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Resumo

Introducdo: A obesidade ¢ atualmente considerada a epidemia do século XXI e
representa um grave problema de saude publica. Ao longo das tltimas décadas, deixou
de ser vista apenas como uma questdo estética para ser reconhecida como uma doenca
cronica multifatorial, com importantes consequéncias fisicas, psicoldgicas e sociais. Face
a sua crescente prevaléncia, intensificaram-se os esfor¢os de investigacdo na procura de
terapéuticas eficazes para a perda de peso. Neste contexto, destaca-se o semaglutido, um

andlogo do GLP-1 que revolucionou o tratamento farmacolégico da obesidade.

Objetivos: A presente monografia tem como objetivo analisar o semaglutido, um
farmaco bioldgico inovador. O trabalho incide particularmente sobre os aspetos
relacionados com a sua produgdo biotecnologica, estrutura quimica modificada,
mecanismo de acdo e impacto clinico, comparando-o com outras terapias atualmente

disponiveis.

Meétodos: Esta revisdo narrativa foi realizada com recurso a uma pesquisa bibliografica
em varias bases de dado, nomeadamente PubMed, The New England Journal of Medicine,
EMA, FDA, entre outras. Foram considerados maioritariamente artigos publicados entre

2015 e 2025.

Conclusao: O semaglutido representa um marco no tratamento da obesidade,
demonstrando eficacia superior na reducdo de peso € no controlo de comorbilidades
metabdlicas relativamente a farmacos anteriormente disponiveis. A sua estrutura quimica
otimizada e administragdo semanal constituem fatores determinantes para a adesdo e
sucesso terapéutico. Contudo, a complexidade da sua produgao biotecnoldgica e a elevada
procura global exigem avangos continuos nos processos de sintese, purificacdo e
formulacdo, de forma a garantir acessibilidade, sustentabilidade e qualidade. Neste
sentido, o semaglutido ndo s6 exemplifica o potencial transformador dos biofdrmacos,
como também evidencia os desafios inerentes ao seu desenvolvimento e aplicagdo em

larga escala.

Palavras — chave: Semaglutido; Obesidade; Biofarmacos; Produgdo farmacéutica.






Abstract

Introduction: Obesity is currently considered the epidemic of the 21st century and
represents a serious public health problem. Over the last few decades, it has gone from
being seen only as an aesthetic issue to being recognized as a multifactorial chronic
disease with important physical, psychological and social consequences. In view of its
growing prevalence, research efforts have intensified in the search for effective weight
loss therapies. In this context, semaglutide stands out, a GLP-1 analogue that has

revolutionised the pharmacological treatment of obesity.

Objectives: This dissertation aims to analyze semaglutide, an innovative biological drug.
The work focuses particularly on aspects related to its biotechnological production,
modified chemical structure, mechanism of action and clinical impact, comparing it with

other therapies currently available.

Methods: This narrative review was carried out using a bibliographic search in various
databases, including PubMed, The New England Journal of Medicine, EMA, FDA,
among others. The majority of articles published between 2015 and 2025 were

considered.

Conclusion: Semaglutide represents a milestone in the treatment of obesity,
demonstrating superior efficacy in weight reduction and control of metabolic
comorbidities compared to previously available drugs. Its optimized chemical structure
and weekly administration are key factors for adherence and therapeutic success.
However, the complexity of its biotechnological production and high global demand
require continuous advances in synthesis, purification, and formulation processes to
ensure accessibility, sustainability, and quality. In this sense, semaglutide, not only
exemplifies the transformative potential of biopharmaceuticals but also highlights the

challenges inherent in their development and large-scale application.

Keywords: Semaglutide; Obesity; Biopharmaceuticals; Pharmaceutical production.
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

A obesidade ¢, segundo a Organizagdo Mundial de Satde (OMS), uma doenga crdénica
multifatorial que afeta mais de 890 milhdes de pessoas em todo o mundo e representa um
dos maiores desafios de saude publica. Atualmente, a obesidade tem um impacto direto
na morbilidade, mortalidade e na economia global, representando um encargo crescente
para os sistemas de satude. Esta realidade reforca a necessidade de implementar medidas
eficazes de prevengdo, controlo e tratamento, sobretudo nos paises com maior

prevaléncia da doenca.

Desde que, na década de 90, a comunidade cientifica reconheceu a obesidade como
doenca e ndo apenas como uma condicao inerente a existéncia humana, tém-se registado
avangos significativos no desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. Entre estas
destaca-se o semaglutido, um farmaco agonista dos recetores do glucagon-like peptide-1
(GLP-1), inicialmente desenvolvido pela Novo Nordisk, para o controlo da Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2), mas que rapidamente se afirmou como uma das terapias
farmacologicas mais promissoras para o tratamento da obesidade. Isto aconteceu devido
aos resultados expressivos de redugdo de peso corporal observados em ensaios clinicos

de larga escala.

O impacto do semaglutido, contudo, transcende a sua eficacia clinica. Este fArmaco
representa também um avancgo tecnoldgico e industrial significativo, refletindo o nivel de
exigéncia cientifica e técnica envolvido na produgdo de biofAirmacos em larga escala. A
sua sintese e purificacdao requerem processos biotecnologicos altamente controlados, tém
custos de producdo elevados e obriga a rigorosos padrdes de qualidade e pureza,

continuando a representar um desafio para a induastria farmacéutica.

O objetivo desta monografia € realizar uma revisao narrativa atualizada da literatura sobre
o papel do semaglutido enquanto biofarmaco inovador no tratamento da obesidade,
abordando: a contextualizacdo da obesidade e a sua relevancia clinica, epidemiologica e
social; o papel fisiologico do GLP-1 e o mecanismo de agdo do semaglutido; os processos
biotecnologicos e as Boas Praticas de Fabrico (GMP) aplicadas a sua producao;
os principais desafios e estratégias de controlo de qualidade associados ao fabrico de

biofarmacos; e, por fim, a analise prospetiva do mercado e das tendéncias futuras.
13
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Esta revisdo narrativa foi feita com recurso a pesquisa bibliografica em varias bases de
dados, nomeadamente PUBMED, The New England Journal of Medicine e Elsevier.
Foram considerados maioritariamente artigos publicados entre 2015 e 2025. As palavras
chave usadas para a pesquisa bibliografica foram: Semaglutido; Obesidade; Agonistas do
recetor GLP-1; Péptidos terapéuticos; Biofarmacos; Produ¢do biotecnoldgica; Sintese
peptidica; Terapéutica farmacologica da obesidade; Solventes verdes; Biossimilares;

Blockbusters farmacéuticos.
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. Consideracoes gerais sobre a obesidade

1.1 Classificagdo e avaliacao

A obesidade ¢ definida como uma doenga em que o excesso de gordura corporal
acumulada pode atingir graus capazes de afetar a satde. A prevaléncia da obesidade a
nivel mundial € tao elevada que a OMS considerou esta doenga como a epidemia global
do século XXI (WHO, 2025). O método mais utilizado para a classificagdo da obesidade
¢ o indice de massa corporal (IMC). Este define quantitativamente o sobrepeso e a
obesidade através do racio do peso (kg) sobre a altura (m2). O sobrepeso ¢ definido por
um IMC >25 kg/m2 e a obesidade por um IMC > 30 kg/m2 [obesidade moderada (30-
34,9 kg/m2), obesidade grave (35-39,9 kg/ m2) e a denominada mérbida (>40 kg/m2)]
(Tabela 1).

Tabela 1 — Classificagdo da obesidade adaptado de (Pietrzak et al., 2019).

Body mass Body mass

index (kg/m?) Class index (kg/m?)  Class

25-29.9 Overweight 25-299 Overweight

30-34.9 Class | obesity >30 Obese

35-39.9 Class Il obesity 35-39.9 Severe obesity

240 Class Ill obesity 40-49.9 Morbid obesity
>50 Super obesity

Assim, a medida que o IMC aumenta, também cresce o risco de complicagdes de saude

associadas ao excesso de gordura corporal (Enkhtugs et al., 2024).

As consequéncias desta excessiva ingestdo caldrica resultam num desequilibrio entre as
necessidades e os gastos, com um acumular de reservas caloricas muito superior aos
gastos energéticos. Para além da acumula¢do de gordura, a obesidade contempla
multiplas comorbilidades ao nivel de varios sistemas e 6rgados, como € o caso das doengas
cardiovasculares (hipertensdo), respiratorias, enddcrinas (diabetes), neurologicas,
musculo-esqueléticas (especialmente osteoartrite), gastro-intestinais, psicoldgicas,

cutaneas. A obesidade esta também associada a taxas mais elevadas de infe¢des

15
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bacterianas, infegdes pos-cirirgicas e aumento da mortalidade por gripe e COVID-19,
bem como ao aumento do risco de diversos tipos de cancro (Lim & Boster, 2021). Estas
comorbilidades implicam custos econémicos e humanos insustentaveis, o que justifica a
crescente aposta em estratégias preventivas e terapéuticas mais eficazes. (Nagi et al.,

2024).

Em Portugal, estima-se que o excesso de peso e a obesidade correspondam a cerca de
0,6% do produto interno bruto e a 5,8% dos gastos com satde publica, refletindo tanto
custos diretos com tratamentos e internamentos como custos indiretos relacionados com

perda de produtividade e incapacidades (Pascoa et al., 2023).

1.2 Epidemiologia

Segundo a OMS, em 2022, a prevaléncia de adultos com excesso de peso superou os 40%,
incluindo 16% com obesidade, um aumento significativo face a 1990 (Figura 1). Entre
criangas e adolescentes dos 5 aos 19 anos, a prevaléncia de excesso de peso subiu para
20% em 2022, com a obesidade a crescer de 2% para 8% nesse mesmo periodo. Em 2024,

cerca de 35 milhdes de criancas com menos de 5 anos estavam com excesso de peso.

o
35% Americas (WHO)

30%
Eastern Mediterranean (WHOQ)
Portugal

25% Europe (WHO)

20%

15%

Africa (WHO)
Western Pacific (WHOQ)
South-East Asia (WHO)

10%

0%
1990 1995 2000 2005 2010 2015 2022

Figura 1- Prevaléncia da Obesidade em adultos entre 1990 e 2022 adaptado de (World Health
Organization - Global Health Observatory, 2025).
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As previsdes do World Obesity Report preveem que o numero total de adultos que vivem
com obesidade aumente mais de 115% entre 2010 e 2030, passando de 524 milhdes para

1,13 mil milhdes (World Obesity Federation, 2025).

