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INTRODUGCAO: A obesidade é uma condicéo médica cronica caracterizada pelo
acumulo excessivo de tecido adiposo no corpo, resultado de um desequilibrio entre
a ingestc&o de calorias e o gasto calorico do individuo. E uma doenca multifatorial,
0 que a torna complexa, podendo envolver fatores genéticos, comportamentais,
ambientais e metabdlicos. Ainda, a obesidade estd ligada a diversas outras
condicdes, por exemplo, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensdo, doencas
cardiovasculares, problemas respiratérios, dentre outros. De acordo com a
estimativa feita pela Organizacdo Mundial da Satude (OMS), 1 bilh&o de pessoas ao
redor do mundo podem ser obesas, sendo aproximadamente 650 milhdes de
adultos e 340 milhdes de criancas. No Brasil, cerca de 60% dos adultos sao
considerados com sobrepeso, e a cada quatro adultos, um é considerado obeso. O
Ozempic (semaglutida) € um agonista de receptores GLP-1 (glucagon-like peptide-
1), utilizado no tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 2, e também
auxiliaa reducado de eventos cardiovasculares em pacientes diabéticos tipo 2 com
doencas cardiacas. OBJETIVO: Avaliar o uso off-label (ndo indicado na bula) do
Ozempic notratamento da obesidade e no controle do ganhode peso emindividuos
higidos, assim como vantagens e desvantagens de sua utilizacdo. MATERIAIS E
METODOS: Trata-se de uma revis&o integrativa da literatura, com buscade estudos
e artigos nas bases de dados PubMed, Medline, SciELO, Google Académico e
LILACS. Além disso, uma andlise subjetiva da influéncia das redes sociais na
utilizacdo do medicamento sera realizada. RESULTADOS: Através dos estudos
realizados, é possivel dizer que o medicamento possui um potencial significativo
para a reducéo do peso corporal em pacientes com sobrepeso e obesidade. Vale
ressaltar que uma das maiores preocupacdes € com o0 uso indiscriminado de
semaglutida, muitas vezes feito por automedicacao, que pode resultar em maiores
problemas do que o paciente imagina. E importante citar que o Ozempic ainda n&o
foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o
tratamento da obesidade, e sim para o tratamento de DM2. Nesse contexto, é
fundamental lembrar que a farmacoterapia deve estar associada a mudancgas

comportamentais, como por exemplo, seguir uma dieta saudavel e praticar



atividades fisicas, além da supervisdo multidisciplinar de profissionais da saude

para obter os resultados da forma mais adequada possivel.

Palavras-chave: Obesidade, Perda de peso, Ozempic, GLP-1, Diabetes Mellitus
Tipo 2.



1. INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca cronica resumidamente caracterizada como o
acumulo excessivo de gordura corporal, que ocasiona prejuizos a saude dos
individuos, como dificuldades respiratorias e de locomocédo. Além disso, a
obesidade aumenta significativamente as chances do individuo desenvolver
alguma doenca cardiovascular, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2, dentre outras
enfermidades, levando o individuoa um grave comprometimento da saude como
um todo, caso néo seja tratada adequadamente (Pinheiro, A. R. de O.; Freitas, S.
F.T. de; & Corso, A. C. T., 2004).

Sendo considerada como integrante das Doencas Crbnicas N&ao-
Transmissiveis (DCNT), a obesidade possui uma dificil conceituacéo (Lessa |,
1998). De uma forma geral, para estudos populacionais e pratica clinica, utiliza-se
o valor de indice de massa corporal (IMC) para identificacao de individuos obesos
(Anjos, L. A., 2006). O calculo do IMC é realizado pela divisdo do valor da massa
corporal em quilogramas pela altura, em metros, elevada ao quadrado (Anjos, L. A.,
2006). Consensualmente, adultos que possuem IMC igual ou superior a 30kg/m2,
independente de sexo e idade, sdo classificados como obesos de acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS). A classificagdo de individuos com
sobrepeso é dada pelo IMC entre 25 e 29,9kg/m2.

No Brasil, em 2006 o indice de obesidade era de 11,8%, o qual subiu para
20,3% em 2019. Dentre as criancas brasileiras de 5 a 9 anos de idade, o Ministério
da Saude e a Organizacdo Panamericana da Saude indicam que 12,9% s&o
consideradas obesas, e adolescentes entre 12 e 17 anos, o indice € de 7% (Mapa
da Obesidade, acesso em 2023).

A obesidade é uma doenca que resulta de um desequilibrio caldrico, no qual
a quantidade de calorias ingeridas excede o consumo corporal do individuo.Porém,
a fisiopatologia desta doenca é muito mais complexa, envolvendo fatores genéticos,
ambientais, anatémicos, psicologicos, hormonais, dentre outros (Heymsfield, S. B.,
& Wadden, T. A., 2017).



O tratamento da obesidade normalmente envolve uma mudanca no estilo de
vida do individuo, através de uma intervencao dietética somada a pratica de
atividade fisica, com acompanhamento de profissionais de satde especializados
em sua area de atuacao. Sabe-se que nem todos 0s pacientes conseguem atingir
0s resultados esperados somente com essas praticas, dessa forma, € comum
introduzir a farmacoterapia, que facilitara a perda de peso (Heymsfield, S. B., &
Wadden, T. A., 2017).

