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RESUMO

Este estudo observacional avaliou retrospectivamente os resultados de perda de
peso em adultos com obesidade ou sobrepeso e pelo menos uma comorbidade que
foram submetidos a um programa de mudança de estilo de vida por
videoconferência com intervenção dietética por uma equipe multidisciplinar, com e
sem a indicação de uso de semaglutida (o medicamento foi oferecido a todos os
pacientes que preencheram critérios de indicação, mas a adesão foi auto-
selecionada). A prescrição da semaglutida foi utilizada como um instrumento do seu
uso, e não foram avaliados a aderência, o tempo de uso ou a dose máxima atingida.
Os dados foram extraídos da balança de bioimpedância pessoal de cada paciente
que fez uma pesagem na semana em que completou de 1 a 6meses a partir do início
da sua participação no programa. O desfecho primário foi o percentual do peso
perdido. Foram realizados testes estatísticos com nível de significância de 0,01. Os
participantes do programa perderam em média 4,92% de peso (SD 4,35%) em até 6
meses. Modelos de regressão com variáveis de controle ou pareados por métodos de
"coarsened exact matching" nãomostraram resultados significativamente diferentes
no percentual da perda de peso entre o grupo para o qual foi prescrita a semaglutida
comparado com o grupo para o qual a droga não foi prescrita. Os resultados
sugerem que a prescrição de semaglutida na dose de até 1mg por semana não
potencializa os efeitos de um programa demudança de estilo de vida multidisciplinar
realizado por videoconferência .
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INTRODUÇÃO

A obesidade é um dos principais problemas de saúde pública em todo o

mundo, sendo um importante fator de risco para doenças não transmissíveis que

lideram as causas demorte, como doenças cardiovasculares, diabetes, e alguns tipos

de câncer (Zhang et al. 2008; Hubert et al. 1983).

Segundo a Organização Mundial da Saúde, em 2016, 39% da população mundial

tinha excesso de peso e 13% tinham obesidade. A prevalência da obesidade quase

triplicou entre 1975 e 2016 e estima-se que atinja 49% em 2030. Ainda, a tendência é

de aumento dessas taxas, particularmente em países de baixa e média renda (World

Health Organization 2021). Em 2021, no Brasil a prevalência de excesso de peso (IMC

≥25 kg/m2) foi de 57,2%, e a de obesidade (IMC ≥30 kg/m2) foi de 22,4% (Brasil 2022).

Múltiplas intervenções foram criadas para tratar esta condição crônica, progressiva,

multifatorial e recidivante. Figuram dentre elas intervenções comportamentais e

medicamentosas, cujos resultados variam de 5% a 35% de perda de peso

(Elmaleh-Sachs et al. 2023).

Atualmente, uma das soluções medicamentosas mais populares para perda de peso

é a semaglutida, uma droga do grupo dos agonistas do receptor do peptídeo 1

semelhante ao glucagon (GLP-1 RA). Ela promove a diminuição da fome e do apetite,

aumentando a sensação de saciedade. Isso se dá por conta de sua semelhança com o

hormônio GLP-1, presente no intestino humano, liberado após a alimentação e

responsável por sinalizar para o cérebro para reduzir o apetite, retardar o

esvaziamento gástrico, aumentar a liberação de insulina dependente de glicose,

diminuir a secreção de glucagon e aumentar o crescimento das células β

pancreáticas (Nolen-Doerr, Stockman, and Rizo 2019).

As medicações até então aprovadas tinham, em média, resultados entre 5-10% de

perda de peso (p.ex., orlistat, naltrexona-bupropiona e liraglutida). A semaglutida
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apresenta resultados superiores, próximos de 15%. Mais de 30% dos pacientes

perderam mais de 20% de peso - resultado semelhante ao obtido com a cirurgia

bariátrica (comparando com a gastrectomia vertical). No entanto, tais resultados

foram demonstrados mediante o uso da dose plena (2,4mg), e não na forma da dose

comercializada (1mg).