Portugal, que em 2004 foi pioneiro no reconhecimento da obesidade como doenca,
acompanha esta tendéncia. De acordo com os dados mais recentes do Instituto Nacional
de Estatistica (INE), mais de metade da popula¢do adulta apresentava excesso de peso
(37,3%) ou obesidade (15,9%). A prevaléncia de obesidade era semelhante para ambos

os sexos e afetava sobretudo as pessoas a partir dos 45 anos (19,3%) (INE, 2022).

Compreender a causa do crescimento dos nimeros de sobrepeso e obesidade ¢, de facto,
essencial. Comparando o estilo de vida e os alimentos consumidos em 1990, encontramos
grandes diferengas e existem estudos que comprovam que o atual ‘“ambiente
obesogénico” caraterizado por facil acesso a alimentos altamente energéticos, por¢des de
grandes dimensdes € um ambiente social que promove um estilo de vida sedentario, esta
a contribuir para a obesidade (Poston & Foreyt, 1999). Historicamente, este padrao era
caracteristico de paises desenvolvidos; contudo, nos ultimos anos, paises em
desenvolvimento tém registado um crescimento mais acelerado frequentemente
coexistindo com situagdes de subnutricdo (Kobylinska et al., 2021). Fatores genéticos,
emocionais ¢ ambientais estdo também relacionados, tornando a obesidade uma doencga

complexa e heterogénea.

1.3 Fisiopatologia

O balanco energético do organismo humano resulta da interacdo entre a ingestdo
alimentar, o gasto energético e o armazenamento de energia. A obesidade esta, assim,
associada a alteragdes ndo apenas na quantidade, mas também na distribuicdo e funcao
do tecido adiposo. A maioria dos casos resulta de interacdes complexas entre fatores
genéticos, metabolicos, neuroendocrinos, comportamentais e ambientais que participam

na regulagao do equilibrio energético (Theodorakis & Nikolaou, 2025).

Este processo envolve uma rede de comunicagdo entre 6rgaos periféricos e o sistema
nervoso central (SNC). O tecido adiposo liberta sinais como a leptina, enquanto o trato
gastrointestinal produz hormonas como a grelina, que estimula o apetite, e os peptideos

GLP-1 e PYY, que promovem a saciedade. Estes sinais chegam ao cérebro por via
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sanguinea ou através do nervo vago, sendo integrados no hipotdlamo e no tronco cerebral,

em particular no nucleo do trato solitario (NTS).

No nucleo arqueado do hipotalamo (ARC), destacam-se dois grupos de neurdnios com
fungdes opostas: os neurdnios orexigénicos NPY/AgRP, que estimulam o apetite, e os
neurdnios anorexigénicos POMC/CART, que promovem a saciedade. O equilibrio entre
estas vias ¢ determinante para a manutencdo do peso corporal. Os sinais reguladores
podem atuar a curto prazo, como os péptidos intestinais libertados apos a ingestdo de
alimentos, ou a longo prazo, como a leptina, que reflete as reservas energéticas do
organismo (Bombassaro et al., 2024; Nowak & Czkwianianc, 2016; Ueno & Nakazato,
2016).

Além destes mecanismos, fatores como a epigenética individual e a microbiota intestinal
modulam de forma significativa o risco de desenvolvimento de obesidade, o que explica
porque pessoas expostas a0 mesmo ambiente obesogénico podem ter respostas diferentes

em termos de regulacdo do peso corporal (Rohde et al., 2019; Yu et al., 2024).

Sabe-se também que o tecido adiposo hipertrofiado liberta mediadores inflamatorios,
como o fator de necrose tumoral a (TNF-a) e a interleucina-6 (IL-6), que promovem
inflamagao crdnica de baixo grau e resisténcia a insulina, estabelecendo uma ligagao

direta entre obesidade, sindrome metabolica e risco cardiovascular (Ellulu et al., 2016).

Por ultimo, a obesidade, pode também ser desencadeada pelo uso de certos medicamentos
como hipoglicemiantes, neurolépticos (particularmente os atipicos), antidepressivos,
benzodiazepinas, litio, antiepiléticos, piracetam, corticosteroides e alguns anti-
histaminicos (Kumar & Aronne, 2020) ou estar associada a distirbios neuroendocrinos,
como a sindrome dos ovarios poliquisticos, hipotiroidismo, diabetes ou sindrome de

Cushing (Park & Ahima, 2023).

1.4 Tratamento da Obesidade

Uma alimentag@o equilibrada e a pratica regular de atividade fisica continuam a ser as
principais estratégias de prevengdo e tratamento inicial da obesidade, e é consensual que
uma reducao de 5% do peso corporal reduz o risco de complicagdes e um incremento do
gasto energético didrio, através da pratica de atividade fisica, contribui para a perda de

peso (Farhana & Rehman, 2023). No entanto, dadas as variagdes biologicas entre
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individuos, diversos estudos tém demonstrado, de forma consistente, que as abordagens
centradas exclusivamente na modificacdo da dicta revelam-se, na maioria das vezes,
ineficazes a longo prazo. Esta constatagdo ¢ transversal a vérios tipos de dietas desde
orientacdes e normativas governamentais até as dietas populares ou restritivas (Smilowitz

et al., 2010).

Outra op¢ao de tratamento ndao farmacologico ¢ a cirurgia baridtrica, mas estd apenas
recomendada para casos de obesidade grave, especialmente quando outras abordagens
falharam. Apesar da sua eficacia comprovada em termos de perda de peso e melhoria de
comorbilidades, para a maioria dos pacientes ndo € uma opg¢ao de primeira linha devido

aos custos e riscos associados (Simon, 2020).

Efetuadas as devidas alteragdes no estilo de vida, se no minimo apds 6 meses nao se
verificar a reducao esperada do peso corporal, pode-se considerar a farmacoterapia. Esta
abordagem pode ser indicada em individuos com dificuldade em adotar mudangas
comportamentais especialmente quando coexistem comorbilidades (Wharton et al.,

2020).

Ao longo destes anos, foram varios os medicamentos utilizados no tratamento da
obesidade, mas que comecaram a levantar preocupagdes em termos de seguranca e
acabaram retirados do mercado. E o caso dos simpaticomiméticos (fentermina) e
serotoninérgicos (fenfluramina) retirados do mercado europeu devido ao risco de
complicagcdes cardiacas. Outros farmacos que atuavam no sistema nervoso central
também foram descontinuados por estarem associados a perturbagdes psiquiatricas e a
um risco aumentado de suicidio, como o rimonabanto, ou a eventos cardiovasculares

graves, como no caso da sibutramina (Simén, 2020).

Atualmente, os medicamentos aprovados em Portugal para o tratamento da obesidade
incluem o orlistato, a combinag@o de bupropiom com naltrexona, liraglutido, semaglutido
e tirzepatida (estes ultimos andlogos do GLP-1), conforme informagao disponibilizada
pelo Infarmed (Infarmed, 2025). Os medicamentos estdo indicados em conjunto com uma
alimentacdo sauddvel, atividade fisica e modificagdo comportamental. A decisdo de
iniciar a terapéutica deve ser individualizada e as pessoas em tratamento devem estar

motivadas e participar no controlo da sua doenca.
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Os tratamentos farmacolédgicos tém vindo a assumir um papel cada vez mais relevante, e
o desenvolvimento destes péptidos tornou-se uma prioridade para a comunidade cientifica
nas ultimas décadas. Entre os avangos mais recentes surge o semaglutido, um agonista do
recetor GLP-1 desenvolvido inicialmente para o tratamento da DM2, mas que demonstrou
nos ensaios clinicos eficacia significativa na indu¢do da perda de peso em doentes com

obesidade ou excesso de peso, mesmo na auséncia de diabetes (Mu et al., 2024).
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2. O semaglutido como farmaco inovador

2.1 A hormona GLP-1: fisiologia e papel no controlo do peso

O GLP-1 ¢é um péptido composto por 30 aminoacidos, derivado do gene pré-glucagon,
que pode ser sintetizado a nivel central pelo NTS, como perifericamente pelas células L
do intestino delgado distal e do célon. A sua secregdo ¢ estimulada sobretudo em resposta
a ingestdo alimentar, particularmente de gorduras e hidratos de carbono, sendo
proporcional a quantidade ingerida. A concentragdo plasmatica de GLP-1 aumenta em
duas fases distintas: uma fase inicial, 10 a 15 minutos ap6s a ingestdo, relacionada com a
presenca de nutrientes no limen intestinal, ¢ uma fase tardia e prolongada, 30 a 60
minutos pos-prandial, resultante da acdo de mecanismos enddcrinos e neuronais indiretos

(EM et al., 2015; Miiller et al., 2019).

No intestino, o GLP-1 ¢ secretado primariamente nas formas ativas GLP-1-(7-36) amida
e GLP-1-(7-37). Contudo, a sua rapida degradagao pela dipeptidil peptidase-4 (DPP-4)
origina o metabolito inativo GLP-1-(9-36) amida, resultando numa semivida plasmatica
muito curta (1-2 minutos). Assim, apenas 10-15% permanece ativo ao alcangar a
circulagdo sistémica, limitando a utilizagdo terapéutica direta do GLP-1 enddgeno (Q.

Tan et al., 2022a).

O GLP-1 atua por duas vias principais: humoral, atravessando parcialmente a barreira
hematoencefalica em regides mais permedveis, € neural, através da ativagao de fibras
aferentes vagais intestinais e hepaticas, que transmitem sinais ao NTS e, posteriormente,

ao hipotalamo (Kabahizi et al., 2022).

As fungdes fisiologicas do GLP-1 sdo multiplas e interligadas:

e 0 GLP-1 pertence a familia das incretinas, que entre varias fungdes, liga-se as
células B-pancredticas, no pancreas e, estimula a secrecdo de insulina de forma
dependente da glicose, inibe a secrecdo de glucagon em estados hiperglicémicos
ou euglicémicos, e preserva a resposta contra regulatoria em hipoglicemia
(reduzindo insulina sem comprometer a secrecdo de glucagon) (Miiller et al.,
2019).

e 1o trato gastrointestinal, atrasa o esvaziamento gastrico, prolonga a saciedade e

atenua os picos glicémicos pos-prandiais (Willms et al., 1996).
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e no sistema nervoso central, promove a saciedade, reduz o apetite ¢ modula
circuitos de recompensa alimentar (Flint et al., 1998).

e noutros tecidos, os recetores de GLP-1 encontram-se expressos em 6rgaos como
o coragdo, rins, pulmdo e mucosa gastrica, contribuindo para -efeitos

extrapancreaticos de relevancia metabolica e cardiovascular (Broide et al., 2013).

