Pesquisa
Multldlsmplmar Edig&o VIl
em Saude

CAPITULO 19

USO ABUSIVO DE
MEDICAMENTOS
ANALOGOS DE GLP-1 PARA
EMAGRECER

ALICE DE FREITAS!

ANA LUIZA CRESPO SANTOS!
ISADORA AMABILE LOPES FABRES!
VALENTINA SALIBA PEREIRA?

.....

Palavras-chave: GLP-1; Emagrecimento; Obesidade.

®
O| 10.59290/978-65-6029-087-7.19



INTRODUCAO

O Ministério da Saude realizou um levanta-
mento constatando que, no Brasil, ha 6,7 mi-
Ihdes de pessoas obesas. A obesidade grau Ill
(IMC >40 Kg/m?), considerada morbida, atin-
giu 863.086 pessoas no ano de 2022. “A obesi-
dade grau | atinge 20% e a obesidade grau Il ja
é 7,7% da populacdo, o que representa 1,6 mi-
Ihdes de pessoas em 2022. Ja 0 sobrepeso atinge
atualmente 31% ou 6,72 milhdes dos brasileiros
que participaram da tabulacdo do SISVAN” -
Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional
(SBCBM, 2023).

Em virtude da desinformacdo, muitas pes-
soas que estdo com sobrepeso ou as que até
mesmo sdo saudaveis, fazem uso de medica-
mentos e tratamentos invasivos, que possuem
diversos efeitos colaterais, com a finalidade de
emagrecer. A busca incessante por um padrao
estético ndo saudavel, desrespeitando as pro-
prias particularidades biotipicas, tem aumen-
tado cada dia mais. Um estudo transversal, rea-
lizado no Rio Grande do Sul, entrevistou mu-
Iheres de varias faixas etarias, constatando que,
“Do total, 45,9% das mulheres apresentaram in-
satisfacdo com a IC, 40% estavam com excesso
de peso, e 17,1% apresentaram sintomas para
transtorno alimentar [...]”, fatores que podem
ou nao estar associados (POLTRONIERI et al.,
2023). Nesse contexto, medicamentos como
Ozempic (semaglutida) e Saxenda (liraglutida)
estdo sendo consumidos irresponsavelmente
por diversas pessoas que ndao possuem indica-
¢ao clinica para tal.

A liraglutida e a semaglutida sé@o analogos
de GLP-1, um horménio enddgeno secretado no
intestino delgado pelas células L, que atua sobre
ainsulina e o glucagon. Os mecanismos de acdo
de ambas sdo parecidos, com diferencas na
meia-vida de eliminacdo: Causam o aumento da
liberacdo de insulina, a reducdo de secre¢do do

glucagon e o retardo do esvaziamento gastrico.
Dessa forma, ha a reducdo de picos glicémicos
pos-prandiais, absorcao reduzida de calorias, e,
consequentemente, perda de peso corporal.
Ambos os medicamentos foram desenvolvidos
para tratamento de diabetes mellitus tipo 2,
mas, com o efeito da perda de peso, tém sido
utilizados para tratamento de obesidade (SA-
BBA et al., 2022).

