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RESUMO

A obesidade é um desafio global de saude, com multiplos fatores envolvidos em seu
desenvolvimento. A Organizacdo Mundial da Saude estima que até 2025 havera
mais de 2,3 bilhdes de adultos acima do peso, sendo 700 milhdes com obesidade.
Essa condicdo esta associada a risco para diversas doencas cronicas, tornando
essencial a adogdo de medidas de prevencao e tratamento. Os agonistas do
receptor de GLP-1 sdo medicamentos inovadores, primeiramente comercializados
como antidiabéticos, mas que tém se mostrado eficazes na perda de peso e
promocgao de beneficios cardiometabdlicos. No entanto, seu uso também esta
associado a eventos adversos. Mesmo aprovados pela ANVISA para o tratamento
da obesidade, estdo sendo utilizados indiscriminadamente, principalmente para fins
estéticos, sem supervisdo profissional. Isto resulta em escassez dos farmacos e
preocupacao dos profissionais quanto aos riscos a saude. Este estudo teve como
objetivo analisar os eventos adversos do uso de medicamentos agonistas do
receptor de GLP-1 e os riscos associados a automedicagao no emagrecimento, além
de ressaltar o papel essencial do farmacéutico nesse contexto. A metodologia
utilizada foi uma revisdo narrativa com busca em bases de dados como PubMed,
Google Scholar e Vigimed. Observou-se que a liraglutida e a semaglutida s&o
eficazes na perda de peso, mas também apresentam eventos adversos leves,
moderados e graves, apesar das medidas adotadas para minimiza-los. O uso
indiscriminado desses farmacos traz riscos a saude, destacando a importancia do
monitoramento pds-comercializagdo e o papel crucial do farmacéutico na promocao
do uso racional de medicamentos e na detecgcdao e monitoramento de reacodes
adversas, assim garantindo seguranga, bem-estar e qualidade de vida aos
individuos.

Palavras-chave: obesidade, automedicacdo, eventos adversos, atencgao
farmacéutica, agonistas do receptor de GLP-1, liraglutida, semaglutida.



ABSTRACT

Obesity is a global health challenge, with multiple factors involved in its development.
The World Health Organization estimates that by 2025, there will be over 2.3 billion
overweight adults, with 700 million of them considered obese. This condition is
associated with the risk of various chronic diseases, making prevention and
treatment measures essential. GLP-1 receptor agonists are innovative medications,
initially marketed as antidiabetic drugs, but they have proven effective in weight loss
and promoting cardiometabolic benefits. However, their use is also associated with
adverse events. Despite being approved by ANVISA for obesity treatment, they are
being used indiscriminately, especially for aesthetic purposes, without professional
supervision. This leads to a shortage of drugs and concerns among healthcare
professionals about potential health risks. This study aimed to analyze the adverse
events associated with the use of GLP-1 receptor agonist medications and the risks
associated with self-medication for weight loss, while emphasizing the essential role
of pharmacists in this context. The methodology used was a narrative review with
searches conducted in databases such as PubMed, Google Scholar, and Vigimed. It
was observed that liraglutide and semaglutide are effective in weight loss, but they
also present mild, moderate, and severe adverse events, despite measures taken to
minimize them. The indiscriminate use of these drugs poses health risks, highlighting
the importance of post-marketing monitoring and the crucial role of pharmacists in
promoting rational drug use and detecting and monitoring adverse reactions, thereby
ensuring safety, well-being, and quality of life for individuals.

Keywords: obesity, self-medication, adverse events, pharmaceutical care, GLP-1
receptor agonists, liraglutide, semaglutide.
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1 INTRODUGAO
1.1 OBESIDADE

A obesidade é definida como uma doenga crbnica, com muitos fatores
envolvidos, sendo eles, comportamentais, psicolégicos efou genéticos. E
caracterizada pela sua evolugdo complexa e também associada com a dificuldade
em alcangar metas estipuladas e atingir resultados desejados apenas com
mudancas relacionadas aos habitos de vida (ASSIS et al., 2021). E considerada
pandémica, progressiva e recidivante. Estima-se que em 2025 sejam mais de 2,3
bilhdes de adultos acima do peso no mundo e destes, 700 milhdes terdo obesidade,
com indice de massa corporal (IMC) acima de 30 kg/m? (ABESO, 2022). Para
prevenir a obesidade, faz-se necessarios comportamentos saudaveis desde os
primeiros estagios de vida (ASSIS et al., 2021; BRAY; KIM; WILDING, 2017).

No Brasil, na década de 1980, havia uma alta incidéncia de desnutricdo, mas
essa situacdo se reduziu. Entretanto, atualmente, o pais enfrenta um aumento
preocupante nos indices de sobrepeso e obesidade. Essa transformacédo no perfil
nutricional € comum em nagdes em desenvolvimento (BATISTA; FILHO; RISSIN
2003). Dados recentes mostram que mais de 50% da populagéo brasileira apresenta
sobrepeso e 19,8% obesidade. Em Porto Alegre, a obesidade atinge 21,7% da
populagcdo (ABESO, 2022). Tem-se observado uma elevagao da prevaléncia no
excesso de peso para ambos os sexos, sendo as maiores prevaléncias na faixa de
40 a 59 anos de idade. Os fatores de risco observados envolvem maus habitos,
como alimentagcdo nédo saudavel e falta de atividades fisicas (FERREIRA;
SCZWARCWALD; DAMACENA, 2019).

Essa doenga causa diversos prejuizos a saude dos individuos. Ela pode
encurtar o tempo de vida e lesionar alguns 6rgéos, o que aumenta o risco de
problemas relacionados a funcdo de muitos sistemas (BRAY et al., 2016). Ademais,
as pessoas obesas tém uma maior chance de apresentar diagndéstico de outras
doencgas cronicas n&o transmissiveis, como diabetes melito tipo 2 (DM2),
hipertensdo arterial e outras doengas cardiovasculares (BRAY et al., 2016;
FERREIRA; SCZWARCWALD; DAMACENA, 2019).

Para o diagndstico da obesidade, o primeiro parametro avaliado é o IMC

(kg/m?), mas o diagndstico pode ir além, pois também envolve avaliagcdo clinica
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completa, fisica e metabdlica. O tratamento € individualizado, uma vez que cada
pessoa possui uma combinagdo unica de fatores genéticos, ambientais e
comportamentais. Além disso, exige uma abordagem multidisciplinar com metas
colaborativas, consideragcdo de terapias adequadas e estratégias para lidar com
esse crescente problema. Nesse contexto, o apoio dos profissionais de saude é
essencial (ASSIS et al., 2021).

O primeiro passo para reverter essa situagcao sao recomendacdes referentes
as alteragdes de habitos de vida. Contudo, para individuos que nao alcangam
sucesso com o0 manejo dietético e a realizagdo de exercicios, faz-se necessario,
muitas vezes, a instituicdo de terapia medicamentosa (BRAY et al., 2016). Para a
obesidade grave IMC = 40 kg/m?), a cirurgia bariatrica ainda é a melhor opgao, pois
€ mais eficaz quando comparada ao tratamento medicamentoso. Com o surgimento
de novas classes de medicamentos para essa finalidade, € possivel que esse
cenario se transforme e as novas terapias representem uma parcela maior nas
opgdes de tratamento (GRILL, 2020).

1.2 HISTORIA DOS FARMACOS ANTI-OBESIDADE AO LONGO DO TEMPO

A histéria da farmacoterapia anti-obesidade tem sido marcada por
medicamentos que mostraram eficacia na reducao de peso corporal, mas também
apresentaram preocupagdes sérias com a seguranga dos individuos devido a efeitos
adversos graves, como problemas cardiacos, psiquiatricos e, até mesmo, risco de
morte.

Um exemplo disso foram as famosas “pilulas dietéticas’, contendo tiroxina e o
desacoplador da cadeia respiratéria 2,4-dinitrofenol, que mostraram eficacia na
reducdo do peso corporal, mas, em contrapartida, os usuarios podiam desenvolver
tireotoxicose e hipertermia potencialmente fatal, respectivamente. Posteriormente,
agentes anorexigenos derivados da anfetamina, como desoxiefedrina e
dietilpropriona, tornaram-se populares, contudo, alteracbes nas licencas foram
necessarias, pois foi percebido um grande risco de dependéncia. Em 1992, o uso
combinado de fentermina e fenfluramina demonstrou resultados impressionantes
para redugao do peso, porém seu uso foi interrompido por causar anormalidades
valvares em pacientes jovens. Outro exemplo foi a sibutramina, que foi aprovada

pelo FDA logo depois, com um poderoso efeito anorexigeno, mas foi retirada do
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mercado nos Estados Unidos e na Europa devido a problemas cardiovasculares
revelados em um estudo pods-comercializagdo. O rimonibanto, um antagonista do
receptor canabindide-1, foi licenciado na Europa em 2006, entretanto, alguns
pacientes apresentaram disturbios psiquiatricos graves, que levaram a retirada do
farmaco do mercado dois anos depois (JONES; BLOOM, 2015).

No entanto, a busca por farmacos mais seguros e eficazes para tratar a
obesidade continua (JONES; BLOOM, 2015). Fitoterapicos e outras formulag¢des
empiricas contendo fibras e algas também sdo amplamente comercializadas e
utilizadas pela populagdo em geral para o controle do peso. Porém, ndo ha estudos
bem conduzidos avaliando sua eficacia e seguranga e n&o s&o consideradas na

selecao de medicamentos para tratamento da obesidade (COSTA, 2015).
1.3 ATUAL FARMACOTERAPIA ANTI-OBESIDADE

Apesar da preocupagao com a seguranga devido aos eventos adversos
relatados no passado, ainda ha um crescente aumento de peso da populagao, o que
torna a situagdo alarmante. Portanto, durante os ultimos anos foram desenvolvidos
novos farmacos para o controle dessa condicdo em adultos com IMC = 30 kg/m2 e
sobrepeso em adultos com IMC = 27 kg/m2 com pelo menos uma comorbidade. Nos
Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA), 6rgdo responsavel pelo
controle do uso de medicamentos naquele pais, aprova o uso de orlistate, liraglutida
e semaglutida ou as formulagdes contendo associagdes de fentermina e topiramato
ou naltrexona e bupropiona (DENG et al., 2022; JONES; BLOOM, 2015).

No Brasil, a ANVISA autoriza o uso de orlistate, sibutramina, semaglutida e
liraglutida para o controle da obesidade. A classe dos agonistas do receptor de GLP-
1 (do inglés: Glucagon-like peptide-1), como a liraglutida e a semaglutida, teve uma
popularizacdo nos ultimos anos, resultando em um uso indiscriminado desses
farmacos e consequente aumento das vendas (ABESO, 2016; ANVISA, 2023).

