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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

O Ozempic (semaglutida), um agonista do receptor do peptideo-1 semelhante ao
glucagon (GLP-1), originalmente utilizado no tratamento do diabetes tipo 2, tem gerado
interesse como uma nova abordagem para diminui¢ao da obesidade, visto que estudos
apontam uma alta eficdcia na redugdo da pressao arterial sistélica em pacientes obesos,
diminui¢cdo do peso e uma leve redugao na pressao arterial diastélica. O objetivo desta
revisao sistematica, foi averiguar quais os possiveis efeitos adversos provocados pela
Semaglutida em pacientes que ndao possuem a DM2, uma vez que, ainda ha poucos
estudos a respeito da toxicidade do medicamento em pacientes ndo diabéticos. De
acordo com as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis), as bases de dados das bibliotecas Pubmed e Scielo foram
sistematicamente utilizadas para todos os estudos dessa revisdao. Foram incluidas meta-
anadlises, revisGes sistematicas e ensaios clinicos randomizados que abordaram a
tematica entre 2012 e 2023. Embora os estudos analisados tenham demonstrado
eficacia no uso da semaglutida, principalmente em pacientes obesos ndo diabéticos,
foram observados efeitos adversos, principalmente gastrointestinais, dentre eles estao
vOmitos, nduseas, diarréia e dores abdominais, leve a moderados, em todos os estudos
analisados, devendo ser levados em consideragao antes da utiliza¢dao e da indicacdo do
medicamento. E necessdrio ainda que os profissionais da saude facam um
acompanhamento mais préximo e um maior cuidado com pacientes que ja possuem
algum tipo de comorbidade e que possam ser afetados pelos efeitos adversos do
medicamento. Ainda se faz necessario mais estudos a longo prazo sobre o uso do
Ozempic em pacientes ndo diabéticos para uma maior certeza sobre sua toxicidade.

Palavras-chave: Ozempic, Semaglutida, diabetes, emagrecimento e intoxicagdo
medicamentosa.
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THE RISK OF POISONING FROM THE USE OF OZEMPIC
(SEMAGLUTIDE) IN NON-DIABETIC PATIENTS

ABSTRACT

Ozempic (semaglutide), a glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonist originally
used in the treatment of type 2 diabetes, has generated interest as a new approach to
reducing obesity, as studies point to a high efficacy in reducing systolic blood pressure
in obese patients, weight loss and a slight reduction in diastolic blood pressure. The
objective of this systematic review was to find out what are the possible adverse effects
caused by Semaglutide in patients who do not have DM2, since there are still few studies
regarding the toxicity of the drug in non-diabetic patients. According to the PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) guidelines, the
databases of the Pubmed and Scielo libraries were systematically used for all studies in
this review. Meta-analyses, systematic reviews and randomized clinical trials that
addressed the topic between 2012 and 2023 were included. Although the analyzed
studies demonstrated efficacy in the use of semaglutide, mainly in non-diabetic obese
patients, adverse effects were observed, mainly gastrointestinal, among them there are
vomiting, nausea, diarrhea and abdominal pain, mild to moderate, in all analyzed
studies, and should be taken into account before using and indicating the drug. It is also
necessary for health professionals to follow up more closely and take greater care with
patients who already have some type of comorbidity and who may be affected by the
adverse effects of the medication. More long-term studies on the use of Ozempic in non-
diabetic patients are still needed to be more certain about its toxicity.
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INTRODUCAO

A obesidade é uma condicdo metabdlica complexa que pode ter um impacto
negativo na saude e até resultar em mortalidade. O manejo da obesidade tem sido
abordado de vdrias maneiras, incluindo mudancas no estilo de vida, uso de
medicamentos para inibir o apetite, termogénicos e cirurgia bariatrica para individuos
gravemente obesos. (HADDAD et al, 2023). A obesidade é uma epidemia crescente nos
EUA e vem aumentando consideravelmente no Brasil. Como o ganho de peso estd
associado a um risco aumentado de desenvolver comorbidades potencialmente fatais,
como hipertensdo ou diabetes tipo 2, hd grande interesse no desenvolvimento de
farmacoterapias ndo invasivas para ajudar a combater a obesidade.(SINGH et al, 2022).

