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RESUMO: A obesidade é uma doenca,
tratada como pandemia mundial, que
pode ter sérias consequéncias, sendo
importante que seja corretamente tratada.
As medicacdes analogas ao GLP-1 podem
ter grande contribuicdo no tratamento da
obesidade. A semaglutida é um farmaco que
faz parte dessa classe de medicamentos.

Data de aceite: 01/11/2023

O objetivo desse trabalho foi realizar uma
revisdo bibliografica sobre os riscos da
semaglutida como tratamento para perda
de peso. Buscas na literatura, sobre o tema,
foram realizadas nas principais bases de
dados eletronicas. Os estudos mostram a
eficacia da semaglutida para perda de peso,
evidenciam reducéo de outras doencgas e
riscos associados a obesidade. Porém, os
trabalhos também mostram que o uso da
semaglutida apresenta efeitos adversos,
principalmente os gastrointestinais, e que
mais estudos sdo necessarios para apontar
a seguranca da semaglutida em eventos
adversos na vesicula biliar, neoplasias e
outros.

PALAVRAS-CHAVE: Ozempic. Analago
GLP-1. Obesidade.

THE RISKS OF SEMAGLUTIDE FOR
WEIGHT LOSS

ABSTRACT: Obesity is a disease treated as
a global pandemic, which can have serious
consequences, and it is important that it
is correctly treatment. Drugs analogous
to GLP-1 can make a great contribution
to the treatment of obesity. Semaglutide
is a medication that is part of this class of
medications. The objective of this work was
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to carry out a literature review on the risks of semaglutide as a treatment for weight loss.
Literature searches on the topic were carried out in the main electronic databases. Studies
show the effectiveness of semaglutide for weight loss, showing a reduction in other diseases
and risks associated with obesity. However, the studies also show that the use of semaglutide
has adverse effects, mainly gastrointestinal, and that more studies are needed to indicate the
safety of semaglutide in adverse events in the gallbladder, neoplasms and others.
KEYWORDS: Ozempic, GLP-1 analogue, Obesity.

11 INTRODUGAO

A obesidade é considerada uma doenca, conceituada por acumulo de gordura
corporal, que é definida com base no indice de Massa Corporal (IMC). Esta doenca
esta inserida na Classificagéo Internacional das Doencas (CID), pelo cédigo CID 5B81 —
Obesidade (CID 11, 2023).

O tratamento da obesidade envolve uma abordagem multifatorial, com adocao
de mudangas no estilo de vida, reestruturacdo alimentar e pratica de atividade fisica. O
tratamento dessa doenga também pode ser feito com uso de medicamentos e/ou cirurgia
(Fernandes; Medeiros, 2022).

Nesse contexto surge a semaglutida, uma substancia de férmula quimica
C187H291N45059 que atua no controle da glicemia, na sensagao de saciedade e controle
do apetite (Pechim et al., 2023). Para o tratamento da obesidade, esse farmaco ¢ indicado
para pacientes com o IMC acima de 30 kg/m2 ou 27 kg/m2 com alguma comorbidade
(Phillps; Clements, 2022).

Contudo, observa-se que o uso da semaglutida ndo esta restrito ao tratamento de
diabetes ou obesidade. Por ser uma medicacdo vendida sem restricdo nas farmacias do
Brasil, muitos séo os relatos de pessoas que usam tal farmaco para a perda de peso, sem
nenhuma indicagé@o e/ou orientagdo médica.

Diante disso, esse trabalho tem por objetivo realizar uma reviséo bibliogréafica sobre
os riscos da semaglutida como tratamento para perda de peso, a fim de verificar quais

riscos que envolvem a pratica da automedicagdo com essa substancia.

21 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho se trata de uma revisdo bibliografica acerca do uso
indiscriminado de semaglutida como medicag&o para emagrecimento. Para tanto, realizou-
se o levantamento bibliogréafico de artigos cientificos, dissertacdes e teses que tratam do
assunto, por meio de buscas em base de dados eletronicas como LILACS, MEDLINE,
PubMed e SciELO, e também no site de pesquisa Google Académico.

