de 5 artigos para compor os resultados.

Este artigo também fez uso da estratégia PICO para formular perguntas de pesquisa e realizar
pesquisas bibliograficas. PICO é um acrbnico para paciente/populacdo; intervencdo (diagndstica ou
terapéutica), alternativa intervencdo (comparacdo) e os resultados de interesse (desfechos, ou outcomes).
Nesta perspectiva foi utilizado a tabela 2 trazendo a abordagem da estratégia PICO relacionadas as perguntas
norteadoras desta pesquisa.

Tabela 1. Descricdo da estratégia PICO

Acrénimo

Definicao

Descricédo

P

Paciente ou problema

Pessoas adultas com diabetes mellitus tipo 2, com ou sem
obesidade, independentemente do controle glicémico
prévio. Podem estar em wuso de outras terapias
antidiabéticas concomitantes, desde que incluidas nas
analises comparativas. Também sdo considerados
pacientes com risco cardiovascular aumentado.

Intervencéo

Uso da semaglutida, um agonista do receptor de GLP-1,
administrada no controle do diabetes.

Controle ou Comparacéo

Outras classes de antidiabéticos orais, especialmente
inibidores da DPP-4 ou tirzepatida.

Desfecho (outcomes)

Reducdo dos niveis de HbAlc, melhora dos marcadores
metabdlicos e cardiovasculares.

3. Resultados e Discussao

A analise dos artigos selecionados demonstrou uma concentracdo significativa de
publicacbes no ano de 2024, evidenciando o interesse cientifico recente e crescente sobre a
tematica. Todos os estudos estdo disponiveis na lingua inglesa, e foram majoritariamente
encontrados na base de dados PubMed na linha temporal dos altimos 10 anos. As revistas
cientificas que publicaram os estudos selecionados estdo classificadas entre os estratos Qualis A e
B, o que garante um bom nivel de credibilidade e impacto académico. Para assegurar a
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confiabilidade dos resultados, foram priorizados estudos clinicos, uma vez que oferecem evidéncias
mais solidas sobre a eficicia e seguranca das intervengdes analisadas (Quadro 1). Contudo, um
ponto relevante observado durante o levantamento foi a maior disponibilidade de artigos que
investigam a semaglutida no contexto do tratamento da obesidade, em comparacdo aqueles que a
abordam especificamente no manejo do diabetes.

Quadro 1 Caracterizacao dos artigos da amostra

Ano

Titulo

Autoria

Periddico

2016

Estudo de Fase 2, Randomizado, de
Determinacdo da Dose do Novo Anélogo
Humano do GLP-1, Semaglutida, de
Administragdo Semanal, Comparado ao
Placebo e a Liraglutida de Rétulo Aberto em
Pacientes com Diabetes Tipo 2

Nauck et al.’

Diabetes Care

2017

Efeito da Semaglutida Oral Comparada com
Placebo e Semaglutida Subcutdnea no
Controle Glicémico em Pacientes com
Diabetes Tipo 2: Um Ensaio Clinico
Randomizado

Davies, Pieber, Hartoft-
Nielsen, Hansen, Jabbour,
Rosenstock®

JAMA

2019

Eficacia comparativa, seguranca e resultados
cardiovasculares com semaglutida
subcutdnea uma vez por semana ho
tratamento do diabetes tipo 2: insights dos
ensaios SUSTAIN 1-7

Aroda et al.®

Diabetes &
Metabolism Journal

2019

Semaglutida  oral  versus liraglutida
subcutanea e placebo em diabetes tipo 2
(PIONEER  4): um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, de fase 3a

Pratley et al.’

The Lancet
Diabetes &
Endocrinology

2019

Efeito da Semaglutida Oral Adicional vs
Sitagliptina na Hemoglobina Glicada em
Adultos com Diabetes Tipo 2 Néo
Controlado com Metformina lIsolada ou com
Sulfonilureia: @) Ensaio Clinico
Randomizado PIONEER 3

Rosenstock et al.*!

JAMA

2020

Eficacia e seguranca de semaglutida 1,0 mg
uma vez por semana versus liraglutida 1,2
mg uma vez ao dia como complemento a 1-3
medicamentos  antidiabéticos orais em
individuos com diabetes tipo 2 (SUSTAIN
10)

Capehorn et al.*?