A automedicacdo € um problema mundial
de salde publica, que apresenta diversos riscos
para a saude do individuo, principalmente
quando ndo esta de acordo com a finalidade
prescrita pelo fabricante, como no caso dos me-
dicamentos anteriormente citados (ANDRADE
et al., 2023). Reconhecendo o abuso de subs-
tancias para emagrecer, 0 objetivo deste estudo
é compreender a fisiologia medicamentosa as-
sim como sua eficacia na perda de peso, além
de analisar os possiveis efeitos colaterais e seus
riscos, quando comparados aos beneficios na
sua utilizacdo para o tratamento da obesidade.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica reali-
zada no periodo de agosto a novembro de 2023,
por meio de pesquisas nas bases de dados Pub-
Med, Up to Date, SciELO e Science Direct. Os
critérios de inclusdo foram: Artigos nos idio-
mas portugués, inglés e espanhol, publicados
no periodo de 2006 a 2023 e que abordavam as
tematicas propostas para esta pesquisa (obesi-
dade, efeitos colaterais, beneficios, eficacia, fi-
siologia e posologia), estudos do tipo revisao e
meta-analise, disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusdo foram: Artigos duplica-
dos, disponibilizados na forma de resumo, que
ndo abordavam diretamente a proposta estu-
dada e nem atendiam aos demais critérios de in-
cluséo.
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Apos os critérios de selecdo, foi analisada a
possibilidade de haver conflito de interesse por
parte dos pesquisadores e patrocinadores dos
artigos, para elucidar eventuais incongruéncias
entre os resultados encontrados, por se tratar de
assunto que pode ser enviesado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O panorama sociocultural de valorizacdo da
magreza presente no Ocidente esta vinculado
com a pressao para o emagrecimento, a qual in-
terage com outros fatores, sendo esses biolégi-
cos, psicoldgicos e familiares. De acordo com o
artigo “Praticas indiscriminadas de dietas de
emagrecimento e o desenvolvimento de trans-
tornos alimentares”, ¢ possivel observar que
muitas mulheres apresentam casos de algum
tipo de transtorno alimentar e que “Mais de
70% das mulheres com menos de 21 anos se
sentem suficientemente gordas, a ponto de fa-
zerem dieta, embora apenas 15% tenham real-
mente sobrepeso” (SOUTO et al., 2006).

Diante desse cenario, vale salientar que 0s
motivos pelos quais essas mulheres buscam
emagrecer estdo relacionados com a vivéncia e
a sensacdo de obesidade, a preocupa-
cao/insatisfacdo corporal, 0 medo de engordar e
0 desejo de ser magra. Os meios de comunica-
cao também influenciam essas mulheres no in-
centivo a dietas e tratamentos diversos, apre-
sentando resultados irreais para muitas mulhe-
res, que “Terminam julgando-se incapazes e
frustradas, pois algumas, mesmo se envolvendo
em dietas, ndo alcangam o peso “ideal” e pas-
sam a se utilizar progressivamente de praticas
cada vez mais nocivas a saude (...)” (SOUTO et
al., 2006).

Consoante ao raciocinio exposto, o artigo
“O uso de inibidores de apetite por mulheres:
Um olhar a partir da perspectiva de género” re-
mete aos medicamentos situados nesse &mbito

que constituem um simbolo, ou seja, algo a ser
adquirido/consumido a fim de conquistar a sa-
(Ude, a beleza e 0 bem-estar fisico. Durante o tra-
balho de campo realizado, foi possivel verificar
que 0 medicamento para emagrecer esta sempre
associado a ideia da magia, do “milagre”, sendo
algo necessério e fundamental na busca pelo
corpo magro e aceito pelo corpo social (MELO
& OLIVEIRA, 2010).

Em outra visdo, os homens também séo afe-
tados por esse culto ao corpo perfeito, dado que
o ideal de virilidade e forca para eles esta rela-
cionado a forca fisica, ao tamanho do torax e do
pénis, o que tem levado jovens brasileiros a dis-
tarbios como anorexia e bulimia, bem como a
uso abusivo de esteroides anabolizantes. O fe-
némeno da globalizagdo, junto ao desenvolvi-
mento tecnolégico, resultou em maior interagdo
e propagacao de padroes e estilos de vida. Dito
iSO, segundo a Revista Paulista de Pediatria, a
exposicdo as redes sociais e aos meios de co-
municacao “Enfatizam a contradicdo entre o
apelo ao estilo de vida saudavel ao mesmo
tempo em que se enaltece o ideal de magreza e
se incentiva o consumo de alimentos caloricos
(...)” (GONCALVES et al., 2012).

Ademais, ainda seguindo essa perspectiva, a
restricdo gerada para que o individuo consiga
atingir o chamado “corpo ideal” acaba tendo
efeitos maléficos a longo prazo. Dentre eles,
podemos citar o desenvolvimento da compul-
sdo alimentar periddica (TCAP), um transtorno
que se caracteriza por episodios frequentes de
exagero alimentar. Em um de seus capitulos, a
Revista de Psiquiatria do Rio Grande do Sul
ressalta que “(...) a partir de um estudo multi-
céntrico com 1.984 individuos, encontraram
uma prevaléncia de 30% do TCAP entre paci-
entes em tratamento para emagrecer. No Brasil,
Borges encontrou uma frequéncia de 16% de
TCAP em mulheres obesas de um programa de
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vigilantes do peso (..)” (ESPINDOLA &
BLAY, 2006).

