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Resumo

Introducdo: Ozempic, inicialmente usado para diabetes tipo 2, ganhou destaque como auxiliar de
perda de peso, embora ndo seja sua finalidade principal. Com o aumento global da obesidade e sua
aplicacdo off-label, surge a necessidade de analisar criticamente sua eficacia, seguranca e
implicacdes. Objetivos: analisar sua eficacia e seguranca nesse contexto, avaliando motivacoes,
resultados e possiveis riscos. Metodologia: Consistiu em uma revisdo sistematica do tipo
integrativa da literatura que abrangeu artigos obtidos das bases de dados Google Académico, Scielo,
Capes, BVS e PubMed, considerando publicacbes dos Gltimos trés anos e relevantes de periodos
anteriores. Discussdo: O Ozempic se mostrou eficaz para auxiliar na perda de peso, mas seu uso
inadequado para emagrecimento pode ser prejudicial. A supervisdo médica é essencial, e mudancas
no estilo de vida sdo necessarias para obter os melhores resultados. Conclusdo: Os resultados
enfatizaram a necessidade de um uso ético e responsavel do Ozempic, evitando seu uso
indiscriminado para emagrecimento, e sugeriram alternativas especificas para a obesidade, como o
medicamento Wegovy, além de enfocar a importancia de uma abordagem holistica da obesidade,
com mudancas no estilo de vida e supervisdo médica, para garantir resultados sustentaveis a longo
prazo. Portanto, o Ozempic pode ser uma ferramenta valiosa quando utilizado de forma responsavel
em conjunto com um plano de tratamento abrangente.

Palavras-Chave: Ozempic, emagrecimento, eficacia, seguranca, mitos.

Abstract

Introduction: Ozempic, initially used for type 2 diabetes, gained prominence as a weight loss aid,
although not its main purpose. With the global increase in obesity and its off-label application,
there is a need to critically analyze its efficacy, safety and implications. Objectives: analyze its
effectiveness and safety in this context, evaluating motivations, results and possible risks.
Methodology: It consists of an integrative systematic review of the literature that covers articles
obtained from the Google years and relevant publications from previous periods. Discussion:
Ozempic has been shown to be effective in helping with weight loss, but its inappropriate use for
weight loss can be harm Conclusions: The results emphasized the need for an ethical and
responsible use of Ozempic, avoiding its restricted use for weight loss, and suggesting specific

'Fundacdo Oswaldo Cruz- Brasilia. E-mail: erikapires730@gmail.com
2Docente do curso de Farmacia do Centro Universitario do Centro-Oeste. E-mail: lucianaraujodf@gmail.com
®Discente do curso de Farmacia do Centro Universitario do Centro-Oeste. E-mail:vitor maia@outlook.com.br

Pires ES, Sousa LCA, Maranhdo JVM. Eficacia e Seguranca do Ozempic no emagrecimento: Uma analise critica.
Liberum accessum 2024 novembro; 16(2): 288-325. Disponivel:
http://revista.liberumaccesum.com.br/index.php/RLA/article/view/286

&_,ﬂ ,




REVISTA LIBERUM ACCESSUM

alternatives for obesity, such as the drug Wegovy, in addition to focusing on the importance of a
holistic approach to obesity, with lifestyle changes and medical supervision, to ensure sustainable
long-term results. Therefore, Ozempic can be useful tool when used responsibly in conjunction
with a comprehensive treatment plan.

Keywords: Ozempic, weight loss, efficiency, security, myths.

Resumen

Introduccion: Los derechos sexuales y reproductivos deben ser garantizados a todos como parte
integral del derecho a la salud, segun lo establecido por la Constitucién. En el caso del dispositivo
Essure, se observo la negacion de estos derechos, ya que hubo negligencia debido a una serie de
errores en la colocacion del Essure en mujeres del Distrito Federal, lo que causé cambios
significativos en sus vidas y salud. Objetivos: Analizar los derechos de las victimas que accedieron
al sistema de justicia, mediante una revisiéon de los casos judiciales en segunda instancia que
solicitaban el acceso a la cirugia de extraccion del Essure. Metodologia: Analizar las acciones
judiciales y como se relacionan con la politica de salud en el Distrito Federal, a través de una
investigacion documental apoyada en fuentes de acceso publico disponibles en el sitio web del
Tribunal de Justicia del Distrito Federal (TJDFT), utilizando fallos judiciales con los descriptores
"Essure™ y "Cirugia", con un enfoque cualitativo-cuantitativo. Resultados y Discusién: El analisis
de estos fallos judiciales revel6 qué acciones fueron aceptadas o denegadas, cudles tuvieron
recursos internos, y qué factores contribuyeron a que las acciones fueran aceptadas, entre otras
variables. Ademas, la andlisis permitié identificar la red de salud més buscada y una secuencia de
violaciones a los derechos sexuales y reproductivos de estas mujeres. La actuacion del sistema de
justicia fue fundamental para garantizar estos derechos y para el acceso a la extraccion del
dispositivo, que habia sido negado por el Gobierno del Distrito Federal (GDF). Conclusién: Se
infiere, a partir del anélisis de los fallos judiciales y del marco bibliografico sobre el tema, que a
pesar de ser un método menos invasivo que la esterilizacidén y requerir menos aparato para su
implementacion, el Essure causd graves violaciones a los derechos sexuales y reproductivos de
estas mujeres. La judicializacion surgid como un intento de garantizar la extraccion de este
dispositivo de sus cuerpos.

Palabras clave: victimas de essure, judicializacién en salud, desigualdad de género, métodos
contraceptivo.

Introducéo

Ozempic (Semaglutida) é um medicamento que contém o principio ativo semaglutida
desenvolvido pela empresa farmacéutica dinamarquesa Novo Nordisk é indicado para o tratamento
de pacientes adultos com diabetes tipo 2 (DM2) que ndo conseguem controlar adequadamente seus
niveis de agucar no sangue (glicemia) apenas com dieta e demais tratamentos [1].

O DM2 é uma condicgdo causada pela producéo inadequada ou ma absor¢édo de insulina, um
horménio que regula a glicemia, garantindo energia para o corpo. Ele ocorre quando 0 organismo
ndo utiliza eficazmente a insulina produzida, elevando os niveis de glicemia [2].

A obesidade se manifesta como o0 acumulo excessivo de gordura no corpo, tipicamente com
um indice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 30, e € uma condi¢do de saude cronica

[3].Um recente relatério da World Obesity Federation (WOF) aponta para um aumento alarmante
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no impacto global da obesidade. Se as atuais tendéncias persistirem, mais da metade da populagéo
mundial, ou seja, 51%, podera estar enfrentando excesso de peso ou obesidade até 2035, o que
representa mais de 4 bilhdes de individuos. O problema da obesidade infantil também esta em
ascensdo, com projecdes de duplicacéo até 2035 [4].

Em 2021, o medicamento Ozempic se destacou no Brasil como o medicamento de maior
faturamento, alcangando um feito notavel. Além de sua utilizacdo tradicional no tratamento da
DM2, o Ozempic também ganhou destaque pelo seu uso off-label, que é a pratica de utilizar um
medicamento para finalidades ou grupos de pacientes diferentes dos aprovados pelas autoridades
regulatorias. Nesse caso, 0 Ozempic passou a ser utilizado como auxiliar na perda de peso, mesmo
que essa aplicacédo ndo estivesse originalmente indicada em sua bula [5].

A justificativa para a realizacdo deste trabalho concentra-se no uso do Ozempic como
auxiliar no emagrecimento, uma aplicacdo que ganhou destaque significativo. Existem vérias razfes
fundamentais para investigar essa questao, dentre elas destacam-se:

Primeiramente, o Ozempic emergiu como uma ferramenta de emagrecimento e até
“milagrosa”, mesmo que essa ndo seja sua finalidade principal. A influéncia das redes sociais e de
figuras publicas tém contribuido para essa tendéncia off-label, tornando imperativo entender seu
impacto, especialmente em um cenério de alta demanda pelo medicamento.

Adicionalmente, a obesidade ¢ um desafio global para a salde publica, com implicacdes
sérias na saude e economia. O potencial do Ozempic para auxiliar na perda de peso requer uma
andlise cuidadosa, uma vez que pode representar uma opcao terapéutica relevante para esse
problema de saude.

Dentro deste contexto, o objetivo geral deste estudo foi realizar uma analise critica da
eficicia e seguranca associados ao uso do Ozempic como um auxiliar para emagrecimento. Essa
investigacao visou aprofundar o entendimento sobre o medicamento no contexto do emagrecimento,
oferecendo uma anélise baseada em evidéncias cientificas, que contribua para o debate sobre seu
uso e suas implicagdes na promocdo da saude. Os objetivos especificos buscaram trazer
informagdes sobre a eficicia e seguranca no uso off label do Ozempic, além dos riscos e eventuais

efeitos adversos.

Metodologia
O presente artigo partiu de uma revisao bibliografica sistematica do tipo integrativa da
literatura de carater qualitativo exploratorio. Um estudo de revisdo sistematica é utilizado como

forma de obter evidéncias e informacdes a partir de dados secundarios obtidos de estudos primarios
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ja publicados, e que contemplem objetivos, materiais e métodos claramente explicitados que
possam contribuir com processos de tomada de decisdo nas ciéncias da Saude [6].

