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INTRODUCAO

A neuropatia optica isquémica anterior nao
arteritica (NAION) representa uma das princi-
pais causas de perda visual subita e indolor em
adultos de meia-idade e idosos. Caracteriza-se
por uma reducdo abrupta do fluxo sanguineo no
nervo Optico anterior, levando a isquemia e con-
sequente dano das fibras do nervo. Fatores co-
mo hipertensao arterial sist€émica, diabetes mel-
litus, dislipidemia, apneia do sono e anomalias
anatomicas do disco optico (“disco em risco”)
estdo frequentemente associados a sua ocorrén-
cia. Apesar de sua fisiopatologia ser bem des-
crita, a auséncia de terapias eficazes e a irrever-
sibilidade do dano visual em grande parte dos
casos tornam fundamental a identificagdo de
possiveis fatores de risco modificaveis e de po-
tenciais agentes desencadeantes.

Nos tltimos anos, o agonista do receptor de
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-
IRA) semaglutida (comercializado como O-
zempic® e Wegovy®) consolidou-se como
uma das terapias mais promissoras para 0 ma-
nejo do diabetes tipo 2 e da obesidade. Além do
excelente controle glicémico, a semaglutida
apresenta beneficios cardiovasculares e meta-
bolicos comprovados, o que resultou em seu
uso crescente em diferentes populacdes. Entre-
tanto, o aumento da exposi¢do global ao farma-
co coincidiu com relatos emergentes de possi-
vel associagao entre seu uso e o desenvolvimen-
to de NAION, levantando preocupagdes quanto
a seguranca ocular dessa classe.

Um estudo de coorte dinamarqués-norue-
gués recente, conduzido por Simonsen et al.
(2025), avaliou mais de 60 mil usudrios de se-
maglutida e identificou um risco aproximada-
mente 2,8 vezes maior de NAION em compara-
¢do a individuos tratados com inibidores de
SGLT-2, mesmo apos ajustes para fatores de
confusdo. Embora a incidéncia absoluta tenha

se mantido baixa, os autores destacaram que o
risco relativo permaneceu elevado de forma
consistente entre diferentes analises, sugerindo
um possivel sinal de seguranca farmacologica
que merece investigacdo mais profunda.

Em contraste, a analise multinacional de
Chou et al. (2025), baseada em mais de 290 mil
participantes de 21 paises, ndo confirmou essa
associagcdo. Apds o pareamento por escore de
propensao e ajuste para multiplos fatores clini-
cos e demograficos, os autores ndo encontraram
aumento significativo do risco de NAION em
usuarios de semaglutida, independentemente da
presenca de diabetes, obesidade ou ambas as
condicdes. O estudo destacou ainda que os be-
neficios metabolicos e cardiovasculares da se-
maglutida provavelmente superam quaisquer
riscos potenciais identificados, e que a evidén-
cia disponivel at¢ o momento ndo justifica a
suspensao do tratamento com base apenas em
preocupacoes oftalmologicas.

Complementando essas analises populacio-
nais, Ahmadi et al. (2025) relataram uma série
de quatro casos de NAION ocorridos em paci-
entes tratados com semaglutida na Dinamarca.
Todos os casos apresentavam disco Optico ana-
tomicamente pequeno e edema papilar caracte-
ristico, com o envolvimento unilateral e corre-
lagdo entre defeitos de campo visual e atrofia da
camada de células ganglionares. Embora o nu-
mero de casos seja limitado, os autores sugeri-
ram que individuos com determinadas caracte-
risticas anatomicas, como diametro reduzido da
abertura da membrana de Bruch, podem apre-
sentar susceptibilidade aumentada ao desenvol-
vimento de NAION durante o uso de agonistas
de GLP-1.

A divergéncia entre os resultados dessas
pesquisas reflete a complexidade da relagao en-
tre o uso da semaglutida e o risco de neuropatia
optica. De um lado, estudos observacionais de
grande escala sugerem um possivel aumento de
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risco relativo, enquanto analises multinacionais
amplas e bem ajustadas ndo demonstram asso-
ciacdo causal significativa. Essa heterogeneida-
de metodoldgica pode decorrer de diferencas
nos critérios diagnosticos, nas populagdes estu-
dadas e nas variaveis de controle utilizadas, o
que reforca a necessidade desta revisao sistema-
tica.

