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INTRODUCAO

A semaglutida ¢ uma substincia que age
como um agonista do receptor GLP-1, imitando
a acdo desse hormdnio no controle do apetite
(CHAO et al., 2023). Tal medicamento tem seu
uso concentrado no tratamento da diabetes tipo
2 e no controle de sobrepeso e obesidade — co-
morbidades associadas a doengas cardiovascu-
lares - através do retardamento do esvaziamento
gastrico, da inibi¢ao da fome e da regulacdo dos
niveis de glicose no sangue. Nessa perspectiva,
através da sua agdo sistémica no organismo hu-
mano, estudos associam o uso de semaglutida a
prevencdao de eventos isquémicos (MICHA-
LAK et al., 2025).

Considerando o impacto terapéutico da se-
maglutida sobre multiplos sistemas, a avaliagcao
da eficacia de intervencdes farmacologicas em
cardiologia, particularmente na prevencdo de
eventos isquémicos, deve apoiar-se na defini-
¢do e mensuragao de desfechos cardiovascula-
res importantes. O desfecho primario composto
mais amplamente aceito em ensaios clinicos de
grande porte ¢ 0 MACE (major adverse cardi-
ovascular events), que tradicionalmente englo-
ba a morte cardiovascular, o infarto do miocar-
dio ndo fatal e o acidente vascular cerebral ndo
fatal. A relevancia clinica desses desfechos re-
side na capacidade de refletir o impacto direto
de uma terapia sobre a morbidade e a mortali-
dade dos pacientes. Além disso, desfechos se-
cundarios, como hospitalizacao por insuficién-
cia cardiaca e mortalidade por todas as causas,
sdo essenciais para uma avaliacdo abrangente
do perfil de risco-beneficio de um agente tera-
péutico.

A literatura recente, notadamente os acha-
dos do ensaio clinico SELECT (DEANFIELD
et al., 2024), que investigou a semaglutida em
pacientes com sobrepeso ou obesidade e doenga
cardiovascular preexistente, tem reforgado a

importancia de desfechos que vao além dos
eventos isquémicos agudos. O estudo demons-
trou uma redugdo significativa no MACE, mas
também evidenciou a relevancia de desfechos
renais e de insuficiéncia cardiaca (COLHOUN
et al., 2024). Essa abordagem multifacetada
evidencia a evolugdo na defini¢do de prote¢ao
cardiovascular, que agora exige a consideracao
de um espectro mais amplo de complicacdes re-
lacionadas a aterosclerose e suas comorbidades,
orientando a otimizagdo do tratamento em po-
pulagdes de alto risco.

Do ponto de vista farmacocinético, a sema-
glutida ¢ um analogo do GLP-1 humano modi-
ficado para garantir uma longa meia-vida de
aproximadamente 7 dias, permitindo a conveni-
ente administracdo semanal. Essa caracteristica
¢ alcancada pela ligacdo da molécula a uma ca-
deia lateral de acido graxo, o que facilita uma
forte e prolongada ligagdo a albumina plasmati-
ca. Tal ligacao protege a semaglutida da rapida
degradacao pela enzima dipeptidil peptidase-4
(DPP-4) e da depuracao renal, assegurando uma
exposi¢do continua ao farmaco e, consequente-
mente, um efeito terapéutico sustentado.

A fisiopatologia subjacente a reducao do
risco cardiovascular € multifatorial, abrangendo
tanto efeitos sistémicos indiretos quanto agdes
diretas no sistema vascular. Os efeitos indiretos
sao mediados pela agdao da semaglutida no sis-
tema nervoso central e no trato gastrointestinal,
promovendo a perda de peso corporal (pela re-
dugdo do apetite e aumento da saciedade), a me-
lhora do perfil lipidico (reducdo de trigliceri-
deos) e a redugdo da pressao arterial. Contudo,
o beneficio precoce e robusto ¢ atribuido, em
grande parte, aos efeitos diretos da semaglutida
nos receptores de GLP-1 (GLP-1R) presentes
nas células do sistema cardiovascular.

A ativagao do GLP-1R promove uma poten-
te acdo anti-inflamatoéria vascular, inibindo a
adesao de monocitos e macrdfagos e retardando
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a progressao da placa aterosclerotica. Adicio-
nalmente, a semaglutida melhora a fungdo en-
dotelial ao estimular a liberagdo de 6xido nitri-
co (NO), um vasodilatador chave, e contribui
para a estabilizacdo das placas ateroscleroticas
existentes, reduzindo o stress oxidativo € a in-
flamacao local. Em suma, o SELECT nao ape-
nas validou a semaglutida como uma terapia
eficaz para a redu¢do de MACE em pacientes
com obesidade ¢ doenca cardiovascular, mas
também reforcou a compreensao de que a inter-
vengdo farmacoldgica com aGLP-1 atua em
multiplos eixos fisiopatologicos, oferecendo
uma estratégia terap€utica promissora ¢ abran-
gente.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa de litera-
tura cujo objetivo de identificar e analisar estu-
dos sobre o impacto da semaglutida na preven-
¢do de eventos isquémicos, com énfase no es-
tudo SELECT (Semaglutide Effects on Cardio-
vascular Outcomes in People With Overweight
or Obesity). A busca foi conduzida na base de
dados PubMed, utilizando a estratégia de pes-
quisa avancada (semaglutide AND cardiovas-
cular disease AND SELECT).

Foram aplicados os seguintes critérios de
filtragem: periodo de publica¢do correspon-
dente ao triénio 2023-2025, selecionado para
abranger o intervalo temporal do estudo SE-
LECT e suas publicagdes derivadas; texto com-
pleto gratuito (free full text); e associated data,
a fim de incluir artigos com dados complemen-
tares ou secundarios vinculados ao estudo prin-
cipal.

A busca resultou em um total de nove estu-
dos que atenderam aos critérios estabelecidos.
Os resultados foram organizados e interpreta-
dos de forma descritiva, com o intuito de sinte-
tizar as principais evidéncias disponiveis sobre

o uso da semaglutida e seus efeitos sobre os
desfechos cardiovasculares em individuos com
sobrepeso ou obesidade, conforme delineado no
estudo SELECT e em artigos associados.

RESULTADOS

A analise de Colhoun et al. (2024) avaliou
os efeitos da semaglutida 2,4 mg nos desfechos
renais em pacientes com sobrepeso ou obesi-
dade e doenca cardiovascular, demonstrando
reducdo de 22% no desfecho composto renal. O
estudo pretendeu examinar o efeito sobre desfe-
chos renais de semaglutida 2,4 mg 1x por se-
mana no ensaio SELECT, com uma média de
acompanhamento de 3,5 anos. Seus resultados
sugerem beneficios da administracdo semanal
subcutanea de semaglutida 2,4 mg em pacientes
com sobrepeso ou obesidade, sem diabetes:
houve uma redugao de 22% no desfecho com-
posto de cinco componentes principais relacio-
nados a funcdo renal, sendo esses desfechos
morte por causas renais; inicio de terapia renal
substitutiva cronica (dialise ou transplante); ini-
cio de taxa de filtracdo glomerular estimada
(eGFR) persistente <15 ml/min'1,73 m-?; redu-
¢do persistente de >50% da eGFR em compara-
¢ao ao valor basal; e inicio de macroalbuminu-
ria persistente.