A revisdo sistematica do tipo integrativa visa a sistematizacdo do conhecimento cientifico de
forma a se aproximar da problematica que se deseja apreciar, j& que é conduzida de modo a
identificar, analisar e sintetizar resultados de estudos independentes sobre 0 mesmo assunto, para
conhecer a evolugdo do tema ao longo do tempo e, com isso, visualizar possiveis oportunidades de
pesquisa
[6,7].

Uma pesquisa qualitativa se destina a aprofundar a compreensdo de grupos sociais,
organizagbes ou fendmenos, sem a necessidade de numeros representativos. Ela utiliza
metodologias especificas para as ciéncias sociais, evitando a aplicacdo de um Unico modelo de
pesquisa [8].

Ao contrario da pesquisa quantitativa, a pesquisa qualitativa ndo busca quantificar dados,
mas trabalha com informagGes ndo-métricas, com foco na compreensdo das dindmicas sociais. Seus
objetivos incluem a producdo de informac6es detalhadas e a exploracéo de significados, motivacoes
e valores. Apesar das criticas, a pesquisa qualitativa se caracteriza pela objetivacdo do fenémeno e
busca por resultados confiaveis. Ela pode ser exploratoria, com métodos como levantamento
bibliografico e entrevistas, e tem uma natureza basica, visando gerar conhecimento sem aplicacéo
prética imediata [8].

O estudo abrangeu artigos originais, revisfes sistematicas, revisdes integrativas, metanalise
e outros artigos relacionados ao tema, obtidos a partir das bases de dados Google Académico,
Scielo, Capes, (BVS) Biblioteca Virtual em Saude, PubMed, matérias de jornais, relatorios e
estatisticas (interfarma e World Obesity Federation). E importante ressaltar que todos os artigos
selecionados sdo de livre acesso e estdo redigidos tanto em portugués quanto em inglés. A analise se
estendeu pelos dltimos trés anos, de 2020 a 2022, entretanto, sem descartar publicagdes relevantes
de periodos anteriores ou posteriores a este.

A abordagem metodologica adotada segue critérios rigorosos e sistematicos. Inicialmente,
foi realizada uma busca ampla nessas bases de dados, empregando termos de pesquisa especificos:
Ozempic; Emagrecimento; Eficicia; Seguranca; mitos. Os resultados foram meticulosamente
organizados em uma planilha para avaliagéo preliminar.

Na proxima fase da pesquisa, foi efetuado a sele¢do do artigo, seguindo critérios de incluséo

e exclusdo previamente definidos. Esses critérios foram definidos com o intuito de garantir a
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qualidade e relevancia do artigo que foi incluido na analise.

O critério de inclusdo considerou estudos que abordaram os efeitos a médio e longo prazo do
uso do Ozempic no contexto da perda de peso, bem como qualquer impacto adverso associado a
esse tratamento e na sua seguranca. Além disso, os estudos apresentaram uma metodologia solida e
resultados que contribuiram significativamente para o tema em discussdo: Quais sao os efeitos em
termos de perda de peso a médio e longo prazo ao utilizar o Ozempic, bem como quaisquer
impactos adversos associados a esse tratamento?

Por outro lado, o critério de exclusdo visou eliminar estudos que ndo atenderam a esses
requisitos, como artigos que néo estavam relacionados ao Ozempic, ndo abordaram a perda de peso
ou ndo forneceram informacdes relevantes sobre os efeitos a médio e longo prazo e possiveis efeitos
adversos e seguranca do tratamento.

Apbs a aplicacdo desse critério, os artigos selecionados passaram por uma analise critica.
Essa etapa envolveu uma leitura atenta do artigo para avaliar a qualidade da pesquisa, a robustez da
metodologia empregada, a confiabilidade dos resultados obtidos e sua pertinéncia em relacdo ao

problema de pesquisa em questao.

Descricdo e Utilizacéo

O medicamento Ozempic, cujo principio ativo € a semaglutida, € amplamente empregado no
tratamento da diabetes tipo 2 em adultos. Suas fun¢des fundamentais abrangem a melhoria dos
niveis de glicemia, alcancada através do estimulo a producdo de insulina pelo pancreas apds a
ingestdo de alimentos. Além disso, é prescrito a adultos com diabetes tipo 2 e doenca cardiaca com
0 intuito de reduzir o risco de eventos cardiovasculares graves, como acidente vascular cerebral,
ataque cardiaco ou ébito [9].

O Ozempic recebeu o registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em
2018, sendo classificado com tarja vermelha. Surpreendentemente, embora sua tarja indique uma
categoria de venda restrita, ndo requer a retencdo da receita médica para a sua aquisicdo. Essa
peculiaridade permite seu acesso mais simplificado, embora mantenha a necessidade de orientacéo e
prescricdo medica para seu uso adequado e seguro [10].

A semaglutida pertence a classe de medicamentos chamada agonistas do receptor GLP-1,
que atuam de forma semelhante a incretinas (classe de substancias produzidas pelo pancreas). Esses
medicamentos funcionam ao se ligarem aos receptores GLP-1, resultando em niveis de glicose no
sangue e A1C (hemoglobina glicada) mais baixos, além de reduzir o apetite, 0 que indiretamente

contribui para a perda de peso [9].
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Incretinas sdo substancias hormonais sintetizadas no sistema digestivo que sdo liberadas em
resposta a entrada de alimentos no intestino. O principal hormonio nesse grupo € o GLP-1, também
conhecido como peptideo 1 tipo glucagon, acompanhado pelo GIP, que é o polipeptideo inibitério
gastrico. Esses hormdénios desencadeiam a producéo de insulina e reduzem a liberacdo de glucagon
ap6s a ingestdo de comida. Adicionalmente, o GLP-1 retarda o esvaziamento do estdmago,
aprimora a sensibilidade a insulina e controla a ingestéo de alimentos [11].

As incretinas, GIP e GLP-1, sdo hormdnios produzidos no trato gastrointestinal em resposta
a ingestdo de alimentos. GIP € liberado principalmente no duodeno e jejuno em resposta a refeicdes
ricas em carboidratos e lipidios, enquanto o GLP-1 é liberado no ileo e c6lon ap6s a ingestdo de
nutrientes. Ambos estimulam a secrecdo de insulina e promovem a proliferacdo das células beta
pancreaticas. No diabetes tipo 2, a secrecdo de GLP-1 é reduzida, justificando terapias de reposicao
com GLP-1. Além disso, GLP-1 retarda o esvaziamento gastrico, suprime a liberacéo de glucagon e
reduz a ingestdo de alimentos, levando a reducdo da glicose circulante [11].

O (Peptideo Semelhante ao Glucagon-1) GLP-1 é um horménio derivado do glucagon que é
produzido pelo intestino em resposta a alimentacdo. Ele ajuda a controlar os niveis de glicose,
estimula a producéo de insulina e reduz a fome. Medicamentos que imitam o GLP-1 s&o usados
para tratar a obesidade e o diabetes, promovendo a perda de peso e melhorando o controle
glicémico, esses medicamentos sdo conhecidos como analogos de GLP-1 ou agonista do receptor de
GLP-1 (GLP-1RA) e 0 Ozempic, mais precisamente seu principio ativo, a semaglutida é um desses
medicamentos [12].

Figura 1: Estrutura molecular do GLP-1 [13]
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O GLP-1, ou glucagon-like peptide-1, € um hormoénio essencial na regulagdo do
metabolismo da glicose. Ele estimula a secre¢do de insulina e suprime a liberagcdo de glucagon,
contribuindo para um controle glicémico mais eficiente. Além disso, desacelera o esvaziamento
gastrico e reduz a ingestdo alimentar, promovendo uma sensacdo de saciedade. O GLP-1 também é
crucial para a satde das células B do pancreas, melhorando sua fun¢do e aumentando a sensibilidade
a insulina. Com uma meia-vida de apenas cerca de 120 segundos [11, p.1].

Semaglutida (Ozempic) e seu mecanismo de acao

A semaglutida ¢ um medicamento com mecanismo de acdo semelhante ao hormdnio GLP-
1, que regula os niveis de agucar no sangue e o apetite. Ela foi desenvolvida com base no liraglutida
e pode ser administrada semanalmente, seja por via oral ou subcutanea. A formulagédo oral conta
com um aprimorador de absorcdo chamado SNAC para proteger a medicacdo do estdbmago. A
semaglutida estimula os receptores GLP-1 no péncreas, aumentando a secre¢do de insulina e
reduzindo os niveis de glicose apds as refeicdes. Além disso, inibe a liberacdo de glucagon. Esse
medicamento proporciona beneficios no controle glicémico, perda de peso, pressdo arterial e perfil
lipidico, mas requer monitoramento devido a possiveis efeitos colaterais, como pancreatite e cancer
[14].

