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Apresentação 

 

 

O presente dossiê apresenta as evidências científicas sobre a eficácia e segurança de semaglutida 2,4 mg no 

tratamento de pacientes com obesidade sem diabetes com doença cardiovascular estabelecida com vistas à 

redução do risco de eventos cardíacos adversos maiores (infarto do miocárdio ou acidente vascular cerebral 

não fatais ou morte cardiovascular). Além disso, apresenta estudos de custo-utilidade e impacto 

orçamentário sobre os desfechos econômicos resultantes da incorporação de semaglutida 2,4 mg no Sistema 

Único de Saúde Brasileiro. 
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Resumo executivo 
 
Contexto: A obesidade é uma doença crônica identificada pela Organização Mundial da Saúde (OMS) e 
caracterizada pelo acúmulo excessivo ou anormal de gordura corporal devido a um desequilíbrio prolongado 
entre o consumo alimentar e o gasto energético. A obesidade é considerada uma epidemia mundial e um 
grave problema de saúde. O número de pessoas com obesidade, ou seja, aquelas com índice de massa 
corporal, vem crescendo continuamente em diferentes países.  No Brasil, estima-se que a prevalência da 
obesidade seja de cerca de 20,3% da população. Sabe-se que a obesidade é um dos principais fatores de risco 
para diversas doenças crônicas não transmissíveis e, figurando entre os três fatores de risco mais fortemente 
associados a mortes e incapacidades no Brasil. Pessoas com obesidade apresentam maior risco de eventos 
adversos cardíacos precoces e menor expectativa de vida em comparação com indivíduos com peso normal. 
Por outro lado, sabe-se que mesmo perdas de peso discretas resultam em benefícios substanciais para 
pacientes com obesidade por reduzir o risco de desenvolver novas comorbidades, com destaque para 
doenças cardiovasculares. Atualmente no SUS, o manejo da obesidade prevê, para grande parte dos 
pacientes, mudanças no estilo de vida, hábitos alimentares e prática de atividade física, o que apesar de 
fundamentais, não são suficientes para se alcançar a meta de perda de peso significativa e sustentável. A 
cirurgia bariátrica, apesar de ser um tratamento eficaz para a obesidade, apresenta riscos e, no Brasil, as 
restrições e dificuldades de acesso ao procedimento no SUS evidenciam uma necessidade médica não 
atendida por tratamentos para obesidade que sejam seguros e eficazes e de mais fácil acesso. Neste 
contexto, semaglutida 2,4 mg é uma importante opção de tratamento para os pacientes com obesidade e 
principalmente aqueles já com comorbidades. Trata-se de um agonista do receptor do GLP-1, hormônio 
peptídico componente chave para o controle homeostático da alimentação.  
 
Objetivo: O presente dossiê tem como objetivo avaliar as evidências sobre eficácia e segurança da 
semaglutida 2,4 mg para o tratamento da obesidade em pacientes adultos sem diabetes com doença 
cardiovascular estabelecida com vistas à redução do risco de eventos adversos cardíacos (infarto do 
miocárdio ou acidente vascular cerebral não fatais ou morte cardiovascular) e apresentar estudos 
econômicos sobre a sua incorporação no SUS. 
 
Evidências clínicas: Uma revisão sistemática da literatura foi conduzida a fim de identificar evidências 
científicas sobre a eficácia clínica e segurança de semaglutida 2,4 mg no tratamento do excesso de peso em 
adultos com obesidade sem diabetes com doença cardiovascular estabelecida. Foram realizadas buscas nas 
bases de dados MEDLINE via Pubmed, EMBASE, The Cochrane Library e Literatura Latino-Americana e do 
Caribe em Ciências da Saúde (LILACS). Um ensaio clínico que atendeu aos critérios da busca. O estudo SELECT, 
é um ensaio clínico randomizado duplo cego multicêntrico de fase 3 que incluiu 17.604 pacientes com 45 
anos ou mais, com sobrepeso ou obesidade sem diabetes e com doença cardiovascular estabelecida (definida 
como a ocorrência prévia de infarto do miocárdio ou acidente vascular cerebral ou presença de doença 
arterial periférica sintomática). Os participantes foram randomizados 1:1 para receber uma injeção 
subcutânea semanal de semaglutida 2,4 mg ou placebo. Em ambos os grupos foram mantidas medidas de 
controle de peso usuais como dieta e atividade física. Foi observada uma redução estatisticamente 
significativa (HR 0,80; IC95% 0,72 a 0,90; p < 0,001) do desfecho primário (composto por morte por causas 
cardiovasculares, infarto do miocárdio não fatal ou acidente vascular cerebral não fatal) no grupo tratado 
com semaglutida 2,4 mg. A semaglutida 2,4 mg também levou a uma redução significativa da morte por 
qualquer causa comparativamente ao placebo (HR 0,81; IC95% 0,71 a 0,93). A semaglutida 2,4 mg foi bem 
tolerada sendo eventos adversos gastrointestinais como náuseas, vômitos e diarreia mais frequentes neste 
grupo (10,0% vs. 2,0% no grupo placebo), porém em sua maioria com intensidade e duração limitadas. 
Eventos adversos graves foram menos frequentes no grupo da semaglutida 2,4 mg (33,4%) comparados ao 
placebo (36,4%). A certeza da evidência foi considerada alta de acordo com o sistema GRADE. 
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Evidências econômicas:  O uso de semaglutida 2,4 mg para a indicação proposta mostrou-se custo-efetivo 
com uma razão de custo-efetividade incremental igual a R$ 33.993,94 por QALY adicional, valor inferior ao 
limiar de custo-efetividade atualmente adotado pelo Ministério da Saúde de R$ 40.000,00 por QALY. A 
análise de impacto orçamentário mostrou que a incorporação da semaglutida 2,4 mg para pacientes com 
obesidade graus II e III (IMC ≥ 35 kg/m2), idade ≥ 45 anos, não diabéticos e com doença cardiovascular 
estabelecida resultaria em um impacto orçamentário incremental no primeiro ano de incorporação igual a 
R$ 379.660.518,76, e um total de R$ 3.729.717.255,15 em cinco anos. 
 
Recomendações de Agências de ATS: A agência The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
do Reino Unido recomendou a semaglutida 2,4 mg para o controle do peso, para adultos com IMC ≥ 35 kg/m2 
e pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso e pacientes com IMC entre 30 e 34,9 kg/m2 e pelo 
menos uma comorbidade que sejam elegíveis ao encaminhamento para serviços especializados de controle 
de peso. A Haute Autorité de Santé (França) aprovou o reembolso da semaglutida 2,4 mg para o controle de 
peso para adultos com IMC inicial ≥ 35 kg/m² (obesidade graus II e III) e idade ≤ 65 anos, em casos de falha 
de um controle nutricional bem conduzido (< 5% de perda de peso em seis meses). Recentemente, esta 
autorização foi ampliada, permitindo adultos com mais de 65 anos e até mesmo adolescentes com 12 anos 
ou mais, caso atendam as condições especificadas. Atualmente, a semaglutida 2,4 mg está sob avaliação da 
agência Canada´s Drug Agency para a indicação de redução de eventos adversos cardiovasculares maiores 
em pacientes com doença cardiovascular estabelecida e IMC ≥ 27 kg/m2.  
 
Conclusão: A semaglutida 2,4 mg é eficaz e custo-efetiva na redução do peso e do risco cardiovascular em 
adultos com obesidade com doença cardiovascular estabelecida e sem diabetes. A obesidade representa um 
desafio crescente para os sistemas de saúde, especialmente devido à sua relação com desfechos 
cardiovasculares adversos. A semaglutida 2,4 mg destaca-se como o único medicamento que demonstrou 
redução significativa em eventos cardiovasculares maiores (como morte, infarto do miocárdio e acidente 
vascular cerebral). Este benefício cardiovascular comprovado, somado ao controle do peso, não apenas 
estabelece a semaglutida 2,4 mg como uma opção terapêutica abrangente, mas também sugere um impacto 
positivo na utilização de recursos em saúde, alinhando-se à necessidade de um tratamento eficaz e inclusivo 
da obesidade. Desta forma, a disponibilização da semaglutida 2,4 mg no SUS representaria um avanço 
importante no tratamento da obesidade e promoveria a ampliação do acesso dos pacientes a terapias 
eficazes e seguras. Além disso, o uso de semaglutida 2,4 mg pode reduzir o risco de desenvolvimento de 
comorbidades com alto custo associado e, portanto, reduzir a utilização de recursos em saúde. 
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1 Introdução  

 

1.1 Definições e epidemiologia da obesidade 

 

 A obesidade é uma doença complexa e multifatorial caracterizada pelo acúmulo excessivo ou 

anormal de gordura corporal devido a um desequilíbrio prolongado entre o consumo alimentar e o gasto 

energético (1). O índice de massa corporal (IMC), calculado como a razão entre o peso corporal (kg) e a 

estatura ao quadrado (m2), é o critério de classificação atualmente adotado para definir o sobrepeso e a 

obesidade (1). De acordo com este critério, sobrepeso é definido pelo IMC ≥ 25 kg/m2 e < 30 kg/m2) e 

obesidade quando o IMC ≥ 30 kg/m2. A obesidade é considerada uma epidemia mundial e um grave problema 

de saúde. O número de pessoas com obesidade vem crescendo continuamente em diferentes países (2,3),  

tendo sido observado um aumento de 11% na prevalência da condição entre os anos 2000 e 2018  (4).  

Estima-se que, em 2022, cerca de 2,5 bilhões de adultos no mundo estavam acima do peso ideal, dos quais 

890 milhões apresentavam obesidade (4).   

 No Brasil, a prevalência da obesidade também aumentou significativamente nas últimas décadas. 

Um estudo realizado com 730.309 adultos que utilizou dados coletados pelo sistema Vigitel (Sistema de 

Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico) entre 2006 e 2019 

(5) observou que a prevalência do sobrepeso aumentou de 42,6% em 2006 para 55,4% em 2019, enquanto 

a prevalência da obesidade cresceu de 11,8% para 20,3% no mesmo período (5). De acordo com as projeções 

do estudo, espera-se que, em 2030, 38,5% dos adultos estejam com sobrepeso e 29,6% com obesidade, 

sendo 9,3% obesidade classe I (IMC ≥ 30 kg/m2 e < 35 kg/m2) e 9,3% classe II ou III (IMC ≥ 35 kg/m2). Ou seja, 

em 2030, apenas 31,9% dos pacientes seriam considerados como de peso normal (Figura 1). As projeções 

também indicam que mulheres, negros e algumas minorias étnicas, adultos de meia idade e aqueles com até 

sete anos de escolaridade, especialmente nas capitais do Norte e Centro-Oeste, representariam a maior 

parcela da população com obesidade em 2030 (5) (Figura 1). 
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Fonte: Reproduzido de Estivaleti et al. (5). 

Figura 1. Prevalência projetada de baixo peso ou peso normal, sobrepeso, obesidade e obesidade classes II 

e III em adultos brasileiros até 2030 segundo características sociodemográficas. 

 

 Resultados similares foram encontrados pela Pesquisa Nacional de Saúde (PNS) de 2020, realizada 

pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) (6). De acordo com este estudo, cerca de 60,3% dos 

adultos brasileiros apresentam excesso de peso, e 25,9% têm obesidade, com uma maior prevalência entre 

mulheres (62,7% sobrepeso; 29,5% obesidade) do que entre homens (57,6% sobrepeso; 21,8% obesidade) 

(6).  

 

1.2 Fisiopatologia 

 

 Diferentes mecanismos causadores da obesidade já foram identificados, incluindo a  sinalização 

hormonal anormal associada a desregulação do apetite, fatores genéticos como a expressão de genes 

associados ao ganho  de peso, fatores psicológicos e emocionais e fatores ambientais (1,3). 

 O ambiente moderno desempenha um papel significativo no estímulo à obesidade, sendo a redução 

dos níveis de atividade física e o aumento da ingestão calórica os principais fatores ambientais envolvidos. A 

modernização e o estilo de vida urbano, caracterizados pela disponibilidade de alimentos altamente 

calóricos, de baixa saciedade e fácil digestão, contribuem de maneira substancial para o desequilíbrio 

energético da população (7).  
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 A obesidade apresenta um impacto particularmente elevado entre populações de menor nível 

socioeconômico e educacional. Esta tendência pode ser atribuída ao acesso mais fácil a alimentos de baixo 

custo e alta densidade energética. Nas últimas décadas, houve uma mudança significativa nos padrões 

alimentares, com o consumo crescente de alimentos ultra-processados altamente palatáveis e de rápida 

absorção, o que facilita o aumento da ingestão calórica e contribui para a prevalência crescente da obesidade 

(8). 

 Embora a obesidade tenha origem poligênica, ou seja, influenciada por múltiplos genes, existem 

condições genéticas específicas associadas à obesidade. Estas condições resultam em obesidade precoce, 

que frequentemente se manifesta ainda na infância. No contexto da obesidade comum (não monogênica), 

nem todos os indivíduos respondem de forma homogênea a dietas hipercalóricas, sendo possível observar 

variações consideráveis no ganho de peso, que podem estar relacionadas a fatores genéticos (9). 

 O estresse é outro fator relevante na etiologia da obesidade. Indivíduos que apresentam sintomas 

como ansiedade, depressão e nervosismo, ou que têm o hábito de se alimentar em resposta a problemas 

emocionais, com maior frequência apresentam sobrepeso ou obesidade. A relação entre estresse, 

compulsão alimentar por alimentos palatáveis, transtorno de compulsão alimentar e obesidade é bem 

estabelecida, sugerindo que o estresse pode tanto ser uma consequência quanto uma causa da obesidade 

(7).  

 A redução do sono e da produção de melatonina também tem sido associada ao aumento do risco 

de obesidade. A privação de sono, tanto em humanos quanto em modelos animais, provoca alterações 

hormonais que incluem a diminuição da secreção de leptina e TSH, aumento dos níveis de grelina e 

diminuição da tolerância à glicose, fatores que, juntos, promovem hiperfagia e aumentam o risco de 

obesidade (7).  

 

1.3 Morbidade e mortalidade associadas à obesidade 

 

 A obesidade é amplamente reconhecida como uma condição que, além de ser uma doença por si só, 

configura-se como um dos principais fatores de risco para diversas doenças crônicas não transmissíveis, 

incluindo hipertensão arterial, diabetes mellitus, doenças cardiovasculares e esteatose hepática. Na verdade, 

hoje já são conhecidas mais de 229 comorbidades relacionadas à obesidade, afetando todos os sistemas do 

corpo, sendo que entre essas estão comorbidades metabólicas, estruturais, inflamatórias, degenerativas, 

neoplásicas e psicológicas. No Brasil, a obesidade figura entre os três fatores de risco mais fortemente 

associados a mortes e incapacidades, destacando sua relevância para a saúde pública (10). 

 De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), a obesidade está associada a um aumento 

significativo nos riscos para a saúde, principalmente devido às complicações metabólicas que acarreta, como 
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o aumento da pressão arterial, dos níveis de colesterol e triglicerídeos sanguíneos, além da resistência à 

insulina (11). Essas complicações metabólicas estão diretamente relacionadas a uma série de condições 

graves, tais como doenças cardiovasculares, diabetes tipo 2, transtornos osteomusculares como a 

osteoartrite do joelho, doenças hepáticas como esteatose hepática, distúrbios do sistema reprodutivo, 

doença renal, gota, asma e apneia obstrutiva do sono (12–22) (Figura 2). Estima-se que a obesidade está 

associada a aproximadamente 13% dos casos de câncer, com maior incidência nos cânceres de mama, útero, 

cólon, próstata e fígado (23,24).  

 

 

 Figura 2. Complicações metabólicas associadas à obesidade. 

 

 A morbidade associada à obesidade resulta em impacto importante nos sistemas de saúde. No Brasil, 

um estudo realizado com dados coletados do Sistema de Informações Hospitalares do SUS (SIH/SUS) sobre 

internações hospitalares ocorridas entre 2017 e 2021 mostrou que foram registradas mais de 50 mil 

internações relacionadas à obesidade (25). A maioria delas, 53,69% do total, ocorreu na Região Sul, enquanto 

apenas 0,64% ocorreram na Região Norte. Mulheres foram predominantemente mais afetadas, 

representando 86,54% das internações, e a faixa etária mais comum entre os pacientes hospitalizados foi de 

30 a 39 anos.  

 

 

 

 

 

 

Existe uma forte correlação entre a obesidade e a saúde mental, com elevada associação a sintomas 
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emocionais associados ao estresse, como ansiedade, depressão, nervosismo e compulsão alimentar. Esses 

problemas emocionais são comuns em pacientes com sobrepeso e obesidade, e o impacto de fatores sociais, 

incluindo a discriminação e estigma, podem agravar ainda mais o estresse e contribuir para o 

desenvolvimento, agravamento e a manutenção desses sintomas (26).  

