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INTRODUCAO

A obesidade pediatrica ¢ uma doenga cro-
nica, multifatorial e recidivante, resultante da
interagdo entre predisposi¢do biologica, ambi-
ente, determinantes sociais € comportamentais.
Diferentemente dos adultos, cuja classificacao
antropométrica se baseia em pontos de corte
absolutos do indice de massa corporal (IMC),
em criangas e¢ adolescentes o IMC deve ser
interpretado em relacdo a idade e ao sexo por
meio de curvas de crescimento, que permitem
expressa-lo em percentis ou escores-Z. Segun-
do as curvas de referéncia da Organizagdo
Mundial da Saude (OMS), em individuos de 5
a 19 anos, obesidade corresponde a IMC-para-
idade > +2 desvios-padrdo; formas graves po-
dem ser caracterizadas por IMC >120% do
percentil 95 ou escore-Z > +3, conforme o
referencial classificatorio adotado. Sua rele-
vancia ultrapassa a trajetdria ponderal: crian-
cas ¢ adolescentes com obesidade apresentam
maior risco de resisténcia insulinica, diabetes
mellitus tipo 2, hipertensdo, dislipidemia, do-
enca hepatica esteatotica associada a disfungao
metabolica, apneia obstrutiva do sono e com-
plicagdes musculoesqueléticas. No Brasil, en-
tre individuos acompanhados na Atenc¢do Pri-
maria a Satde em 2023, o Sistema de Vigilan-
cia Alimentar e Nutricional registrou excesso
de peso em 29,38% das criancas de 5-9 anos e
em 31,33% dos adolescentes, com obesidade
em 14,32% e 12,69%, respectivamente. Por se
tratar de populagdo acompanhada na Ateng¢ao
Priméria, esses valores nao correspondem a
estimativas de prevaléncia populacional nacio-
nal (BRASIL, 2023).

As repercussdes psicossociais também in-
tegram a carga da doenga. Estigma relacionado
ao peso, bullying, insatisfagdo corporal e pre-
juizo da autoestima podem comprometer a
experiéncia da infancia e da adolescéncia. Em

revisdo sistematica e metanalise, o estigma
relacionado ao peso apresentou associagdo
consistente com piores desfechos de satde
mental em jovens, reforcando a necessidade de
linguagem ndo estigmatizante e de avaliacdo
que ultrapasse parametros metabdlicos (WAR-
NICK et al., 2022).

O tratamento permanece fundamentado em
intervengdes multicomponentes envolvendo
alimentacdo, atividade fisica, sono, comporta-
mento sedentario, sauide mental e participagao
familiar. Entretanto, obesidade moderada ou
grave pode exigir intensificagdo terapéutica
proporcional a gravidade e as comorbidades.
Diretrizes contemporaneas incorporaram a
farmacoterapia ao tratamento multimodal em
pacientes selecionados. A Academia America-
na de Pediatria recomenda que adolescentes a
partir dos 12 anos com obesidade recebam
oferta de farmacoterapia quando indicada, co-
mo adjuvante ao tratamento comportamental e
de estilo de vida (HAMPL et al., 2023). A
diretriz canadense de 2025 também sugere
considerar agonistas de GLP-1 a partir dos 12
anos, embora classifique a recomendagdo co-
mo condicional diante da certeza ainda limita-
da da evidéncia (BALL ef al., 2025). No Bra-
sil, posicionamento conjunto da Associa¢do
Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sin-
drome Metabodlica e da Sociedade Brasileira de
Pediatria reconhece os agonistas do receptor
de GLP-1 como opg¢do farmacoldgica prefe-
rencial quando disponiveis, mantendo a farma-
coterapia integrada as mudangas de estilo de
vida e ao acompanhamento
(ABESO; SBP, 2026).

Diante da rapida expansdo da evidéncia e

longitudinal

das especificidades proprias do tratamento
durante crescimento e desenvolvimento, este
capitulo tem como objetivo sintetizar critica-
mente as evidéncias atuais sobre eficacia, se-
guranca ¢ efetividade dos agonistas do recep-
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tor de GLP-1 na obesidade pediatrica, discu-
tindo sua aplicacdo clinica, acompanhamento,
limitacdes e perspectivas terapéuticas.

