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O uso do ozempic (semaglutida) como medicamento off label no
tratamento da obesidade e como auxiliar na perda de peso

The use of ozempic (semaglutide) as off-label medication in the treatment of obesity and
as an aid in weight loss

El uso de ozempic (semaglutida) como medicamento off label en el tratamiento de la
obesidad y como auxiliar en la pérdida de peso

Hyorranna Karine Batista Carneiro Gomes!*, Marcio Trevisan?.

RESUMO

Objetivo: Explorar o uso da Semaglutida no tratamento para perda de peso, analisar o farmaco de acao
periférica no controle da perda de peso, evidenciar o baixo indice de efeitos colaterais dos analogos do GLP-
1 no tratamento da obesidade e apresentar a importancia do farmacéutico no cuidado com o paciente que
usa essas drogas. Métodos: E uma revisdo integrativa da literatura sobre a importancia do tratamento
farmacol6gico da obesidade. Os contetdos utilizados como filtro a base de dados eletrénicos foram Scielo,
PubMed, Medline e Lilacs. Resultados: A revisdo refere-se ao Ozempic, desenvolvida para diabetes mellitus
tipo 2, e atualmente usada como off label para tratar a obesidade. Observou-se que pacientes que usavam
esta droga para controle glicémico tinham uma diminuicdo do apetite, e uma perda e manutencdo do peso.
Consideragdes finais: A intervencdo no estilo de vida e a farmacoterapia sdo as abordagens importantes
para a perda de peso. Esta revisdo enfatizou a eficacia, e o baixo indice de efeitos colaterais da Semaglutida
para a Obesidade ndo apenas na perda, mas ha manutencao do peso perdido.

Palavras-chave: Tratamento farmacoldgico, Ozempic, GLP-1, Diabetes mellitus tipo 2, Obesidade.

ABSTRACT

Objective: To explore the use of Semaglutide in the treatment for weight loss, to analyze the drug of peripheral
action in the control of weight loss, to evidence the low rate of side effects of GLP-1 analogues in the treatment
of obesity and to present the importance of the pharmacist in caring for the patient who uses these drugs.
Methods: It is an integrative review of the literature on the importance of pharmacological treatment of obesity.
The contents used as a filter in the electronic database were Scielo, PubMed, Medline and Lilacs. Results:
The review refers to Ozempic, developed for type 2 diabetes mellitus, and currently used as an off-label to
treat obesity. It was observed that patients who used this drug for glycemic control had a decreased appetite,
and a loss and maintenance of weight. Final considerations: Lifestyle intervention and pharmacotherapy are
important approaches to weight loss. This review emphasized the effectiveness, and the low rate of side effects
of Semaglutida for Obesity, not only in loss, but in maintaining the weight lost.
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RESUMEN

Objetivo: Explorar el uso de Semaglutide en el tratamiento de la pérdida de peso, analizar el farmaco de
accion periférica en el control de la pérdida de peso, evidenciar la baja tasa de efectos secundarios de los
analogos de GLP-1 en el tratamiento de la obesidad y presentar la importancia del farmacéutico en el cuidado
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del paciente que usa estos medicamentos. Métodos: es una revision integradora de la literatura sobre la
importancia del tratamiento farmacolégico de la obesidad. Los contenidos utilizados como filtro en la base de
datos electronica fueron Scielo, PubMed, Medline y Lilacs. Resultados: La revision se refiere a Ozempic,
desarrollado para la diabetes mellitus tipo 2, y actualmente se usa como un medicamento no aprobado para
tratar la obesidad. Se observo que los pacientes que usaban este farmaco para el control glucémico
presentaban una disminucion del apetito y una pérdida y mantenimiento de peso. Consideraciones finales:
la intervencion en el estilo de vida y la farmacoterapia son enfoques importantes para la pérdida de peso. Esta
revision enfatizd la efectividad y la baja tasa de efectos secundarios de Semaglutida para la obesidad, no solo
en la pérdida, sino también en el mantenimiento del peso perdido.

Palabras clave: Tratamiento farmacoldgico, Ozempic, GLP-1, Diabetes mellitus tipo 2, Obesidad.