Do ponto de vista terapéutico, o GLP-1 ¢ um alvo de grande interesse no tratamento da
obesidade e da diabetes tipo 2. Contudo, a sua curta semivida limitou a aplicagdo
terapéutica direta, o que levou ao desenvolvimento de anadlogos de agdo prolongada, como
o semaglutido, que reproduzem e potenciam os efeitos fisiologicos do GLP-1.
Os principais mecanismos envolvidos na perda de peso induzida pelos agonistas do

recetor de GLP-1 estdo representados na (Figura 2).
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Figura 2 - Possiveis mecanismos de acdo do GLP-1 na perda de peso adaptado de (Chao et al., 2023).

2.2 Anélogos do GLP-1: evolucao farmacolédgica

Como referido anteriormente, o GLP-1 enddgeno ¢ rapidamente degradado pela enzima
dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), o que limita a sua aplicacdo clinica direta. Para ultrapassar
esta limitacdo, foram desenvolvidos andlogos do recetores GLP-1 (arGLP-1), resistentes
a degradacdo enzimatica, com maior estabilidade plasmatica e atividade prolongada no
recetor GLP-1 (Kupnicka et al., 2024). A maioria das formulagdes dos arGLP-1 ¢
administradas por via subcutaneas, para evitar a sua rapida degradacao a nivel gastrico,
embora recentemente tenha surgido também a primeira formulagao oral (de Oca et al.,

2021).
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O primeiro grande avango derivou da descoberta do exendina-4, um péptido isolado da
saliva do lagarto Heloderma suspectum (monstro-de-gila), com aproximadamente 53%
de homologia com o GLP-1 humano, mas resistente a clivagem pela DPP-4. Este péptido
deu origem ao exenatido, o primeiro agonista do recetor GLP-1 aprovado pela FDA em

2005 para o tratamento da DM2 (Yap & Misuan, 2019).

Atualmente, os arGLP-1 classificam-se em agonistas de curta duracio (exenatido BID) e
acdo prolongada (liraglutido, dulaglutido, semaglutido, tirzepatida e exenatido de
libertacao prolongada) (Nauck et al., 2021). Embora as suas sequéncias de aminoacidos
sejam idénticas ou muito semelhantes ao GLP-1 end6geno, os arGLP-1 sofreram certas
modificagdes, tais como a adi¢do de cadeias laterais de acidos gordos, modificagdo com
polietilenoglicol (PEG) ou fusdo Fc, para alcangar maior estabilidade e/ou atividade da
molécula (Chen et al., 2022). Os arGLP-1 de agao prolongada mantém uma concentragao
constante entre 24 horas e 1 semana e a sua semivida varia entre 12 horas e 14 dias, o que
permite reduzir a frequéncia de administragdo e aumenta a adesdo ao tratamento

(Kupnicka et al., 2024).

Inicialmente foram desenhados para o tratamento da DM2, devido a sua agdo
incretinomimética (C. Y. Lee, 2021; Patel & Smith, 2021). No entanto, verificou-se que
também promoviam supressao do apetite € o aumento de saciedade, o que despertou
interesse na sua utilizagdo para o tratamento da obesidade. Ensaios clinicos como SCALE
Obesity and Prediabetes (Pi-Sunyer et al., 2015), SCALE Diabetes (M. J. Davies et al.,
2015) e SCALE Sleep Apnea (Blackman et al., 2016) demonstraram que o liraglutido
3,0mg promove uma reducdo ponderal média de 6—8% em comparagdo com placebo,
acompanhada de melhorias nos parametros metabolicos e cardiovasculares (de Oca et al.,

2021).

O sucesso clinico no tratamento da obesidade foi demonstrado por diferentes estudos
controlados e randomizados realizados em individuos obesos ou com IMC igual ou
superior a 27 Kg/m2, com comorbilidades associadas (de Oca et al., 2021; Jensterle et al.,
2022; Q. Tan et al., 2022b). O Liraglutido 3,0 mg/dia foi o primeiro arGLP-1 a ser

aprovado para o tratamento da obesidade (Alexiadou et al., 2019; Jensterle et al., 2022).

Posteriormente, a FDA aprovou o semaglutido 2,4 mg como adjuvante da reducdo da

ingestao caldrica e do aumento da atividade fisica para o controlo cronico do peso em
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adultos com obesidade (IMC inicial >30 kg/m?) ou excesso de peso (IMC inicial >27
kg/m?) com pelo menos uma comorbilidade relacionada com o peso, como por exemplo
a diabetes tipo 2 ou a hipertensdo (FDA, 2024). Estudos controlados e randomizados
mostraram que também ¢ clinicamente relevante na promog¢ao da perda de peso, quando
comparada com placebo, Liraglutido ou outros fAirmacos utilizados para o tratamento da
obesidade (Bergmann et al., 2023; Rubino et al., 2022; Ryan et al., 2024; H. C. Q. Tan et
al., 2022a).

A progressiva otimizagdao do perfil farmacocinético dos arGLP-1 evidencia a notavel
evolucao desta classe terapéutica (Figura 3). Partindo de uma molécula enddgena com
uma semivida de apenas 2 a 3 minutos, foram desenvolvidas formulagdes de
administracao duas vezes por dia, posteriormente substituidas por fAirmacos de toma
diaria e, mais recentemente, por versoes de administracdo semanal, demonstrando um

avango significativo na farmacologia e conveniéncia terapéutica destes agentes.
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Figura 3 - Efeitos fisiologicos do GLP-1/arGLP-1, adaptado de (de Oca et al., 2021).
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2.3 Desenvolvimento do semaglutido

O semaglutido ¢ um analogo do GLP-1, com homologia estrutural de 94% com o GLP-1
nativo (Irfan, 2024), e uma cadeia de 31 aminoacidos, substituido por um ligante e uma
cadeia lateral de acidos gordos, produzido através da tecnologia de DNA recombinante

em leveduras Saccharomyces cerevisiae, seguida de modificagdes quimicas.

A semivida do GLP-1 endogeno ¢ de 1 a 2 minutos devido a degradacdo N-terminal pela
enzima DPP-4. Os agonistas dos recetores GLP-1 apresentam uma resisténcia variavel a
degradacao enzimatica e, por conseguinte, uma semivida mais longa, o que facilita a sua

utilizagdo terapéutica (EMA, 2018).

Apesar de estruturalmente semelhante ao liraglutido, o semaglutido esta modificado para
ter uma semivida mais longa, adequada para uma dose semanal. As modifica¢des

especificas da molécula do GLP-1 incluem:

1. Uma substituigdo na posicao 8 (alanina por acido 2-aminoisobutirico) para
aumentar a estabilidade contra a dipeptidil peptidase 4 (DPP-4);

2. Uma alteragao na posi¢ao 34 de uma lisina para uma arginina, limitando as opgoes
de acilagdo a unica lisina restante na sequéncia;

3. Um ligante hidrofilico entre a lisina na posi¢ao 26 e o y-glutamato ao qual esta
ligado o acido gordo;

4. Um diacido gordo C18 com um grupo acido lateral.

O ligante e o acido gordo contribuem para o aumento da ligagao a albumina, retardando
a degradagdo do semaglutido no plasma e resultando numa diminui¢do da depuracio

renal. A estrutura quimica do semaglutido encontra-se representada na (Figura 4).

L 0 10 20 o 30 37

H H
H—LHAN, R g T pA T g p A v A My MM N M aMAL Nl cp g g e e o
po Ny
CHs CH, e
1
L
o ]
0. N o. o NH
S T g e T g g
H i
o
HO_ L
N
6! Q___,,-L‘_v, S A S g i
o

Figura 4 - Formula Estrutural do semaglutido (EMA, 2018)
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Estas modifica¢des prolongam a semivida do semaglutido para cerca de 155 a 184 horas
(aproximadamente 7 dias), tornando-o adequado para administra¢ao subcutanea semanal.
Em contraste, o liraglutido requer administracdo diaria devido a sua semivida mais curta
de 11 a 15 horas. As taxas de descontinua¢do do tratamento foram significativamente

mais baixas com semaglutido (13,5% vs 27,6%) (EMA, 2018).

2.4 Eficacia clinica e seguranga

Os ensaios clinicos do programa STEP demonstraram que o semaglutido 2,4 mg
apresenta uma eficacia de perda de peso significativamente maior do que outras linhas de
tratamento aprovadas, com perdas médias observadas que variam de 14,9% a 17,4% do
peso corporal inicial em individuos sem diabetes (Bergmann et al., 2023), e de 9,6% em
pacientes com diabetes tipo 2 (M. Davies et al., 2021), excedendo substancialmente as
perdas médias de 4%-6% reportadas para o liraglutido 3,0 mg. No ensaio STEP 8§, o
tratamento com semaglutido 2,4 mg levou 38,5% dos participantes a alcangar uma perda
de peso >20% do peso corporal, em comparacdo com apenas 6,0% no grupo do

liraglutido 3,0 mg (Rubino et al., 2022).

Nos ensaios SELECT e SUSTAIN-6, o semaglutido demonstrou beneficios
cardiovasculares significativos em populagdes de alto risco. No SELECT, que incluiu
adultos com doenga cardiovascular, excesso de peso ou obesidade, mas sem diabetes, o
semaglutido reduziu em 20% os eventos cardiovasculares maiores (MACE) (Irfan, 2024),
em comparagdo com o placebo, com perda de peso sustentada por cerca de 4 anos,
acompanhada de reducao do perimetro abdominal (Ryan et al., 2024). Por sua vez, no
SUSTAIN-6, que avaliou doentes com diabetes tipo 2 e elevado risco cardiovascular, o
semaglutido também reduziu significativamente o risco de eventos cardiovasculares
maiores, confirmando os beneficios cardiometabdlicos durante a terap€utica com

semaglutido (Marso et al., 2016).

Apesar de a evidéncia clinica se basear em estudos até quatro anos, ndo ha uma duragado
fixa de tratamento estabelecida. A continuidade depende da resposta clinica e da
supervisdo médica, dado que a interrupc¢do leva frequentemente a recuperacdo do peso

perdido.
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Relativamente ao perfil de seguranca, os arGLP-1 constituem uma classe farmacoldgica
segura, embora, & semelhanga de todos os farmacos, possam estar associados a efeitos
adversos. No caso do semaglutido, este ¢ dependente da dose, tornando a administracao
de altas doses de GLP-1 uma abordagem impraticavel para manter os niveis terapéuticos.
Portanto, o desenvolvimento de analogos de GLP-1 de agdo prolongada ¢ crucial para
manter a eficicia terap€utica e minimizar os efeitos adversos. Os efeitos adversos mais
comuns sao de natureza gastrointestinal, como nduseas, vomitos e diarreia, que tendem a
ser transitorios e a ocorrer sobretudo nas fases iniciais do tratamento. Apesar de
geralmente ligeiros a moderados, estes sintomas podem influenciar negativamente a
adesdo terapéutica. Entre os eventos adversos graves, destaca-se a retinopatia diabética,
observada em alguns ensaios clinicos, a qual merece monitorizacao especial em doentes

com DM2 pré-existente (EMA, 2018, 2025c).