O Ozempic (semaglutida) € um agonista de receptores GLP-1 (glucagon-like
peptide-1), com umtempo de meia-vida elevado. A semaglutidaestimulaa secrecao
de insulina pelas células B-pancreéticas e reduz a producdo de glucagon pelas
células a-pancreéticas. Com isso, 0s niveis de glicose plasméatica em jejum e pés
prandial sdo diminuidos, podendo ocasionar também um pequeno atraso no
esvaziamento gastrico (Christou, G. A., Katsiki, N., Blundell, J., Fruhbeck, G., &
Kiortsis, D. N., 2019). Além disso, a semaglutida causa uma reducao no apetite e
na preferéncia por alimentos que possuem alto teor de gordura (Ozempic, [Bula].
Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Dinamarca).

Devido a essas caracteristicas farmacologicas e terapéuticas do Ozempic,
ultimamente tem-se disseminado o uso off-label (que n&o consta na bula) para fins
de emagrecimento em individuos obesos, em sobrepeso e nédo considerados
obesos. Considera-se off-label, pois na bula, a indicacéo para o uso do Ozempic é
o tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo 2 nao controlado, sendo auxiliar
a dieta e exercicio (Ozempic, [Bula]. Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Dinamarca).
Este uso é estimulado por influencers digitais e alguns profissionais da satde que
desconhecem os reais perigos da utilizacao de medicamentos off-label. Nos EUA ja
existe uma autorizagdo do FDA para utilizagdo da semaglutida para fins de
emagrecimento, mas direcionado para individuos em sobrepeso e obesos, e néo

para individuos higidos.



2. OBJETIVO

O trabalhotem como objetivo avaliar o uso off-label do medicamento Ozempic
para tratamento da obesidade e no controle do ganho de peso em individuos

higidos. Adicionalmente, a avaliacdo das vantagens e desvantagens de seu uso

também sera realizada.

3. MATERIAL E METODOS

3.1. Estratégia de pesquisa

Para a realizacdo do trabalho, foi realizada uma revisdo integrativa da
literatura, com busca de artigos e estudos clinicos nas bases de dados, como, por

exemplo, PubMed, Medline, SciELO, Google Académico e LILACS.

3.2. Critérios de inclusao

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos que possuiam como
tema central a obesidade, sobrepeso, associacdo com diabetes mellitus tipo 2,
manutencéo da perda de peso, mecanismo de acdo da semaglutida, bem como

seus efeitos adversos e vantagens.

3.3. Critérios de excluséao

Os critérios de exclusao foram artigos duplicados, que néo foram publicados
em portugués, inglés ou espanhol. Além disso, uma analise subjetiva da influéncia

das redes sociais na utilizagdo do medicamento foi realizada.
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4. RESULTADOS

4.1 Obesidade

A prevaléncia de obesidade tem aumentado de forma exponencial emtodo o
mundo. Trata-se de uma doenca de origem multifatorial, que resumidamente gera
0 acumulo de gordura no organismo, resultante de acumulo excessivo de energia
(Pinheiro et al., 2004). Os processos moleculares envolvidos na resisténcia a
insulina associada a obesidade estdo sendo estudados. Evidéncias cientificas
indicam que o acumulo excessivo de gordura corporal e a ingestao elevada de
lipidios podem levar a sintese e ativacdo de proteinas com propriedades
inflamatoérias que afetam a via intracelularda insuling, resultando em impedimentos
na movimentacdo do GLUT4 para a membrana plasmatica (Freitas et al., 2014).

Os pesquisadores tém focado sua atengcdo no tecido adiposo para
compreender melhor a conexao entre obesidade e resisténcia a insulina. Hoje em
dia, esse tecido € reconhecido ndo apenas como um depdsito de energia, mas
também como um oOrgdo enddcrino que desempenha um papel na sintese e
liberacdo de proteinas biologicamente ativas, conhecidas como adipocinas. Essas
adipocinas podem ter propriedades tanto pro-inflamatérias quanto anti-
inflamatdrias. Consequentemente, o excesso de tecido adiposo pode resultar em
um estado de inflamacéo crénica de baixo grau, que atrai macrofagos para as
células adiposas em resposta a sinais quimicos e, assim, leva a liberacdo de
adipocinas pro-inflamatérias. Essas substancias podem influenciar diretamente a
fosforilacdo dos substratos do receptor de insulina, afetando assim as respostas
celulares ainsulina (Freitas et al., 2014).

A seguir, na Figura 1, podemos visualizar um esquema da hipertrofia do

tecido adiposo.
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Figura 1: Hipertrofia do tecido adiposo. Fonte: Gasparotto, A. S., 2016

O esquema descreve o quadro de hipertrofia do tecido adiposo, gerado pela
inducao, infiltracdo e proliferacdo de macrofagos, o que altera a secrecdo de
adipocinas, resultando numa inflamagéo cronica de baixa intensidade. Associado
ao aumento de acidos graxos livres em circulacdo, ha o aumento da ingestiao
alimentar, diminuicdo do gasto energético, e alteracdo no equilibrio de tecidos
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periféricos, como, por exemplo, musculo efigado, levando por fim acGmulo ectépico
de gordura, inflamacéao e resisténcia a insulina (Gasparotto, A. S., 2016).

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a resistina inibem a captacéo de
glicose no musculo, através da sinalizagdo de insulina. No cérebro, o gasto
energético é reduzido, a ingestdo alimentar aumentada e a sinalizacdo para o
aumento da producéo de glicose ocorre. A func¢éo endotelial nos vasos sanguineos
acontece, promovendo uma menor vasodilatacdo (Medeiros, da S. C., 2021).
Sendo assim, esses eventos sucessivos geram o0 possivel surgimento da DM2,
além de também aumentar os riscos das doencas cardiovasculares (Saltiel,;
Olefsky, 2017).