INTRODUCAO

A obesidade € a pandemia mundial do século XXI, é uma patologia crbnica, caracterizada essencialmente
pelo acimulo do excesso de gordura corporal. Pesquisas tem mostrado que o quadro é preocupante, uma
vez que as consequéncias da obesidade podem interferir diretamente na qualidade de vida da populacéo, e
segundo Faeh D, et al. (2011) esté associada também as crescentes estatisticas de mortalidade. No Brasil 0
percentual de pessoas obesas em idade adulta passou de 12,2%, em 2003, para 26,8% em 2019. No mesmo
periodo, a proporcéo da populagdo adulta com excesso de peso passou de 43,3% para 61,7%, representando
guase dois tercos dos brasileiros. Isto significa que, atualmente uma em cada quatro pessoas acima de vinte
anos é obeso, e mais da metade da populacao apresenta condi¢cdes de sobrepeso (BRASIL, 2019).

Os indices alertam que infelizmente ha um atraso tanto de investimentos de politicas publicas de salde
voltadas para o tratamento da obesidade como de conscientizagdo em prevenir que pessoas saudaveis com
peso normal se tornem obesas, considerando que é uma doenca crdnica altamente estigmatizada,
subdiagnosticada e subtratada. Existe um pensamento reducionista, um deles € que toda medicacdo que gera
a perda de peso é perigosa, ha certa resisténcia na considera¢do do tratamento farmacoldgico devido as
drogas antiobesidades que ja foram proibidas por parte das agéncias regulatérias. Ja existem diferentes
condutas para tratar pessoas com problemas de peso, mas o nivel de concordancia entre as diretrizes clinicas
sobre a melhor forma de lidar com pacientes com sobrepeso e obesidade nao esta claro na atengao primaria
de salde e em outras areas do cuidado (SEMLITSCH T, 2019; RUBINO F, et al., 2020).

Na fisiopatologia da obesidade percebe-se o envolvimento de varios fatores de risco que em conjunto
contribuem para o agravamento dos sintomas e das consequéncias nos individuos, como as disfuncdes
neuroenddcrinas, fatores genéticos, metabdlicos e comportamentais, praticas e costumes sociais que em
conjunto repercutem no acumulo da gordura corporal e nos desfechos deletérios ao organismo. Importante
destacar que o excesso de gordura corporal esta diretamente relacionado com o aumento do acumulo de
gordura no figado, repercutindo inclusive em outras comorbidades como diabetes mellitus tipo 2, hipertenséo
arterial, doencas cardiovasculares, também estéo relacionadas ao aumento da mortalidade. Pode afetar toda
a parte funcional e estética do corpo, sendo a estética 0 menor dos problemas, além dos problemas sociais e
psicoldgicos (BRAY GA, 2018; PACCOSI S, et al., 2020).

O tratamento, a prevencao, e mudanca no estilo de vida por meio da intervencao dietética e aumento de
atividade fisica € ineficaz na maior parte dos pacientes. Neste cenario o tratamento farmacolégico torna-se
eficaz no combate a obesidade, pois 0 obeso deve ser submetido a um tratamento com intervencéo
medicamentosa para atingir melhores resultados, associado a uma dieta e a atividade fisica para ajudar a
manter esse resultado em longo prazo (BRASIL, 2016).

Nesse sentido o artigo tem como objetivo geral explorar o conhecimento cientifico atual sobre o uso do
medicamento semaglutida no tratamento para perda e controle de peso corporal. Ao passo que se pretende
levantar sobre as evidéncias disponiveis a respeito dos efeitos colaterais envolvendo os analogos do
Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) no tratamento da obesidade que discute sobre o papel, as potencialidades e
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a importancia do farmacéutico no cuidado ao paciente que usa esses medicamentos tanto na dispensacéo
como na orientacdo dos eventos adversos.

METODOS

Trata-se de uma Revisao Integrativa da Literatura (RIL), com base em artigos cientificos publicados sobre
a importancia do tratamento farmacolégico da obesidade, com énfase em uma droga de atual escolha médica
e prescrita como off label no tratamento da perda de peso.

A pesquisa bibliografica foi realizada coletando dados de fontes secundarias de informacéo, desenvolvida
em buscas nas bases de dados eletrénicos Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Sistema Online de
Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE/PUBMED) e Literatura Latino Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS).