A obesidade é uma doenca cronico-degene-
rativa inflamatéria com elevada taxa de reci-
diva, que contribui para o desenvolvimento de
diversas outras comorbidades, principalmente
cardiovasculares e metabdlicas. O tratamento
medicamentoso € indicado para pessoas com
IMC >25 Kg/m?, sendo de grande valia como
opgdo a cirurgia bariatrica. Nesse contexto,
muitos medicamentos surgem como opg¢&o para
perda de peso, mas possuem como obstaculo a
manutencdo a longo prazo, tanto em pessoas
obesas quanto em pessoas com sobrepeso
(FREITAS et al., 2023).

Efeitos colaterais e mecanismos de agao

Além da reducéo da glicemia, medicamen-
tos da classe de receptores agonistas de gluca-
gon possuem como efeitos colaterais a reducéo
de peso e do colesterol sanguineo. A liraglutida
(GLP-1RA) e a semaglutida sdo agonistas do
receptor do Peptideo Glucagon simile 1 hu-
mano (GLP-1) acilado, cerca de 90% homolo-
gas ao nativo. O GLP-1 é um hormonio endo6-
geno secretado pelas células L do intestino, e
sua ativagdo estimula a secrecdo de insulina de-
pendente de glicose pelas células beta pancreéa-
ticas. Além de reduzir a secregdo de glucagon.
A entrada de glicose nas células estimula ainda
mais a liberagdo da insulina, e, portanto, du-
rante o jejum, sua eficécia é consideravelmente
reduzida (FREITAS et al., 2023).

Pelo mecanismo central, atua no hipota-
lamo, sistema limbico/recompensa e cortex, re-
duzindo o apetite e aumentando a saciedade. No
mecanismo periférico, possui receptores no in-
testino, estbmago e pancreas, e gera atraso do
esvaziamento gastrico, reducdo da glicemia e
de lipoproteinas plasmaticas, dentre outros. A
perda do peso é reportada na bula medicamen-

tosa, e esta relacionada a reducdo do consumo
calérico do usuério, ndo atuando no aumento do
gasto energético. (SAXENDA: LIRAGLU-
TIDA [BULA PARA PROFISSIONAIS];
FREITAS et al., 2023).

A posologia medicamentosa varia de acordo
com as necessidades do paciente. A liraglutida
inicia com a administracdo subcutanea diaria de
0,6 mg, passando a ser 3 mg no decorrer do tra-
tamento; o tempo de acéo varia entre 9 e 13 ho-
ras. A semaglutida € utilizada semanalmente,
com dose inicial de 0,25 mg, podendo aumentar
para 1 mg se ndo houver a reducéo da glicemia
esperada. Muitas analises mostram que 0s me-
dicamentos costumam ser inicialmente bem to-
lerados e que entre os principais efeitos colate-
rais estdo: Nausea, vomito, diarreia, constipa-
cdo e dispepsia. De forma geral, cerca de 80%
dos pacientes acompanhados em diversos estu-
dos apresentaram efeitos colaterais, mesmo que
leves, e 0s mais comuns foram os gastrointesti-
nais, independentemente da via de administra-
¢do. Foram reportados, também, casos de au-
mento da frequéncia cardiaca e hipoglicemia
(MORAES et al., 2022; SMITS & VAN
RAALTE, 2021).

Apesar do mesmo mecanismo de acgdo, 0s
efeitos ndo sdo idénticos. As diferencas entre as
dosagens e a meia-vida dos farmacos induz al-
gumas reacgdes adversas ndo observadas nos de-
mais ou entdo mais comuns. A comparagao en-
tre a liraglutida e a semaglutida mostra que a
Gltima apresenta maior ocorréncia de reacdes,
principalmente de distdrbios gastrointestinais.
Pelo fato de retardarem o esvaziamento gas-
trico, pode haver interferéncia na absorgéo de
outros medicamentos, incluindo aqueles indica-
dos para o tratamento da obesidade (SMITS &
VAN RAALTE, 2021).