A principal diferenca entre 0 GLP-1 e a Semaglutida estd no tempo de meia vida, que ¢é
milhares de vezes mais elevado na semaglutida. A semaglutida, um analogo do GLP-1, tem um
impacto significativo no organismo, atuando em varias areas para melhorar o controle glicémico e
auxiliar na perda de peso. No cérebro, age no hipotalamo para inibir o apetite, levando a uma
reducdo na ingestdo alimentar. No figado, diminui a producéo de glicose, ajudando a manter niveis
saudaveis de acucar no sangue. No péancreas, estimula a producdo de insulina, essencial para a
regulacao da glicemia. Além disso, no estbmago, reduz os movimentos peristalticos, desacelerando
0 esvaziamento géstrico e prolongando a sensagédo de saciedade [16, p.11].

Figura 2:Estrutura molecular da Semaglutida [15]
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A semaglutida tem uma meia-vida consideravelmente prolongada, podendo ser até milhares
de vezes maior do que o horménio GLP-1 enddgeno. Isso significa que permanece ativa no corpo
por um periodo muito longo. Essa extensa acdo da semaglutida oferece beneficios notaveis, como
maior comodidade para 0s pacientes, que nao precisam de injecdes frequentes, e pode melhorar a
adesdo ao tratamento. No entanto, é importante ter cautela, ja que sua acdo prolongada pode atrasar
a reversdo em caso de efeitos colaterais indesejados [16].

O GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon tipo 1) € um horménio crucial na regulacdo do
metabolismo da glicose e no controle do apetite. A sua estrutura inclui uma sequéncia especifica de
aminodacidos, que possibilita a ligacdo eficaz aos receptores GLP-1 nas células. Essa interacdo
desencadeia respostas fisioldgicas, como a liberacdo de insulina e a reducdo da secrecdo de
glucagon. Versdes sintéticas ou modificadas do GLP-1 sdo utilizadas em medicamentos para
diabetes tipo 2, aproveitando suas propriedades para melhorar o controle glicémico e promover a

perda de peso. A interacdo com os receptores é essencial para a eficacia dessas terapias.

Figura 3: Diferenca molecular entre GLP-1 e a Semaglutida [17].

Semaglutida

(O Aminoéacidos

Por outro lado, a semaglutida, sendo um analogo do GLP-1, terd uma estrutura similar, mas
com modificacBes. Essas modificacdes podem envolver a adicdo de grupos quimicos ou
substituicfes em certos aminoacidos da sequéncia para aumentar sua estabilidade e prolongar seu
efeito.

Essas modificacbes sdo essenciais para que a semaglutida possa ser administrada com
menos frequéncia (por exemplo, semanalmente) em comparacdo com o GLP-1 natural, que é

rapidamente quebrado no organismo e requer administragdo mais frequente.
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A semaglutida é geralmente bem tolerada, mas pode causar efeitos colaterais que sao
geralmente dose-dependentes e leves a moderadamente graves. Esses efeitos incluem ndauseas,
vomitos, constipacdo, diarreia, dispepsia e ocasionalmente infec¢bes do trato urinario, do trato
respiratorio superior e aumento nos niveis de enzimas pancreaticas (amilase e lipase). Raramente,
foram relatados casos de pancreatite aguda, que exigem a interrupcdo do tratamento. Os casos de
hipoglicemia sdo muito baixos com a semaglutida, mas quando administrada em conjunto com
analogos de insulina ou outros medicamentos hipoglicemiantes, pode ser necessario reduzir a dose
[16].

A semaglutida representa uma promissora alternativa no auxilio a reducdo de peso em
individuos com excesso de peso ou obesidade. Isso reveste-se de grande importancia, visto que a
obesidade é uma condic¢éo cronica associada a sérios riscos a saude, incluindo o desenvolvimento de
diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares [18].

A semaglutida age por meio de uma interagdo com o sistema de controle do apetite no
cérebro. Esta droga possui semelhanca estrutural com o horménio GLP-1, que desempenha um
papel importante na regulacdo do apetite. Quando administrada, a semaglutida atua como um
agonista do GLP-1, ativando os mesmos receptores no cérebro que o hormonio natural [3].

Essa ativacdo dos receptores do GLP-1 resulta em vérios efeitos que contribuem para a
reducdo do apetite e a perda de peso. Em estudos clinicos, os participantes que receberam
semaglutida experimentaram uma diminuicdo dos desejos por comida, o que os levou a escolher
refeicbes menores e alimentos com menor teor de gordura. Além disso, a ingestdo diaria de energia
foi significativamente menor no grupo que utilizou a semaglutida, enquanto o gasto energético
permaneceu relativamente constante. Esses resultados sugerem que a droga reduz a ingestao
caldrica, 0 que, ao longo do tempo, resulta em perda de peso [3].

No entanto, manter essa perda de peso ao longo do tempo pode se mostrar desafiador
apenas com modificagcdes no estilo de vida. Em estudos clinicos, a semaglutida foi avaliada em
pessoas com sobrepeso ou obesidade que ndo tinham diabetes, sendo combinada com intervencoes
no estilo de vida. Os resultados desses ensaios incluiram a notavel diminuicdo do peso corporal e
melhorias em medidas como a circunferéncia da cintura e a pressao arterial [18].

A pesquisa envolveu 1.961 participantes sem diabetes, que foram divididos em dois grupos,
um recebendo uma injecdo semanal de 2,4 mg de semaglutida e outro recebendo um placebo, ambos
acompanhados por intervencgdes no estilo de vida. Os resultados mostraram que 0 grupo que recebeu

semaglutida teve uma perda de peso significativamente maior em comparagcdo com o grupo do
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placebo. Mais participantes no grupo da semaglutida alcancaram reducdes de peso de 5%, 10% e
15% ou mais. Além disso, aqueles que receberam semaglutida experimentaram melhorias nos
fatores de risco cardiometabolicos e na funcédo fisica. No entanto, alguns efeitos colaterais, como
nausea e diarreia, foram observados, embora geralmente fossem leves e temporarios. Em resumo, 0
estudo sugere que a semaglutida, juntamente com intervencdes no estilo de vida, pode ser uma
opcao eficaz para a perda de peso em adultos com obesidade [18].

Portanto, a semaglutida oferece uma perspectiva promissora para auxiliar pessoas com
sobrepeso ou obesidade a alcancar uma reducéo de peso significativa quando associada a ajustes no
estilo de vida. Esse medicamento pode ser especialmente benéfico para aqueles que enfrentam

dificuldades em perder peso somente por meio de dieta e exercicios.

Seguranca do Ozempic

Um estudo avaliou o uso da Semaglutida subcutanea no tratamento da obesidade em
pacientes sem diabetes. Os resultados mostraram uma reducdo média de peso significativa de
11,85% em comparacdo com o grupo placebo, indicando sua eficacia no controle do peso em
pacientes obesos sem diabetes [19].

No entanto, o estudo também revelou preocupacfes de seguranga, COMo um aumento no
risco de eventos adversos gastrointestinais, uma probabilidade maior de descontinuacdo do
tratamento devido a eventos adversos e um aumento no risco de eventos adversos graves,
principalmente relacionados a problemas gastrointestinais e hepatobiliares [19].

Outro estudo avaliou a seguranca da Semaglutida no tratamento de diabetes tipo 2,
destacando que, embora tenham sido observados eventos gastrointestinais leves e temporarios,
assim como um aumento do risco de doengas biliares, como célculos biliares, esses efeitos nao
representam ameacas significativas a saude dos pacientes [14].

Além disso, o estudo néo identificou preocupacdes inesperadas de seguranca relacionadas a
semaglutida em relacdo a outros possiveis riscos, como pancreatite, cancer de pancreas, cancer de
tireoide, eventos cardiovasculares, lesdo renal aguda, complicagbes da retinopatia diabética e
reacoes no local de injecdo. No geral, a Semaglutida foi considerada uma opgéo terapéutica segura e
eficaz para muitos pacientes com diabetes tipo 2, desde que monitorizados, apesar da necessidade
de investigacdo adicional em relacdo a alguns riscos especificos, como céncer de pancreas e
complicacdes de retinopatia diabética [14].

O carcinoma medular de tireoide (CMT) é raro, com uma incidéncia estimada de 0,2 casos
por 100.000 pacientes-ano, tornando dificil descartar definitivamente a associagédo entre GLP-1RA e
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malignidades da tireoide. Por isso, as autoridades reguladoras exigiram atividades adicionais de
monitoramento, acompanhando a incidéncia anual de CMT nos EUA por pelo menos 15 anos,
estudos como o0 MTC-22341, com resultados esperados até 2035. Enquanto isso, a semaglutida esta
contraindicada em pacientes com histérico pessoal ou familiar de CMT, assim como em pacientes
com neoplasia enddcrina multipla (NEM) tipo 2 nos EUA [14].

Outro estudo estd em curso pela Novo Nordisk e busca avaliar o risco de desenvolvimento
de cancer de pancreas associados com o0 uso do Ozempic, porém os resultados desse estudo estdo
previstos apenas para 2024.

Todavia, a bula nos Estados Unidos do Ozempic traz um aviso de alto destaque chamado
"black box warning", obrigatorio pela FDA em medicamentos com riscos significativos. Ele
menciona que o remédio causou cancer de células C da tiredide em testes com ratos, mas ainda nédo
se sabe se isso € relevante para pessoas. E orientado evitar o uso do medicamento por individuos
com histérico familiar de cancer de tireoide ou com uma mutagdo genética que os predisponha a
esse tipo
de tumor, chamada "neoplasia enddcrina primario tipo 2" [20].

