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INTRODUCAO

A obesidade é reconhecida atualmente
como uma doenca cronica, complexa e multifa-
torial, resultante da interacdo entre fatores ge-
néticos, metabolicos, ambientais, comporta-
mentais e sociais. Nas ultimas décadas, sua pre-
valéncia aumentou de forma acelerada em pra-
ticamente todas as regiées do mundo, tornando-
se um dos principais problemas de salde pu-
blica contemporaneos. Segundo a Organizagédo
Mundial da Saude (WHO, 2024), mais de um
bilhdo de pessoas vivem com obesidade, inclu-
indo adultos, adolescentes e criangas, configu-
rando uma epidemia global responsavel por im-
portante impacto na morbimortalidade e nos
custos dos sistemas de saude. Além das reper-
cussdes individuais, a obesidade esta intima-
mente relacionada ao aumento da incidéncia de
diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovascula-
res, esteatose hepatica associada a disfuncéo
metabdlica, alguns tipos de cancer e reducédo
significativa da qualidade de vida.

Os avancos no conhecimento da fisiopato-
logia da obesidade demonstraram que a doenca
envolve mecanismos neuroendocrinos comple-
X0s responsaveis pela regulacdo da fome, da sa-
ciedade e do gasto energético, desconstruindo a
visdo simplista de que o excesso de peso resulta
exclusivamente de escolhas individuais. Estu-
dos recentes destacam que adaptacGes hormo-
nais e metabolicas favorecem o reganho de peso
apos intervencdes terapéuticas, tornando a ma-
nutencdo da perda ponderal um dos maiores de-
safios do tratamento clinico (JENSEN et al.,
2024). Esse entendimento impulsionou o de-
senvolvimento de novas estratégias farmacolo-
gicas capazes de atuar diretamente sobre vias
hormonais relacionadas ao controle do apetite e
ao metabolismo energético.

Nesse contexto, os agonistas do receptor do
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-

1) revolucionaram o manejo farmacoldgico da
obesidade. Inicialmente desenvolvidos para o
tratamento do diabetes mellitus tipo 2, medica-
mentos como liraglutida e semaglutida demons-
traram beneficios expressivos na reducdo do
peso corporal, controle glicémico e diminuicdo
de fatores de risco cardiometabolicos (WIL-
DING et al., 2021; O'NEIL et al., 2022). Mais
recentemente, a tirzepatida, agonista duplo dos
receptores de GIP e GLP-1, apresentou resulta-
dos ainda mais promissores, alcangcando redu-
¢Oes ponderais comparaveis as observadas apds
alguns procedimentos cirdrgicos bariatricos em
individuos com obesidade (JASTREBOFF et
al., 2022; ARONNE et al., 2024). Esses avan-
¢os consolidaram uma nova perspectiva tera-
péutica para uma condicao historicamente mar-
cada por opcdes farmacoldgicas limitadas.

O crescente sucesso clinico dessas terapias
contribuiu para uma expansdo sem precedentes
da demanda por medicamentos administrados
por meio de canetas injetoras, fendbmeno ampli-
ficado pela intensa divulgacao em redes sociais,
pela influéncia de celebridades e influenciado-
res digitais e pela percepcdo de que esses medi-
camentos representam uma solucao rapida para
0 emagrecimento. Esse cenario favoreceu o au-
mento do uso off-label em individuos sem indi-
cacdo clinica formal, da automedicacdo e da
procura por produtos comercializados fora dos
canais regulares, muitas vezes sem acompanha-
mento profissional adequado. Paralelamente,
diversos paises passaram a registrar episodios
de desabastecimento, falsificagdo de medica-
mentos e comercializacdo irregular, evidenci-
ando que o rapido crescimento do mercado nao
foi acompanhado, na mesma velocidade, pelo
fortalecimento das estratégias de monitora-
mento sanitario.