No artigo de Lincoff et al. (2023), é relatada
uma analise pré-especificada do efeito de sema-
glutida subcutanea 2,4 mg uma vez por semana
sobre desfechos isquémicos e insuficiéncia car-
diaca, buscando analisar se a semaglutida seria
benéfica em pacientes com doenca aterosclero-
tica e historico de insuficiéncia cardiaca quando
comparado ao placebo; se os resultados diferem
entre pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecao preservada (HFpEF) e aqueles
com fragao de ejecao reduzida (HFrEF); e se a
eficacia e seguranca da semaglutida em pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca se relacionam
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com as caracteristicas basais ou com o subtipo
de insuficiéncia cardiaca.

Foi evidenciado que, em pacientes com do-
enga aterosclerdtica e sobrepeso ou obesidade,
o tratamento com semaglutida 2,4 mg reduziu
infarto do miocardio nao fatal, derrame nio fa-
tal, morte cardiovascular e desfechos compos-
tos de insuficiéncia cardiaca, quando compara-
do ao placebo, tanto naqueles com e sem insu-
ficiéncia cardiaca clinica, independentemente
do subtipo.

A andlise econdmica conduzida por McE-
wan et al. (2025) buscou estimar a custo-efeti-
vidade da semaglutida 2,4 mg para os partici-
pantes do estudo SELECT, usando o modelo
Markov para prever os impactos econdmicos
em saude a longo prazo em simulacdo de coorte
juntamente ao ensaio, no contexto dos Estados
Unidos. O valor foi avaliado com base nos limi-
ares de disposicdo a pagar (WTP) definidos
pelo Institute for Clinical and Economic Review
e aprovado pelo American College of Cardio-
logy (ACC) e pela American Heart Association
(AHA).

Ao preco de tabela, a semaglutida 2,4 mg
apresentou valor intermedidrio em comparagao
ao tratamento padrao isolado, sendo custo-efe-
tiva considerando um limiar de disposicao a pa-
gar (WTP) de US$ 150.000 por anos de vida
ajustados pela qualidade (QALY). Quando apli-
cados descontos tipicos disponibilizados nos
EUA, a semaglutida 2,4 mg passou a ser consi-
derada uma “intervencao de alto valor”, sendo
custo-efetiva a um limiar mais restrito de
USS$ 50.000 por QALY. Embora a populagio
elegivel nos Estados Unidos seja ampla, a efica-
cia clinica e a custo-efetividade da semaglutida
2,4 mg sustentam o argumento para o0 uso mais
difundido e devem incentivar os pagadores a
disponibiliza-la as pessoas que dela necessitam.

A partir do estudo conduzido por Ryan et al.
(2024), que teve como objetivo avaliar os efei-
tos da semaglutida 2,4 mg por semana sobre os
desfechos cardiovasculares, peso corporal e se-
guranca em adultos com doenga cardiovascular
preexistente, sobrepeso ou obesidade, mas sem
diabetes, obtivemos os seguintes resultados: em
pacientes tratados com semaglutida, observou-
se uma perda de peso continua por mais de 65
semanas, que foi mantida por até 4 anos. Apo6s
208 semanas de tratamento, a semaglutida es-
teve associada a uma reducdo média significa-
tiva do peso corporal, da circunferéncia da cin-
tura e da razao cintura-altura em comparagao ao
placebo (P <0,0001 para todas as compara-
¢oes). Além disso, o uso da semaglutida foi as-
sociado a uma menor incidéncia de eventos ad-
versos graves. No estudo SELECT de desfe-
chos cardiovasculares, a semaglutida demons-
trou uma reducdo de 20% nos principais even-
tos cardiovasculares adversos em 17.604 adul-
tos com doenga cardiovascular preexistente, so-
brepeso ou obesidade, sem diabetes.

O estudo realizado por Scirica et al. (2024)
teve como objetivo avaliar o efeito da semaglu-
tida 2,4 mg sobre as mortes por todas as causas,
mortes cardiovasculares (CV) e mortes ndo car-
diovasculares, incluindo subcategorias de ¢bito
e mortes relacionadas a doenca pelo coronavi-
rus 2019 (Covid-19). O estudo SELECT (Efei-
tos da Semaglutida nos Resultados Cardiovas-
culares em Pacientes com Sobrepeso ou Obesi-
dade) randomizou 17.604 participantes com
idade >45 anos, indice de massa corporal >27
kg/m? e doenca cardiovascular estabelecida,
mas sem diabetes, para receber administragao
subcutanea semanal de 2,4 mg de semaglutida
ou placebo. A duragao média do estudo foi de
3,3 anos. As causas julgadas de todas as mortes,
casos de Covid-19 e mortes associadas foram
coletadas prospectivamente. Entre as 833 mor-
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tes registradas, 485 (58%) foram de origem car-
diovascular e 348 (42%) ndo cardiovascular. Os
participantes que receberam semaglutida, em
comparagdo com aqueles que receberam place-
bo, apresentaram menores taxas de morte por
todas as causas, morte cardiovascular e morte
ndo cardiovascular. As causas mais comuns de
morte cardiovascular foram morte cardiaca sa-
bita e morte indeterminada, ambas ocorrendo
com menor frequéncia no grupo semaglutida.

Entre as mortes ndo cardiovasculares, a in-
fecgdo foi a causa mais frequente, e ocorreu em
menor taxa entre os participantes tratados com
semaglutida em relagdo ao placebo. Embora a
semaglutida ndo tenha reduzido a incidéncia de
Covid-19, entre os participantes que desenvol-
veram a infec¢do, houve menor ocorréncia de
eventos adversos graves relacionados a Covid-
19 e menor numero de mortes por essa causa no
grupo tratado com semaglutida. Em compara-
¢do com o placebo, os pacientes que receberam
semaglutida 2,4 mg apresentaram menores ta-
xas de morte por todas as causas, impulsionadas
de forma semelhante por redugdes tanto nas
mortes cardiovasculares quanto nas nao cardio-
vasculares.

O estudo STEP-HFpEF conduzido por Ko-
siborod et al. (2024) randomizou 529 partici-
pantes com insuficiéncia cardiaca sintomatica,
fragdo de ejecao >45% e indice de massa corpo-
ral >30 kg/m? para receber 2,4 mg de semaglu-
tida ou placebo uma vez por semana, durante 52
semanas. Os pacientes tratados com semagluti-
da apresentaram melhora significativa em todos
os principais dominios do questionario KCCQ,
com diferencas estimadas entre os tratamentos
variando de 6,7 a 9,6 pontos (P <0,001 para to-
dos os dominios). Em pacientes com insuficién-
cia cardiaca com fracdo de ejecao preservada
(ICFEp) e obesidade, a semaglutida promoveu
grandes melhorias nos sintomas relacionados a
insuficiéncia cardiaca, nas limitacdes fisicas, na

funcao fisica, na inflamacao, no peso corporal e
nos niveis do peptideo natriurético cerebral N-
terminal, independentemente do estado de sau-
de basal. Os beneficios observados com o uso
da semaglutida se estenderam a todos os princi-
pais dominios do KCCQ.