Diabetes &
Metabolism Journal

2021

Segurancga da Semaglutida

Smits; Raalte®

Frontiers in
endocrinology
(Lausanne)

2022

Efeitos do tirzepatide subcutdneo versus
placebo ou semaglutida na fungéo das ilhotas
pancreéaticas e na sensibilidade a insulina em
adultos com diabetes tipo 2: um ensaio
clinico multicéntrico, randomizado, duplo-
cego, de bracos paralelos, de fase 1

Heise et al.**

The Lancet
Diabetes &
Endocrinology

2024

Tirzepatida versus semaglutida administrada
por via subcutanea para adultos com diabetes
tipo 2: uma revisdo sistematica e meta-
analise de rede de ensaios clinicos
randomizados

Karagianni et al.”®

Diabetologia
Journal



https://portal.revistas.bvs.br/espt/journals/?q=Front%20Endocrinol%20(Lausanne)&filter=country:%22en%5ESwitzerland%7Cpt-br%5ESui%C3%A7a%7Ces%5ESuiza%22
https://portal.revistas.bvs.br/espt/journals/?q=Front%20Endocrinol%20(Lausanne)&filter=country:%22en%5ESwitzerland%7Cpt-br%5ESui%C3%A7a%7Ces%5ESuiza%22
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2024 Eficacia no mundo real de agonistas do Tan et al.®® Clinical Drug
receptor de peptideo semelhante ao Investigation
glucagon-1 (OW GLP-1RAs) administrados Journal

uma Vez por semana em comparagdo com
inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-
4is) para controle glicémico e resultados de
peso em diabetes mellitus tipo 2 (RELATE)

Fonte: Autoras, 2025.

Apo6s analisar os pontos principais, foi possivel observar que os artigos selecionados destacam a
eficacia da semaglutida na reducdo da hemoglobina glicada (HbAlc) e do peso corporal, especialmente em
doses mais altas. Comparada a medicamentos como liraglutida e inibidores de DPP-4, a semaglutida mostrou
resultados superiores no controle glicémico e na perda de peso. Apesar de menos eficaz que a tirzepatida em
alguns parametros, foi eficaz em permitir que grande parte dos pacientes atingisse metas como HbAlc < 7%
e perda de peso > 5%, com destaque para melhores respostas em mulheres. Quanto a seguranca, os efeitos
adversos mais comuns foram gastrointestinais, geralmente leves e transitorios. Houve aumento do risco de
colelitiase e a necessidade de atencdo em pacientes com risco de comprometimento renal, especialmente
guando em uso concomitante com insulina. A semaglutida ndo aumentou o risco de eventos adversos graves
nem de hipoglicemia grave. Embora a taxa de descontinuacdo tenha sido um pouco maior em comparacao a
liraglutida, o perfil de seguranca foi considerado favoravel. Nao ha evidéncias conclusivas sobre riscos de
cancer pancreatico ou de tiredide (Quadro 2).

Quadro 2 Distribuicao dos artigos da amostra, por autoria, e principais achados

Autoria Sintese/ Principais Achados

Nauck et al.’ A semaglutida, dependente da dose, reduziu o nivel de HbAlc da linha de base (8,1 = 0,8%)
até a semana 12 em até -1,7%, e o peso corporal em até -4,8 kg (1,6 mg E, P < 0,001 vs.
placebo). Até 81% dos pacientes atingiram um nivel de HbAlc de < 7%. As reducdes do nivel
de HbAlc e do peso com semaglutida 1,6 mg E foram maiores do que aquelas com liraglutida
1,2 e 1,8 mg (com base em ICs ndo ajustados), mas eventos adversos (EAs) e abstinéncias
ocorreram com mais frequéncia. A incidéncia de nauseas, vomitos e abstinéncia devido a EAs
gastrointestinais aumentou com a dose de semaglutida; a maioria dos eventos foi leve a
moderada, transitdria e melhorada pelo escalonamento da dose. Nao houve episodios graves de
hipoglicemia e poucos casos de reacdes no local da injecdo.