Embora ensaios clinicos randomizados de-
monstrem perfil de seguranca favoravel para se-
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maglutida, liraglutida e tirzepatida quando uti-
lizadas conforme indicacéo clinica, aampliacao
do uso em condicBes reais de pratica clinica
exige monitoramento continuo de eventos ad-
versos raros e de longo prazo. Os efeitos gas-
trointestinais permanecem os eventos adversos
mais frequentemente relatados, porém estudos
recentes também discutem riscos relacionados
a colelitiase, pancreatite, perda de massa magra,
alteragdes nutricionais e repercussdes estéticas
decorrentes da rapida reducao ponderal, como a
perda de volume facial. Além disso, revisdes
sistematicas ressaltam a necessidade de acom-
panhamento prolongado para avalia¢do da se-
guranca em populacdes diversas e durante 0 uso
continuado (YANG et al., 2024).

No Brasil, esses desafios assumem dimen-
sdo ainda maior em razéo da crescente popula-
rizacdo das chamadas "canetas emagrecedo-
ras”, da expansdo do comércio eletronico de
medicamentos e da circulacdo de produtos fal-
sificados ou importados irregularmente. Nesse
contexto, a atuacdo da Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitaria (ANVISA) torna-se essencial
para garantir a qualidade, eficacia e seguranca
desses medicamentos por meio do registro sa-
nitario, inspe¢des, monitoramento pos-comer-
cializagcdo e sistemas de farmacovigilancia,
como o VigiMed. Além disso, o fortalecimento
das acdes educativas voltadas aos profissionais
de saude e a populacédo representa componente
estratégico para promover o uso racional desses
medicamentos e reduzir riscos relacionados ao
consumo inadequado.

Apesar da crescente producdo cientifica so-
bre eficacia clinica e seguranca dos agonistas
do GLP-1, observa-se que grande parte das pu-
blicagcdes concentra-se nos resultados dos en-
saios clinicos, permanecendo relativamente es-
cassas as analises que integram aspectos farma-
coldgicos, regulatdrios e de farmacovigilancia

sob a perspectiva brasileira. Essa lacuna evi-
dencia a necessidade de discutir ndo apenas 0s
beneficios terapéuticos dessas tecnologias, mas
também os desafios impostos ao sistema regu-
latorio nacional, & vigilancia sanitaria e as es-
tratégias de monitoramento da seguranca do pa-
ciente.

Diante desse cenario, o presente capitulo
tem como objetivo analisar as evidéncias cien-
tificas sobre a seguranca das canetas emagrece-
doras utilizadas no tratamento da obesidade,
discutindo os principais desafios da farmacovi-
gilancia e da vigilancia sanitaria no Brasil, com
énfase no monitoramento pés-comercializacao,
no uso racional de medicamentos e nas estraté-
gias voltadas a promocéo da seguranca do paci-
ente.

METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma
Revisdo Integrativa da Literatura, método que
possibilita reunir, sintetizar e analisar critica-
mente os resultados de pesquisas sobre determi-
nado tema, permitindo a incorporagdo de evi-
déncias provenientes de diferentes delineamen-
tos metodoldgicos e contribuindo para a tomada
de decisao na pratica clinica e na gestdo em sa-
ude. A revisdo integrativa destaca-se por possi-
bilitar uma compreensdo ampla do conheci-
mento produzido, identificando lacunas cienti-
ficas, tendéncias de investigacdo e implicacGes
para a assisténcia, o ensino e a formulacédo de
politicas publicas.

A conducdo da revisao seguiu as recomen-
dacbes metodoldgicas sendo complementada
pelas diretrizes do Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA 2020), visando conferir maior trans-
paréncia, reprodutibilidade e rigor cientifico ao
processo de selecéo e sintese das evidéncias.
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O desenvolvimento da revisdo ocorreu em
seis etapas sequenciais: (1) identificacdo do
problema e definicdo da questao norteadora; (2)
estabelecimento dos critérios de incluséo e ex-
clusdo dos estudos; (3) defini¢do das estratégias
de busca e selecdo das publicacGes; (4) extra-
¢do, organizacdo e categorizacao das informa-
¢Oes; (5) avaliacdo critica e sintese das evidén-
cias cientificas; e (6) interpretacdo dos resulta-
dos e apresentacdo do conhecimento produzido.