No artigo desenvolvido por Kiss et al
(2024), foi realizada uma analise pré-especifi-
cada com pooling dos ensaios STEP-HFpEF e
STEP-HFpEF DM, totalizando 1.145 partici-
pantes com IC com frag@o de eje¢do preservada
(ICFEp) relacionada a obesidade, randomiza-
dos para semaglutida 2,4 mg SC semanal ou
placebo por 52 semanas. O objetivo principal
foi avaliar os efeitos da semaglutida na mu-
danga na classe funcional NYHA do basal até
52 semanas e verificar se os efeitos sobre sinto-
mas, limitagdes fisicas, peso e outros desfechos
variavam conforme a classe funcional basal. O
estudo demonstrou maior melhora de NYHA
com semaglutida versus placebo (32,6% vs
21,5%) e menor piora de NYHA (2,09% vs
5,24%). A melhora no KCCQ-CSS foi consis-
tente em todas as classes, com efeito numerica-
mente maior em NYHA III/IV do que em
NYHA II. A redugdo de peso foi semelhante en-
tre as classes (cerca de —8,3% a —8,4%). Houve
melhora do 6-minute walk distance (6MWD),
do desfecho hierarquico composto e redugao de
PCR e NT-proBNP de forma consistente entre
as classes. Concluiu-se que em ICFEp relacio-
nada a obesidade, a semaglutida aumenta a pro-
babilidade de melhora e reduz a probabilidade
de piora da classe NYHA em 52 semanas, além
de melhorar os sintomas relacionados a IC, as
limitagdes fisicas e a fun¢do do exercicio. No-
tou-se, também, a redug¢do do peso corporal e
dos biomarcadores de inflamacao e congestdao
em todas as categorias de classe funcional da
NYHA.

A andlise do estudo observacional de coorte
conduzido por McEwan et al. (2024) resultou
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na coleta de dados de Komodo Healthcare Map,
avaliando pacientes com sobrepeso/obesidade e
doenga cardiovascular aterosclerdtica (AS-
CVD). O objetivo foi comparar custos médicos
totais e utilizag@o de recursos de satde (HCRU)
em quem iniciou semaglutida 2,4 mg (coorte
tratada) versus controles nao tratados, com >12
meses de cobertura antes e depois do indice;
controles selecionados e pareados 1:4 por esco-
re de propensdo. Foram incluidos 770 tratados
e 3.080 controles. No ano ap0s o inicio do trata-
mento, a semaglutida 2,4 mg associou-se a 22%
menores custos médicos médios em relacdo aos
controles, principalmente por custos hospitala-
res 65% menores e taxa de internag¢ao 48% me-
nor. Limita¢des inerentes a andlises retrospecti-
vas de dados administrativos de saude (claims)
se aplicam. Concluiu-se que em pacientes com
ASCVD e sobrepeso/obesidade, o uso de sema-
glutida 2,4 mg associou-se a menores custos
anuais ¢ menor utilizacdo de cuidados quando
comparado a auséncia de semaglutida.

DISCUSSAO

Efeitos do sobrepeso e obesidade nos des-
fechos cardiovasculares
A obesidade, considerada a doenca do sécu-

lo, apresenta crescimento exponencial em pre-
valéncia e relevancia clinica, configurando-se
como um dos principais fatores de risco para
multiplas condi¢cdes de saude. Por serem inte-
gralmente associadas com fatores como compo-
sicdo corporal, estilo de vida e alimentacao, as
cardiopatias estdo entre as principais conse-
quéncias diretas do sobrepeso. Achados recen-
tes da literatura apontam para a obesidade como
fator determinante de alteracOes estruturais e
funcionais do coracao, devido a sua interferén-
cia em multiplos eixos metabolicos, inflamaté-
rios ¢ hemodindmicos, que contribuem para a
potencializacdo dos riscos (RUBINO et al.,

2023). Esse reconhecimento tem mobilizado o
ambito das pesquisas no que tange a relacio en-
tre obesidade e desfechos cardiovasculares,
com o intuito de elucidar os mecanismos e rela-
¢oes envolvidas no desenvolvimento de desfe-
chos cardiovasculares desfavoraveis.

Estudos como os ensaios clinicos SELECT
e STEP-HFpEF tem permitido compreender o
excesso de peso ndo apenas como um fator
agravante, mas como um mecanismo ativo na
progressao da disfungdo cardiovascular (WIL-
DING et al., 2023; KOSIBOROD et al., 2024).

Em pacientes com doenca aterosclerdtica
estabelecida, a obesidade associa-se a maior in-
cidéncia de MACE, incluindo infarto agudo do
miocardio, acidente vascular cerebral e morte
cardiovascular. Essa associagdo decorre, em
parte, da disfun¢do endotelial induzida pelo es-
tado pro-inflamatorio cronico caracteristico da
obesidade, que leva a ativacao plaquetaria, es-
tresse oxidativo e aumento da rigidez arterial.
Além disso, a resisténcia a insulina e as altera-
¢oes lipidicas, ambas comuns em pacientes
obesos, contribuem para a instabilidade das pla-
cas ateroscleroticas e para o aumento do risco
trombotico (RYAN et al., 2024). Assim, torna-
se muito mais favoravel o risco do desenvolvi-
mento do quadro para uma sindrome coronari-
ana aguda, associada a isquemia do miocardio.

No ambito da insuficiéncia cardiaca, a obe-
sidade configura um fendtipo especifico, parti-
cularmente evidente na insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecao preservada (HFpEF). O
ensaio STEP-HFpEF demonstrou que o excesso
de tecido adiposo esta diretamente relacionado
a pior capacidade funcional, maior limitacdo
sintomadtica e qualidade de vida reduzida (KO-
SIBOROD et al., 2024). O fenotipo obesidade-
HFpEF representa um modelo clinico de como
a inflamagdo sistémica, a rigidez miocardica e
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o aumento da pressao de enchimento ventricu-
lar se somam para gerar disfungdo diastdlica e
comprometimento hemodindmico progressivo.

Ademais, quando analisamos o prognostico
de pacientes obesos e cardiopatas, quando com-
parados aos portadores de doenca cardiovascu-
lar eutrdficos, o sobrepeso esta claramente as-
sociado a uma piora do progndstico. Além de
ampliar a carga de morbidade, o excesso de te-
cido adiposo contribui para o aumento do custo
assistencial, como demonstrado na analise eco-
ndmica do SHINE-ASCVD (PFEFFER et al.,
2024). Essa evidéncia reforca que a obesidade
ndo ¢ apenas um marcador de risco, mas um fa-
tor ativamente contribuinte na letalidade de car-
diopatias.

