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RESUMO

Introdugdo: A obesidade e o sobrepeso, podem afetar varios grupos étnicos em diferentes
idades. Tal situacdo foi abordada na 75* Assembleia Mundial da Saude, realizada em 2022 pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), efetivando-se o Plano de Aceleragdo Contra a
Obesidade dos Estados-Membros. Apesar da obesidade ser um problema de satude publica, tal
conjectura, torna-se contraditoria quando a midia e industrias inescrupulosas, aproveitam-se
para propagar seus produtos por meio da estimulagdo do corpo perfeito. Desta forma, varios
farmacos foram direcionados para a terapia do emagrecimento, no entanto, alguns foram
escolhidos por apresentarem reducdo da massa corporal por meio de seus efeitos adversos,
como € o caso da semaglutida, um agonista do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1),
desenvolvido para a terap€utica do Diabetes Melitus Tipo 2 (DM2). Em consequéncia, o uso
abusivo deste farmaco, estd demonstrando efeitos devastadores relacionados a (i) hospitaliza¢ao
por erro de dosagem (overdoses/6bitos); (ii) desordens gastrointestinais, (iii) ideagdo suicidas,
anterior- ndo arteritica (NOIA-NA) Objetivo: Atestar por meio da literatura, efeitos adversos
moderados/graves correlacionados com o uso irracional da semaglutida. Métodos: A pesquisa
foi realizada por meio das bases de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Elsevier,
PubMed, SciELO, Scopus, utilizando-se termos de busca em lingua portuguesa e inglesa
combinando termos DeCS/MeSH e operadores booleanos. Durante a triagem, 113 artigos foram
examinados e 49 excluidos por nao apresentarem dados suficientes para inclusdo nesta revisao.
Resultados: Observou-se a correlagdo de causa/efeito/ntimero de artigos, NOIA-NA (01); com
obitos (02); trombose venosa profunda (03); overdose (04); neoplasias (05); ideagao suicida
(19) e trato gastrointestinal (31). Conclusao: Evidenciamos ao longo da pesquisa, a necessidade
fundamental de estabelecer critérios mais claros e rigorosos para a prescri¢ao desse firmaco em
diferentes grupos populacionais, incluindo adolescentes e adultos jovens. Os riscos potenciais
observados, demonstram a urgéncia de estudos clinicos mais robustos e de longo prazo, para
avaliar com maior clareza sua seguranca, permitir a identificacdo de padrdes e desenvolver
estratégias mais eficazes para prevenir € combater os problemas ligados aos efeitos adversos e
ao uso irracional desse farmaco.
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1 INTRODUCAO

A obesidade assim como o sobrepeso, pode afetar varios grupos étnicos em diferentes
idades, quer seja por distirbios alimentares e sedentarismo, ou quer seja sua relagdo com
disfungdes génicas sendo um problema de saude publica (Caballero, 2019). Entretanto, ocorre
um paradoxo referente a obesidade, quando tal problema, se torna alvo de interesses comerciais
pela midia e industrias que incentivam padrdes corporais de beleza irreal, contribuindo para o
aumento da busca incansavel do corpo perfeito (Chiappini ef al., 2023). Desta forma, varios
farmacos sdao legiveis para a terapia do emagrecimento, mas muitos sdo escolhidos por
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apresentarem reducao de massa corporal por meio de seus efeitos adversos (Wildin et al., 2021).
Neste aspecto, podemos incluir trés referéncias distintas comerciais: Ozempic®, Rybelsus® e
mais recentemente Wegovy® produzida pela indistria Novo Nordisk (CFF, 2023). Todos eles,
possuem como principio ativo a semaglutida (SEM), um analogo do peptideo GLP-1 humano,
produzido por meio de tecnologia de DNA recombinante em leveduras Saccharomyces
cerevisiae, direcionado primariamente para a terapéutica do DM2 (Wadden et al., 2021;
Janssen; Bardoutsos; Vidra; 2022). Seu mecanismo consiste no agonismo seletivo do receptor
de GLP-1, aumentando a secre¢do de insulina, diminuindo a produ¢do de glucagon de forma
glicose-dependente e também envolvendo um pequeno atraso no esvaziamento gastrico na fase
pos-prandial precoce (Tobaiqy; Elkout, 2024; He et al., 2024). A SEM também mimetiza o
hormonio incretinas produzidas pelas células L intestinais, que diminuem a ingesta de alimentos
0 que contribui para a a¢do da saciedade da fome (Chacra, 2006; Davies et al., 2021). Neste
quesito, além da acdo intestinal, se observa a ativagao dos receptores de GLP-1 no pancreas e
no cérebro, proporcionando igualmente a perda do peso corporal (Baggio; Drucker, 2007).