METODO

Este capitulo foi fundamentado em revisdo
integrativa estruturada da literatura. A busca
foi realizada no PubMed/MEDLINE em 21 de
agosto de 2026, por estratégia sensivel que
combinou termos relacionados a agonistas do
receptor de GLP-1, obesidade e populagdo
pediatrica, sem restricdes de periodo, idioma
ou desenho e com exclusdo logica de estudos
exclusivamente animais. Foram elegiveis estu-
dos clinicos originais com criangas ou adoles-
centes com obesidade tratados com agonistas
isolados de GLP-1 para controle ponderal,
incluindo ensaios clinicos, coortes, estudos de
mundo real, estudos de manutengdo e analises
secundarias com informagdo adicional perti-
nente. Excluiram-se estudos exclusivamente
adultos, experimentais ou animais, revisoes,
diretrizes, relatos de caso, protocolos sem re-
sultados, obesidades secundarias sem aplicabi-
lidade a obesidade pediatrica comum e estudos
de multiagonistas sem efeito separavel. Dos
394 registros triados, 37 publicagdes compuse-
ram o corpus; 28 foram analisadas em texto
integral e nove a partir do resumo disponivel.
Publicacdes derivadas do mesmo ensaio foram
vinculadas ao estudo de origem. A sintese nar-
rativa e critica considerou eficacia antropomé-
trica, efeitos cardiometabolicos e sobre com-
posicdo corporal, seguranca, manutencdo da
resposta, efetividade, persisténcia e heteroge-
neidade individual. Diretrizes e documentos
institucionais foram utilizados complementar-
mente para contextualizacdo clinica, regulato-
ria e brasileira.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fundamentos e evidéncias de eficacia

O GLP-1 ¢ uma incretina secretada apds a
ingestao alimentar que participa da regulagdo
glicémica e do controle da ingestdo energética.
Seus agonistas aumentam a saciedade, redu-
zem o consumo alimentar, modulam de manei-
ra glicose-dependente a secrecdao de insulina e
glucagon e retardam o esvaziamento gastrico,
sobretudo no inicio da exposi¢do. Na obesida-
de, o efeito terapéutico decorre principalmente
da modulagdo do apetite e da ingestdo, deven-
do ser integrado a intervencdes nutricionais e
comportamentais.

A evidéncia pediatrica evoluiu de pequenos
ensaios de prova de conceito com exenatida
para estudos de farmacocinética e seguranga
com liraglutida e, posteriormente, para ensaios
confirmatorios de fase 3 com liraglutida e se-
maglutida. A robustez atual ¢ maior para lira-
glutida em adolescentes e criangas de 6 a <12
anos e para semaglutida em adolescentes; a
evidéncia para exenatida permanece baseada
em estudos menores € com efeito antropomé-
trico mais modesto.

No SCALE Teens, adolescentes tratados
por 56 semanas com liraglutida associada a
intervencdo de estilo de vida apresentaram
diferenca de —0,22 no BMI-SDS e diferenca de
—4,64 pontos percentuais na variacdo percen-
tual do IMC em relagdo ao placebo. Redugdo
de pelo menos 5% do IMC ocorreu em 43,3%
versus 18,7%, e reducdo de pelo menos 10%
em 26,1% versus 8,1% (KELLY et al., 2020).

O STEP TEENS demonstrou magnitude
maior de resposta antropométrica com sema-
glutida 2,4 mg semanal. Em 68 semanas, a
mudanca média do IMC foi de —16,1% com
semaglutida e +0,6% com placebo; 73% dos
tratados alcangaram

participantes reducdo

ponderal >5%, comparados a 18% no grupo
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placebo (WEGHUBER et al., 2022). Esses
dados representam a maior magnitude média
observada entre os principais ensaios pediatri-
cos disponiveis, mas ndo constituem evidéncia
de comparacdo direta que demonstre superio-
ridade sobre liraglutida ou outras moléculas.