As buscas foram feitas pelas palavras: “semaglutida”, “semaglutide”, “Ozempic”,
Wegovy”, Rybelsus”, “obesidade”, “obesity”. Os trabalhos selecionados estavam em

portugués, espanhol e inglés, disponibilizados de modo gratuito, on-line e que tratavam de
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perda de peso associada ao uso dessa medicagao.

31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Obesidade

A obesidade, de modo geral, é descrita por varios autores como um desequilibrio
entre a ingestdo caldrica e a queima de calorias pelo organismo. Uma vez que uma
quantidade de calorias ingeridas € maior que a consumida, a parte em excesso se acumula
no corpo em forma de gordura. Todavia, sabe-se que a obesidade ndo se trata apenas
de um desbalanco calérico, hd uma série de fatores internos e externos que levam a tal
condigéo (Pechim et al., 2023).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS):

A obesidade é uma doenga cronica complexa definida por adiposidade
excessiva que pode prejudicar a saude. Na maioria dos casos, € uma doenca
multifatorial devido a ambientes obesogénicos, fatores psicossociais e
variantes genéticas. Num subgrupo de pacientes, podem ser identificados
fatores etioldgicos importantes Unicos (medicamentos, doengas, imobilizagéo,
procedimentos iatrogénicos, doenga monogénica/sindrome genética). O
indice de massa corporal (IMC) é um marcador substituto da adiposidade
calculado como peso (kg)/altura® (m?). As categorias de IMC para definir
obesidade variam de acordo com a idade e 0 sexo em bebés, criancas e
adolescentes. Para adultos, a obesidade é definida por um IMC maior ou
igual a 30,00 kg/m?. Existem trés niveis de severidade no reconhecimento de
diferentes opc¢des de gestao (CID 11, 2023).

Sendo assim, o diagnoéstico de obesidade deve ser realizado por um profissional
capacitado, com base em uma avaliagdo dos dados antropométricos e clinicos do paciente
(Silva et al., 2023).

Atualmente, a obesidade afeta milh6es de pessoas no mundo. Ela se trata de uma
condigcéo cronica e bastante complexa, que pode ter varias doengas associadas (Silva et
al., 2023), tais como: doencgas cardiovasculares, diabetes mellitus, cirrose hepatica nao
alcoolica, cancer (Pechim et al., 2023).

Para o tratamento da obesidade €& necessaria uma acdo multidisciplinar, que
envolvem médicos, psicologos, profissionais de nutricdo e educacgao fisica; uma vez que é
importante a adogdo de novos habitos, mudancas na dieta, realizagédo de atividade fisica,
além da administracdo de medicamentos e, em alguns casos, intervencdes cirurgicas
(Fernandes; Medeiros, 2022).

O uso de farmacos para o tratamento da obesidade é indicado quando o IMC for
maior que 30 kg/m? ou 25 kg/m? associado a comorbidades, caso um tratamento anterior,
baseado em reeducacéo alimentar e atividade fisica ndo tenha logrado éxito (Silva et al.,
2023). Todavia, é importante salientar que o tratamento farmacologico deve ser associado
a mudancas no estilo de vida.
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Atualmente, véarios sdo os medicamentos disponiveis para o tratamento da
obesidade, por isso é fundamental que o paciente tenha informagéo sobre o funcionamento
do farmaco e os maleficios causados pelo uso indiscriminado deste. Isso porque, a maior
parte dos medicamentos para obesidade s&o formulagbes que atuam no sistema nervoso
central e diminuem o apetite; aléem de ndo apresentam a necessidade de retencéo da
receita nas farmacias brasileiras (Fernandes; Medeiros, 2022).

3.2 Semaglutida

A semaglutida € um farmaco sintético que pertence a classe dos incretinomiméticos,
que possui agcdo como antagonista do receptor glucagon-like peptide-1 (GLP-1), em
portugués: peptideo-1 semelhante ao glucagon (Barros; Rezende, 2023).