Nos estudos realizados em populacdes com diabetes e obesidade, a incidéncia global de
eventos adversos graves variou entre 7% e 25,2%, sendo 1,6 vezes mais frequentes nos
doentes tratados com semaglutido em comparagdo com os grupos de controlo. Estes
eventos corresponderam, maioritariamente, a alteragdes gastrointestinais e hepatobiliares,

incluindo pancreatite aguda e colelitiase (Elashoffet al., 2011; H. C. Q. Tan et al., 2022b).

Relativamente a preocupacao especifica com a tiroide, a incidéncia de carcinoma em
individuos sob tratamento com semaglutido manteve-se consistentemente inferior a 1%.
Com base nos dados provenientes de ensaios clinicos controlados e aleatorizados, nao se
verifica evidéncia que suporte um aumento significativo do risco de neoplasia da tiroide

associado a utilizacao deste farmaco (Feier et al., 2024).
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3. Producao biotecnologica do semaglutido
3.1 Produgdo do precursor peptidico

A produgdo do semaglutido decorre de um processo em duas fases, que combina a
expressdo biologica de um precursor peptidico com a modificagdo quimica subsequente

(EMA, 2018; Pennington et al., 2021).

O processo inicia-se com a fermentacdo de células de Saccharomyces cerevisiae,
geneticamente modificadas por técnicas de DNA recombinante para expressarem a cadeia
peptidica base. Este precursor ndo corresponde ainda ao farmaco final, sendo necessaria
a sua purificacdo e modificagdo quimica subsequente para conferir a estabilidade
estrutural e a semivida prolongada caracteristicas do semaglutido (Cuffari, 2025; EMA,

2018; Jones, 2025).

A utilizagdo de S. cerevisiae como sistema de expressdao deve-se ao seu estatuto de
microrganismo GRAS (Generally Recognized As Safe) e a capacidade de produzir cadeias
peptidicas complexas. Contudo, este sistema envolve custos operacionais elevados e
desafios relacionados com a purificagao de proteinas recombinantes, aspetos relevantes

quando se considera a producao em larga escala.

Apbs a construgao do plasmideo de expressdo e a selecdo da estirpe produtora de
Saccharomyces cerevisiae, estabelecem-se os bancos de células, designadamente o

Master Cell Bank (MCB) e o Working Cell Bank (WCB).

Estes bancos sdo caracterizados quanto a sua estabilidade, sendo que os resultados de
estabilidade do MCB e WCB devem cumprir os critérios de aceitagdo especificos. A
seguranc¢a microbioldgica ¢ uma preocupacao primordial, pelo que os bancos de células
devem passar por testes de auséncia de agentes contaminantes. O que inclui a
monitorizagdo da eventual contamina¢do viral, mioplasmas e/ou endotoxinas. E ainda
confirmada a ndo utiliza¢do de substancias de origem animal na producdo do semaglutido,
0 que contribui para eliminar os riscos associados a encefalopatias espongiformes

transmissiveis (TSE) (EMA, 2018, 2023a; FDA, 2001).

A fermentacdo ¢ realizada em lotes (batch processes), sobre os Critical Operating

Parameters, como temperatura, pH, taxas de agitacdo e adi¢do de gases (oxigenacao).
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Dada a natureza bioldgica do semaglutido precursor (um polipeptideo), o grau de controlo
aplicado ¢ significativamente maior do que para processos de fermentacdo classicos,

refletindo a complexidade da molécula (FDA, 2001).

Atualmente, a necessidade de satisfazer a procura global, que exige quantidades que
excedem anualmente os 100 kg e podem atingir as toneladas, levou a exploragao de rotas
de fabrico alternativas. Tém sido desenvolvidos métodos de dois passos, combinando a
Sintese Peptidica em Fase Solida (SPPS) para um pequeno fragmento peptidico com a
expressao de corpos de inclusdo em microrganismos para o fragmento maior. Outra
estratégia € a sintese em fase liquida assistida por suporte hidrofobico solavel (Soluble
Hydrophobic-Support-Assisted Liquid-Phase Synthetic Method) (Liu et al., 2020; Peng et
al., 2024; Pennington et al., 2021). Estas estratégias ilustram como a biotecnologia tem
evoluido ndo s6 para otimizar a eficiéncia do processo, mas também para responder a

uma necessidade terapéutica global em expansao.

3.2 Recuperacao e purificagdo do precursor

Ap6s a fermentacao, o caldo de cultura que contém o precursor do semaglutido ¢ colhido
e submetido a etapas iniciais de separacdo e purificagdo, com o objetivo de remover o
organismo produtor, detritos celulares e componentes do meio de cultura. Esta fase
constitui um ponto critico do processo, uma vez que a eficiéncia desta remocao inicial
condiciona a qualidade do produto intermédio e minimiza o risco de contaminagao

cruzada.

As etapas subsequentes de recuperagao e purificacdo, incluindo a modificagdo quimica,
sdo conduzidas como processos em lote, aos quais sao atribuidos nimeros de lote tnicos
para garantir a rastreabilidade. Sempre que necessario, podem ser aplicadas divisdes ou
combinagdes de sublotes em funcao da capacidade do equipamento ou da eficiéncia
operacional. Neste contexto, para péptidos conjugados, torna-se essencial o controlo
rigoroso do péptido ndo conjugado, considerado um intermediario critico, para o qual
devem ser estabelecidas especificagdes e métodos de controlo adequados (EMA, 2018;

FDA, 2001).

O foco principal desta etapa ¢ a remoc¢do de contaminantes criticos como proteinas da

célula hospedeira (HCPs), DNA, endotoxinas e outras impurezas de processo. A presenca
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destes elementos, mesmo em quantidades minimas, pode comprometer a seguranca, a
eficacia e a estabilidade do produto final, justificando a implementacdo de métodos

robustos de purificacgdo.

Para alcancar esse nivel de qualidade, recorre-se a uma estratégia de purificacio
ortogonal. Este requisito reflete a complexidade da molécula e a necessidade de separar
impurezas estruturalmente relacionadas, para tal, recorre-se a diferentes técnicas
cromatograficas em larga escala, cada uma explorando propriedades fisico-quimicas

distintas:

e (Cromatografia de Troca I6nica: utilizada para separagdo baseada na carga idnica
do peptideo;

e (Cromatografia de Exclusao por Tamanho (SE-HPLC): utilizada para separagdo
baseada no tamanho, sendo crucial para o controlo de agregados e oligomeros;

e (Cromatografia de Fase Reversa (RP-HPLC): utilizada em modo preparativo para

separagao baseada na hidrofobicidade.

O objetivo final desta fase ¢ garantir que o precursor atinja niveis de qualidade
compativeis com as diretrizes regulatdrias internacionais (EMA, FDA, ICH), assegurando
a sua aptidao para as etapas subsequentes de modificagdo quimica e obtengao do principio

ativo (CDER, 2021; EMA, 2018, 2023a; FDA, 2001; Sanchez-Trasvifia et al., 2021).

Para além do cumprimento regulatorio, esta etapa assegura a consisténcia entre lotes e
minimiza variagdes criticas que poderiam impactar a eficacia clinica do produto final,

estabelecendo assim um elo essencial entre a fermentacao e a fase de conjugacao quimica.

3.3. Modificagdo quimica, purificacdo e caracterizagao da substancia ativa

O semaglutido distingue-se do GLP-1 enddgeno por modificagdes estruturais especificas
que prolongam a sua acdo biologica. A etapa central do fabrico corresponde a uma
semissintese quimica, na qual o precursor peptidico, previamente purificado, ¢ conjugado
comuma cadeia lateral lipidica. Esta modificagdo ¢ realizada no grupo g-amino do residuo
de lisina em posi¢do 26 da sequéncia peptidica, através da ligacdo sequencial de dois
espagadores de 8-amino-3,6-dioxaoctanoico, um espacgador de acido y-glutamico (Glu) e

um acido gordo C18 (4cido 1,18-octadecanodioico), como ilustrado na Figura 5.
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A substituigdo do aminoacido na posicéo 8

(Ala a Aib) protege contra a degradacao
da DPP-4

Espacador e cadeia de diacido gordo
C18 ligados a Lys na posicao 26

Proporciona uma forte ligacdo a albumina -

Substituicao de aminoacido na posicao 34
{Lys a Arg) impede a ligagdo do acido gordo
C18 no local errado

Figura 5 - Estrutura do semaglutido (formulago subcutanea) adaptado de (Wasilewska & Petruczynik,
2025)

O resultado ¢ uma molécula com elevada afinidade de ligacdo a albumina plasmatica,
reduzida depuragdo renal e resistente a degradagdo pela enzima dipeptidil peptidase-4
(DPP-4), conferindo-lhe uma semivida de aproximadamente sete dias e permitindo um
esquema terapéutico de administracao semanal (EMA, 2025c; Jensen et al., 2017; Phillips
& Clements, 2022). Entre as estratégias para melhorar as propriedades farmacocinéticas
do GLP-1, destacam-se a fusdo Fc, a PEGuilacdo e a modificagdo com acidos gordos,
sendo esta ultima a mais utilizada, uma vez que facilita a ligacdo ndo covalente a albumina
sérica, a proteina mais abundante no plasma humano, que atua como um reservatorio
circulante. Esta interacdo prolonga a semivida do peptideo e permite reduzir a frequéncia

posologica (Wang et al., 2025).

A quimica da conjuga¢do ¢ rigidamente controlada, com identificagdo e monitorizacao
de potenciais impurezas reativas, subprodutos da rea¢do de acilagdo e residuos de
solventes. Sao definidos atributos criticos de qualidade, incluindo a detecdo de peptideos

nao conjugados e de fragmentos lipidicos livres.
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A caracterizacdo do principio ativo (API) ¢é realizada com técnicas analiticas avangadas,

aplicadas de forma complementar, para confirmar a estrutura, pureza e atividade

biologica.

Os principais métodos incluem:

1.