A bula para pacientes é ainda mais direta, alertando para que comuniquem imediatamente o
médico caso percebam qualquer incha¢o no pesco¢o, mudancas na voz, dificuldade ao engolir ou
falta de ar, pois esses podem ser sinais de tumor na tireoide [20].

Figura 4: Recorte da bula americana do Ozempic onde apresenta o chamado “black box

warning” disponibilizada pelo FDA e destinada aos pacientes [20].

HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION

These highlights do not include all the information needed to use
OZEMPIC" safely and effectively. See full prescribing information
for QOLZEMPIC.

OQZEMPIC (semaglutide) injection, for subcutaneous use
Initial U.S, Approval: 2017

WARNING: RISK OF THYROID C-CELL TUMORS
See full prescribing information for complefe boxed warning.

. In rodents, semaglutide causes thyroid C-cell tumors. It is
unknown whether OZEMPIC causes thyroid C-cell tumors,
including medullary thyroid carcinoma (MTC), in humans as
the human relevance of semaglutide-induced rodent thyroid C-
cell tumors has not been determined (5.1, 13.1).

. OZEMPIC is contraindicated in patients with a personal or
family history of MTC or in patients with Multiple Endocrine
Neoplasia syndrome type 2 (MEN 2). Counsel patients
regarding the potential risk of MTC and symptoms of thyreid
tumors (4, 5.1).
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Figura 5: Recorte da bula brasileira disponibilizada pela ANVISA e destinada a pacientes (0

texto foi destacado em laranja para melhor visualizagdo) [21]

Adverténcias e precaucdes
Converse com seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Ozempic®.

Ozempic® ndo ¢ 0 mesmo que uma insulina e vocé nio deve utilizd-lo se:

* vocé tem diabetes tipo 1 — uma condigéio na qual seu organismo ndo produz insulina;

« vocé tem cetoacidose diabética — uma complicacio do diabetes com glicemia (nivel de aglicar no
sangue) alta, dificuldade para respirar, confusdo, sede em excesso, halito com odor adocicado, ou um
gosto metdlico na boca.

Ozempic® ndo ¢ uma insulina e, portanto, ndo deve ser usado como um substituto de insulina.

Figura 6: Recorte da bula brasileira disponibilizada pela ANVISA e destinada a profissionais
[21]

Tumores ndo letais de células C da tireoide observados em roedores sdo um efeito da classe dos agonistas do receptor de GLP-1. Nos
estudos de carcinogenicidade de 2 anos em ratos e camundongos, a semaglutida causou tumores de células C da tireoide em
exposicdes clinicamente relevantes. Nenhum outro tumor relacionado ao tratamento foi observado. Os tumores de células C de
roedores sdo causados por um mecanismo mediado pelo receptor de GLP-1 especifico e ndo genotdxico, o qual os roedotes sdo
particularmente sensiveis. A relevancia para seres humanos € considerada baixa, mas nfo pode ser completamente excluida.

Enguanto na bula brasileira destinada a pacientes disponivel na ANVISA ndo consta
qualquer informacdo sobre possiveis efeitos relacionados a uma maior probabilidade de desenvolver
tumores, a bula apenas faz um breve alerta caso tenha histérico familiar de cancer. Essa informacgéo
vem apenas na bula para profissionais.

Um comunicado conjunto da Associacéo Brasileira para o (ABESO) Estudo da Obesidade e
da Sindrome Metabdlica da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) trata da
recente atencdo da midia em relagdo ao uso da semaglutida como um medicamento para perda de
peso no Brasil. Neste comunicado, € ressaltado que a obesidade € uma condicao crénica complexa e
de dificil tratamento, e que o uso de medicamentos para seu controle deve ser complementado por

mudancas no estilo de vida, sempre sob supervisdo médica. A abordagem séria da obesidade tem
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como objetivo primordial melhorar a salde e a qualidade de vida, e é baseada em evidéncias
cientificas confidveis [3, p.1].

A semaglutida € um medicamento aprovado para o tratamento da obesidade em muitos
paises, mas no Brasil, a dose de 2,4 mg/semana ainda néo esta disponivel, permanecendo somente a
formulacdo de 1,0 mg. Embora o uso da dose de 1,0 mg seja considerado "fora da indicagéo
aprovada”, € importante ressaltar que o principio ativo em si possui autoriza¢do para o tratamento
da obesidade. A nota enfatiza que medicamentos antiobesidade aprovados pela ANVISA devem ser
prescritos exclusivamente por médicos e s6 podem ser adquiridos mediante receita médica [3, 4,
22].

No entanto, a dose semanal necessaria para alcancar a perda de peso desejada pode
acarretar efeitos colaterais gastrointestinais, como nauseas, vomitos, diarreia e outros problemas.
Esses efeitos estdo relacionados & quantidade administrada: doses mais altas podem resultar em
efeitos colaterais mais severos. Além disso, foi observado um aumento nos niveis de lipase, embora
em pequena escala, em pacientes tratados com semaglutida [23].

E essencial salientar que certos grupos, como gestantes, lactantes, pacientes com diabetes
tipo 1, histérico de pancreatite, neoplasia enddcrina maltiplo tipo 2 ou histérico familiar de cancer
de tireoide, ndo devem utilizar a semaglutida. Estudos em animais sugerem o desenvolvimento de
tumores na tireoide, mas essa associa¢do ainda ndo foi comprovada em seres humanos [23].

Também é importante diferenciar o uso de medicamentos para perda de peso de curto prazo
com objetivos puramente estéticos da abordagem mais ampla e séria do tratamento da obesidade,
que busca promover a salde e a qualidade de vida. A utilizacdo inadequada de medicamentos para a
obesidade pode contribuir para o estigma associado ao tratamento dessa condicdo, levando as

pessoas a desistirem de tratamentos eficazes ou a evitarem procurar assisténcia médica [3, 4, 22].

Eficacia do Ozempic no processo de emagrecimento e o uso de Analogos de GLP-1

Em um estudo que incluiu pessoas diagnosticadas com diabetes, a administracdo semanal
de até 1 miligrama de Ozempic (dose recomendada para o controle da diabetes), resultou em uma
reducdo de peso de 6% ao longo de um ano. Esse resultado é impressionante para aqueles que estdo
principalmente buscando tratar a diabetes, mas talvez ndo seja tdo notavel para aqueles com metas
voltadas para a perda de peso [18].

O verdadeiro impacto do Ozempic na perda de peso tornou-se mais evidente quando 0s
pesquisadores optaram por aumentar a dosagem e testa-lo em pessoas com sobrepeso e obesidade,

cujo Indice de Massa Corporal (IMC) fosse igual ou superior a 27 [18].
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Este estudo envolveu cerca de 2 mil participantes, divididos em dois grupos. O primeiro
grupo seguiu uma combinacdo de dieta de baixas calorias e atividades fisicas, resultando em uma
perda de 2,4% de seu peso corporal ap6s 17 meses. Por outro lado, 0 segundo grupo recebeu as
mesmas diretrizes, mas com uma diferenca crucial: uma injecdo semanal de 2,4 miligramas de
Ozempic, mais do que o dobro da dose usada no tratamento da diabetes [18].

Os resultados foram surpreendentes, com o segundo grupo alcancando uma redugéo de peso
de 14,9%, um valor seis vezes maior do que o grupo que nao recebeu Ozempic. Essa diferenca €
notavel, no entanto, é crucial destacar dois aspectos importantes. Em primeiro lugar, a substancial
perda de peso associada ao Ozempic s6 ocorreu quando acompanhada por um rigoroso controle
dietético e exercicios fisicos regulares. Em segundo lugar, os participantes mantiveram o tratamento
por um periodo significativo, quase um ano e meio [18].

Os anélogos de GLP-1 (glucagon-like peptide 1) sdo medicamentos usados no tratamento do
diabetes tipo 2 (DM2) que mimetizam a acdo do GLP-1, um hormdnio incretina que desempenha
um papel fundamental na regulacdo da glicose no sangue. Os analogos de GLP-1 estimulam a
liberacdo de insulina de forma dependente da glicose e apresentam varios beneficios adicionais no
controle do diabetes. Eles sdo usados para melhorar o controle glicémico, reduzir a hiperglicemia
pos-prandial e, muitas vezes, auxiliam na perda de peso, o que é benéfico para pacientes com DM2
[24].

Alguns anélogos de GLP-1 incluem Exenatida (Byetta), que foi aprovada em 2005, e sua
versdo de liberacdo prolongada, Bydureon, autorizada em 2012 para aplicacdo semanal. Este
medicamento estimula a liberacdo de insulina e reduz a glicose pds-prandial, sendo indicado para o
tratamento do diabetes tipo 2.

]Liraglutida (Victoza), aprovada em 2010, é administrada diariamente por inje¢do e também
promove a liberacdo de insulina, diminui a glicose no sangue apos as refei¢des e auxilia na perda de
peso, sendo utilizada no tratamento do diabetes tipo 2.