Nesse contexto, compreender se a semaglu-
tida representa um fator de risco real para
NAION ¢ essencial para a pratica clinica mo-
derna. O crescente uso do firmaco em pacientes
com comorbidades vasculares, justamente o
grupo mais vulneravel a neuropatia isquémica
Optica, torna o tema especialmente relevante
para endocrinologistas, oftalmologistas e clini-
cos gerais. A elucidacdo dessa possivel associ-
acdo podera contribuir para o estabelecimento
de protocolos de monitoramento ocular preven-
tivo, aprimorar a farmacovigilancia e orientar a
tomada de decisdo terapéutica de forma mais
segura e individualizada.

O objetivo deste estudo foi reunir e sinteti-
zar criticamente as evidéncias cientificas dispo-
niveis sobre a relagdo entre semaglutida e neu-
ropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica,
identificando o grau de risco associado e as li-
mitagdes dos estudos atuais. Ao integrar resul-
tados de diferentes metodologias e contextos
populacionais, busca-se oferecer uma visao a-
brangente e equilibrada do tema, contribuindo
para a seguranca terapéutica e o avanco do co-
nhecimento médico sobre possiveis efeitos ad-
versos oculares dos agonistas de GLP-1.

METODO

Este estudo trata-se de uma revisao sistema-
tica da literatura voltada a andlise da possivel
associacdo entre o uso da semaglutida (Ozem-
pic®) e o desenvolvimento de NAION.

A busca bibliografica foi realizada na base
de dados PubMed, utilizando os descritores em
lingua inglesa “Semaglutide AND QOzempic
AND Optic neuropathy AND NAION”. Foram
incluidos estudos publicados entre janeiro de
2024 e outubro de 2025, revisados por pares e
disponiveis em texto completo. A triagem dos
artigos ocorreu em duas etapas: inicialmente,
por meio da leitura dos titulos e resumos, e, pos-
teriormente, mediante a avaliagdo integral dos
textos que atenderam aos critérios de elegibili-
dade previamente definidos.

Ao término da triagem, 18 artigos foram ini-
cialmente identificados, dos quais seis preen-
cheram integralmente os critérios de inclusao,
compondo a amostra final da revisdo. Os estu-
dos selecionados foram: Hsu et al. (2025),
Chou et al. (2025), Simonsen et al. (2025), Pro-
cacci et al. (2025), Azab et al. (2025) e Ahmadi
et al. (2025). As publicagdes incluiram diferen-
tes delineamentos metodologicos, abrangendo
coortes populacionais, andlises de farmacovigi-
lancia e séries de casos clinicos, possibilitando
uma compreensdo abrangente e multifacetada
da tematica investigada.

A avaliagdo da qualidade metodologica dos
estudos selecionados foi conduzida por meio da
Newcastle-Ottawa Scale (NOS), que considera
trés dominios principais: selecdo dos partici-
pantes, comparabilidade entre os grupos e ava-
liagao dos desfechos.

Os resultados foram organizados de modo a
oferecer uma visao critica e integrada das evi-
déncias disponiveis, contribuindo para o enten-
dimento clinico e cientifico da possivel relagao
entre a semaglutida e a NAION.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos seis estudos publicados en-
tre janeiro de 2024 e outubro de 2025: Hsu et
al. (2025), Chou et al. (2025), Simonsen et al.
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(2025), Procacci et al. (2025), Azab et al.
(2025) e Ahmadi et al. (2025). Esses trabalhos
abrangeram diferentes delineamentos metodo-
logicos, desde grandes coortes populacionais e
analises de farmacovigilancia até séries de ca-
sos clinicos, o que permitiu uma avaliacdo am-
pla e multifacetada da possivel associagao entre
o uso da semaglutida e o desenvolvimento de
NAION.