Cromatografia liquida (RP-HPLC e SE-HPLC): fundamentais no controlo de
qualidade de rotina, permitindo determinar o teor, avaliar impurezas relacionadas
e monitorizar a formacao de agregados. A RP-HPLC ¢ considerada o método
analitico de referéncia, oferecendo uma medida fidvel da bioatividade do
semaglutido, tanto na substancia ativa como no produto final (EMA, 2025¢; Hach
et al., 2024a);

Espectrometria de massa (LC-MS/MS e LC-HRMS): utilizada para identificacao
estrutural, determinacdo da massa molecular e confirmac¢do da sequéncia de
aminoacidos, bem como para caracterizar as principais impurezas. A LC-HRMS
foi desenvolvida e validada para a identificagdo e quantificacdo de semaglutido
em sangue total humano (T. S. Lee et al., 2023a; Wasilewska & Petruczynik,
2025a);

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN): As experiéncias de
RMN sao recomendadas como parte dos estudos de caracterizacdo. Permitem
esclarecer a estrutura primaria, secunddria e tercidria, fornecendo informacao
complementar sobre a sequéncia peptidica (EMA, 2025);

Ensaios de bioatividade (cell-based bioactivity assay): avaliam a capacidade do
semaglutido em ativar o recetor GLP-1 humano, confirmando que a molécula
purificada mantém a sua atividade farmacologica esperada. Embora nio seja
obrigatdrio para a libertagdo de rotina de péptidos sintéticos, serve como uma

ferramenta de caracterizagdo importante (EMA, 2018).

As impurezas associadas a substancia ativa podem ser agrupadas em dois grandes grupos:

(1) peptidicas, resultantes de alteracdes na propria sequéncia do péptido, como sequéncias

incompletas, epimerizacdo de aminodcidos (particularmente a formagao de isomeros D

em residuos de serina e treonina), racemizagdo, oxidagdo de residuos sensiveis como a

metionina e o triptofano, bem como a formacao de agregados; e (ii) ndo peptidicas, que

incluem solventes residuais, reagentes de sintese, catalisadores metalicos utilizados no
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processo de conjugagdo, bem como potenciais impurezas genotdxicas resultado de

subprodutos reativos (Eidelman et al., 2020; Pennington et al., 2021).

A caracterizagdo destas impurezas nao € apenas um ato técnico, mas possui impacto direto
na seguranca ¢ na eficacia clinica do semaglutido. Por exemplo, estudos recentes
demonstraram que condi¢des de pH e temperatura podem acelerar a degradagdo em
solugdo, originando multiplas impurezas estruturais estaveis e instaveis, com potenciais
consequéncias na poténcia do firmaco (Malgave et al., 2025).Do mesmo modo, a detecao
de baixos niveis de isomerizagdo para a forma D de determinados aminoacidos, embora
ocorra em quantidades residuais, exige monitorizacdo rigorosa, uma vez que estas
alteragdes estereoquimicas podem afetar a interacdo com o recetor GLP-1 e, em ultima

instancia, influenciar a resposta clinica (Zhang et al., 2023).

Do ponto de vista regulatério, a Farmacopeia Europeia estabelece que impurezas
presentes em quantidades superiores a 0,1% devem ser reportadas, acima de 0,5% devem
ser identificadas, e acima de 1% requerem qualificagdo toxicoldgica. Para garantir uma
caracterizacao abrangente, ¢ recomendada a utilizagdo de métodos analiticos ortogonais,
baseados em principios fisico-quimicos distintos (carga, tamanho, hidrofobicidade e

estrutura) (EMA, 2023a).

A integracdo entre controlo quimico e regulatorio torna-se critica, dado que alteragdes
minimas no processo de conjugacao podem originar variantes moleculares com impacto
direto na imunogenicidade e eficacia clinica (CDER, 2021). O processo de fabrico da API
segue principios de qualidade em conformidade com as diretrizes do International
Council for Harmonisation (ICH) e as GMP (EMA, 2013, 2022, 2023, 2025; FDA, 2001;
Staby et al., 2020).

A experiéncia com outros agonistas do GLP-1 reforca a importancia deste controlo. No
caso do taspoglutido, o programa clinico foi descontinuado depois de se observarem
niveis elevados de anticorpos anti-peptideo (cerca de 49% dos participantes no ensaio T-
emerge 2), bem como reagdes alérgicas sistémicas e reagdes no local da administracao, o
que demonstra que pequenas modificagdes estruturais ou variabilidade no processo

podem traduzir-se em riscos clinicos significativos (Rosenstock et al., 2013).

34



Desenvolvimento

3.4 Estabilidade, formulagdes e validagdo do processo

A estabilidade do semaglutido ¢ um pardmetro critico para garantir a sua integridade
fisico-quimica e biologica ao longo do tempo. Esta avaliacao ¢ realizada em condigdes
de longo prazo, que refletem as situacdes reais de armazenamento, € em condigcdes
aceleradas, utilizadas para prever a degradacao e estimar a vida util do produto (Malgave,
Akbar, Tiwari, et al., 2025). Entre os fatores criticos encontram-se a tendéncia para
agregacdo proteica, que pode aumentar o risco de imunogenicidade, e a presenca de
metais residuais, que podem catalisar reagdes de oxidagdo, comprometendo a integridade

do péptido (Hamley et al., 2025).

De forma geral, o produto ¢ armazenado sob refrigeracao (5 + 3 °C) ou congelamento (-
20 £ 5 °C), de modo a preservar a sua estabilidade fisico-quimica e bioldgica.
Adicionalmente, os estudos de degradagdo forcada incluem ndo apenas condigdes de
temperatura e humidade elevadas, mas também exposicao a luz UV e ensaios de oxidagao
(ex.: peroxido de hidrogénio), que sdo criticos para antecipar vias de degradacao em

peptideos terapéuticos (EMA, 2018; Malgave, Akbar, Tiwari, et al., 2025).

A liofilizacdo (freeze-drying) ¢ o método primario tipicamente utilizado para o
isolamento final da API de semaglutido purificada, resultando num p6 amorfo. Embora
esta etapa seja considerada morosa em processos de grande escala, podendo demorar entre
12 e 48 horas, € uma estratégia amplamente empregue para melhorar a estabilidade fisica
e quimica da substancia ativa, garantindo a sua maior durabilidade e preservacdo durante

0 armazenamento e transporte.

Antes do isolamento final, a formulagao pode ser otimizada com a adi¢ao de excipientes
estabilizadores para conferir maior robustez ao produto. A formulacdo para injecdo
subcutanea do semaglutido por exemplo, inclui fosfato dissodico, desidratado como
agente tampdo, sendo que a otimizacdo do sistema tampdo e pH ¢ fundamental no
desenvolvimento farmacéutico. Adicionalmente, dada a natureza dos péptidos
liofilizados, que sdo frequentemente pds muito higroscopicos, sdo necessarias precaucdes
apropriadas contra a absor¢ao de humidade durante o armazenamento. Face aos desafios
de escala, tecnologias como o spray-drying ou a cristalizagdo sdo investigadas como
melhorias no processo, visando substituir a liofilizacdo e eliminar este gargalo industrial

(EMA, 2003, 2023a; Pennington et al., 2021).
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No caso da formulagao oral, Rybelsus®, apesar de representar uma inovagao significativa
face a formulagdo injetdvel, apresenta biodisponibilidade reduzida (~1%). Para
ultrapassar esta limitacdo, utiliza-se o excipiente SNAC (N-(8-[2-hidroxibenzoil]amino)
caprilico) que facilita a absor¢do gastrointestinal e protege o peptideo da degradacio

gastrica (T. S. Lee et al., 2023b; N et al., 2025; Ryu, 2024).

Por exemplo, além da injecdo semanal, foram desenvolvidas formulagdes de libertagio
prolongada mensal. Entre estas, destaca-se o hidrogel injetdvel e biodegradavel
AdoGel®, capaz de promover a libertagdo sustentada de semaglutido durante um més em
modelos animais (ratos). Outra abordagem envolve a producdo de microcapsulas
injetaveis de agdo prolongada (depot microcapsules) por meio de um processo de dupla
emulsao (W/O/W), que reduz a libertagdo inicial rapida (initial burst release) para
aproximadamente 10% e mantém concentragdes plasmaticas terapéuticas ao longo de um
més. Estas estratégias ndo s6 aumentam a conveniéncia para o paciente, como também
exigem rigorosos estudos de estabilidade e validagdo do processo para garantir a
integridade do farmaco durante toda a duragdo da libertagdo (Maharjan et al., 2024;

Marechal et al., 2024; Staby et al., 2020).

O processo de fabrico do semaglutido deve ser ainda validado para demonstrar a
consisténcia e capacidade de produzir a substancia ativa com a qualidade exigida. Isto
inclui a Qualificagdo do Desempenho do Processo (PPQ), que avalia lotes de produgao
representativos, € a verificacdo Continua do Processo assegurando a consisténcia do
produto. As trés fases principais da validagao e do processo incluem:

e Design e caracterizagcdo do processo;

¢ Qualificagdo do desempenho (PPQ), geralmente através da produgdo de multiplos

lotes consecutivos;

e Monitorizag¢do continua ao longo do ciclo de vida do produto.

A validagao do processo segue os principios do ICH e GMP, incluindo a qualificagdo do
desempenho (PPQ) com multiplos lotes consecutivos e a monitorizagao continua ao longo
do ciclo de vida. Este controlo assegura que a produg¢do do semaglutido mantém

consisténcia, qualidade e seguranca em escala global (Staby et al., 2020).
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4. Boas Praticas de Fabrico (GMP) e Desafios de Producido em Larga Escala

4.1 Enquadramento Regulatorio

O fabrico do semaglutido encontra-se sujeito as Boas Praticas de Fabrico (GMP), em
conformidade com os requisitos regulatorios internacionais definidos por entidades como
a EMA e a FDA. Paralelamente, as diretrizes do ICH, nomeadamente Q7, Q8, Q9 ¢ Q10,
visam harmonizar os requisitos regulamentares para a producdo de medicamentos,
assegurando a qualidade, a seguranca e a eficacia dos produtos. (Branch, 2005; CDER,

2021; Maciej Serda et al., 2024; Pennington et al., 2021).

A diretriz ICH Q7 fornece a orientagdo fundamental sobre GMP aos principios ativos
(APIs). No caso especifico dos péptidos, esta orientacao € crucial para assegurar que a
complexidade intrinseca dos processos de sintese e purificacdo ndo compromete a
qualidade final do produto. A aplicacao da ICH Q9 (Quality Risk Management) permite
identificar e mitigar riscos criticos, nomeadamente relacionados com impurezas
elementares, variabilidade do processo e consisténcia entre lotes. Por sua vez, a ICH Q8
(Pharmaceutical Development) enfatiza a necessidade de documentar o conhecimento de
processo, de modo a fundamentar a selecao de parametros criticos, enquanto a ICH Q10
(Pharmaceutical Quality System) reforga a importancia de uma estrutura de qualidade

integrada e continua (EMA, 2014a, 2014b, 2025b; FDA, 2001).