Semaglutida (Ozempic) foi aprovada em 2017 e é uma inje¢do semanal, enquanto a forma
oral, Rybelsus, obteve autorizacdo em 2019. Ambas estimulam a liberacdo de insulina, reduzem a
glicose pos-prandial e podem contribuir para a perda de peso.

Dulaglutida (Trulicity), aprovada em 2014, é administrada por inje¢do uma vez por semana
e, assim como o0s outros analogos, estimula a liberagdo de insulina, ajudando no controle da glicose
apos as refeigdes, sendo utilizada no tratamento do diabetes tipo 2.

Lixisenatida (Adlyxin) foi aprovada em 2016 e é aplicada uma vez ao dia por injecéo,

estimulando a liberacdo de insulina e auxiliando no controle da glicose pds-prandial, indicado para
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o0 diabetes tipo 2. Tirzepatida (Mounjaro), aprovada em 2021, representa um novo tratamento para
diabetes tipo 2, atuando como um agonista dual de GIP e GLP-1, assim como mostrado no quadro
1.

Quadro 1: Analogos de GLP-1 [11, 24].

Medicamento / Administragdo Meia-vida
Horménio
GLP-1 hormonio enddgeno 120 segundos
Lixisenatide (Adlyxin) Diéria 3 horas
Liraglutida (Victoza) Diaria 13 horas
Semaglutida (Ozempic) Semanal 7 dias
Exenatide (Bydureon) Semanal 14 dias
Albiglutide (Eperzan) Semanal 5 dias
Dulaglutida (Trulicity) Semanal 5 dias
Semaglutida oral Diéaria 7 dias
(Rybelsus)
Wegovy

Wegovy é um medicamento que contém semaglutida como principio ativo e foi lancado
pelo mesmo fabricante do Ozempic, pensando nas necessidades das pessoas que buscam tratamento
seguro contra a obesidade. Ambos os medicamentos compartilham o mesmo principio ativo, a
semaglutida, mas o Wegovy oferece mais opcdes de doses, chegando a 2,4 miligramas por injecéo.
Esta nova opc¢éo de tratamento foi aprovada pela Anvisa em janeiro de 2023 e é indicada como um
complemento a uma dieta de baixas calorias e aumento da atividade fisica para o controle de peso,
incluindo perda e manutencdo de peso, em adultos com obesidade (IMC > 30 kg/m?) ou sobrepeso
(IMC > 27 kg/m? a < 30 kg/m?) que tém pelo menos uma condicao relacionada ao peso, como pre-
diabetes, diabetes tipo 2, hipertensdo, entre outras. A semaglutida atua ativando o receptor GLP-1

para reduzir o apetite e promover a perda de peso [21].
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Rybelsus

Rybelsus é a verséo oral da semaglutida, medicamento utilizado no tratamento de diabetes
mellitus tipo 2 em adultos. Disponivel em diferentes dosagens, contém semaglutida como
ingrediente ativo. Sua eficacia foi comprovada em estudos clinicos, e pode ser usado sozinho
quando a metformina ndo é adequada ou em combinagdo com outros medicamentos para o diabetes.
A idade, sexo, peso corporal e outros fatores ndo afetam a eficdcia do medicamento. Rybelsus é
uma opcdo valiosa para melhorar o controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2 [25].
Ozempic: riscos ndo tao evidentes

Um perigo associado ao uso de Ozempic, muitas vezes negligenciado, € o possivel aumento
de peso para individuos que buscam resultados imediatos em vez de emagrecimento. Isso pode ser
surpreendente para alguns, mas foi revelado em um estudo que examinou dois grupos de
participantes [26].

Neste estudo, um grupo utilizou Ozempic continuamente por 1 ano e 5 meses, enquanto o
outro grupo 0 usou apenas nos primeiros 5 meses. Apds esse periodo, o segundo grupo recebeu
injecOes de placebo sem o seu conhecimento por 1 ano. Nos primeiros 5 meses, quando todos
estavam usando Ozempic, houve uma perda de peso geralmente positiva. No entanto, no periodo
subsequente, 0 grupo que interrompeu o tratamento ganhou 7% de peso corporal, enquanto o0 outro
grupo continuou perdendo 8% [26].

Isso ressalta a realidade de que aqueles que param de usar Ozempic ocorrem o risco de
recuperar o peso perdido. Dado que Ozempic influencia a sensacdo de saciedade, é fundamental
implementar mudancas nos habitos de vida para manter os resultados a longo prazo. Além disso, é

relevante observar que o tratamento com Ozempic pode ser dispendioso [26].

Resultados

Esta revisdo empreendeu uma analise minuciosa de um conjunto de 8 artigos criteriosamente
escolhidos, com o intuito de oferecer uma compreensdo abrangente e detalhada sobre o tema em
destaque. Para garantir uma investigacdo precisa, foram selecionados esses artigos especificos,
considerados pertinentes e relevantes para a abordagem proposta.

A Figura 7, apresentada neste estudo, ilustra de maneira visual o processo meticuloso
empregado na selecdo dos artigos que compdem esta revisdo. Por meio de critérios bem definidos, a
escolha dos materiais para analise foi realizada com rigor, assegurando a qualidade e a

representatividade do conjunto de dados utilizados como base para as conclusdes apresentadas.
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Essa selecdo criteriosa ndo apenas fortalece a credibilidade e a robustez do trabalho, mas
também oferece aos leitores uma visdo transparente e confidvel do método adotado para reunir as
informacdes essenciais que embasam as consideracdes e insights desenvolvidos ao longo deste

estudo.

Figura 7: Fluxograma da sele¢cdo dos artigos

Google
Académico IT:? ] [pullﬁ'-';';Ed
(920) (698)

ﬁm:lusﬁu baseada rh
andlise dos resumos
(n=1627):
- Artigos repetidos.

- Revisfies narrativas e
[ 1627 artigos ] TCCs.
identificados - Artigos incompletos.

- Estudos experimentais

em animais.
- Idiomas diferentes do
leés e portugués,

[ 324 artigos para ]Gclusﬁu baseada Ih

selecdo andlise dos artigos na
integra:
- Amo de publicacdo: 2020
a2023;
- Artigos em portugués ou
inglés, completos e
gratuitos;
- Estudos que

relacionavam ozempic com
emagrecimento.

- Artigos originais, de
] revisdo  sisteméatica e

Qetanéliﬁe. /

[ 8 artigos

selecionados

Todo esse acervo de informacdes essenciais, pertinentes e fundamentais para a compreensdo
do assunto esta resumido e sistematizado no Quadro 3, oferecendo um panorama conciso, porém
abrangente, dos artigos estudados.

Para garantir uma abordagem ampla e abrangente na pesquisa, foram empregadas multiplas
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fontes de busca. Essa incurséo na literatura cientifica e académica envolveu plataformas renomadas,
tais como o Google Académico, a Biblioteca Virtual em Sadde (BVS), Scielo, Capes e 0 PubMed.
Essa variedade de fontes foi essencial para alcancar um espectro diversificado de informacoes,
garantindo a inclusdo de perspectivas e descobertas diversas.

Os resultados dessa pesquisa exploratoria, detalhando o escopo e a amplitude das
informagdes recuperadas, podem ser encontrados de forma organizada e categorizada no Quadro 2.
Nesse Quadro, sdo apresentados os desdobramentos da busca conduzida de acordo com as palavras-
chave especificas estabelecidas, para identificacdo de artigos nas plataformas de busca foram
utilizadas a combinacdo de duas ou mais palavras-chave permitindo uma visualizacdo clara e
estruturada das descobertas iniciais obtidas em cada uma das fontes utilizadas.

A utilizacdo de mdaltiplas plataformas de busca e a sintese criteriosa dos dados em tabelas
distintas contribuem para uma analise mais ampla e objetiva, enriquecendo a compreensdo do tema

e fortalecendo os fundamentos da presente reviséo.

Quadro 2: Resultados encontrados durante a pesquisa dos artigos

Resultado das plataformas de pesquisa em nimero de artigos encontrados
Descritores Scielo|Capes|Pubmed [BVS |Google Académico
Ozempic 0 11 698| 6 920
Ozempic + Emagrecimento 0 0 289 1 34
Ozempic + Emagrecimento + Eficacia 0 0 6 1 3
Ozempic + Emagrecimento + Eficacia + Seguranca 0 0 0 0 29
Ozempic + Emagrecimento + Eficacia + Seguranca + mitos 0 0 00 0 3
Artigos selecionados 0 0 50 0 3

Durante o processo de selecdo dos estudos, foi primordial manter a coeréncia com 0s
objetivos da pesquisa, assegurando que cada artigo escolhido fosse altamente relevante para a
analise proposta. Esse processo foi conduzido com extrema cautela, aplicando critérios de excluséo
rigorosos para garantir a integridade e representatividade dos estudos que compdem o quadro 3.