O SCALE Kids ampliou a evidéncia para
criangas de 6 a <12 anos. Apds 56 semanas, a
mudanca percentual do IMC foi de —5,8% com

liraglutida e +1,6% com placebo, diferenca de
—7,4 pontos percentuais; 46% das criancas
tratadas alcangaram reducdo >5% do IMC,
comparadas a 9% no placebo (FOX et al,
2025). O estudo também avaliou crescimento,
idade dssea e maturagdo puberal, sem diferen-
cas relevantes entre grupos durante o horizonte
estudado. Os principais ensaios confirmatdrios
estao resumidos no Quadro 18.1.

Quadro 18.1 Evidéncias clinicas essenciais dos principais ensaios pediatricos com agonistas de GLP-1

= = Principal resultado an- ~
Estudo Populacio Duracao tropométrico Seguranca/observacao
. . >5% de redugdo do IMC: Eventos GI: 64,8% vs.
SCALE Teens - liraglutida | 12—17 anos | 56 semanas 43.3% vs. 18.7% 36.5%
10— <18 IMC: —16,1% vs. +0,6%; Eventos GI: 62% vs.
STEP TEENS - semaglutida A0S 68 semanas >5% de perda ponderal: 42%; colelitiase: 4%
73% vs. 18% vs. 0%
— . 0
SCALE Kids - liraglutida 0-<12 1 56 cemanas | IMC: —5,8% vs. +1,6% Eventos GI: 80% vs.
anos 54%

Fonte: Elaborado pelo autor com base em KELLY et al., 2020; WEGHUBER et al., 2022; e FOX et al., 2025.

Os beneficios ndo se restringem necessari-
amente ao IMC. Analise secundaria do STEP
TEENS mostrou redugdes placebo-subtraidas
de aproximadamente 26% na insulina de je-
jum, 31% no HOMA-IR, 15% na ALT e 30%
nos triglicerideos, acompanhadas de pequenas
alteragdes glicémicas favoraveis (ARSLANI-
AN et al., 2026). Esses resultados, contudo,
representam biomarcadores intermedidrios e
nao demonstram prevengado futura de diabetes,
doenca hepatica avancada ou eventos cardio-
vasculares. Estudos de composi¢do corporal
sugerem redu¢do predominante da massa adi-
posa, mas amostras pequenas, uso frequente de
bioimpedancia e desenhos observacionais im-
pedem concluir preservacdo consistente da
massa magra.

Indicac¢do e posicdo terapéutica no con-
texto brasileiro

A indicacdo de farmacoterapia deve partir
da compreensdo de que o IMC-para-idade ¢
marcador fundamental para diagnostico e

acompanhamento, mas ndo resume a gravidade
individual. Devem ser considerados trajetoria
ponderal, idade, estagio puberal, comorbidades
cardiometabodlicas e mecanicas, repercussoes
funcionais e psicossociais, tratamentos previ-
amente instituidos, preferéncias familiares e
capacidade de acompanhamento longitudinal.

As recomendacgdes atuais nao colocam a
farmacoterapia como substituta das interven-
¢des comportamentais. Os principais ensaios
foram realizados em associacao a intervengoes
de estilo de vida, e diretrizes contemporaneas
recomendam o tratamento medicamentoso
como adjuvante (HAMPL et al., 2023; BALL
et al., 2025). No cenario brasileiro, o posicio-
namento ABESO/SBP considera os agonistas
de GLP-1 a principal op¢do farmacologica
quando disponiveis e ressalta a necessidade de
individualizar a decisdo conforme gravidade,
perfil metabdlico, comorbidades e acesso
(ABESO; SBP, 2026).
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Do ponto de vista regulatorio, a liraglutida
possui indicagdo brasileira para controle de
peso em adolescentes a partir de 12 anos, com
peso acima de 60 kg e obesidade segundo os
pontos de corte especificados na aprovacao,
sempre associada a aconselhamento nutricio-
nal e atividade fisica (ANVISA, 2020). A se-
maglutida possui indicacdo para adolescentes
>12 anos com obesidade e peso >60 kg, como
adjuvante a dieta hipocalérica e aumento da
atividade fisica (ANVISA, 2023). Embora o
SCALE Kids tenha demonstrado eficacia da
liraglutida entre 6 e <12 anos, evidéncia clini-
ca publicada ndo equivale automaticamente a
indicagdo regulatdria no Brasil.