O processo de validagdo constitui outro pilar fundamental. A Validacao Analitica (ICH
Q2) assegura a fiabilidade dos métodos utilizados para caracterizar a API, enquanto
a Validacao de Processo (ICH Q7) garante a reprodutibilidade do fabrico em condigdes
industriais. De igual forma, o controlo rigoroso de materiais de partida encontra-se
regulamentado na ICH QI11, que define critérios para substancias como aminoacidos
protegidos e reagentes de acoplamento utilizados na sintese peptidica (EMA, 2013b,

2023c; FDA, 2001).

O enquadramento regulatorio contempla ainda diretrizes especificas para a gestdo de
impurezas. A ICH M7 (Impurezas Mutagénicas), embora nao aplicavel de forma integral
a péptidos, fornece principios que devem ser considerados na avaliacdo do potencial
genotoxico de porgdes quimicas utilizadas em modificagdes estruturais, como a

conjugacdo lipidica do semaglutido. J4 a ICH Q3D (Impurezas Elementares) estabelece
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os limites de exposi¢do para metais residuais, cuja presenca pode catalisar reagdes de
oxidagdo e comprometer a integridade do produto. Paralelamente, a ICH Q3C (Solventes
Residuais) define limites de Permitted Daily Exposure (PDE) para solventes utilizados
em sintese e purificagdo, como acetonitrilo, metanol ou isopropanol, cuja recuperacio ¢
reciclagem se tornaram requisitos ndo apenas econdémicos, mas também ambientais

(EMA, 2022b, 2023a, 2023b, 2024; Pennington et al., 2021).

4.2 Desafios de Produ¢do em Larga Escala

Embora o semaglutido atualmente comercializado seja produzido através de expressao
recombinante em Saccharomyces cerevisiae, seguida de modificagdo quimica, a Sintese
Peptidica em Fase Sélida (SPPS) permanece central no contexto da produgao de péptidos
terapéuticos em larga escala. A SPPS ¢ amplamente utilizada para produzir fragmentos
peptidicos utilizados na etapa de semissintese, desenvolvimento de analogos estruturais
e agonistas inovadores e fabrico de potenciais futuros biossimilares ou equivalentes
genéricos complexos apos a expiracdo de patentes (Fosgerau & Hoffmann, 2015a; Isidro-
Llobet et al., 2019). Assim, a discussao sobre SPPS nesta sec¢ao nao implica alteragao
do método utilizado pela Novo Nordisk, mas reflete os desafios industriais transversais a

producdo de péptidos de elevada complexidade, como o semaglutido.

A transi¢do da producdo de semaglutido de escalas laboratoriais para quantidades
industriais, frequentemente superiores a 100 kg e, em determinados casos, na ordem das

toneladas, introduz desafios técnicos e logisticos consideraveis (Pennington et al., 2021).

A Sintese Peptidica em Fase Soélida (SPPS), metodologia central para a produgdo de
péptidos terapéuticos, ¢ implementada em larga escala através de reatores de grande
volume, que podem atingir capacidades proximas de 1000 L. A evolucdo da quimica de
prote¢do, com a substituicdo da estratégia Boc-Bzl (que requeria HF anidro, altamente
perigoso) pela quimica Fmoc-tBu (que utiliza 4cido trifluoroacético, TFA), contribuiu
para uma maior seguranga e escalabilidade dos processos industriais. No entanto, a SPPS
continua a ser uma técnica intensiva em solventes e residuos, o que impde limitagdes
tanto econdmicas como ambientais (Behrendt et al., 2016; Bray, 2003; Isidro-Llobet et

al., 2019).
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Apesar destes avancos, persistem falhas no processo. A liofilizagdo, amplamente
utilizada para estabilizar péptidos e aumentar a sua durabilidade, apresenta limitagcdes na
escala das toneladas métricas devido ao tempo de processamento (12—48 horas por ciclo)
e a elevada exigéncia energética. Como alternativa, estdo em investigacdo metodologias
como cristalizagdo e precipitagdo seletiva, que permitem processar lotes superiores a 100
kg com maior eficiéncia (Bray, 2003; Fosgerau & Hoffmann, 2015b; Isidro-Llobet et al.,
2019)

A otimizagdo do processo, enquadrada nos principios do ICH Q8, constitui uma etapa
essencial para garantir reprodutibilidade e robustez. Para o semaglutido, este
desenvolvimento requer nao s6 a documentacdo de conhecimento prévio sobre sintese
peptidica (ex.: selecdo de resinas e reagentes de acoplamento), mas também a defini¢ao
rigorosa de parametros criticos especificos para o semaglutido, como tempos de reagao,

temperaturas e equivalentes molares (EMA, 2014a, 2023a).

A procura global por alternativas mais econdmicas e sustentaveis impulsionou melhorias
substanciais nos processos industriais. A automacgao de sintese e purificacdo, associada a
estratégias de cromatografia continua e reducao de volumes de solventes, tem permitido

ganhos de eficiéncia e qualidade (Pennington et al., 2021).

Durante a European Peptide Synthesis Conference 2025, realizada no Porto, Junfeng
Zhao apresentou a comunicacao intitulada “Peptide Synthesis Using Unprotected Amino
Acids”, na qual destacou que, em 2016, estimava-se que cerca de 60% da produgdo de
péptidos era realizada internamente por grandes empresas farmacéuticas, com capacidade
tecnologica e infraestrutura avancada. Atualmente, observa-se uma tendéncia
de parcerias estratégicas e externalizacdo seletiva para empresas especializadas em
sintese peptidica automatizada, promovendo flexibilidade produtiva e inovagao (Zhao,

2025).

Apesar destas melhorias, persistem limitagdes estruturais e ambientais. A decisdo
da Comissdao Europeia, em dezembro de 2023, de proibir o uso de dimetilformamida
(DMF) como solvente devido a sua toxicidade (inflamével, nociva por inalacio e contacto
cutaneo, toxica para o embrido e causadora de irritagdo ocular grave) representa um marco

regulatorio relevante. Esta restricdo acentua a urgéncia na substituicdo de solventes
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perigosos por alternativas verdes e na implementacdo de estratégias de fabrico mais

sustentaveis e seguras (Silver & Burger, 2024; Von der Leyen, 2021).

A pressdo crescente resultante da expiracdo de patentes de firmacos peptidicos
inovadores e da competicdo com biossimilares reforca a necessidade de processos
produtivos mais eficientes, de baixo custo e ambientalmente responsaveis. O futuro da
industria peptidica dependera da integracdo entre inovagao tecnologica, sustentabilidade
e viabilidade econdmica, que determinard a sua capacidade de responder a procura global

crescente de tratamentos para doengas metabolicas.

4.2.1 Sustentabilidade e Solventes Verdes na Producdo de Péptidos

Como referido anteriormente, um dos principais desafios da sintese peptidica em larga
escala ¢ a dependéncia de solventes organicos classicos, como acetonitrilo, DMF, metanol
ou isopropanol, cuja utilizacdo massiva levanta questdes ambientais e de seguranca. A
elevada toxicidade e dificil biodegradabilidade de muitos destes solventes contribuem
significativamente para a pegada ecologica do fabrico de APIs peptidicas, incluindo o

semaglutido (Ferrazzano et al., 2019, 2022; Varnava & Sarojini, 2019).

Neste contexto, t€ém emergido esforcos no sentido de desenvolver solventes alternativos
mais sustentaveis, os chamados green solvents, como o ciclo pentil metil éter (CPME), o
alcool butilico terciario (TBA) e solventes derivados de biomassa. Estes apresentam
perfis de toxicidade mais favoraveis e maior potencial de reciclagem, podendo contribuir
para reduzir o impacto ambiental associado ao fabrico em larga escala (Jad et al., 2016;

Vivenzio et al., 2023)

Apesar do seu potencial, a adogao de solventes verdes enfrenta ainda obstaculos praticos,
como a compatibilidade quimica com a sintese em fase solida, a eficiéncia nos
acoplamentos e clivagens e a validacdo regulatoria sob normas GMP. Assim, a
sustentabilidade na producdo de péptidos continua a ser um dominio em rapida evolugao,
mas ainda distante de uma soluc¢ao plenamente implementada. Até ao momento, nenhuma
estratégia de sustentabilidade na produgdo de péptidos foi descrita como uma historia de
sucesso consolidada, o que demonstra a magnitude dos desafios técnicos e regulatorios

(Colberg et al., 2025; Ferrazzano et al., 2022).
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4.3 Biossimilares: Qualidade e Seguranga

A aproximagao da expiragdo das patentes de andlogos do GLP-1, incluindo o semaglutido
(prevista em paises como a China para 2026), tem impulsionado o desenvolvimento
de biossimilares. Atualmente, mais de uma dezena de empresas chinesas e internacionais
encontram-se a desenvolver alternativas de baixo custo, o que intensifica a necessidade

de critérios rigorosos de qualidade e comparabilidade (Silver, 2024)

Um dos principais obstaculos reside na auséncia de uma farmacopeia oficial de
referéncia (ex.: na USP ou Farmacopeia Europeia) para o semaglutido. Esta lacuna
permite que fabricantes definam as suas proprias especificacoes de qualidade,
aumentando a variabilidade entre produtos. Estudos independentes demonstraram que
alguns comprimidos de semaglutido oral biossimilar apresentavam menor quantidade de
substincia ativa do que a declarada e perfis de dissoluc¢ao distintos, com impacto potencial

na biodisponibilidade (Hach et al., 2024b; Wosinska, 2025).

De acordo com um relatorio da CPC Scientific, de 2025, uma das principais empresas de
Organizacdo de Investigagdo, Desenvolvimento e Fabrico por Contrato
(CRDMO) especializada em péptidos terapé€uticos, as exigéncias associadas ao
cumprimento das GMP para péptidos como o semaglutido incluem um extenso conjunto

de testes fisico-quimicos e microbiologicos, nomeadamente (CPC Scientific Inc, 2025):

avaliacao do aspeto: branco a esbranquigado;

e solubilidade: Solu¢ao limpida numa concentragao predefinida

e determina¢do da pureza por HPLC ou UPLC, com valores de referéncia
habitualmente entre 95% e 99%, dependendo da fase de desenvolvimento;

e confirmag¢do do peso molecular por espectrometria de massa (MS);

e analise de aminoacidos (AAA): £ 10% do tedrico;

e determinagdo do teor de péptido ( > 70%) e quantificacdo do contetido de contra-
10€s;

e teor em agua determinado por titulacdo de Karl Fischer (<10%);

e monitorizagdo de solventes residuais por GC-MS;

e controlo de acido trifluoroacético residual (<0,1%);

e avaliacdo da carga microbiana e endotoxinas, segundo USP guidelines;
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e analise elementar por ICP-MS para os seguintes metais: Sb, As, Bi, Cd, Cu, Pb,

Hg, Mo, Ag, Sn.