Apesar dos louros do emagrecimento, os analogos de GLP-1 foram associados como
"medicamentos utilizados sem orientagdo prescritiva" ou "uso abusivo de automedicacao" por
Chiappini et al., 2023. Consequentemente, orgaos reguladores governamentais, como o FDA
(US Food and Drug Administration) passaram a receber notificagdes por meio da
farmacovigilancia, sobre reagdes adversas moderadas e graves, muitas vezes, pela utilizagao
inapropriada da semaglutida (FAERS/FDA, 2024). Assim, buscando por respostas, nosso grupo
procurou verificar a correlacdo do uso irracional deste firmaco e os agravos dos efeitos
contraditérios, por meio de uma revisao literaria.

2 MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada por meio das bases de dados da Biblioteca Virtual em Satude
(BVY), Elsevier, PubMed, SciELO e Scopus, utilizando-se termos de busca em lingua nativa
(portuguesa) e em lingua estrangeira (inglesa) combinando termos de DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude); MeSH (Medical Subject Headings) além de operadores booleanos para
otimizar a busca. Durante a triagem inicial, foram selecionados 113 artigos entre os anos de
2021 a 2024, os quais se aplicou critérios de inclusdo e exclusdo para garantir a relevancia e
qualidade da nossa revisao. Deste total, 49 artigos foram excluidos por ndo apresentarem dados
quantitativos suficientes para andlise; exprimiam metodologias inadequadas; expunham
conflitos de interesses; exibiam publicagdes duplicadas ou, possuiam escopo diferente do
objetivo da revisdo. No entanto, 65 artigos foram selecionados considerando-se a qualidade das
evidéncias e a clareza metodolédgica qualitativa e quantitativa abordadas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nos levantamentos realizados, encontramos estudos que refor¢aram os perigos
da automedicag¢ao e o uso abusivo do analogo de GLP-1. (Grafico 1). Tais achados, coincidem
com as notificacdes sobre as reagoes adversas moderadas e graves que foram observados pela
farmacovigilancia de varios paises, destacando-se; Os Estados Unidos da América (The United
States of America - USA) por meio do FDA, e os paises que fazem parte da Unido Europeia,
por meio da EMA (EudraVigilance - European Medicines Agency) (Chiappini et al., 2023;
Butuca et al,, 2024). No Brasil, os alertas estdo sendo emitidos pela Agéncia Nacional
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) destacando-se as falsificagdes dos medicamentos de referéncias
que contém semaglutida; o risco de aspiragdo e pneumonia em pacientes que vao ser submetidos
a anestesia ou sedacdo profunda e; ndo utilizar o farmaco sem orientagdo farmacéutica ou
médica (ANVISA, 2024).

Na literatura, encontramos 01 artigo abordando a neuropatia dptica isquémica anterior
e ndo arteritica (NOIA-NA) ocorrido por meio da semaglutida; 02 estudos reportaram casos de
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morte por todas as causas por meio da analise de dados da EMA; 03 artigos apresentaram
evidéncias de trombose venosa profunda (TVP) em pacientes que utilizavam o farmaco; 04
exploraram os fatores relacionados a overdose por erro de aspiracdo da dosagem injetavel; 05
apresentaram evidéncias sobre o desenvolvimento e a progressao de neoplasias (malignas e
benignas) durante o uso da semaglutida; 19 abordaram de forma abrangente os fatores de
risco ¢ as condigOes associadas a ideacao suicida com a utilizagdo da SEM e 31 contribuiram
para uma avaliacdo detalhada dos efeitos adversos considerados moderados e graves, no trato
gastrointestinal (TGI). Desta forma, disponibilizamos alguns dos nossos achados em tabela 1.