A semaglutida foi primeiramente aprovada comomedicamento para tratar diabetes

tipo 2 em doses semanais de injeção subcutânea de 0,25 a 1mg (Ozempic). Antes de

ser formalmente recomendada para o tratamento da obesidade, entretanto, a

semaglutida foi prescrita com essa finalidade de forma "off-label" (sem indicação

formal por bula), levando a um aumento drástico da demanda pelo medicamento no

Brasil e no mundo (Shmerling 2023). Sua forma para tratamento de obesidade, na

dose de 2,4mg, foi liberada pela ANVISA alguns meses depois, com o nome comercial

de Wegovy. Embora haja a alternativa do tratamento, é comum o uso da substância

na dose reduzida (1mg) devido à desinformação, custo elevado, estigmas do uso do

remédio (crença de que não é necessária a dose mais alta) ou aos fortes efeitos

colaterais damedicação (ex.: náusea).

Um aspecto importante na discussão do uso domedicamento como estratégia para o

emagrecimento é o reganho de peso uma vez que o uso é cessado. Com o retorno do

apetite aos níveis normais e sem o estabelecimento de uma estrutura que sustente

novos hábitos alimentares e de estilo de vida, é uma questão de tempo até os

mecanismos fisiológicos redirecionarem o corpo à homeostase, recuperando grande

parte do peso perdido (Rubino et al. 2021; Wilding et al. 2022). Portanto, é urgente

entender a eficácia do medicamento em um cenário de mundo real e o seu impacto

aliado a intervenções comportamentais de mudança de estilo de vida.

O programa da Liti Saúde combina tecnologia ao atendimento humano

multidisciplinar e individualizado para proporcionar um acompanhamento remoto e

contínuo no processo de perda de peso e mudança de estilo de vida. Os pacientes

recebem uma balança individual de bioimpedância em suas casas, com a qual podem
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se automonitorar e cujos dados são enviados em tempo real à equipe de saúde

(médico, nutricionista e cientista comportamental). Além das consultas por

videoconferência, o paciente tem uma interface do aplicativo proprietário onde pode

monitorar sua evolução e hábitos, e acesso a um grupo deWhatsapp com sua equipe

de saúde, bem como a comunidades com outras pessoas passando pelo mesmo

processo.

Este estudo avaliou retrospectivamente os resultados dos pacientes com obesidade e

com sobrepeso da base de clientes da Liti, comparando os desfechos daqueles para

quem foi prescrito ou não o uso da semaglutida, para compreender a eficácia do

efeito combinado damedicação e uma intervenção no estilo de vida aprimorada pela

tecnologia.

MATERIAIS EMÉTODOS

Para essas análises, foram utilizados dados não identificados de clientes do

programa de mudança do estilo de vida da Liti no período de janeiro de 2022 a

outubro de 2023. Durante o programa, os participantes realizam consultas mensais

por videoconferência com médicos especialistas em endocrinologia, nutrologia ou

medicina do esporte, além de consultas com nutricionistas e com um cientista

comportamental especialista em mudança de hábitos. Os clientes foram convidados

a experimentar planos alimentares criados com déficits energéticos de diferentes

ordens de grandeza, a saber baixa, intermediária, e alta. A cadamês, o cliente pode

(ou não) optar pela troca do plano alimentar. Esta estratégia tem como objetivo

oferecer-lhe a oportunidade de testar planos alimentares com diferentes déficits

energéticos a fim de encontrar aquele que esteja mais associado a seus objetivos de

saúde, quer seja no que diz respeito a sua eficácia ou grau de adaptabilidade à sua

rotina. Os clientes se automonitoram durante o programa através de uma balança

de bioimpedância conectada a um aplicativo proprietário para smartphone, onde
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também podem registrar seu grau de aderência ao uso do plano alimentar e à uma

rotina de exercícios físicos bem como avaliar a qualidade do seu sono e humor.

O uso da semaglutida foi recomendado apenas para participantes com obesidade ou

sobrepeso e pelo menos uma comorbidade, conforme diretrizes clínicas, e as

decisões tanto em relação ao uso quanto a regularidade ou duração do uso ficaram

sob a discricionariedade do participante. Este estudo observacional foi aprovado por

um comitê de ética em pesquisa (Plataforma Brasil: CAAE 73881623.1.0000.5259).