1.4 AGONISTAS DO RECEPTOR DE GLP-1
O peptideo analogo ao glucagon (GLP-1) é um horménio intestinal produzido

principalmente no ileo distal e no célon. Seu papel fisiolégico esta relacionado ao

equilibrio energético, promovendo o retardo do esvaziamento gastrico durante a
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digestdo de alimentos, aumentando a secrec¢do de insulina e inibindo a secregao de
glucagon. Uma vez absorvido, alcanga o hipotalamo no sistema nervoso central,
promovendo saciedade e redugao do apetite. Os farmacos agonistas do receptor
GLP-1 tém como efeito a mimetizagcdo das agdes fisioldgicas do hormdnio
endogeno, aumentando a secrecdo de insulina e reduzindo a glicemia, sendo
primariamente indicados no tratamento do DM2 (BAYS, 2004).

Estudos mostraram que os analogos do receptor de GLP-1, além de serem
utilizados no tratamento do DM2, também contribuem de uma forma importante com
a perda de peso, desempenhando um papel fisioldgico no controle do apetite e
reduzindo o consumo de energia (DRUCKER, 2022; MULLER et al., 2019).

1.5 LIRAGLUTIDA

A liraglutida € uma variante modificada do GLP-1 humano. Essa modificagao
foi realizada substituindo a lisina 34 por arginina proxima ao terminal NH2 e
adicionando um acido graxo C16 no grupo €-amino da lisina (posigdo 26) com a
utilizagdo de um espagador de acido y-glutamico. Esse farmaco estimula a liberagao
de insulina dependente de glicose, melhorando a fungao das células 3, retardando o
esvaziamento gastrico e promovendo a sensagao de saciedade precoce, 0 que
contribui na perda de peso. A liraglutida, na dose de 3,0 mg, foi aprovada pela FDA e
pela European Medicines Agency (EMA) para o tratamento da obesidade. A sua
meia-vida € em torno de 13 horas, sendo administrada uma vez ao dia (DENG et al.,
2020; WAJCBERG; AMARAH, 2010).

No Brasil, a injecdo subcutanea de liraglutida (Saxenda®) foi aprovada pela
ANVISA em 2016 para ser utilizada em associacdo a aconselhamento de nutricio
saudavel e atividade fisica para controle crénico de peso em adultos (ABESO, 2016).
Mais recentemente, em 2020, foi aprovada para uso em adolescentes de 12 a 18
anos para a mesma finalidade, tornando-se o uUnico tratamento para obesidade
aprovado para essa faixa etaria no pais (ABESO, 2023). O Victoza® € o nome
comercial da liraglutida fabricada pela empresa Novo Nordisk®, destinada a
pacientes com diabetes.

Mais recentemente, o mesmo laboratério desenvolveu a semaglutida, que tem

acao semelhante, porém levou a resultados superiores, € passou a vendé-la para
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tratar DM2 sob o nome de Ozempic® e sobrepeso ou obesidade sob o nome
comercial de Wegovy® (ABESO, 2023).

1.6 SEMAGLUTIDA

A semaglutida € uma forma modificada da liraglutida, com alteragbes na sua
estrutura quimica. Essas modificacbes envolvem a substituicdo de alanina por um
acido aminoisobutirico na segunda posi¢ao do N-terminal. Além disso, houve a troca
do acido graxo C16 pelo acido graxo C18, que € ligado por um espacador sintético.
Essas modificagdes prolongaram a meia vida da semaglutida, que é em torno de 160
horas, permitindo sua administragdo subcutanea apenas uma vez por semana
(MULLER et al., 2019). A semaglutida obteve aprovagéo da FDA em junho de 2021
para o tratamento de individuos com excesso de peso ou obesidade (DENG et al.,
2022).

No Brasil, a semaglutida (Wegovy®) na forma de injecdo subcutédnea e na
dose de 2,4 mg foi aprovada pela ANVISA em 2023, como um adjuvante a dieta
hipocaldrica e exercicio fisico, promovendo perda e manutencdo de peso em
pacientes com IMC = 30 kg/m? ou em pacientes com IMC = 27 kg/m? com pelo
menos uma comorbidade, como, por exemplo, DM2, hipertensao ou dislipidemia. No
entanto, ainda nao esta disponivel nas farmacias. Além disso, € recomendado
considerar sua descontinuagédo se pelo menos 5% da perda de peso corporal basal
n&o for alcangada em 3 meses (ADA, 2022; ANVISA, 2023).

A semaglutida (Ozempic®), também na forma de injecdo subcutanea e na
dose de 1,0 mg, ja é vendida no Brasil. Contudo, nessa apresentacéo, é usada no
tratamento da obesidade de maneira off label, uma vez que a sua indicacao pela
ANVISA é como adjuvante a dieta e exercicios fisicos para melhorar o controle
glicémico em adultos com DM2 em associagdo com outros farmacos ou como
monoterapia, quando a metformina nao é tolerada (ANVISA, 2023).

Apesar de serem da mesma classe, a semaglutida apresentou melhores
resultados em relagdo a liraglutida na redugao do peso corporal (em torno de - 15%
versus - 6% em um periodo de 68 semanas). Esses achados podem ser explicados
por possiveis diferencas no mecanismo de ag¢ao. No entanto, o uso desses farmacos
estd associado a desconfortos gastrointestinais leves e transitérios, além de outros

eventos adversos, como disfungdes hepatobiliares. Efeitos graves séo relatados em
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menor frequéncia e, por isso, esses farmacos estdo sendo considerados, em geral,
seguros e bem tolerados (DENG et. al., 2022).

Embora os agonistas do receptor de GLP-1 devam ser prescritos por médicos,
a procura tem aumentado consideravelmente, frequentemente utilizados por
automedicacdo, pois, apesar de ndo serem medicamentos isentos de prescricao
(MIPs), suas vendas ndo sdo acompanhadas por retencao de receita. Portanto, ha
uma preocupagao em relacdo ao seu uso indiscriminado. No Brasil, a demanda esta
sendo maior que a prevista, gerando uma falta da semaglutida (Ozempic®) nas

farmacias.

1.7 EVENTOS ADVERSOS E REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Evento adverso (EA) é qualquer ocorréncia médica indesejavel relacionada ao
uso de medicamento, como reagdes adversas a medicamentos (RAMs),
intoxicagdes, desvio de qualidade, uso abusivo, inefetividade terapéutica, erros de
medicacdo e interacdbes medicamentosas. Dessa forma, n&o possui,
necessariamente, relagdo de causalidade com o farmaco (MINISTERIO DA SAUDE,
2009).

Ja as RAMs sao definidas como quaisquer respostas indesejaveis e nao
intencionais a um medicamento. Elas ocorrem em dose e posologia habituais e
adequadas. Embora algumas RAMs sejam imprevisiveis, muitas podem ser evitaveis
com estratégias e monitorizagdo adequadas. Para o gerenciamento das RAMs na
pratica, faz-se necessario o manejo farmacoterapéutico ou, até mesmo, a suspensao
do farmaco causador (COLEMAN; PONTEFRACT, 2016).

Nesse contexto, o sistema de farmacovigilancia é fundamental, uma vez que
visa monitorar a seguranca e efetividade de um medicamento em todas as suas
fases de desenvolvimento. No entanto, destaca-se, que muitos estudos tém
limitagdes, como falta de representatividade de alguns grupos étnicos e raciais e
curta duragado do acompanhamento do tratamento. Isso contribui para que o perfil de
seguranga do farmaco ndo seja amplamente analisado (LEE, 2009).

Dessa maneira, o0 monitoramento pds-comercializagdo de um farmaco
disponibilizado para a venda recentemente, como € o caso da liraglutida e

semaglutida, torna-se ainda mais essencial. Isso possibilita a identificacdo de
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reacbes adversas menos notificadas nos ensaios clinicos e interagcdes nao
identificadas nas outras fases dos estudos (LEE, 2009).

Embora um medicamento possa ser considerado seguro, € crucial destacar
que seu uso improprio pode acarretar diversos riscos a saude. A utilizagao
generalizada de medicamentos sem a devida supervisdo médica, frequentemente
associada a falta de consciéncia sobre os danos que podem causar, é apontada
como uma das principais causas das intoxicagcbes humanas registradas no pais
(LESSA, 2008). De forma geral, os tratamentos devem ser realizados com a
orientagdo de profissionais da saude para que eventos adversos possam ser
evitados e/ou acompanhados de perto e manejados de forma correta.

1.8 A PRATICA DA AUTOMEDICACAO E A ATUACAO DO FARMACEUTICO

A automedicacdo é muito frequente e cada vez mais crescente em varios
lugares do mundo. Os MIPs sédo indicados para doengas agudas autolimitadas,
frequentemente tratadas com automedicagcdo, com a supervisdo de um
farmacéutico. Essa abordagem racional alivia o sistema de saude (ARRAIS et al.,
2016). No entanto, a automedicagdo, quando realizada de forma imprépria, causa
muitos riscos a saude, devido aos eventos adversos, as interagdes medicamentosas
€ ao mascaramento de doencas, que podem levar a outros disturbios,
representando, assim, um problema de saude publica (SANTAMARIA et al., 2022).

Essa pratica faz parte da cultura dos brasileiros. Em uma Pesquisa Nacional
sobre Acesso, Utilizacdo e Promocdo do Uso Racional de Medicamentos
(PNAUM), que foi realizada entre os anos de 2013 a 2014, foi identificado que a
prevaléncia da automedicac&o no Brasil € igual a 16,1% (ARRAIS et al., 2016). Ja,
de acordo com uma pesquisa de 2019 realizada pelo Conselho Federal de Farmacia
(CFF), por meio do DataFolha®, observou-se que cerca de 77% dos brasileiros
fazem uso de medicamentos por conta prépria, sendo essa pratica mais prevalente
no sexo feminino (53%) (CFF, 2019). Dores de cabeca, resfriados e febre lideram os
sintomas que levam as pessoas a se automedicarem. Os analgésicos ganham
destaque, pois sdo os mais consumidos (ICTQ, 2018).