Em suma, a obesidade se destaca como um
elemento ativo na determinacdo dos desfechos
cardiovasculares, influenciando desde a fungao
endotelial até a estrutura e o desempenho do mi-
ocardio. Longe de ser apenas um fator de risco
tradicional, ela atua de forma direta e multifato-
rial na progressao das cardiopatias e na piora do
prognostico. Esse entendimento refor¢a a im-
portancia de abordar o excesso de peso nao ape-
nas sob a dtica metabolica, mas como parte in-
tegrante da prevencao e do manejo global das
doengas cardiovasculares.

Como a funcio renal influi nos desfechos
cardiovasculares?
A taxa de filtracdo glomerular (TFG) ¢ defi-

nida como o fluxo de plasma que passa do glo-
mérulo para o espaco de bowman por minuto,
geralmente calculada a partir de medidas antro-
pométricas e niveis séricos de creatinina, e sua
grandeza estimada se encontra intimamente
atrelada com desfechos cardiovasculares. Foi
demonstrado, através do estudo VALIANT
(Valsartan in Acute Myocardial Infarction
Trial), que documentava as dosagens de creati-

nina sérica em 14527 pacientes com evento car-
diovascular prévio ou Insuficiéncia cardiaca
(IC) confirmada, que tanto prevaléncia de fato-
res de risco coexistentes, como doenga cardio-
vascular prévia, quanto classe Killip superior a
I foi maior entre os pacientes com TFG estima-
da inferior a 45ml/min/1,73? (ANAVEKAR et
al., 2004). Além disso, mostra que o risco de
desfecho cardiovascular seguido de morte, rein-
farto e insuficiéncia cardiaca congestiva au-
mentou com a redugdo da TFG estimada; e que,
com uma TFG abaixo de 81 ml/min/1,73 m?,
cada reducao de 10 unidades na taxa de filtracao
glomerular calculada foi associada a uma razao
de risco para morte ¢ desfechos cardiovascula-
res nao fatais de 1,10 (ANAVEKAR et al.,
2004).

Nesse sentido, a rela¢dao entre func¢do renal
e desfecho cardiovascular ndo ¢ observada so-
mente em pacientes com evento prévio; a meta-
analise dirigida por Damman et al. (2014), que
contava com mais de 80 mil pacientes com IC
aguda ou cronica, apresentou associagcao cons-
tante da piora da funcdo renal, principalmente
em contexto de injuria renal aguda, descrita pe-
la KDIGO como aumento de >0,3 mg/dL na
creatinina sérica, com mortalidade e eventos
cardiovasculares. A analise apontou a redugdo
da fung¢do renal como fator de risco de 1,52 para
mortalidade global em individuos quando com-
parados a individuos com TFG preservada, po-
dendo ser generalizado para ambos os tipos de
IC e da fracdo de ejecdo. Além disso, o estudo
aponta que mesmo elevacdes discretas da crea-
tinina estdo relacionadas a pior prognostico car-
diovascular (DAMMAN et al., 2014).

Desse modo, a fim de detalhar a patogno-
monia e a fisiopatologia por tras da associacdo
presente, a sindrome cardiorrenal (SCR) estabe-
lece a relagdo clinica bidirecional entre cora¢ao
e rins (RONCO et al., 2008). A SCR nao se da
apenas pela coexisténcia de duas doengas, faz
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jus a um espectro de cinco subtipos descritos
pelo 6rgao primariamente afetado, além da cro-
nologia da injaria (RANGASWAMI et al.,
2019).

O aumento do risco cardiovascular associa-
do a disfun¢ao renal ¢ explicado pelo ciclo vici-
oso envolvido na SCR, em que mecanismos fi-
siologicos interligados se retroalimentam de
forma compensatoria ao inicio do curso, mas
posteriormente, findam em cenario nocivo para
ambos os 0rgdos. Portanto, o entendimento des-
sas vias € crucial para explicar o impacto da pi-
ora da fun¢do renal (PFR) no progndstico car-
diovascular (RANGASWAMI et al., 2019).

A primeira definicdo de SCR foi realizada
pelo National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI) em 2004, que conceituou a sindrome
como o resultado das interagdes entre os rins e
outros componentes do sistema circulatorio ca-
pazes de aumentar a volemia, e por conseguin-
te, exacerbar os sintomas da IC, além da sua
progressdao. Reconhecendo a definigdo da
NHLBI como cardiocéntrica, a Acute Dialysis
Quality Initiative (ADQI) propos, em 2008, que
o espectro da SCR fosse mais amplo, dividindo-
se em dois grupos: sindromes cardiorrenais e
sindromes renocardiacas, definidas a partir do
processo que iniciou o desencadeamento. Pos-
teriormente, a ADQI, com reconhecimento da
American Heart Association (AHA), ampliou a
classificacdo para cinco subtipos com base em
gravidade e envolvimento sequencial dos Or-
gaos (RANGASWAMI et al., 2019).

No tipo 1 (SCR aguda), a piora aguda da
funcao renal ¢ induzida pela piora aguda da fun-
¢do cardiaca, podendo ser por choque cardiogé-
nico, IC descompensada ou infarto agudo. O
principal mecanismo € a congestdo venosa re-
nal. A elevagdo da pressao venosa central
(PVC) resulta em aumento da pressao hidrosta-
tica no intersticio renal, opondo-se a filtragao

glomerular. Esta reducao do gradiente de filtra-
¢do compromete a taxa de filtracdo glomerular
(TFG), podendo ser também por redugdo da
perfusdo renal por baixo débito cardiaco (DC)
ou ativagdo demasiada do sistema renina-angi-
otensina-aldosterona (RANGASWAMI et al.,
2019).

No tipo 2 (SCR crénica), ocorre piora cro-
nica e progressiva da funcdo renal, evoluindo
para doenga renal cronica (DRC) induzida por
disfungdo cardiaca cronica, como a IC. A fisio-
patologia ¢ caracterizada por um ciclo vicioso
de ativagdao do SRAA levando a vasoconstri¢ao
renal sustentada, seguida de fibrose intersticial
e arteriolar, resultando em nefroesclerose pro-
gressiva e perda irreversivel de néfrons ao lon-
go do tempo, além do estado cronico de estresse
oxidativo e inflamacdo (RANGASWAMI et
al., 2019).

No que tange a funcao renal, a semaglutida
apresenta como beneficio a redugdo da pressao
intraglomerular e da albumintria, e seu uso no
SELECT Trial acarretou uma diminui¢ao de
22% no desfecho renal composto, devido a sua
relagdo com a sobrecarga na bomba cardiaca.