Estéo disponiveis nas farméacias medicamentos conhecidos como analogos ao GLP-
1, sendo os principais: liraglutida e semaglutida (Silva et al., 2023).

As medicacdes analogas ao GLP-1 possuem a mesma fungéo que o hormdnio, com
inibicdo da ingestdo alimentar, pelo efeito retardante no esvaziamento gastrico e também
por acao na area do hipotalamo, que suprime o apetite (Silva et al., 2023).

Inicialmente, a semaglutida teve seu uso aceito para o tratamento de pacientes
adultos com diabetes do tipo 2. Entretanto, em janeiro de 2023, a Agéncia de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) aprovou o uso dessa substancia como tratamento auxiliar no controle
da obesidade, uma vez que a medicagéo ja era prescrita para essa finalidade, apesar de
nao ter tal indicacéo na bula (Barros; Rezende, 2023).

A acado dessa medicagédo na perda de peso se da, principalmente, pela lentiddo no
esvaziamento gastrico, que gera sensacado de saciedade e, por consequéncia, reduz a
ingesta de alimentos (Baptista, 2022).

Isso por que o GLP-1 atua na producdo de insulina pelo péancreas, impede a
liberacdo de glucagon, desacelerando o esvaziamento gastrico, 0 que gera uma sensagao
de saciedade (Pechim et al., 2023) e também esta ligado a reducdo da preferéncia por
alimentos gordurosos (Barros; Rezende, 2023).

Atualmente, a semaglutida € comercializada no Brasil pelos seguintes nomes
comerciais Ozempic, Wegovy e Rybelsus, este administrado por comprimidos via oral e
aqueles em aplicagdes injetaveis subcutanea.

3.2.1 Uso da Semaglutida no Tratamento da Obesidade

Originalmente, a semaglutida foi indicada para tratamento de diabetes. Observou-
se que esses pacientes em uso de semaglutida apresentaram uma perda significativa da
gordura corporal, deste modo, a semaglutida teve seu uso ampliado para o tratamento da
obesidade (Barros; Rezende, 2023).

A semaglutida € uma medicacao relativamente recente, que tem se destacado como
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uma opg¢édo no tratamento da obesidade, isso por que ela atua na diminuicdo da fome,
aumento da sensagédo de saciedade, auxiliando na redugéo da ingesta de alimentos e
diminuicéo calérica (Pechim et al., 2023).

O uso da semaglutida auxilia o paciente a sentir menos fome e desejo por comida e
a optar por alimentos menos gordurosos (Cadete; Rodrigues, 2023).

A terapia farmacoldgica para obesidade com semaglutida é indicada quando os
individuos apresentam IMC igual a ou acima de 30 kg/m? ou 27 kg/m? na presenca de
alguma comorbidade (Phillps; Clements, 2022; Silva et al., 2023). A indica¢ao no caso das
comorbidades esta relacionada a pacientes que realizaram terapia oral e continuam com
para controle metabdlico alterado; perda de peso insatisfatéria ou do reganho de peso apds
cirurgia bariatrica; perda de peso em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 para diminuir
eventos cardiovasculares (Silva et al., 2023).

A medicacé@o deve ser administrada uma vez por semana, e o paciente deve ser
acompanhado mensalmente para que o médico monitore a eficacia e seguranca do

tratamento (Phillps; Clements, 2022).

3.2.2 Eficacia da Semaglutida no Tratamento de Obesidade

A obesidade j& é tratada como uma pandemia e, em fungcéo da gravidade dessa
doenca, 0 uso da semaglutida tem avancgado no tratamento dessa enfermidade (Barros;
Rezende, 2023).

Segundo Montalvan et al. (2022), o tratamento subcutdneo semanal com
semaglutida, associado a mudancas nos héabitos alimentares e a pratica de atividade fisica
levou os pacientes a uma perda de peso significativa e sustentada por um grande periodo.
De acordo com as revisoes feitas por esses autores, o tratamento ideal para perda de
peso em pacientes obesos se deu com doses semanais de 2,4mg de semaglutida por 56
semanas.