A automedicacdo no Brasil pode ser motivada por diversos elementos, que
incluem o poder de compra, aspectos culturais, acesso a informacdes e nivel de

instrugdo. No Brasil, onde é dificil obter acesso a saude e muitas pessoas nao tém
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condi¢des financeiras para contratacao de planos de saude, essa pratica se torna
comum. Além disso, a falta de cumprimento obrigatério da prescricdo no momento
da dispensacdo de medicamentos favorece o uso inadequado de substancias que
requerem prescrigdo, incluindo a liraglutida e a semaglutida (FERNANDES;
CEMBRANELLI, 2015).

A pesquisa feita pelo DataFolha® também analisou a forma de aquisigdo dos
medicamentos, concluindo que a excegao dos antidiabéticos, como hipoglicemiantes
e insulinas, que possuem maior frequéncia de aquisi¢cao na rede publica de saude,
para todos os outros, 0 mais comum € a compra do produto em drogarias (CFF,
2019). Isso ressalta ainda mais a atuagédo do farmacéutico nesses ambientes, uma
vez que esta habilitado para promover o uso racional de medicamentos, contribuindo
para efetividade e segurancga dos tratamentos. Além disso, ha, muitas vezes, uma
relagdo direta entre o farmacéutico e o usuario do medicamento. Isso facilita o
acompanhamento farmacoterapéutico, tornando possivel a identificagdo, avaliacédo e
monitoramento de possiveis eventos adversos (PEREIRA; FREITAS, 2008).

Todavia, o farmacéutico precisa ser formado para pensar criticamente e
treinado para estreitar essa relagao profissional com o usuario do medicamento, que
muito se perdeu durante a historia devido aos interesses e as influéncias comerciais
(ANGONESI; SEVALHO, 2010).

Diante do exposto, esta revisdo narrativa tem como objetivo analisar e
descrever os eventos adversos associados ao uso de farmacos agonistas do
receptor de GLP-1 em individuos com obesidade ou sobrepeso, bem como
descrever os riscos da automedicagao, seja para fins estéticos ou para o tratamento
da obesidade. Os estudos clinicos analisados foram realizados com prescricdo e
acompanhamento de profissionais da saude. Além disso, tiveram critérios de
inclusao e exclusdo bem estabelecidos, assim, excluindo a automedicag¢éo. Contudo,
vale ressaltar e analisar criticamente esses estudos, devido ao cenario atual, a
explosdo na demanda desses farmacos e seu uso sem prescricdo e orientagao
médica com o objetivo de emagrecer. Nessa perspectiva, € importante discutir o
papel crucial do farmacéutico frente a essa pratica que tem se tornado cada vez

mais comum.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

e Analisar os eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos
agonistas do receptor de GLP-1 e identificar os riscos da automedicagao no

processo de emagrecimento.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e |dentificar os principais efeitos adversos associados ao uso de agonistas
GLP-1;

e Descrever os fatores que contribuem para a pratica da automedicacéo;

e Destacar a importancia do farmacéutico diante a esse cenario e no
acompanhamento farmacoterapéutico em pacientes com sobrepeso ou

obesidade.
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3 METODOLOGIA

Para realizacao desta revisdo narrativa, utilizou-se base de dados eletrénicas,
como Google Scholar e PubMed.

A fim de alcancar resultados fidedignos, a escolha dos artigos foi feita de
maneira sistematica, atendendo alguns critérios de busca. Os seguintes descritores
foram utilizados em combinagdo: “agonistas GLP-1”, “atencdo farmacéutica”,
“automedicagao”, “eventos adversos”, “liraglutida”, “obesidade” e “semaglutida” e
seus respectivos correspondentes em inglés, sendo combinados com operadores
booleanos AND e OR. Além disso, as escolhas também foram baseadas em alguns
guestionamentos norteadores, como: “Quais os eventos adversos associados ao uso
de agonistas do receptor de GLP-1 em pacientes com obesidade ou com
sobrepeso? Quais sdo os riscos da automedicacado e qual € o papel do farmacéutico
frente a essa pratica?”.

Os critérios de inclusdo usados para tornar os artigos analisados como
elegiveis foram estudos em individuos com obesidade ou com sobrepeso, em
portugués e inglés, dos ultimos 10 anos, com disponibilidade de texto completo e
acesso gratuito. Os critérios de exclusdo foram estudos em animais, artigos que néo
tivessem a metodologia bem esclarecida e que n&o tivessem afinidade com o tema
proposto. Ademais, também utilizamos a estratégia PICO para melhor construgéo da

pesquisa (Quadro 1).

Quadro 1: Estratégia de pesquisa.

P: Populacao Individuos com sobrepeso ou obesidade
I: Intervencéo Semaglutida e/ ou liraglutida

C: Controle Placebo e/ou outros

O: Desfecho Eventos adversos

Além disso, também foram utilizados dados publicos governamentais,
disponibilizados pelo sistema de farmacovigilancia brasileiro, o VigiMed. Esse
sistema é fornecido pela ANVISA para o monitoramento de EAs relacionados a

medicamentos e vacinas.
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4 RESULTADOS

Dos 189 estudos identificados no banco de dados PubMed, 22 foram
selecionados pelo titulo e resumo e, apds a leitura do texto completo, 9 artigos foram
selecionados, incluindo 5 ensaios clinicos randomizados (ECR), 3 revises e meta-
analises (RS) e 1 estudo observacional (EO) retrospectivo. Ja na base de dados do
Google Scholar foram identificados 12 estudos. Desses, 7 foram selecionados com
base no titulo e resumo. Apds a leitura completa dos textos, foram escolhidos 3
artigos, incluindo 1 pesquisa de campo observacional, 1 monografia e 1 reviséo
integrativa.

Ao todo, foram selecionados 12 artigos para esta revisdo. No Quadro 2, sdo
apresentadas as informacoes das pesquisas extraidas do PubMed. Ja no Quadro 3,
estdo disponiveis as informagdes referentes aos estudos selecionados do Google
Scholar.

Quase todos os estudos escolhidos no PubMed eram randomizados,
comparando participantes em tratamento com analogos de GLP-1 (semaglutida e
liraglutida), associado a intervengdo no estilo de vida a participantes em tratamento
com placebo. Somente 1 estudo estava inserido em um ambiente realista, pois foi
um estudo observacional retrospectivo. Os estudos tiveram uma duracdo média de
68 semanas, sendo apenas 1 ensaio clinico de 104 semanas, que é considerado o
mais longo até o momento. Todos tinham como objetivo comum avaliar a eficacia,
seguranga e/ou tolerabilidade dos farmacos. A grande maioria teve como amostra
participantes adultos, com histérico de tentativas malsucedidas de perda de peso por
meio de intervengdes dietéticas. Apenas 1 estudo foi realizado em adolescentes de
12 a 18 anos (WEGHUBER et al., 2022). Os participantes apresentavam um IMC
igual ou superior a 27, juntamente com a presenga de pelo menos uma comorbidade
relacionada ao peso. Adicionalmente, participantes com um IMC igual ou superior a
30 também foram incluidos.

De forma geral, apesar de serem da mesma classe, a semaglutida apresentou
resultados mais satisfatorios em termos de eficacia, resultando em maior redugao no
peso corporal (em torno de 15% apdés 68 semanas de tratamento), quando
comparada a liraglutida. Em relagdo a segurancga, os eventos adversos descritos na
literatura sdo semelhantes entre os dois farmacos. No entanto, o risco de

descontinuagdo do tratamento foi maior nos grupos tratados com liraglutida (em
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média 3,2% semaglutida x 12,6% liraglutida) (RUBINO et al., 2022). Ademais, em
geral, os eventos adversos foram mais frequentes nos grupos tratados em relagéo
aos grupos controles.

Os EAs mais mencionados foram disturbios gastrointestinais, como nausea
(41%), diarreia (25%), constipacédo (22%), vomito (20%), dor abdominal (12%),
eructacdo (6%) e flatuléncia (5,5%). Outros frequentemente observados foram
alteragcdes nos batimentos cardiacos e reagdes nos locais de injecdo, este
principalmente no grupo tratado com liraglutida.

Reacgdes graves também ocorreram, principalmente doengas hepatobiliares e
gastrointestinais, como colelitiase (1,6%) e pancreatite aguda (<1%); neoplasias
malignas (em baixa incidéncia) também foram relatadas e eventos psiquiatricos
foram observados em um estudo, com um valor aumentado no grupo tratado com
liraglutida (2,4% semaglutida x 5,5% liraglutida). Em um ensaio clinico foi visto
aumento dos niveis séricos de lipase e amilase e, em outro, pancreatite subclinica,
ambos sem ocorréncia de pancreatite aguda (RUBINO et al., 2022; WEGHUBER, et
al., 2022). E importante ressaltar que as mortes mencionadas foram consideradas
como nao associadas as intervencdes em estudo.

Outros eventos adversos relatados foram: nasofaringite, infeccdo do trato
respiratorio superior, cefaleia, dor nas costas, tontura, fadiga, hipoglicemia,
gastroenterite viral, infecgcdo do trato urinario, distensdo abdominal, sinusite,
pneumonia, desordem cardiovascular, reagbes alérgicas, acne, tosse, Covid-19,

Influenza, artralgia, sepse e dispepsia (Quadro 2).
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Quadro 2: Artigos selecionados no PubMed e seus principais resultados de EAs.