Outro fator relevante na inflamagéo associada a obesidade é a ativacao dos
receptores toll-like (TLR), sendo o TLR-2 e o TLR-4 os mais importantes (Boucher
J et al., 2014). Esses receptores pertencem ao sistema imunoldgico inato e
normalmente sdo ativados por padrbes moleculares associados a agentes
patogénicos, como, por exemplo, o lipopolissacarideo (LPS) que através da via do
fator nuclearkB (NF-kB) desencadeiaa inflamacéo (Gutiérrez et al, 2017). Os TLRs
sdo expressos em diversas células do corpo humano, porém, notou-se que a
expressao do TLR-4 aumenta nos tecidos musculares e adiposos em condi¢des de
obesidade (Shi H et al, 2006). Uma descoberta intrigante sugere que os acidos
graxos saturados (SFA, em inglés) atuam como agonistas dos receptores TLR-4,
indicando um possivel papel desses receptores na inflamacdo de baixo grau
induzida pela obesidade. Comisso, estudos com camundongos que possuem uma
reducdo na expressao das proteinas de sinalizacdo TLR-2 e TLR-4 sugerem que
esses animais estdo protegidos contra o desenvolvimento de obesidade,
resisténcia a insulina e sindrome metabdlica causados por uma dieta rica em
gordura (Himes, R. W. et al, 2010). Até o presente, alguns mecanismos foram
identificados através dos quais o TLR-4, quando ativado por acidos graxos, regula
a sinalizacéo de insulina (Himes, R. W. et al, 2010).

No caminhoreverso, a reducédo da gorduravisceral e do peso corporal € capaz
de aumentar a producédo de adipocinas anti-inflamatérias, por exemplo, interleucina-

10 (IL-10) e adiponectina. Consequentemente, 0os niveis de adipocinas pré-
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inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-6), a resistina e a TNF-a sao reduzidos
também (REZENDE, R. etal., 2016).

4.2 Diabetes Mellitus Tipo 2

A Diabetes Mellitustipo 2 (DM2) é o tipo mais comum de DM, correspondendo
entre 80 a 95% dos casos. Pode ocorrer em qualqueridade, porém, € mais comum
em adultos acima dos 40 anos (American Diabetes Association, 2014).

A DM2 é conhecida como uma doeng¢a metabdlica complexa, além de poder
ser considerada silenciosa, na qual a liberacdo pancreatica de insulina é reduzida,
além da reducdo naacao da insulinaou resisténciaa insulinanos 6érgéaos periféricos
(Ford, E. S. et al, 2002). Essa condicdo gera hiperglicemia e glicotoxicidade.
Caracterizar qual dos diversos mecanismos fisiopatolégicos predomina em cada
paciente é dificil, proém, a DM2 possui como caracteristica principal a resisténcia
periférica (Marcondes, J. A. M. et al, 2003).

O diagnéstico da DM2 utiliza os valores de glicemia em jejum maior ou igual
a 126 mg/dl em duas ocasides, ou apos a ingestdo de uma quantidade especifica
de glicose (colhendo-se a glicemia 2 horas apds, com valor maior ou igual a 200
mg/dl), de acordo com a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia.
Outro critério é o valor de hemoglobinaglicada (HbAlc) maior ouiguala 6,5% (Cruz,
2017).

A Figura 2 representa o esquema da interacdo entre figado e pancreas para

a manutencéao do equilibrio da glicemia.
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Figura 2: Homeostase glicémica. Fonte: Barreiros, 1., 2015

Aumento da

O aumento no nivel sanguineo de glicose provoca a secrecdo de insulina,
realizada pelas células beta. Consequentemente, a glicogénese e a glicolise sédo
estimuladas, causando assim, a producdo de glicogénio e piruvato,
respectivamente. Quando ocorre a diminuicao dos niveis de glicose, mecanismos
sao ativados para aregulacéo. Primeiramente, as celulasbeta diminuema secrecao
de insulina, porém, se o nivel continua a diminuir drasticamente, o glucagon é
secretado pelas células alfa pancreaticas. Assim, ocorre o estimulo de glicose
hepatica através da glicogendlise e via gliconeogenese. Se ocorrer qualquer
desregulacdo nesse equilibrio, pode resultar no desenvolvimento de diabetes
mellitus (Barreiros, I. 2015; Fanelli, C. G. et al., 2006; Dimitriadis G. et al, 2011;
Israelian Z. et al, 2005).
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4.3 Glucagon-Like-Peptide-1 ou GLP-1 e analogos de GLP-1

O Glucagon-Like-Peptide-1 (GLP-1) € um horménioenddgeno (incretina), que
atua fundamentalmente no metabolismo da glicose. E responséavel pela diminuicio
da secrecao de glucagon pelas células alfa do pancreas, sendo assim, diminuindo
a producdao de glicose pelo figado, além de estimular a liberagcéo de insulina pelas
células beta pancreaticas, promovendo a homeostase dos niveis de glicose no
sangue. Ainda, 0 GLP-1 retarda o esvaziamento gastrico e reduz o apetite (Costa,
Igor Matrtins, et al., 2021).