Davies, Pieber, | A semaglutida, tanto oral quanto subcutanea, demonstrou eficacia significativa no controle
Hartoft-Nielsen, | glicémico e na reducdo de peso em pacientes com diabetes tipo 2. Em um estudo com 632
Hansen, pacientes, 92% completaram as 26 semanas de acompanhamento. A reducdo média da HbAlc
Jabbour, com semaglutida oral variou de -0,7% a -1,9%, de forma dose-dependente, sendo equivalente a
Rosenstock® reducdo observada com a formulacdo subcutanea (-1,9%). O placebo apresentou reducédo de
apenas -0,3%. Todas as doses da semaglutida oral mostraram reducdes estatisticamente
significativas em comparacéo ao placebo (P < 0,001, exceto para a dose de 2,5 mg, P = 0,01).
A perda de peso também foi maior com semaglutida oral (-2,1 kg a -6,9 kg) e subcutanea (-6,4
kg) em comparacdo ao placebo (-1,2 kg). As diferencas foram significativas a partir da dose
oral de 10 mg (P < 0,001). Eventos adversos ocorreram em 63% a 86% dos pacientes com
semaglutida oral, 81% com a subcutanea e 68% com placebo, sendo os efeitos gastrointestinais
leves a moderados 0s mais comuns. Esses dados confirmam a eficAcia da semaglutida oral
como uma opcao segura e efetiva no tratamento do diabetes tipo 2, com beneficios consistentes
na reducdo da HbAlc e do peso corporal.

Aroda et al.’ A semaglutida demonstrou consistentemente controle glicémico e perda de peso superiores e
sustentados em comparacdo com todos os comparadores avaliados. No ensaio clinico
SUSTAIN 6, envolvendo pacientes com alto risco de doenca cardiovascular, a semaglutida
reduziu significativamente a ocorréncia de eventos cardiovasculares em comparacdo com
placebo/tratamento padréo (razéo de risco de 0,74, P < 0,001 para ndo inferioridade). Por meio
de um programa abrangente de ensaios clinicos de fase 3, obtivemos uma compreensdo
detalhada da eficacia, seguranca, efeitos cardiovasculares e papel comparativo da semaglutida
no tratamento do diabetes tipo 2.
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Pratley et al.*

O estudo teve 711 pacientes com diabetes tipo 2, a semaglutida oral demonstrou eficacia
superior ao placebo e comparavel ou superior a liraglutida subcutdnea na reducdo da
hemoglobina glicada (HbAlc) e no controle do peso corporal apds 26 semanas. A reducédo
meédia da HbAlc foi de —1,2% com semaglutida oral, —1,1% com liraglutida e —0,2% com
placebo. A semaglutida oral foi ndo inferior a liraglutida (diferenca estimada de tratamento
[DET] -0,1%; IC 95%: —0,3 a 0,0; p < 0,0001) e significativamente superior ao placebo (DET
-1,1%; IC 95%: -1,2 a -0,9; p < 0,0001). Em outra analise, a semaglutida oral mostrou
reducdo ainda maior da HbAlc em relagdo a liraglutida (DET -0,2%; IC 95%: -0,3a-0,1; p =
0,0056) e ao placebo (DET -1,2%; IC 95%: —1,4 a —1,0; p < 0,0001). Quanto a perda de peso,
0s pacientes que usaram semaglutida oral perderam em média —4,4 kg, em comparagao com —
3,1 kg com liraglutida e —0,5 kg com placebo. A semaglutida oral foi significativamente mais
eficaz que a liraglutida (DET -1,2 kg; IC 95%: —-1,9 a —0,6; p = 0,0003) e que o placebo (DET
-3,8 kg; I1C 95%: —4,7 a —3,0; p < 0,0001). Esses resultados foram confirmados também pela
analise por estimativa do produto do estudo. Eventos adversos foram mais comuns nos grupos
de semaglutida oral (80%) e liraglutida (74%) em comparacdo ao placebo (67%), sendo
principalmente gastrointestinais e de intensidade leve a moderada.

Rosenstock et
al.™

Entre 1864 pacientes randomizados (idade média, 58 [DP, 10] anos; HbA1c basal média, 8,3%
[DP, 0,9%]; indice de massa corporal médio, 32,5 [DP, 6,4]; n=879 [47,2%] mulheres), 1758
(94,3%) concluiram o estudo e 298 interromperam prematuramente o tratamento (16,7% para
semaglutida, 3 mg/d; 15,0% para semaglutida, 7 mg/d; 19,1% para semaglutida, 14 mg/d; e
13,1% para sitagliptina). A semaglutida, 7 e 14 mg/d, em comparagdo com a sitagliptina,
reduziu significativamente a HbAlc (diferengas, -0,3% [IC de 95%, -0,4% a -0,1%] e -0,5%
[IC de 95%, -0,6% a -0,4%], respectivamente; P < 0,001 para ambos) e o peso corporal
(diferencas, -1,6 kg [IC de 95%, -2,0 a -1,1 kg] e -2,5 kg [IC de 95%, -3,0 a -2,0 kg],
respectivamente; P < 0,001 para ambos) da linha de base até a semana 26. A ndo inferioridade
da semaglutida, 3 mg/d, em rela¢do a HbAlc ndo foi demonstrada. As reducBes da semana 78
em ambos os desfechos foram estatisticamente significativamente maiores com a semaglutida,
14 mg/d, em comparacao com a sitagliptina.