 A obesidade na idade adulta está associada a uma redução na expectativa de vida de 

aproximadamente 6 a 13 anos (27–29). Estima-se que, em 2019, cerca de 5 milhões de mortes no mundo 

possam ser atribuídas a condições de saúde associadas a um IMC acima do ideal (4). Uma revisão sistemática 

com metanálise de 97 estudos, incluindo mais de 2,88 milhões de indivíduos e 270.000 mortes, constatou 

que os pacientes com obesidade apresentavam uma mortalidade por todas as causas cerca de 18% maior 

(HR 1,18, IC95% 1,12 a 125) em comparação a os indivíduos com IMC normal (30). Esses resultados são 

esperados, já que os pacientes com sobrepeso ou obesidade têm um risco maior de desenvolver 

comorbidades relacionadas ao peso do que os indivíduos com IMC normal (31). No Brasil, entre os anos de 

2017 e 2021, a taxa média de mortalidade relacionada à obesidade foi de 0,20 por 100 mil habitantes (25). 

Neste intervalo, o ano de 2020 registrou a maior taxa(25). 

 Dado que a obesidade é um fator de risco para diversas doenças, seria esperado que a redução de 

sua prevalência impactasse positivamente na mortalidade por outras comorbidades.  Um estudo publicado 

em 2019, que investigou o efeito da redução do IMC nas taxas de mortalidade por diferentes doenças na 

população brasileira, corrobora esta hipótese (32). A partir dos dados da Pesquisa Nacional de Saúde de 

2013, os autores estimaram as frações de morte atribuíveis ao excesso de peso e encontraram que reduções 

no IMC da população poderiam evitar de 30.715 a 168.431 mortes por doenças não transmissíveis por ano 

no Brasil. A mortalidade por doenças cardiovasculares foi a mais afetada, em que foi observada uma redução 

de 5,8% a 31,5% do total de mortes a partir da redução do IMC.  
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1.4 Impacto econômico da obesidade 

 

 O impacto econômico da obesidade no Brasil é significativo. Em 2019, os custos diretos com o 

tratamento de doenças crônicas associadas ao excesso de peso e à obesidade foram estimados em cerca de 

1,5 bilhão de reais no Brasil, representando aproximadamente 22% dos gastos com saúde (33). Esses custos 

incluem despesas ambulatoriais e hospitalares para o tratamento de diversas doenças relacionadas à 

obesidade, como doenças cardiovasculares, diabetes tipo 2 e alguns tipos de câncer (25,33,34). A obesidade 

gera ainda custos indiretos substanciais devido à perda de produtividade por absenteísmo tanto dos 

pacientes quanto de seus cuidadores e à mortalidade precoce (34).  

 De acordo com dados da World Obesity Federation, espera-se um aumento de cerca de 100% nos 

custos associados ao tratamento de complicações relacionadas à obesidade no Brasil, incluindo custos 

diretos e indiretos, até o ano de 2035 (Figura 3) (35). Este aumento acarreta maiores gastos públicos e 

privados com saúde, impactando negativamente a economia do país a longo prazo (36). De fato, de acordo 

com a World Obesity Federation (35), os gastos atribuídos à obesidade podem chegar a representar 3% do 

PIB brasileiro em 2035, o que demonstra o ônus financeiro significativo que a obesidade, principalmente se 

não adequadamente tratada, impõe ao sistema de saúde brasileiro e à economia geral.  

 

 
Fonte: Adaptado de World Obesity Federation (35). 

Figura 3. Projeção do impacto econômico do excesso de peso no Brasil. 
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 Um estudo brasileiro publicado em 2018 que avaliou a associação do IMC e desfechos econômicos 

no Brasil mostrou que maiores IMC estavam associados a maiores custos diretos e indiretos em saúde (37). 

Dentre os 34.254 participantes da pesquisa, 53,6% apresentavam sobrepeso ou obesidade. Os custos anuais 

per capita com hospitalização e absenteísmo foram quase o dobro entre indivíduos com obesidade classe III 

comparativamente àqueles com IMC normal (R$3.141,84 vs. R$1.349,60 e R$1.656,80 vs. R$884,15, 

respectivamente), mostrando uma clara correlação linear positiva entre o IMC e os gastos em saúde (Figura 

4). 

 

 
Fonte: Reproduzido de Kudel et al. (37). 

Figura 4. Custo anual per capita com hospitalização e absenteísmo de adultos brasileiros com obesidade de 

acordo com o índice de massa corporal. 
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1.5 Impacto do excesso de peso na qualidade de vida  

 

 A obesidade está associada ao aumento do risco de condições crônicas de saúde, como diabetes tipo 

2 e doenças cardiovasculares, o que, consequentemente, impacta a qualidade de vida relacionada à saúde 

do paciente ao aumentar o risco de complicações, o uso de medicamentos e a frequência de consultas 

médicas e exames labotaroriais (38).  Além disso, indivíduos com obesidade podem experimentar redução 

na mobilidade devido ao excesso de peso, o que pode dificultar a realização de atividades diárias, como 

caminhar ou subir escadas (39), além de atividades de autocuidado (40). Essas limitações também podem 

afetar atividades relacionadas ao trabalho, estudos e tarefas domésticas (41), comumente relacionadas a dor 

e desconforto (39).  

 O excesso de peso também está frequentemente associado a problemas psicológicos, incluindo 

ansiedade e depressão, devido a fatores como estigma social e insatisfação corporal (42). Breeze et al. (2022) 

(38) estimaram o impacto do IMC sobre a qualidade de vida com o instrumento EQ-5D-3L1 em indivíduos 

com IMC > 28 kg/m2 acompanhados durante cinco anos no ensaio clínico randomizado multicêntrico Weight 

Loss Referrals in Primary care (WRAP) (43). A análise revelou uma associação negativa significativa entre o 

aumento do IMC e a qualidade de vida relacionada à saúde, mostrando que o aumento no IMC em uma 

unidade estaria associado a uma redução de 0,011 na pontuação do EQ-5D-3L (38). O estudo revelou ainda 

que pessoas com obesidade relataram pontuações mais baixas de qualidade de vida relacionada à saúde em 

comparação com aquelas com IMC < 25 kg/m², após ajustes para comorbidades (38).  

 No Brasil, o estudo de Kudel e colaboradores (37) encontrou que indivíduos com IMC mais altos 

apresentam piores escores de qualidade de vida em saúde de acordo com o instrumento SF-6D. Os resultados 

do estudo com cerca de 35 mil participantes mostraram que, entre os indivíduos com IMC normal, o escore 

SF-6D médio foi de 0,73, um valor significativamente maior que o encontrado para o grupo de pacientes com 

sobrepeso (0,72; p < 0,001), obesidade classe I (0,70; p < 0,001), obesidade classe II (0,69; p < 0,001), e 

obesidade classe III (0,66) (Figura 5). 
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Fonte: Reproduzido de Kudel et al. (37) 

Figura 5. A associação entre o índice de massa corporal e os resultados econômicos e de saúde no Brasil. 

 

1.6 Excesso de peso e doenças cardiovasculares 

 

A obesidade é um fator de risco significativo para doenças cardiovasculares, resultando em eventos 

cardiovasculares mais precoces, maior tempo de vida com essas doenças e menor expectativa de vida em 

comparação com indivíduos com peso normal (44). Além disso, o excesso de adiposidade provoca alterações 

na função cardíaca, tanto diretamente, através de efeitos no miocárdio e na vasculatura, quanto 

indiretamente, por meio de comorbidades relacionadas (45).  

No Brasil, um estudo realizado por Cercato et al (46) analisou uma população de 474 pacientes com 

obesidade (86,9% eram mulheres e 13,1%, homens) de um hospital em São Paulo para verificar a correlação 

entre IMC e a prevalência de fatores de risco cardiovascular (46). Os pacientes foram divididos em faixas de 

acordo com o grau de obesidade, e foi observado um nítido aumento da prevalência de hipertensão arterial, 

diabetes mellitus e hipertrigliceridemia com o aumento do IMC. O estudo concluiu que a proporção de 

indivíduos com risco cardiovascular moderado e alto cresceu com o aumento do IMC (46). Foram 

considerados indivíduos de alto risco aqueles que apresentavam dois ou mais dos seguintes fatores: 

hipertensão arterial, HDL-colesterol ≤ 35mg/dL, colesterol total ≥ 240mg/dL, glicemia de jejum ≥ 126mg/dL 

e triglicérides ≥ 200mg/dL quando HDL £ 35mg/dL. Foram considerados como indivíduos de moderado risco 

aqueles que não faziam parte do grupo de alto risco e apresentavam dois ou mais dos seguintes fatores: 

hipertensão arterial, HDLcolesterol ≤ 45mg/dL, colesterol total ≥ 200mg/dL, triglicérides ≥ 200mg/dL. 

Aqueles indivíduos que apresentavam menos que dois fatores foram considerados de baixo risco 

cardiovascular (46). 

Há evidências robustas de que a obesidade aumenta o risco de arritmias letais e morte súbita 
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cardíaca (MSC) (Figura 6) (47,48). Infiltrações de tecido adiposo epicárdico e fibrose subsequente podem 

induzir circuitos reentrantes para arritmias letais e MSC e cada incremento de cinco unidades no IMC 

aumenta o risco relativo de MSC em 16% (49), de forma que a obesidade é a causa não isquêmica mais 

comum de MSC (50). Assim, considerando que a MSC é responsável por aproximadamente metade de todas 

as mortes decorrentes de doenças cardiovasculares, a obesidade representa um alvo modificável para 

reduzir o impacto da MSC na saúde pública (50). 

 

 
FA, fibrilação atrial. Fonte: Adaptado de Powell-Wiley et al. (48).  

Figura 6. Relação entre obesidade e arritmias cardíacas. 

 

Estima-se ainda que a obesidade está associada a um quinto dos casos de fibrilação atrial (FA) e seja 

responsável por 60% do aumento dos casos observados na população recentemente, com ganho de peso e 

IMC mais alto na meia-idade fortemente correlacionados com o aparecimento de fibrilação atrial (51–53). A 

obesidade foi identificada como um fator de risco importante para a progressão de fibrilação atrial, com cada 

aumento de cinco unidades no IMC elevando o risco de FA em aproximadamente 29%. Além disso, um IMC 

entre 30 e 34,9 kg/m² está associado a um aumento de 54% no risco de progressão de fibrilação atrial 

paroxística para permanente, enquanto a obesidade classe 2 (IMC de 35,0 a 39,9 kg/m²) está associada a um 

aumento de 87% nesse risco (54). 

 

 

Existe evidência robusta que demonstra os benefícios da perda de peso em pacientes com fibrilação 
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atrial, corroborando o papel causal da adiposidade nesses pacientes (47). Um ensaio clínico randomizado 

com 150 indivíduos mostrou que um programa intensivo de perda de peso e gestão de fatores de risco 

cardiometabólicos resultou em uma redução significativa no tempo acumulado de fibrilação atrial, na carga 

de sintomas e na pontuação de gravidade, além de um remodelamento cardíaco benéfico, evidenciado pela 

diminuição da dimensão do septo interventricular e da área do átrio esquerdo após 15 meses de 

acompanhamento (55). Melhorias concomitantes em vários outros fatores de risco cardiovascular foram 

observadas, como redução da pressão arterial e melhoria nos perfis lipídicos, em consonância com a perda 

de peso (56). O acompanhamento de longo prazo, após cinco anos, demonstrou a sustentabilidade dessa 

abordagem, com indivíduos que atingiram uma redução de ≥10% no peso corporal apresentando uma 

probabilidade quase seis vezes maior de estarem livres da FA (47). Além disso, foi observada uma menor 

propensão à progressão da doença, com maiores níveis de perda de peso associados a uma menor 

probabilidade de progressão para formas mais permanentes da arritmia (57).O acúmulo de tecido adiposo 

leva a mudanças hemodinâmicas, como aumento do volume sanguíneo, débito cardíaco e pressão arterial, 

devido à ativação dos sistemas renina-angiotensina-aldosterona e nervoso simpático (58). Também resulta 

em fibrose miocárdica, contribuindo para disfunção diastólica do ventrículo esquerdo e insuficiência cardíaca 

com fração de ejeção preservada (ICFEp) (48). A obesidade visceral causa hipertrofia dos cardiomiócitos, 

fibrose miocárdica e ativação de vias inflamatórias, aumentando o volume sanguíneo e fatores inflamatórios 

proaterogênicos. Isso leva à hipertrofia ventricular esquerda concêntrica, remodelação do ventrículo 

esquerdo e insuficiência cardíaca diastólica e sistólica (Figura 7) (59–62). 

 
DCV, doença cardiovascular; VLDL, lipoproteína de densidade muito baixa. Fonte: Adaptado de Rodriguez Flores et al. (59). 

Figura 7. Fisiopatologia da insuficiência cardíaca na obesidade. 
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Estudos recentes indicam que um IMC mais alto está mais fortemente associado ao risco de ICFEp 

(63).  A avaliação de 5.881 pacientes no estudo de Framingham mostrou que a incidência de IC aumentou 

em 5% nos homens e 7% nas mulheres para cada unidade de aumento no IMC. Essa relação foi confirmada 

em outros estudos epidemiológicos prospectivos (64–66).  

Outro estudo que combinou três grandes coortes populacionais (67) mostrou que o IMC elevado está 

fortemente associado ao risco de insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp). 

Participantes com sobrepeso e obesidade classe 1 apresentaram um risco 38% e 56% maior de ICFEp, 

respectivamente, independentemente de outros fatores de risco cardiovascular (67). Além disso, a baixa 

aptidão física foi associada a um risco significativamente maior de insuficiência cardíaca em todas as 

categorias de IMC, explicando cerca de 50% desse risco (68).  

Embora as diretrizes recentes para IC não tenham enfatizado a perda de peso como medida de 

prevenção, elas reconhecem o alto risco associado à obesidade  (69,70). É evidente que são necessários 

esforços para reduzir a obesidade, em especial, a progressão para obesidade de classe 2 ou 3 (61). Entretanto, 

a insuficiência cardíaca avançada geralmente é considerada uma contraindicação para a cirurgia bariátrica, 

o que limita as opções terapêuticas disponíveis para esta população (59,66,71). 

Portanto, de acordo com as evidências apresentadas, é possível concluir que a perda de peso 

desempenha um papel crucial na redução do risco cardiovascular em pacientes com obesidade, ao promover 

melhorias significativas na função cardíaca, no controle da fibrilação atrial e na prevenção de insuficiência 

cardíaca. Ao diminuir fatores de risco como hipertensão e dislipidemia, a perda de peso também reduz a 

necessidade de hospitalizações e o avanço de doenças cardiovasculares. Além disso, a gestão eficaz do peso 

tem o potencial de diminuir o impacto dessas condições na saúde pública, reduzindo custos com tratamentos 

e melhorando a qualidade de vida dos pacientes. 

 

1.7 Cuidado ao paciente com sobrepeso e obesidade no SUS 

 

 O tratamento da obesidade tem por objeƟvo a perda de peso, melhorando, assim, a saúde geral do 

indivíduo. Os tratamentos mais efeƟvos e eficientes para o excesso de peso têm uma abordagem 

mulƟdisciplinar em que as intervenções realizadas visam à melhoria de parâmetros cardiometabólicos, 

antropométricos, psicológicos e sociais de forma a tratar a obesidade e suas complicações (72,73). As 

intervenções comportamentais são a base do manejo dos pacientes com excesso de peso e têm como foco 

a reeducação alimentar e mudança do esƟlo de vida com a práƟca de exercícios İsicos (73). O suporte 

psicológico, aconselhamento e ações educacionais são fundamentais para apoiar o paciente neste processo. 

 No âmbito do SUS, o cuidado às pessoas com sobrepeso e obesidade segue as orientações da Linha 

de Cuidado de Sobrepeso e Obesidade (LCSO), que contemplam ações na Atenção Primária a Saúde (APS) e 
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na Atenção Especializada (AE) (Figura 8). Pacientes com IMC < 40 kg/m2 são acompanhados na APS, enquanto 

aqueles com IMC ≥ 40 kg/m2 ou ≥ 35 kg/m2 com comorbidades são direcionados para a atenção especializada 

(Portaria nº 425, de 19 de março de 2013) (26,74). Estão previstas nesta linha de cuidado ações de vigilância 

alimentar e nutricional e de promoção da saúde e prevenção do sobrepeso e obesidade, o que inclui 

acompanhamento integral e multiprofissional com abordagens individuais, coletivas e transversais (Figura 

8). 

 

 
Fonte: Reproduzido de Ministério da saúde (75). 

Figura 8. Linha de Cuidado de Sobrepeso e Obesidade do SUS. 
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Outras abordagens incluem ações de manejo individual e são estabelecidas pelo Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas (PCDT) de Sobrepeso e Obesidade em adultos do Ministério da Saúde (76) que inclui 

recomendações sobre o diagnóstico e o tratamento dos pacientes.  

 De acordo com o PCDT, o diagnóstico de sobrepeso ou obesidade é essencialmente clínico, com base 

na estimativa do índice de massa corporal (IMC), que é dado pela relação entre a massa corporal em 

quilogramas e a altura em metros ao quadrado (7,76) (Figura 9). 

 

 
Fonte: Brasil. Ministério da Saúde (2014) (11). 

Figura 9. Cálculo do índice de massa corporal (IMC). 