Além disso, 0 medicamento também altera
a composicao dos sais biliares, aumentando a
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concentracdo de enzimas pancredticas, como li-
pase e pancrease (SOUSA et al., 2021) e conse-
quentemente, contribuindo para a formacdo de
calculos, o que futuramente pode se tornar um
problema mais grave. Todos os efeitos séo re-
portados a curto prazo, tendo em vista ser uma
novidade no mercado de farmacos que ainda
estd sendo estudada e avaliada por diversas
agéncias reguladoras, como a FDA. Em pesqui-
sas realizadas em laboratorios, com teste ani-
mal, constatou-se que ha incidéncia de efeitos
colaterais mais graves a longo prazo, como can-
cer de tireoide e pancreatite (SABBA et al.,
2022).

Na bula do medicamento Ozempic (Figuras
19.1 e 19.2), disponibilizada pela FDA, a agén-
cia adicionou diversas informacdes recente-
mente sobre os riscos do seu uso, inclusive um
alerta sobre 0o aumento de casos de obstrucdo
intestinal. Além disso, reconheceu a possibili-
dade de desenvolvimento de tumores na ti-
redide, incluindo carcinoma.

Figura 19.1 Riscos de uso do medicamento Ozempic

WARNING: RISK OF THY ROID C-CELL TUMORS
Nee full prescribing information for complete boxed warning.

In rodents, semaglotide canses thyroid C-cell tumors. 1t is
nnknown whether (RAEMPIC causes thyroid C-cell tumors,
including medullary thyroid carcinoma (MTC), in humans as
the human relevance of semaglutide-induced rodent thyroid -
cell tumors has not been determined (5.1, 13.1 )

EEMPIC is contraindicated in patients with a personal or
family history of MTC or in patients with Multiple Endocrine
Meoplasia syndrome type 2 (MEN 2). Counsel patients
regarding the potential risk of MTC and symptoms of thyroid
tumaors (4, 5.1).

Fonte: Bula do medicamento Ozempic registrada pelo
FDA.

Na Figura 19.1, esta descrito em inglés:
AVISO: RISCO DE TUMORES DE CE-
LULAS C DA TIREOIDE
Veja toda a informacdo prescrita na bula.
Em roedores, a semaglutida causa tumores
de células C da tireoide. Isso é ndo se sabe se
OZEMPIC causa tumores de células C da tire-
oide, incluindo carcinoma medular de tireoide

(CMT), em humanos como a relevancia hu-
mana dos tumores de células C da tiroide de

roedores induzidos por semaglutido ndo foi de-

terminada (5.1, 13.1).
OZEMPIC é contra-indicado em pacientes

com problemas pessoais ou histdria familiar de
CMT ou em pacientes com multiplas doencas
endocrinas Sindrome neoplésica tipo 2 (MEN

2). Aconselhar pacientes em relagéo ao risco
potencial de CMT e sintomas de tiredide tu-
mores (4, 5,1).

Figura 19.2 Riscos de uso e precauc¢des do medicamento
Ozempic
------------------- “WARNINGS AND PRECAUTIONS =smersmnsnmesia

Pancreatitis: Has been reported in climical trials. Discontinue promptly if
pancreatitis is suspected. Do not restant if pancreatitis is confirmed (5.2).
Dhabetic Retinopathy Complications: Has been reported in a clinical trial.
Patients with a history of diabetic retinopathy should be monitored (5.3).
Mever share an OAEMPIC pen between patients, even if the needle is
changed (5.4).

Hypoglyeemia: Concomitant use with an insulin secretagogue or insulin
may increase the nsk of hypoglycemia, mcluding severe hypoglycemia.
Reducing dose of insulin sccretagogue or insulin may be necessary (5.5).
Acute Kidney Injury: Monitor renal function in patients with renal
impairment reporting severe adverse gastrointestinal reactions (5.6).
Hypersensitivity Beactions: Serious hypersensitivity reactions (eg.,
anaphylaxis and angioedema) have been reported. Discontinue OZEMPIC
if suspected and promptly seck medical advice (5.7).