Autor e Intervencgéo Tipo de estl~1do e Resultados
ano populagao
. Gastrointestinais (nausea, diarreia, vomito e
Garvey et 1S:/mag|ut|d.a 2'1 mg, ECR - Adultos com | constipagao): 82,2% semaglutida x 53,9% placebo. EAs
al., 2022 Jxsemana, SC - . obesidade. graves: 7,9% semaglutida x 11,8% placebo. Vesicula
intervencédo estilo de vida » .
biliar: 2,6% semaglutida x 1,3% placebo
Guo et al Liraglutida RS e MA - Adultos | Frequentes: gastrointestinais, incluindo nausea, vémito,
2022 " | Semaglutida com sobrepeso ou | diarreia, constipacado e hipoglicemia. Raros/graves:
Exenatida obesidade disturbios hepatobiliares, infecgbes e infestacdes
Liraglutida 3,0 mg/dia; sc EO - Adultos pos- Frequentes: gastrointestinais (36,0%); constipacéo (10%),
Jensen et | Semaglutida 1,0 . . S P nauseas (22%), vémitos (2%), diarreia (2%), dor de
. cirurgia bariatrica e o o = L
al., 2023 mg/semanal; sc ou 14,0 cabeca (2%), tontura (2%), reagéo no local da injecéo
. reganho de peso o b
mg/dia; oral (2%). Relatados como transitorios
GLP-1:
Liraglutida 1,8 mg e 3,0
mg/dia; sc RS e MA . Adultos Graves: Pancreatite e doenga aguda da vesicula biliar.
Ma et al., - com obesidade ou .
Semaglutida 1,0 mg e 2,4 Grupos tratados apresentaram maior chance de
2023 - sobrepeso, com . ~ -
mg/semana; sc . = descontinuagdo em comparagdo com o grupo controle
. diabetes ou néo
Medicamentos da classe
SGLT-2
Gastrointestinais: 84,1% semaglutida x 82,7% liraglutida
Semaglutida 2,4 mg x 55,3% placebo. Vesicula biliar: 0,8% semaglutida x
1x/semana; sc + ECR - Adultos com | 3.1% liraglutida x 1,2% placebo. Pancreatite subclinica: 1
Rubino et |r7(tjervengao no estilo de obesidade ou participante no grupo liraglutida. Psiquiatricos: 2,4%
vida ~ . o/ It . o ~
al, 2022 Liraglutida 3,0 mg 1x/dia; Z?abbrzgsgs, nao semaglu.tlda x 5,5% Ilr'aglutlc-ia X ?,4 % placebo. AIterac,:;oes
sc + intervengao no estilo . nos batimentos cardiacos: maior no grupo semaglutida e
de vida liraglutida. Reagao no local da inje¢ao: 14 participantes
liraglutida
Semaglutld.a 24 mg RS e MA - Adultos | Gastrointestinais: mais frequentes, como nausea, vomito,
Tan etal., | 1x/semana; sc + . . ~ . .
. ~ . com obesidade, constipagéo e diarreia
2022 intervencgéo no estilo de b EA . tit d leliti
vida. néo diabéticos. s graves: pancreatite aguda e colelitiase
Semaglutida 2,4 mg ECR - Adultos com Gastrointestinais: 82,8% semaglutida x 63,2% placebo.
Wadden et | 1x/semana; sc + diabetes e com Vesicula biliar (principalmente colelitiase): 4,9%
al., 2021 intervengéo no estilo de sobrepeso ou semaglutida x 1,5% placebo. Alteragdes nos batimentos
vida. obesidade. cardiacos: maior no grupo semaglutida (3,1/min)
Semaglutida 2.4 m Eguic;ssc-:ro? 1-3, Gastrointestinais: leves a moderados e transitérios, como
Wharton 9 L 9 nausea (43,9%), diarreia (29,7%), vomito (24,5%),
1x/semana; sc + sobrepeso ou - ~ o :
etal, . = . ; constipagéo (24,2%), Poucos pacientes tratados com
intervencgdo no estilo de obesidade, sem A ’ o
2021 . . semaglutida descontinuaram o tratamento (4,3%
vida. diabete. STEP-4, .
descontinuaram)
sobrepeso e DM2.
Gastrointestinais: nausea, vomito e diarreia: 62%
Semaglutida 2,4 mg ECR - semaglutida x 42% placebo. Vesicula biliar: 4%
Weghuber | 4 emana: sc + Adolescentes com | semaglutida. Aumento de amilase e lipase, sem
etal, intervengéc; no estilo de sobrepeso ou ocorréncia de pancreatite. Alteragées nos batimentos
2022 obesidade de 12 a )

vida.

18 anos.

cardiacos: aumento, em média, 1,2 batimentos/min no
grupo semaglutida e diminuiu 2,3 no grupo placebo
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Ja o levantamento realizado no Google Scholar, encontrou artigos que
abordavam a automedicagdo no emagrecimento e que destacavam a importancia do
farmacéutico nesse contexto (Quadro 3).

Um dos artigos, elaborado por Castro, Reis, Paixao (2022), descreveu a agao
dos agonistas do receptor de GLP-1 em varias partes do corpo e como a classe
pode ajudar no tratamento da obesidade. Esse efeito em varios sistemas contribui
para os efeitos benéficos desses farmacos, mas também pode contribuir para o
surgimento de diferentes reagdes adversas.

Medeiros (2021) destacou, em sua revisdo narrativa, a busca pelo corpo
perfeito na sociedade contemporanea, levando muitas pessoas a recorrerem a
procedimentos estéticos e medicamentos para emagrecer. A influéncia das midias
sociais e a automedicagao sdo mencionadas como grandes problemas, uma vez que
os individuos nao possuem orientacdes necessarias e acabam enfrentando riscos,
como a ocorréncia de reagdes adversas, sem 0 manejo correto para minimizagao
dos sintomas. Soma-se o fato de nao terem conhecimento sobre a dose que garanta
eficacia e seguranga, possiveis interagbes medicamentosas, armazenamento
adequado e contraindicagdes, como seu uso por mulheres que desejam engravidar.

Souza e Anjos (2023) realizaram uma pesquisa de campo em um municipio
da Bahia, coletando relatorios de vendas entre 2020 e 2023 de Ozempic® de 0,25
mg e 1,0 mg. O estudo identificou um aumento significativo nas vendas do
medicamento nos anos de 2021 e 2022, impulsionado principalmente pela
disseminagao de informagdes nas redes sociais e indicagées de amigos e familiares.
No entanto, em 2023, houve uma queda nas vendas devido a escassez do farmaco
no mercado.

No mesmo sentido, a revisdo integrativa de Castro, Reis, Paixdo (2022),
descreveu a assisténcia farmacéutica, que engloba servigos fundamentais a saude
da comunidade. A atuagdo do farmacéutico € essencial, pois desempenha um papel
central na promoc¢ao do uso adequado dos medicamentos. Pacientes com obesidade
precisam de uma atencao individualizada. Além disso, é destacada a importancia de
uma abordagem multidisciplinar e o modelo preventivo também é enfatizado para

orientar os individuos antes mesmo do surgimento da doenca.
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Quadro 3: Artigos selecionados no Google Scholar e suas principais informacgdes.

Castro, Reis,
Paixao, 2022

Revisao integrativa

Atualizar as opgoes
farmacoldgicas eficazes no
tratamento da obesidade,
comparando novos
mecanismos com um farmaco
mais tradicional. Apresentar o
papel do farmacéutico no
acompanhamento do paciente
com obesidade.

Analogos do GLP-1 sdo mais
seguros do que a sibutramina,
mas seu alto custo pode afetar a
adeséo ao tratamento. A revisao
dos efeitos adversos destes
farmacos destaca a importancia
do farmacéutico na atengéo
farmacéutica para o tratamento
da obesidade.

Medeiros, 2021

Monografia - Revisédo
narrativa

Analisar o uso indiscriminado
da semaglutida para
emagrecimento, descrevendo
a fisiopatologia da obesidade,
a relagao com o diabetes, os
efeitos na perda de peso e os
riscos associados.

A automedicacgao é perigosa.
Medicamentos para perda de
peso devem ser usados como
ultimo recurso, com mudanca de
estilo de vida e atividade fisica,
visando um emagrecimento
saudavel.

Souza, Anjos, 2023

Pesquisa de campo
observacional

Alertar sobre os riscos do uso
indiscriminado de Ozempic®
para emagrecer, incluindo
analise da comercializagao,
impactos e efeitos adversos.
Destaca a importancia da
orientagao farmacéutica nesse
cenario.

O uso indiscriminado de
Ozempic® para emagrecer pode
causar sérios problemas de
saude. A assisténcia de uma
equipe multidisciplinar, incluindo
farmacéuticos, é crucial para
acompanhar o tratamento e
orientar sobre 0s riscos.

Outra fonte de dados avaliada foi o VigiMed, um sistema de farmacovigilancia

brasileiro fornecido pela Anvisa para que individuos, profissionais da area da saude,
detentores de registro de medicamentos e patrocinadores de estudos possam
reportar suspeitas de eventos adversos relacionados a medicamentos e vacinas
(ANVISA, 2020).

Os dados englobam todos os relatos, como RAMs, ineficacia terapéutica,
erros na administracdo de medicamentos, uso inadequado, uso off label e
intoxicagao. Contudo, os resultados das analises técnicas conduzidas pela agéncia
regulatéria com o intuito de determinar a relagdo causal entre os eventos e os
medicamentos, ndo estdo disponiveis para o publico em geral (ANVISA, 2020).
Portanto, o Vigimed é um sistema que visa o monitoramento continuo pos-
comercializacdo dos farmacos, onde EAs possam ser notificados e, posteriormente,
analisados, especialmente os graves, os identificados durante o uso de novos
farmacos e/ou aqueles que nao foram relatados em fases de pré-comercializagao e
que, portanto, ndo constam em bula (MASTROIANNI; VARALLO, 2013).

No painel de notificagcbes do sistema brasileiro de farmacovigilancia foram

inseridos os principios ativos desejados, liraglutida e semaglutida, resultando em um
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total de 416 notificagcdes, sendo 192 relacionadas a liraglutida e 224 a semaglutida.
E importante destacar que o VigiMed ndo permite distinguir se o uso do
medicamento foi realizado por prescricdo médica ou automedicacdo. Além disso,
uma notificacdo pode ter mais de um EA relatado e mais de um farmaco suspeito
(ANVISA, 2021).

As notificagdes sao de maior concentragdo nas regides Nordeste, Sudeste e
Sul. O periodo analisado compreende desde 01 de Dezembro de 2018 até 02 de
Abril de 2023, conforme os dados disponibilizados pelo sistema.

Em relacdo ao perfil dos pacientes, a maioria das notificagbes envolveu
individuos do sexo feminino, representando 64,1% do total. Além disso, houve um
predominio nas faixas etarias de 45 a 64 anos em ambos os sexos. O ano com o
maior numero de notificagdes foi 2021, totalizando 218 ocorréncias, seguido por
2022, com 121 notificagbes e 2023, com 50 até o momento presente.

Sobre os notificadores profissionais da saude, os médicos foram os que mais
notificaram, totalizando 131 notificagdes (31,57%). Em segundo lugar, o sistema
descreve como “outros profissionais da saude”, sem identifica-los, com 23
notificagdes (5,54%) e, em terceiro lugar, estdo os farmacéuticos, que realizaram 13
notificagdes (3,13%) durante esse periodo analisado.

Quanto aos eventos adversos relatados por SOC (Sistema/Orgao/Classe), os
disturbios gastrointestinais foram os mais frequentemente documentados. Em
segundo lugar, figuram as lesdes, intoxicagdes e complicagbes e, em terceiro lugar,
os disturbios do sistema nervoso.

Ao analisarmos separadamente os eventos relacionados aos farmacos, os
principais resultados de EAs encontrados para a liraglutida foram: nausea (16,67%);
pancreatite (9,90%); vomito (7,29%); diarreia (5,21%) e ineficacia terapéutica
(5,21%). Ja para a semaglutida foram: uso off label (19,64%); nausea (13,39%);
pancreatite (8,04%); vomito (6,70%) e diarreia (6,25%).