A semaglutida é um agonista do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1) utilizado no tratamento de diabetes tipo 2. No entanto, a sua acdo sobre a
regulacdo da glicemia tem despertado interesse em seu uso potencial em pacientes
saudaveis, especialmente aqueles com risco aumentado de desenvolver doencas
cronicas, como obesidade e doencas cardiovasculares. (RANG et al, 2012).

Estudos mostram que a semaglutida reduziu significativamente a pressao arterial
sistélica (PAS) em pacientes obesos e apresentou uma discreta redugdo na pressao
arterial diastdlica (PAD), com diferengas estatisticamente significativas. (GAO et al,
2022). Além das alteragdes comuns de hipoglicemia, a semaglutida pode retardar o
esvaziamento gastrico e afetar a absor¢dao de medicamentos orais. (HALL et al, 2018).
Apesar da ocorréncia de nduseas e diarreia, os estudos apresentaram uma reduc¢do dos
niveis de indicadores lipidicos em pacientes obesos, o que certamente exibiu efeitos
positivos sobre sindromes metabdlicas como dislipidemia, hipertensdo, apneia
obstrutiva do sono e doenca cardiovascular. A esse respeito, é reconhecido com sucesso
gue a semaglutida pode ser particularmente adequada para pacientes obesos com
doenca cardiovascular. (GAO et al, 2022).

Embora estudos prévios tenham avaliado os efeitos da semaglutida em
pacientes com diabetes tipo 2, ainda ha poucas revisdes sistematicas que avaliem o seu

uso em individuos saudaveis. Portanto, o objetivo desta revisao sistematica é analisar a
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eficacia e seguranca da semaglutida em individuos saudaveis, bem como identificar

lacunas na literatura atual e destacar possiveis areas de pesquisa futura

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica com base em material ja publicado,
baseada em evidéncias sobre o risco de intoxicacdo pelo uso do Ozempic (semaglutida)
em pacientes ndo diabéticos. As referéncias da pesquisa foram buscadas nos bancos de
dados Scielo e PubMed e utilizou as seguintes palavras-chave: Ozempic, Semaglutida,
diabetes, emagrecimento e intoxicacdo medicamentosa. Os artigos foram filtrados de
acordo com os seguintes critérios de inclusdo: |) artigos que abordam a tematica
delimitada; Il) disponibilizados no formato eletrénico; Ill) recorte temporal entre 2012 e
2022; IV) publicados na lingua portuguesa e inglesa; V) Meta-Analises e Ensaios Clinicos
Randomizados. Apds a etapa de busca, iniciamos a leitura dos estudos e delimitacdo dos

trabalhos relevantes para a escrita da revisdo sistematica.

RESULTADOS

Uma metanalise realizada de acordo com a declaragdo PRISMA 2020, investigou
a eficacia e seguranca da semaglutida para perda de peso em individuos com obesidade
sem DM2. O estudo mostrou que entre os individuos estudados, a semaglutida
subcutanea é eficaz para perda de peso com uma redugao de 11,85% da linha de base
em comparagao com o placebo, suportando o uso de semaglutida para controle de peso
na obesidade. No entanto, o risco de eventos adversos gastrointestinais,
descontinuagdo do tratamento e eventos adversos graves, apresentados, em sua
maioria, como pancreatite aguda e colelitiase, foi maior no grupo semaglutida versus
placebo, com duragdo curta, transitéria e resolvida sem interrup¢dao do tratamento.
(TAN et al, 2022). Os resultados deste estudo sustentam a eficacia do uso da semaglutida
e apresentam baixo risco de efeitos adversos que, quando se apresentam, ndo causam
grandes problemas.