As impurezas relacionadas com o péptido s3o um ponto critico. Diferengas de processo
podem originar novos perfis de impurezas ou até neoepitopos, com risco de desencadear
respostas imunogénicas. Embora o semaglutido inovador apresente Dbaixa
imunogenicidade clinica, ndo existem garantias de equivaléncia para biossimilares. As
diretrizes da FDA para ANDAs (Abbreviated New Drug Applications) de péptidos
sintéticos estipulam que impurezas a partir de 0,10% devem ser identificadas e
caraterizadas, enquanto impurezas novas relacionadas com o péptido em niveis >0,5% da

substancia ativa podem levantar preocupacdes de seguranca e exigir justificagdo clinica.

Neste contexto, as autoridades regulatorias sublinham a necessidade de demonstragao de
comparabilidade ndo apenas em termos de composicao (Q1 e Q2), mas também em
relacdo as propriedades fisico-quimicas, atividade biologica e risco imunogénico (CDER,

2021; EMA, 2023a; FDA, 2023; Hach et al., 2024b; Staby et al., 2020).
4.4 Inovacao em Formula¢des e Vias de Administracao

Paralelamente ao fabrico e ao enquadramento regulatoério, a investigacdo em novas
formulagdes de semaglutido tem procurado responder a duas necessidades centrais:
aumentar a adesao terapéutica e prolongar a duragdo da acgdo clinica. Embora ja existam
formulagdes disponiveis de administragdo subcutanea semanal (Ozempic® ¢ Wegovy®)
e oral diaria (Rybelsus®), a tendéncia atual da investigagdo aponta para regimes de
administracdo ainda mais convenientes, nomeadamente inje¢des mensais ou formulagcdes

implantaveis de libertacdo prolongada.

As principais formulacdes de libertagdo prolongada em desenvolvimento sdo:

e Microcapsulas poliméricas: A tecnologia de libertacdo sustentada baseada em
microcapsulas, geralmente fabricadas a partir de polimeros biodegradaveis como
o 4cido polilatico-co-glicolico (PLGA), tem sido aplicada ao semaglutido através
de métodos de dupla emulsio (W/O/W). Este tipo de formulagdo permite
encapsular o péptido, minimizando a degradacdo enzimatica imediata apos a
administracdo e proporcionando libertagdo gradual. Um dos principais avangos ¢é

aredugdo do burst release inicial para valores proximos de 10%, assegurando uma
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cinética de libertacdo mais estavel e manutengdo de concentragdes terapéuticas
durante cerca de quatro semanas.

e Hidroggéis injetaveis biodegradaveis: Os hidrogéis in situ formadores representam
outra abordagem em desenvolvimento. Um exemplo ¢ o sistema baseado em
polimeros da empresa ADOCIA (AdoGel®), que demonstrou, em estudos pré-
clinicos, capacidade para libertar semaglutido de forma controlada durante
aproximadamente um més em modelos animais

e Sistemas implantaveis e formula¢des experimentais: Para além das microcapsulas
e hidrogéis, encontram-se em investigacao formulagdes implantdveis de longa
duracdo, desenhadas para libertar agonistas de GLP-1 ao longo de varios meses.
Embora ainda em fases iniciais de desenvolvimento, estas tecnologias poderao
responder a necessidades especificas de doentes com baixa adesdo ou em

contextos de polimedicacao.

Apesar do seu potencial, o desenvolvimento de formulacdes de libertacdo prolongada
para péptidos continua a enfrentar diversos desafios de ordem cientifica, tecnologica e
regulatoria. Em primeiro lugar, a estabilidade quimica e fisica constitui uma limitagao
central, uma vez que os péptidos sdo particularmente suscetiveis a processos de
degradacao por hidrolise e oxidagdo. Assim, a selecao adequada dos excipientes ¢ da
matriz polimérica torna-se determinante para assegurar a integridade da molécula ao

longo do tempo.

Outro desafio prende-se com a consisténcia farmacocinética, dado que ¢ fundamental
garantir uma libertagdo previsivel do fidrmaco, evitando flutuagdes abruptas nas
concentragdes plasmaticas que possam comprometer a eficacia terapéutica ou potenciar

a ocorréncia de efeitos adversos.

Do ponto de vista tecnologico, a escalabilidade industrial constitui igualmente um
obstaculo. A producdo em larga escala de sistemas como as microcapsulas exige
processos de fabrico robustos, reprodutiveis e compativeis com os requisitos das GMP,

de modo a assegurar a qualidade e a uniformidade entre lotes.

Por fim, a avaliacdo regulatdria destas formulagdes inovadoras requer estudos adicionais,
nado apenas de estabilidade, mas também de imunogenicidade e de comparabilidade. Tal

deve-se ao facto de pequenas alteracdes no processo de fabrico poderem impactar
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significativamente o perfil farmacocinético, levantando questdes criticas para a aprovacao
regulatoria e para a seguranca do doente (Maharjan et al., 2024; Marechal et al., 2024;
Vivani Medical, 2024).
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5. O Futuro dos tratamentos farmacologicos da obesidade

5.1 Expansdo das formas orais ¢ nova geragdo de agentes ndo peptidicos

A evolucdo terapéutica iniciada com o semaglutido expandiu-se rapidamente para
formula¢des e moléculas inovadoras que procuram maximizar eficacia, conveniéncia e
acessibilidade. Entre os avancos mais relevantes destacam-se o desenvolvimento de
novas formulagdes orais de semaglutido e a introdu¢do de agonistas ndo peptidicos do
recetor de GLP-1, que poderdo alterar substancialmente o paradigma da terapéutica

metabolica.

O ensaio OASIS-4, recentemente publicado, avaliou a eficacia do semaglutido oral 25
mg em individuos com excesso de peso ou obesidade sem diabetes. Ao fim de 64
semanas, verificou-se uma reducdo média de 13,6% do peso corporal no grupo
semaglutido, comparativamente a 2,2% com placebo (diferenga estimada: —11,4 pontos
percentuais; p<0,001). O firmaco demonstrou ainda melhorias significativas na qualidade
de vida, mantendo um perfil de seguranga dominado por eventos gastrointestinais,
maioritariamente ligeiros a moderados (74% vs. 42% com placebo). Estes resultados
confirmam o potencial do semaglutido oral em doses intermédias como alternativa eficaz
as formulagdes injetaveis, com impacto direto na adesdo e aceitabilidade terapéutica.
Atualmente, ja existem formulagdes de semaglutido oral no mercado, comercializado nas
dosagens de 3mg, 7mg ¢ 14 mg para o tratamento da diabetes tipo 2, mas os dados do
OASIS-4 sugerem que doses mais elevadas poderiam vir a ser utilizadas especificamente

para o controlo do excesso de peso e obesidade (Wharton, Lingvay, et al., 2025)

Paralelamente, a emergéncia dos agonistas ndo peptidicos do recetor de GLP-1 representa
uma mudanca conceptual importante. O orforglipron, desenvolvido pela Eli Lilly, ¢ o
primeiro representante desta nova classe. No estudo ATTAIN-1, conduzido em mais de
3100 participantes com obesidade sem diabetes, o orforglipron provocou redugdes médias
de —7,5% (6 mg), —8,4% (12 mg) e —11,2% (36 mg) no peso corporal apds 72 semanas,
em comparagdo com —2,1% com placebo (p<0,001). Os efeitos metabdlicos adicionais
incluiram melhorias significativas na tensdo arterial e nos lipidos plasmaticos,

confirmando o potencial multifatorial deste agonista (Wharton, Aronne, et al., 2025)
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Num segundo estudo, ACHIEVE-1, realizado em individuos com diabetes tipo 2 inicial,
o orforglipron reduziu a HbAlc em 1,0—1,5 pontos percentuais e o peso corporal em até
7,6% ap6s 40 semanas, sem episodios de hipoglicemia grave. Estes resultados sugerem
que os agonistas ndo peptidicos orais poderdo combinar eficicia comparavel a dos
peptidicos com custos de producdo inferiores e maior estabilidade, eliminando a
necessidade de cadeia de frio, um avango relevante em termos de sustentabilidade

industrial e acessibilidade global (Rosenstock et al., 2025).

5.2 Farmacos de a¢do prolongada e conjugados multi-hormonais

A inovacao recente também se traduz em moléculas hibridas com mecanismos hormonais
combinados e intervalos de administracdo alargados, visando maximizar o efeito

metabdlico e reduzir a carga terapéutica do doente.

Um exemplo promissor ¢ o maridebart cafraglutide (MariTide), um conjugado peptideo-
anticorpo que atua como agonista do recetor de GLP-1 e antagonista do recetor de GIP,
desenvolvido pela Amgen. No ensaio de fase II, publicado em 2025 no NEJM, 592
participantes com obesidade foram tratados com diferentes regimes de dose mensal (140—
420 mg). Apds 52 semanas, a reducdo média de peso variou entre —12,3% e —16,2% nos
doentes sem diabetes e —8,4% a —12,3% na coorte com diabetes tipo 2, comparativamente
a—2,5% e —1,7% com placebo, respetivamente. Além disso, observou-se uma reducao da
HbAlc até 1,6 pontos percentuais, sem novos sinais de seguranga relevantes. O perfil de
seguranca revelou-se aceitavel, com eventos gastrointestinais mais frequentes no inicio e

menor incidéncia quando se usou titulacao gradual da dose (Jastreboff et al., 2025).

Estas abordagens sublinham a tendéncia para estratégias farmacologicas de multipla
modulag¢do hormonal, com o objetivo de superar os limites dos agonistas GLP-1 isolados.
A conjugacdo com anticorpos permite prolongar a semivida plasmatica, reduzir a
variabilidade interindividual e modular simultaneamente a lipdlise, o apetite e a
homeostase glicidica, abrindo caminho a uma nova geragdo de terapias metabdlicas de

acdo prolongada (Clemmensen et al., 2019; Dong et al., 2024; Gutgesell et al., 2024).
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5.3 CagriSema, Icosema e a sinergia farmacologica

Entre as combinagdes peptidicas em desenvolvimento, destaca-se o CagriSema, uma
formulacao de administragdo subcutanea semanal que combina semaglutido, um agonista
dos recetores de GLP-1, com cagrilintida, um agonista do recetor da amilina. Esta
associacdo demonstrou resultados clinicos promissores no ensaio REDEFINE-1,
conduzido em individuos com obesidade sem diabetes. O tratamento com CagriSema
promoveu uma redu¢do de 22,7% do peso corporal, superior a observada com
semaglutido isolado, além de proporcionar melhor controlo da glicemia, redugdo da

pressao arterial e melhorias no perfil lipidico e inflamatorio.