Como critérios de inclusdo foram considerados requisitos satisfatorios a selecdo dos artigos cientificos
publicados entre 2010 e 2021 e que abordem como tema central a obesidade, a perda de peso ou mecanismo
de acéo e efeitos colaterais ou adversos da semaglutida. Os critérios de exclusao foram artigos duplicados,
gue nado tenham publicacdo em Portugués e em Inglés, e trabalhos que nédo tenham sido publicados em
periodico indexados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta revisao bibliografica integrativa foram selecionados 25 artigos considerados satisfatorios nas bases
de dados escolhidas, seguindo critérios estabelecidos. A Tabela 1 apresenta todos os resultados de busca,
assim como os artigos selecionados e os que foram excluidos.

Tabela 1 - Relag&o dos artigos encontrados e selecionados.

Bases de dados Artigos encontrados Pré-selecionados Excluidos Analisados
Scielo 302 35 20 15
Lilacs 20 6 2 4

PubMed 400 30 5 25
Total 722 71 27 44

Fonte: Gomes HK e Trevisan M, 2021.

De acordo a Organizagdo Mundial de Saude OMS (2017), uma pessoa deve ser considerada obesa
quando o IMC (indice de Massa Corpoérea), for igual ou superior a 30kg/m2, porcentagem de gordura ou
circunferéncia abdominal. Sendo classificada como obesidade grau 1 quando o IMC for entre 30 e 34,9 kg/m?2,
obesidade grau 2 IMC entre 35 e 39,9 kg/m? é obesidade grau 3 grave (moérbida) IMC = 40 kg/m? (OLIVEIRA
J e VENCIO S, 2019).

Existem evidéncias convincentes que o IMC elevado esta relacionado com altas taxas de mortalidade e
morbidade, além de ser um fator de risco para inimeras doencas cronicas, das quais se destacam doencas
cardiovasculares, doencga renal cronica e diabetes mellitus, diante disso medidas do IMC devem ser levadas
em considerac¢do na anamnese de risco clinico futuro ao avaliar pacientes obesos (REGES O, et al., 2020).

Desse modo, a prevaléncia da obesidade aumentou nas Ultimas décadas, indicando que ndo € um
problema restrito a uma classe socioeconémica, € uma doenc¢a de manifestagdo multifatorial envolvendo base
genética e ambiental que atinge a populacdo como um todo. Os ambientes impulsionam e favorecem o
aumento da disponibilidade e acessibilidade da alimentagdo hipocalérica, de facil acesso e desregulada,
juntamente com a maior oferta de comercializagao destes produtos, por isso ha uma linha ténue entre fator
genético em interagcdo com o ambiente. Especialistas concordam que uma das principais causas do
sobrepeso e o desequilibrio energético, entre calorias consumidas e gasta. Outro fator € o estilo de vida
inativo, causando um aumento do comportamento sedentario levando a reducdo da atividade fisica
(YONEMOTO N, 2017; MOHAMMED MS, et al. 2018).
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Portanto, a perda e a manutencao do peso na obesidade ndo é um processo natural, a partir do momento
gue o corpo comecga a perceber a perda do peso ele se mobiliza diante do déficit calérico aumentando sua
fome e diminuindo a saciedade, sendo tendencioso a voltar o peso de origem, € um processo ativo, que requer
esforgos diarios e continuos, tanto na restrigdo calérica como nas mudancas, nos habitos e estilos de vida,
gue esta sujeita a oscilagcdo em um longo prazo. Se faz necessaria uma autodisciplina, para entender as
raz6es pelas quais comemos como: fome, ansiedade, padrdes sociais e culturais, estresse, tédio entre outras
razdes em que se sente vontade de comer descontroladamente o tempo todo (HINTZE L, et al., 2017).