Uma revisao sistematica incluindo 18 estudos, onde um total de 8.797 individuos
obesos ou com sobrepeso e com diferentes comorbidades metabdlicas, exceto diabetes,

foram analisados quanto aos efeitos da semaglutida e liraglutida, onde foi observado
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gue a liraglutida e a semaglutida foram significativamente associadas a perda de peso
em adultos obesos/com sobrepeso sem diabetes, independentemente dos diferentes
desenhos de estudo, caracteristicas da populacdo, com intervencgdes, terapias de base e
duragdes entre os estudos. Eles foram frequentemente associados a melhorias nos
fatores metabdlicos e foram bem tolerados na pratica clinica. Os EAs mais comuns foram
os gastrointestinais, sendo formas graves raramente relatadas. (DENG et al, 2022)

Através de um estudo integrativo da literatura, foram analisadas as vantagens e
desvantagens do uso de Ozempic (semaglutida) para emagrecimento, apresentando
bons resultados para auxiliar perda de peso em pacientes obesos. Apesar de ser
desenvolvido para tratar pacientes que possuem diabetes mellitus tipo 2, os resultados
para obesidade foram positivos. A perda de peso esta diretamente condicionada a
dosagem da medicacdo, assim como melhor ingestdo energética e menor preferéncia
por alimentos gordurosos nas escolhas dos pacientes. Todos estes fatores foram
considerados vantagens. Entretanto, como desvantagem ao uso da semaglutida tem-se
o fator de risco associado ao desconhecimento dos efeitos colaterais em longo prazo,
pois, por ser um medicamento relativamente novo, muitas pesquisas ainda estdo em
fase de desenvolvimento e também é necessario o tempo previsto para avaliar os riscos.
Dentre os riscos ja relatados pelos autores consultados, tem-se: cancer de tireoide,
pancreatite, entre outros (estes ainda ndo confirmados em humanos). (SABBA et al,
2022). Apesar de apresentarem mais riscos que os estudos ja mencionados, este estudo
relata que os EAs ainda estdao sendo avaliados e necessitam de mais tempo para uma
conclusdo sobre o medicamento.

Gomes e Trevisan realizaram uma revisdao integrativa da literatura sobre a
importancia do tratamento farmacoldgico da obesidade. O estudo observou que
medicamentos de acdo periférica tém uma melhor aceitacdo, melhores resultados
terapéuticos e menores efeitos colaterais, como os analogos do GLP-1, a semaglutida,
desenvolvida a principio para diabetes mellitus tipo 2, e prescrita como “off label” para
o tratamento da obesidade, podendo ser usada a longo prazo, ou até mesmo de forma
continua. A Semaglutida combinada com dieta e exercicios fisicos foi bem aceita na fase
3 de estudo que esta em andamento, E ndo houve eventos inesperados de seguranca,
mostrou eficacia no controle e perda de peso como consequéncia trouxe multiplos

beneficios como a manutencdo do peso perdido, melhorias em eventos cardiacos e
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diminuicdo da pressao arterial sistdlica. A perda de peso acontece principalmente por
reducdo da ingestdo de energia pela supressdo do apetite e aumento da saciedade. O
estudo corroborou com os previamente relatados.

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, realizado em 12 paises da Europa,
Ameérica do Norte, América do Sul, Oriente Médio, Africa do Sul e Asia, obteve resultados
positivos em adultos com sobrepeso ou obesidade. A semaglutida 2:4 mg uma vez por
semana alcangou uma diminuigdo superior e clinicamente significativa no peso corporal
em comparacdo com o placebo. (DAVIES et al, 2021) Os eventos adversos foram
identificados em 87,6% dos pacientes em uso com semaglutida 2:4 mg e foram
principalmente leves a moderados, estando de acordo com os demais estudos.