 

 O IMC é um método de fácil aplicação e baixo custo que possibilita classificar o indivíduo em seis 

diferentes classes de acordo com sua faixa de IMC, bem como permite estratificar o risco de desenvolvimento 

de comorbidades, o que serve de base para o norteamento da estratégia terapêutica a ser adotada (Quadro 

1). 

 

Quadro 1. Classificação do estado nutricional de adultos e risco de comorbidades, segundo IMC. 

Classificação IMC Risco de comorbidades 

Abaixo do peso < 18,50 Baixo 

Eutrófico 18,50 – 24,99 Médio 

Sobrepeso  25,00 – 29,99 Pouco elevado 

Obesidade grau I 30,00 – 34,99 Elevado 

Obesidade grau II 35,00 – 39,99 Muito elevado 

Obesidade grau III ≥ 40,00 Muitíssimo elevado 

 
Fonte: Adaptado de Brasil, Ministério da Saúde (76) e ABESO (7).  
 

 É importante notar que, além das medidas antropométricas, a avaliação do sobrepeso e da 

obesidade deve buscar identificar suas causas e complicações, por meio de anamnese com coleta do histórico 

de saúde completo e de aspectos comportamentais e sociais; exame físico e exames laboratoriais e de 

imagem, a critério médico (76). 

 No que tange ao manejo clínico dos pacientes, o PCDT (76) recomenda a mudança do estilo de vida 

como o tratamento do sobrepeso e obesidade, o que inclui alimentação saudável, prática de atividade física, 

suporte psicológico, bem como práticas integrativas e complementares em saúde (PICS).  O principal objetivo 

é a redução da gordura corporal, mantendo ao máximo a massa magra, e buscando a promoção da 
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manutenção da perda de peso, o impedimento de ganho de peso futuro, e educação alimentar e nutricional. 

Também visa à redução de fatores de risco cardiovasculares, recuperação da autoestima do paciente, e 

aumento da capacidade funcional e qualidade de vida.  

Importante ressaltar que de acordo com o PCDT, o objetivo do tratamento da obesidade não é 

necessariamente atingir um IMC correspondente à eutrofia, mas sim manter uma perda ponderal igual ou 

superior a 10% do peso inicial após um ano (76). Reduções de peso menores, entre 5% e 10% do peso 

habitual, mesmo quando não resultam em mudanças de classificação do grau de obesidade, ainda são 

capazes de resultar em melhorias significativas na redução de fatores de risco para doenças crônicas, como 

diminuição dos níveis pressóricos, glicêmicos e de triglicerídeos (76). Apesar das evidências demonstrarem 

que as taxas de sucesso no atingimento de perdas ponderais iguais ou superiores a 10%, bem como a 

manutenção dessa perda sejam reduzidas quando apenas mudanças de estilo de vida são implementadas 

(77), atualmente, o PCDT não recomenda o uso de medicamentos para redução do IMC. 

 

  

Tratamento cirúrgico  

 

 O tratamento cirúrgico da obesidade (cirurgia bariátrica) é considerado apenas uma ação entre as 

demais que compõem o cuidado das pessoas com sobrepeso e obesidade, que se baseiam prioritariamente 

na promoção da saúde e no cuidado clínico longitudinal (26).  

O acesso à cirurgia bariátrica no Brasil enfrenta barreiras significativas que dificultam sua realização 

para muitos pacientes. A elegibilidade para a cirurgia no SUS é restrita a casos específicos: indivíduos com 

IMC maior ou igual a 50 kg/m²; indivíduos com IMC maior ou igual a 40 kg/m², com ou sem comorbidades, 

que não obtiveram sucesso no tratamento clínico longitudinal realizado na Atenção Básica e/ou na Atenção 

Ambulatorial Especializada por, no mínimo, dois anos, e que tenham seguido protocolos clínicos; e indivíduos 

com IMC maior que 35 kg/m² e com comorbidades, como alto risco cardiovascular, diabetes mellitus e/ou 

hipertensão arterial sistêmica de difícil controle, apneia do sono ou doenças articulares degenerativas, sem 

sucesso no tratamento clínico longitudinal realizado por no mínimo dois anos, seguindo protocolos clínicos. 

(74). 
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Também existem contraindicações que podem limitar o acesso à cirurgia, incluindo: limitação 

intelectual significativa em pacientes sem suporte familiar adequado; quadro de transtorno psiquiátrico não 

controlado, incluindo uso de álcool ou drogas ilícitas (no entanto, quadros psiquiátricos graves sob controle 

não são contraindicações obrigatórias à cirurgia); doença cardiopulmonar grave e descompensada que 

influencie a relação risco-benefício; hipertensão portal com varizes esofagogástricas; doenças imunológicas 

ou inflamatórias do trato digestivo superior que predisponham o indivíduo a sangramento digestivo ou 

outras condições de risco; e síndrome de Cushing decorrente de hiperplasia na suprarrenal não tratada ou 

tumores endócrinos (74). Para adultos com idade acima de 65 anos, a cirurgia só é considerada após uma 

avaliação individual por equipe multiprofissional, considerando uma análise criteriosa do risco-benefício, 

risco cirúrgico, presença de comorbidades, expectativa de vida e benefícios do emagrecimento (74).  

Essas condições e critérios rigorosos para a realização da cirurgia bariátrica demonstram as 

dificuldades enfrentadas por muitos brasileiros ao buscar esse tratamento, refletindo as complexidades e 

desafios no acesso à cirurgia bariátrica no país. De acordo com a Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariátrica e 

Metabólica (SBCBM), em 2022 foram realizadas 5.923 cirurgias bariátricas no SUS, o que equivaleria a apenas 

1,5% da população elegível ao procedimento (78). Este cenário torna-se ainda mais preocupante diante do 

crescimento alarmante na incidência de obesidade mórbida e do impacto da pandemia de COVID-19 no 

comportamento dos brasileiros, reduzindo a prática de atividades físicas, aumentando o tempo em frente às 

telas, e promovendo uma redução no consumo de alimentos saudáveis e um aumento no consumo de 

alimentos ultraprocessados (79). 

De fato, o acesso à cirurgia bariátrica pelo sistema público de saúde no Brasil é extremamente difícil 

(80). Essa dificuldade está relacionada a diversas questões, incluindo condições socioeconômicas, raça, 

atitudes preconceituosas de profissionais de saúde e o estigma enfrentado pelo paciente no cotidiano (81). 

Cerca de 75% dos indivíduos que precisam do procedimento utilizam exclusivamente o SUS e, atualmente, o 

sistema público realiza menos de 10% do total de procedimentos bariátricos realizados no Brasil. Assim, três 

quartos da população que necessita do procedimento está em um sistema que oferece apenas um décimo 

das operações no país (82). De acordo com a SBCBM, o Brasil possui atualmente 7.700 hospitais distribuídos 

por 5.568 municípios. No entanto, apenas 98 desses hospitais realizam cirurgia bariátrica e metabólica, e 

quatro estados não oferecem o procedimento. As filas para a realização da cirurgia nos serviços públicos são 

tão longas que alguns hospitais não estão aceitando novos pacientes, refletindo a dificuldade de acesso 

enfrentada por aqueles que necessitam do tratamento (80). 
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2 Necessidades não atendidas  

 

A obesidade é uma doença crônica grave associada a morbidade e mortalidade significativas (83). Ela 

está associada a uma série de comorbidades relacionadas ao peso, que impactam negativamente tanto os 

pacientes quanto os sistemas de saúde (12,15–22,84). Portanto, tratar a obesidade é fundamental para 

aliviar a morbidade da população e seu impacto sobre o sistema de saúde.  

Os benefícios da perda de peso para pacientes com obesidade que apresentam comorbidades são 

amplamente documentados. Estudos mostram que uma redução de apenas 5% no peso corporal pode 

resultar em melhorias significativas na saúde geral do paciente. Essas melhorias incluem a redução dos níveis 

glicêmicos, a diminuição da pressão arterial, a queda nos triglicerídeos e o aumento do colesterol HDL 

(lipoproteína de alta densidade) (85).  A perda de peso de 5 a 10% está associada a uma redução dos lipídios 

intra-hepatocelulares na doença hepática gordurosa não alcoólica; redução dos triglicerídeos, aumento do 

colesterol HDL e redução do colesterol não HDL; melhorias na ovulação e regularização dos ciclos menstruais; 

e prevenção de diabetes tipo 2 e vários tipos de câncer (86). Já perdas de peso maiores, acima de 10% estão 

associadas a benefícios substanciais para pacientes com obesidade por resultar numa redução significativa 

da carga das comorbidades existentes e reduzir o risco de desenvolver novas comorbidades, com destaque 

para doenças cardiovasculares, além de melhorar a qualidade de vida do paciente (85,87–92). 

No entanto, apesar de seus benefícios (85), alcançar uma perda de peso entre 10 e 15% é um grande 

desafio considerando-se as alternativas terapêuticas atualmente disponíveis no SUS. A cirurgia bariátrica, 

apesar de considerada um tratamento eficaz para a perda de peso, apresenta riscos e, no Brasil, as restrições 

e dificuldades de acesso ao procedimento no SUS evidenciam uma necessidade não atendida por 

tratamentos para obesidade que sejam seguros e eficazes. É clara a necessidade de uma abordagem eficaz e 

inclusiva para o tratamento da obesidade a fim de garantir que todos aqueles que necessitam possam 

receber o suporte adequado para mitigar o risco de desenvolver as diversas comorbidades associadas a esta 

condição como doenças cardiovasculares. 

As doenças cardiovasculares representam uma importante causa de mortalidade em pacientes com 

obesidade (93). Com o envelhecimento progressivo da população e o aumento contínuo da prevalência da 

obesidade, espera-se um crescimento significativo no impacto global das doenças cardiovasculares, tanto 

em termos de morbidade quanto de mortalidade. Adicionalmente, essas condições geram um expressivo 

ônus econômico para os sistemas públicos de saúde (94). Cabe ressaltar que semaglutida 2,4 mg é o único 

medicamento que demonstrou benefício estatisticamente significativo em reduzir o risco de MACE (único 

também aprovado para isso), ou seja, o uso de semaglutida 2,4mg pode reduzir o risco de desenvolvimento 

de comorbidades com alto custo associado e, portanto, reduzir a utilização de recursos em saúde. 
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Neste contexto, a semaglutida 2,4 mg é uma importante opção de tratamento para os pacientes com 

obesidade e comorbidades. Ensaios clínicos demostraram a eficácia do medicamento em reduzir o peso de 

pacientes com obesidade em cerca de 17%, um percentual significativamente superior àquele alcançado com 

as estratégias atuais para perda de peso que fica em torno de 5% (85). Além disso, a semaglutida 2,4 mg é 

único medicamento que demonstrou benefício estatisticamente significativo na redução do risco de eventos 

cardiovasculares maiores em pacientes com obesidade, sendo o único medicamento aprovado para este fim. 

Além disso, o uso de semaglutida 2,4 mg pode reduzir o risco de desenvolvimento de comorbidades reduzir, 

assim, o ônus econômico associado ao seu tratamento. Desta forma, a disponibilização da semaglutida 2,4 

mg no SUS representaria um avanço importante no tratamento da obesidade e promoveria a ampliação do 

acesso dos pacientes a terapias eficazes e seguras.  

 

3 Descrição da tecnologia 

 

 A obesidade é uma doença multifatorial e, como tal, existem diferentes mecanismos envolvidos em 

sua etiologia, como fatores ambientais, fisiológicos e genéticos (95). No que diz respeito aos mecanismos 

metabólicos envolvidos na obesidade, hormônios como insulina e grelina, juntamente com hormônios 

peptídicos, tais como GLP-1 (peptídeo semelhante ao glucagon 1), PYY (peptídeo YY) e colecistoquinina, 

desempenham um papel fundamental. Eles são responsáveis pelos sinais de fome e saciedade no eixo 

hormonal-neural.   

 Dentre esses hormônios, o peptídeo GLP-1 é um componente chave para o controle homeostático 

da alimentação (96). Após a ingestão de alimentos, o GLP-1 é secretado na circulação pelas células L 

enteroendócrinas distais, Clique ou toque aqui para inserir o texto. presentes no intestino delgado e cólon 

(94) , e contribui para a regulação pós-prandial da glicose, aumentando a secreção de insulina pelo pâncreas 

(98,99). O GLP-1 também promove a transcrição do gene da insulina e melhora a responsividade das células 

beta pancreáticas, além de reduzir a glicose por outros mecanismos como a inibição da secreção do glucagon, 

o que leva à redução da produção hepática de glicose (98,99). Além disso, como os receptores de GLP-1 são 

amplamente expressos em outros tecidos além do trato gastrointestinal, incluindo o pâncreas, rins, o sistema 

cardiovascular e várias regiões do sistema nervoso, assim, o GLP-1 desempenha várias funções além da 

homeostase da glicose, como a desaceleração da taxa de esvaziamento gástrico (97). A modulação da 

saciedade também é mediada pelo GLP-1 (100), bem como a regulação da ingestão de energia por meio de 

circuitos hipotalâmicos de alimentação (Figura 10) (101).  
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O GLP-1 secretado pelas células L intesƟnais em resposta à ingestão de alimentos é captado pelos capilares e degradado pela DPP-4. 
Posteriormente, o GLP-1 endógeno aƟva as aferências vagais intesƟnais, aƟvando neurônios produtores de GLP-1 no núcleo do trato 
solitário (NTS). A aƟvação adicional das aferências vagais intesƟnais ou portal por nutrientes, outros hormônios intesƟnais ou 
distensão gástrica também podem aƟvar os  neurônios produtores de GLP-1. Esses neurônios projetam-se para várias áreas 
reguladoras da alimentação, a maioria das quais contém receptores de GLP-1. Essas áreas incluem a área tegmental ventral (VTA), o 
núcleo accumbens (NAc) e o hipotálamo (Hyp). Em todo o hipotálamo, o receptor de GLP-1 está presente, parƟcularmente no núcleo 
paraventricular (PVN), no hipotálamo dorsomedial (DMH) e no núcleo arcuato (ARC), com maior densidade em neurônios pro-
opiomelanocorƟna (POMC) (neurônios anorexígenos) do que em neurônios relacionados ao pepơdeo agouƟ (AgRP)/neuropepơdeo 
Y (NPY) (neurônios orexígenos). As vias eferentes, entre outras, originadas no tronco cerebral (BS), sinalizam posteriormente para os 
órgãos periféricos para fechar o circuito do comportamento alimentar e da regulação do metabolismo da glicose. Assim, o GLP-1 
reduz a glicose no sangue esƟmulando a secreção  e a produção de insulina  e suprimindo a secreção de glucagon pelo pâncreas além 
de aumentar o a ação da insulina hepáƟca de maneira dependente da glicose. Fonte: van Bloemendaal et al. (96).  
 

Figura 10. Rotas propostas de ação do GLP-1 na regulação central da alimentação e do metabolismo da 

glicose. 

 

 Em indivíduos com obesidade , as ações e efeitos do GLP-1 encontram-se comprometidos, o que leva 

à desregulação do controle homeostático da ingestão alimentar (102). Neste contexto, os medicamentos 

agonistas do receptor de GLP-1, representam uma importante ferramenta terapêutica já que são capazes de 

mimetizar as ações pancreáticas do GLP-1 fisiológico, estimulando a perda de peso e melhorando o controle 

glicêmico (103), além de promover  redução do risco cardiovascular (103),  efeitos renoprotetores e 

neuroprotetores (104) que potencializam os resultados benéficos dos agonistas do receptor de GLP-1.  

 

 

 

 A semaglutida 2,4 mg é um agonista do receptor do GLP-1 com 94% de homologia com a sequência 
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de aminoácidos do GLP-1 nativo (105). As modificações estruturais em sua molécula permitiram que a 

semaglutida seja menos suscetível à degradação pela enzima dipeptidil-peptidase-4 (DDP-4), prolongando 

sua meia-vida para quase uma semana (106) (Figura 11).,  

 

 
Fonte: Lau et al. (106). 

Figura 11. Estrutura da semaglutida. 

  

Ficha técnica 

 

Tipo: medicamento. 

Tecnologia: A semaglutida é um análogo de GLP-1 com 94% de homologia sequencial com o GLP-1 humano. 

Atua como um agonista do receptor de GLP-1 que se liga seletivamente e ativa o receptor de GLP-1, o alvo 

do GLP-1 endógeno. 

Nome técnico: Semaglutida. 

Nome comercial: Wegovy®. 

Apresentações: Wegovy® 0,25 mg: cada sistema de aplicação preenchido contém 1,0 mg de semaglutida em 

1,5 mL de solução injetável (0,68 mg/mL de semaglutida) e libera 4 doses de 0,25 mg de semaglutida.  

Wegovy® 0,5 mg: cada sistema de aplicação preenchido contém 2 mg de semaglutida em 1,5 mL de solução 

injetável (1,34 mg/mL de semaglutida) e libera 4 doses de 0,5 mg de semaglutida.  

Wegovy® 1 mg: cada sistema de aplicação preenchido contém 4 mg de semaglutida em 3,0 mL de solução 

injetável (1,34 mg/mL de semaglutida) e libera 4 doses de 1 mg de semaglutida.  