Cada critério de exclusdo foi aplicado meticulosamente, considerando a consisténcia
metodoldgica, a relevancia dos resultados e a aderéncia aos parametros estabelecidos. Isso foi
crucial para garantir a qualidade e a confiabilidade dos dados que embasam a analise final,
permitindo uma visdo abrangente e fundamentada sobre o uso do Ozempic como auxiliar de

emagrecimento.
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Quadro 3: Resumo dos artigos selecionados e seus resultados

Titulo Autor Objetivo Metodologia Resultado
Ozempic Sabba HBO, Analisar Revisdo O Ozempic
(semaglutida) para | Viana CAS, | as vantagens e | sisteméatica do tipo | mostra beneficios na
tratamento da obesidade: | Silva CB, et al. | desvantagens do | integrativa. O artigo | reducdo de peso em
vantagens e desvantagens | [23]. Ozempic no | utilizou uma | pacientes  obesos,
a partir de uma analise tratamento  da | abordagem mas sua novidade
integrativa obesidade. integrativa para | limita estudos a
analisar as vantagens | longo  prazo. A

e desvantagens do
Ozempic no
tratamento da
obesidade. Para isso,
realizou uma revisao
abrangente de

pesquisas em artigos

cientificos,
utilizando critérios
de inclusdo, como

palavras-chave,

idioma da
publicacdo e fontes
especificas  (Scielo,

PubMed e RDU),
além de critérios de
exclusdo, como
pesquisas

incompletas ou fora

do escopo tematico,

dosagem esta ligada
a0 sucesso, mas a
possivel ligagdo
com cancer de
tireoide em roedores
ainda nédo é
comprovada em
humanos. Os
resultados sdo
promissores, porém
os riscos a longo

prazo para pacientes

obesos usando
Ozempic séo
incertos

306




REVISTA LIBERUM ACCESSUM

sem métodos claros

ou resultados
explicitos.

The  Antiobesity | Guo X, Zhou Z, O estudo Revisdo A partir de
Effect And Safety Of Glp- | Lyu X, Xu H, et | analisou a | sistematica de |um total de 24
1 Receptor Agonist In | al. The | eficacia e | ensaios clinicos | estudos ECR, 14
Overweight/Obese Antiobesity seguranca  dos | randomizados e | estudos testaram a
Patients Without | Effect And | agonistas do | meta-analise. liraglutida, 5
Diabetes: A Systematic | Safety Of Glp-1 | receptor GLP-1 | Critérios de | estudos testaram a
Review  And Meta- | Receptor (liraglutida, incluséo: (1) | exenatida e 5
Analysis. Agonist In | exenatida e | participantes ~ com | testaram a

Overweight/Obe | semaglutida) no | sobrepeso de | semaglutida. A
se Patients | tratamento  de | IMC>25 kg/m2 e | andlise geral indicou
Without pessoas com | obesidade com | que os agonistas do
Diabetes: A | sobrepeso/obesi [ IMC>30 kg/m 2; (2) | receptor GLP-1RA
Systematic dade, mas sem | tratamento com |sdo eficazes na
Review And | diabetes. GLP-1RAs  como | reducéo da
Meta-Analysis, grupo de | obesidade em
2022 [12]. intervencao; (3) | pacientes sem

tratamento com | diabetes. A

placebo/metformina | semaglutida se

(Met) como grupo
4 o

primario

controle;
desfecho
envolveu perda de
peso e  eventos

colaterais; e (5) a

duracdo do
tratamento foi de
pelo menos 12
semanas.

destaca como a mais
eficaz e com menos
efeitos

gastrointestinais em

comparagdo  com
liraglutida e
exenatida.
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Semaglutida, A | Mahapatra MK, O artigo ) estudo @) artigo
Glucagon Like Peptide-1 | Karuppasamy aborda a|revisou dados de|conclui que a
Receptor Agonist With | M, Sahoo BM. | seguranca e | diversos ensaios | Semaglutida é eficaz
Cardiovascular Benefits | Semaglutida, A | tolerancia, para  avaliar a|no tratamento do
For Management Of Type | Glucagon Like | especialmente semaglutida no | diabetes tipo 2,
2 Diabetes Peptide-1 em  pacientes | tratamento do | demonstrando

Receptor com problemas | diabetes tipo 2 e na | beneficios
Agonist  With | renais ou | obesidade. cardiovasculares,
Cardiovascular | hepaticos. Destacou-se sua | especialmente  em
Benefits For eficadcia na reducdo | pacientes com
Management Of da glicemia e fatores | problemas cardiacos
Type 2 de risco | prévios. E  bem
Diabetes. 2022 cardiovascular, mas | tolerada, com baixo
[16]. também apontou | risco de
efeitos colaterais | hipoglicemia se
gastrointestinais. usada isoladamente,
Além disso, | embora possa causar
discutiu-se 0 | efeitos
potencial uso da | gastrointestinais.
semaglutida em | Destaca também seu
pacientes diabéticos | valor em pacientes
durante a pandemia | diabéticos afetados
de COVID-19, | pela COVID-19,
evidenciando seu | sugerindo beneficios
papel como opcdo [ para o sistema de
terapéutica saude durante a
promissora. pandemia.

Efficacy of [ Anam M, Avaliar a Revisdo Semaglutida
Semaglutide in Treating | Maharjan S, | eficacia e | sistematica da | € segura e eficaz no
Obesity: A Systematic | Amjad Z, Abaza | seguranga  da | selecdo de 12 artigos | tratamento da
Review of Randomized | A, et | Semaglutida no | de ensaios clinicos | obesidade, embora
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Controlled Trials (RCTs)

al. Efficacy Of

tratamento

da

randomizados na

cause complicacOes

Semaglutida In | obesidade. lingua inglesa, do [ gastrointestinais.
Treating periodo de 2012 a | Nos ensaios de uso
Obesity: A 2022. Populacdo | oral da semaglitida
Systematic adulta, e estudos | foram  observadas
Review Of baseados em | nauseas, que foi a
Randomized humanos. principal razdo para
Controlled a  descontinuacédo
Trials (Rcts) prematura. A
[17]. frequéncia cardiaca
média aumentou
significativamente
com semaglutida
oral 14 mg, mas néao
com 3 ou 7 mg.
Neoplasias malignas
foram identificadas
em 1,7% dos
pacientes. Nove
individuos
confirmaram
pancreatite aguda no
estudo da
semaglutida
subcutanea.

Effect Of | Rubino MD, O estudo Ensaio A alteracdo
Continued Weekly | Abrahamsson buscou clinico randomizado, | média do  peso
Subcutaneous MD, Davies | comparar 0 | duplo-cego e | corporal da semana
Semaglutida Vs Placebo | MD, et al. Effect | impacto de | controlado por | 0 & semana 68 foi de
On Weight Loss [ Of  Continued | continuar com | placebo, com | -17,4%
Maintenance In Adults | Weekly Semaglutida duragdo de 68 com
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With
Obesity

Overweight

Or

Subcutaneous
Semaglutida Vs
On

Loss

Placebo
Weight
Maintenance In
Adults With
Overweight Or
Obesity. 2022

[6].

(2,4 mg/semana)
versus  mudar
para um placebo
na manutencao
do peso corporal
em adultos com
sobrepeso/obesi

dade ap6s um

tratamento
inicial de 20
semanas  com
Semaglutida.

semanas, realizado
em 73 locais de 10
paises, de junho de
2018 a marco de
2020.

incluidos

Foram
803
adultos (=18 anos)
com pelo menos 1
relato de insucesso
esforco
dietético para perder
peso e com IMC de
30 ou superior ou
um IMC de 27 ou
superior com pelo
menos 1
comorbidade
s relacionadas ao
peso tratadas ou néo;
diabetes tipo 2 foi

excluido.

semaglutida
continuada vs -5,0%
com placebo.
Houve
melhorias na
da

pressao

circunferéncia
cintura,

arterial e funcéo
fisica. Sobre efeitos
adversos, durante o

periodo de run-in,

84,3% dos
participantes
relataram  eventos
adversos, com
disturbios

gastrointestinais
relatados por
71,4%.

periodo

No

randomizado foram
81,3%.
Disturbios
gastrointestinais
representaram
41,9% 26,1%,
com placebo. Menos
de 4%

participantes

VS

dos

relataram distUrbios
relacionados a

vesicula biliar e
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pancreas. Ocorreram
neoplasias em 1,1%

dos participantes.

safety

semaglutida

of

Smits MM,
Raalte DH. Van.
Safety of
semaglutida.
2021 [14].

O artigo
explora a
seguranca  da
Semaglutida,
um novo
medicamento da
classe GLP-
1RA, abordando
preocupacoes
sobre  eventos
adversos e sua
especificidade
em relacdo a
classe de

medicamentos.

Revisdo
sistematica de
ensaios clinicos
randomizados de
Fase 3, de 2016 a
2020.

semaglutida de uso

Para a

oral (10 artigos, com

mais de  9.500
participantes) e
semaglutida
subcutanea (13
artigos, com quase
12.000
participantes). A
duracdo do
tratamento foi de
pelo menos 26
semanas, que

representa mais de 2
anos de
acompanhamento

dos pacientes.