Outros eventos adversos relatados em ambos farmacos, porém em menor
frequéncia: cefaleia, dor abdominal, hipoglicemia, hiperglicemia, constipagao,
tontura, quedas, cancer de mama, mal-estar, perda de consciéncia, hipotenséo,
posologia inadequada de administragdo do produto, erro de armazenamento do
produto, taquicardia, hipertensdo, desidratagdao, eructacdo, astenia, convulsao,
hipersensibilidade, inchago, aborto espontidneo, depressido, ansiedade, insénia,

dispneia, ansia de vomito, trombose, entre outros.
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5 DISCUSSAO

5.1 ABORDAGENS INTEGRADAS PARA O TRATAMENTO DA OBESIDADE

A obesidade ¢ reconhecida como uma doencga crénica que acarreta uma série
de complicagbes ja mencionadas anteriormente, como DM2, doenga hepatica
gordurosa nao alcodlica e doengas cardiovasculares. Essas comorbidades né&o
apenas afetam negativamente a qualidade de vida dos individuos, trazendo desafios
emocionais, baixa auto-estima e transtornos alimentares, por exemplo, como
também impdem uma carga consideravel aos sistemas de saude (RUBINO et al.,
2022).

E evidente, portanto, a importancia de abordagens que combatam essa
condigdo de forma ampla e integrada, com intervengdes intensivas no estilo de vida
para promover a perda de peso de maneira ndo invasiva. Adicionalmente, a
farmacoterapia também tem se mostrado uma opcgao eficaz, quando apropriada e
supervisionada por profissionais de saude (WADDEN et al., 2021).

Nesse contexto, as diretrizes de tratamento recomendam uma meta de perda
de peso de 5% a 15%, uma vez que a redugao nessa faixa pode trazer beneficios
significativos tanto para a saude quanto para os custos relacionados aos cuidados
dos individuos (RUBINO et al., 2022). Além disso, é importante destacar que a perda
de peso estda associada a melhorias dos fatores de risco metabdlicos e
cardiovasculares (WADDEN et al., 2021).

5.2 POTENCIAL DOS AGONISTAS DE GLP-1

Os analogos do GLP-1 surgiram como uma classe promissora de
medicamentos redutores da glicose. Além do potencial em melhorar a regulagcédo dos
niveis de glicose no sangue, esses medicamentos tém sido associados a redugao do
peso corporal. Essa abordagem multifacetada traz um impacto positivo na saude
global dos pacientes (MA et al., 2023).

Eles atuam em diferentes mecanismos, como na redugcdo do apetite,
desaceleragao do esvaziamento gastrico, aumento da sensacgado de saciedade e na
regulacédo do metabolismo. Destaca-se que a liraglutida 3,0 mg e a semaglutida 2,4

mg foram aprovadas pela FDA, abrindo novas possibilidades terapéuticas e opgdes
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eficazes para o tratamento dessa condi¢do complexa, embora também possam estar
associadas a eventos adversos (MA et al., 2023).

Desse modo, a utilizagdo de liraglutida e semaglutida tem sido explorada em
diferentes pesquisas. Um estudo observacional retrospectivo, selecionado para esta
revisdo, demonstrou que essa abordagem farmacologica pode auxiliar na
manutengao da perda de peso e mitigar a recuperagao de peso em pacientes apds a
cirurgia bariatrica, proporcionando aos médicos uma estratégia terapéutica adicional
para enfrentar esse desafio clinico (JENSEN et al., 2023).

Em um ensaio randomizado, dessa vez com adolescentes com obesidade
entre 12 e 18 anos, a semaglutida mostrou-se eficaz na promogéo da perda de peso
e na melhora dos fatores de risco cardiometabdlicos (WEGHUBER et al., 2022).
Esses resultados séo relevantes, uma vez que o IMC elevado, os triglicerideos e o
colesterol total na adolescéncia estdo associados a maiores riscos cardiovasculares
no futuro (WEGHUBER et al., 2022).

5.3 EFICACIA LIRAGLUTIDA VERSUS SEMAGLUTIDA

Apesar de pertencerem a mesma classe, os resultados destacaram que a
semaglutida demonstrou ser 2,5 vezes mais eficaz em comparag¢ao com a liraglutida,
com uma perda de peso em torno de 15%, enquanto a liraglutida apresentou uma
variagdo aproximada de perda de peso de 6%. A diminuicdo de IMC e CC
(circunferéncia da cintura) também foram mais significativas nos grupos tratados
com semaglutida, além de apresentar uma menor incidéncia de eventos adversos
(GUO et al., 2022; JENSEN et al., 2023; MA et al., 2023; RUBINO et al., 2022).
Esses achados s&o consistentes com os resultados dos estudos de revisdo de Deng
et al. (2022) e Smits e Raalte (2022). Deng et al. (2022), além de terem observado a
importante perda de peso, também relacionaram o tratamento com liraglutida e
semaglutida a uma mudanca positiva nas condigbes metabdlicas em geral.

A diferenca dos resultados entre liraglutida e semaglutida pode ser explicada
por alguns fatores, como a biodisponibilidade do farmaco no sistema nervoso
central, a adesao ao tratamento e o tempo de meia-vida. De fato, observou-se que a
semaglutida apresenta uma metabolizagcdo mais lenta pela enzima neprilisina (NEP)
em comparagao com a liraglutida, resultando em niveis mais altos de semaglutida

intacta no plasma. Isso pode contribuir para um efeito anti-obesidade mais
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pronunciado do farmaco. Além disso, alguns estudos conduzidos em animais
apontaram outra hipotese para uma melhor eficacia da semaglutida, uma vez que
ela afetou areas cerebrais maiores que regulam a fome do que aquelas afetadas
pela liraglutida (DENG et al., 2022; GUO et al., 2022).

A adesao a terapia também foi um aspecto observado por Guo et al. (2022),
pois os pacientes randomizados para o grupo da semaglutida apresentaram um
melhor seguimento terapéutico. Isso pode ser atribuido em parte a sua posologia,
visto que é administrada uma vez por semana, devido a sua meia-vida mais longa,

em contraste com a liraglutida, que requer aplicagdes diarias.

5.4 EVENTOS ADVERSOS

Tanto a liraglutida, quanto a semaglutida apresentaram eventos adversos
semelhantes por pertencerem a mesma classe. Eles foram classificados em leves,
moderados e graves. Os ensaios clinicos sdo de suma importancia para a ampliagao
da anadlise do perfil de seguranca e tolerabilidade dos farmacos, bem como de
interacoes e outros fatores, como condi¢gdes clinicas que possam afetar o uso do
medicamento.

Mesmo apods a fase pré-comercializagdo, a farmacovigilancia continua ativa
na fase IV, que é definida por ser a fase de pds-comercializacdo do novo
medicamento (LEE, 2009). Nesse sentido, identificamos os eventos adversos
relatados nos estudos selecionados, bem como as notificagdes feitas no sistema de

farmacovigilancia brasileiro.

5.4.1 Disturbios gastrointestinais

Os disturbios gastrointestinais foram os mais frequentemente reportados para
os dois farmacos, tanto nos resultados dos artigos escolhidos, quanto no painel de
notificagdes do Vigimed. Na maioria das vezes, os efeitos foram leves a moderados
e relatados como transitérios.

E possivel que o mecanismo esteja relacionado as alteracdes do transito
intestinal, que podem levar a sintomas de constipacdo ou diarreia. Ja as nauseas
podem estar associadas aos efeitos no sistema nervoso central, afetando o centro

do vOmito. Esses efeitos indesejaveis, principalmente nausea e vomito, foram causa
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comum de desisténcia nos ensaios clinicos analisados e sdo a maior queixa dos
pacientes (WHARTON et al., 2021).

Ard et al. (2021) obtiveram resultados semelhantes e, desse modo, trouxeram,
em sua pesquisa, algumas estratégias de gestdo utilizadas para evitar EAs na
farmacoterapia com agonistas do receptor de GLP-1, como o escalonamento até
atingir a dose terapéutica desejada. Além disso, associaram os achados de menores
eventos adversos gastrointestinais a esse manejo adotado, bem como aos

aconselhamentos regulares.

5.4.2 Aumento de lipase e amilase séricas

No estudo de Weghuber et al. (2022) foi notado um aumento nos niveis
séricos de enzimas pancreaticas ao longo do periodo de tratamento com
semaglutida. Essas enzimas eram rotineiramente medidas, mas n&o houve relatos
de casos de pancreatite.

Aumento dos niveis séricos de enzimas pelo emprego da liraglutida também
foram descritos em um informativo da FDA de 2018. O documento menciona que
durante o tratamento, 2,1% dos pacientes que receberam o medicamento com nome
comercial Saxenda® apresentaram valores de lipase iguais ou superiores a 3 vezes
o limite superior do normal, comparado a 1,0% dos pacientes que receberam
placebo. Além disso, 0,1% dos pacientes tratados apresentaram, em algum
momento do estudo, valores de amilase iguais ou superiores a 3 vezes o limite
superior do normal, enquanto essa ocorréncia foi verificada em 0,1% dos pacientes
que receberam placebo.

Apesar desses achados, o significado clinico dessas elevagdes de lipase e
amilase, no contexto do tratamento com liraglutida, permanece desconhecido na
auséncia de outros sinais e sintomas de pancreatite. Portanto, é fundamental realizar
uma avaliagdo mais abrangente para esclarecer a relagdo entre essas elevagdes
enzimaticas e a ocorréncia potencial de problemas pancreaticos em pacientes que

fazem uso dos medicamentos (FDA, 2018).
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5.4.3 Pancreatite aguda

Na revisdo sistematica e meta-analise de Tan et al. (2022) foi reportado
pancreatite aguda, que foi considerada um EA grave. No estudo de Rubino et al.
(2022), pancreatite subclinica foi relatada em um paciente em uso de liraglutida, que
pode ser considerada menos grave do que a pancreatite aguda, mas ainda assim &
um sinal preocupante.

Existem registros pds-comercializacdo de casos de pancreatite aguda
associados ao uso de liraglutida 3,0 mg, contudo, é importante ressaltar que a
incidéncia desse evento adverso durante os ensaios clinicos foi baixa. Uma revisao
que coletou dados de ensaios controlados e randomizados, que tinham como
intervencdo analogos de GLP-1 em pacientes com diabetes, mostrou que a
incidéncia desse processo de inflamagao pancreatico ndo foi significativamente
diferente daquela apresentada nos grupos controle, assim reforgando a seguranca
dos farmacos quanto ao risco de pancreatite. Por outro lado, nesse mesmo estudo,
concluiu-se que os farmacos estdo associados a um grande risco de colelitiase
(ARD et al., 2021; MONAMI et al., 2017).