Como o IAM afeta a saude cardiovascu-
lar?
O infarto do miocéardio (IM), comumente

denominado ‘“‘ataque cardiaco”, consiste na
morte do musculo cardiaco devido a isquemia
grave prolongada, caracterizada por remodela-
¢ao miocardica, disfun¢ao ventricular, ativagao
neuro-hormonal e inflamagao cronica. Mesmo
apos a estabilizacdo clinica, o paciente perma-
nece vulneravel a novos eventos isquémicos,
insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular.
Assim, compreender como o infarto afeta o des-
fecho cardiovascular ¢ essencial para o desen-
volvimento de estratégias de prevengao secun-
daria e terciaria, nas quais o uso da semaglutida
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vem emergindo como um novo paradigma, con-
forme evidenciado pelo estudo SELECT (Se-
maglutide Effects on Cardiovascular Outcomes
in People With Overweight or Obesity), publi-
cado no New England Journal of Medicine em
2023 (LINCOFF et al., 2023).

O IM tem como principal fator desencade-
ante a oclusdo arterial coronariana, que € resul-
tado da alteragdo subita de uma placa ateroma-
tosa presente nas corondrias. O processo con-
siste em hemorragia intraplaca, erosdo ou ulce-
racdo, ou ruptura ou fissura, fazendo com que o
contetido ateromatoso seja exposto ao colageno
subepitelial e necrosado. Ocorre o contato desse
contetido com plaquetas, dando inicio aos pro-
cessos de aderéncia, ativagdo, liberacao e agre-
gacdo, estimulando o vasoespasmo e, dentro de
minutos, o trombo pode se expandir para ocluir
totalmente a luz do vaso.

Apos o episodio de IM, ocorre necrose de
miocitos, seguida de processo inflamatério e
substitui¢do tecidual por fibrose. Essa sequén-
cia fisiopatologica desencadeia remodelagdo
ventricular (dilatagdo e hipertrofia compensato-
ria), que culmina em disfuncao sistolica e dias-
tolica. Além da perda de massa contréatil, ha au-
mento da rigidez ventricular, elevacdo das pres-
soes de enchimento e reducao do débito cardia-
co, predispondo a insuficiéncia cardiaca (RY-
AN et al., 2024). O infarto também agrava a
instabilidade da placa aterosclerotica residual,
tornando o sistema coronariano mais suscetivel
anovos eventos tromboticos. A inflamagao vas-
cular sistémica e o estresse oxidativo persisten-
te contribuem para a progressao da aterosclero-
se e para a disfun¢do endotelial, perpetuando o
risco de reinfarto, acidente vascular cerebral e
morte cardiovascular (DEANFIELD et al.,
2024). Desse modo, o infarto ndo ¢ apenas um
evento agudo, mas um ponto de inflexdo no

continuum cardiovascular, que redefine o prog-
nodstico e amplia a vulnerabilidade clinica do
paciente.

O remodelamento ventricular pos-infarto ¢
acompanhado por ativagdo neuro-hormonal
(sistema renina-angiotensina-aldosterona e sis-
tema simpatico), reten¢do de sodio e agua, e au-
mento da pressdo parietal, o que favorece a de-
terioracdo progressiva da fungdo cardiaca. Es-
tudos mostram que pacientes com historico de
IAM apresentam maior incidéncia de morte car-
diovascular, hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca e eventos isquémicos recorrentes
(SCHOU et al., 2024). Além disso, o infarto
afeta o metabolismo energético do miocéardio,
que passa a depender mais de glicose € menos
de acidos graxos, reduzindo a eficiéncia mito-
condrial. Esse desequilibrio metabdlico ampli-
fica a vulnerabilidade do tecido cardiaco, espe-
cialmente em pacientes com obesidade ou resis-
téncia a insulina (KOSIBOROD et al., 2024).

A semaglutida, um agonista do receptor do
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-
1 RA), tem demonstrado beneficios cardiovas-
culares que vao além da perda ponderal. No
contexto pos-infarto, seus efeitos podem ser
agrupados em trés eixos principais: reduz signi-
ficativamente o peso corporal e a adiposidade
visceral, melhorando a sensibilidade a insulina,
a funcao endotelial e a pressdo arterial sistolica
e diastolica (RYAN et al., 2024). Essas mudan-
cas reduzem a sobrecarga cardiaca e o estresse
oxidativo, aliviando a pressdo sobre o ventricu-
lo previamente lesado pelo infarto; exerce efei-
to anti-inflamatorio vascular, reduzindo a ex-
pressdo de citocinas pro-inflamatorias e molé-
culas de adesao endotelial (DEANFIELD et al.,
2024). Essa modulacao imunometabdlica pode
estabilizar placas aterosclerodticas e diminuir o
risco de novos eventos coronarianos. Além dis-
so, analises do SELECT indicam redugao signi-
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ficativa da incidéncia combinada de morte car-
diovascular, infarto ndo fatal e AVC nio fatal
— com hazard ratio de 0,80 (IC95% 0,72-0,90;
p <0,001) (LINCOFF et al., 2023); analises
complementares do SELECT e do programa
STEP-HFpEF demonstraram que a semaglutida
melhora classe funcional da NYHA, capacidade
de exercicio e qualidade de vida em pacientes
com insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje-
cdo preservada, frequentemente associada a
obesidade e ao infarto prévio (KOSIBOROD et
al., 2024; SCHOU et al., 2024). Essa melhora
funcional sugere um potencial papel no contra-
balango da remodelagdo ventricular adversa,
modulando indiretamente os desfechos pos-
IAM.

O SELECT trial, que incluiu mais de 17 mil
pacientes com sobrepeso ou obesidade e doenga
cardiovascular preexistente, demonstrou que a
semaglutida promove uma redu¢do de 20% nos
eventos cardiovasculares maiores (MACE) em
comparacdo ao placebo (LINCOFF et al.,
2023). Analises subsequentes do estudo refor-
cam esses achados ao revelar beneficios adicio-
nais, como a reducao nas hospitalizagdes por in-
suficiéncia cardiaca e melhora sintomatica em
pacientes com insuficiéncia cardiaca associada
a obesidade (DEANFIELD et al., 2024), além
de uma melhora da fun¢ao renal e menor decli-
nio da taxa de filtragao glomerular, contribuin-
do para uma prote¢ao cardiovascular sustentada
ao longo do tempo (COLHOUN et al., 2024).

Observou-se uma redugdo na mortalidade
global e na mortalidade associada a Covid-19,
sugerindo um potencial efeito protetor sisté-
mico (SCIRICA et al., 2024). Por fim, estudos
complementares indicaram que o uso da sema-
glutida pode melhorar a custo-efetividade do
tratamento ¢ reduzir a utilizacdo de recursos
hospitalares, destacando seu impacto positivo
tanto do ponto de vista clinico quanto econdmi-
co (McEWAN et al., 2025; MICHALAK et al.,

2025). Esses resultados sustentam o uso da se-
maglutida como terapia adjuvante de prevengao
tercidria, especialmente em pacientes pos-infar-
to, obesos e com risco cardiovascular elevado.