A escolha entre as opg¢des disponiveis nao
deve ser reduzida a comparagdo numérica dos
ensaios. Frequéncia de administragdo, expecta-
tiva de beneficio, tolerabilidade, comorbida-
des, preferéncia do paciente e da familia, expe-
riéncia da equipe e possibilidade concreta de
continuidade sdo determinantes. A semagluti-
da apresenta administragdo semanal e maior
magnitude média de redu¢do de IMC no prin-
cipal ensaio adolescente, enquanto a liraglutida
possui administracdo diaria e evidéncia publi-
cada em faixa etdria pediatrica mais ampla.
Nenhum ensaio pediatrico comparou direta-
mente as duas moléculas.

Seguranca, tolerabilidade e acompanha-
mento

Os eventos adversos mais consistentes sao
gastrointestinais, sobretudo nauseas, vomitos,
diarreia e dor abdominal, frequentemente mais
intensos durante o escalonamento da dose. No
SCALE Teens, eventos gastrointestinais ocor-
reram em 64,8% dos participantes com liraglu-
tida e 36,5% com placebo, com descontinua-
cdo por eventos adversos em 10,4% (KELLY
et al., 2020). No STEP TEENS, ocorreram em
62% e 42%, respectivamente (WEGHUBER et

al., 2022); no SCALE Kids, em 80% e 54%
(FOX et al., 2025).

A titulacdo gradual e a educagdo prévia da
familia sdo componentes importantes do ma-
nejo. Sintomas persistentes ou intensos devem
motivar avaliacdo da dose, hidratagdo e inges-
tao alimentar. Vomitos e diarreia prolongados
podem provocar deplecdo volémica e aumen-
tar o risco de disfuncdo renal, especialmente
na presenca de outras condi¢gdes predisponen-
tes. A redugdo intensa da ingestdo também
exige atencdo a qualidade da dieta e a adequa-
cdo de proteinas, micronutrientes e energia
necessaria ao crescimento.

Eventos biliares merecem atencdo. No
STEP TEENS, colelitiase ocorreu em aproxi-
madamente 4% dos adolescentes tratados com
semaglutida e nao foi registrada no placebo
(WEGHUBER et al., 2022). Pancreatite per-
manece evento infrequente, porém clinicamen-
te relevante, e a Anvisa reforgou em 2026 aler-
ta de farmacovigilancia sobre pancreatite agu-
da associada aos agonistas de GLP-1, reco-
mendando uso conforme indicagdo e acompa-
nhamento profissional (ANVISA, 2026a). Dor
abdominal intensa e persistente deve motivar
avaliacdo imediata e interrup¢do do medica-
mento até esclarecimento diagnostico.

Hipoglicemia ndo constitui efeito predomi-
nante dos GLP-1RA isoladamente por seu me-
canismo glicose-dependente, mas o risco ¢
maior quando hé diabetes tratado concomitan-
temente com insulina ou secretagogos. A ges-
tacdo também merece atengdo especifica na
adolescéncia, com necessidade de aconselha-
mento reprodutivo e observancia das informa-
¢oes de bula. Recomendacgoes clinicas brasilei-
ras destacam ainda historia pessoal ou familiar
de carcinoma medular de tireoide e neoplasia
endocrina multipla tipo 2 entre as situacoes
que exigem especial atencdo na decisdo tera-
péutica (ABESO; SBP, 2026).
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O seguimento pediatrico ndo deve se res-
tringir ao peso. Além da trajetoria do IMC,
devem ser acompanhados crescimento linear,
maturacdo puberal, comorbidades, qualidade
da alimentagdo, sintomas gastrointestinais,
comportamento alimentar, saide mental e ade-
sdo. No SCALE Kids, altura, escore padroni-

zado de altura, idade dssea e estagio de Tanner

evoluiram de maneira semelhante entre os
grupos durante 56 semanas; o achado ¢ tran-
quilizador no horizonte estudado, mas nado
exclui efeitos apds varios anos de exposicao
(FOX et al., 2025).