O GLP-1 é composto por 31 aminoacidos, sendo um polipeptideo. As células
L (enteroenddcrinas) no intestino delgado sdo as principais produtoras desse
hormonio. A sinalizacdo para sua producdo ocorre através da presenca de
alimentos no trato gastrointestinal, principalmente por carboidratos, gorduras e
proteinas (Ananthakrishnan, A. et al, 2016). O GLP-1R, ou seja, o receptor de GLP-
1 é predominantemente encontrado no trato intestinal alto, nos nervos aferentes
viscerais e nas ilhotas pancreaticas (Crane, J. et al, 2016). Alguns estudos
buscaram encontrar regides cerebrais e nucleos especificos essenciais para o
controle fisiolégico da ingestdo de alimentos e as respostas farmacologicas aos
agonistas do GLP-1R (Ananthakrishnan, A. et al, 2016).

Uma vez que os GLP-1R sdo encontrados também em nucleos especificos
do hipotalamo, o GLP-1 esta relacionado com a reducéo da motilidade intestinal e
efeitos diretos nos centros hipotalamicos (MacDonald, P. E. et al, 2002). A
motilidade gastrica € diminuida por meio de efeitos diretos sobre o musculo liso
gastrico, além da inibicdo da secrecdo &cida pos-prandial. Ainda, ocorre a
diminuicdo do movimento do intestino delgado por meio da inibi¢cdo da atividade do
musculo liso, promovendo uma reducéo geral na absorcdo de nutrientes pelo trato
gastrointestinal (Perfetti, R. et al, 2000).
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Figura 3: Efeitos do GLP-1 em diferentes tecidos e 6rgaos. Fonte: Marques,
J.R., 2016.

Os anélogos de GLP-1 sdo uma classe farmacoldgica utilizada normalmente
para o tratamento de DM2, porém, recentemente vem sendo estudada a
possibilidade de utilizacdo no tratamento de obesidade (Staico, B. M. et al, 2023).
Dentre os principais farmacos aprovados por agéncias reguladoras, estéo:
albiglutida, dulaglutida, exenatida, liraglutida e semaglutida (Costa, |I. M.,et al,
2021).

A semaglutida € um analogo de GLP-1, 94% similar ao GLP-1 humano.
Através de técnicas de DNA recombinante e modificacdo quimica, foi possivel
realizar a sintese da semaglutida. Possuiumameia-vidaelevada, aproximadamente
de 1 semana (Mancha, C. L. etal, 2021). Considerando que é um analogo de GLP-
1, a atuacdo da semaglutida se da da mesma maneira do GLP-1, ou seja, atua em
receptores GLP-1. Essa interagéo causa os mesmos efeitos do GLP-1, por exemplo,
reduzindo a secrec¢éo de glucagon pelas células alfa do pancreas, o que promove a
diminuicdo da producéo de glicose realizada pelo figado, estimulando a liberacdo
de insulina pelas células beta do pancreas, por fim, reduz a glicemia sanguinea,
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aumenta a captacdo de glicose nos musculos e nas células lipidicas, além de
aumentar a lipdlise.

H& um sistema neuro-hormonal complexo que é responsavel pela regulacéo
do peso corporal, refletindo a importancia do equilibrio entre energiae fornecimento
de nutrientes. A regulacédo da ingestao alimentar, mantendo a homeostase, ocorre
através de sinais no hipotalamo, tronco cerebral, cértex e sistema limbico. Na
ingestao de alimentos, a sinalizacdo de saciedade séo feitas através da circulacéo
sanguinea ou do nervo vago, podendo ser desencadeados através do sistema
digestivo, em resposta a estimulos, por exemplo, distencéo gastrica, presenca de
nutrientes ou pelo tecido adiposo. O GLP-1 é produzido no intestino, como ja
mencionado anteriormente, e desempenha um papel anorexigénico, responsavel
por inibir o apetite. A insulina também auxilia como sinalizador de saciedade
(Meireles, A. S. B, 2018). A partir disso, os analogos do GLP-1, por causar efeitos
semelhantes ao horménio, atuam na regulacdo do apetite, na sensacao de
saciedade, promovendo a diminuicdo de ingestdo do alimento, que por fim, por
déficit caldrico, resulta na perda de peso.

4.4 Estudos Clinicos favoraveis a utilizacdo no tratamento daobesidade.

Para este topico, foram analisados 7 estudos clinicos, todos patrocinados pela
Novo Nordisk S/A, com o objetivo de analisara eficicia e segurancada semaglutida
na perda de peso, controle glicémico e diminuicdo de riscos cardiovasculares, em
comparagao com outros medicamentos. A depender do estudo, a semaglutida foi
comparada com placebo, sitagliptina com metformina, tiazolidinedionas ou ambos,
exenantida, insulina glargina e dulaglutida.

Em um estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego, multinacional, controlado
por placebo, realizado em 72 locais ao redor do mundo (hospitais, consultérios,
centros de pesquisa clinica, dentre outros), 388 participantes foram selecionados.
Foram considerados elegiveis aqueles individuos com 18 anos ou mais, com
diabetes tipo 2 e que estavam sob tratamento somente com exercicio fisico e dieta
por pelo menos 30 dias antes da triagem, além disso, o nivel de HbAlc inicial