Acute Gallbladder [hsease: If cholelithiasis or cholecystitis are suspected,
gallbladder studies are indicated (5.8 )

Fonte: Bula do medicamento Ozempic registrada pela
FDA

Na Figura 19.2 acima, esta descrito em in-

glés:

Pancreatite: Foi relatada em ensaios clini-

cos. Interrompa imediatamente se ha suspeita
de pancreatite. N&o reinicie se a pancreatite for

confirmada (5.2).
Complicacgdes da Retinopatia Diabética:
Foi relatada em um ensaio clinico.
Pacientes com historia de retinopatia diabé-
tica devem ser monitorados (5.3).
Nunca compartilhe uma caneta OZEMPIC

entre pacientes, mesmo que a agulha esteja al-

terada (5.4).
Hipoglicemia: Uso concomitante com se-

cretagogo de insulina ou insulina pode aumen-
tar o risco de hipoglicemia, incluindo hipogli-
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cemia grave. Pode ser necessaria reducdo da
dose de secretagogo de insulina ou insulina
(5.5).

Lesdo Renal Aguda: Monitore a funcéo re-
nal em pacientes com comprometimento rela-
tando reacOes gastrointestinais adversas graves
(5.6).

Reac0es de hipersensibilidade: ReagOes de
hipersensibilidade graves (por exemplo, anafi-
laxia e angioedema) foram relatados. Descon-

tinuar OZEMPIC se houver suspeita e procurar

imediatamente orientacdo medica (5.7).

Doenca Aguda da Vesicula Biliar: Se hou-
ver suspeita de colelitiase ou colecistite, estu-

dos da vesicula biliar sdo indicados (5,8).

A manutencéo do peso

As empresas farmacéuticas, que produzem
0os medicamentos, recomendam, como trata-
mento, a associacao entre 0s mesmos, a pratica
de atividade fisica e dieta hipocalorica, que re-
sultam, de fato, em bons resultados na perda
ponderal. N&o obstante, para manter a perda de
peso quando ha utilizacdo apenas do medica-
mento, seria necessario realizar uma interven-
cao farmacologica a longo prazo, o que, nor-
malmente, ndo é feito por pacientes que fazem
uso indevido e sem acompanhamento.

Além disso, apesar do emagrecimento ser
significante em pacientes com indices de massa
corporal menores, aqueles com IMC maior que
30 Kg/m?, ou que ndo responderam ao medica-
mento, ndo obtiveram resposta nem na reducédo
do consumo do alimento, nem da perda signifi-
cativa de peso em si (AHREN et al., 2018).

O artigo “Healthy Weight Loss Mainte-
nance with Exercise, Liraglutide, or Both Com-
bined”, através de um estudo randomizado con-
trolado por placebo, evidenciou que a perda de

peso € o dobro quando ha utilizagdo conjunta da
liraglutida e da pratica de atividade fisica,
quando comparada as duas intervencdes isola-
das. A diferenca de massa gorda apds um ano
de tratamento foi de 3,9%, enquanto a do grupo
que utilizou apenas o farmaco foi de 1,9%, e do
grupo que fez apenas atividade fisica foi de
1,7%. “Uma estratégia que combina exercicios
e terapia com liraglutida melhorou mais a ma-
nutencdo da perda de peso saudavel do que
qualquer tratamento isolado.” (LUNDGREN et
al., 2021).

Em um estudo publicado em 2022, denomi-
nado “Weight regain and cardiometabolic ef-
fects after withdrawal of semaglutide: The
STEP 1 trial extension” e realizado por cadas-
tramento online em 16 paises, com intervencao
medicamentosa por 68 semanas, foi demons-
trado que, apesar da perda de peso de 17,3% nos
participantes com o uso da semaglutida, em 52
semanas, apos o final do tratamento, os partici-
pantes readquiriram 11,6% do seu peso inicial
(Figura 19.3). Além disso, o0s que tiveram a
perda de peso mais significativa foram os que
engordaram mais ap0s o fim do uso do medica-
mento (WILDING et al., 2022).