Logo, as ideias sd&o reprimidas, pela confuséo entre o tratamento da obesidade e o tratamento estético,
onde a pressao psicologica e a explanacdo de discursos atribuindo o excesso de peso a responsabilidade
pessoal que reforca um histérico convencional embasado em suposicdes e estereétipos, tal abordagem
baseados em crencas e julgamentos pessoais podem afetar a qualidade do atendimento para pacientes com
obesidade, apesar das melhores intences dos profissionais de salde em fornecer atendimento de alta
qualidade. E preciso um esforco dos personagens envolvidos para promover iniciativas educacionais,
regulatdrias e legais destinadas a prevenir o excesso de peso (TAROZZO M, et al., 2020).

Ademais, pode-se ainda constatar que essas condutas ndo sdo unanimes pois alguns profissionais de
saude ndo discriminam de maneira intencional os pacientes nestas condi¢cdes de obesidade, porém como
existe um condicionamento prévio para pensar que a obesidade é um fator de risco evitavel, uma escolha de
vida, tendem a expressar opinides através do seu préprio comportamento verbal e acabam agindo de forma
pessimista, tais atitudes podem acabar prejudicando o desfecho do servi¢o prestado. A experiéncia de um
tratamento baseado em julgamentos pode ter grande impacto no resultado da perda do peso do paciente,
uma vez que sdo baseados em juizos de valores proprios e subjetivos, pdr ja carregarem na sua historia
anterior o estigma do preconceito (ABREU PR, et al., 2012).

Portanto, sendo o objetivo de atuar como profissional e em equipes de salde é assegurar melhorias na
qualidade de vida e nos servigcos prestados. Nessa linha, existem varios mecanismos que podem favorecer a
relacdo destes profissionais com o paciente, o vinculo € um deles, entender que é uma doenca complexa
tendo assim atitudes mais positivas e empdticas, aumentar estratégias de comunicagao. Pois, o tratamento
farmacol6gico se faz necessério quando as estratégias de dietas e exercicios fisicos ndo sao suficientes para
perdas ou manutencdo de resultados ja alcancados, agregado a modificacdo do estilo de vida resulta na
reducdo de peso, embora limitado e pouco adotado devido os riscos dos efeitos colaterais (GUDZUNE KA,
2014; MOTA D, et al., 2014).

De fato, a irracionalidade e ocorréncia do consumo de algumas medicac¢des tiveram fatores negativos, um
exemplo sdo os medicamentos com a¢des termogénicas, que ativam o sistema simpatico, pois ao promover
a termogénese ha um aumento tanto da frequéncia cardiaca como da presséao arterial. Alguns exemplos:
Dinitrofenol esta relacionado com hipertermia e colapso cardiovascular, fenilpropanolamina relacionado a
acidente vascular cerebral, aminorex causou hipertensédo pulmonar, efedrina elevou a pressao arterial, isto
significa que medicacdes que aumentem o metabolismo possuem um alto risco de efeitos colaterais
inaceitaveis (COLMAN E, et al., 2012; HALPERN B e HALPERN A, 2015).

Ha outras medicac¢des que foram proibidas sem ter agédo termogénica como os medicamentos que agem
no Sistema Nervoso Central conhecidos como Inibidores de Apetite, um dos efeitos colaterais mais
conhecidos desta classe sao dependéncia, o paciente se torna dependente da medicacdo, a compulsédo
alimentar que é a ingestao descontroladamente de comida e o efeito rebote que é a recuperacao do peso
eliminado, podendo ganhar o dobro do peso j& eliminado. Alguns exemplos: a fenfluramina associada a risco
de valvopatias, o rimonabanto ligado a efeitos psiquiatricos, incluindo comportamento suicida, e mais
recentemente a sibutramina foi proibida na Europa, nos Estados Unidos e em outros paises, devido ter um
pequeno efeito indireto em pacientes com histérico de doenga cardiovascular, porém ainda é permitida e
usada no Brasil (COLMAN E, et al., 2012; HALPERN B e HALPERN A, 2015; ONAKPOYA 1J, et al., 2016;
RUBAN A, et al., 2019; PACCOSI S, et al., 2020).