A colelitiase ¢ um fator muito comum para o desenvolvimento de pancreatite
em algumas situagdes, por exemplo, se um calculo se alojar no ducto pancreatico.
No entanto, é possivel que os mecanismos que levam a formagao de calculos
biliares sejam diferentes daqueles que levam a pancreatite aguda como um efeito
adverso ao uso de AR de GLP-1, o que ndo necessariamente implica em um
aumento do risco em todos os casos (MOCELIN; BAND; ALVES, 2019).

Alguns estudos que incluiram liraglutida como intervengao, analisados pelas
agéncias FDA e EMA, sugerem que o uso de medicamentos analogos de GLP-1 sédo
seguros, contudo, ndo chegaram em uma conclusao final, destacando, assim, que a
pancreatite continuara associada a um risco dessa classe de medicamentos (EGAN
et al., 2014).

Embora seja um efeito de menor frequéncia, € recomendado que os
profissionais de saude, especialmente os farmacéuticos, devido a relagdo direta
entre os usuarios de medicamentos, fiquem atentos aos sintomas, como nauseas,
diarreia, ictericia, febre e inchacgo, para que, assim, o tratamento seja monitorado e o
paciente encaminhado ao médico para que a interrupgédo seja avaliada, caso haja

alguma suspeita de pancreatite (ARD et al., 2021). Ademais, foi um dos eventos



30

mais notificados em ambos principios ativos no painel de farmacovigilancia da

Anvisa, o que reforga ainda mais a necessidade do monitoramento continuo.

5.4.4 Colelitiase

Os disturbios hepatobiliares, como a formacdo de calculos biliares
(colelitiase), foram observados em alguns estudos. Isso pode ser parcialmente
esclarecido pela significativa perda de peso relacionada ao emprego desses
farmacos, que € um elemento de risco bem estabelecido para o surgimento de
complicagdes na vesicula biliar, o que pode acelerar a manifestacdo desses
problemas hepaticos (WADDEN et al., 2021).

No entanto, outros estudos mostraram que os colangidcitos, células que dao
origem aos ductos biliares, sdo suscetiveis ao GLP-1 e respondem com o aumento
da atividade funcional, o que pode elevar o risco de obstru¢do do ducto. Portanto,
apesar do efeito de redugéo do peso corporal dos agonistas de GLP-1 ser levado em
consideragao, é possivel que outros fatores também estejam relacionados aos seus
efeitos multialvo (FAILLIE et al., 2016; WADDEN et al., 2021).

Os achados estdo em conformidade com o apontado por outros estudos, que
também enfatizaram a ocorréncia de colelitiase e colecistite, ressaltando, assim, a
relevancia do monitoramento cuidadoso dos pacientes, especialmente diante de
quaisquer suspeitas de disturbios relacionados a vesicula biliar (ARD et al., 2021;
FAILLIE et al., 2016).

5.4.5 Lesao nos locais de injegcao

Todas as pesquisas analisadas tiveram como intervencdo liraglutida e
semaglutida na forma injetavel, sendo aplicadas subcutdneamente (abaixo da
camada superficial da pele e acima do tecido muscular), diariamente e
semanalmente, respectivamente. Lesbdes no local da inje¢cado foram bem recorrentes,
porém, com mais frequéncia no tratamento com liraglutida, sendo associadas as
aplicagbes diarias do farmaco (RUBINO et al.,, 2022). Nesse contexto,
recomendagdes sobre a forma correta da aplicagao, como angulo, locais adequados

e rodizio das regides (bragos, coxas e barriga), sdo fundamentais. Quando se trata
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de automedicacio, esses riscos podem aumentar ainda mais, devido a falta de
orientacdes.

5.4.6 Alteragao nos batimentos cardiacos

A presente revisao observou relatos frequentes de taquicardia nos estudos
analisados. Varios estudos clinicos apresentaram resultados semelhantes aos
nossos achados, no entanto, divergentes ao investigar o mecanismo de agao no
aumento da frequéncia cardiaca causado pelos agonistas de GLP-1.

Alguns autores indicaram vasodilatagdo sistémica, possivelmente levando a
taquicardia reflexa, enquanto outros ndao mostraram essa relagdo. De forma
semelhante, os achados sobre a ativagdo do sistema nervoso simpatico (cardiaco)
também foram inconsistentes. Ha também a hipdtese de um efeito direto dos
farmacos nas células sinoatriais. Essa teoria foi confirmada em um modelo de
camundongo, no qual a estimulagao do receptor GLP-1 nas células atriais provocou
um efeito cronotrdpico apenas na presenga de entrada neuronal (SMITS; RAALTE,
2021).

E possivel que os beneficios da liraglutida e da semaglutida em relagdo aos
fatores de risco cardiometabdlicos superem o risco de aumento da frequéncia
cardiaca. No entanto, esse EA associado aos batimentos cardiacos deve ser
considerado quando o paciente tiver alguma doenga cardiovascular, como
insuficiéncia cardiaca (IC) (SMITS; RAALTE, 2021). Adicionalmente, os efeitos sobre
a funcdo cardiaca sdo muito menores do que aqueles produzidos por farmacos
anorexigenos mais antigos, como os derivados anfetaminicos (fentermina e
anfepramona, por exemplo) ou sibutramina, que estdo associados ao aumento de
eventos cardiovasculares fatais e nao fatais entre usuarios, e que foram retirados do
mercado pela FDA na fase IV (p6s-comercializagéo) (JONES; BLOOM, 2015).

5.4.7 Desordens psiquiatricas
Nesta analise, foram observados eventos psiquiatricos com uma incidéncia

maior no grupo tratado com liraglutida em comparagdo com outros grupos,

impulsionados por eventos de insénia (2,4% semaglutida x 5,5% liraglutida)
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(RUBINO et al., 2022). Em outro estudo, pacientes que participaram dos ensaios
clinicos com liraglutida (Saxenda®) relataram insbnia, ansiedade e ideac¢&o suicida,
e um desses pacientes chegou a tentar o suicidio. Por isso, € de extrema
importancia que individuos em tratamento sejam monitorados cuidadosamente
quanto a sintomas de depressdo, bem como quaisquer mudancas abruptas de
humor ou comportamento (FDA, 2018).

Além disso, alguns pacientes em tratamento com semaglutida, comercializada
como Wegovy®, relataram pensamentos suicidas e automutilagdo, o que levou a
Unido Europeia a iniciar uma investigacdo sobre essa preocupante situagdo. A
seguranca dos pacientes € de suma importancia, e caso ocorram pensamentos
negativos persistentes, a interrupgéo do uso desses farmacos deve ser seriamente
considerada (FDA, 2018; FORBES, 2023).

5.4.8 Neoplasias malignas

Houve alguns casos de neoplasias, considerados de baixa incidéncia, como
carcinoma basocelular, carcinoma renal de células claras, carcinoma ductal invasivo
da mama e céncer de tireoide papilar (RUBINO et al., 2022; WADDEN et al., 2021).

No ensaio clinico de Rubino et al. (2022), a frequéncia dos eventos foi a
mesma em grupos tratados com liraglutida e semaglutida (2,4% em ambos). Nao
houve casos de carcinoma medular de tireoide ou cancer pancreatico. Nenhum dos
estudos relatou o tempo de diagndstico, apds a participagéo nos estudos clinicos.

Alguns resultados da literatura indicaram possivel relagdo entre os agonistas
do receptor de GLP-1 e o aumento do risco de cancer, uma vez que pesquisas em
animais mostraram associacdo com cancer pancreatico e de células C da tireoide.
Contudo, ndo ha evidéncias acerca da relagdo entre os agonistas do receptor de
GLP-1 e o surgimento de todas as formas de neoplasias malignas em humanos (LIU
et al., 2019).

No entanto, as agéncias reguladoras dos Estados Unidos (EUA) exigiram
monitoramento do servico de farmacovigildncia em relagdo a incidéncia anual de
cancer das células C da tiredide em pacientes que fazem uso de semaglutida, por,
no minimo, 15 anos. Por esse motivo, a semaglutida continua sendo contraindicada

em individuos com histérico pessoal ou familiar de cancer medular da tiredide, bem
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como em individuos com neoplasia endocrina multipla tipo 2 nos EUA (SMITS,
RAALTE, 2022).

5.5 ESTRATEGIAS DOS ENSAIOS CLINICOS SELECIONADOS

E fundamental analisarmos algumas medidas adotadas para minimizar os
riscos relacionados ao tratamento com os agonistas do receptor de GLP-1, que
proporcionaram um ambiente mais controlado e ideal aos ensaios clinicos, visto que
sdo estratégias que ndo se aplicam na pratica da automedicagao, assim favorecendo
a ocorréncia de efeitos indesejados, como destaca o estudo de Medeiros (2021). E
caracteristica desses estudos clinicos avaliarem a eficacia e seguranga dos
farmacos, com critérios de inclusdo e exclusao bem definidos. Contudo, sdo poucos
os estudos de efetividade, isto é, aqueles que acompanham o uso do medicamento

no pés-venda ou consideram também os riscos por automedicacao.

5.5.1 Critérios de exclusao de participantes

Os estudos selecionados neste trabalho foram conduzidos com critérios de
exclusao bastante especificos, buscando garantir a seguranga dos participantes. Por
exemplo, pacientes com doenca tireoidiana descontrolada, histérico de transtorno
depressivo maior nos ultimos 2 anos, diagnéstico de outros transtornos psiquiatricos
graves, como esquizofrenia e transtorno bipolar, e histérico de comportamento
suicida foram excluidos das amostras (RUBINO et al., 2022).

Além disso, foram excluidos individuos com pancreatite aguda nos ultimos 6
meses, histéria ou presenca de pancreatite cronica e niveis de calcitonina maiores
ou iguais a 100 ng/L. Outros critérios de exclusdo foram historico pessoal ou de
parente de primeiro grau de neoplasia endocrina multipla tipo 2 ou de tireoide
medular, bem como aqueles com insuficiéncia renal. Os individuos com histérico de
neoplasias malignas nos ultimos 5 anos e mulheres gravidas ou que pretendiam

engravidar também foram excluidos da pesquisa (RUBINO et al., 2022).
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5.5.2 Critérios de descontinuagao

Garvey et al (2022), que usaram a semaglutida como intervengao,
estabeleceram critérios para a interrupgcao da participagcdo dos individuos. O
participante seria descontinuado se houvesse preocupagédo com a seguranga, niveis
alterados de calcitonina, suspeita de pancreatite, gravidez ou intencdo de
engravidar. Nem todas as pesquisas estabelecem esses critérios e alguns

participantes acabam abandonando o estudo de modo voluntario.