Segundo o ensaio clinico randomizado, realizado com a participagdo de 1.961
adultos com o indice de massa corporal acima de 30, sem diabetes, a alteracdo média
do peso corporal desde o inicio do estudo até a semana 68, foi de 14,9% para o grupo
semaglutida (1306 participantes), e 2,4% para o grupo placebo (655 participantes),
obtendo uma diferenca de tratamento de 12,5 pontos percentuais. Mais participantes
no grupo semaglutida do que no grupo placebo alcancaram reducdes de peso de 5% ou
mais (1.047 participantes [86,4%)] vs. 182 [31,5%]), 10% ou mais (838 [69,1%] vs. 69 [12,0
%]) e 15% ou mais (612 [50,5%] vs. 28 [4,9%]) na semana 68 (P<0,001 para todas as trés
comparagdes de chances). Os participantes que receberam semaglutida tiveram uma
melhora maior em relagdo aos fatores de risco cardiometabdlicos e um aumento maior
no funcionamento fisico relatado pelo participante desde o inicio do que aqueles que
receberam placebo. Disturbios gastrointestinais, como nausea, diarréia, constipagao e
vomitos foram os eventos adversos mais comuns decorrentes da semaglutida, eles
foram tipicamente transitdrios e de gravidade leve a moderada e diminuiram com o
tempo. Mais participantes no grupo semaglutida do que no grupo placebo
descontinuaram o tratamento devido a eventos gastrointestinais. Também foi
registrado disturbios relacionados a vesicula biliar em 2,6%, e disturbios hepatobiliares
em 2,5%. Nao houveram eventos fatais relacionados ao uso do medicamento
semaglutida. (WILDING, 2021)

Seguindo a mesma linha, Daniel Weghuber e Timothy Barrett em outro ensaio
clinico randomizado, realizaram uma pesquisa para saber os efeitos do medicamento

semaglutida, administrado pela via subcutanea, mas em pacientes adolescentes (12 a
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18 anos) com IMC maior do que 30. 201 participantes foram randomizados, sendo que
180 completaram o tratamento. As reducdes no peso corporal e a melhora em relacao
aos fatores de risco cardiometabdlicos (circunferéncia da cintura e niveis de
hemoglobina glicada, lipidios, exceto colesterol de lipoproteina de alta densidade, e
alanina aminotransferase) foram maiores com semaglutida do que com
placebo. Disturbios gastrointestinais (principalmente nauseas, vomitos e diarreia)
foram os eventos adversos mais frequentes com a semaglutida (ocorrendo em 62% dos
participantes, em comparacdo com 42% no grupo placebo) e foram geralmente leves ou
moderados em gravidade e de curta duracdo. A prevaléncia de nauseas, diarreia e
vOmitos com semaglutida atingiu o pico durante ou logo apds o periodo de
escalonamento de dose de 16 semanas. Cinco participantes (4%) no grupo semaglutida
e nenhum participante no grupo placebo tiveram colelitiase. Eventos adversos graves
foram relatados em 15 dos 133 participantes (11%) no grupo semaglutida e em 6 dos 67
participantes (9%) no grupo placebo. Ndo houve registro de nenhum evento adverso
fatal.

Os resultados de meta-analises de rede demonstraram que os GLP-1RAs, como
classe, desempenharam papel significativo na perda de peso corporal, no controle dos
niveis glicEmicos e na reducdo da pressao arterial, apesar de aumentarem o risco de
eventos adversos. O semaglutido 2,4 mg e o semaglutido 1,0 mg foram associados a
reducdo de peso de mais de 5 kg, mas o resultado do semaglutido 1,0 mg foi com baixa
certeza de evidéncia. (CORMAC et al, 2023). Esses resultados foram consistentes com o
estudo conduzido por Shi et al, que sugeriu que o semaglutido mostrou maior perda de
peso do que outros medicamentos com a mesma finalidade. O semaglutido, além de
reduzir o peso corporal e diminuir a ingestao de energia, aumentando a saciedade e
retardando a liberacdo de alimentos do estdbmago, como todos os tipos de GLP-1RAs,
teve maior redugdo na ingestao caldrica e também foi associado a redugdo dos desejos
alimentares, o que ndo foi encontrado em outros GLP-1RAs. (MA et al, 2023).

