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USO DA SEMAGLUTIDA (OZEMPIC®) NO TRATAMENTO DA
OBESIDADE
USE OF SEMAGLUTIDE (OZEMPIC®) IN THE TREATMENT OF
OBESITY

KESIA LUZIA DUARTE DA SILVA?, DANIELLE CRISTINA
ZIMMERMANN FRANCO?

RESUMO

Introducéo: A obesidade se tornou a doenca nutricional mais comum em paises
desenvolvidos e no meio médico, refletindo na qualidade de vida da populacao
e estd associado a altos indices de mortalidade. O tratamento da obesidade é
complexo e multidisciplinar. Com isso, o tratamento farmacoldgico é auxiliar no
processo de emagrecimento, juntamente com mudancas dos habitos de vida e
a prética de atividades fisicas. Objetivo: Descrever a eficacia e seguranca da
semaglutida (ozempic®) na perda de peso em individuos com obesidade.
Métodos: Foi realizada uma revisdo bibliografica narrativa, sobre uso da
semaglutida no tratamento da obesidade, entre os anos de 2018 a 2023,
disponiveis em bancos de dados eletrdnicos. Desenvolvimento: A obesidade
requer tratamento de multipla abordagem, sendo que, a orientacdo nutricional, a
pratica de atividade fisica e o uso de farmacos constituem o0s seus principais
pilares. A semaglutida (ozempic®) é um agonista do receptor de peptideo
semelhante ao glucagon 1, que age reduzindo a velocidade do transito
intestinal, consequentemente, diminuindo a velocidade do esvaziamento
gastrico, e o déficit caldérico. Os efeitos farmacoldgicos da semaglutida
(ozempic®) sdo eficazes no tratamento da diabetes mellitus tipo 2, entretanto,
seu uso se mostrou favoravel na perda de peso, sendo atualmente receitado
para pacientes com obesidade e sobrepeso. A eficAcia e seguranca de
semaglutida (ozempic®), foram avaliadas em estudos randomizados e
controlados. O tratamento com semaglutida (ozempic®) demonstrou reducées
sustentada, clinicamente significativas no peso corporal. ConsideragGes
finais: Apesar da semaglutida (ozempic®) ser um medicamento com a
finalidade do tratamento de diabetes mellitus tipo 2, estudos tem demonstrado
sua eficacia no processo de perda de peso, comisso, a semaglutida (ozempic®)
representa um avanco no tratamento da obesidade. O tratamento com a
semaglutida (ozempic®) deve ser feito com acompanhamento médico e
indicacao individualizada, pois pode causar interferéncias na saude.

Descritores: Obesidade. Diabetes mellitus tipo 2. Receptor GLP-1
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ABSTRACT

Introduction: Obesity has become the most common nutritional disease in
developed countries and in the medical environment, reflecting on the quality of
life of the population and is associated with high mortality rates. The treatment of
obesity is complex and multidisciplinary. With this, pharmacological treatment is
an aid in the weight loss process, along with changes in life habits and the
practice of physical activities. Objective: Describe the efficacy and safety of
semaglutide (ozempic) in weight loss in individuals with obesity. Methods: A
narrative bibliographic review was carried out on the use of semaglutide in the
treatment of obesity, between the years 2018 and 2023, available in electronic
databases. Development Obesity requires multiple approach treatment, and
nutritional guidance, the practice of physical activity and the use of drugs are its
main pillars. Semaglutide (ozempicl) is an glucagon-like peptide-1 receptor
agonists , which acts by reducing the speed of intestinal transit, consequently,
decreasing the speed of gastric emptying, and caloric deficit. The
pharmacological effects of semaglutide(ozempicl) are effective in the treatment
of diabetes mellitus type 2, however, its use has been shown to be favorable in
weight loss, and is currently prescribed for patients withobesity and overweight.
The efficacy and safety of semaglutide (ozempic€) were evaluated in randomized
and controlled studies. Treatment with semaglutide (ozempic) has shown
sustained, clinically significant reductions in body weight. Final considerations:
Although semaglutide (ozempicf) is a drug for the purpose of treating
diabetes mellitus type 2, studies have shown its effectiveness in the weight loss
process, so semaglutide (ozempicl) represents an advance in the treatment of
obesity. Treatment with semaglutide (ozempic) should be done with medical
follow-up and individualized indication, as it can cause interference with health.