5.5.3 Acompanhamentos

Nos estudos clinicos aqui apresentados, foram adotados protocolos de
acompanhamento regular, tanto presencialmente quanto por telefone. Garvey, et al.
(2022), por exemplo, estabeleceram que, durante esses acompanhamentos, fossem
realizadas medigdes frequentes, incluindo peso corporal, circunferéncia da cintura,
sinais vitais, niveis de hemoglobina glicada (HbA1c), glicemia de jejum, perfil lipidico,
proteina C-reativa, insulina sérica em jejum e parametros laboratoriais.

Os exames fisicos foram conduzidos em diferentes etapas para avaliar a
saude dos participantes e a resposta temporal tanto da eficacia quanto do
aparecimento ou redugao de efeitos adversos. Além disso, nesse estudo de Garvey
et al. (2022), caso houvesse suspeita de pancreatite aguda, era necessario iniciar
imediatamente o manejo, que incluia a medigdo dos niveis de amilase e lipase para
auxiliar no diagnéstico e tratamento adequados dessa condicéo.

Essas medidas garantiram a seguranga e o monitoramento cuidadoso dos
participantes durante as pesquisas. Contudo, no uso cotidiano alguns
monitoramentos podem ser realizados por profissionais da saude, como
farmacéuticos, garantindo que sinais e sintomas relacionados ao uso possam ser

identificados e, posteriormente, manejados.
5.5.4 Protocolos de intervengdes no estilo de vida
Outro aspecto adotado foi a intervengdo na mudancga dos habitos de vida,

como plano dietético e atividades fisicas diarias. O ensaio clinico randomizado de

Wadden et al. (2021) representa bem essas estratégias implantadas. As
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intervengdes incluiram um plano de baixa caloria nas primeiras semanas, seguido
por terapia comportamental intensiva. A dieta, inicialmente, consistia em substituir
algumas refeicbes por shakes e barras de cereais ou proteinas. A meta caldrica
diaria foi ajustada ao longo do tratamento, variando de 1.200 a 1.800 kcal/dia.

A atividade fisica também foi incentivada, com uma meta inicial de 100
minutos por semana, aumentando progressivamente para até 200 minutos. Os
participantes receberam aconselhamento sobre modificagao de dieta, atividade fisica
e estratégias comportamentais. Na assisténcia farmacéutica, cabe ao profissional
orientar o cliente para a procura de profissional nutricionista e educador fisico, com
vistas a melhorar a resposta ao tratamento, considerando que essas medidas

contribuem para a perda de peso e saude global do individuo.

5.5.5 Protocolos de tratamento com semaglutida e liraglutida

O tratamento com semaglutida seguiu um padrdao semelhante na maioria dos
estudos selecionados nesta revisdo, que incluiram aumento gradual da dose ao
longo do tempo (Quadro 4). No entanto, se os participantes apresentassem
dificuldade em tolerar a dose final de 2,4 mg, eles tinham permissao para
permanecer em doses de manutengao mais baixas, como 1,7 mg, com pelo menos
uma tentativa de aumentar novamente para a dose de 2,4 mg. Essa abordagem
permitiu adaptar a dose individualmente, visando encontrar a dose mais adequada e
toleravel para cada participante (WHARTON et al., 2021).

Quadro 4: Esquema de dosagem da semaglutida.

Semana Dose de semaglutida (mg) Observagoes
1 0,25 Dose inicial
5 0,5 Aumento da dose apds 4 semanas
9 1 Aumento da dose apos 4 semanas
13 1,7 Aumento da dose apds 4 semanas
17 24 Dose final
>18 1,7 Permissao para dose mais baixa, SN
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Em contrapartida, para a liraglutida, foram adotadas aplicagbes subcutédneas
diarias (Quadro 5). A dose de liraglutida foi bem descrita, iniciando com 0,6 mg e
sendo escalonada para 3,0 mg ao longo de 4 semanas. O escalonamento poderia
ser adiado por uma semana como manejo terapéutico para a minimizagdo dos
sintomas. A terapia foi descontinuada se a dose de 3,0 mg ndo fosse tolerada.
Contudo, o tratamento poderia ser reiniciado com reescalonamento por 4 semanas
(RUBINO et al., 2022).

Quadro 5: Esquema de dosagem da liraglutida.

Semana Dose de liraglutida (mg) Observagoes

1 0,6 Dose inicial

5 1,2 Aumento apos 4 semanas

9 1,8 Aumento apds 4 semanas

13 2,4 Aumento apds 4 semanas

17 3,0 Dose final (manutengéo)

18 ) Possibilidade de adiamento

do escalonamento

Reinicio do tratamento com

22 3,0 reescalonamento por 4

semanas, se necessario

5.6 A AUTOMEDICACAO NA BUSCA PELO EMAGRECIMENTO

A nossa sociedade € muito influenciada pelas midias sociais, principalmente
quando falamos de medicamentos inovadores. Isso ocorre no padrao de beleza e no
que é considerado corpo ideal. As pessoas buscam um tratamento imediatista para
alcangar a magreza e para se adequarem aos padrdes estéticos atuais, fazendo uso
indiscriminado de medicamentos, sem prescricdo e sem orientagcdo, que, ao mesmo
tempo, contrapbe-se ao bem-estar e a saude (PORTO; PADILHA; SANTOS, 2021).

Os farmacos conhecidos popularmente como “medicamentos para
emagrecer’ apresentam sérios riscos quando utilizados indevidamente, ou seja,
desprovidos de recomendacgao e orientagdo de um profissional habilitado ou mesmo

ignorando a forma prescrita para o uso (PEREIRA et al., 2022).
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Ademais, pesquisas indicam que pessoas com obesidade ou excesso de peso
frequentemente sdo alvo de um estigma social amplo e duradouro. Essa
discriminagcdo pode ser observada em diferentes ambientes, como no local de
trabalho, na educagdo e na area da saude. Esse estigma também pode estar
relacionado a pratica da automedicacdo para emagrecer, uma vez que alguns
estudos apontam que os individuos afetados tém menos chance de receber os
cuidados necessarios (RUBINO et al., 2020).

Outro fator, € que ha, atualmente, uma popularizacdo inadequada das
terapias mais recentes para a perda de peso, como a semaglutida, que se tornou
uma "moda" nas redes sociais, levando muitas pessoas a adquiri-la sem prescricéo,
devida orientagdo e/ou conhecimento adequado, induzidas pela midia (SOUZA;
ANJOS, 2023). Esse uso indevido gera riscos, prejudicando quem realmente poderia
se beneficiar do tratamento, tendo em vista que muitos desses medicamentos tém
seus estoques zerados em fung&o da venda massiva (ABESO, 2023).

A obesidade possui uma natureza crbnica, por isso, estudos sugerem a
importancia de um tratamento continuo para sustentar os beneficios alcancados no
peso e na saude. E evidente que a manutencdo dos cuidados é essencial para evitar
uma regressdao nos avangos conquistados (WILDING et al., 2022). Logo, o
tratamento €, geralmente, de longo prazo, assim como em outras doengas crénicas,
e de alto custo, principalmente, quando é feito com a classe de analogos do receptor
de GLP-1. No entanto, o uso indiscriminado para o sobrepeso, obesidade e/ou, até
mesmo, para fins estéticos, acaba sendo temporario, sem adeséo ao tratamento, e
com ainda mais chance de eventos adversos e reganho de peso (ABESO, 2023;
CASTRO; REIS; PAIXAOQ, 2022).

5.7 O IMPACTO DAS MIDIAS SOCIAIS NA VENDA E ESCASSEZ DOS
AGONISTAS DE GLP-1

A propagacado de informagdes sobre um possivel "efeito milagroso" dos
medicamentos da classe de agonistas do receptor de GLP-1 n&o se restringe s6 ao
Brasil, sendo observada em diversos paises. Nos Estados Unidos, 0 uso
indiscriminado atingiu um nivel preocupante. No final do ano de 2022, com a
escassez do medicamento com nome comercial Wegovy®, houve uma procura pelo

Ozempic®, que acabou resultando no seu desabastecimento, uma vez que, ja vinha
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sendo utilizado de forma n&o recomendada para fins de emagrecimento. Na
Australia, as autoridades de saude também enfrentaram desafios com essa
escassez. Os estoques foram limitados e a populagdo foi recomendada a se
inscrever em listas de espera. Os medicamentos s6 seriam dispensados com a
apresentacao da prescricdo médica (ABESO, 2023).

Embora haja uma regulamentacdo clara sobre a venda desses
medicamentos, em que o0s medicamentos isentos de prescricdo possam ser
adquiridos sem receita médica e os medicamentos vendidos sob prescricao
requerem, ao menos, a apresentacado de receita, infelizmente, a disseminacao de
medicamentos que exigem a apresentagdo de prescrigdo, como 0s agonistas do
GLP-1, € um problema enfrentado pelas autoridades de saude, uma vez que, em
alguns comércios, as exigéncias legais nao sao seguidas rigorosamente
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Sobre a escassez do Ozempic® nas drogarias, a farmacéutica Novo Nordisk®
escreveu uma nota afirmando sobre a impossibilidade de rastrear o objetivo da
compra da semaglutida nas farmacias. Também demonstrou preocupagao sobre os
possiveis inconvenientes que essa indisponibilidade temporaria do medicamento
possa ter causado nos pacientes com DMZ2, que, possivelmente, ficaram sem
tratamento (ABESO, 2023).

Os medicamentos considerados aparentemente inofensivos podem ter riscos
e efeitos indesejados que precisam ser monitorados de perto. Desse modo, controlar
a venda desses medicamentos, exigindo, de fato, a prescrigdo médica para a sua
liberagdo pode ajudar a reduzir o consumo indiscriminado e evitar possiveis
problemas de saude associados ao uso inadequado (OLIVEIRA; ROCHA; ABREU,
2014). Essa medida poderia limitar o uso de agonistas GLP-1 e reforgar a autoridade

do farmacéutico na recomendacgao de inibicdo da automedicagéo.