Wegovy® 1,7 mg: cada sistema de aplicação preenchido contém 6,8 mg de semaglutida em 3,0 mL de solução 

injetável (2,27 mg/mL de semaglutida) e libera 4 doses de 1,7 mg de semaglutida.  

Wegovy® 2,4 mg: cada sistema de aplicação preenchido contém 9,6 mg de semaglutida em 3,0 mL de solução 
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injetável (3,2 mg/mL de semaglutida) e libera 4 doses de 2,4 mg de semaglutida.  

Independente da apresentação, cada embalagem contém 1 sistema de aplicação preenchido e 4 agulhas 

descartáveis NovoFine® Plus. 

Detentor do registro: Novo Nordisk Farmacêutica do Brasil Ltda. 

Fabricante: Novo Nordisk Farmacêutica do Brasil Ltda. 

Indicação aprovada na Anvisa: A semaglutida 2,4 mg é indicada para uso adulto como um adjuvante a uma 

dieta hipocalórica e aumento de atividade física  para controle de peso, incluindo perda e manutenção de 

peso, em adultos com Índice de Massa Corporal (IMC) inicial de: ≥ 30 kg/m2 (obesidade), ou ≥ 27 kg/m2 a < 

30 kg/m2 (sobrepeso) na presença de pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso, por exemplo, 

disglicemia (pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo 2), hipertensão, dislipidemia, apneia obstrutiva do sono 

ou doença cardiovascular estabelecida. Também possui indicação para uso pediátrico a partir de 12 anos 

como um adjuvante a uma dieta hipocalórica e aumento da atividade física para controle de peso em 

adolescentes com idade ≥ 12 anos com obesidade (percentil 95%) e peso corporal acima de 60 kg. 

Registro Anvisa: 117660039. 

Data do registro Anvisa: 02/01/2023. 

Vencimento do registro Anvisa: 01/2033. 

Posologia e forma de administração: A semaglutida 2,4 mg deve ser administrada uma vez por semana, a 

qualquer hora do dia, com ou sem refeições. Semaglutida 2,4 mg deve ser injetada por via subcutânea no 

abdome, coxa ou parte superior do braço. O local da injeção pode ser alternado. Semaglutida 2,4 mg não 

deve ser administrada por via intravenosa ou intramuscular. O dia da administração semanal pode ser 

alterado, se necessário, desde que o intervalo entre duas doses seja de pelo menos 3 dias (> 72 horas). Depois 

de selecionar o novo dia de administração, a administração uma vez por semana deve ser mantida. Os 

pacientes devem ser aconselhados a ler cuidadosamente as instruções de uso incluídas ao final da bula antes 

de administrar semaglutida 2,4 mg. Em pacientes adultos, a dose de manutenção de semaglutida 2,4 mg uma 

vez por semana é alcançada começando com uma dose de 0,25 mg. Para reduzir a probabilidade de sintomas 

gastrointestinais, a dose deve ser aumentada ao longo de um período de 16 semanas para uma dose alvo de 

2,4 mg uma vez por semana, conforme o seguinte escalonamento: semana 1-4 (0,25 mg/semana), semana 

5-8 (0,5 mg/semana), semana 9-12 (1 mg/semana), semana 13-16 (1,7 mg/semana), e dose de manutenção 

(2,4 mg/semana).  Em caso de sintomas gastrointestinais significativos, deve-se considerar o adiamento do 

escalonamento da dose até que os sintomas tenham melhorado. Doses semanais superiores a 2,4 mg não 

são recomendadas. 

 

Situação regulatória 
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A semaglutida 2,4 mg foi aprovada pela agência regulatória americana Food and Drugs 

Administration (FDA) em 2021 para o tratamento de adultos com obesidade ou com sobrepeso e pelo menos 

uma comorbidade associada (107). Em 2021, semaglutida 2,4 mg foi aprovada pela Agência de Regulação de 

Medicamentos e Produtos de Saúde do Reino Unido, Medicines and Health products Regulations Agency 

(MHRA) (108) e, em 2022, obteve a autorização da European Medicines Agency (EMA) para comercialização 

em toda a comunidade europeia (109). 

 No Brasil, a semaglutida 2,4 mg possui registro junto à Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA) desde 2023 e está disponível para comercialização desde agosto de 2024. Atualmente está indicada 

como um adjuvante a uma dieta hipocalórica e aumento de exercício físico para controle de peso, incluindo 

perda e manutenção de peso, em adultos com IMC inicial de: ≥ 30 kg/m2 (obesidade), ou ≥ 27 kg/m2 a < 30 

kg/m2 (sobrepeso) na presença de pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso como, por exemplo, 

disglicemia (pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo 2), hipertensão, dislipidemia, apneia obstrutiva do sono 

ou doença cardiovascular estabelecida. Também está registrado para esta mesma indicação para 

adolescentes com idade ≥ 12 anos que apresentem obesidade e peso corporal acima de 60 kg (110).  

 

 

4 Evidências clínicas 

O objetivo da presente revisão da literatura foi analisar as evidências científicas disponíveis sobre a 

eficácia e a segurança do uso de semaglutida 2,4 mg para o tratamento da obesidade em pacientes adultos 

não diabéticos com doença cardiovascular estabelecida. Para isso, a seguinte pergunta de pesquisa foi 

elaborada: 

 

Pergunta: Semaglutida 2,4 mg é eficaz e segura para o tratamento da obesidade em pacientes 

adultos não diabéticos com doença cardiovascular estabelecida quando comparado ao placebo 

e/ou tratamento convencional (medidas de alteração de estilo de vida, tais como dieta e 

exercício físico)? 

 

 

A estratégia PICO correspondente é apresentada no Quadro 2. 

 

Quadro 2. Pergunta estruturada de acordo com a estratégia PICO. 

P – População 

Pacientes adultos com obesidade não diabéticos e com doença 
cardiovascular estabelecida definida como a ocorrência prévia 
de infarto do miocárdio ou acidente vascular cerebral ou 
presença de doença arterial periférica sintomática. 

I – Intervenção  Semaglutida 2,4mg  
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C – Comparador  
Placebo e ou/tratamento convencional (medidas de alteração 
de estilo de vida, tais como dieta e exercício físico). 

O – Desfechos  

Desfechos de eficácia: 
-Redução do peso e/ou IMC. 
-Frequência de eventos cardiovasculares adversos maiores – 
MACE 3P (morte cardiovascular, infarto do miocárdio não fatal 
ou acidente vascular cerebral não fatal). 
 

Desfechos de segurança: 
-Eventos adversos graves. 
 

Qualidade de vida. 

Tipos de Estudo 
Ensaios clínicos randomizados de fase 2 ou 3 e revisões 
sistemáticas de ensaios clínicos randomizados com ou sem 
metanálise. 

 

Considerou-se que a cirurgia bariátrica não seria um comparador direto à semaglutida 2,4 mg pois, 

de acordo com os critérios de elegibilidade ao procedimento no SUS (74), apenas uma minoria da população 

alvo seria elegível à cirurgia. Além disso, sabe-se que o acesso à cirurgia bariátrica no SUS é limitado, com 

uma oferta de serviços significativamente inferior à demanda, o que é corroborado pelas longas filas de 

espera pelo procedimento. Ressaltamos que este entendimento foi aceito pela plenária da Conitec por 

ocasião da apreciação do medicamento liraglutida para uma indicação semelhante (111). Este também foi o 

entendimento da agência The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), que considerou que o 

comparador apropriado seriam mudanças no estilo de vida sem a utilização de medicamentos tanto para a 

liraglutida quanto para a semaglutida 2,4 mg (112,113). 

 

 

4.1 Busca na literatura e seleção dos estudos 

 

Com base na pergunta estruturada e de acordo com a estratégia PICO, foram realizadas buscas nas 

bases de dados MEDLINE via Pubmed, EMBASE, The Cochrane Library e Literatura Latino-Americana e do 

Caribe em Ciências da Saúde (LILACS). As buscas foram realizadas entre os dias 10 e 13 de junho de 2024 e 

atualizadas em 25 de setembro de 2024. 

As estratégias de busca foram elaboradas de acordo com o vocabulário controlado de cada uma das 

bases pesquisadas e incluíram apenas descritores relacionados à doença e à intervenção a fim de aumentar 

a sensibilidade da busca (Quadro 3). Não foram utilizados limites de idioma ou de tempo. A triagem dos 

estudos foi realizada com o software Rayyan (114) por dois investigadores independentes e as divergências 

resolvidas por consenso, em duas etapas. Na primeira etapa, foi realizada a leitura dos títulos e resumos das 

referências identificadas, sendo os estudos potencialmente elegíveis pré-selecionados. Na segunda etapa, 

foi realizada leitura do texto completo para confirmação da elegibilidade e seleção final.  
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Quadro 3. Estratégia de busca nas plataformas consultadas. 

Base Estratégia Total* 

Medline (via 
Pubmed) 

(("Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists"[MeSH Terms] OR "glp 1 receptor 
agonists"[Title/Abstract]) OR "glp 1 receptor agonists"[Title/Abstract] OR "Incretin 
Mimetics"[Title/Abstract] OR "glp 1 analogs"[Title/Abstract] OR "glp 1 
analogs"[Title/Abstract] OR "semaglutide"[Supplementary Concept] OR 
"semaglutide"[Title/Abstract] OR "wegovy"[Title/Abstract]) AND 
(randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview[Filter]) 

582 

Embase 

#1. '‘semaglutide':ti,ab 
#2. 'glucagon like peptide 1 receptor agonist':ti,ab 
#3. #1 OR #2 
#4. #3 AND ('controlled clinical trial'/de OR 'phase 2 clinical trial'/de OR 'phase 3 clinical 
trial'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'systematic review'/de OR 'meta 
analysis'/de OR 'network meta analysis'/de ) AND ('Article'/it OR 'Article in Press'/it OR 
'Preprint'/it) 

707 

Cochrane 
Library 
Reviews 
database 

(glucagon-like peptide-1 receptor agonists):ti,ab,kw OR (glp 1 receptor agonists):ti,ab,kw 
OR (incretin mimetics):ti,ab,kw OR (glp 1 analogs):ti,ab,kw OR (semaglutide):ti,ab,kw" 

7 
 

LILACS 
(mh:(glucagon-like peptide-1 receptor agonists)) OR (glp 1 receptor agonists) OR (incretin 
mimetics) OR (glp 1 analogs) OR (semaglutide) OR (wegovy) AND ( 
type_of_study:("clinical_trials" OR "systematic_reviews"”)) 

3 

*Total de referências selecionadas 6 

 

Foram incluídos artigos completos que atendessem aos critérios definidos de acordo com a 

estratégia PICO (Quadro 2). Estudos envolvendo subpopulações específicas ou estudos que incluíssem outras 

intervenções foram excluídos. 

 

4.2 Resultados da busca 

 

A busca resultou na identificação de um total de 1.299 publicações. Após a exclusão das duplicatas e 

leitura de título e resumo, a aplicação dos critérios de elegibilidade resultou na seleção de 65 estudos para 

leitura de texto completo. Destes, um total de seis estudos foram selecionados e incluídos nesta revisão 

(Figura 12), sendo um ensaio clínico randomizado e cinco análises post-hoc deste ensaio clínico. A lista dos 

estudos excluídos na fase de leitura de texto completo, bem como os motivos da exclusão são apresentados 

no Apêndice 1. 
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Figura 12. Fluxograma PRISMA dos resultados da busca na literatura. 
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4.3 Descrição dos estudos selecionados 

 

Lincoff et al., 2023 (SELECT, NCT03574597) (115) 

 

O estudo SELECT (115) é um ensaio clínico multicêntrico, duplo-cego, randomizado e controlado por 

placebo que teve como objetivo verificar a eficácia da semaglutida 2,4 mg frente ao placebo na redução do 

risco de eventos adversos cardiovasculares maiores em pacientes adultos com sobrepeso ou obesidade e 

doença cardiovascular estabelecida e que não apresentavam diabetes. O desfecho cardiovascular primário 

foi composto por morte por causas cardiovasculares, infarto do miocárdio não fatal ou acidente vascular 

cerebral não fatal. Os desfechos secundários confirmatórios incluíram morte por causas cardiovasculares, 

um desfecho composto de insuficiência cardíaca (morte por causas cardiovasculares ou internação ou visita 

médica urgente por insuficiência cardíaca) e morte por qualquer causa. 

O estudo incluiu 17.604 pacientes com 45 anos ou mais, IMC ≥ 27 kg/m² e doença cardiovascular 

estabelecida definida como a ocorrência prévia de infarto do miocárdio ou acidente vascular cerebral ou 

presença de doença arterial periférica sintomática. A diabetes foi um critério de exclusão. Os participantes 

foram randomizados para receber uma injeção subcutânea semanal de semaglutida 2,4 mg ou placebo. As 

características clínicas e demográficas dos pacientes em cada grupo são apresentados na Tabela 1.  

 

Tabela 1. Características clínicas e demográficas dos participantes do estudo SELECT. 

Característica 
Semaglutida 2,4 mg 

(N = 8.803) 
Placebo 

(N = 8.801) 

Idade — anos 61,6±8,9 61,6±8,8 

Sexo masculino — n (%) 6355 (72,2) 6377 (72,5) 
Raça ou grupo étnico — n (%)   

   Branco 7387 (83,9) 7404 (84,1) 

   Asiático 720 (8,2) 727 (8,3) 
   Negro 348 (4,0) 323 (3,7) 

   Outro 253 (2,9) 273 (3,1) 

   Hispânico ou Latino 914 (10,4) 908 (10,3) 

Peso corporal — kg 96,5±17,5 96,8±17,8 
IMC – kg/m2 (média) 33,3±5,0 33,4±5,0 

IMC – kg/m2 — n (%)   

   <30  2.555 (29,0)  2.469 (28,1) 

   30 a <35  3.693 (42,0)  3.781 (43,0) 
   35 a <40  1.687 (19,2)  1.659 (18,9) 

   40 a <45  579 (6,6)  595 (6,8) 

   ≥45  289 (3,3)  297 (3,4) 
Circunferência da cintura — cm 111,3±13,1 111,4±13,1 

Nível de hemoglobina glicada — % 5,78±0,34 5,78±0,33 

Distribuição — n (%)   
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Característica 
Semaglutida 2,4 mg 

(N = 8.803) 
Placebo 

(N = 8.801) 

   <5,7% 2925 (33,2) 2980 (33,9) 
   ≥5,7% 5877 (66,8) 5819 (66,1) 

Mediana do nível de PCR de alta sensibilidade (IQR) — mg/l 1,87 (0,89–4,18) 1,80 (0,86–4,06) 

Critérios de inclusão cardiovascular — n (%)   

   Infarto do miocárdio apenas 5962 (67,7) 5944 (67,5) 
   AVC apenas 1578 (17,9) 1556 (17,7) 

   Doença arterial periférica apenas 376 (4,3) 401 (4,6) 

   Dois ou mais critérios de inclusão 718 (8,2) 719 (8,2) 

   Outros 169 (1,9) 181 (2,1) 
TFG — ml/min/1,73 m² 82,4±17,5 82.5±17,3 

Mediana do nível de lipídios (IQR) — mg/dl   

   Colesterol total 153 (131–182) 153 (131–183) 
   Colesterol HDL 44 (37–52) 44 (37–52) 

   Colesterol LDL 78 (61–102) 78 (61–102) 

   Triglicerídeos 134 (99–188) 135 (100–190) 

Pressão arterial sistólica — mmHg 131,0±15,6 130,9±15,3 
Pressão arterial diastólica — mmHg 79,4±10,0 79,2±9,9 

Pulso — batimentos/min 68,9±10,6 68,6±10,7 

Pontuação do índice EQ-5D-5L 0,88±0,15 0,88±0,15 

Pontuação EQ-5D-VAS 77,15±15,63 77,15±15,73 
Médias ± desvio-padrão. PCR proteína C-reativa, TFG taxa de filtração glomerular estimada e IQR intervalo interquartil. IMC: índice 
de massa corporal. EQ‑5D‑5L: Questionário de saúde relacionada à qualidade de vida do grupo EuroQoL. VAS EQ‑5D: Escala visual 
analógica do EQ-5D. Fonte: Adaptado de  Lincoff et al. (115). 
 

O desfecho cardiovascular primário ocorreu em 6,5% dos pacientes no grupo da semaglutida 2,4mg, 

comparado a 8,0% no grupo placebo, uma redução estatisticamente significativa (HR 0,80; IC95% 0,72 a 0,90; 

p < 0,001) (Figura 13). Quanto aos desfechos secundários, observou-se uma redução não estatisticamente 

significativa na redução da taxa de morte cardiovascular (HR = 0,85; IC95% 0,71 a 1,01; p = 0,07) enquanto o 

desfecho composto de insuficiência cardíaca foi menos frequente (18%) no grupo semaglutida 2,4mg (HR = 

0,82; IC95% 0,71 a 0,96) (Figura 13). A semaglutida 2,4mg levou a uma redução da morte por qualquer causa 

comparativamente ao placebo em 19% (HR 0,81; IC95% 0,71 a 0,93) (Figura 13). Nos desfechos secundários, 

destaca-se a expressiva redução de infarto do miocárdio no grupo semaglutida 2,4 mg na ordem de -28%. Os 

resultados obtidos para os desfechos do tipo tempo até a ocorrência de evento analisados são apresentados 

na Tabela 2. 
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Fonte: Adaptado de  Lincoff et al. (115). 