O infarto agudo do miocérdio provoca uma
série de alteragOes estruturais, metabolicas ¢ in-
flamatodrias que comprometem o desfecho car-
diovascular global. A introdugdo da semagluti-
da nesse contexto representa um avango na a-
bordagem do risco residual cardiovascular, atu-
ando simultaneamente sobre fatores metaboli-
cos, inflamatoérios e funcionais. Assim, a sema-
glutida pode ser vista como uma estratégia far-
macologica integrativa, que nao substitui o tra-
tamento padrdo pés-IAM (antiagregantes, beta-
bloqueadores, estatinas, inibidores do sistema
renina-angiotensina), mas o complementa ao
modificar o terreno metabdlico e inflamatério
no qual se perpetua a doenca cardiovascular.
Em suma, ao compreender como o infarto afeta
o desfecho cardiovascular, reconhece-se tam-
bém como o controle do risco residual, especi-
almente com o uso de semaglutida, pode redefi-
nir o prognostico desses pacientes, reduzindo
reinfartos, insuficiéncia cardiaca ¢ mortalidade
cardiovascular.

Influéncia da reducio de step na NYHA
(1, 2,.3 E 4), auxiliando na diminuicio de des-
fecho cardiovascular

A classificacdo da New York Heart Associ-

ation (NYHA) ¢ uma das principais ferramentas
clinicas utilizadas para averiguar a gravidade
dos sintomas e a limitacdo funcional em paci-
entes com insuficiéncia cardiaca (IC). De forma
simples e rapida, este instrumento demonstra o
risco de eventos clinicos futuros. E dividido em
estagios, de [ a IV, que apontam o nivel da de-
terioragdo da capacidade de esforco e o agrava-
mento da sobrecarga hemodinamica e metabo-
lica. Portanto, o fato de melhorar um ou mais
niveis na escala NYHA pode demonstrar um ti-

167




po de marcador prognostico relevante, pois esta
diretamente associado a redu¢ao de eventos ad-
versos cardiovasculares. Além disso, esta ferra-
menta facilita o estabelecimento das diferentes
terapias necessarias para cada tipo de paciente
(SCHOU et al., 2024).

A insuficiéncia cardiaca (IC), também co-
nhecida como IC congestiva (ICC), ¢ uma sin-
drome clinica complexa caracterizada pela in-
capacidade do cora¢ao de bombear sangue de
forma eficaz em razdo de comprometimentos
estruturais ou funcionais. Classifica-se a IC
com base na fracao de ejecdo do ventriculo es-
querdo (FEVE) e no quadro clinico. Os sinto-
mas comuns da IC incluem falta de ar, fadiga,
retengdo de liquidos e edema (SHAMS et al.,
2025).

Existem inimeras causas para a ocorréncia
de IC, sendo algumas das mais comuns: doenca
cardiaca isquémica, hipertensdo, valvulopatias
e miocardite. Além destas, a obesidade também
€ uma das principais causas que colaboram para
o desenvolvimento de IC, sendo possivel esti-
mar que até 10% dos casos de ICC sdo atribui-
veis apenas a obesidade. Estes pacientes tém
maior chance de apresentar insuficiéncia cardi-
aca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP)
(SHAMS et al., 2025).

Neste sentido, ao falarmos da insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo preservada rela-
cionada a obesidade e ao uso de semaglutida, o
programa STEP-HFpEF forneceu evidéncias
robustas de que intervengdes farmacologicas
direcionadas a modulacdo metabdlica podem
promover melhora funcional importante na sat-
de cardiovascular dos pacientes (SCHOU et al.,
2024).

Restou comprovado que o uso de semaglu-
tida melhora os sintomas relacionados a IC, em
se tratando de limitacdes fisicas e capacidade de
exercicio, além de melhorar os biomarcadores

de inflamagdo e congestdao. As classes funcio-
nais que tiveram melhor resultado foram as
classes III e IV da NYHA, as mais graves
(SCHOU et al., 2024).

Além de trazer alivio aos sintomas relacio-
nados a IC, melhorando a classificagdo NYHA,
temos um resultado substancial ao melhorar de-
sempenho fisico e qualidade de vida, tendo em
vista 0 aumento nos escores do Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire-Clinical Sum-
mary Score (KCCQ-CSS) e pela maior distan-
cia realizada no teste de caminhada. Estes indi-
cadores clinicos demonstram correlagdo signi-
ficativa com diminui¢do de hospitalizagdes e
melhor progndstico da insuficiéncia cardiaca
(SCHOU et al., 2024).

A redugdo de um step na escala NYHA em
razao do uso da semaglutida associa-se, fisiopa-
tologicamente, a melhora do mecanismo de
funcionamento do sistema cardiovascular. Isso
inclui redugao do peso corporal, diminui¢ao de
processos inflamatodrios sistémicos (PCR) e me-
lhora de biomarcadores de sobrecarga do mio-
cardio, como exemplo o NT-proBNP. Portanto,
esses achados sugerem que ocorre verdadeira-
mente a melhora do estado hemodinamico e
metabolico, rechacando hipoteses de percepcao
subjetiva de bem-estar (SCHOU et al., 2024).

Cabe salientar que os beneficios foram vis-
lumbrados independentemente da classe funci-
onal basal, com significancia acentuada em re-
lacdo aos pacientes classificados em estagio ini-
cial como NYHA III/IV. Essa constatagao re-
forca a hipotese de que a melhora funcional
confere impacto progndstico mais expressivo
em individuos com IC mais grave, representan-
do, portanto, um objetivo terapéutico de alto va-
lor clinico (SCHOU et al., 2024).

A evidéncia comprovada de melhora da ca-
pacidade funcional e dos marcadores de risco,
garante uma interpretacao fundamentada de que
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a reducao da classe NYHA esta diretamente li-
gada a atenuagdo do risco cardiovascular. As-
sim, em pacientes com HFpEF associada a obe-
sidade, a obtengdo de melhora funcional men-
suravel constitui ndo apenas um indicador de
alivio sintomatico, mas também, caracteristicas
positivas de remodelacdo favoravel do perfil
cardiovascular (SCHOU et al., 2024).

Relacdo da semaglutida com mortes de-
correntes do Covid-19
A pandemia de Covid-19 teve inicio apds o

comeco do estudo SELECT, e seus periodos
mais criticos ocorreram concomitantemente
com a condug¢do do ensaio. Essa coincidéncia
proporcionou uma oportunidade tnica para
avaliar o efeito da infeccdo por SARS-CoV-2
em uma populagdo de pacientes com alto risco
de complicacdes e morte relacionadas a Covid-
19, em razdo de suas comorbidades cardiovas-
culares e metabolicas subjacentes. Além disso,
0 cenario permitiu investigar se o tratamento
com semaglutida poderia modificar esse risco.
Os desfechos e analises pré-especificados in-
cluiram a morte nao cardiovascular (ndo CV)
como um potencial risco concorrente para o
desfecho primario, avaliando o impacto da Co-
vid-19 na mortalidade total e cardiovascular,
bem como se infec¢des concomitantes pela do-
enca alteraram a incidéncia de mortes CV e ndo
CV. Também foi avaliado o tempo desde a ran-
domizagdo até a ocorréncia de morte ndo CV
associada a um evento adverso grave de Covid-
19.