Capehorn et al.*2

A semaglutida reduziu significativamente a HbAlc em 1,7% a partir de um valor basal médio
de 8,2%, demonstrando maior eficAcia em comparacdo a liraglutida, que apresentou reducédo de
1,0% (diferenca estimada de tratamento [DET] -0,69%; IC 95%: -0,82 a -0,56; p < 0,0001).
Quanto ao peso corporal (valor basal médio de 96,9 kg), a semaglutida promoveu uma perda de
5,8 kg, superior a perda de 1,9 kg observada com liraglutida (DET -3,83 kg; 1C 95%: -4,57 a -
3,09; p <0,0001). As proporc¢bes de pacientes que atingiram metas de HbAlc < 7,0% e < 6,5%,
perda de peso > 5% e > 10%, e o desfecho composto de controle glicémico sem hipoglicemia
grave e sem ganho de peso foram significativamente maiores no grupo tratado com
semaglutida (p < 0,0001 para todos os desfechos). Embora os perfis de seguranca de ambos os
medicamentos tenham sido semelhantes, a semaglutida apresentou maior incidéncia de efeitos
adversos gastrointestinais (43,9% vs. 38,3%) e maior taxa de descontinuagdo do tratamento por
efeitos adversos (11,4% vs. 6,6%) em comparacéo a liraglutida.

Smits; Raalte™®

a semaglutida induz principalmente distirbios gastrointestinais leves a moderados e
transitérios, e aumenta o risco de doenca biliar (colelitiase). Nenhum problema de seguranca
inesperado surgiu durante a avaliacdo, e o perfil de seguranca estabelecido para a semaglutida é
semelhante ao de outros GLP-1RAs, onde conclusdes definitivas para cancer de pancreas e
tireoide ndo podem ser tiradas neste momento devido a baixa incidéncia dessas condic@es.
Devido ao seu potente efeito hipoglicemiante, pacientes com risco de deterioracdo da PRD
existente devem ser cuidadosamente monitorados se tratados com semaglutida, particularmente
se também tratados com insulina. Dadas as acdes metabdlicas e cardiovasculares benéficas da
semaglutida e o baixo risco de eventos adversos graves, a semaglutida tem um perfil geral de
risco/beneficio favoravel para pacientes com diabetes tipo 2.

Heise et al.**

No estudo clinico, 44 participantes foram incluidos no grupo tratado com semaglutida 1 mg.
Na anélise farmacodinadmica, 39 desses participantes foram avaliados. A semaglutida
demonstrou melhora no indice de disposicdo do clamp, embora de forma menos expressiva em
comparacdo a tirzepatida. A diferenca estimada de tratamento (ETD) em relagdo a tirzepatida
foi de -0,84 pmol-m=2-L-min~2-kg™* (IC 95%: 0,46 a 1,21), indicando menor eficicia na
melhora da sensibilidade & insulina. Além disso, a tirzepatida apresentou resultados superiores




15

na taxa de secrec¢do total de insulina (ETD de 102,09 pmol-min~t-m™2) e na sensibilidade a
insulina (ETD de 1,52 mg-min~-kg™) em comparacéo com a semaglutida. No teste de
tolerancia a refeicdo, a semaglutida apresentou menor efeito na reducéo das excursdes de
glicose e nos niveis de insulina e glucagon pds-prandiais do que a tirzepatida. Quanto a
seguranca, 0s eventos adversos mais comuns no grupo semaglutida foram nauseas (30%),
diarreia (30%) e vomitos (11%), com perfil semelhante ao da tirzepatida. Ndo houve registro de
Obitos durante o estudo.