Figura 13. Análise do tempo até o primeiro evento para desfechos primário e secundários no estudo 

SELECT. 

 
Tabela 2. Desfechos primários e secundários do tipo tempo até o primeiro evento no estudo SELECT. 

Desfecho 
Semaglutida 
2,4 mg 
(N = 8.803) 

Placebo 
(N = 8.801) 

Hazard ratio 
 (IC95%) 

P-
Valor 

Desfecho composto cardiovascular primário 569 (6,5) 701 (8,0) 
0,80 

 (0,72 a 0,90) 
<0,001 

Desfechos Secundários Confirmatórios     

Morte por causas cardiovasculares 223 (2,5) 262 (3,0) 
0,85 

 (0,71 a 1,01) 
0,07 

Desfecho composto de insuficiência cardíaca 300 (3,4) 361 (4,1) 
0,82  

(0,71 a 0,96) 
NA 

Morte por qualquer causa 375 (4,3) 458 (5,2) 
0,81  

(0,71 a 0,93) 
NA 

Desfechos Secundários de Suporte     

Cardiovascular expandido 873 (9,9) 1074 (12,2) 
0,80  

(0,73 a 0,87) 
NA 

Morte por qualquer causa 710 (8,1) 877 (10,0) 
0,80  

(0,72 a 0,88) 
NA 

Infarto do miocárdio não fatal 234 (2,7) 322 (3,7) 
0,72 

 (0,61 a 0,85) 
NA 
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Acidente vascular cerebral não fatal 154 (1,7) 165 (1,9) 
0,93  

(0,74 a 1,15) 
NA 

Hospitalização ou visita médica urgente por 
insuficiência cardíaca 

97 (1,1) 122 (1,4) 
0,79  

(0,60 a 1,03) 
NA 

Revascularização coronária 473 (5,4) 608 (6,9) 
0,77  

(0,68 a 0,87) 
NA 

Angina instável levando à hospitalização 109 (1,2) 124 (1,4) 
0,87  

(0,67 a 1,13) 
NA 

Nível de hemoglobina glicada ≥6,5% 306 (3,5) 1059 (12,0) 
0,27  

(0,24 a 0,31) 
NA 

Desfecho composto de nefropatia 155 (1,8) 198 (2,2) 
0,78  

(0,63 a 0,96) 
NA 

Hemoglobina glicada ≥ 5,7% entre os pacientes com 
hemoglobina glicada basal <5,7% 

623 (21,3) 1501 (50,4) 
0,33  

(0,30 a 0,36) 
NA 

Desfecho primário: composto de morte por causas cardiovasculares, infarto do miocárdio não fatal ou acidente vascular cerebral não 
fatal. Desfechos secundários confirmatórios: analisados sob controle de multiplicidade através de um esquema de teste hierárquico 
em etapas. Desfecho composto de insuficiência cardíaca: primeira ocorrência de morte por causas cardiovasculares ou hospitalização 
ou uma visita médica urgente por insuficiência cardíaca. Desfecho composto cardiovascular expandido: composto de morte por 
causas cardiovasculares, infarto do miocárdio não fatal, acidente vascular cerebral não fatal, revascularização coronária ou angina 
instável levando à hospitalização. Desfecho de nefropatia: composto de cinco componentes de morte por causas renais, início de 
terapia renal de longa duração, início de um TFG persistentemente inferior a 15 ml/min/1.73 m², redução persistente de 50% no TFG 
em relação ao basal ou início de macroalbuminúria persistente. Fonte: Adaptado de Lincoff et al. (115). 
 

A Tabela 3 apresenta os resultados obtidos para os desfechos secundários de suporte contínuos e 

binários. A semaglutida 2,4mg levou a uma maior perda percentual de peso. A mudança média no peso 

corporal ao longo 104 semanas após a randomização foi de –9,39% no grupo semaglutida 2,4mg e –0,88% 

no grupo placebo (diferença estimada = –8,51 pontos percentuais; IC95%, –8,75 a –8,27). 

 

Tabela 3. Desfechos secundários de suporte contínuos e binários. 

Desfecho 
Semaglutida 2,4 mg 

(N = 8.803) 
Placebo 

(N = 8.801) 
Diferença 
 (IC95%) 

Nível de hemoglobina glicada <5,7% entre 
pacientes com nível de hemoglobina glicada basal 
≥5,7% (%) 

   

Na semana 52 
3.848/5.831  

(66,0) 
1.136/5.748 

(19,8) 
10,15 

 (9,18 a 11,23) 

Na semana 104 
3.775/5.750  

(65,7) 
1.211/5.663 

(21,4) 
8,74  

(7,91 a 9,65) 
Mudança média da randomização até a semana 
104: 

   

Peso corporal (%) -9,39±0,09 -0,88±0,08 
-8,51  

(-8,75 a -8,27) 

Circunferência da cintura (cm) -7,56±0,09 -1,03±0,09 
-6,53  

(-6,79 a -6,27) 

Nível de hemoglobina glicada (pontos percentuais) -0,31±0,00 0,01±0,00 
-0,32  

(-0,33 a -0,31) 

Pressão arterial sistólica (mmHg) -3,82±0,16 -0,51±0,16 
-3,31  

(-3,75 a -2,88) 

Pressão arterial diastólica (mmHg) -1,02±0,10 -0,47±0,10 
-0,55  

(-0,83 a -0,27) 

Frequência cardíaca (batimentos/min) 3,79±0,11 0,69±0,11 
3,10  

(2,80 a 3,39) 
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Nível de PCR de alta sensibilidade (%) -39,12 -2,08 
-37,82  

(-39,70 a -35,90) 

Nível de colesterol total (%) -4,63 -1,92 
-2,77  

(-3,37 a -2,16) 

Nível de colesterol HDL (%) 4,86 0,59 
4,24  

(3,70 a 4,79) 

Nível de colesterol LDL (%) -5,25 -3,14 
-2,18  

(-3,22 a -1,12) 

Nível de triglicerídeos (%) -18,34 -3,2 
-15,64  

(-16,68 a -14,58) 

Índice EQ-5D-5L 0,01±0,00 -0,01±0,00 
0,01  

(0,01 a 0,02) 

Escore EQ-5D-VAS 2,52±0,16 0,92±0,16 
1,60  

(1,16 a 2,04) 
Valores de mais ou menos são médias ± erro padrão. EQ-5D-5L: questionário EuroQol 5 dimensões e 5 níveis para avaliação da 
qualidade de vida relacionada à saúde EQ-5D VAS: escala analógica visual para avaliação da qualidade de vida relacionada à saúde. 
Fonte: Adaptado Lincoff et al. (115). 
 

Pacientes tratados com semaglutida 2,4 mg apresentaram maior incidência de descontinuação do 

tratamento comparativamente ao grupo placebo (16,6% vs 8,2%), relacionado à maior incidência de eventos 

adversos gastrointestinais como náuseas, vômitos e diarreia neste grupo (10,0% vs. 2,0% no grupo placebo). 

Distúrbios relacionados à vesícula biliar, incluindo cálculos biliares, foram mais frequentes no grupo da 

semaglutida 2,4 mg (2,8%) em comparação ao placebo (2,3%), o que é consistente com outros estudos de 

agonistas do receptor GLP-1, já que a perda rápida de peso tem sido associada a um risco aumentado de 

cálculos biliares. Eventos adversos graves foram menos frequentes no grupo da semaglutida 2,4mg (33,4%) 

comparados ao placebo (36,4%), não sendo observadas diferenças significativas entre os grupos em relação 

à insuficiência renal aguda, pancreatite, câncer ou distúrbios psiquiátricos. Também não foi observado 

aumento da incidência de eventos adversos cardiovasculares graves no grupo semaglutida 2,4mg em 

comparação ao placebo, o que reforça o perfil de segurança cardiovascular do medicamento. O tempo do 

estudo foi de 5 anos, com um acompanhamento médio de 3,4 anos. Os desfechos de segurança são 

apresentados na Tabela 4.  

 

Tabela 4. Desfechos de segurança no estudo SELECT. 

Evento 
Semaglutida 

2,4mg 
(N = 8.803) 

Placebo 
(N = 8.801) P-Valor 

Eventos adversos graves 2.941 (33,4) 3.204 (36,4) <0,001 

Distúrbios cardíacos 1.008 (11,5) 1.184 (13,5) <0,001 

Infecções e infestações 624 (7,1) 738 (8,4) 0,001 
Distúrbios do sistema nervoso 444 (5,0) 496 (5,6) 0,08 

Procedimentos cirúrgicos e médicos 433 (4,9) 548 (6,2) <0,001 

Neoplasias benignas, malignas e não especificadas 405 (4,6) 402 (4,6) 0,94 

Distúrbios gastrointestinais 342 (3,9) 323 (3,7) 0,48 
Eventos adversos levando à descontinuação permanente do 
produto do ensaio, independentemente da gravidade 

1.461 (16,6) 718 (8,2) <0,001 
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Evento 
Semaglutida 

2,4mg 
(N = 8.803) 

Placebo 
(N = 8.801) 

P-Valor 

Distúrbios gastrointestinais 880 (10,0) 172 (2,0) <0,001 

Distúrbios do sistema nervoso 124 (1,4) 92 (1,0) 0,03 

Distúrbios do metabolismo e da nutrição 108 (1,2) 27 (0,3) <0,001 
Distúrbios gerais e condições no local de administração 105 (1,2) 47 (0,5) <0,001 

Neoplasias benignas, malignas e não especificadas 80 (0,9) 105 (1,2) 0,07 

Infecções e infestações 75 (0,9) 84 (1,0) 0,47 

Eventos adversos de interesse especial, independentemente 
da gravidade 

   

Eventos relacionados à Covid-19 2108 (23,9) 2150 (24,4) 0,46 

Neoplasias malignas 422 (4,8) 418 (4,7) 0,92 

Distúrbios relacionados à vesícula biliar 246 (2,8) 203 (2,3) 0,04 
Insuficiência renal aguda 171 (1,9) 200 (2,3) 0,13 

Pancreatite aguda 17 (0,2) 24 (0,3) 0,28 
Fonte: Adaptado Lincoff et al. (115). 
 

Os autores concluíram que em pacientes sem diabetes mellitus  com doença cardiovascular 

estabelecida e sobrepeso ou obesidade, a semaglutida 2,4mg foi superior ao placebo na redução da 

incidência de morte por causas cardiovasculares, infarto do miocárdio não fatal ou acidente vascular cerebral 

não fatal em um tempo de seguimento médio de 39,8 meses. 

 

Ryan et al., 2024 (116) 

 

O estudo de Ryan et al. (116) é uma análise post-hoc do estudo SELECT prevista em protocolo que 

teve como objetivo investigar os efeitos a longo prazo da semaglutida 2,4mg no peso e outros parâmetros 

antropométricos.  

A perda de peso observada durante as 204 semanas (4 anos) de seguimento foi maior no grupo 

tratado com semaglutida 2,4 mg comparativamente ao placebo (−10,2% vs. −1,5%; diferença = −8,7%; IC95% 

−9,42 a −7,88; p < 0,0001). Essa perda ocorreu já nas primeiras 65 semanas de tratamento e se sustentou até 

a semana 208 (Figura 14). 
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Fonte: Reproduzido de Ryan et al. (116). 

Figura 14. Variação percentual do peso 

médio durante 208 semanas para todos 

os pacientes do estudo. 

 

Na semana 104, perdas de peso 

de ≥5%, ≥10%, ≥15%, ≥20% e ≥25% foram 

alcançadas por 67,8%, 44,2%, 22,9%, 11,0% 

e 4,9%, respectivamente, dos 

pacientes tratados com semaglutida 2,4mg, em comparação com 21,3%, 6,9%, 1,7%, 0,6% e 0,1% dos que 

receberam placebo (Figura 15). 

 
Fonte: adaptado de Ryan et al. (116). 

Figura 15. Variação percentual do peso em resposta na semana 104. 

 

Na semana 104, 52,4% dos pacientes tratados com semaglutida 2,4mg apresentaram redução de IMC 

em comparação com 15,7% no grupo placebo (Figura 16). No grupo semaglutida 2,4mg, 12,0% dos pacientes 

alcançaram um IMC < 25 kg/m², em comparação com 1,2% no grupo placebo. A redução do peso ocorreu em 

todas as faixas de IMC, a proporção de pacientes com IMC ≥30 kg/m² reduziu-se de 42% para 28,6% no grupo 

semaglutida 2,4mg em comparação a uma variação de 42,9% para 40,9% no grupo placebo.  

 

 

Já a proporção de pacientes com IMC ≥35 kg/m² reduziu-se de 29,0% para 14,7% no grupo 

semaglutida 2,4mg enquanto no grupo placebo foi de 29% para 27%.  



 

43 

 

 

 

Obesidade classe I: IMC ≥ 30 kg/m2 e < 35 
kg/m2; classe II: IMC ≥ 35 kg/m2 e < 40 kg/m2 e 

classe III: IMC ≥ 40 kg/m2. Fonte: 
Reproduzido de Ryan et al. (116). 

 

Figura 16. Comparação da 

distribuição percentual dos 

pacientes de acordo com o índice 

de massa corporal no baseline e na 

semana 104. 

 

 Colhoun et al., 2024 (117) 

 

O estudo de Colhoun et al. (117) é uma análise post-hoc pré-especificada do estudo SELECT que teve 

por objetivo avaliar o efeito do tratamento da semaglutida 2,4mg em desfechos renais a longo prazo. O 

desfecho primário foi definido por cinco componentes, a saber morte por doença renal, terapia renal 

substitutiva (diálise ou transplante), desenvolvimento de taxa de filtração glomerular (TFG) <15 ml/min/1,73 

m² persistente, redução ≥50% na TFG em relação ao baseline ou desenvolvimento de macroalbuminúria 

persistente. 

A mediana do tempo de seguimento foi de 182 semanas e, ao final deste período, 1,8% dos pacientes 

no grupo semaglutida 2,4mg e 2,2% no grupo placebo apresentaram o desfecho primário (HR = 0,78; IC95% 

0,63 a 0,96; P = 0,02) (Figura 17). A análise dos componentes individuais do desfecho primário mostrou que 
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o efeito observado foi impulsionado pela menor incidência de macroalbuminúria e de redução ≥50% na TFG 

(Figura 18). 

 

 

 

Fonte: Reproduzido de Colhoun et al. (117). 

Figura 17. Análise de tempo até o evento 

para o desfecho primário. 

 

 

 
Fonte: Reproduzido de Colhoun et al. (117). 

Figura 18. Efeito do tratamento sobre os componentes individuais do desfecho composto renal. 

 

Na semana 104, a redução da TFG foi menor no grupo de semaglutida 2,4mg (-0,86 ml/min/1,73 m²) 

em comparação ao placebo (-1,61 ml/min/1,73 m²), resultando em um benefício líquido de 0,75 ml/min/1,73 

m² (IC95% 0,43 a 1,06; p<0,001). No grupo semaglutida 2,4mg, o aumento da relação albumina/creatinina 

urinária (RACU) foi de 0,3% vs. 12,3% no grupo placebo, uma diferença líquida igual a -10,7% (IC95% -13,2 a 

-8,2; p < 0,001). Também foi observado que na semana 104 pacientes com TGF basal ≥60 ml/min/1,73 m² 

tratados com semaglutida 2,4mg apresentaram menor decaimento da TGF, em comparação com o grupo 

placebo (diferença = 0,57 ml/min/1,73 m²; IC95% 0,26 a 0,89; p < 0,001). Já para pacientes com TGF <60 

ml/min/1,73 m² na linha de base, foi observado um aumento na TGF, o qual foi mais pronunciado no grupo 
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semaglutida 2,4mg em comparação ao placebo (5,28 ml/min/1,73 m² vs. 3,09 ml/min/1,73 m²; diferença = 

2,19 ml/min/1,73 m²; IC95% 1,00 a 3,38; p < 0,001).  

A redução de 22% no desfecho renal primário observada no grupo tratado com semaglutida 2,4mg 

bem como seus benefícios sobre a TGF, especialmente em pacientes com TGF <60 ml/min/1,73 m², sugerem 

que a semaglutida 2,4mg exerce efeitos renais benéficos para a prevenção da doença renal crônica, o que é 

de grande importância para o manejo clínico de pacientes com obesidade  os quais apresentam alto risco de 

progressão do diabetes e suas complicações. 

 

Deanfield et al. (2024) (118) 

 

 O estudo de Deanfield et al. (118) é uma análise post-hoc do estudo SELECT cujo objetivo foi avaliar 

os efeitos da semaglutida 2,4mg nos desfechos cardiovasculares de pacientes com doença cardiovascular 

aterosclerótica e insuficiência cardíaca (IC). O estudo também avaliou se estes efeitos diferem de acordo com 

o subtipo de IC (fração de ejeção preservada vs reduzida).  