Perante os exemplos expostos devemos nos atentar para o perfil de seguranca dos medicamentos, ndo
se pode generalizar e afirmar que toda droga antiobesidade seja prejudicial, pois todas tém mecanismo de
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acOes diferentes, qualquer medicacao pode ter efeito colateral, mas aquelas estudadas em estudos clinicos
e aprovadas, passadas por um profissional habilitado sempre serdo mais seguras. Obesidade é condigdo
perigosa e epidémica, com fisiopatologia complexa é o uso de medicamentos a curto prazo se mostram
ineficaz, pois uma doenca cronica requer um tratamento continuo, algumas medicagbes s6 funcionam
enquanto se usa, o que é correto, afinal elas ndo curam, apenas controlam a doenca, assim como outras
doencas metabolicas como diabetes, hipertenséo as quais se usam medicamentos em longo prazo ou até
mesmo de uso continuo (HALPERN B e HALPERN A, 2015; ONAKPOYA 1J, et al., 2016; RUBAN A, et al.,
2019; PACCOSI S, et al., 2020).

Diante disso tem se observado que medicamentos de acao periférica tém uma melhor aceitagcao, melhores
resultados terapéuticos e menores efeitos colaterais, como os analogos do GLP-1 a semaglutida,
desenvolvida a principio para diabetes mellitus tipo 2, e prescrita como “off label” para o tratamento da
obesidade, podendo ser usada a longo prazo, ou até mesmo de forma continua. A Semaglutida combinada
com dieta e exercicios fisicos foi bem aceita na fase 3 de estudo que estd em andamento, E ndo houve
eventos inesperados de seguranca, mostrou eficacia no controle e perda de peso como consequéncia trouxe
multiplos beneficios como a manuten¢éo do peso perdido, melhorias em eventos cardiacos e diminui¢cdo da
pressao arterial sistdlica. A perda de peso acontece principalmente por redugéo da ingestdo de energia pela
supressdo do apetite e aumento da saciedade (KANE MP, et al., 2021).

O termo off-label € usado para se referir a medicamentos que foram desenvolvidos para uma indicacao
terapéutica que ndo consta em bula, ndo foram testados, e nem tiveram seu registro aprovado na Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa), e sdo prescritos e indicados para outros fins terapéuticos daqueles
gue foram aprovados e registrados. Cada medicamento que € registrado recebe antes a aprovacao da
ANVISA mediante estudos clinicos e comprovacao cientifica. Devido ndo ter evidéncias cientificas, seguranca
e garantia da eficacia do medicamento a prescricao € de total responsabilidade do médico, que posterior a
anamnese realiza a ponderacao entre os beneficios terapéuticos desejados em face aos provaveis efeitos
colaterais, de maneira a propiciar uma decisdo eticamente segura para 0 paciente, bem como para se
resguardar perante sua conduta clinica (SILVEIRA MC, 2019; Aguiar M e SILVA C, 2020).

A Semaglutida é uma classe de medicamentos conhecido como analogo do GLP-1, age como antagonista
do receptor do GLP-1, que é um hormdnio fisiologico liberado no trato gastrointestinal que aumenta a secre¢ao
de insulina e inibe a producado hepatica de glicose. A acdo na glicemia e os efeitos no apetite sdo mediados
pelos receptores de GLP-1 no pancreas e no cérebro. A Semaglutida demostra superioridade quando
comparada a outras terapias injetaveis da sua classe. O seu mecanismo de agédo envolve um atraso no
esvaziamento géstrico, com isso reduz o peso por meio do déficit calérico, inclui uma redugéo do apetite de
uma forma geral, além de reduzir a preferéncia por alimentos com alto teor de gordura. Os receptores do
GLP-1 também tém efeito sobre os lipidios plasmaticos, diminui a pressdo arterial sistdlica e reduz a
inflamacgéo (WRIGHT EE e ARODA VR, 2020).

Conhecida com nome comercial de Ozempic é indicado para o tratamento de adultos com diabetes mellitus
tipo 2, adjuvante a dieta e exercicios fisicos, é apresentado na forma de solucéo injetavel de 1,34mg/mL em
sistema de aplicacéo preenchido, cada sistema de aplicagdo contém 1,5ml e libera doses de 0,25mg e 5,0mg,
aplicados uma vez na semana. A dose inicial € 0,25mg, apds quatro semanas, a dose deve ser aumentada
para 0,5mg, apds quatro semanas, posterior a isso pode ser aumentada para 1.0mg (NOVO NORDISK, 2019).