De modo geral, observou-se heterogenei-
dade significativa nos resultados, refletindo as
diferengas entre as populagdes estudadas, o
controle de fatores de confusao e os critérios di-
agnosticos empregados. Ainda assim, todos os
estudos convergiram para a constatacao de que
a NAION é um evento raro, com incidéncia ab-
soluta baixa, embora a magnitude do risco rela-
tivo varie conforme o desenho ¢ a metodologia
aplicada.

O estudo de Simonsen et al. (2025) se des-
tacou por seu delineamento robusto de coorte
populacional, incluindo mais de 60 mil pacien-
tes tratados com semaglutida nos sistemas de
saude da Dinamarca e Noruega. ApoOs ajustes
para idade, sexo, comorbidades cardiovascula-
res, controle glicémico e uso concomitante de
outros antidiabéticos, os autores identificaram
um risco aproximadamente 2,8 vezes maior de
ocorréncia de NAION entre usudrios de sema-
glutida quando comparados a pacientes em uso
de inibidores de SGLT-2. A incidéncia absolu-
ta, no entanto, permaneceu baixa, com cerca de
3 casos por 10 mil pacientes ao ano. Os resulta-
dos mantiveram consisténcia em analises de
sensibilidade e em subgrupos estratificados por
diabetes e obesidade. Os autores concluiram
que, embora os achados ndo provem causalida-
de, representam um possivel sinal de seguranca
farmacologica que justifica vigilancia e investi-
gacdes adicionais.

Em contrapartida, Chou et al. (2025) condu-
ziram uma ampla andlise multinacional envol-
vendo mais de 290 mil participantes de 21 pai-
ses, com base em bancos de dados clinicos e
farmacologicos integrados. Apds pareamento
por escore de propensdo e ajuste para multiplos
fatores de confusao (incluindo idade, sexo, in-
dice de massa corporal, duracdo do diabetes,
perfil lipidico, uso de estatinas e presenca de
apneia do sono), ndo foi observada associagdo
estatisticamente significativa entre o uso de se-
maglutida e a ocorréncia de NAION. O risco re-
lativo permaneceu neutro em todas as analises
secundarias, inclusive em individuos sem dia-
betes, tratados exclusivamente para obesidade.
Os autores enfatizaram que os beneficios meta-
bolicos e cardiovasculares da semaglutida, ja
comprovados em diversos ensaios clinicos, su-
peram eventuais riscos oculares potenciais, €
que os dados disponiveis nao justificam altera-
¢Oes na pratica clinica ou na prescri¢do do far-
maco.

O estudo de Hsu et al. (2025), baseado em
um banco de dados norte-americano de farma-
covigilancia, identificou um discreto aumento
nas notifica¢des de eventos de NAION em usu-
arios de semaglutida, mas sem que houvesse
comprovagao de relacdo causal. Apds andlise
detalhada, os autores sugeriram que o achado
poderia refletir viés de vigilancia, uma vez que
medicamentos recentemente introduzidos e am-
plamente utilizados tendem a gerar maior aten-
¢do e notificacdo espontanea de eventos adver-
sos. Além disso, muitos dos casos relatados
apresentavam comorbidades vasculares e fato-
res predisponentes classicos para NAION, co-
mo hipertensao arterial, dislipidemia e apneia
obstrutiva do sono.

No ambito dos estudos clinicos, Ahmadi et
al. (2025) relataram quatro casos de NAION em
pacientes em uso de semaglutida na Dinamarca.
Todos apresentavam disco Optico pequeno

72




(“disco em risco”) e edema papilar unilateral,
com correlagdo entre defeitos de campo visual
e atrofia da camada de células ganglionares ob-
servada por tomografia de coeréncia Optica
(OCT). Nenhum paciente possuia arterite de cé-
lulas gigantes ou sinais de inflamacao sistémi-
ca. O inicio dos sintomas ocorreu entre 2 ¢ 6
meses apos o inicio do tratamento, e em todos
os casos a perda visual foi irreversivel, embora
estavel apds a fase aguda. Os autores propuse-
ram que individuos com caracteristicas anato-
micas especificas, como diametro reduzido da
abertura da membrana de Bruch e menor area
do anel escleral, possam ter susceptibilidade au-
mentada a isquemia do nervo Optico anterior
quando expostos a agonistas de GLP-1.