A formulacdo da questao norteadora foi re-
alizada utilizando a estratégia PICO, ampla-
mente empregada na elaboragéo de revisdes em

salde, permitindo maior objetividade na identi-
ficacdo das evidéncias cientificas.

A partir dessa estratégia foi elaborada a se-
guinte questédo norteadora:

Quais sdo as evidéncias cientificas disponi-
veis acerca da seguranca das canetas emagrece-
doras e quais os principais desafios relaciona-
dos a farmacovigilancia e a vigilancia sanitaria
no Brasil? conforme apresentado no Quadro
33.1, permitindo a defini¢éo da populagéo, in-
tervencdo, comparacdo e desfechos de inte-
resse.

Quadro 33.1 Estratégia PICO utilizada para a elaboracdo da pergunta norteadora da revisdo integrativa.

Adultos com obesidade ou sobrepeso em uso de agonistas do receptor de GLP-1 ou
agonistas duplos GIP/GLP-1

Utilizagao de canetas emagrecedoras (semaglutida, liraglutida e tirzepatida)

Comparagdo entre diferentes medicamentos, placebo ou auséncia de intervengdo, quando

disponivel

Seguranga, eventos adversos, farmacovigildncia, vigilancia sanitaria e uso racional de

A busca bibliogréafica foi realizada nas ba-
ses de dados PubMed/MEDLINE, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e Google Académico,
por concentrarem publicacBes relevantes nas
areas de Medicina, Farmécia, Enfermagem, Sa-
ude Coletiva e Vigilancia Sanitaria. Comple-
mentarmente, foram consultados documentos
oficiais da Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria (ANVISA), do Ministério da Saude e da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), devido
a relevancia dessas instituicdes para a regula-
mentacdo, farmacovigilancia e seguranca de
medicamentos.

Foram utilizados descritores controlados
dos vocabularios Medical Subject Headings
(MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS), combinados por meio dos operadores

medicamentos

booleanos AND, OR e NOT. Entre os princi-
pais descritores empregados destacam-se: Obe-
sity, GLP-1 Receptor Agonists, Semaglutide,
Tirzepatide, Pharmacovigilance, Drug Safety,
Patient Safety, Post-Marketing Surveillance,
Health Surveillance, Obesidade, Farmacovigi-
lancia, Seguranca do Paciente e Vigilancia Sa-
nitaria.

As estratégias de busca foram estruturadas
de forma a ampliar a sensibilidade da pesquisa
e recuperar estudos relacionados tanto a efica-
cia e seguranca clinica quanto aos aspectos re-
gulatérios dos medicamentos, utilizando com-
binacbes como: ("Semaglutide” OR "Tirzepa-
tide" OR "GLP-1 receptor agonists”) AND
("Obesity™) AND ("Drug Safety” OR "Pharma-
covigilance"), bem como ("Obesidade") AND
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("Farmacovigilancia™) AND ("Vigilancia Sani-
taria"). As estratégias foram adaptadas as espe-
cificidades de indexacdo de cada base de dados.

Foram estabelecidos como critérios de in-
clusdo artigos cientificos publicados entre 2021
e 2026, disponiveis na integra, nos idiomas por-
tugués e inglés, que abordassem aspectos rela-
cionados a seguranga clinica dos agonistas do
receptor de GLP-1 e agonistas duplos
GIP/GLP-1, farmacovigilancia, vigilancia sani-
taria, monitoramento pods-comercializacéo,
eventos adversos e uso racional de medicamen-
tos. Também foram incluidos documentos téc-
nicos e normativos publicados por érgaos ofici-
ais de reconhecida credibilidade, quando perti-
nentes ao contexto brasileiro.

Como critérios de excluséo, foram conside-
rados estudos duplicados, editoriais, cartas ao
editor, resumos publicados em anais de even-
tos, opinides de especialistas sem fundamenta-
cdo metodologica, estudos experimentais ex-
clusivamente pré-clinicos, artigos sem texto
completo disponivel e publicagdes que ndo res-
pondessem a questdo norteadora da revisao.