Entre os 17.604 participantes do estudo,
4.258 (24,2%) relataram um diagndstico de Co-
vid-19. As caracteristicas basais foram seme-
lhantes entre os grupos que relataram ou nao in-
feccdo, embora os pacientes infectados fossem
ligeiramente mais propensos a serem do sexo
feminino ou a terem historico de infarto do mi-

ocardio como critério de inclusdo. Idade, fun-
¢do renal e indices glicémicos foram compara-
veis entre os grupos. O tempo médio desde a
randomizagdo até o primeiro evento adverso de
Covid-19 foi de aproximadamente 752 dias em
ambos os bragos de tratamento (semaglutida e
placebo). Em relacdo a incidéncia da doenca, a
semaglutida nao reduziu o numero de casos re-
latados de Covid-19 (2.108 vs. 2.150 eventos; P
= 0,46). No entanto, entre os pacientes que re-
lataram diagnostico confirmado, menos indivi-
duos tratados com semaglutida apresentaram
eventos adversos graves relacionados a Covid-
19 (232 [2,6%] vs. 277 [3,1%]; P = 0,04). Além
disso, observou-se reducdo significativa no
peso corporal entre a randomizagdo e o diag-
noéstico de Covid-19 em pacientes tratados com
semaglutida, tanto entre os que morreram da
doenca (—6,4 kg vs. —0,9 kg; P <0,001) quanto
entre os sobreviventes (—8,4 kg vs. —1,25 kg; P
<0,001). A mortalidade diretamente atribuida a
Covid-19 foi menor no grupo semaglutida em
comparagao ao placebo (43 vs. 65; HR 0,66; IC
95%: 0,44-0,96), achado reproduzido nas mor-
tes por todas as causas concomitantes a eventos
adversos graves da Covid-19 (46 vs. 69; HR
0,66; IC 95%: 0,45-0,96).

Diante da emergéncia sanitaria global, o
protocolo do estudo foi ajustado para coletar
dados sobre o impacto da pandemia. Aproxima-
damente um quarto dos participantes relatou in-
feccdo, com taxas semelhantes entre os grupos
de tratamento. Observou-se que a distribuigao
das causas e do momento das mortes acompa-
nhou os picos mais intensos da pandemia (mar-
¢o de 2020 a marco de 2022). Um dos achados
mais relevantes foi que a morte ndo CV atuou
como um risco concorrente para a morte CV.
Pacientes com diagnostico de Covid-19 foram
mais propensos a morrer por causas nao CV,
enquanto aqueles sem infec¢do apresentaram
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mortalidade predominantemente de origem car-
diovascular. O nimero elevado de mortes ndo
CV em pacientes infectados, associado a redu-
¢do dessas mortes com o uso de semaglutida,
resultou em maior sobrevida no grupo ativo,
mantendo-os “em risco” para eventos CV sub-
sequentes. Esse fenomeno exemplifica o con-
ceito de riscos concorrentes em analises de so-
brevida, nos quais um evento impede a ocorrén-
cia do desfecho primario de interesse.

Outra observacao inesperada foi a menor
taxa de mortes infecciosas ndo CV entre os pa-
cientes tratados com semaglutida. O mecanis-
mo exato dessa associa¢do permanece incerto,
mas pode envolver tanto os efeitos metabolicos
da perda de peso, que melhora fatores de risco
cardiometabdlicos e renais, como hipertensao,
dislipidemia, fun¢ao renal e disglicemia, quanto
efeitos anti-inflamatorios diretos, refletidos por
menores niveis de proteina C reativa de alta
sensibilidade. A redugdo da adiposidade visce-
ral, em especial a gordura epicardica e pericar-
dica, pode desempenhar papel relevante nesse
processo. Estudos prévios corroboram essa hi-
potese. Um estudo de coorte com pacientes sub-
metidos a cirurgia baridtrica demonstrou que a
perda de peso substancial esteve associada a
menor risco de complicacdes graves da Covid-
19. Assim, ¢ plausivel que a redugdo de morta-
lidade infecciosa observada com semaglutida
derive, em parte, da perda ponderal média cerca
de 5 kg superior ao placebo apds um ano de tra-
tamento, periodo que coincidiu com o tempo
médio até o diagnostico de Covid-19.

Em sintese, os achados do estudo SELECT
durante a pandemia de Covid-19 ressaltam o
impacto benéfico da semaglutida na mortalida-
de global e nao CV em uma populagao com do-
enca cardiovascular estabelecida e obesidade. A
reducdo expressiva nas mortes infecciosas, ain-
da que inesperada, reforga que o excesso de pe-
so ¢ um fator de risco modificavel para mortali-

dade por multiplas causas, € que terapias base-
adas em incretinas, como a semaglutida, podem
exercer um papel fundamental na mitigacdo
desses riscos.

Custo-efetivo do tratamento de semaglu-
tida aos pacientes cardiopatas sem diabetes
A avaliagdo econdmica da semaglutida deve

ser entendida a luz dos resultados clinicos con-
sistentes observados nos grandes ensaios. O es-
tudo SELECT demonstrou que a semaglutida
2,4 mg subcutanea semanal reduziu em 20% a
ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores
(MACE) em individuos com obesidade e doen-
ca cardiovascular preexistente sem diabetes
(DEANFIELD et al., 2024). Essa redugdo, as-
sociada a beneficios metabolicos adicionais co-
mo perda ponderal sustentada (WILDING et
al., 2024) e melhora da fungado renal (COLHO-
UN et al., 2024), repercute diretamente sobre a
diminuicdo dos custos relacionados a hospitali-
zagoes e mortalidade cardiovascular. A melhora
clinica também se estende a pacientes com in-
suficiéncia cardiaca, nos quais a semaglutida
reduziu desfechos compostos e melhorou a
classe funcional da NYHA (KOSIBOROD et
al., 2024; SCHOU et al., 2024). Esses efeitos
traduzem-se em menor utilizagdo de recursos
hospitalares e em ganho de qualidade de vida,
elementos centrais para analises de custo-efeti-
vidade.

No campo econdmico, o estudo conduzido
por Pearson ef al. (2024) empregou modelo de
Markov baseado na populacdo do SELECT e
concluiu que a semaglutida 2,4 mg apresenta
uma relagdo custo-efetiva muito favoravel, com
valor intermediario a um limiar de
USS$ 150.000/QALY e alto valor quando consi-
derados descontos médios (US$ 50.000/QA-
LY). Esse achado ¢ reforcado por dados obser-
vacionais do SHINE-ASCVD (2024), que evi-
denciaram redugao de 22% nos custos médicos
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totais, 65% nos custos hospitalares e 48% nas
taxas de internag@o em pacientes tratados, mos-
trando que o beneficio clinico se converte em
economia direta.