Karagianni et
al 15

A semaglutida demonstrou eficacia na redugdo da hemoglobina glicada (HbAlc) em
comparacdo ao placebo, com as seguintes diferencas médias: -17,74 mmol/mol (-1,59%) para a
dose de 2,0 mg, -15,25 mmol/mol (-1,39%) para 1,0 mg e -12,00 mmol/mol (-1,09%) para 0,5
mg. Quanto a perda de peso corporal, as reducdes variaram de 4,97 kg (semaglutida 2,0 mg) a
2,52 kg (semaglutida 0,5 mg). A eficAcia da semaglutida foi menor em comparagdo a
tirzepatida em todas as doses avaliadas. A semaglutida, assim como a tirzepatida, esteve
associada ao aumento de eventos adversos gastrointestinais, mas ndo elevou o risco de eventos
adversos graves nem de hipoglicemia grave em relacdo ao placebo.

Tan et al.®®

Na analise pré-pds, o subgrupo tratado com semaglutida (N = 354) apresentou maior reducéao
da HbAlc e do peso corporal em comparagdo a coorte geral de agonistas do receptor de GLP-1
de aplicacdo semanal (OW GLP-1RA). Entre os pacientes que usaram semaglutida, 52,5%
atingiram niveis de HbAlc < 7,0% e 34,2% alcancaram uma perda de peso > 5%. Em
comparacdo direta com inibidores de DPP-4, a semaglutida (N = 251) demonstrou eficacia
superior (p < 0,001), com reducdo média de HbAlc de -1,7% versus -0,9% e perda de peso de -
4,1 kg versus -1,3 kg. Esses resultados indicam que a semaglutida proporciona maior controle
glicémico e reducdo ponderal do que os DPP-4is. Além disso, pacientes do sexo feminino que
iniciaram tratamento com semaglutida apresentaram pelo menos o dobro de probabilidade de
alcancar metas glicémicas, de peso e compostas, em comparacdo com aquelas que iniciaram

DPP-4i.

Fonte: Autoras, 2025.

Os artigos selecionados abordam variaveis clinicas significativas, como o controle glicémico, a
modulacdo do peso corporal, o perfil de seguranca e a comparacdo com outras terapias antidiabéticas. A
escolha das publicacdes considerou o desenho metodoldgico, a relevancia clinica dos desfechos avaliados, o
tamanho amostral e o impacto dos resultados sobre a pratica terapéutica atual. A leitura sistematica permitiu
observar que os estudos apresentam desfechos relativamente homogéneos, ainda que com diferentes
populacoes, formulacdes (oral e subcutinea) e estratégias comparativas. Diante disso, a estruturacdo dos
resultados foi conduzida com base em quatro eixos tematicos, cada um correspondendo a um grupo de
variaveis clinicas e fisiologicas comumente abordadas pelos autores. Essa divisdo foi necessaria para
promover uma analise integrada, mas tecnicamente segmentada, a fim de facilitar a interpretacdo critica dos
dados a luz da fisiopatologia do DM2 e da farmacodinamica da semaglutida.

O primeiro eixo trata da eficacia glicémica, desfecho primario em praticamente todos os estudos
revisados. A reducdo dos niveis de hemoglobina glicada (HbAlc) foi utilizada como marcador da resposta
terapéutica, sendo contextualizada com base na acdo incretinica da semaglutida, que promove estimulo a
secrecdo de insulina em resposta a glicose, inibicdo da secrecdo de glucagon e desaceleracdo do
esvaziamento gastrico. Em seguida, os estudos foram agrupados segundo os dados sobre reducdo do peso
corporal, um efeito clinicamente relevante dos agonistas do receptor de GLP-1. Os autores investigaram a
perda de peso como desfecho secundario, mas com alta relevancia clinica, considerando seu impacto sobre a
resisténcia a insulina e a melhora metabdlica global. Este efeito estd associado a mecanismos centrais de
regulacdo do apetite no hipotalamo e a modulacdo do transito gastrointestinal. No terceiro eixo, foram
considerados os estudos que realizaram comparacOes diretas entre a semaglutida e outros fArmacos, como a
liraglutida, sitagliptina e, em menor grau, a tirzepatida. Esta abordagem comparativa foi essencial para
contextualizar a eficicia e a seguranca da semaglutida em relacdo a outras opcdes terapéuticas disponiveis na
prética clinica, considerando a diversidade de mecanismos de acdo entre essas moléculas. Por fim, os estudos
que relataram dados sobre eventos adversos foram agrupados no tépico relativo ao perfil de seguranca, com
especial atencdo aos efeitos gastrointestinais, risco de hipoglicemia, distlrbios biliares e potenciais
implicacBes renais. A discussdo foi pautada em mecanismos fisiopatologicos que justificam tais eventos,
como a ativagéo prolongada dos receptores de GLP-1 no trato gastrointestinal e as interacbes com outros
agentes terapéuticos, especialmente a insulina.
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3.1. Eficacia Glicémica