Um ensaio clinico randomizado, fez compara¢ao entre pacientes adultos com
obesidade que realizaram o tratamento uma vez por semana com semaglutida
subcutanea e obtiveram perdas de peso significativas, e adultos que, realizando o uso
do placebo, ganharam peso. Outro efeito também observado, foi a diminuicdo da

pressdo arterial sistdlica e a circunferéncia da cintura, nos pacientes que optaram por
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continuar fazendo o uso da semaglutida. Apds a randomizacdo, os pacientes que
escolheram por continuar com a semaglutida, alcancaram e mantiveram resultados
significativos na perda de peso, ocasionando um platé na semana 60 até a semana 68,
conferindo uma diminuicdo de 17,4% em todo o estudo. Por outro lado, aqueles que
mudaram para o placebo, recuperaram parte do seu peso anterior. (RUBINO et al, 2021).
Esses achados evidenciam a necessidade da continuacdo do tratamento para obesidade,
visto que a doenca possui alto grau de cronicidade. Sobretudo, é valido citar que a
manutencdo da perda de peso é de suma importancia no controle da obesidade,
porém,cada paciente pode apresentar respostas distintas para o determinado recurso
terapéutico.

Em estudo duplo cego, fase 1, randomizado e controlado, foi detalhado os
efeitos do uso da semaglutida subcutanea em pacientes chineses, o estudo detalhou a
farmacocinética, seguranca e tolerabilidade do uso da semaglutida 1 vez por semana, a
presente randomizacdo foi feita em 36 individuos saudaveis e controlados por placebos,
os quais destes foram divididos em 3 grupos que utilizaram a semaglutida em doses de
0.5 mg/semanal (12), 1 mg/semanal (12) e mais dose do grupo placebo. Diante disso, o
estudo verificou que nos 3 grupos constituiram sintomas semelhantes de efeitos
adversos, 0s quais ja eram esperadas para o uso da semaglutida, como a diminuicdo do
apetite e nduseas, a maioria representativa do estudo mostrou sintomas leves,como
esses citados anteriormente, com uma porcentagem grande de EAs gastrintestinais, das
quais ligeiramentes sutis e nenhum dos casos levou a descontinua¢dao do tratamento.
(SHI et al, 2021). Todos os estudos obtiveram resultados semelhantes, em relagdao a

eficacia e aos efeitos adversos relacionados ao uso do Ozempic (Semaglutida).

CONSIDERAGOES FINAIS

Em conclusdo, o uso do Ozempic (semaglutida) em pacientes ndao diabéticos,
apresenta um risco potencial de intoxicacdo que requer atencdo e monitoramento
cuidadoso. Embora a semaglutida tenha demonstrado eficacia no controle glicémico e
na redugdo de peso em estudos clinicos, a dosagem adequada e os efeitos a longo prazo
ainda estdo sendo investigados. Os principais riscos associados ao uso da semaglutida

sdo a ocorréncia de eventos adversos gastrointestinais, como nduseas, vomitos e
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diarreia. Esses efeitos colaterais podem levar a desidratacao, desequilibrio eletrolitico e
consequente intoxicacdo, especialmente se ndo forem adequadamente controlados. E
fundamental que os pacientes sejam orientados a relatar prontamente quaisquer
sintomas gastrointestinais e que sejam monitorados de perto durante o tratamento com
semaglutida. Os profissionais de saude devem estar cientes das contra indicagdes,
monitorar de perto os efeitos colaterais e realizar um acompanhamento rigoroso do
paciente, incluindo avaliacdes regulares de peso, funcdo renal, funcdo hepdtica e sinais
de desidratacdo. Mais pesquisas sdo necessarias para determinar as melhores praticas
de uso da semaglutida em pacientes ndo diabéticos, a fim de minimizar os riscos e

otimizar os resultados clinicos.
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