Uma formulacdo oral da semaglutida 2,4mg foi aprovada pela Administracdo de Alimentos e
Medicamentos nos EUA em setembro de 2019. Os estudos avaliados hdo mostram grandes efeitos colaterais,
e a maior parte dos efeitos sao transitérios. A recomendacao tanto na apresentacdo subcutanea como na oral
€ 0 aumento gradual das doses para minimizar os efeitos gastrointestinais, outra recomendacéo € a ingestao
em jejum, pois os alimentos ou excessos de liquidos diminuem sua absorgdo. As reagfes adversas mais
comuns sao os efeitos gastrointestinais como nausea, vomitos, diarreia e hipoglicemias caso sejam
associadas com uma sulfonilureia ou insulinas, nao podendo ser indicada para mulheres gravidas, ou com
pessoas que possuem histérico familiar carcinoma medular da tireoide, neoplasia enddcrina, pancreatite
sendo ela aguda ou cronica, diabetes tipo 1. A eficacia do Ozempic ndo foi impactada por idade, sexo, raga,
IMC basal, duracéo do diabetes e nivel de comprometimento da fungéo renal (BRUNTON SA, et al., 2020).
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Dos medicamentos que atua em nivel periférico, a semaglutida teve uma melhor aceitacao, melhores
resultados terapéuticos e menores efeitos colaterais. Para pacientes com Diabetes mellitus 2 (DM2) ndo
controlados, que tomam mais de um anti-hiperglicémicos (por exemplo, a metformina adjunto a outros) para
controle glicémico ou pacientes que querem intensificar o tratamento da obesidade levando em consideracéo
o potencial farmacolégico de induzir a perda de peso em até 30% e garantir a manutencao do peso perdido,
a semaglutida torna-se a medicacdo com maior eficiéncia terapéutica para o tratamento da obesidade. E
importante ver a evolucdo clinica mais proxima da cirdrgica pois, visualiza-se melhores e mais eficazes
tratamentos na luta contra a obesidade e excesso de peso (KANE MP, et al., 2021).

Em sintese, se faz pertinente a atuacdo de uma equipe multidisciplinar para avaliar e acompanhar o
paciente de acordo a sua necessidade clinica e no seu perfil individual. Um exemplo disso tem sido o
profissional farmacéutico, que tem desempenhado um importante papel na Atencao Primaria de Salde e
Assisténcia Farmacéutica, contribuindo para a farmacoterapia da obesidade. Cabe ao profissional
farmacéutico fazer uma triagem completa do paciente para posterior incluir um plano de tratamento. Atua
tanto na dispensacdo como ha orientagcdo do paciente para possiveis eventos adversos e interagdo
medicamentosa, aconselha os pacientes sobre as instru¢fes de administracédo, expectativas terapéuticas e
possiveis efeitos colaterais, assegurando assim, uma melhor resposta terapéutica e continuidade do
tratamento por meio de sua intervencéo educacional (ALLENDE B, et al., 2016; HUGHES J, et al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

Infere-se que a Obesidade é uma doenca crbnica e complexa, que tem relacdo com véarias comorbidades.
As estratégias efetivas de prevencgéao e o tratamento da obesidade necessitam ser governamentais, € preciso
melhorar 0 acesso ao tratamento com medicag¢des nas redes publicas de saude. A intervengéo no estilo de
vida e a farmacoterapia sédo as abordagens ndo invasivas mais eficientes para a perda de peso, sendo que a
terapia farmacoldgica da obesidade ndo esta isenta de efeitos adversos e que nenhuma medicacdo cura
obesidade, o efeito se da durante o tratamento farmacolégico, além disso a medicacao deve ser utilizada em
conjunto com as mudancas no estilo de vida e em conjunto com uma equipe multidisciplinar. Os profissionais
farmacéuticos devem-se reprimir o uso indiscriminado sem prescri¢cdo e orientagdo médica e valorizar 0 uso
racional ndo descartando nenhuma possibilidade de tratamento off label. Aos profissionais de salde em
especial aos de farmacia, € importante manter-se diariamente atualizados sobre os farmacos que estdo sendo
lancados no mercado para acompanhar o progresso clinico, garantindo assim, uma assisténcia eficiente
focada no cliente.
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