18

deveria estar nafaixade 7% a 10%. Esses participantes foram divididos em grupos
randbmicos para receber injecdes subcutaneas semanais de semaglutida, sendo
0,5mg ou 1,0mg, ou placebo 0,5mg ou 1,0mg, durante 30 semanas. Os préprios
participantes aplicavam as injecdes, aconselhados a aplicar no mesmo dia da
semana, sem especificacdo de horario e a proximidade das refeicdes. O primeiro
desfecho observado ao fim das 30 semanas, foi a alteracdo média nos niveis de
HbAlc. O segundo desfecho foi a confirmacédo na mudanca do peso corporal em
relagdo ao valor inicial apresentado. Dos 388 pacientes randomizados, alguns
interromperam o tratamento devido a eventos adversos gastrointestinais, por
exemplo, nauseas. Como resultado, observou-se que a média inicial de HbAlc era
de 8,05%, e para pacientes que receberam semaglutida 0,5mg, houve a reducéo
significativade 1,45%, e para pacientesque receberam 1,0mg de semaglutida, essa
reducdo foi de 1,55%. Com placebo, ndo foi observada uma reducéao significativa,
sendo de apenas 0,02%. Para resultados referentes ao peso corporal, a média
inicial era de 91,93kg, e observou-se uma reducéo de 3,73kg nos pacientes com
0,5mg de semaglutida e 4,53kg nos pacientes com 1,0mg de semaglutida.
Novamente, com placebo, ndo houve reducéo significativa, sendo de apenas
0,98kg. Nenhum 6bito foi relatado, e os eventos adversos encontrados foram
considerados leves ou moderados, sendo frequentemente de natureza
gastrointestinal, por exemplo, nduseas e diarréia (Sorli, C. et al, 2017).

Outro estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego, com duplo placebo,
ativamente controlado, multinacional, durante 56 semanas foi realizado. Nesse
estudo, os pacientes aptos a participar, deveriam ter 18 anos ou mais, com excegao
do Japédo, que deveriam ter pelo menos 20 anos. Os pacientes deveriam ser
diagnosticados com diabetes tipo 2, com controle glicémico insuficiente, mesmo
com tratamento estavel com metformina, tiazolidinedionas ou ambos.Os pacientes
foram divididos em quatro grupos, sendo eles: semaglutida subcutanea 0,5mg uma
vez por semana e placebo oral de sitagliptina uma vez ao dia; semaglutida
subcutanea 1,0mg uma vez por semana e placebo oral de sitagliptinauma vez ao
dia; sitagliptina oral 100mg uma vez ao dia e placebo de semaglutida 0,5mg uma

vez por semana, e por fim, sitagliptina oral 100mg uma vez ao dia e placebo de



19

semaglutida 1,0mg uma vez por semana. Primeiramente, notou-se a mudanc¢a nos
niveis de HbAlc comparado com os iniciais. O segundo desfecho foi a alteracdo no
peso corporal, em relacdo ao valor inicial. Inicialmente, a média de valores de
HbA1c foi de 8,1%, e observou-se nos resultados a reducéo desses niveisem 1,3%
nogrupoque recebeu semaglutida0,5mg e 1,6% no grupo que recebeu semaglutida
1,0mg, ja para o grupo que recebeu sitagliptina, a reducéao foi de 0,5%. Para o peso
corporal, o valor inicial médio era de 89,5kg, e foi observada a reducédo em 4,3kg
para o grupo de semaglutida 0,5mg e 6,1kg para o grupo de semaglutida 1,0mg, ja
para o grupo de sitagliptina, a reducao foi de 1,9kg. Os eventos adversos relatados
foram: nauseas, diarréia e hipoglicemia (confirmada por glicose no sangue). Nesse
estudo, 6 eventos fatais ocorreram, porém, nenhum deles foi considerado
relacionamento aos medicamentos do estudo (Ahrén, B. etal, 2017).

Para comparar a eficacia e seguranca de semaglutida 1,0mg com exenantida
2,0mg, foirealizado um estudode fase 3, randomizado, de grupos paralelos, aberto,
durante 56 semanas, no qual 813 pacientes com DM2 estavam em tratamento com
antidiabéticos orais. Foram divididos em dois grupos, sendo eles: pacientes que
receberam semaglutida subcutanea 1,0mg e pacientes que receberam exenantida
2,0mg. Para os niveis de HbAlc, que inicialmente a média era de 8.3%, foi
observada a reducédo de 1,5% nos pacientes tratados com semaglutida 1,0mg e de
0,9% nos pacientes tratados com exenantida. Em relagdo ao peso corporal médio
inicial, o valor era de 95,8kg e foi observada a reducéo de 5,6kg nos pacientes em
tratamento com semaglutida 1,0mg e 1,9kg nos pacientes tratados com exenantida
2,0mg. Os eventos adversos de natureza gastrointestinal foram mais comumente
relatados nos pacientes do grupo da semaglutida, porém, em relacdo aos eventos
adversos de reacdes no local de aplicacdo, foi maior no grupo da exenantida. Por
fim, a semaglutida foi considerada superior na melhora do controle glicémico e na
reducao do peso corporal apos as 56 semanas (Ahmann, A. J. et al, 2018).