5.8 O PAPEL DO FARMACEUTICO NESSE CONTEXTO

A atuacdo do farmacéutico é fundamental diante do cenario atual, ja que ha
um contato direto com o usuario, como aborda Medeiros (2021) em sua monografia.
Para isso, € essencial promover a¢des educativas em saude, conscientizando sobre
0 uso racional de medicamentos, suas possiveis reacdes adversas, contraindicacoes

e os impactos negativos da automedicacédo, como a escassez do produto para quem
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realmente necessita. Adicionalmente, o farmacéutico pode realizar o rastreamento
em saude, identificando possiveis doencgas e fazendo encaminhamentos adequados,
considerando que o sobrepeso e a obesidade requerem a atuacido de diversos
profissionais, como médicos, nutricionistas e educadores fisicos. Isso ajuda a
minimizar o uso indevido de medicamentos, garantindo seguranga aos individuos
(RODRIGUES et al., 2018).

No cuidado de pacientes com sobrepeso ou obesidade que fazem uso dos
agonistas de GLP-1 sob prescricdo médica, o farmacéutico desempenha um papel
de grande relevancia, com olhar individualizado a cada usuario. Ele realiza a
dispensacado adequada, oferecendo orientagdes sobre o uso dos farmacos, como as
recomendacgdes de aplicacido, que aconselha o rodizio dos locais para que as lesdes
decorrentes das injegdes possam ser evitadas; a importancia da administragcédo
correta, com um olhar atento a posologia, ja que se trata de um dispositivo um pouco
mais complexo que o habitual e com um modo de uso diferente do que as pessoas
estdo acostumadas, ademais, foi notificado no Vigimed erros envolvendo a
administracao de liraglutida e semaglutida. O farmacéutico também ira orientar sobre
o escalonamento da dose, para, assim, minimizar disturbios, principalmente os
gastrointestinais, e sobre o armazenamento e o descarte corretos.

Adicionalmente, o farmacéutico aconselha sobre a importancia da adesao ao
tratamento, bem como o seguimento de intervengdes nos habitos saudaveis e nao
farmacolégicos, que contribuam para alcancar os desfechos terapéuticos. Além
disso, o profissional acompanha e gerencia a farmacoterapia, buscando prevenir e
reduzir problemas associados ao tratamento. O farmacéutico atua na prevencao,
bem como no auxilio da identificacdo de RAMs, que é de extrema importancia,
principalmente devido a historia desfavoravel dos farmacos anti-obesidade. Dessa
forma, ele fortalece o vinculo e a confianga com o paciente, tornando o tratamento
promissor e garantindo o sucesso terapéutico (JONES; BLOOM, 2015; LEE, 2009;
RODRIGUES et al., 2018; SAUDE, 2020).

No entanto, destaca-se, que muitas farmacias comunitarias nao sao
projetadas adequadamente para facilitar a assisténcia farmacéutica, limitando, desse
modo, a interacido entre o farmacéutico e a populacéo. Portanto, é importante que os
farmacéuticos identifiquem esses obstaculos, que podem ser prejudiciais no
desenvolvimento das suas atividades. Isso permite a adocdo de medidas para a

solucdo desses problemas pelos responsaveis pela farmacia. Como dito
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anteriormente, a maioria dos medicamentos sdo dispensados nesses ambientes,
além disso, ha mais farmacéuticos trabalhando em drogarias do que em qualquer
outro tipo de instituicdo (ROVERS; CURRIE, 2010).

Portanto, a utilizacdo adequada de medicamentos € fundamental na area da
saude, evitando problemas graves, promovendo saude e reduzindo gastos publicos.
O farmacéutico deve colaborar com outros profissionais, de forma que o cuidado
multidisciplinar promova segurangca e eficacia dos tratamentos. Ademais, o
farmacéutico pode desempenhar um papel educativo, ajudando e incentivando
outros profissionais da area da saude a realizar a detecgcdo e notificacdo das
suspeitas de RAMs, principalmente quando forem graves, inesperadas e/ou
associadas a um novo farmaco, que sao as prioridades estabelecidas pela OMS.
Isso promove uma saude integral e melhores resultados ao paciente (LEE, 2009;
MASTROIANNI; VARALLO, 2013; SAUDE, 2020; SOUZA; ANJOS, 2022).
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6 LIMITAGOES

6.1 LIMITAGOES DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Destaca-se que alguns artigos incluidos nesta revisdo apresentaram
limitagbes, tais como a falta de representatividade de alguns grupos étnicos e
raciais, auséncia de um sistema padronizado de notificacbes de EAs, escassez de
estudos de longa duragao e inabilidade de predizer o mundo real. Além disso, sdo
estudos conduzidos com rigor cientifico, com critérios de inclusdo e exclusdo bem
definidos, ndo representando muitas vezes os individuos da populagéo geral.

Nesse contexto, faz-se necessario a condugado de mais estudos pragmaticos,
que avaliem a efetividade do medicamento, bem como o aparecimento de efeitos
adversos em longo prazo, considerando a individualidade dos usuarios nos diversos

locais do mundo.

6.1.1 Representatividade

O estudo realizado por Weghuber et al. (2022) em adolescentes com
sobrepeso ou obesidade, menciona como uma limitacdo o fato de que os
participantes selecionados podem né&o ter representado totalmente a diversidade da
populagdo. Existem possibilidades de que adolescentes pertencentes a grupos
étnicos e raciais sub-representados nessa pesquisa possam apresentar respostas
distintas ao tratamento com semaglutida. Isso também serve para os outros estudos
realizados em populagbes com um perfil homogéneo. Guo et al. (2022), por
exemplo, mostraram diferenca nos resultados de perda de peso de acordo com a
raga.

Portanto, é crucial destacar a necessidade de realizar mais estudos
pragmaticos, bem como o monitoramento continuo, conforme mencionado acima,
nao apenas em adolescentes, mas também em adultos, a fim de obter uma
compreensao mais abrangente dos efeitos e da seguranga do medicamento.

Na maioria das vezes, o0os ensaios clinicos sao realizados em paises
desenvolvidos. Contudo, os paises em desenvolvimento podem apresentar

populagdes com caracteristicas distintas, principalmente culturais, que podem
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influenciar significativamente na terapia medicamentosa. Desse modo, isso ajudara a
preencher lacunas de conhecimento e fornecer informag¢des mais precisas para a

tomada de decisbes clinicas (LEE, 2009).

6.1.2 Notificagoes dos eventos adversos

Alguns estudos descreveram como foram conduzidos os procedimentos de
notificagcdo de eventos adversos. Por exemplo, Wharton et al. (2021), relata que as
informagdes, como data de inicio e término de tratamento, foram coletadas durante
cada visita, utilizando perguntas abertas e n&o direcionadas. Ja no estudo
observacional retrospectivo de Jensen et al. (2023) em pacientes com reganho de
peso apos cirurgia bariatrica, os eventos adversos foram analisados com base nos
registros médicos dos individuos. Em ambos estudos, as reagbes foram
categorizadas com base na gravidade e na sua importancia, seguindo definicdes
padrao.

No entanto, é importante destacar que alguns autores admitiram n&o ter um
sistema padronizado de notificagdo e outros ndo mencionaram esse aspecto. Isso
pode ter causado viés nos dados documentados relacionados a seguranga e até
mesmo a subnotificacdo de eventos adversos leves e transitorios, como alguns
efeitos gastrointestinais (JENSEN et al., 2023).

As variacdes das notificacbes de eventos adversos podem ter impacto na
qualidade dos dados relacionados a segurangca do tratamento avaliado,
especialmente quando ha falta de um sistema de notificagdo padronizado.

6.1.3 Tempo de duragao

O unico estudo de longa duracgao foi o de Garvey et al. (2022), que analisou o
tratamento com semaglutida por 2 anos. A auséncia de dados a longo prazo pode
dificultar a compreensao completa dos beneficios e riscos associados ao uso
continuo desses medicamentos para a perda de peso ao longo do tempo. Os
possiveis impactos na saude geral sdo aspectos importantes que precisam ser

considerados em um contexto de tratamento de longo prazo.
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Essas limitagcdes ressaltam a necessidade de estudos futuros que abordem
essas lacunas e fornegcam evidéncias mais robustas sobre a eficacia e seguranga da
semaglutida e da liraglutida no tratamento da obesidade. Além disso, destaca-se,
novamente, a farmacovigilancia, que monitora e avalia o produto por pelo menos 5
anos apds o seu lancamento no mercado farmacéutico. Assim, cabe ressaltar a
importancia do farmacéutico para a produgdo dessa informagdo (MASTROIANNI;
VARALLO, 2013).

6.1.4 Inabilidade de predizer o mundo real

Ha outras situacdes e riscos que nao podem ser previstos em ensaios clinicos
e que sb6 sao possiveis de serem identificados quando o farmaco for usado por
milhares ou milhdes de pacientes no mundo real, como interagbes medicamentosas
(LEE, 2009; YANG, 2013).

6.2 LIMITAGOES DO PRESENTE ESTUDO

Algumas limitagdes desta revisdo narrativa foram a falta de acesso a alguns
artigos pagos, a impossibilidade de conhecimento sobre a analise de relagcdo causal
entre os eventos adversos apresentados no sistema de farmacovigilancia brasileiro e
os farmacos analisados, além da escassez de artigos que analisassem a
automedicacgao relacionada especificamente aos agonistas do GLP-1, considerando

que sao farmacos novos no mercado.
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7 CONCLUSAO

Em conclusdo, destaca-se que eventos adversos leves, moderados e, até
mesmo, graves, foram observados em ambas as intervengbes analisadas, apesar
das medidas adotadas para minimizar os riscos associados ao tratamento com os
farmacos, em um ambiente controlado e ideal. No entanto, no geral, a classe de
agonistas do receptor de GLP-1 foi considerada segura e promissora no tratamento
da obesidade. Isso parece encorajar os individuos a se automedicarem. Contudo,
essa realidade difere consideravelmente do ambiente clinico e da pratica comum do
uso indiscriminado, amplamente presente em nossa sociedade. A automedicagao
dos atuais farmacos anti-obesidade traz consigo grandes riscos, como efeitos
indesejaveis e possivel agravamento das condi¢gdes de saude ja existentes.

Nesse contexto, destaca-se ainda mais a necessidade de monitoramento
continuo pos-comercializagdo dos farmacos agonistas do receptor de GLP-1, bem
como o papel crucial dos profissionais da saude, especialmente do farmacéutico,
promovendo o uso racional de medicamentos, detectando RAMs e atuando na

garantia da seguranga, bem-estar e qualidade de vida dos individuos.
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