Em média, os pacientes em uso de farmaco analogo ao GLP-1 apresentaram de 5 a
10% de reducgao do peso corpéreo. Porém, a efetividade do tratamento depende da adeséo
do paciente, do tempo de uso, da dose da medicagéo e do metabolismo de cada individuo
(Silva et al., 2023).

Ja o trabalho de Wildin et al. (2021) observou-se uma maior redugdo do peso
corporal, de 14,9%, nos pacientes que fizeram uso da semaglutida com uma dose semanal
de 2,4mg, durante 68 semanas.

A semaglutida apresenta o beneficio da perda de peso, decorrente da reducao do
apetite e aumento da sensacéo de saciedade. Além disso, o tratamento com esse farmaco
melhora do controle glicémico, pela redugcédo dos niveis de glicose no sangue; diminui os
fatores de risco cardiovascular, uma vez que a perda de peso pode levar a uma diminuicéo
da presséo arterial, assim como dos niveis de colesterol e triglicerideos (Pechim et al., 2023).
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Isso porque, os receptores do GLP-1 também tém efeito sobre os lipidios plasmaticos, com
a diminuicéo da pressao arterial sistolica e reducao da inflamacgéo (Barros; Rezende, 2023).

O uso da semaglutida no tratamento da obesidade também traz outros ganhos para
a saude, como a reducéo da esteatose hepética (Carretero-Gémes et al., 2023), reducéo
da obesidade abdominal (Tan et al., 2022), agéo cardioprotetora (Pechim et al., 2023).

Ao avaliar pacientes sob uso de semaglutida para tratamento de obesidade que
nao tinham diabetes, evidenciou-se a eficacia do farmaco, com reducdao média de 11,85%
do peso corpdreo em comparag¢ao com o placebo. Esse mesmo trabalho observou que a
semaglutida € mais eficaz no tratamento da obesidade, para perda de peso, nos pacientes
obesos sem diabetes (Tan et al., 2022).

Apesar disso, em pacientes com diabetes a avaliacdo risco/beneficio & positiva
com relag@o a seguranga no uso da semaglutida. Uma vez que pacientes tratados com
a medicacao apresentaram melhoras nos indices de glicose, pressao arterial, redugédo do
peso corporal e de riscos cardiovasculares (Smits; Raalte, 2021).

Diante de tantos resultados positivos, o tratamento para obesidade com semaglutida
se mostra mais efetivo que a agédo de outros farmacos, sendo possivel até uma comparagéo
com cirurgias bariatricas (Phillps; Clements, 2022).

Por a obesidade ser uma doenca crdnica, torna-se indispensavel o acompanhamento
do paciente pdés perda de peso. Assim, a semaglutida apresenta mais uma vantagem,
pois 0s estudos mostram que essa medicacdo pode ser utilizada por um longo prazo para
controle do peso (Pechim et al., 2023).

E importante lembrar que os bons resultados da semaglutida para tratamento da
obesidade também se deve a adesao do paciente (Tan et al., 2022). Na visao Castro et al.
(2022) a adesao do paciente que faz uso de farmacos analogos do GLP-1 é maior por se
tratar de uma medicacgéo de alto custo.

Em contrapartida, o preco alto da semaglutida € um problema do ponto de vista
da desigualdade de oportunidade de tratamento. Uma vez que, essa medicagdo ndo é
disponibilizada pelo Sistema Unico de Satde (SUS) e possui um custo muito alto, que torna
sua compra inviavel por grande parte da populagéo (Gotardo, 2022).

E importante salientar que qualquer tratamento para obesidade deve ser
acompanhado por profissionais de saude qualificados, sendo que a efetividade deste
depende da aderéncia do paciente ao tratamento (farmacolégico ou cirirgico) e também a
adoc¢éo de novos habitos alimentares, de exercicio e de estilo de vida (Pechim et al., 2023).