Outro estudo de fase 3, durante 30 semanas, aberto, randomizado,
multinacional, com diversos centros em varios paises, de grupos paralelos, foi
realizado para comparar a eficacia e a seguranca da semaglutida em relacéo a

insulina glargina como complemento & metformina (com ou sem sulfonilureias) em
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pacientes que ndo haviam utilizado insulina com DM2. Para ser considerado
elegivel, o paciente deveria ter 18 anos ou mais e com controle glicémico
insuficiente com metformina. Foram divididos trés grupos: um para receber
semaglutida subcutanea 0,5mg semanalmente; outro para receber semaglutida
1,0mg semanalmente, e por fim, um para receber insulina glargina diariamente. No
inicio do estudo, o nivel médio de HbAlc era de 8,17%, e foi observada uma
reducéo de 1,21% nos pacientes sob tratamento com semaglutida 0,5mg, e 1,64%
nos pacientes com semaglutida 1,0mg, j& para a insulina, a reducéo foi de 0,83%.
O peso corporal inicial relatado foi de 93,45kg, e foi observada a reducao de 3,47kg
em pacientesdo grupoda semaglutida0,5mg, e 5,17kg para o grupo da semaglutida
1,0mg, para a insulina, observou-se o aumento de 1,15kg. Durante o estudo foi
observado nauseas para pacientes utilizando semaglutida, houve seis 6bitos, quatro
deles sendo no grupo que utilizava semaglutida, apenas o caso de carcinoma
pancreatico foi possivelmente relacionado ao medicamento, 0s outros trés casos
foram mortes cardiovasculares. Alguns pacientes utilizando a insulina glargina
relataram rinofaringite (Aroda, V. R. et al, 2017).

Um estudo de fase 3, duplo-cego, com duranc¢éo de 30 semanas, controlado
por placebo foi realizado para demonstrar a superioridade da semaglutida em
relacdo ao placebo no controle glicémico, sendo adicional ao tratamento de insulina
nos pacientes com DM2. Os pacientes deveriam ser diagnosticados com DM2,
terem 18 anos ou mais (exceto no Japéo, que a idade minima era de 20 anos), além
dos niveis de HbAlc de 7% a 10%. Pacientes que estavam sob tratamento com
redutores de glicose, historico de pancreatite, histérico familiar de carcinoma
medular de tireoide ou neoplasia enddcrina multipla tipo 2, comprometimento renal
severo, mais de trés episodios de hipoglicemia severa nos 6 meses anteriores ao
estudo, retinopatia proliferativa conhecida ou maculopatia que necessitava de
tratamento, gravidas, amamentando ou com intenc¢ao de engravidar foram excluidos
do estudo. Foram divididos quatro grupos, 0s quais: um receberia semanalmente
semaglutida subcutanea 0,5mg, outro receberia semaglutida 1,0mg nas mesmas
condicOes, e 0 grupo placebo. Ao final das 30 semanas, observou-se a reducéo no

valor médio de HbAlc, que inicialmente era de 8,4%. Foi observada a reducéo de
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1,4%, 1,8% e 0,1% nos pacientes sob tratamento com semaglutida 0,5mg,
semaglutida 1,0mg e placebo, respectivamente. A segunda observacéao foireferente
ao peso corporal, inicialmente, o valor médio era de 91,7kg, a reducéo foi de 3,7kg,
6,4kg e 1,4kg para pacientes sob tratamento com semaglutida 0,5mg, semaglutida
1,0mg e placebo, respectivamente. Nenhuma fatalidade foi relatada, e os eventos
adversos mais comuns eram de natureza gastrointestinal (Rodbard, H. W. et al,
2018).

Para analisar desfechos cardiovasculares em pacientes utilizando
semaglutida, foi realizado um estudo durante 104 semanas, randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, com grupos paralelos, multinacional, em diversos
locais ao redor do mundo. Os pacientes, para participar, deveriam apresentar
HbA1c maior que 7%, e ndo podiam estar em tratamento com anti-hiperglicémicos
ou tratados com mais de dois anti-hiperglicémicos orais, com ou sem insulina.
Deveriam ter 50 anos ou mais com diagnéstico de doenca cardiovascular,
insuficiéncia cardiaca crénicall ou Il (New York Heart Association) ou doencarenal
crdnicade estagio 3 ou superior; ou pacientescom mais de 60 anoscom pelomenos
um fator de risco cardiovascular. Os resultados mostraram que o infarto nao-fatal
do miocardio ocorreu em 2,9% dos pacientes recebendo semaglutida e 3,9% dos
pacientes utilizando placebo. O acidente vascular cerebral ocorreu em 1,6% em
pacientesutilizando semaglutida e 2,7% em pacientes com placebo. A taxa de morte
devido a causas cardiovasculares foram semelhantes nos dois grupos. A taxa de
nova ou piora da neuropatia foram menores no grupo sob tratamento com
semaglutida, mas os dados de complicacdo da retinopatia foi maior. Com isso,
concluiu-se que que em pacientes com DM2 que apresentavam alto risco
cardiovascular, as taxas de morte cardiovascular, infarto ndo-fatal do miocardio ou
acidente vascular cerebral nao-fatal, foi significativamente menor no grupo que
recebeu semaglutida, comparado ao grupo placebo (Marso, S. P. et al, 2016).

Para comparacédo entre semaglutida e dulaglutida em pacientes com DM2, foi
feito um estudo aberto, de fase 3, com grupos paralelos, multinacional, em diversos
locais ao redor do mundo. Pacientes com 18 anos de idade ou mais, com HbAlc

maior que 7% sob tratamento somente com metformina foram elegiveis. Foram
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divididos quatro grupos, sendo eles: semaglutida 0,5mg; semaglutida 1,0mg;
dulaglutida 0,75mg, e por fim, dulaglutida 1,5mg, todos aplicados uma vez por
semana. A duragdo do estudo foi de 40 semanas. Primeiramente, os resultados
demonstraram que o nivel médio inicialde HbAlc foi reduzidaem 1,5%, 1,8%, 1,1%
e 1,4%, para os grupos de semaglutida 0,5mg, semaglutida 1,0mg, dulaglutida
0,75mg e dulaglutida 1,5mg, respectivamente. Da mesma maneira, a reducao para
0 peso corporal médio inicial obteve os valores de 4,6kg, 6,5kg, 2,3kg e 3,0kg. Os
eventos adversos mais relatados foram de natureza gastrointestinal. Foram
relatadas seis fatalidades, sendo duas na semaglutida e quatro no grupo de
dulaglutida. Dentre as comparacgdes, a semaglutida se mostrou superior em todas
as dosagens para a melhoria do controle glicémico e reducéo do peso corporal,
guando comparada as dosagens de dulaglutida (Pratley, R. E. et al, 2018).