 

 

Verificou-se que 4.286 (24,3%) dos 17.604 participantes do estudo SELECT apresentavam histórico 

de IC, sendo 53% classificados como insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp), 31,4% 

insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr) e em 15,5% dos pacientes a insuficiência cardíaca 

não foi classificada. De acordo com o estudo, pacientes com IC no baseline tratados com placebo 

apresentaram maior taxa de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE), do desfecho composto de 

insuficiência cardíaca (morte cardiovascular ou hospitalização ou visita ao hospital devidos à IC), morte 

cardiovascular e morte por todas as causas, do que aqueles sem IC tratados com placebo (Figura 19). No 

entanto, a semaglutida 2,4mg melhorou todas as medidas de desfecho em pacientes com IC em comparação 

com aqueles sem IC (HR = 0,72 [IC95% 0,60 a 0,87] para MACE; 0,79 [IC95% 0,64 a 0,98] para o desfecho 

composto de IC; 0,76 [IC95% 0,59 a 0,97] para morte cardiovascular; e 0,81, [0,66 a 1,00] para morte por 

todas as causas). A semaglutida 2,4mg também reduziu o risco de MACE (HR = 0,84; IC95% 0,74 a 0,97) e a 

mortalidade por todas as causas (HR = 0,81; IC95% 0,67 a 0,97) em pacientes sem histórico de IC (Figura 19).  
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Curvas de incidência cumulativa de eventos cardiovasculares adversos maiores (A), composto de insuficiência cardíaca (B), morte 
cardiovascular (C) e morte por todas as causas (D) comparando semaglutida 2,4 mg e o placebo de acordo com a presença ou ausência 
de insuficiência cardíaca. Fonte: Reproduzido de Deanfield et al. (118). 
 
Figura 19. O efeito do semaglutida 2,4 mg versus placebo de acordo com a presença ou ausência de 

insuficiência cardíaca no baseline. 

 

 Entre os pacientes com IC no baseline tratados com placebo, aqueles com ICFEr apresentaram maior 

risco de MACE, do desfecho composto de IC, morte cardiovascular e morte por todas as causas do que 

aqueles com ICFEp. O tratamento com semaglutida 2,4mg resultou na redução do risco de MACE em ambos 

os grupos de pacientes, sejam aqueles com ICFEr (HR = 0,65, IC95% 0,49 a 0,87 para MACE) ou ICFEp (HR = 

0,69, 0,51 a 0,9). 

 Os autores concluíram que pacientes com doença cardiovascular aterosclerótica com sobrepeso ou 

obesidade poderiam se beneficiar da semaglutida 2,4 mg independentemente da presença de IC ou de seu 

subtipo. 
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Kahn et al. (2024) (119) 

 

 O estudo de Kahn et al. (2024) (119) é uma análise post-hoc do estudo SELECT cujo objetivo foi avaliar 

os efeitos da semaglutida 2,4mg sobre a progressão da glicemia em pacientes com doença cardiovascular 

estabelecida e sobrepeso ou obesidade, mas sem diabetes. A Figura 20 ilustra a mudança na glicemia média 

ao longo do tempo de seguimento de 208 semanas. O ponto mínimo da média de HbA1c foi alcançado em 

20 semanas em ambos os grupos de tratamento, porém atingindo valores menores no grupo semaglutida 

2,4mg em comparação ao placebo (5,45 ± 0,00% vs. 5,77 ± 0,00%; diferença média = -0,31 pontos 

percentuais; IC95% -0,32 a -0,30; p < 0,0001). A partir deste ponto, foi observada um leve aumento gradual 

da HbA1c ao longo do tempo em ambos os grupos de tratamento. Após 156 semanas, a média de HbA1c foi 

reduzida para 5,51 ± 0,01% no grupo semaglutida 2,4mg em comparação com 5,83 ± 0,01% com placebo, 

resultando em uma diferença média de -0,32 % (IC95% -0,33 a -0,30; p < 0,0001) (Figura 20). 

 

 
(A) Hemoglobina glicada; (B) Índice de massa corporal. Fonte: Reproduzido de Kahn et al. (119). 

Figura 20. Mudanças nos níveis de hemoglobina glicada e índice de massa corporal. 

 

A Figura 21 mostra a distribuição percentual dos pacientes de acordo com a glicemia ao longo de 

156 semanas (três anos). A proporção de pacientes normoglicêmicos foi maior no grupo semaglutida 2,4mg 

em todos os pontos no tempo (20 semanas, 76,1% vs. 38,0%; 52 semanas, 74,3% vs. 37,2%; 104 semanas, 

73,9% vs. 38,4%; e 156 semanas, 69,5% vs. 35,8% [p < 0,001]). Os resultados sugerem que a semaglutida 

2,4mg é eficaz na melhora do controle glicêmico ao longo do tempo, como evidenciado pelos maiores 

percentuais de participantes com níveis de HbA1c abaixo de 5,7% durante o período de estudo.  
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(A) Todos os participantes; (B) pacientes com HbA1c entre 5,7% e 6,0% no baseline; (C) pacientes com HbA1c 
entre 6,0% a <6,5% no baseline. Normoglicemia foi definida como HbA1c <5,7% e diabetes como HbA1c 
≥6,5%. HbAc, hemoglobina glicada. Fonte: Kahn et al. (119). 
 

Figura 21. Distribuição percentual dos pacientes de acordo com os níveis de hemoglobina glicada e tempo 

de seguimento. 
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Lingvay et al. (2024) (120) 

 

 O estudo de Lingvay et al. (120) é um estudo post-hoc do ensaio SELECT teve como objetivo avaliar 

se a redução do risco cardiovascular observada em pacientes tratados com semaglutida 2,4mg varia de 

acordo com a hemoglobina glicada (HbA1c) no baseline ou com a mudança de HbA1c na semana 20 em 

relação ao baseline. 

O tratamento com semaglutida 2,4mg foi associado a uma redução da probabilidade de eventos adversos 

cardiovasculares maiores (MACE) em diferentes subgrupos definidos de acordo com a HbA1c basal, com 

valores de hazard ratio indicando benefícios consistentes: 0,82 (IC95% 0,68 a 1,00) para o subgrupo com 

menor HbA1c, 0,77 (0,64 a 0,93) para o intermediário e 0,81 (0,67 a 0,98) para o subgrupo com nível de 

HbA1c mais alto. Uma análise de regressão de Cox que incorporou a HbA1c basal como variável contínua 

indicou que, para cada aumento de 1 unidade na HbA1c,  o hazard ratio variou minimamente (1,1; IC95% 

0,96 a 1,31, p = 0,16), sugerindo não haver uma alteração significativa nos efeitos do tratamento em função 

da HbA1c basal. Além disso, a semaglutida 2,4mg reduziu a probabilidade de outros desfechos 

cardiovasculares, incluindo a mortalidade por todas as causas. A redução da mortalidade por todas as causas 

foi particularmente pronunciada em participantes com a HbA1c basal mais alta (6,0% a <6,5%), com hazard 

ratio igual a 0,64 (IC95% 0,51 a 0,80) comparativamente ao placebo. Os resultados são apresentados na 

Figura 22). Não foram encontradas interações significativas entre o efeito da semaglutida 2,4mg vs. placebo 

na redução de eventos cardiovasculares e a variação da HbA1c na semana 20 em relação ao baseline. 
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Fonte: Reproduzido de Longvay et al. (120). 

Figura 22. Tempo para ocorrência do primeiro evento cardiovascular de acordo com o nível basal de 

hemoglobina glicada. 
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4.4 Análise da certeza da evidência 

 

Para avaliação do risco de viés dos estudos selecionados, foi utilizada a ferramenta RoB2 da Cochrane 

(121). A avaliação da certeza do corpo da evidência foi realizada de acordo com o sistema Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation – GRADE (122). Foram avaliados os desfechos 

primários e principais desfechos secundários do ensaio clínico incluído (SELECT) (115). O estudo SELECT foi 

considerado como de baixo risco de viés para os desfechos avaliados (Figura 23). A certeza da evidência de 

acordo com o sistema GRADE (Quadro 4) foi considerada alta para os desfechos avaliados. 

 

 

Figura 23. Avaliação do risco de viés de acordo com a ferramenta RoB2. 
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Quadro 4. Avaliação da certeza da evidência de acordo com o sistema GRADE. 

Avaliação da certeza № de pacientes Efeito 

Certeza Importância № dos 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco de 
viés 

Inconsistência Evidência 
indireta 

Imprecisão Outras 
considerações 

Semaglutida 
2,4 mg 

placebo Relativo 
(IC95%) 

Absoluto 
(IC95%) 

Desfecho composto morte cardiovascular ou infarto não fatal ou AVC não fatal (seguimento: média 39,8 meses; avaliado com: contagem de eventos) 

1 ensaios 
clínicos 

randomizados 

não grave não grave não grave não grave nenhum 569/8803 
(6,5%)  

701/8801 
(8,0%)  

HR 0,80 
(0,72 para 

0,90) 

15 
menos 

por 
1.000 
(de 22 
menos 
para 8 

menos) 

⨁⨁⨁⨁ 
Alta 

CRÍTICO 

Redução percentual média do peso desde a randomização (seguimento: média 39,8 meses) 

1 ensaios 
clínicos 

randomizados 

não grave não grave não grave não grave nenhum Semaglutida 2,4 mg: - 9,38% 
Placebo: - 0,88% 
diferença estimada: -8,51 (IC95% -8,75 a -8,27). 

⨁⨁⨁⨁ 
Alta 

IMPORTANTE 

Eventos adversos graves (seguimento: média 39,8 meses) 

1 ensaios 
clínicos 

randomizados 

não grave não grave não grave não grave nenhum 2941/8803 
(33,4%)  

3204/8801 
(36,4%)  

RR 0,92 
(0,88 para 

0,95) 

29 
menos 

por 
1.000 
(de 44 
menos 
para 18 
menos) 

⨁⨁⨁⨁ 
Alta 

IMPORTANTE 

Mudança média no score EQ-5D-5L desde a randomização (seguimento: média 39,8 meses) 

1 ensaios 
clínicos 

randomizados 

não grave não grave não grave grave nenhum Semaglutida 2,4 mg: 0,01 SE 0,00  
Placebo: - 0,01 SE 0,00  
Diferença estimada: 0,01 (IC95% 0,01 a 0,02). 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

IMPORTANTE 

Mudança média no score EQ-5D VAS desde a randomização (seguimento: média 39.8 meses) 
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Avaliação da certeza № de pacientes Efeito 

Certeza Importância № dos 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco de 
viés Inconsistência 

Evidência 
indireta Imprecisão 

Outras 
considerações 

Semaglutida 
2,4 mg placebo 

Relativo 
(IC95%) 

Absoluto 
(IC95%) 

1 ensaios 
clínicos 

randomizados 

não grave não grave não grave grave nenhum Semaglutida 2,4 mg: 2,52 SE 0,16  
Placebo: 0,92 SE 0,16  
Diferença estimada: 1,60 (IC95% 1,16 a 2,04). 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

IMPORTANTE 

HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confiança; RR: Risco Relativo EQ-5D-5L: questionário EuroQol 5 dimensões e 5 níveis para avaliação da qualidade de vida relacionada à saúde EQ-5D VAS: escala 
analógica visual para avaliação da qualidade de vida relacionada à saúde. SE: erro padrão. 
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4.5 Interpretação das evidências de eficácia e segurança 

 

O ensaio clínico SELECT (115) é um ensaio clínico randomizado, duplo cego, controlado por placebo, 

que teve como objetivo avaliar a eficácia e segurança da semaglutida 2,4mg na redução de risco de eventos 

cardiovasculares em pacientes com sobrepeso e obesidade com doença cardiovascular estabelecida e sem 

diabetes.  O estudo foi considerado como de baixo risco de viés e certeza da evidência alta para os desfechos 

cardiovasculares e de segurança. Foi observada uma redução significativa da ordem de 20% no risco do 

desfecho primário composto por morte cardiovascular, infarto do miocárdio não fatal ou AVC não fatal. A 

semaglutida 2,4mg foi associada a diminuições no peso corporal e na circunferência abdominal, resultados 

que estão de acordo com os efeitos metabólicos conhecidos dessa classe de medicamentos. Além disso, o 

uso do medicamento foi associado a alterações em outros biomarcadores de risco cardiovascular, incluindo 

pressão arterial, nefropatia, e níveis de lipídios e proteína C-reativa. Os efeitos da semaglutida 2,4mg 

ocorreram rapidamente logo após o início do tratamento e apresentaram tendências similares entre todos 

os desfechos cardiovasculares e entre os subgrupos de pacientes pré-especificados. Análises post-hoc (116–

119) pré-especificadas do estudo SELECT confirmaram que os efeitos da semaglutida 2,4mg são consistentes 

entre diferentes subgrupos de pacientes e que o tratamento com o medicamento traz benefícios 

significativos no controle da disglicemia  assim como em desfechos renais.   

A incidência de eventos adversos graves foi menor entre os pacientes que receberam semaglutida 

2,4mg em comparação àqueles que receberam placebo. Um maior percentual de pacientes interrompeu o 

tratamento com semaglutida 2,4mg devido a eventos adversos, diferença  relacionada à maior incidência de 

sintomas gastrointestinais. Náuseas, vômitos e diarreia não são incomuns durante o tratamento com 

agonistas do receptor GLP-1, especialmente no início e durante o escalonamento  da dose. No entanto, 

eventos adversos graves relacionados a doenças gastrointestinais, insuficiência renal aguda, pancreatite, 

cânceres ou transtornos psiquiátricos não foram mais frequentes com semaglutida 2,4mg   em comparação 

ao placebo.   

Os mecanismos de redução do risco cardiovascular obtidos com a semaglutida 2,4mg incluem 

benefícios fisiológicos resultantes da diminuição do excesso de gordura corporal anormal, mas também estão 

relacionados as ações da molécula semaglutida que não estão relacionadas apenas à perda de peso. A perda 

de peso em pacientes com IMC elevado não só melhora os níveis de glicose e os fatores de risco 

cardiovascular intermediários tradicionais, mas também reduz depósitos de tecido adiposo ectópico que 

podem contribuir para a aterosclerose e disfunção miocárdica. O tecido adiposo perivascular e epicárdico 

impõe efeitos adversos diretos no endotélio vascular e no miocárdio. Além disso, a redução do excesso de  
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gordura corporal anormal melhora o ambiente sistêmico pró-inflamatório e pró-trombótico associado à 

obesidade.  

Estas evidências corroboram que a semaglutida 2,4mg é eficaz na redução do risco de eventos 

cardiovasculares maiores, na redução do peso e na melhora dos desfechos renais em pacientes com 

sobrepeso ou obesidade sem diabetes, com um perfil de segurança gerenciável no contexto clínico. 

 

 

5 Análise econômica 

 

5.1 Análise de custo-utilidade 

Com o objetivo de avaliar a custo-utilidade do uso da semaglutida 2,4 mg para o tratamento da 

obesidade em pacientes adultos com doença cardiovascular estabelecida, sem diabetes, com vistas à redução 

do risco de eventos adversos cardiovasculares sob a perspectiva do SUS, foi elaborado um modelo de custo-

utilidade de acordo com as recomendações da Diretriz de Avaliações Econômicas do Ministério da Saúde 

(123).  

 

5.1.1 Perspectiva 

 

Seguindo as recomendações das Diretrizes metodológicas: Diretriz de Avaliação Econômica do 

Ministério da Saúde (123) foi adotada a perspectiva do SUS como pagador de forma que apenas custos 

médicos diretos foram considerados. 

 

5.1.2 População 

 

A população elegível considerada nesse modelo econômico são pacientes com obesidade com 

histórico de doença cardiovascular estabelecida (infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral ou doença 

arterial periférica sintomática), sem diabetes e com idade a partir de 45 anos. Esta idade reflete os critérios 

de elegibilidade do estudo SELECT (115) que incluiu apenas pacientes com 45 anos ou mais. Além disso, está 

em linha com os dados da Estatística Cardiovascular Brasil de 2023 (124), que mostram que a prevalência das 

doenças cardiovasculares no Brasil apresenta tendência de aumento significativo a partir desta idade.   

 

5.1.3 Intervenções e comparadores 

 

As intervenções comparadas foram semaglutida 2,4 mg associada às medidas usuais de mudança de 

estilo de vida recomendadas pelo PCDT de sobrepeso e obesidade do Ministério da Saúde (76) versus 
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medidas de mudança de estilo de vida apenas. Como discutido anteriormente na seção 4, a cirurgia bariátrica 

não foi considerada um comparador adequado e por isso não foi incluída nesta análise econômica. 

 

5.1.4 Horizonte temporal 

 

Considerando-se a idade inicial da coorte de pacientes no modelo de 45 anos e a expectativa de vida 

da população brasileira, um horizonte temporal de 40 anos foi considerado suficiente para captar os custos 

e benefícios advindos do uso da tecnologia.  

 

5.1.5 Taxa de desconto 

 

Seguindo as recomendações das Diretrizes metodológicas: Diretriz de Avaliação Econômica do 

Ministério da Saúde (123), foi adotada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos. 