O processo de selecdo dos estudos foi con-
duzido conforme as recomendacgdes do
PRISMA 2020, compreendendo as etapas de
identificacdo, triagem, elegibilidade e incluséo.
Inicialmente procedeu-se a leitura dos titulos e
resumos das publicacbes recuperadas, seguida
da leitura integral dos estudos potencialmente
elegiveis. Por se tratar de um modelo metodo-
I6gico de revisdo integrativa, ndo sdo apresen-
tados quantitativos especificos de estudos iden-
tificados, excluidos ou incluidos, os quais deve-
rdo corresponder aos resultados obtidos durante
a execucdo efetiva da busca bibliografica.

A qualidade metodoldgica dos estudos sele-
cionados foi analisada considerando os respec-
tivos delineamentos de pesquisa e classificados
segundo os Niveis de Evidéncia do Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine

(OCEBM), permitindo graduar a robustez das
evidéncias utilizadas na construcdo da sintese
critica. Ensaios clinicos randomizados, revisdes
sistematicas com metandlise e diretrizes clini-
cas receberam maior peso na interpretacdo dos
resultados, enquanto estudos observacionais fo-
ram considerados de forma complementar para
contextualizar aspectos relacionados a farma-
covigilancia e a seguranca em condigdes reais
de uso.

A analise dos dados ocorreu por meio de
leitura critica e extracdo padronizada das infor-
mag0es referentes as caracteristicas metodolo-
gicas dos estudos, populacdo investigada, inter-
vengOes, principais resultados, eventos adver-
sos relatados, implicacdes para a pratica clinica
e aspectos relacionados ao monitoramento da
seguranga dos medicamentos. Posteriormente,
os estudos foram organizados em categorias te-
maticas, possibilitando a integracéo das evidén-
cias disponiveis e a identificacdo de convergén-
cias, divergéncias e lacunas do conhecimento.

Quanto aos aspectos eticos, por tratar-se de
uma revisdo integrativa baseada exclusiva-
mente em dados secundarios disponiveis em
publicagdes cientificas e documentos oficiais
de acesso publico, ndo houve necessidade de
submissdo a Comité de Etica em Pesquisa, con-
forme estabelece a Resolucdo n° 510, de 7 de
abril de 2016, do Conselho Nacional de Saude.
Entretanto, foram respeitados os principios da
integridade cientifica, da fidedignidade das in-
formac0es e da correta citagdo das fontes con-
sultadas, assegurando o rigor metodologico e a
confiabilidade da producéo cientifica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados estudos publicados en-
tre 2021 e 2024 que abordaram a eficécia, a se-
guranca e os desfechos clinicos associados ao
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uso de agonistas do receptor de GLP-1 e ago-
nistas duplos GIP/GLP-1 no tratamento da obe-
sidade e do diabetes mellitus tipo 2. Predomi-
naram ensaios clinicos randomizados de fase
I11, revisOes sisteméaticas com metanélise e di-
retrizes clinicas, considerados niveis elevados
de evidéncia para avaliacdo de seguranca medi-
camentosa e tomada de deciséo clinica.

Os estudos analisados demonstram con-
senso quanto a elevada eficacia dos agonistas
do receptor de GLP-1 e da tirzepatida na redu-
cdo do peso corporal e na melhora de parame-
tros metabdlicos. Os ensaios STEP, conduzidos

com semaglutida, evidenciaram perda ponderal
significativa e manutencdo dos resultados ao
longo do tempo, especialmente quando o trata-
mento foi continuado (RUBINO et al., 2021;
RUBINO et al., 2022). Esses achados refor¢cam
a compreensdo de que a obesidade ¢ uma do-
enca crbnica que frequentemente requer trata-
mento continuo para evitar o reganho de peso.
Apos a aplicacdo dos critérios de elegibilidade,
os estudos incluidos foram sintetizados quanto
ao delineamento metodologico, nivel de evi-
déncia e principais achados, conforme apresen-
tado no Quadro 33.2.

Quadro 33.2 Sintese dos estudos selecionados para a revisdo integrativa sobre a seguranca e a eficacia dos agonistas

do receptor de GLP-1 e dos agonistas duplos GIP/GLP-1

Ensaio clinico
randomizado

Ensaio clinico

Semaglutida promoveu redugéo significativa do peso corporal,
I com eventos adversos gastrointestinais predominantemente

leves a moderados.