Keywords: Obesity. Diabetes mellitus, type 2. Glucagon-like peptide-1 receptor.

INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca crbnica, considerada como um dos principais
problemas de salde publica, com alta prevaléncia em todo o mundo.! Cursa com
0 acumulo excessivo de gordura corporal, sob a forma de tecido adiposo, sendo
consequéncia de balanco energético positivo, capaz de acarretar implicagdes a
saude dos individuos. A etiologia da obesidade é multifatorial, decorrente da
interacdo de aspectos ambientais e genéticos.? Pode levar ao desenvolvimento
de outras condi¢cdes cronicas ndo transmissiveis, com isso, refletindo na
qualidade de vida da populagéo.!

A fisiopatologia da obesidade envolve vérios fatores de risco, que em
conjunto contribuem para o agravamento dos sintomas e consequéncias nos
individuos. O excesso de gordura corporal esta diretamente relacionado com o

aumento do acumulo de gordura no figado, repercutindo sobre outras



comorbidades como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensao arterial
sistémica (HAS), doencas cardiovasculares e aumento da mortalidade.?

No Brasil, 0o nUmero de adultos obesos passou de 12,2%, em 2003, para
26,8% em 2019. No mesmo periodo, a proporcdo da populacdo adulta com
excesso de peso passou de 43,3% para 61,7%, representando quase dois tergos
dos brasileiros. Uma em cada quatro pessoas acima de vinte anos esta obeso,
e mais da metade da populagdo apresenta condicdes de sobrepeso.*O aumento
da incidéncia da obesidade ndo se restringe somente ao Brasil, essatendéncia
ocorre a nivel mundial.®

O tratamento da obesidade € complexo e multidisciplinar. Com isso, o
tratamento farmacoldgico é auxiliar no processo de emagrecimento, juntamente
com mudancas dos habitos de vida e a pratica de atividades fisicas.® Nos ultimos
anos tem se utilizado novos medicamentos para tratar da obesidade, dentre eles,
a semaglutida (ozempic®): uma droga que funciona com agonista do receptor de
peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1), que imita a sua funcdo endégena,
revertendo a hiperglicemia e causando a reducao de peso. A semaglutida tem
acdo hipoglicemiante e é utilizado para o tratamento da DM2.°

Dentro deste contexto, o presente trabalho teve como objetivo descrever
a eficacia e seguranca da semaglutida (ozempic®) na perda de peso em

individuos com obesidade.

METODOS

Este estudo foi baseado em revisfes bibliograficas para abordar sobre uso
da semaglutida no tratamento da obesidade. Para sua realizagéo, foi feito um
levantamento de artigos, revistas, livros e monografias, entre os anos de 2018 a
2023, disponiveis em bancos eletrénicos de dados cientificos.

Foram utilizados como parametro de busca o0s seguintes descritores:

Obesidade. Diabetes mellitus tipo 2. Receptor GLP-1.

OBESIDADE

A obesidade se tornou a doenca nutricional mais comum em paises
desenvolvidos e no meio médico. Pelo rapido aumento de sua prevaléncia e o

enorme impacto econdémico, seu tratamento representa uma das questdes mais



urgentes na medicina atual.” A obesidade requer tratamento de mdultipla
abordagem, sendo que, a orientacao nutricional, a pratica de atividade fisica e o
uso de farmacos constituem os seus principais pilares.2 O tratamento da
obesidade nao deve ser a curto prazo, mas ao longo da vida, para manutencéo
de um corpo com peso normal ou mais préximo do normal.’