Complementando esses achados, Procacci
et al. (2025) realizaram uma revisdo narrativa
com énfase em mecanismos fisiopatoldgicos,
sugerindo que o GLP-1 pode exercer influéncia
indireta sobre a perfusdo microvascular e a au-
torregulacdo do fluxo sanguineo no nervo Op-
tico. Apesar dessa hipotese, os autores ressalta-
ram a auséncia de evidéncia experimental que
demonstre toxicidade direta do GLP-1RA sobre
o tecido nervoso ou vascular, indicando que o
possivel efeito adverso ocular seria, no maxi-
mo, mediado por mecanismos hemodinamicos
secundarios.

Por fim, Azab et al. (2025) descreveram um
caso clinico isolado de NAION em paciente
com obesidade grave, apneia do sono e hiper-
tensao arterial controlada, em uso de semagluti-
da havia quatro meses. A associagdo temporal
foi considerada plausivel, porém nao conclusi-
va, uma vez que o paciente apresentava multi-
plos fatores predisponentes. Os autores enfati-
zaram a necessidade de analisar o risco cumu-
lativo de fatores vasculares e a importancia de
estudos longitudinais para distinguir coincidén-
cia temporal de causalidade farmacologica.

De forma geral, a avaliagao critica dos estu-
dos incluidos revela que o conjunto das evidén-
cias disponiveis at¢ o momento ndo sustenta
uma relagdo causal direta entre o uso de sema-
glutida e a ocorréncia de NAION. A qualidade
metodoldgica média, segundo a Newcastle-Ot-
tawa Scale (NOS), variou entre 6 ¢ 8 pontos,
indicando baixo a moderado risco de viés. Ape-
sar de um estudo sugerir risco relativo aumen-
tado, outros de maior abrangéncia e rigor esta-
tistico ndo confirmaram o achado. A plausibili-
dade bioldgica é reconhecida, mas permanece
especulativa, fundamentada em possiveis alte-
racdes na perfusdo do nervo optico e na autor-
regulacdo vascular decorrentes de perda ponde-
ral acentuada, hipotensdo noturna ou redistri-
bui¢dao hemodinamica.

Os resultados desta revisdo evidenciam um
cenario ainda inconclusivo quanto a relagdo en-
tre o uso da semaglutida e o desenvolvimento
de NAION. Enquanto algumas coortes, como a
de Simonsen et al. (2025), sugerem um possivel
aumento do risco relativo, analises multinacio-
nais de maior abrangéncia e rigor metodologi-
co, como a de Chou et al. (2025), ndo confir-
mam essa associagdo apos ajustes adequados.
Essa divergéncia ilustra as limitagdes inerentes
aos estudos observacionais para detectar even-
tos raros e multifatoriais, nos quais multiplas
variaveis fisiologicas e anatdmicas podem in-
terferir.

Do ponto de vista fisiopatologico, hipoteses
plausiveis incluem alteracdes microvasculares
¢ hemodinamicas induzidas pela semaglutida,
possivelmente relacionadas a modulagao da au-
torregulagcdo do fluxo sanguineo no nervo op-
tico, a hipotensdo noturna decorrente da perda
ponderal ou a redistribui¢do da perfusao ocular.
Contudo, ndo ha evidéncia histopatologica ou
experimental que comprove neurotoxicidade
direta dos agonistas de GLP-1 sobre as fibras do
nervo optico. Assim, o fendmeno observado em
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alguns casos pode representar uma interagao
entre predisposi¢do anatdmica (“disco em ris-
co”) e fatores sistémicos vasculares, mais do
que um efeito farmacologico primario.