A continuidade da semaglutida foi superior ao placebo na

randomizado manutengdo da perda de peso.
Ensaio clinico I Efeitos sustentados da semaglutida por dois anos, com perfil de
randomizado seguranga consistente.
Ensaio clinico I Semaglutida apresentou maior eficacia para perda de peso
randomizado quando comparada a liraglutida.
Ensaio clinico de I Tirzepatida demonstrou maior reducdo de hemoglobina glicada
fase II1 e peso corporal em comparagdo a semaglutida.
Ensaio clinico I Tirzepatida produziu redugdes ponderais expressivas em
randomizado individuos com obesidade.
Ensaio clinico I A manuteng@o do tratamento com tirzepatida reduziu
randomizado significativamente o reganho de peso.
. Rey 1540 Os agonistas de GLP-1 apresentaram eficécia sustentada e perfil
sistematica com I .. ,
o beneficio-risco favoravel no longo prazo.
metandlise

A tirzepatida apresentou resultados ainda
mais expressivos nos estudos SURPASS-2 e
SURMOUNT-1, alcancando redugbes ponde-
rais superiores as observadas com semaglutida
em determinadas populacbes (FRIAS et al.,
2021; JASTREBOFF et al., 2022). A superiori-
dade observada parece estar relacionada a acao
combinada sobre os receptores de GIP e GLP-
1, mecanismo que amplia os efeitos sobre saci-

edade, controle glicémico e metabolismo ener-
gético. Aronne et al. (2024) demonstraram
ainda que a manutencdo do tratamento reduz
significativamente o reganho ponderal, aspecto
fundamental diante das adaptacdes fisiologicas
descritas por Jensen et al. (2024).

Apesar dos beneficios terapéuticos, os estu-
dos convergem ao apontar 0s eventos gastroin-
testinais como as reacgdes adversas mais fre-
quentes, incluindo nauseas, vomitos, diarreia e
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constipagdo. Em geral, esses eventos foram
classificados como leves ou moderados e ocor-
reram principalmente durante a fase de escalo-
namento da dose. A metanalise de Yang et al.
(2024) confirmou que, embora os agonistas de
GLP-1 aumentem a incidéncia desses efeitos, o
perfil beneficio-risco permanece favoravel
quando os medicamentos sdo utilizados con-
forme a indicacao clinica.

Outro aspecto relevante refere-se a segu-
ranca em longo prazo. Os ensaios clinicos dis-
poniveis apresentam acompanhamento limitado
a alguns anos, o que restringe a avaliagdo de
eventos raros ou de aparecimento tardio. Ques-
tdes relacionadas a pancreatite, colelitiase, alte-
racdes nutricionais e perda de massa magra
ainda demandam monitoramento continuo em
condigdes reais de uso. Nesse contexto, a far-
macovigilancia pos-comercializagdo torna-se
essencial para complementar as evidéncias pro-
venientes dos ensaios clinicos controlados.

No cenario brasileiro, os desafios extrapo-
lam a avaliacdo de eventos adversos classicos.
A répida popularizacdo das chamadas "canetas
emagrecedoras™ favoreceu o aumento do uso
off-label, da automedicagéo e da aquisi¢do de
produtos por meios ndo autorizados. A ampla
divulgacdo em redes sociais contribuiu para a
percepcao de que esses medicamentos podem
ser utilizados indiscriminadamente para fins es-
téticos, muitas vezes sem avaliacdo médica ou
acompanhamento multiprofissional adequado.

Esse contexto amplia a relevancia da atua-
¢ao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria (ANVISA) e dos sistemas de farmacovigi-
lancia, como o VigiMed, responsaveis pela no-
tificacdo e analise de eventos adversos relacio-
nados a medicamentos. O monitoramento pds-
comercializacdo permite identificar sinais de
seguranca que podem néo ter sido detectados
durante os ensaios clinicos, especialmente em

populagdes mais heterogéneas e com multiplas
comorbidades.