A eficécia glicémica da semaglutida foi amplamente confirmada nos estudos revisados, tanto na
formulagio subcutinea quanto na oral. Os dados apresentados por Nauck et al.” mostram reducdes de até -
1,7% nos niveis de HbAlc com a dose de 1,6 mg subcuténea, evidenciando o efeito dose-dependente.
Davies, Pieber, Hartoft-Nielsen, Hansen, Jabbour e Rosenstock® corroboram esses achados ao relatarem
reducgdes entre -0,7% e -1,9% nas duas vias de administracdo. Do ponto de vista fisiologico, a semaglutida
atua como agonista do receptor de GLP-1 (glucagon-like peptide-1), um hormdnio incretina que aumenta a
secrecdo de insulina dependente da glicose, inibe a secrecdo de glucagon e retarda o esvaziamento gastrico.
Essas a¢bes combinadas resultam em uma melhora significativa no controle glicémico, especialmente em
pacientes com resisténcia periférica a insulina.

Pratley et al.'° reforcam esse mecanismo ao compararem a semaglutida oral com o placebo e a
liraglutida, demonstrando reducédo de -1,2% da HbAlc com o uso da semaglutida, de forma estatisticamente
significativa. Rosenstock et al'’. também destacam sua superioridade sobre a sitagliptina, farmaco que age
por inibigdo da DPP-4 e, portanto, possui mecanismo indireto e menos potente de elevacdo dos niveis de
GLP-1. A comparacdo com sitagliptina mostrou reducGes glicémicas mais expressivas com a semaglutida,
especialmente nas doses de 7 e 14 mg diarias. Além disso, Capehorn et al*?. relatam uma queda de 1,7% da
HbAlc com a semaglutida subcutanea, em contraste com 1,0% da liraglutida, reforcando sua superioridade
clinica. Esses resultados, quando associados aos efeitos sobre parametros cardiovasculares evidenciados no
estudo SUSTAIN® indicam que a semaglutida nio apenas melhora o controle glicémico, mas também exerce
efeitos protetores vasculares, possivelmente mediados pela reducdo de marcadores inflamatdrios, melhora da
funcdo endotelial e reducdo do estresse oxidativo.

3.2. Perda de Peso

A semaglutida também demonstrou efeito consistente na reducdo de peso corporal, 0 que representa
um beneficio metabdlico adicional importante no manejo do diabetes tipo 2. Davies, Pieber, Hartoft-Nielsen,
Hansen, Jabbour e Rosenstock?® encontraram perdas de até -6,9 kg com a formulagio oral, proximas as
observadas com a via subcuténea (-6,4 kg). O efeito se explica, em parte, pela acdo central do GLP-1 no
hipotalamo, promovendo saciedade e reduzindo a ingest&o calérica. Pratley et al.'° observaram perda média
de -4,4 kg com a semaglutida oral, superior a liraglutida (-3,1 kg) e ao placebo (-0,5 kg), evidenciando uma
acio mais intensa sobre os centros de controle do apetite. Capehorn et al*? reforcam esses achados com uma
perda média de -5,8 kg, superior a obtida com liraglutida (-1,9 kg). Essa diferenca pode ser atribuida a meia-
vida mais longa da semaglutida, que permite uma ativacdo mais sustentada dos receptores de GLP-1,
mantendo por mais tempo os efeitos anorexigenos. Além disso, a reducdo do peso contribui para melhorar a
sensibilidade a insulina e reduzir o perfil inflamatério cronico de baixo grau frequentemente presente em
pacientes com obesidade, o que potencializa os efeitos glicémicos observados. A soma desses mecanismos
apoia 0 uso da semaglutida em pacientes com T2DM e excesso de peso, com reflexos positivos sobre a
pressao arterial, o perfil lipidico e o risco cardiovascular global.