Os principais componentes praticos do
acompanhamento estdo sintetizados no Qua-
dro 18.2.

Quadro 18.2 Acompanhamento clinico durante o tratamento com agonistas do receptor de GLP-1

Dominio

Avaliacio prioritaria

Antes do tratamento

Gravidade, comorbidades, crescimento/puberdade, comportamento alimentar, saide mental,
contraindicacdes e possibilidade de continuidade

Durante a titulagao

Sintomas gastrointestinais, hidratagdo, ingestao alimentar e tolerabilidade

Resposta Trajetoria de IMC/peso, comorbidades e repercussdes funcionais
Seguranga Sintomas biliares/pancreaticos, desidratagdo e hipoglicemia quando pertinente
Seguiment . ~ . . ,
eguimento Crescimento, puberdade, adequacdo nutricional, comportamento alimentar e saude mental
pediatrico
Continuidade Beneficio, tolerabilidade, adesdo, preferéncia compartilhada e acesso sustentavel

Fonte: Elaborado pelo autor a partir das evidéncias dos principais ensaios e das recomendagdes clinicas nacionais
(ABESO & SBP, 2026; KELLY et al., 2020, WEGHUBER et al., 2022; FOX et al., 2025).

Desde junho de 2025, os medicamentos
agonistas de GLP-1 estdo sujeitos no Brasil a
dispensacdo com retengdo da receita, conforme
regulamentac¢do sanitaria especifica (ANVISA,
2025a). Trata-se de aspecto pratico relevante
diante do aumento de uso fora de indicagdes
aprovadas e da necessidade de acompanha-
mento profissional.

Duragdo, persisténcia e efetividade no
mundo real

A obesidade ¢ uma doenca cronica, ¢ a re-
dugdo ponderal obtida durante o uso ndo deve
ser interpretada como remissdo permanente.
No SCALE Teens, apos 56 semanas de liraglu-
tida e 26 semanas sem tratamento, houve re-
tomada da trajetéria de aumento do BMI-SDS
(KELLY et al., 2020). No SCALE Kids, a
diferenca observada ao final do tratamento
diminuiu substancialmente durante o periodo
subsequente sem medicamento, demonstrando
perda parcial do beneficio acumulado (FOX et

al., 2025). Um estudo de manutengdo com
exenatida também encontrou menor reganho
no grupo tratado, porém sem significincia
estatistica para o desfecho principal (FOX et
al., 2022).

Esses dados sugerem que, em parte dos pa-
cientes, a manuten¢do do beneficio dependera
da continuidade terapéutica. Ainda ndo existe,
contudo, duragdo universalmente estabelecida
para tratamento pediatrico, tampouco estraté-
gia validada de retirada ou redugdo gradual. A
decisdo de continuidade deve integrar resposta,
tolerabilidade, comorbidades, desenvolvimen-
to, preferéncias e possibilidade de acesso sus-
tentado.

A literatura de mundo real reforca a dife-
renca entre eficacia e efetividade. Estudos ob-
servacionais apresentam respostas mais hete-
rogéneas do que os grandes ensaios, em cena-
rios com doses submaximas, interrupgdes,
menor intensidade de acompanhamento e dife-
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rentes condi¢des de acesso. Em uma coorte
com 966 adolescentes, apenas 18% apresenta-
ram sete ou mais dispensagdes de liraglutida
no periodo de um ano; maior persisténcia as-
sociou-se a maior reducao de IMC, sem permi-
tir inferir causalidade (YARON et al., 2025).