A sinergia farmacologica entre os dois péptidos explica estes resultados: enquanto
o GLP-1 atua principalmente nareducdo do apetite e da ingestdo alimentar,
a amilina retarda o esvaziamento gastrico e potencia a saciedade central. A combinagdo
destes mecanismos traduz-se numa perda ponderal mais expressiva, mantendo um perfil
de seguranga favordvel, com efeitos adversos predominantemente gastrointestinais

ligeiros e transitérios (M. J. Davies et al., 2025; Garvey et al., 2025).

Outro desenvolvimento promissor ¢ o IcoSema, uma co-formulagao de insulina icodec
(de agdo ultralonga) e semaglutido, concebida para administragdo subcutanea semanal.
Direcionado principalmente ao tratamento da DM2, o IcoSema demonstrou melhorias
significativas no controlo glicémico e no perfil lipidico, com um regime de administracao
simplificado para aumentar a adesao terap€utica. Embora o efeito sobre o peso corporal
varie consoante o contexto clinico, os ensaios da série COMBINE indicam que o IcoSema
pode atenuar o ganho de peso associado a terapéutica com insulina, ainda que ndo
promova perdas ponderais comparaveis as observadas com o semaglutido isolado. Esta
estratégia exemplifica o potencial de integracdo terapéutica entre agentes metabdlicos, ao
combinar duas moléculas eficazes num tUnico produto farmacéutico, aproveitando
infraestruturas ja existentes de produgdo de insulina e oferecendo uma solucdo
potencialmente mais conveniente e custo-efetiva (Lingvay et al., 2025; Mathieu et al.,

2025; Seetharaman et al., 2024).
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5.4 Perspetiva fAirmaco econdmica e sustentabilidade do mercado

A répida expansdo das terapias baseadas em agonistas do recetor do GLP-1 reflete uma
transformagao profunda no panorama terapéutico e econdmico da obesidade. De acordo
com o relatorio Obesity Market Revolution da IQVIA (2024), o mercado global de
medicamentos anti obesidade tem registado um crescimento exponencial, passando de
cerca de 3 mil milhdes de dolares em 2020 para mais de 30 mil milhdes em 2024, o que
representa um aumento superior a dez vezes em apenas quatro anos. As projecoes
apontam para uma taxa de crescimento anual composta (CAGR) entre 13% e 15% no
periodo de 2024 a 2034, podendo o valor total do mercado atingir aproximadamente 130
mil milhdes de dolares anuais até 2034 (Pragya & Mohd, 2025)Clique ou toque aqui para
introduzir texto.Clique ou toque aqui para introduzir texto.. Esta evolucao do mercado ¢

representada na Figura 6.

r

Este crescimento ¢ impulsionado pela comprovada eficacia clinica dos agonistas dos
recetores de GLP-1 (arGLP-1) e pela rapida expansdo das suas indicagdes terapéuticas,
que atualmente abrangem diabetes mellitus tipo 2, obesidade, insuficiéncia cardiaca e
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica, com potencial de aplicagdao futura em doengas
neurodegenerativas. Paralelamente, o aumento da consciencializagdo global acerca
das complicagdes metabolicas associadas ao excesso de peso tem contribuido para
consolidar a procura destes medicamentos. A predomindncia dos firmacos
biolégicos neste segmento reforga o papel das terapias inovadoras baseadas em péptidos
na redefinicdo da abordagem farmacologica da obesidade e das doengas metabdlicas

correlacionadas (Ibrahim et al., 2025; Nevola et al., 2023; Wagas et al., 2025)

. GLP-1 Receptor Agonist Market, By Drug Class , 2021 - 2032 (USD Billion)

2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 2031 2032

m Semaglutide m Dulaglutide m Liraglutide m Exenatide m Other drug classes

Source: www.gminsights.com

Figura 6- Mercado dos Agonistas do Recetor GLP-1, por fairmaco, 20212032 (mil milhdes de USD) adaptado de
(Faizullabhoy & Wani, 2024)
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Contudo, este crescimento acarreta desafios de sustentabilidade industrial e financeira. A
dependéncia de sintese peptidica complexa e solventes como o DMF implica custos
elevados e impacto ambiental significativo. Assim, o desenvolvimento de agonistas nio
peptidicos (como o orforglipron) e de formulagdes orais estaveis constitui ndo s6 um
avanco cientifico, mas também um passo estratégico para a sustentabilidade econémica e

ambiental da industria farmacéutica (Zheng et al., 2024).

Do ponto de vista farmacoecondmico, analises recentes demonstram que, apesar do custo
inicial elevado, terapias como o semaglutido e os seus sucessores reduzem despesas em
saude a médio-longo prazo ao prevenir DM2, eventos cardiovasculares e complicagdes
metabdlicas graves. Com o fim das patentes do semaglutido previsto para 2026—-2027 em
varios mercados, antevé-se uma expansdo dos biossimilares e genéricos sintéticos,
sobretudo na Asia, o que podera reduzir custos e aumentar o acesso global. No entanto, a
complexidade estrutural destas moléculas exige controlo rigoroso de pureza e
imunogenicidade, sob pena de comprometer a equivaléncia terapéutica (Arias &

Rickwood, 2025).

O equilibrio entre inovagao, acessibilidade e sustentabilidade serd determinante para o
futuro das terapias metabolicas. A integracdo de tecnologias de sintese
automatizada, purificagcdo verde e fabrico continuo (flow chemistry) representa um novo
paradigma produtivo, alinhado com os objetivos de descarbonizacao e economia circular

definidos pela industria farmacéutica europeia (Burange et al., 2022).
5.5 Perspetivas futuras: para além do metabolismo

Embora a principal utilizacdo clinica do semaglutido continue a ser o tratamento da DM2
e da obesidade, investigacdes recentes tém explorado a sua agdo a nivel do sistema
nervoso central. Através de técnicas analiticas avangadas, como a cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massas (LC-MS/MS), foi possivel detetar o semaglutido no
cérebro de modelos animais, incluindo no hipotalamo, regido critica na regulagdo do
apetite e do metabolismo energético. Estes avancos abrem novas perspetivas para a
aplicacdo do semaglutido em doengas neurodegenerativas, como a doenca de Parkinson
e a doenga de Alzheimer, onde os mecanismos de resisténcia a insulina ¢ inflamagao
cerebral desempenham um papel relevante (T. S. Lee et al., 2023b; Siddeeque et al., 2024;
Wasilewska & Petruczynik, 2025b).
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6. Conclusao

O desenvolvimento do biolégico semaglutido representa um marco incontornavel na
historia recente da terapéutica das doengas metabolicas. Enquanto analogo de GLP-1, a
sua eficacia clinica demonstrada no controlo glicémico e, sobretudo, na redugao de peso,
colocou-o no centro da revolugdo farmacologica no tratamento da obesidade, uma das
maiores crises de saude publica do século XXI. A sua introdugdo no mercado assinalou
nao apenas um avanco cientifico e tecnoldgico, mas também uma mudanca de paradigma,
ao reconhecer a obesidade como doenga cronica passivel de tratamento farmacologico

eficaz e seguro.

No entanto, apesar do seu sucesso clinico, a produgdo do semaglutido continua a enfrentar
desafios significativos. O processo atualmente utilizado envolve a expressao
recombinante do precursor peptidico em Saccharomyces cerevisiae, seguida
de modifica¢do quimica para a conjugacao lipidica, sendo nestas etapas de purificagdo e
semissintese que ocorre o elevado consumo de solventes organicos, como acetonitrilo e
TFA, bem como elevado gasto energético associado a liofilizagdo. Paralelamente, com o
aumento da procura global e a aproximacdo do fim das patentes, rotas alternativas de
fabrico, incluindo sintese peptidica em fase solida (SPPS)e abordagens hibridas
recombinante-quimica, tém sido exploradas por empresas e centros de investigacdo com
o objetivo de melhorar a eficiéncia, reduzir custos e promover maior sustentabilidade. A
sustentabilidade da produgdo permanece, por isso, um ponto critico a otimizar, refletindo
a necessidade urgente de conciliar inovagao terapéutica com responsabilidade ambiental

e eficiéncia industrial.

Do ponto de vista regulatdrio, o semaglutido exemplifica a complexidade inerente aos
medicamentos bioldgicos e peptidicos sintéticos. O seu fabrico requer o cumprimento
rigoroso das GMP, bem como uma monitorizagdo analitica sofisticada para garantir
pureza, estabilidade e seguranga. A imunogenicidade, ainda que rara, continua a ser uma
preocupagdo, o que justifica a necessidade de uma dispensa controlada e de
farmacovigilancia continua. Acresce a emergéncia de biossimilares, cuja equivaléncia
terapéutica e perfil de impurezas podem divergir do produto original, representando um

desafio acrescido para as autoridades reguladoras.
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Nos ultimos anos, a elevada procura por semaglutido, aliada a periodos de escassez no
mercado, tem contribuido para o surgimento de um mercado ilegal e de contrabando do
farmaco, com relatos de produtos falsificados e utilizagdo ndo supervisionada. Esta
situa¢do constitui um problema emergente de satde publica, que refor¢a a importancia
da farmacovigilancia, da prescrigdo responsavel e de uma regulacdo eficaz em todo o

circuito do medicamento.

Do ponto de vista cientifico, o semaglutido abriu caminho para novas linhas de
investigacao, incluindo a exploragdo do seu potencial em doencas neurodegenerativas
como Alzheimer e Parkinson. O desenvolvimento de formulagdes de libertacao
prolongada, microcépsulas, hidrogéis ou sistemas implantaveis, testemunha a vitalidade
da investigacdo neste campo e antecipa um futuro em que a conveniéncia posologica

podera ser tao determinante quanto a eficacia clinica.

Em sintese, o semaglutido ndao ¢ apenas um fairmaco de enorme relevancia terapéutica: ¢
também um simbolo da capacidade da ciéncia em responder a desafios globais,
transformando o conhecimento em solugdes concretas para milhdes de doentes. Ainda
assim, a sua historia encontra-se em construg¢dao. Os proximos anos serao determinantes
para enfrentar os desafios da sustentabilidade, da acessibilidade econémica e da
seguranca a longo prazo. O futuro da terapéutica da obesidade, tal como inaugurado pelo
semaglutido, dependera da capacidade da industria, da ciéncia e da regulagdo em conjugar

inovacao, rigor e responsabilidade.
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