1. Modelo

Avaliamos a prescrição de semaglutida como instrumento paramedir o efeito do uso

da semaglutida (Chen and Briesacher 2011). Estimamos uma série de modelos de

mínimos quadrados ordinários conforme descrito abaixo:

Perda de peso = α + β1· Semaglutide+ β2· Smoker + β3· Drinker + β4· Age + β5· Female

+ β6· Initial-BMI + β7· Proteín-Fruit + β8· Appointments + β9· Engagement + ε

Nossa principal variável independente (IV) é a Semaglutida, que é uma variável

dicotômica (dummy) que assume o valor 1 para aqueles para quem foi prescrita a

semaglutida. Utilizamos como controles as seguintes variáveis: Smoker é uma dummy

que assume o valor 1 se no início do programa a pessoa relatou hábito de fumar;

Drinker é uma dummy que assume o valor 1 se no início do programa a pessoa relatou

hábito de usar álcool; idade em anos (Age); sexo (Female); o IMC inicial do paciente

(Initial-BMI); Protein-Fruit é uma dummy que assume o valor 1 se a pessoa foi

orientada a usar um plano alimentar com maior déficit energético no início do

programa, número de consultas médicas (Appointments), e engajamento

(Engagement – a taxa de frequência semanal de pesagens de um participante, ou
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seja, assume o valor 1 se a pessoa se pesou uma vez por semana, menos (mais) que 1

se o participante se pesou menos (mais) de uma vez por semana).

Os modelos anteriores, embora estimados com diversos controles, são de natureza

correlacional. Assim, para investigar um possível efeito causal, empregamos uma

abordagem de pareamento denominado "coarsened exact matching" (CEM) (Iacus,

King, and Porro 2012), na qual pareamos observações com base nas variáveis de

controles observáveis. Assim, construímos um grupo controle semelhante ao grupo

de tratamento (aqueles que receberam semaglutida), criando condições para

investigar possíveis relações de causalidade.

RESULTADOS

1. Estatística descritiva

As Tabelas 1 a 6 mostram as estatísticas resumidas para cada amostra. Como cada

mês tem uma amostra diferente, fornecemos estatísticas descritivas para cadamês.

Podemos ver que a perda média de peso no primeiro mês é de cerca de 2% e cresce

para cerca de 5% nos meses 5 e 6. Em todas as amostras a maioria é do sexo

feminino e a idademédia é de 36 anos.
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Tabela 1 - estatísticas descritivas da amostra do primeiro mês

Tabela 2 - estatísticas descritivas da amostra do segundomês

Tabela 3 - estatísticas descritivas da amostra do terceiro mês
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Tabela 4 - estatísticas descritivas da amostra do quarto mês

Tabela 5- estatísticas descritivas da amostra do quinto mês

Tabela 6 - estatísticas descritivas da amostra do sexto mês
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2. Modelo principal

A Tabela 7 apresenta os principais resultados. Podemos observar que não há

diferenças no percentual de peso perdido relacionadas à prescrição da semaglutida.

Assim, ambos os grupos perderam peso de forma semelhante em termos de pontos

percentuais. A Figura 1 mostra esse efeito graficamente.

Tabela 7 - modelos de mínimos quadrados ordinários
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Figura 1 - percentual de peso perdido por semana (vermelho = com semaglutida, azul = sem
semaglutida)

Os principais impulsionadores da perda de peso são o engajamento e o IMC inicial.

Assim, observamos que a prescrição de semaglutida não teve efeito adicional na

perda de peso em uma amostra que também sofreu intervenções paramudanças na

dieta e no estilo de vida. Portanto, este artigo é importante para descrever os efeitos

do uso da semaglutida como complemento de um programa de dieta balanceada e

exercícios.

3. Matching

Os resultados são apresentados na Tabela 8 e refletem nossos principais resultados.