A experiéncia brasileira de mundo real
acrescenta relevancia externa aos ensaios in-
ternacionais. Criangas e adolescentes com obe-
sidade grave tratados com liraglutida em servi-
¢o especializado apresentaram resposta antro-
pométrica e metabolica durante até 12 meses,
embora auséncia de grupo controle, perdas de
seguimento e sele¢do dos pacientes persisten-
tes limitem atribuicdes causais (COMINATO
et al., 2025). O acesso permanece barreira re-
levante no pais, € o posicionamento nacional
reconhece disponibilidade ainda limitada dos
GLP-1RA para obesidade pediatrica no siste-
ma publico (ABESO; SBP, 2026).

Perspectivas e proxima geracio terapéutica

Uma das principais fronteiras ¢ a expansao
da evidéncia para idades menores. O STEP
Young avalia semaglutida semanal em crian-
cas e adolescentes de 6 a <I8 anos, com se-
guimento prolongado e foco em eficécia e se-
guranca pediatricas (CLINICALTRI-
ALS.GOV, 2026a). Estudos desse tipo serdo
particularmente relevantes para compreender
exposicdes superiores ao horizonte de aproxi-
madamente um ano predominante nos ensaios
atuais.

Outra frente ¢ o agonismo combinado. A
tirzepatida, agonista dos receptores GIP e
GLP-1, possui indicacdo brasileira para con-
trole cronico do peso em adultos, mas ndo para
obesidade pediatrica (ANVISA, 2025b). Em
2026, a Anvisa ampliou sua indicagdo para
diabetes mellitus tipo 2 em pacientes a partir
dos 10 anos; essa autorizagdo ndo corresponde
a aprovagao para tratamento da obesidade nes-

sa faixa etaria (ANVISA, 2026b). O estudo
SURMOUNT-ADOLESCENTS avalia tirze-
patida em adolescentes com obesidade ou so-
brepeso associado a comorbidades e representa
uma das principais fontes futuras de evidéncia
pediatrica para agonismo duplo (CLINICAL-
TRIALS.GOV, 2026b).

Outras estratégias, incluindo agonistas
orais nao peptidicos, combina¢des com analo-
gos de amilina e agonismo triplo GIP/GLP-
I/glucagon, ilustram a rapida expansdo do
campo. Entretanto, a magnitude da perda pon-
deral ndo deverd ser o Unico critério para defi-
nir avango terapéutico em Pediatria. Seguranga
ao longo de muitos anos, crescimento, puber-
dade, composic¢ao corporal, saude mental, ma-
nutencao apds retirada, custo, acesso e identi-
ficagcdo de pacientes com maior probabilidade
de beneficio serdo determinantes para estabe-

lecer o real papel dessas intervengdes.

CONCLUSAO

Os agonistas do receptor de GLP-1 amplia-
ram substancialmente as possibilidades farma-
coldgicas para o tratamento da obesidade pedi-
atrica. Liraglutida e semaglutida apresentam
eficacia antropométrica demonstrada em en-
saios randomizados, com evidéncia mais ro-
busta em adolescentes e expansdo recente da
liraglutida para criancas de 6 a <12 anos. A
semaglutida apresentou a maior magnitude
média de reducdo do IMC entre os principais
ensaios disponiveis, embora a auséncia de
comparagdes diretas impega estabelecer supe-
rioridade entre moléculas. A farmacoterapia
deve permanecer integrada a uma abordagem
longitudinal, nutricional, comportamental e
familiar. Eventos gastrointestinais sdo frequen-
tes, enquanto doenca biliar, pancreatite e ou-
tras complicagdes menos comuns justificam
monitorizagdo clinica e educagdo dos pacien-
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tes. Crescimento, puberdade, qualidade nutri-
cional e saide mental constituem dimensdes
proprias do acompanhamento pediatrico. A
perda parcial do beneficio apds interrupgao
reforca a natureza cronica da doenga e a neces-
sidade de discutir continuidade desde o inicio
do tratamento. Persistem incertezas sobre se-

guranca multianual, duragdo ideal, estratégias
de retirada e preditores de resposta. Novos
estudos devem esclarecer o papel de terapias
combinadas, a seguranca de exposig¢des pro-
longadas e os critérios que permitam individu-
alizar o tratamento de forma clinicamente util.
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