 

5.1.6 Estrutura do modelo 

 

Para a presente análise econômica, foi elaborado um modelo de Markov. A estrutura do modelo 

proposto visa representar os efeitos da semaglutida 2,4 mg na redução do risco de eventos adversos 

cardiovasculares e renais e na mortalidade que ocorre concomitantemente à perda de peso contínua 

observada durante o tratamento. O modelo é constituído por oito estados de saúde, a saber, “infarto do 

miocárdio”, “AVC”, “insuficiência cardíaca”, “hospitalização”, “revascularização”, “terapia renal substitutiva” 

e “morte”, conforme apresentado na Figura 24. A cada ciclo, que têm duração de um ano, os pacientes 

podem permanecer no estado de saúde onde estão ou transitar para um dos demais estados de saúde, sendo 

também possível retornar ao estado de saúde inicial a cada ciclo, com as seguintes restrições: só é possível 

retornar ao estado “estável” a partir do estado “hospitalização”, os pacientes não podem permanecer no 

estado “hospitalização” por mais de um ciclo e os pacientes podem morrer a partir de qualquer um dos 

estados de saúde, sendo a morte um estado absortivo. 
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A cada ciclo, os pacientes podem permanecer no mesmo estado de saúde (não representado na figura) ou transitar para um dos 
demais estados de saúde, exceto, apenas pacientes no estado “hospitalização” podem transitar para o estado “estável”. AVC, 
acidente vascular cerebral; Hosp, hospitalização; IC, insuficiência cardíaca; Infarto, infarto do miocárdio; Revasc, cirurgia de 
revascularização miocárdica; TRS, terapia renal substitutiva. 
 
Figura 24. Estrutura do modelo de Markov empregado na análise de custo-utilidade. 

 

5.1.7 Probabilidades de transição 

 

 As probabilidades anuais de transição entre os estados foram calculadas a partir dos dados obtidos 

do estudo SELECT (115) e estão dispostas no Quadro 5. A cada ciclo, a probabilidade de morte calculada foi 

comparada com a mortalidade específica por idade de acordo com o IBGE, sendo usado o maior valor entre 

elas. 

 

Quadro 5. Matriz de transição do modelo de Markov durante o tratamento com semaglutida 2,4 mg. 

Estados Estável Infarto AVC IC Revasc TRS Hosp Morte** 

Estável * 0,80% 0,53% 1,02% 1,61% 0,53% 0,70% 1,28% 

Infarto 0,00% * 0,53% 1,02% 1,61% 0,53% 0,70% 1,28% 

AVC 0,00% 0,80% * 1,02% 1,61% 0,53% 0,70% 1,28% 

IC 0,00% 0,80% 0,53% * 1,61% 0,53% 0,70% 1,28% 

Revasc 0,00% 0,80% 0,53% 1,02% * 0,53% 0,70% 1,28% 

TRS 0,00% 0,80% 0,53% 1,02% 1,61% * 0,70% 1,28% 

Hosp * 0,80% 0,53% 1,02% 1,61% 0,53% 0,00% 1,28% 

Morte 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 100,00% 

(*) Calculada a cada ciclo por diferença de acordo com o valor de mortalidade empregado. (**) A cada ciclo, é comparada com a 
mortalidade específica por idade do IBGE, sendo empregado o menor valor entre as duas. AVC, acidente vascular cerebral; Hosp, 
hospitalização; IC, insuficiência cardíaca; Infarto, infarto do miocárdio; Revasc, cirurgia de revascularização miocárdica; TRS, terapia 
renal substitutiva. 
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Quadro 6. Matriz de transição do modelo de Markov do tratamento padrão sem semaglutida 2,4 mg. 

Estados Estável Infarto AVC IC Revasc TRS Hosp  Morte** 

Estável * 1,10% 0,56% 1,23% 2,06% 0,68% 0,84%  1,56% 

Infarto 0,00% * 0,56% 1,23% 2,06% 0,68% 0,84%  1,56% 

AVC 0,00% 1,10% * 1,23% 2,06% 0,68% 0,84%  1,56% 

IC 0,00% 1,10% 0,56% * 2,06% 0,68% 0,84%  1,56% 

Revasc 0,00% 1,10% 0,56% 1,23% * 0,68% 0,84%  1,56% 

TRS 0,00% 1,10% 0,56% 1,23% 2,06% * 0,84%  1,56% 

Hosp * 1,10% 0,56% 1,23% 2,06% 0,68% 0,00%  1,56% 

Morte 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%  100,00% 

(*) Calculada a cada ciclo por diferença de acordo com o valor de mortalidade empregado. (**) A cada ciclo, é comparada com a 
mortalidade específica por idade do IBGE, sendo empregado o menor valor entre as duas. AVC, acidente vascular cerebral; Hosp, 
hospitalização; IC, insuficiência cardíaca; Infarto, infarto do miocárdio; Revasc, cirurgia de revascularização miocárdica; TRS, terapia 
renal substitutiva. 
 

Em linha com a recomendação da agência National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do 

Reino Unido (113) sobre o uso da semaglutida 2,4 mg para o manejo do sobrepeso e obesidade, a duração 

máxima do tratamento com semaglutida 2,4 mg foi limitada a dois anos. Após este período, os pacientes 

mantêm apenas as medidas usuais de controle de peso como alimentação balanceada e atividade física. 

Ainda em linha com a avaliação da agência NICE (113), assumiu-se o pressuposto que os efeitos da 

semaglutida 2,4 mg perdurariam por três anos após o fim do tratamento. Desta forma, para o braço 

semaglutida 2,4 mg, nos anos de 1 a 5 foi considerada a matriz de transição do tratamento com semaglutida 

2,4 mg (Quadro 5) e, a partir do ano 6, considerou-se a matriz de transição do tratamento padrão (Quadro 

6). 

 

5.1.8 Custos 

 

Custos da semaglutida 2,4 mg 

A semaglutida 2,4 mg é administrada semanalmente por injeção subcutânea. De acordo com o 

estudo SELECT (115), a dose inicial é de 0,25 mg uma vez por semana nas quatro primeiras semanas, sendo 

então aumentada a cada quatro semanas para 0,5 mg, 1,0 mg, 1,7 mg e 2,4 mg, de forma que a dose de 

manutenção de 2,4 mg seja alcançada e mantida a partir de 16 semanas até a descontinuação do tratamento. 

A semaglutida 2,4 mg está disponível em cinco apresentações, de forma a atender as diferentes 

doses necessárias para o tratamento. O preço proposto para a tecnologia corresponde ao Preço de Fábrica 

(ICMS 18%) com desconto de 25% ou ao Preço Máximo de Venda ao Governo (PMVG 18%) com desconto  
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de 4,5%. Os preços com desconto propostos, bem como o custo mensal de tratamento, são apresentados na 

Tabela 5. 

 

Tabela 5. Custo mensal do tratamento com semaglutida 2,4 mg. 

Mês Dose semanal Apresentação* 
Quantidade 
necessária 

Preço unitário 
proposto 

Custo mensal** 

Mês 1 0,24 mg 1,0 mg/1,5 ml 01 unidade R$ 727,25 R$ 727,25 
Mês 2 0,50 mg 2,0 mg/1,5 ml 01 unidade R$ 727,25 R$ 727,25 

Mês 3 1,0 mg 4,0 mg/3 ml 01 unidade R$ 727,25 R$ 727,25 

Mês 4 1,7 mg 6,8 mg/3 ml 01 unidade R$ 1.090,10 R$ 1.090,10 

A partir do mês 5 2,4 mg 9,6 mg/3 ml 01 unidade R$ 1.402,09 R$ 1.402,09 
(*)Sistema de aplicação preenchido, acompanha as agulhas necessárias. 
(**)Considerando quatro semanas por mês. 
  

Como mencionado anteriormente, considerou-se que o tratamento com semaglutida 2,4 mg tem 

duração máxima de dois anos. Porém, como mostrado no estudo SELECT (115), um percentual relevante de 

pacientes interrompe o tratamento precocemente. Assim, o custo anual de tratamento foi estimado como a 

média do custo mensal do tratamento ponderada pelo percentual de pacientes em tratamento do primeiro 

até o 24º mês. Estes percentuais foram calculados a partir da digitalização e extração de dados da curva 

apresentada na Figura 25 que representa a proporção acumulada de pacientes que interromperam o 

tratamento durante o estudo SELECT (115). Com a descontinuação, o custo médio anual do tratamento com 

semaglutida 2,4 mg foi estimado em R$ 13.521,23 e R$ 13.783,61 no primeiro e segundo ano, 

respectivamente. 

Ainda no que tange a preço, vale ressaltar que a empresa já solicitou o crédito presumido de 

PIS/COFINS, o que implica uma redução direta de 12% no custo de aquisição do medicamento. Até o 

momento aguardando a atualização da lista positiva. 
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Fonte: Fonte: Reproduzido de Lincoff et al. (115). 
Figura 25. Proporção acumulada de pacientes que interromperam o tratamento durante o estudo SELECT. 

 

Custos do tratamento padrão 

 Dado que, em ambos os braços comparados no modelo, com e sem semaglutida 2,4 mg, os pacientes 

mantém as estratégias não farmacológicas de controle de peso de forma equivalente, estes custos não foram 

considerados no modelo. 

 

Custos do acompanhamento clínico de pacientes estáveis 

O custo do acompanhamento clínico dos pacientes no estado “estável” considerou duas consultas 

médicas ao ano no valor de R$ 10,00 cada segundo o SIGTAP, corrigidos pelo fator de correção igual a 2,8 

(125), totalizando R$ 56,00 ao ano. 

 

Custos do manejo dos desfechos cardiovasculares, renais e hospitalização 

 Os custos do infarto incluíram o custo do evento e o custo de seguimento dos pacientes após o 

evento. O custo do evento foi estimado com base no valor médio das AIHs de 2023 relacionadas ao CID-10 

Infarto agudo do miocárdio que foi de R$ 4.867,52. Por não ser identificada uma fonte sobre os custos de 

seguimento ambulatorial após o infarto, assumiu-se que estes seriam iguais aos custos de seguimento de 

pacientes com insuficiência cardíaca. 

 O custo de seguimento de pacientes com insuficiência cardíaca, por sua vez, foi obtido a partir de um 

estudo brasileiro que avaliou os custos da assistência ao paciente com insuficiência cardíaca no SUS (126) 

atualizados para valor presente de acordo com o índice IPCA/IBGE. Estes custos totalizaram R$ 2.448,57 ao 

ano.  A partir deste mesmo estudo foi obtido o custo de hospitalização por angina ou insuficiência cardíaca 

que totalizou R$ 17.792,49 por evento após atualização para valor presente. 

 Os custos relacionados ao acidente vascular cerebral (AVC) foram obtidos a partir do Relatório de 

Recomendação da Conitec nº 677 de 2021, sobre o procedimento de Trombectomia mecânica para acidente 

vascular cerebral isquêmico agudo (127). Após a atualização dos custos para valor presente de acordo com 

o índice IPCA/IBGE, o custo do evento AVC foi estimado em R$ 57.910,20 e o seguimento anual dos pacientes 

totalizou R$ 2.486,82 ao ano. 

 Já os custos da revascularização miocárdica foram baseados no procedimento SIGTAP 0406010935 

(125) que após correção pelo fator de 2,8 totalizou R$ 41.185,34. 

 Finalmente, os custos da terapia renal substitutiva foram obtidos a partir de um estudo brasileiro 

que avaliou os custos da assistência ao paciente com doença renal no SUS (128) que após atualização para 

valor presente de acordo com o índice IPCA/IBGE totalizaram R$ 72.921,59 no primeiro ano e R$ 71.277,74 

no segundo ano. 
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5.1.9 Utilidades 

 

A fim de identificar fontes sobre os valores de utilidade para o modelo econômico, foi realizada uma 

revisão rápida da literatura. Foi selecionada uma revisão sistemática (129) publicada em 2024 que teve por 

objetivo revisar valores de utilidade associados a doenças cardiovasculares. A partir dos valores encontrados, 

os autores estimaram fatores multiplicadores que, quando aplicados à utilidade basal da população, resultam 

nos valores de utilidade associados às doenças cardiovasculares (infarto, AVC e IC). Os valores de utilidade 

obtidos a partir da aplicação destes multiplicadores sobre a utilidade da população brasileira com idade entre 

60 e 64 anos (130) são apresentados na Tabela 6. Esta faixa etária foi escolhida por corresponder à idade 

média dos pacientes no estudo SELECT (115). 

 Para o evento de hospitalização foi empregada uma desutilidade igual a -0,3115 ± 0,074 no ano em 

que o paciente é internado, a exemplo da avaliação econômica do medicamento empagliflozina para o 

tratamento de pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada e levemente reduzida 

apresentada no Relatório de recomendação da Conitec nº 778 de 2022 (131).  

O valor de utilidade associado à terapia renal substitutiva foi obtido a partir de um estudo brasileiro 

que avaliou a qualidade de vida dos pacientes utilizando o instrumento EQ5D-3L (132).  

 

Tabela 6. Valores de utilidade empregados no modelo econômico 

Estado de saúde Valor de utilidade Fonte 
Acidente vascular cerebral1 0,616 (129,130) 
Insuficiência cardíaca2 0,556 (129,130) 
Infarto3 0,578 (129,130) 
Revascularização miocárdica4 0,578  
Hospitalização5 -0,3115 (131) 
Terapia renal substitutiva 0,730 (132) 

1Utilidade média da população brasileira com idade entre 60 e 64 anos (0,761) multiplicada pelo fator de 0,81, 0,732 ou 0,763. 
4Pressuposto, igual ao estado “infarto”. 
5Valor de desutilidade anual. 

 

O cálculo do valor de utilidade para pacientes com duas ou mais condições de saúde simultâneas 

(joint health conditions) (133) foi feito com base nas Diretrizes metodológicas para qualidade de vida em 

análises econômicas do Ministério da Saúde (134), utilizando-se o método dos mínimos. Neste método, 

assume-se que o decréscimo de qualidade de vida associado a uma comorbidade é igual ao decréscimo 

máximo atribuível às condições de saúde individualmente, ou seja, será o menor valor entre o valor de 

utilidade dos indivíduos que não apresentam nenhuma das condições e os valores de utilidade das condições 

concorrentes (134).  

 Por fim, a perda de peso também está relacionada com ganhos em qualidade de vida. Assim, 

considerou-se no modelo que, no primeiro ano, haveria uma redução média de peso entre 5 e 10% e, a partir 
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do segundo ano, uma redução média superior a 10% conforme observado no estudo SELECT (Figura 26). 

Essas perdas de peso foram então associadas a um ganho de utilidade igual a 0,1264 e 0,1266, no primeiro e 

segundo ano, respectivamente. Este ganho de utilidade baseou-se em um estudo que estimou a associação 

entre mudanças do IMC e variações na qualidade de vida relacionada à saúde de acordo com o instrumento 

EQ-5D-3L (38). 

 

 
Fonte: Reproduzido a partir do material suplementar de Lincoff et al. (115). 

Figura 26. Perda de peso dos pacientes no estudo SELECT. 

 

5.1.10 Análise de sensibilidade 

 

 Foram realizadas análises de sensibilidade determinística e probabilística que incluíram os 

parâmetros apresentados na Tabela 7. A distribuição de probabilidades Beta foi utilizada para os parâmetros 

de probabilidade e utilidade e a Gamma para os parâmetros de custo. 