Não encontramos diferença significativa no percentual de perda de peso entre os

grupos de tratamento e controle. Isso reforça que a prescrição da semaglutida não

oferece nenhum benefício adicional aos participantes de um programa que promove

mudança do estilo de vida através de uma dieta balanceada e uma rotina de

exercícios.
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Tabela 8 - modelos de regressão com amostras pareadas ("matching")

DISCUSSÃO

Participantes do programa de mudança do estilo de vida oferecido pela Liti que

preencheram critérios de indicação, e para os quais foi prescrito a semaglutida, não

tiveram desfechos de perda de peso diferentes daqueles para quem a droga não foi

prescrita. Uma vez que os dados para esse estudo vieram de um cenário de mundo

real, não foi possível verificar a aderência ou a duração precisa do período de uso do

medicamento. Apesar de termos observado que as doses utilizadas pelos

participantes foi menor do que aquela formalmente recomendada para o

tratamento da obesidade, essa era prática corrente à época, quando a semaglutida

injetável (Ozempic) vinha sendo utilizada "off-label" para fins de promover o

emagrecimento. Os motivos para a não progressão da dose deste medicamento até

os níveis considerados terapêuticos não foram sistematicamente avaliados, mas

supõe-se ser, entre outros, o custo excessivo e os efeitos colaterais (Wadden et al.

2023).

A média de perda de peso em 6 meses (5%) na amostra estudada se assemelha à

observada em outros estudos clínicos que avaliaram a eficácia de programas de

mudança do estilo de vida no tratamento da obesidade (Prevention Program 2002;

Wadden et al. 2009; Haywood and Sumithran 2019), e é considerada bem-sucedida

uma vez que leva à melhora ou diminuição do risco de desenvolvimento de condições
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médicas relacionadas à obesidade para muitos pacientes (Wadden, Tronieri, and

Butryn 2020).

O engajamento dos participantes, medido utilizando-se a taxa de frequência de

pesagem semanal, é uma das variáveis de maior relevância estatística nos modelos

estudados. Quanto maior a frequência de pesagem, maior é a perda de peso. Esse

efeito já foi descrito em outros estudos publicados na literatura médica e é atribuído

ao componente de automonitoramento (Patel, Wakayama, and Bennett 2021),

aumentando a autoeficácia e a responsabilidade (Kitsantas 2000), conforme

descrito pelo modelo da teoria da auto-regulação (Bandura 1991).

A observação de que participantes com maior índice demassa corporal apresentam

maior perda de peso ao longo de 6 meses de acompanhamento é alinhada com os

achados de outros estudos (Teixeira et al. 2005; Jackson, Beeken, andWardle 2014) e

é pelo menos em parte atribuída a percepções mais precisas acerca do peso

individual e taxas mais altas de adesão ao tratamento entre esses indivíduos

(Gregory et al. 2008).

CONCLUSÃO

Os participantes de um programa de mudança do estilo de vida tiveram resultados

significativos de perda de peso com e sem a prescrição de semaglutida, não se

observando diferenças significativas entre eles em termos de percentual de peso

perdido. Os resultados sugerem que pequenas doses de semaglutida, um tratamento

atualmente em tendência para perda de peso no Brasil, podem não potencializar os

efeitos desta intervenção remota, indicando que uma solução completa de estilo de

vida "high-touch" aprimorada por tecnologia pode oferecer um tratamento eficiente

alternativo à medicação, condicional a características individuais. Vale ressaltar que

uma limitação importante foi que os grupos foram auto-selecionados, podendo-se

inferir que os pacientes menos motivados e engajados poderão recorrer ao
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tratamento medicamentoso - portanto, o efeito da medicação para esses pacientes

é relevante por si só. No entanto, os resultados mostram que, dependendo das

características individuais dos pacientes, o tratamento com semaglutida não oferece

resultados superiores à intervenção no estilo de vida. Análises adicionais adicionando

dados de engajamento e características pessoais disponíveis como covariáveis, como

níveis basais de atividade física e hábitos alimentares (p.ex., frequência de ingestão e

número de porções de alimentos saudáveis vs. não saudáveis), podem indicar se esse

é o caso. Um estudo seguinte com desenho experimental, amostra maior e período

de acompanhamento prolongado é válido para consolidar tais achados.
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