Os fatores que acometem os obesos interferem diretamente na qualidade
de vida e esta associado a altos indices de mortalidade.® Além do excesso de
gordura corporal, a obesidade tem sido associada a um estado de inflamacao
sistémica de baixo grau, caracterizado por uma resposta de fase aguda
impulsionada pelo tecido adiposo, com interleucina-6, interleucina-1,
interleucina-8 e fator de necrose tumoral a, desempenhando o maior papel e
resultando em elevacdes subsequentes de proteinas de fase aguda, como a
proteina C-reativa (PCR). O tratamento eficaz e/ou abordagens preventivas
visando a perda de peso, sua manutencdo e reducdo da prevaléncia da
obesidade é um grande desafio.®

Mundialmente, a prevaléncia do excesso de peso e da obesidade é
elevada e continua a aumentar ininterruptamente. Em 147 paises, 13,6% dos
homens e 20,9% das mulheres estdo com obesidade.'® O Brasil encontra-se em
quinto lugar no ranking mundial, com estimativa de 18 milhdes de pessoas,

tendendo a alcancar 70 milhdes de individuos.!
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e

Figura 1 — Prevaléncia de obesidade adulta em 147 paises em todo mundo
Fonte: Talukdar.?



SEMAGLUTIDA (OZEMPIC®)

O GLP-1 é um hormdnio enddgeno incretinico, de acdo relacionada ao
metabolismo da glicose. Ele reduz a secrecdo de glucagon pelas células a
pancreéticas e a gliconeogénese hepética, além de estimular a excre¢do de
insulina pelas células B, contribuindo no controle da glicemia.
Concomitantemente, retarda o esvaziamento gastrico e diminui o apetite.12

A semaglutida, registrado no Brasil pelo nome ozempic® é um analogo do
GLP-1, que age reduzindo a velocidade do transito intestinal,
consequentemente, diminuindo a velocidade do esvaziamento gastrico, e o
déficit calérico. Tém efeito sobre os lipidios plasméaticos, diminuindo a pressao
arterial sistdlica e a inflamacao. Além da reducao do indice glicémico, tem efeitos
benéficos, comprovados, no sistema cardiovascular. O pancreas € o principal
orgao da acdo da semaglutida, sendo absorvida totalmente pelo corpo, 1 a 3 dias
apos administracdo, e metabolizada através da clivagem proteolitica da cadeia
principal do peptideo e B-oxidacdo sequencial da cadeia lateral de acidos graxos.
As principais vias de excrecao sao urina e fezes.13

A semaglutida foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em
2017, e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em agosto de
2018.12 Os efeitos farmacolégicos da semaglutida sao eficazes no tratamento da
DM2, entretanto, seu uso se mostrou favoravel na perda de peso, sendo
atualmente receitado para pacientes com obesidade e sobrepeso.14

O mecanismo de acdo da semaglutida envolve um atraso no
esvaziamento gastrico, com isso reduz o peso por meio do déficit calérico, inclui
uma reducdo do apetite de uma forma geral, além de reduzir a preferéncia por
alimentos com alto teor de gordura. Sua eficacia ndo é impactada por idade,
sexo, raga, indice de massa corporal basal, duracdo do diabetes, e nivel de
comprometimento da funcéo renal.?

O uso da semaglutida (ozempic®) tem associado a reagbes adversas
gastrointestinais, como nauseas, vomitos e diarreias. A pancreatite aguda pode
ser observada, ha risco aumentado de hipoglicemia, quando semaglutida for
associada com sulfonilureia ou insulina. Em pacientes com retinopatia diabética

tratados com insulina e semaglutida, aumenta o risco de desenvolvimento de



complicacbes da retinopatia diabética. A semaglutida é contraindicada em
gravidas, lactentes e pacientes com diabetes mellitus tipo 1 e em tratamento de
acetoacidose diabética.'®

O uso irracional da semaglutida (ozempic®) no emagrecimento, pode
elevar ainda mais seus efeitos colaterais. Segundo médicos e especialistas, 0
uso irregular do medicamento sem acompanhamento e indicacéo
individualizada, pode causar interferéncias na saude desde rea¢cdes moderadas
como enjoos, dor abdominal, vomitos, diarreia, constipacdo e até efeitos

colaterais graves como retinopatia.*®

SEGURANCA E EFICACIA

A semaglutida (ozempic®) é aplicado uma vez por semana em pacientes
com DM2. A dose inicial recomendada € 0,25 mg uma vez por semana durante
guatro semanas, depois deve ser aumentado para 0,5 mg uma vez por semana.
O aumento gradual pode ajudar a reduzir o risco de efeitos gastrointestinais. A
semaglutida (ozempic®) pode interferir diretamente na perda ou ganho de peso,
e muitas vezes sao utilizados em pacientes com sobrepeso e obesidade. Pode
ocasionar alguns efeitos adversos, como qualquer farmaco utilizado para fins
diferentes daqueles para os quais foram devidamente prescritos.!3