Em individuos com DM2, o controle glicémico e a manutencéo de fatores de
risco cardiovascular sdo fundamentais para a reducdo da probabilidade de
complicacdes nesses pacientes. Os guidelines recomendam o tratamento visando
0s ajustes nos niveis de HbAlc, peso corporal, pressao arterial e colesterol de
lipoproteinade baixa densidade. Considerando os estudos apresentados, com mais
de oito mil pacientes envolvidos, Aroda (2019) comparou-os e foi possivel concluir
gue a semaglutidacom administracdo semanal mostrou maior eficaciado quetodas
as terapias comparativas, de forma consistente, abrangendo muitos pacientes com
DM2. A seguranca da semaglutida foi semelhante aos outros receptores de GLP-1,
além de demonstrar uma seguranca cardiovascular consideravel, uma vez que
reduziu os riscos nos pacientes de alto risco de doenca cardiovascular.

O’'Neil (2018), avaliou a eficacia e a seguranga da semaglutida em
comparagao com liraglutida e placebo para a perda de peso em pacientes com
obesidade, poréem, sem DM2. Trata-se de um estudo randomizado, de fase 2, duplo-
cego, controlado ativamente por placebo. Os resultados demonstraram que a perda
estimada de peso, em média, foi de 2,3% para o0 grupo placebo, 6%,
8,6%,11,6%,11,2%, 13,8%, para os grupos de semaglutida 0,05mg, 0,1mg, 0,2mg,

0,3mg, 0,4mg, respectivamente. Em suma, combinada com exercicio fisico e dieta,
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a semaglutida demonstrou-se bemtolerada durante as 52 semanas e os resultados
mostraram uma perda de peso consideravel, guando comparada ao placebo.

Em outro estudo para analisar a semaglutida em individuos obesos ou acima
do peso, utilizandoumadose de 2,4mg de semaglutida semanalmente,demonstrou
que, durante as 68 semanas do estudo duplo-cego, 0 grupo que receberam
semaglutida teve uma grande melhora no que diz respeito aos fatores de risco
cardiometabdlicos e uma melhora no condicionamento fisico, comparado ao grupo
placebo. Os eventos adversos mais comunsforam nauseae diarréia, relatados pelo
grupo da semaglutida (Wilding, J. P. et al, 2021).

Para Christou (2019), as evidéncias sugerem que a semaglutida possui uma
eficacia superior na perda de peso, quando comparada aos outros analogos de
GLP-1, podendo ser uma opc¢ao de tratamento promissora. Ainda, mencionaque a
semaglutida induz os individuos a sentirem menos desejo de comida e fome,
diminuindo também a preferéncia por alimentos gordurosos. Pode-se considerar
esses fatores como auxiliares na perda de peso dos pacientes com obesidade.

Para Wilding (2022), apo6s a realizagdo de um estudo randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, nos quais pacientes considerados obesos ou com
sobrepeso e pelo menos uma comorbidade associada e sem diabetes, de 18 anos
ou mais, foram avaliados durante 68 semanas, aplicando semanalmente 2,4mg de
semaglutida subcutanea. Ao término do estudo, foi mostrado que a perda média de
peso foi de 17,3% com semaglutida e de apenas 2% com placebo. Notou-se que
apos a retirada do medicamento, os pacientes do grupo da semaglutida ganharam
novamente 11,6% do peso perdido e o grupo placebo, 1,9%. Dessa forma, Wilding
observou que um ano apos a retirada da aplicagcdo semanal de semaglutida na
dosagem de 2,4mg e com a intervencdo no estilo de vida, os pacientes
retrocederam nos resultados obtidos em aproximadamente 2/3, o que mostra
provavelmente a necessidade de umtratamento continuo para manter os resultados

obtidos no peso e na saude.
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4.5 Redes sociais e automedicacao

As midias sociais atualmente se fazem cada dia mais presente na vida dos
invididuos, influenciando a busca pelo padrédo de vida e pelo corpo perfeito. A
internet € um dos principais veiculos na transmissdo de informagéo, aumentando
ainda mais o acesso a contetdos de saude, impactando o uso indiscriminado de
medicamentos. Muitas vezes, 0 usuario ndo esta ciente dos possiveis danos e
riscos a saude que o medicamento oferece, sendo completamente influenciado por
grupos no WhatsApp e no Facebook, fazendo propaganda somente dos beneficios
do medicamento, principalmente baseado somente em uso pessoal (Guimaraes;
Silva, 2021). Uma rapida busca no Instagram e no TikTok pela palavra “Ozempic”
mostra a grande quantidade de videos produzidos a respeito do medicamento, além
da quantidade altissima de usuarios pedindo recomendacdo e se é necessario
receita medica. Na matéria do Jornal ‘O Globo”

(https://oglobo.globo.com/saude/medicina/noticia/2023/03/o0zempic-saiba-quem-

sao-as-celebridades-alem-de-elon-musk-que-usam-o-remedio-para-

emagrecer.ghtml) € possivel identificar algumas celebridades que estédo

relacionadas ao uso do Ozempic. Nao necessariamente essas pessoas fazem a
divulgacéo intencional do medicamento, porém, as vezes, apenas mencionare dizer
que utilizou € suficiente para despertar o interesse e promover a automedicacdo de
outros individuos, principalmente quando resultados satisfatorios sdo mencionados.