 

Tabela 7. Parâmetros incluídos na análise de sensibilidade. 
Parâmetro Estimativa Limite inferior Limite superior 

Probabilidade de morte por todas as causas - placebo 1,56% 1,30% 1,82% 
Probabilidade de morte por todas as causas - semaglutida 2,4 
mg 1,28% 1,04% 1,51% 
Probabilidade de infarto - placebo 1,10% 0,88% 1,31% 
Probabilidade de infarto - semaglutida 2,4 mg 0,80% 0,61% 0,98% 
Probabilidade de AVC - placebo 0,56% 0,41% 0,72% 
Probabilidade de AVC - semaglutida 2,4 mg 0,53% 0,37% 0,68% 
Probabilidade de insuficiência cardíaca - placebo 1,23% 1,00% 1,46% 
Probabilidade de insuficiência cardíaca - semaglutida 2,4 mg 1,02% 0,81% 1,23% 
Probabilidade de revascularização - placebo 2,06% 1,76% 2,36% 
Probabilidade de revascularização - semaglutida 2,4 mg 1,61% 1,34% 1,87% 
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Probabilidade de TRS - placebo 0,68% 0,50% 0,85% 
Probabilidade de TRS - semaglutida 2,4 mg 0,53% 0,38% 0,68% 
Probabilidade de hospitalização - placebo 0,84% 0,65% 1,03% 
Probabilidade de hospitalização - semaglutida 2,4 mg 0,70% 0,53% 0,88% 
Custo estável R$ 56,00 R$ 50,40 R$ 61,60 
Custo semaglutida 2,4 mg no primeiro ano  R$ 13.521,23   R$ 12.169,11   R$ 14.873,36  

Custo semaglutida 2,4 mg no segundo ano  R$ 13.783,61   R$ 12.405,25   R$ 15.161,97  

Custo do infarto R$ 4.867,52 R$ 4.380,77 R$ 5.354,27 
Custo do AVC R$ 57.910,20 R$ 52.119,18 R$ 63.701,22 
Custo da revascularização R$ 41.185,34 R$ 37.066,81 R$ 45.303,87 
Custo da diálise R$ 72.921,59 R$ 65.629,43 R$ 80.213,75 
Custo da hospitalização por IC ou angina R$ 17.792,49 R$ 16.013,24 R$ 19.571,74 
Custo do seguimento do infarto R$ 2.448,57 R$ 2.203,71 R$ 2.693,43 
Custo do seguimento do AVC R$ 2.486,82 R$ 2.238,14 R$2.735,50 
Custo do seguimento da IC R$ 2.448,57 R$ 2.203,71 R$ 2.693,43 
Custo do seguimento da diálise R$ 71.277,74 R$ 64.149,97 R$ 78.405,51 
Utilidade basal 0,761 0,59 1,00 
Utilidade adicional primeiro ano com perda de peso 0,012 0,0099 0,0149 
Utilidade adicional após primeiro ano com perda de peso 0,127 0,1013 0,1519 
Utilidade infarto 0,578 0,57 0,59 
Utilidade AVC 0,616 0,60 0,63 
Utilidade revascularização 0,578 0,57 0,59 
Utilidade insuficiência cardíaca 0,556 0,53 0,58 
Utilidade diálise 0,730 0,72 0,74 
Utilidade hospitalização 0,45 0,38 0,52 

 

 

5.1.11 Resultados do modelo econômico 

 

O uso combinado da semaglutida 2,4 mg e terapia padrão reduziu a ocorrência de eventos adversos 

cardiovasculares maiores e hospitalização em pacientes com obesidade com doenças cardiovasculares. O 

custo incremental por paciente foi de R$ 18.068,62 e a efetividade incremental igual a 0,532 QALY, 

resultando em uma razão de custo-efetividade incremental igual a R$ 33.993,94 (Tabela 8). Esse resultado 

demonstra que a associação da semaglutida 2,4 mg à terapia padrão é custo-efetiva, considerando-se um 

limiar de custo-efetividade de R$ 40.000,00 (135).  

 

Tabela 8. Resultados da análise de custo-efetividade da incorporação da semaglutida 2,4 mg para tratamento 

da obesidade. 

Comparadores Custos QALYs 
Efetividade  
incremental 

Custo 
incremental 

RCEI 

Semaglutida 2,4 mg + Terapia 
padrão 
  

 R$ 98.668,38  9,90 
   



 

CONFIDENCIAL 

Não deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novo Nordisk 

Brasil. 

 

Terapia padrão   R$ 80.599,76  9,37  0,532   R$ 18.068,62  R$ 33.993,94 
QALY, ano de vida ajustado pela qualidade.; RCEI, razão custo-efetividade incremental. 

 

A análise de sensibilidade determinística univariada demonstrou que os parâmetros com maior 

impacto no modelo foram custo de seguimento da diálise, probabilidade de morte por todas as causas, de 

insuficiência cardíaca e de hospitalização por IC/angina no braço placebo (Figura 27). 

 

 

Figura 27. Gráfico de Tornado da análise de sensibilidade determinística. 

 

 

Na análise de sensibilidade probabilística, 59,6% das simulações permaneceram abaixo do limiar de 

custo-efetividade estabelecido pelo Ministério da Saúde (R$ 40.000,00) (Figura 28). Se um limiar de R$ 

120.000,00, for considerado, já que o tratamento com semaglutida 2,4 mg reduz o risco de eventos graves 

como insuficiência renal, insuficiência cardíaca, acidente vascular cerebral e morte, o medicamento seria 

custo-efetivo em 100% das simulações (Figura 28). As curvas de aceitabilidade são apresentadas na Figura 

29. 
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Figura 28. Gráfico de dispersão da análise de sensibilidade probabilística. 

 

 

 

Figura 29. Curva de aceitabilidade  
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5.2 Análise de impacto orçamentário 

 

O objetivo desta análise foi avaliar o impacto orçamentário incremental da incorporação da 

semaglutida 2,4 mg para o tratamento da obesidade e redução do risco de doença cardiovascular 

estabelecida em pacientes não diabéticos. Como cenário referência, foi considerado o cuidado padrão, ou 

seja, medidas não farmacológicas de manejo da obesidade, como alimentação balanceada e atividade física. 

A elaboração da análise seguiu as recomendações das Diretrizes metodológicas: análise de impacto 

orçamentário: Manual para o Sistema de Saúde do Brasil do Ministério da Saúde (136) e, desta forma, 

adotou-se a perspectiva do SUS e um horizonte temporal de cinco anos. Trata-se de uma análise dinâmica 

realizada a partir do modelo de Markov empregado na análise de custo-utilidade. 

 

5.2.1 População elegível 

 

A população elegível ao tratamento com semaglutida 2,4 mg considerada na análise de impacto 

orçamentário são pacientes com obesidade graus II e III (IMC ≥ 35 kg/m2) com histórico de doença 

cardiovascular estabelecida (infarto do miocárdio ou acidente vascular cerebral prévios ou doença arterial 

periférica sintomática), sem diabetes e com idade a partir de 45 anos. Esta idade reflete os critérios de 

elegibilidade do estudo SELECT (115) que incluiu apenas pacientes com 45 anos ou mais e está em linha com 

a dados da Estatística Cardiovascular Brasil de 2023 (124), que mostram aumento da prevalência das doenças 

cardiovasculares no Brasil a partir desta idade.  Já a elegibilidade de pacientes com obesidade graus II e III 

justifica-se pelo fato de que estes pacientes apresentam maior grau de obesidade e maior risco de 

comorbidades, e está em linha com recomendações de agências internacionais como a The National Institute 

for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido e a Haute Autorité de Santé (França) que 

recomendaram a semaglutida 2,4 mg para adultos com IMC ≥ 35 kg/m2 (113,137).  

Para estimar o número de pacientes tratados, considerou-se a proporção de pacientes em prevenção 

secundária atendida no SUS estimada a partir dos resultados de um estudo transversal (NCT05285085) de 

base populacional que analisou dados de saúde de 2.133.900 indivíduos adultos com idade média igual a 

66,2 anos assistidas pelo Programa de Saúde da Família do Ministério da Saúde (138). Os dados foram 

coletados por profissionais de saúde entre maio de 2016 e setembro de 2021. A partir destes dados, foi 

possível estimar o percentual de pacientes com idade ≥ 45 anos em prevenção secundária que foi igual a 

3,25%. 
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Do total de pacientes em prevenção secundária no SUS, considerou-se que 8,1% apresentam IMC ≥ 

35 Kg/m2. Este percentual foi obtido de um estudo sobre a projeção da prevalência de obesidade no Brasil 

entre os anos de 2006 e 2030 a partir dos dados da pesquisa Vigitel do governo federal, e que incluiu 730.309 

indivíduos (5). O valor empregado é o ponto médio entre a prevalência do ano de 2019 (6,9%) e a projetada 

para o ano de 2030 (9,3%) para pacientes de meia idade (35 a 54 anos) de acordo com este estudo. Além 

disso, considerou-se que 71% destes pacientes seriam não diabéticos e, portanto, elegíveis ao tratamento 

(139).  

 A Tabela 9 apresenta o racional do cálculo do número de pacientes elegíveis ao tratamento com 

semaglutida 2,4 mg. 

 

Tabela 9. População estimada no caso-base da análise de impacto orçamentário. 

 

 

5.2.2 Market share 

 

Foi considerada uma difusão gradual do uso da semaglutida 2,4 mg com um market share iniciando-

se em 20% no primeiro ano e atingindo 70% no quinto ano. Adicionalmente, foram avaliados dois cenários 

alternativos, um com difusão mais lenta e outro de difusão rápida. O market share dos diferentes cenários e 

o número estimado de pacientes em tratamento com a semaglutida 2,4 mg ao ano são apresentados na 

Tabela 10. 

 

Tabela 10. Market share empregado na análise de impacto orçamentário. 

Parâmetro 2026 2027 2028 2029 2030 

Pacientes com 45 anos ou mais (140)  77.875.140   79.814.101   81.729.716   83.620.988   85.472.779  

Pacientes em prevenção secundária no 
SUS (3,25%) (138) 

 2.529.403   2.592.381   2.654.600   2.716.029   2.776.176  

Pacientes com IMC ≥ 35 kg/m2 (8,1%) (5)  1.795.876   1.840.590   1.884.766   1.928.381   1.971.085  

Pacientes não diabéticos (71%)  (139)  145.466   149.088   152.666   156.199   159.658  

Total de pacientes elegíveis ao ano  145.466   149.088   152.666   156.199   159.658  

Cenário 2026 2027 2028 2029 2030 

Cenário base      

     Market share 20,0% 35,0% 50,0% 60,0% 70,0% 

     Pacientes em tratamento  29.093   70.720   82.250   66.859   41.084  

 

 

Cenário de difusão lenta 

     

     Market share 20,0% 35,0% 40,0% 45,0% 50,0% 
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5.2.3 Custos 

 

Os custos considerados na análise de impacto orçamentário foram aqueles estimados no modelo 

econômico que incluíram os custos relacionados à semaglutida 2,4 mg, ao acompanhamento médico, manejo 

de eventos cardiovasculares e renais e hospitalização já descritos anteriormente. Os pacientes prevalentes 

no primeiro ano (coorte 1) foram acompanhados ao longo dos cinco anos horizonte temporal. Os pacientes 

incidentes no segundo ano (coorte 2) foram acompanhados por quatro anos e assim sucessivamente. Não 

foi aplicada taxa de desconto, conforme recomendado pelas Diretrizes do Ministério da Saúde para Análise 

de Impacto Orçamentário (136). 

 

5.2.4 Resultados 

  

A incorporação da semaglutida 2,4 mg para tratamento de pacientes com IMC ≥ 35 kg/m2, doença 

cardiovascular estabelecida, sem diabetes e com idade a partir de 45 anos resultaria em um impacto 

orçamentário incremental de R$ 379.660.518,76 no primeiro ano e R$ 3.729.717.255,15 em cinco anos no 

cenário base (Tabela 11). No cenário de difusão mais lenta, o impacto orçamentário incremental totalizou   

R$ 3.492.318.356,75 em cinco anos, enquanto no cenário de difusão rápida foi igual a R$ 3.858.822.255,92 

(Tabelas 12 e 13). 

 

Tabela 11. Impacto orçamentário total por cenário e impacto orçamentário incremental da incorporação da 

semaglutida 2,4 mg no cenário base. 

Ano 
Impacto orçamentário 

com semaglutida 2,4 mg 

Impacto orçamentário sem 

semaglutida 2,4 mg 

Impacto orçamentário 

incremental 

2026  R$ 739.749.147,72   R$ 360.088.628,96   R$ 379.660.518,76  

2027  R$ 1.368.564.575,60   R$ 433.427.118,00   R$ 935.137.457,60  

2028  R$ 1.578.306.578,94   R$ 501.812.398,18   R$ 1.076.494.180,77  

2029  R$ 1.418.567.072,15   R$ 565.427.263,94   R$ 853.139.808,20  

2030  R$ 1.109.829.033,68   R$ 624.543.743,86   R$ 485.285.289,82  

Total   R$ 6.215.016.408,08   R$ 2.485.299.152,93   R$ 3.729.717.255,15  

 

     Pacientes em tratamento  29.093   70.720   74.092   55.828   39.474  

Cenário com difusão rápida      

     Market share 20,0% 37,5% 55,0% 72,5% 100,0% 

     Pacientes em tratamento  29.093   73.720   87.640   70.861   41.991  
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Tabela 12. Impacto orçamentário total por cenário e impacto orçamentário incremental da incorporação da 

semaglutida 2,4 mg no cenário de difusão lenta. 

Ano 
Impacto orçamentário 

com semaglutida 2,4 mg 

Impacto orçamentário sem 

semaglutida 2,4 mg 

Impacto orçamentário 

incremental 

2026  R$739.749.147,72   R$360.088.628,96   R$ 379.660.518,76  

2027  R$1.368.564.575,60   R$433.427.118,00   R$ 935.137.457,60  

2028  R$1.477.307.330,72   R$501.812.398,18   R$ 975.494.932,54  

2029  R$1.282.667.856,34   R$565.427.263,94   R$ 717.240.592,40  

2030  R$1.109.328.599,32   R$624.543.743,86   R$ 484.784.855,46  

Total  R$5.977.617.509,68   R$2.485.299.152,93   R$ 3.492.318.356,75  

 

Tabela 13. Impacto orçamentário total por cenário e impacto orçamentário incremental da incorporação da 

semaglutida 2,4 mg no cenário de difusão rápida. 

Ano 
Impacto orçamentário 

com semaglutida 2,4 mg 

Impacto orçamentário sem 

semaglutida 2,4 mg 

Impacto orçamentário 

incremental 

2026  R$ 739.749.147,72   R$ 360.088.628,96   R$ 379.660.518,76  

2027  R$ 1.407.082.142,81   R$ 433.427.118,00   R$ 973.655.024,81  

2028  R$ 1.647.318.448,98   R$ 501.812.398,18   R$ 1.145.506.050,80  

2029  R$ 1.460.508.635,81   R$ 565.427.263,94   R$ 895.081.371,87  

2030  R$ 1.089.463.033,53   R$ 624.543.743,86   R$ 464.919.289,68  

Total  R$ 6.344.121.408,85   R$ 2.485.299.152,93   R$ 3.858.822.255,92  
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6 Recomendações de agências de ATS e outros órgãos governamentais 

 

Em 2023, a agência The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido 

recomendou semaglutida 2,4 mg como uma opção terapêutica para o controle do peso, incluindo perda de 

peso ou manutenção do peso, juntamente com uma dieta de baixa caloria e aumento da atividade física para 

adultos com IMC de pelo menos 35 kg/m2 com pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso e um ou 

IMC entre 30 e 34,9 kg/m2 e pelo menos uma comorbidade que sejam elegíveis ao encaminhamento para 

serviços especializados de controle de peso. O tratamento é recomendado por no máximo dois anos (113). 

A Haute Autorité de Santé (França) aprovou em 2022 o reembolso da semaglutida 2,4 mg associada 

à dieta de baixa caloria e aumento de exercícios para o controle ponderal, incluindo perda e manutenção de 

peso, para adultos com IMC ≥ 35 kg/m² e idade ≤ 65 anos, em casos de falha de um controle nutricional bem 

conduzido (< 5% de perda de peso em seis meses) (137). Recentemente a recomendação foi ampliada para 

pessoas a partir de 12 anos com IMC ≥ 35 kg/m2. 

Atualmente a semaglutida 2,4 mg está sob avaliação da agência Canada´s Drug Agency para a 

indicação de redução de eventos adversos cardiovasculares maiores em pacientes com doença 

cardiovascular estabelecida e IMC ≥ 27 kg/m2 (141). 

 

  

7 Considerações finais 

 

O ensaio clínico SELECT demonstrou que a semaglutida 2,4 mg proporciona benefícios significativos 

para pacientes não diabéticos com obesidade e doença cardiovascular estabelecida. O tratamento reduz o 

risco de morte cardiovascular, infarto do miocárdio não fatal e AVC não fatal em 20%, com significância 

estatística, em relação às estratégias de perda de peso como dieta e atividades físicas. A semaglutida 2,4 mg 

também proporciona maior perda de peso comparativamente ao placebo, além de melhorias em marcadores 

de doenças cardiovasculares e diabetes e redução de desfechos adversos renais.  Os principais eventos 

adversos, como os gastrointestinais, foram transitórios e manejáveis, enquanto eventos adversos graves 

foram menos frequentes no grupo que recebeu semaglutida 2,4 mg, confirmando o perfil de segurança do 

medicamento. Além disso, a análise econômica mostrou que a semaglutida 2,4 mg é uma intervenção custo-

efetiva com RCEI igual a R$ 36.629,87. 
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A crescente prevalência da obesidade, associada ao envelhecimento populacional, apresenta-se 

como um desafio significativo para os sistemas de saúde, particularmente devido à sua estreita relação com 

desfechos cardiovasculares adversos. Assim, a semaglutida 2,4 mg emerge como uma intervenção 

farmacológica diferenciada, sendo o único medicamento que demonstrou redução estatisticamente 

significativa em eventos cardiovasculares adversos maiores (morte cardiovascular, infarto do miocárdio e 

acidente vascular cerebral não fatais). Esta evidência robusta de benefício cardiovascular, associada ao 

controle ponderal, não apenas posiciona a semaglutida 2,4 mg como uma opção terapêutica abrangente, 

mas também representa um potencial impacto positivo na utilização de recursos em saúde, uma vez que 

pode prevenir complicações cardiovasculares de alto custo associado, alinhando-se assim com a necessidade 

de uma abordagem eficaz e inclusiva no tratamento da obesidade. 

Neste contexto, dado que a obesidade está intimamente relacionada com as doenças 

cardiovasculares que, por sua vez, estão associadas a morbimortalidade e ônus econômicos substanciais, a 

incorporação da semaglutida 2,4 mg tem o potencial de contribuir positivamente para a redução do impacto 

clínico desfavorável e do ônus econômico da doença para o SUS.  
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