Tabela 1. Amostra de artigos considerados aptos para a inclusdo da revisao

Reporting
EudraVigilance Database

1mn

Artigos Cientifico Participantes (N) [Tematica Referéncias
An Assessment of] O estudo identificou correlagao
Semaglutide Safety Based de neoplasias  benignas e

on Real World Data: From21.012 malignas em (721 casos);Butuca e
Popularity to Spontaneous desordens psiquiatricas (1.283);lal., 2024

desordens no sistema nervos
(2.954); desordens do TGI
(10.468); overdoses (4264); entre
outras.

Efficacy and safety of
semaglutide 2,4 mg once-

Estudo randomizado com
duracdo de 68 semanas com

of individual case safety)
reports submitted to the

EudraVigilance database.

weekly in adults with1.961 1.306 participantes, demonstrouDavies et
overweight or obesity and que 87,600 em uso comgal,2021
type 2 diabetes (STEP 2). semaglutida de 2,4mg ocasionou|

algum tipo de efeito adverso no

TGI comvariagdo de leves a

moderados
Risk of  Nonarteritic Estudo com duragao de 28 meses
Anterior Ischemic Optic comprovando o desenvolvimentoHathaway et
Neuropathy in Patients|16.827 da neuropatia Optica isquémicagal., 2024
Prescribed Semaglutide. anterior e ndo arteritica (NAION)

em 8,9% dos participantes
/Association between Andlise de janeiro de 2018 3
different GLP-1 receptor setembro de 2022. Os agonistas
agonists and81.752 do receptor GLP- Liul et al.,
gastrointestinal adverse] 1 mostraram elevacao no risco de2022
reactions: A real-world distirbios do TGI, com a
disproportionality  study semaglutida apresentando 0
based on FDA adverse maior risco em comparagao com
event reporting system outros, analogos referente a
database nauseas, diarreias e vomitos
Psychiatric adverse events
associated with| 31.444 relatos de eventos
semaglutide, liraglutide and31.444 adversos utilizando andlogos do| Tobaiqy;
tirzepatide: a GLP-1, sendo 44,4% das queixas,Elkout,
pharmacovigilance analysis correlacionados diretamente a2024.

semaglutida
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Comprehensive analysis of Meta-analise realizada usando

the safety of semaglutide in modelos de efeitos aleatorios e

type 2 diabetes: a meta-12.260 efeitos fixos para avaliar aYin et al,
analysis of the SUSTAIN| robustez dos resultados2021

and PIONEER trials combinados, demonstrou

aumentou da diarreia em 166% e
a TVP em 266% por meio de
efeitos adversos da SEM.

Grifico 1. Representagdo em porcentagem (%) dos artigos que foram incluidos, por meio dos
efeitos adversos correlacionados ao uso da semaglutida e robustez de dados apresentados.
Siglas/%: NAION (neuropatia dptica isquémica anterior e ndo arteritica (2%)); TVP (trombose
venosa profunda (3%)); OVER (overdose (5%)); NEO (neoplasias (7%)); IDESUIC (ideag@do
suicida (32%)); TGI (trato gastrointestinal (51%)).

Total de artigos incluidos de acordo com as reacdes
adversas apresentadas e rosbustes de dados (%)

mNAION mTVP mOVER NEO mIDESUIC mTGI

4 CONCLUSAO

Em conclusao, os dados analisados reforgam os riscos do uso irracional dos analogos do
GLP-1, que foram evidenciados pelos efeitos graves. A regulamentagdo rigorosa € o
monitoramento continuo pela farmacovigilancia sdo imperativos, conforme destacado pelas
notificagdes do FDA, EMA e ANVISA e, neste quesito, ressaltamos que a supervisao
farmacéutica e médica, sdo fundamentais para reduzir os riscos da automedicagdo e assegurar
a eficicia terapéutica.
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