Outro desafio importante é a comercializa-
¢do irregular e a falsificacdo desses medica-
mentos. O elevado custo, associado a grande
demanda, favorece a circulacdo de produtos
sem garantia de qualidade, armazenamento
adequado ou procedéncia conhecida. Além do
risco de ineficacia terapéutica, esses produtos
podem conter substancias inadequadas ou con-
centracOes diferentes das declaradas, represen-
tando ameaca direta a seguranca do paciente.

Os profissionais de salde desempenham
papel central na mitigacao desses riscos. Médi-
cos, farmacéuticos e enfermeiros devem orien-
tar os pacientes quanto a indicacao correta, ao
uso adequado das canetas injetoras, aos possi-
veis eventos adversos e a importancia da aqui-
sicdo em estabelecimentos regularizados. A
educacdo em salde constitui estratégia funda-
mental para reduzir a automedicacdo e promo-
ver 0 uso racional desses medicamentos.

As evidéncias analisadas também indicam
que o tratamento farmacoldgico da obesidade
néo deve ser interpretado como solugao isolada.
Diretrizes clinicas recomendam que o uso de
agonistas de GLP-1 esteja associado a interven-
cdes sobre alimentagdo, atividade fisica, sono e
comportamento, visando resultados mais sus-
tentaveis e reducao do risco de reganho ponde-
ral (WHARTON et al., 2023).

Em sintese, os estudos selecionados respon-
dem a questdo norteadora ao demonstrar que as
canetas emagrecedoras apresentam eficacia ele-
vada e perfil de seguranca favoravel quando uti-
lizadas de acordo com indicacédo clinica e sob
acompanhamento profissional. Contudo, no
contexto brasileiro, persistem desafios signifi-
cativos relacionados ao monitoramento pés-co-
mercializacdo, ao uso off-label, a automedica-
cdo, a comercializagdo irregular e ao fortaleci-
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mento das a¢Oes de farmacovigilancia e vigilan-
cia sanitéria, evidenciando a necessidade de in-
tegracdo entre regulacdo, assisténcia e educa-
¢ao em saude para garantir a seguranca do pa-
ciente.

CONCLUSAO

As evidéncias cientificas analisadas de-
monstram que os agonistas do receptor de GLP-
1 e a tirzepatida representam importantes avan-
¢os no tratamento farmacoldgico da obesidade,
promovendo reducdo significativa do peso cor-
poral, melhora de pardmetros metabolicos e
manutencdo dos resultados quando o trata-
mento € continuado. Os ensaios clinicos rando-
mizados e as revisdes sistematicas indicam per-
fil beneficio-risco favoravel, com predominio
de eventos adversos gastrointestinais geral-
mente leves a moderados.

Entretanto, a ampliacdo do uso dessas tera-
pias no Brasil trouxe desafios relevantes para a
farmacovigilancia e para a vigilancia sanitaria.
O crescimento do uso off-label, da automedica-

¢do, da divulgagdo em redes sociais e da comer-
cializacdo irregular de medicamentos exige o
fortalecimento das estratégias de monitora-
mento pos-comercializacdo, notificacdo de
eventos adversos e fiscalizagdo sanitaria.

A atuacdo integrada da ANVISA, dos ser-
vicos de salde e dos profissionais da assisténcia
¢ fundamental para garantir o uso racional das
canetas emagrecedoras e reduzir riscos associa-
dos ao consumo inadequado. Além disso, acdes
de educacdo em saude devem ser intensificadas
para orientar a populacdo quanto a indicacao
correta, a necessidade de acompanhamento pro-
fissional e aos perigos da aquisi¢do de produtos
sem procedéncia regularizada.

Conclui-se que a seguranca das canetas
emagrecedoras no Brasil depende ndo apenas
das caracteristicas farmacoldgicas dos medica-
mentos, mas também da efetividade das politi-
cas de farmacovigilancia, da vigilancia sanita-
ria e das estratégias de educacdo em saude. O
fortalecimento dessas acOes é essencial para as-
segurar que os beneficios terapéuticos dessas
tecnologias sejam alcangados com maior prote-
¢do a seguranca do paciente.
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