Além disso, andlises paralelas do SELECT
indicaram menores taxas de mortalidade por to-
das as causas e por Covid-19 entre os pacientes
tratados com semaglutida (SCIRICA et al.,
2024), o que reforca o impacto global do far-
maco na sobrevida e, consequentemente, na di-
minuic¢do de custos indiretos com perda de pro-
dutividade e reabilita¢do prolongada.

No Brasil, entretanto, a transferéncia desses
resultados para o Sistema Unico de Satde
(SUS) impoe desafios. O custo mensal da sema-
glutida permanece elevado e ultrapassa o limiar
de custo-efetividade adotado pela Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) e pelo Instituto de Avaliacao
de Tecnologias em Saude (IATS), que conside-
ram aceitaveis valores entre R$ 50.000 e
R$ 150.000 por QALY. Mesmo assim, em ce-
narios de prevencao secundaria cardiovascular,
como pacientes com alto risco, multiplas inter-
nacdes prévias ou comprometimento funcional,
a reducao de eventos agudos e hospitalizagdes
pode gerar economia liquida ao SUS, alinhan-
do-se aos principios de custo-efetividade incre-
mental observados em paises desenvolvidos
(PEARSON et al., 2024; PFEFFER et al.,
2024). Adicionalmente, a redugdo da inflama-
¢do sistémica, da gordura visceral e da disfun-
cao endotelial proporcionada pela semaglutida
contribui para um estado metabolico mais esta-
vel (WILDING et al., 2024; KOSIBOROD et
al.,2024), o que potencialmente reduz a deman-
da por tratamentos de alto custo de complica-
¢oOes cardiovasculares.

Essa caracteristica posiciona a semaglutida
como uma intervencdo de alto valor clinico e

social, com potencial de integrar estratégias pu-
blicas de controle da obesidade e prevengao de
doengas cardiovasculares no Brasil.

CONCLUSAO

Diante dos dados apresentados e analisados
neste capitulo, fica evidente que a relagdo entre
o uso de Ozempic (semaglutida) impacta posi-
tivamente na reducdo de eventos isquémicos
cardiovasculares e no desenvolvimento de car-
diopatias agudas ou cronicas, como mostrado
no SELECT Trial (LINCOFF et al., 2023). A
administracdo de tais medicagdes tem efeito be-
néfico centrado na perda de peso (WILDING et
al.,2024), combatendo a obesidade e, principal-
mente, proporcionando a reducdo da gordura
visceral, componente intimamente associado a
piora prognostica de pacientes cardiopatas
(RYAN et al., 2024).

A diminuicao do indice de massa corporal
resulta em melhora direta de diversos aspectos
fisiopatoldgicos que contribuem para a piora da
saude cardiovascular, como a inflamagdo cro-
nica, a elevagdo da pressao intravascular e intra-
glomerular, e a progressao de insuficiéncia car-
diaca e de desfechos renais de alto risco (DA-
MMAN et al., 2014). A melhora da dislipide-
mia associada a adiposidade visceral e subcuta-
nea reduz o risco de doenga aterosclerodtica e,
consequentemente, o risco iminente de isque-
mias cardiacas (DEANFIELD et al., 2024).

Ademais, o estudo SELECT, conduzido
concomitantemente aos periodos mais criticos
da pandemia de Covid-19, expandiu-se para
avaliar a obesidade como comorbidade rele-
vante na infec¢ao por SARS-CoV-2 (SCIRICA
et al., 2024). Embora a semaglutida ndo tenha
reduzido a incidéncia da doenga, foi observada
uma reducao significativa da gravidade dos ca-
sos, da taxa de eventos adversos graves e da
mortalidade ndo cardiovascular, sobretudo de
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origem infecciosa. Esses achados reforcam que
perda ponderal, melhora metabolica e modula-
¢do da inflamacgao sistémica desempenham pa-
pel fundamental na mitigacdo do risco associ-
ado a obesidade, ampliando o espectro de pro-
te¢do além dos desfechos cardiovasculares.

No ambito econdmico, estudos como o de
Pearson et al. (2024), utilizando modelos de
Markov baseados no SELECT, demonstram
que a semaglutida apresenta elevada custo-efe-
tividade, corroborada pelo SHINE-ASCVD,
que registrou redugdes significativas nos custos
médicos totais e hospitalares. O farmaco tam-
bém reduziu a mortalidade global e mortalidade
relacionada a Covid-19 (SCIRICA et al., 2024),
amplificando seu impacto.

Apesar disso, o custo atual do Ozempic ul-
trapassa o limite de custo-efetividade aceito pe-
la CONITEC e pelo IATS, dificultando sua in-
corporagdo ao SUS. Para que a semaglutida seja
integrada as estratégias publicas de prevengao
de desfechos cardiovasculares, sera necessaria
maior disponibilidade nacional, mitigando o
aumento do pre¢o decorrente da alta demanda.

Sob essa otica, torna-se indispensavel pro-
blematizar a venda e o uso indevidos de incre-
tinas por individuos sem indica¢do clinica, mo-
tivados por pressoes estéticas e padroes corpo-
rais irreais. Além de gerar impacto econdmico
e comprometer o acesso de pacientes que real-
mente necessitam, tal uso inadequado contribui

para o agravamento de transtornos alimentares
e para a manuteng¢do de ideais estéticos inalcan-
gaveis. Assim, torna-se fundamental a fiscaliza-
¢do minuciosa e responsavel da prescri¢ao e co-
mercializagdo de Ozempic e medicamentos cor-
relatos.

Em sintese, a semaglutida se consolida co-
mo uma intervencao de elevada relevancia cli-
nica, metabdlica e cardiovascular, cuja eficacia
transcende a simples perda de peso ao atuar em
multiplos eixos fisiopatologicos que sustentam
a progressao das cardiopatias. Seus efeitos con-
sistentes na reducdo de eventos isquémicos, no
controle da inflamagdo sistémica e na prote¢ao
contra complica¢des infecciosas refletem um
avanco terapéutico alinhado as demandas con-
temporaneas de saude publica. Ainda que o cus-
to represente um desafio para sua incorporagao
plena no SUS, os beneficios amplamente docu-
mentados indicam que sua integracao futura po-
de representar um marco no cuidado de pacien-
tes cardiometabodlicos. Nesse cenario, cabe a
pratica clinica e as politicas publicas equilibrar
responsabilidade social, rigor cientifico e justi-
ca distributiva, garantindo que tecnologias de
alto impacto cheguem a quem realmente preci-
sa. A semaglutida, portanto, simboliza ndo ape-
nas uma evolucdo farmacologica, mas um con-
vite a constru¢do de uma saude mais ética, equi-
tativa e orientada por evidéncias.
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