A eficicia e seguranca de semaglutida (ozempic®), foram avaliadas em
estudos randomizados e controlados. O tratamento com semaglutida (ozempic®)

demonstrou redugdes sustentada, clinicamente significativas no peso corporal.®

RELATOS SOBRE O USO DA SEMAGLUTIDA (OZEMPIC®) NA PERDA
DE PESO

De acordo com estudo realizado por Wilding et al*’, com 1961
participantes, maioria do sexo feminino (74,1%) e brancos (75,1%), com idade
média de 46 anos, onde 1306 receberam semaglutida em dose de 2,4mg
administrado por via subcutanea uma vez por semana durante 68 semanas, além
de mudanca no estilo de vida e 655 receberam placebo. Foi iniciada com uma
dose de 0,25mg uma vez por semana durante as primeiras 4 semanas, com

aumento de dose a cada 4 semanas para atingir dose de manutencao de 2,4mg
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semanalmente até a semana 16. Ao final do estudo, percebeu-se mudanca no
peso corporal, com reducédo de peso de 14,9% com 2,4mg de semaglutida,
desde o inicio até a semana 68, em comparacdo com -2,4% com placebo. Efeitos
adversos foram relatados nos grupos semaglutida (89,7%) e placebo (86,4%),
distUrbios gastrintestinais como nauseas, diarreia, vomitos e constipacéo, foram
0s eventos mais frequentemente relatados, semaglutida (74,2%) e placebo
(47,9%).

Segundo uma revisdo retrospectiva dos registros meédicos de pacientes
no sistema de satde da Mayo Clinic realizado por Ghusn et al'8, no periodo de
entre janeiro de 2021 e marco de 2022, 408 pacientes, sendo 75,4% mulheres,
88% brancos e idade média 49 anos, receberam injecées subcutaneas semanais
de semaglutida de 0,25mg, 0,5mg, 1,0mg, 1,7mg e 2,4mg. As mudanc¢as no peso
corporal foram de 6,7kg (4,4%) em trés meses (175 pacientes), 12,3kg (6,6%)
em seis meses (102 pacientes). Na propor¢éo de pacientes que alcancaram 5%
ou mais a 20% ou mais de perda de peso de 175 pacientes foram, 94 (53,7%)
com perda de peso de pelo menos 5% e 26 (14,9%) com perda de peso de 10%
ou mais em trés meses. Dos 102 pacientes que foram acompanhados por seis
meses, 89 (87,3%) alcancaram perda de peso de 5% ou mais, 56 (54,9%)
alcancaram perda de peso de 10% ou mais, 24 (23,5%) alcancaram perda de
peso de 15% ou mais e 8 (7,8%) alcancaram perda de peso de 20% ou mais. Os
efeitos adversos foram relatados em 85 pacientes (48,6%). Os sintomas
gastrointestinais como nauseas e vomitos (36,6%), diarreia (8,6%) e fadiga
(6,3%) foram os efeitos adversos mais relatados.

Um estudo clinico de fase 2 randomizado, duplo-cego realizado por O’Neil
et al'®, em 8 paises envolvendo 71 centros clinicos, com pacientes de 47 anos,
sem diabetes, onde receberam semaglutida na dose de 0,05mg, 0,1mg, 0,2mg,
0,3mg e 0,4mg, iniciando com dose de 0,05mg por dia e aumentando
gradualmente a cada quatro semanas. A perda de peso media estimada foi de -
6,0% (0,05 mg), -8,6% (0,1 mg), -11,6% (0,2 mg), -11,2% (0,3 mg) e -13,8%
(0,4 mg) e os eventos adversos mais comuns foram sintomas gastrointestinais
relacionados a dose, principalmente nauseas. A semaglutida foi bem tolerada
durante 52 semanas e demonstrou perda de peso clinicamente relevante.