Figura 19.3 Perda de peso e ganho de peso apos final do
tratamento
(A)
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Fonte: Wilding et al., 2022.

Ademais, muitos individuos experimenta-
ram um aumento significativo no peso apos in-
terromperem 0 uso desses medicamentos, por
haver alteracdo no apetite e diminuicdo na taxa
metabolica. A recuperacdo do peso pode variar
de acordo com o tipo de medicamento utilizado
e a resposta individual de cada pessoa. Além
disso, fatores como estilo de vida, dieta e ativi-
dade fisica também desempenham um papel
importante nesse processo (SMITS & VAN
RAALTE, 2021).

A manutencdo do peso apds a intervencdo
para emagrecer é extremamente dificil, e paci-
entes que fazem uso de medicamentos ndo sao
devidamente orientados quanto ao que deve ser
feito. O uso de estratégias combinadas, como
suplementacdo e alimentacdo equilibrada, sdo
muito eficientes. O aumento do teor de protei-
nas consumido diariamente também é uma op-
¢do, pois, de acordo com Van Baak: “Os
mecanismos potenciais que foram sugeridos
para o efeito benéfico de uma maior ingestéo de
proteinas sdo as propriedades saciantes da
proteina, o seu efeito termogénico e o seu efeito
na manutencdo/aumento da massa livre de
gordura.” (VAN BAAK et al., 2019).

CONCLUSAO

A semaglutida é comercializada com os no-
mes Rybelsus, Wegovy ou Ozempic, e tem o
mesmo mecanismo de agdo da liraglutida, co-
mercializada como Saxenda e Victoza, atuando
no GLP-1R para promover a secre¢do de insu-
lina e inibir o glucagon. Ambos sdo medica-
mentos desenvolvidos para tratamento de dia-
betes mellitus 2, mas estudos mostraram sua
eficacia na reducdo de peso, especialmente em
pacientes com alteracdes na producdo de insu-
lina e controle da glicemia.

Contudo, a eficacia do tratamento, com 0 in-
tuito de perder peso, depende da associacao de
uma série de fatores, como dieta, exercicio fi-
sico e apoio psicoldgico. O uso isolado do me-
dicamento pode trazer mudancas ponderais sig-
nificativas, mas que logo sao recuperadas, prin-
cipalmente quando o uso do farmaco é inter-
rompido.

Além disso, ndo se pode ignorar os diversos
efeitos colaterais como nausea, vomito, diar-
reia, constipacdo, boca seca, dispepsia, gastrite,
refluxo gastroesofagico, dor abdominal supe-
rior, flatuléncia, eructacdo, distensdo abdomi-
nal, apetite reduzido, irritagdo no local da apli-
cacdo, astenia, fadiga, hipoglicemia, colelitiase,
tontura, disgeusia, insénia, aumento da lipase e
da amilase (enzimas pancreéticas). Além de
efeitos colaterais mais graves, como obstrucao
intestinal, pancreatite e cancer de tireoide.

A liraglutida e a semaglutida servem de
apoio para o tratamento de obesidade morbida
e devem ser indicadas, desde que haja acompa-
nhamento, pois, de fato, hd maior beneficio
guando comparados os efeitos colaterais do me-
dicamento e os riscos da obesidade para a sa-
Ude. O uso associado do medicamento a outras
intervencdes é eficiente na reducdo efetiva do
peso, especialmente em pacientes com urgéncia
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em emagrecer. Mas ndo se pode descartar o
acompanhamento psicoldgico durante o trata-
mento, para assegurar o desenvolvimento de
uma relacdo saudavel do paciente com a ali-
mentagéao.

Muitas pessoas que ndo necessitam de inter-
vencdes medicamentosas para emagrecer,
como mulheres com disforia de imagem e pes-
soas com sobrepeso, procuram uma alternativa

mais rapida para atingir seu objetivo estético. E,
ao optarem por esse tratamento, ndo sao devi-
damente informadas sobre os efeitos colaterais,
nem sobre a real eficacia, deixando de praticar
habitos realmente efetivos para a manutencao
da saude, como a alimentagdo balanceada e a
pratica de atividade fisica.
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