@) estudo
indicou que a
Semaglutida causa
disturbios
gastrointestinais
leves a moderados e
eleva 0 risco de
doenca biliar. Seu
perfil de seguranca é
semelhante a outros

medicamentos GLP-

1RA.  Conclusdes
sobre cancer
pancreatico e
tireoidiano sdo
dificeis de tirar
devido a baixa
incidéncia. @)

monitoramento  é
recomendado para
pacientes com risco
de retinopatia
diabética. No
entanto, conclui que
a Semaglutida
oferece  beneficios
metabolicos e

cardiovasculares
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com bhaixo risco de

eventos adversos
graves para
pacientes com

diabetes tipo 2.

Efficacy And
Safety Of Semaglutida
For Weight Loss In

Obesity Without Diabetes

Tan HC, Dampil
OA,
MM.  Efficacy
And Safety Of
Semaglutida
For Weight Loss
In Obesity
Without
Diabetes: A

Systematic

Marquez

And
Meta-Analysis.
2022 [19].

Review

O estudo

visou avaliar a

eficacia e
seguranca  da
Semaglutida
subcutanea  no
tratamento  da
obesidade em
pacientes  sem
diabetes.

Revisdo
de

clinicos

sistematica
ensaios

randomizados. @)
estudo incluiu 4
ensaios clinicos
randomizados
de 3.613

obesos

com
um total
individuos

sem diabetes.

@) estudo
revelou que a
Semaglutida
resultou em uma
média de reducédo de
peso de 11,85%, em
comparacdo com o0
placebo. No entanto,
0 grupo que usou
Semaglutida  teve
um risco maior de
eventos  adversos
gastrointestinais,
descontinuacao
devido a eventos
graves relacionados
ao sistema
gastrointestinal e
hepatico, como
pancreatite aguda e
colelitiase.  Apesar
da eficacia na perda
de

Semaglutida

peso, a
esta
associada a um

aumento no risco de
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eventos  adversos,
especialmente

gastrointestinais.

Once-Weekly
Semaglutida
With
Obesity

Overweight

In Adults

Or

Wilding

DM, John PH.
et al
Weekly
Semaglutida In
Adults With
Overweight Or
Obesity. 2021
[18].

Once-

O estudo

visou avaliar se

adultos com
sobrepeso  ou
obesidade
poderiam

alcancar a perda
de peso usando
uma dose
semanal de 2,4
mg de
Semaglutida

como parte de
uma intervencao
no estilo de

vida.

Ensaio
clinico, duplo-cego.
incluidos
1.961 adultos com

Foram

IMC de 30 ou
superior (=27 em
pessoas com >1

condicdo coexistente
relacionada ao peso),
que ndo tinham
diabetes, e 0S
designaram
aleatoriamente,
numa proporcao de
2:1, para 68 semanas
de tratamento com
semaglutida
subcutanea uma vez
por semana (na dose
de 24 mg)

placebo,

ou
alem de
intervencgéo no estilo

de vida.

No grupo
que recebeu
Semaglutida, a

mudanca média no
do
inicio para a semana
68 foi de -14,9%,

em comparagao com

peso corporal

-2,4% no grupo que
recebeu placebo. Os
participantes  que
receberam

Semaglutida tiveram
melhorias em
fatores de risco
cardiometabdlico e
na funcdo fisica em
comparagcdo com 0
grupo do placebo.

Nauseas e diarreia

foram o0s eventos
adversos mais
comuns. Mais
participantes no
grupo da
Semaglutida

interromperam 0

tratamento devido a
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eventos
gastrointestinais
(45% vs. 0,8%).
Em  resumo, a
Semaglutida foi
eficaz na reducdo
sustentada e
clinicamente
significativa do peso
em participantes
com sobrepeso ou

obesidade.

Analisando os artigos selecionados, foi possivel extrair as informacGes sobre os tipos de
pesquisa realizadas, onde foi possivel perceber que apenas 25% dos artigos sdo estudos
experimentais (Gréfico 1).

Graéfico 1: Tipos de estudos selecionados

Reviséo sistematica
25%

Revisdo sistematica

Ensaio clinico
randomizado (ECRs)

Revisdo sistematica de ensaios
clinicos randomizados (RECRs)

Os Estados Unidos despontam como um epicentro crucial na vanguarda da pesquisa

cientifica, particularmente no que diz respeito aos estudos relacionados ao Ozempic. Com uma
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representatividade notavel de 37,5% nos artigos selecionados para esta revisdo, os Estados Unidos
emergem como um farol de inovagdo e desenvolvimento nesse campo. Essa cifra expressiva néo
apenas reflete a exceléncia e lideranca das instituices de pesquisa cientifica nos EUA, mas também
sinaliza a intensidade do interesse e da utilizacdo do Ozempic como um recurso terapéutico crucial
no tratamento da diabetes e da obesidade nesse pais.

A predominéncia dos Estados Unidos ndo se limita simplesmente a um papel estatistico de
destaque na pesquisa. Ela espelha, em esséncia, a forte concentracdo de estudos clinicos, incluindo
Ensaios Clinicos Randomizados (ECR), que evidenciam a eficacia e a viabilidade do Ozempic
como uma intervencdo terapéutica de destaque para condi¢fes de satide complexas, como a diabetes
e a obesidade.

Além disso, o Gréfico 2 oferece uma representacdo visual detalhada e esclarecedora da
distribuicdo geografica dos paises de origem dos estudos compilados nesta revisdo. Esse recurso
visual proporciona uma visdo panoramica da influéncia e do alcance global dos estudos,

demonstrando como diferentes regides e paises contribuem para o panorama cientifico do Ozempic.

Gréfico 2: Pais de origem dos estudos selecionados

Brasii ®"EUA ®iNDIA = CHINA
" FILIPINAS " |TALIA

ITALIA Brasil
1 1

FILIPINAS
1

CHINA EUA

iNDIA
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Com o intuito de oferecer uma visdo detalhada e abrangente sobre os estudos compilados,
sera apresentado a seguir um quadro (Quadro 4) sumarizando os artigos selecionados, destacando 0s
pontos positivos e negativos abordados nesses trabalhos. Esse quadro servira como uma ferramenta
essencial para compreender ndo apenas as contribuicGes significativas dos estudos sobre Ozempic,
mas também suas nuances, beneficios e limitacbes identificadas ao longo das pesquisas.

Quadro 4: Principais resultados encontrados

Autores Resultados positivos Resultados negativos

Guo X, Zhou Z, Evidéncias de  maior Maior  incidéncia  de
Lyu X, Xu H, et | perda de peso com semaglutida | eventos adversos gastrointestinais
al. The [ em pacientes com | (nduseas e  vOmitos) em
Antiobesity Effect | sobrepeso/obesidade sem | comparacdo com placebo e
And Safety Of | diabetes. metformina.

Glp-1  Receptor
Agonist In
Overweight/Obes
e Patients
Without
Diabetes: A
Systematic
Review And
Meta-Analysis,
2022 [12].

Mahapatra MK, Reducdo de fatores de Efeitos adversos
2 Karuppasamy M, [ risco cardiovascular. gastrointestinais, mas aprovada
Sahoo BM. como opgdo de tratamento
Semaglutida, A durante a pandemia de COVID-
Glucagon  Like 19.

Peptide-1
Receptor Agonist
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With

Cardiovascular

Benefits For

Management Of

Type 2 Diabetes.

2022 [16].

Anam M, EficAcia da semaglutida Complicagdes relatadas,
Maharjan S, | no tratamento da obesidade. principalmente eventos
Amjad Z, Abaza gastrointestinais.

A et al. Efficacy

Of Semaglutida

In Treating

Obesity: A

Systematic

Review Of

Randomized

Controlled Trials

(Rcts) [17].

Rubino MD, @) tratamento com Maior  incidéncia  de
Abrahamsson semaglutida resultou em perda | eventos gastrointestinais com a
MD, Davies MD, | continua de peso em pessoas | continuacdo da semaglutida.

et al. Effect Of [ com sobrepeso/obesidade.

Continued

Weekly

Subcutaneous

Semaglutida Vs
On

Loss

Placebo
Weight

Maintenance In
Adults With
Overweight  Or
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Obesity. 2022 [6].

Wilding
DM, John PH. et

Significativa e sustentada

reducdo de peso com 0 uso de

Efeitos colaterais

gastrointestinais  (nauseas e

al. Once-Weekly | semaglutida junto com | diarreia) relatados com o uso de
Semaglutida  In [ intervencdo no estilo de vida. semaglutida.

Adults With

Overweight  Or

Obesity. 2021

[18].

Sabba HBO, Ha uma reducdo Riscos associados, como
Viana CAS, Silva | significativa da fome, desejo por | possiveis problemas de salde a
CB, et al. | alimentos ricos em gordura e | longo prazo (cancer de tireoide,
Ozempic®![ uma melhoria no controle | pancreatite), ainda estdo em fase
(semaglutida) alimentar,  vantajosos  para |de investigacdo e ndo s&o
para tratamento | pacientes com obesidade. conclusivos.
da obesidade:
vantagens e
desvantagens a
partir de uma
andlise
integrativa.

Research, Society

and

Development,

2022 [23].