3.3. Comparagdes com Outros Farmacos

Diversos estudos comparativos reforcam a superioridade da semaglutida frente a outros medicamentos
da mesma classe. Em relagéo a liraglutida, tanto Pratley et al.*® quanto Capehorn et al.'? observaram maior
eficacia da semaglutida em termos de reducdo da HbAlc e perda de peso. Isso se deve, em parte, & maior
afinidade da semaglutida pelo receptor de GLP-1, além de sua longa duracdo de acdo, que permite
exposicOes plasmaticas mais estaveis. Rosenstock et al.'* mostraram que, mesmo comparada a um inibidor
da DPP-4 como a sitagliptina, que atua inibindo a degradagdo do GLP-1 end6geno, a semaglutida apresentou
resultados superiores tanto no controle glicémico quanto na redugdo ponderal, o0 que evidencia sua eficicia
farmacodindmica mais direta. Embora Heise et al.* tenham demonstrado que a tirzepatida apresenta um
efeito discretamente maior sobre a sensibilidade a insulina, esse farmaco atua em receptores duplos (GLP-1 e
GIP), o que dificulta comparagdes diretas. Ainda assim, a semaglutida mantém excelente desempenho
clinico, especialmente considerando seu perfil de seguranca consolidado e ampla experiéncia de uso.

3.4. Perfil de Seguranca

O perfil de seguranca da semaglutida, embora geralmente favoravel, inclui efeitos adversos que
merecem atengdo. Os mais comuns foram nduseas, vomitos e diarreia, conforme descrito por Nauck et al.,
Davies, Pieber, Hartoft-Nielsen, Hansen, Jabbour e Rosenstock?® e Pratley et al.’° Esses sintomas ocorrem
predominantemente nas primeiras semanas de tratamento e estdo relacionados & agdo do GLP-1 sobre o



17

sistema gastrointestinal, especialmente pela lentificacdo do esvaziamento gastrico e aumento da saciedade.
Capehorn et al. relataram uma taxa de descontinuacdo de 11,4% com a semaglutida, superior a observada
com a liraglutida (6,6%), evidenciando a importancia da titulacdo gradual e do acompanhamento clinico para
minimizar os desconfortos. Outros efeitos, como distarbios biliares e alteragdes renais, foram discutidos por
Smits e van Raalte®, que alertam para atencéo especial em pacientes com historico de doenga renal ou uso
concomitante de insulina, pois a combinacdo pode aumentar o risco de desidratacdo e prejuizo da funcao
renal. A hipoglicemia grave foi rara nos estudos, o que é consistente com o mecanismo de agdo dependente
da glicose dos agonistas de GLP-1. A auséncia de eventos adversos graves inesperados e o controle
sustentado dos parametros metabdlicos reforcam a seguranca geral da semaglutida, desde que usada com a
devida monitorizagé&o.

4. Conclusao

Os achados deste estudo confirmam que a semaglutida é uma alternativa terapéutica eficaz no
tratamento do diabetes mellitus tipo 2, promovendo controle glicémico significativo e perda de peso
clinicamente relevante. Os dados analisados demonstram superioridade da semaglutida em relacdo a
farmacos como a liraglutida e os inibidores da DPP-4, especialmente no que se refere a reducdo da HbAlc e
ao impacto metabdlico. Além disso, sua acdo como agonista do receptor de GLP-1 proporciona beneficios
adicionais sobre o apetite, esvaziamento gastrico e potencial protecdo cardiovascular. Entretanto, foram
observadas limitagcBes importantes, como a ocorréncia de efeitos adversos gastrointestinais, risco aumentado
de colelitiase e necessidade de monitoramento em pacientes com comprometimento renal. Também se
destaca que, embora eficaz, a semaglutida apresenta resultados inferiores quando comparada a tirzepatida, o
que exige uma analise criteriosa na escolha terapéutica individualizada.

Como aplicacdo prética, a semaglutida se mostra indicada para pacientes com diabetes tipo 2 que
buscam uma abordagem terapéutica mais ampla, que va além do controle glicémico isolado. Futuramente,
novos estudos devem explorar seu uso em diferentes populac¢des, a longo prazo, e em associagcdo com outras
terapias, além de comparacbes diretas com farmacos de nova geracdo. Dessa forma, os objetivos deste
trabalho — avaliar a eficacia, seguranca e posicdo da semaglutida no cenario atual da terapéutica
antidiabética, foram atendidos, contribuindo para embasar escolhas clinicas mais seguras e eficazes.
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