A analise integrada dos estudos indica que a
incidéncia absoluta de NAION permanece ex-
tremamente baixa e que o possivel aumento re-
lativo descrito em algumas populagdes ndo al-
tera, no momento, o perfil de seguranca global
da semaglutida. Seus beneficios cardiovascula-
res ¢ metabodlicos - amplamente validados -
continuam superando potenciais riscos oculares
isolados. Ainda assim, recomenda-se vigilancia
clinica direcionada em pacientes com fatores de
risco conhecidos para neuropatia Optica ou his-
torico de NAION contralateral.

Em sintese, as evidéncias disponiveis suge-
rem que, embora um sinal de seguranga farma-
coldgica mereca monitoramento, ndo ha com-
provagdo causal direta entre a semaglutida e a
NAION. O avanco desse debate exige estudos
prospectivos, multicéntricos e com padroniza-
¢do diagnostica rigorosa, capazes de elucidar se
a relagdo observada reflete causalidade biold-
gica ou mera coincidéncia epidemioldgica.

CONCLUSAO

A andlise das evidéncias disponiveis de-
monstra que a possivel associacdo entre o uso
da semaglutida e o desenvolvimento de NAION
permanece incerta e carece de comprovagao
causal. Embora alguns estudos observacionais
indiquem um discreto aumento do risco relati-
vo, a maior parte das pesquisas com delinea-
mentos robustos e amostras amplas nao confir-
mou tal relacao apds ajustes adequados para fa-
tores de confusdo. Essa discrepancia evidencia
a complexidade da interagdo entre predisposi-
¢ao anatdmica, comorbidades vasculares e efei-

tos farmacologicos sistémicos, o que torna de-
safiadora a interpretacao definitiva dos resulta-
dos.

A NAION continua sendo uma condi¢ao ra-
ra, multifatorial e de etiologia predominante-
mente isquémica, na qual o uso da semaglutida
parece, até 0 momento, representar no maximo
um possivel fator contribuinte em individuos
suscetiveis. A auséncia de evidéncia experi-
mental que demonstre toxicidade direta sobre o
nervo optico reforga a hipdtese de que eventuais
casos estejam relacionados a mecanismos he-
modinamicos secundarios, como hipotensao
noturna, reducdo da perfusao microvascular ou
redistribuicdo do fluxo ocular decorrente de
perda ponderal rapida. Assim, o risco absoluto
permanece baixo, ndo havendo justificativa ci-
entifica para contraindicar ou suspender o trata-
mento com base exclusivamente em preocupa-
¢oes oftalmologicas.

Contudo, diante do uso crescente da sema-
glutida em diferentes populacdes, especialmen-
te entre pacientes com diabetes, obesidade e
distarbios cardiovasculares, grupos ja predis-
postos a NAION, torna-se indispensavel manter
vigilancia clinica e farmacologica continua. A
adoc¢do de protocolos de acompanhamento of-
talmoldgico em pacientes com fatores de risco
conhecidos pode contribuir para detecg¢do pre-
coce e manejo adequado de possiveis alteragdes
visuais.

Para o avango do conhecimento cientifico,
sa0 necessarios estudos prospectivos multicén-
tricos, com padronizagdo diagnoéstica rigorosa e
acompanhamento longitudinal, a fim de escla-
recer se a correlagdo observada reflete uma cau-
salidade bioldgica ou apenas coincidéncia esta-
tistica. Investigacdes experimentais que explo-
rem os efeitos do GLP-1 sobre a microcircula-
¢do ocular e a autorregulagdo do fluxo sangui-
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neo poderdo elucidar os mecanismos envolvi-
dos e fundamentar condutas clinicas mais segu-
ras.

Em sintese, a revisdo realizada refor¢a a im-
portancia de integrar a pratica clinica baseada
em evidéncias com a farmacovigilancia ativa,
assegurando o uso responsavel e informado da

semaglutida. A prudéncia na avaliagao indivi-
dual dos pacientes, aliada a continuidade da
pesquisa cientifica, representa o caminho mais
adequado para equilibrar os expressivos benefi-
cios metabdlicos e cardiovasculares do farmaco
com a ateng@o necessaria aos possiveis eventos
adversos oculares.
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