3.2.3 Efeitos Colaterais, Contraindicagcbes, Riscos da Semaglutida

Aobesidade € uma doenca cronica e deve ser tratada por uma equipe multidisciplinar
e com enfoque individual, analisando a situagdo e condicdo de cada paciente. Nesse
sentido, apesar de a semaglutida apresentar excelentes resultados para a perda de peso,
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€ importante que os médicos se atentem aos efeitos colaterais, as contraindicagbes e aos
riscos no uso dessa medicagao.

Com relacdo aos efeitos colaterais, pacientes com uso de semaglutida relataram
com mais frequéncia as seguintes reacbes adversas: alteragdes gastrointestinais — ndusea,
vomitos, diarreia, constipagdo — transitérias, de leves a moderadas, cuja resolucdo se da
sem a suspensao do farmaco (Singh et al., 2021, Smits; Raalte, 2021, Phillps; Clements,
2022, Tan et al., 2022).

Seijas-Amigo et al. (2022) em um estudo sobre a efetividade, segurancga e qualidade
devidade pacientes diabéticos tipo 2 com uso de semaglutida e outros antagonistas de GLP-1,
verificaram que os efeitos adversos mais comuns sdo alteragcdes gastrointestinais (vémitos,
diarreias, dispepsia), sendo que 84,1% pacientes sob uso de semaglutida relataram tais
eventos. A maior parte dos eventos foi moderado, de curta duragé@o, geralmente associado
ao aumento da dose da medicacao, o que ndo levou ao encerramento do tratamento.

No estudo de Rubino et al. (2021) 81,3% dos pacientes que usaram semaglutida
apresentaram eventos adversos, sendo que os distlrbios gastrointestinais foram o que
apresentaram maior ocorréncia (71,4%). A maior parte dos efeitos gastrointestinais foram
de gravidade leve a moderada, sendo que a grande parte dos pacientes se recuperaram
sem a necessidade de interrupgéo do tratamento.

Segundo Silva et al. (2023), poucos sédo os estudos que relatam efeitos adversos,
além dos efeitos gastrointestinais mais comuns, tais como: pancreatite, doenca da vesicula
biliar, insuficiéncia renal, pensamentos suicidas, flatuléncia, dor abdominal, cefaleia, tontura,
sonoléncia, xerostomia, fadiga, disturbios do paladar, parestesia, insbnia, palpitacéo e
elevacédo da pressao arterial.

Além dos efeitos gastrointestinais mais comuns, pacientes com uso de semaglutida
apresentaram problemas relacionados a vesicula biliar, incluindo colelitiase, e cardiopatias,
incluindo taquicardia e arritmias (Singh et al., 2021).

Rubino et al. (2021) em seu estudo randomizado com pacientes com e sem uso de
semaglutida observou que os efeitos adversos graves foram relatados 7,7% dos pacientes
que receberam semaglutida, sendo necessaria a descontinuidade do tratamento por 2,4%
dos individuos que estavam sob uso de semaglutida.

Segundo Rubino et al. (2021) observou que as alteragdes na vesicula biliar foram
relatadas por 0,7% do total de participantes. Sendo que 2,8% receberam semaglutida e
3,7% receberam placebo. Nota-se que, nesse estudo, ndo houve uma discrepancia entre
0s grupos (semaglutida, placebo) que possa justificar a agcdo do farmaco nas alteragcbes
biliares.

Eventos adversos, em pacientes com uso de semaglutida, associados a vesicula
biliar foram raros, e podem ser explicados pela rapida perda de peso. Assim, pacientes com
suspeita de disturbios na vesicula biliar e pancreas devem ter o tratamento descontinuado
(Gotardo, 2022).
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Com relacdo as neoplasias, até o momento ha preocupagdes com relagcdo ao
desenvolvimento de céncer de pancreas e de tireoide, sendo que nédo ha conclusbes
definitivas, sendo necessario mais estudos sobre a seguranca do farmaco (Smits; Raalte,
2021). No trabalho de Rubino et al. (2021), as neoplasias malignas ocorreram em 1,1% dos
participantes que tomaram semaglutida e 0,4% dos que receberam placebo.