Smits MM, Perfil de  seguranca Efeitos  gastrointestinais
Raalte DH. Van. | favoravel, efeitos metabdlicos e | transitdrios, riscos potenciais de
Safety of | cardiovasculares benéficos, e | doenca biliar.

semaglutida. comparac0es de efeitos colaterais

2021 [14]. com outros GLP-1RAs.
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Tan HC, Dampil Semaglutida eficaz na Maior risco de eventos

7 OA, Marquez | perda de peso em obesos sem | adversos gastrointestinais,
MM. Efficacy | diabetes. descontinuacdo do tratamento e
And Safety Of eventos graves no  grupo
Semaglutida For semaglutida.

Weight Loss In
Obesity  Without

Diabetes: A
Systematic
Review And

Meta-Analysis.
2022 [19].

Dentre os 8 artigos selecionados (Quadro 4), 62,5% apontam resultados positivos para o uso
da semaglutida na perda de peso, outros 25% apontam como positiva a reducdo dos fatores de risco
cardiovasculares, que acaba por envolver o combate a obesidade. A consisténcia nos resultados,
mostrando a eficacia na reducdo de peso, contrasta com a necessidade de considerar
cuidadosamente 0s potenciais riscos.

Parece haver um consenso sobre a eficacia da semaglutida na perda de peso, especialmente
em pacientes com sobrepeso ou obesidade. No entanto, os efeitos adversos gastrointestinais sao um
ponto preocupante, pois sdo relatados em varios estudos. A seguranca e eficacia parecem variar
dependendo da populacdo e da dose administrada.

A diversidade de abordagens evidencia a necessidade de mais estudos, especialmente de
longo prazo, para compreender melhor ndo apenas a eficicia a longo prazo, mas também a
seguranca da semaglutida em diferentes condicGes de salde e em uma variedade de populagdes.
Sobre a populacdo de estudo, a maioria dos artigos ndo especifica a faixa etaria, mas menciona
adultos. Portanto, a populacdo é geralmente composta por adultos. Ndo h4 mencédo especifica de
estudos em criancas nos artigos selecionados.

Esses estudos apontam a semaglutida como uma opgdo promissora, mas ressaltam a
importancia de uma avaliagdo cuidadosa dos beneficios e riscos individuais antes de sua
prescricdo.Ao analisar os resultados das pesquisas, € possivel observar o seguinte: os estudos

apresentam diferentes objetivos, metodologias e resultados, o que ressalta a complexidade do tema e
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a necessidade de abordagens multifacetadas para compreender plenamente o uso da Semaglutida no
contexto da obesidade.

Embora haja uma consisténcia geral na eficacia da Semaglutida para a reducdo de peso,
diversos estudos apontam a ocorréncia de eventos adversos, especialmente gastrointestinais. Além
disso, a discussdo sobre a seguranca e eficacia da Semaglutida destaca a importancia de um
monitoramento médico adequado.

Concluséo

A relevancia da discussdo sobre 0 Ozempic, seu emprego na indugdo da perda de peso é
inquestionavel, envolvendo aspectos clinicos, de seguranca e até éticos. O medicamento demonstra
eficacia na reducdo do peso, apesar de ndo ser seu objetivo principal, pois sua estrutura semelhante
ao GLP-1 o torna um agonista eficaz, reduzindo o apetite e a ingestdo calorica, especialmente
quando combinado com mudancas no estilo de vida, como dieta e exercicios.

Entretanto, a seguranca do Ozempic € um ponto critico a ser considerado. Embora
geralmente seja bem tolerado, podem ocorrer efeitos colaterais como néuseas e disturbios
gastrointestinais, e casos raros de pancreatite aguda foram relatados, exigindo a interrupcdo do
tratamento.

Uma preocupacéo relevante é o uso indiscriminado do Ozempic para perda de peso, apesar
de ser indicado primariamente para diabetes tipo 2. Isso pode acarretar efeitos adversos e potenciais
riscos a saude, incluindo problemas gastrointestinais e hipoglicemia. Destaca-se 0 medicamento
Wegovy como alternativa mais apropriada para o tratamento da obesidade, ja aprovado
especificamente para esse fim pela FDA.

Os estudos abordados anteriormente indicam que a Semaglutida, o principio ativo do
Ozempic, demonstrou eficacia no controle do peso em pacientes obesos sem diabetes, apresentando
uma reducdo media de peso significativa em comparag¢éo com o grupo placebo.

Entretanto, esses estudos também levantaram preocupacfes de seguranca. Houve um
aumento no risco de eventos adversos gastrointestinais, maior probabilidade de interrupcdo do
tratamento devido a eventos adversos e aumento no risco de eventos adversos graves,
principalmente relacionados a problemas gastrointestinais e hepatobiliares.

Estudos relacionados a seguranca da Semaglutida no tratamento do diabetes tipo 2
mostraram efeitos gastrointestinais leves e temporarios, bem como um aumento do risco de doengas
biliares, como célculos biliares, mas sem representar ameacas significativas a saude dos pacientes.
No entanto, alguns riscos especificos, como tumores de pancreas, tiredide e complicacdes da

retinopatia diabética, ainda necessitam de investigacao adicional.
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Um estudo em andamento pela Novo Nordisk busca avaliar o risco de desenvolvimento de
cancer de pancreas associado ao uso do Ozempic, mas os resultados estdo previstos apenas para
2024. Por outro lado, a bula do Ozempic nos Estados Unidos traz um aviso destacado pela FDA,
mencionando que o medicamento causou cancer de células C da tiredide em testes com ratos, mas
ndo se sabe se isso é relevante para pessoas. E orientado evitar o uso do medicamento por
individuos com histérico familiar de cancer de tireoide ou com uma mutacao genética predisponente
a esse tipo de tumor.

E interessante observar que na bula brasileira disponivel na ANVISA para pacientes, ndo ha
informacdes sobre possiveis efeitos relacionados a uma maior probabilidade de desenvolver
tumores. Essas informagdes estdo presentes apenas na bula destinada aos profissionais de salde.
Informacdo essa de extrema importancia que ndo estd disponivel para 0s usuérios deste
medicamento de forma clara e de facil acesso.

Um comunicado conjunto da Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da
Sindrome Metabdlica (ABESO) e da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM) enfatizou que o uso de medicamentos para controle de peso deve ser complementado por
mudancas no estilo de vida, sob supervisdo médica. Também ressaltou que o tratamento da
obesidade visa melhorar a salde e a qualidade de vida, baseando-se em evidéncias cientificas
confiaveis.

Embora a Semaglutida seja aprovada para o tratamento da obesidade em muitos paises, no
Brasil, a dose de 2,4 mg/semana ja foi aprovada pela ANVISA, porém ainda ndo esta disponivel,
permanecendo apenas a formulacdo de 1,0 mg. E relevante destacar que o uso da dose de 1,0 mg,
mesmo fora da indicacdo aprovada, é permitido, pois o principio ativo possui autorizagdo para o
tratamento da obesidade. No entanto, medicamentos antiobesidade aprovados pela ANVISA devem
ser prescritos exclusivamente por médicos, mediante receita médica.

Conquanto é destacavel a eficacia do Ozempic na perda de peso a longo prazo, sua
aderéncia a mudancas no estilo de vida pode ser dispendiosa. A interrup¢do do tratamento pode
levar ao ganho de peso, evidenciando a importancia da continuidade para obter beneficios
consistentes.

Em conclusdo, o0 medicamento Ozempic, com seu principio ativo semaglutida, desempenha
um papel crucial na promog¢édo da perda de peso em pacientes com sobrepeso ou obesidade. Sua
eficacia na melhoria dos niveis de agucar no sangue, estimulacdo da producao de insulina e reducao
do apetite o torna uma ferramenta valiosa no arsenal médico para abordar essas condicdes de satde

criticas.
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No entanto, é fundamental enfatizar a importancia de seu uso adequado e ético. O uso
indiscriminado do Ozempic para fins estéticos, quando sua principal indicacdo € o tratamento da
diabetes, pode resultar em efeitos adversos e riscos a saude. Alternativas mais apropriadas, como o
medicamento Wegovy, devem ser consideradas para aqueles que buscam tratamento especifico para
a obesidade.

A seguranga do Ozempic € uma questdo relevante, com efeitos colaterais leves a
moderados, como nauseas e distlrbios gastrointestinais. Embora preocupacgdes graves tenham sido
levantadas, como a pancreatite e possiveis tumores, a pesquisa ndo identificou ameacas
significativas a saude dos pacientes em relacéo a outros riscos graves.

Além disso, a abordagem a obesidade deve ser holistica, incorporando mudangas no estilo
de vida, como dieta e exercicios, e sempre sob supervisdo médica. A promocéao de uma abordagem
séria e baseada em evidéncias para o tratamento da obesidade é essencial para melhorar a satde e a
qualidade de vida dos pacientes, evitando o estigma associado ao tratamento e garantindo resultados
sustentaveis a longo prazo.

Portanto, segundo as pesquisas analisadas, 0 Ozempic se mostrou uma ferramenta valiosa no
tratamento da obesidade, desde que seja usado com responsabilidade, de acordo com as orientacdes
médicas e dentro do contexto de um plano de tratamento mais amplo para melhorar a saude e o

bem-estar dos pacientes.
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