Dessa maneira, € importante ressaltar que a automedicacdo e 0 uso
indiscriminado de medicamentos apresentam riscos significativos para o individuo.
Isso pode resultar em autodiagnésticos incorretos, interacbes medicamentosas
graves, erros na administracéo e dosagem, assim como a escolha inadequada de
tratamento. Além disso, existe a possibilidade de mascarar doencas graves e
aumentar o risco de dependéncia e abuso. De acordo com o ICTQ (Instituto de
Pesquisa e Pos-Graduacéo), em 2018 foi realizada uma pesquisa, a qual mostrou
gue os principais “prescritores” dos medicamentos séo individuos que ndo possuem
dominio sobre o tema, sendo 68% recomendados por terceiros, 41% por familiares

e amigos, e 27% por vizinhos (Tavares, L. C. B.; Gomes, da S. E. L., 2020).
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Nessa perspectiva, € fundamental reconhecer a atuagdo multidisciplinar dos
profissionais de saude, incluindo farmacéuticos e médicos, garantindo melhores
resultados na qualidade de vida e bem-estar dos pacientes. O objetivo principal é
fornecer informacdes essenciais e alertar sobre o0s riscos e beneficios dos
medicamentos, orientar sobre possiveis interacdes medicamentosas e problemas
associados ao uso incorreto, por exemplo, posologia inadequada. O farmacéutico,
através da atencdo farmacéutica, é capaz de fornecer essas orientacfes mais
criticas e propor diferentes abortagens, por exemplo, praticar exercicios fisicos e
aconselhamento na busca de outros profissionais de saude, para reeducacao

alimentar (Tavares, S. et al, 2017).

5. CONCLUSAO

Apos analisar os resultados encontrados, pode-se dizer que a obesidade &
uma doencga bastante complexa, multifatorial, gue vem aumentando rapidamente
nos dias atuais, além de ter relacBes com diversas outras comorbidades, e também
afetar mentalmente os individuos, podendo resultar em transtornos mentais, por
exemplo, ansiedade e depressdao. O aumento na pesquisa de terapias
medicamentosas cresce cada vez mais, buscando auxiliar os individuos na perda
de peso. Porém, € importante ressaltar a importancia também de associar essa
intervencdo a um estilo de vida mais saudavel, utilizando também uma boa
alimentacdo e a pratica de exercicios fisicos. Dessa maneira, é importante ressaltar
que a farmacoterapia deve ser vista como parte de um conjunto de estratégias.

A semaglutida vem ganhando destague nos ultimos anos, principalmente sob
0 nome comercial de Ozempic, da farmacéutica Novo Nordisk. O Ozempic
atualmente é utilizado somente para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2, ou
seja, seu uso como medicamento para emagrecer € considerado off-label (uso néo
listado na bula ou ao uso de produto néo registrado na ANVISA). Os resultados
obtidos nos estudos realizados demonstram um enorme potencial da semaglutida

para atuar como auxiliar nareducao de peso, indicando umareducao consideravel
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no peso corporal, além de uma eficacia relevante na reducdo de doencas
cardiovasculares, e também no controle glicémico.

E importante ressaltar que, assim como qualquer outro medicamento, a
semaglutidanéo esta isentade eventosadversos. Embora 0s eventos mais comuns
encontrados nos estudos sdo de natureza gastrointestinal e ndo graves, por
exemplo, nduseas, diarréia, diminuicdo da motilidade intestinal. A hipoglicemia
também foi um evento adverso encontrado nos estudos, e a possivel sensacao de
cansaco pode estar relacionada a isso. No Brasil, um dos maiores problemas esta
relacionado ao fato do uso indiscriminado, muitas vezes disseminados por pessoas
proximas que ndo possuem o conhecimento tedrico necessario, ou até mesmo em
midias digitais, seja em grupos de WhatsApp, Facebook, Instagram, influencers,
uma vez que o Ozempic nfdo necessita de receita. E importante lembrar que a
automedicacéo e o autodiagnostico podem causar danos muito maiores do que o
individuo imagina, podendo até ter um desfecho fatal. Ainda, trata-se de um
medicamento relativamente recente, o que implica na necessidade de maiores
estudos conclusivos e tempo para analise dos novos resultados.

Nesse contexto, € fundamental que os profissionais de satde atuem de modo
multidisciplinar, buscando sempre auxiliar os pacientes da melhor maneira possivel,
promovendo a conscientizacdo sobre os riscos associados a automedicacéo e
incentivar a procura por profissionais da salde competetes para melhor eficacia da
terapia. De certa maneira, divulgacéo e conscientizacéo sobre a importancia do uso
racional e abordagens integradas para o manejo de doencas pode ser um grande
fator de auxilio para os individuos.

Portanto, pode-se dizer que a semaglutida mostra-se uma promissora opgao
no tratamento da obesidade, porém, deve-se atentar ao uso, sendo sempre
realizado com auxilio de profissionais da saude, acompanhado de mudancas no
estilo de vida e alimentagdo. Vale indicar a necessidade de mais estudos e analises
de resultados sobre a utilizacdo da semaglutida, para que posteriormente de fato

seja considerado uma terapia significativano tratamento da obesidade e sobrepeso.
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