Alguns trabalhos evidenciam que os efeitos adversos da semaglutida sdo dose
dependente, ou seja, quanto maior a dose, maior a possibilidade de efeitos colaterais
(Gotardo, 2022, Cadete; Rodrigues, 2023). Todavia, a maior parte dos efeitos colaterais sao
passageiros e ocorrem principalmente no inicio do tratamento (Cadete; Rodrigues, 2023).
Sendo que as nauseas e vomitos ocorreram em pessoas com IMC mais baixo e doses mais
altas (Singh et al., 2021).

Além dos efeitos colaterais durante o uso, é importante acompanhar o paciente
apos o fim do tratamento. No trabalho de Wilding et al. (2021) verificou-se que um ano
apoés a retirada da semaglutida com dose semanal de 2,4mg, 0s pacientes recuperaram
dois tercos do peso perdido, indicando a necessidade do tratamento continuo, além de
confirmar que a obesidade é uma doenca crénica.

Apesar de ser uma medicacéo indicada para o tratamento do diabetes tipo 2 e para
perda de peso nos casos de obesidade, anteriormente descritos, a semaglutida apresenta
contraindicacOes e até proibigcoes.

A semaglutida é contraindicada para mulheres gravidas (Singh et al., 2021), pessoas
com histérico de pancreatite cronica ou com pancreatite aguda, com histérico pessoal e/ou
familiar de neoplasia enddcrina, neoplasia de tireoide e com funcdo renal alterada, (Singh
et al., 2021, Cadete; Rodrigues, 2023) e diabetes tipo 1 (Cadete; Rodrigues, 2023).

Para Phillps e Clements (2022) o uso da semaglutida apresenta restricbes (ndo
séo contraindicagbes) para mulheres gravidas, pessoas com histérico pessoal e/ou familiar
de cancer na tireoide, pacientes com gastroparesia. Além disso, para esses autores, a
semaglutida ndo deve ser administrada aos pacientes com pancreatite aguda.

Tan et al. (2022) alertam que sao necessarios mais estudos, principalmente os de
longo prazo, para determinar a eficacia da semaglutida no tratamento de pacientes obesos
sem diabetes, a fim de avaliar a seguranca, os riscos e 0 ganho de peso apés a interrupgao
do tratamento.

Deste modo, fica evidente a necessidade de avaliagdo médica para indicacao,

acompanhamento e controle dos riscos envolvidos no uso da semaglutida.

41 CONCLUSAO

A semaglutida é eficiente no tratamento da obesidade. Houve redug¢édo do apetite,
perda de peso, diminuicdo do perimetro abdominal, maior controle metabdlico, diminuicao
da glicemia e dos riscos cardiovasculares.
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Os efeitos adversos mais comuns séo 0s gastrointestinais, com reagdes transitorias,
de leves a moderadas. Porém, alguns trabalhos mostram preocupag¢do com eventos
relacionados a vesicula biliar e até a neoplasias.

Apesar dos seus beneficios na obesidade, no Brasil, a semaglutida ndo € amplamente
indicada por médicos e ainda ndo ganhou adesao por grande parte da populagéao em fungao
do seu alto custo.

Entretanto, é de conhecimento comum que pessoa com poder aquisitivo fazem uso
do farmaco sem indicagéo e orientagdo médica; pela eficacia da semaglutida na perda de
peso e por ndo haver reten¢do da receita médica nas farmacias brasileiras.

O uso da semaglutida, e de analogos de GLP-1, deve ter indicagéo, orientacéo e
acompanhado médico. O sucesso do tratamento so sera alcangado com adeséo do paciente
ao tratamento farmacolégico somado a mudancas alimentares e comportamentais.

Além disso, por se tratar de uma medicacdo relativamente nova e de grande
potencialidade no tratamento da obesidade, mais estudos, com ampla amostra populacional
e de longa duragdo, devem ser realizados para investigar a eficacia, a seguranca e os
riscos da semaglutida no tratamento da obesidade. da enxaqueca, uma doencga que assola
pessoas no mundo inteiro.
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