Estudo realizado por Sorli et al?°, com 387 patrticipantes, onde receberam

doses de semaglutida 0,5mg (n=128), 1,0mg (n=130) e placebo (n=129). A perda
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de peso corporal diminuiu significativamente em 3,73 kg com dose de 0,5 mg de
semaglutida, 4,53 kg com dose de 1,0 mg de semaglutida e diminuiu n&o
significativamente em 0,98 kg com placebo. Os eventos adversos mais
frequentemente relatados em ambos o0s grupos de semaglutida foram
gastrointestinais: nauseas foram relatadas em vinte e seis (20%) que receberam
0,5 mg de semaglutida, trinta e um (24%) que receberam 1,0 mg de semaglutida
e dez (8%) que receberam placebo, e diarreia foi relatada em dezesseis (13%)
gue receberam 0,5 mg de semaglutida, quartoze (11%) que receberam 1,0 mg
de semaglutida e trés (2%) que receberam placebo.

O uso de incretinomiméticos onde o0 ozempic € apenas um dos
exemplares, no entanto, precisa ser usado de forma bem cautelosa tendo em
vista que nem todo obeso €& pré-diabético ou diabético. Assim, € bem
estabelecido na medicina que tanto niveis baixos quanto altos de insulina séo
prejudiciais para as fun¢des do corpo. A funcao fisiolégica e a relevancia clinica
da insulina geralmente estdo associadas a sua capacidade de manter a
homeostase da glicose. No entanto, a insulina € um horménio anabdlico que
estimula uma ampla gama de respostas celulares. Altas concentracfes de
insulina sédo prejudiciais ao equilibrio fisiologico. Embora a atividade
glicorreguladora da insulina seja mitigada durante a hiperinsulinemia, isso nao
ocorre para a maioria das outras a¢cdes hormonais da insulina. A hiperinsulinemia
aumenta o risco de obesidade, diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares e
diminui a expectativa de vida. Estudos randomizados ja mostraram um elo causal
entre niveis elevados de insulina e o risco de doencas cardiovasculares.
Portanto, o uso indiscriminado de incretinomiméticos pode aumentar o risco
desses eventos em pacientes que ja tem uma doenca de base que os expde a
esse risco.?!

Outra ressalva diz respeito ao risco de pancreatite e cancer pancreatico
(CP). Ao longo das dultimas duas décadas, uma grande quantidade de
informagdes sobre a seguranga das terapias baseadas em incretinas foi
publicada. Os dados atuais indicam que essas terapias ndo aumentam o risco
de carcinoma pancreatico. Além disso, pesquisas experimentais recentes
revelaram efeitos positivos dessas terapias em células cancerigenas, o que
merece uma analise mais detalhada. No entanto, o potencial de induzir

inflamacéo e essa servir como um gatilho para um processo maligno também ja
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foi demonstrado na literatura. Comparando os riscos incertos de cancer com o0s
beneficios pleiotropicos das terapias baseadas em incretinas, 0s primeiros
parecem ser menores. Contudo, com o surgimento de novas terapias baseadas
em incretinas, € importante manter em mente a possibilidade tedrica de CP e

proceder com cautela até que mais dados estejam disponiveis.??

CONSIDERACOES FINAIS

A perda de peso é um processo complexo, e o tratamento farmacoldgico
juntamente com a pratica de atividade fisica e mudancas do habito alimentar é
auxiliar no processo de emagrecimento,

Apesar da semaglutida (ozempic®) ser um medicamento com a finalidade
do tratamento de DM2, estudos tem demonstrado sua eficacia no processo de
perda de peso, com isso, a semaglutida (ozempic®) representa um avango no
tratamento da obesidade. O tratamento com a semaglutida (ozempic®) deve ser
feito com acompanhamento médico e indicacdo individualizada, pois pode

causar interferéncias na saude.
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