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RESUMO

ReveresintetizarasevidénciasgeradasporEnsaiosClinicosRandomizados(ECR)sobreaincidénciadeeventosadversosgastrointestinaisrelatadosnaterapiacomSemaglutinaemadultosparatratamento
desobrepesoe/ouobesidadeemcomparacaoaquelesque,sobasmesmascondigdesclinicas,ndooutilizaram Osartigosforamselecionadosatravésdebuscasistematicanabasededadoseletronicada
PubMed,utilizandoasdiretrizesPRISMAePICOSparaelaboragdodaquestaonorteadoraeaconstrugaodosresultados.Ametandlisefoidesenvolvidapelomodelodeefeitoaleatdrio,empregandoo
softwareRStudio,comaapresentacdodosresultadosagregadospormeiodograficoforestplot.OgraudeheterogeneidadeentreosestudosfoiverificadoatravésdotesteQdeCochranel2.Dos64
trabalhosinicialmenterecuperadospreencheramoscritériosdeelegibilidadeetiveramseusdadosextraidos Posteriormente essesartigoscomdadoscompletosaplicaveiscompuseramasintesemetanalitica.
Aanalisecombinadadosgrupos(intervencaoecontrole)foiexpressaemRiscoRelativo(RR),comocalculodonimeronecesséarioparacausardano(NNH).Asintesedosdadoscontemplou2.168
participantes.Observou-seque561(25,88%)e297(13,7%)dosparticipantesrelatarameventosadversosgastrointestinais,comodiarreia,nauseas,vomitos, dorabdominal apdsousodesemaglutidae
placebo,respectivamente.ORRfoide2,01(1C95%;1,34-2,99;p=0,01).Diantedasevidénciasencontradas,existeoaumentodoriscodeeventosadversosgastrointestinais, eessefoiestatisticamente
significante e potencialmente relevante na terapia com semaglutida em adultos em tratamento de sobrepeso e/ou obesidade.

Palavras-chave: obesidade; semaglutina; drug-related side effects and adverse reactions.

ABSTRACT

ItwastoreviewandsynthesizeRandomizedClinicalTrials(RCT)generatedevidenceontheincidenceofgastrointestinaladverseeventsreportedinWegovytherapyinadultsforthe
treatmentofoverweightand/orobesitycomparedtothosewho,underthesameclinicalconditions,didnotuseit. Thearticleswereselectedthroughasystematicsearchintheelectronic
databaseofPubMed,usingthePRISMAandPICOSguidelinesfortheelaborationoftheguidingquestionandtheconstructionoftheresults.Themeta-analysiswasdevelopedusingthe
randomeffectmodel,usingtheRStudiosoftware withthepresentationoftheaggregatedresultsthroughtheforestplotgraph.Thedegreeofheterogeneitybetweenstudieswasverified
usingCochran'sQtestand|2.0fthe64papersinitiallyretrieved,6 mettheeligibility criteriaandhad theirdataextracted. Subsequently, thesearticleswithcompleteapplicabledata
composedthemeta-analyticsynthesis.Thecombinedanalysisofthegroups(interventionandcontrol)wasexpressedinRelativeRisk(RR) withthenumberneededtoharm(NNH)calculated.
Thesynthesisofthedataincluded2,168participants,itwasobservedthat561(25.88%)and297(13.7%)oftheparticipantsreportedgastrointestinaladverseevents,suchasdiarrhea,
nausea,vomiting,abdominalpain,aftertheuseofsemaglutideandplacebo,respectively. TheRRwas2.01(95%Cl;1.34-2.99;p=0.01).Giventheevidencefound,thereisanincreasedrisk
ofgastrointestinaladverseevents,andthiswasstatisticallysignificantandpotentiallyrelevantintherapywithsemaglutideinadultsundergoingtreatmentforoverweightand/orobesity.
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INTRODUCAO

O sobrepeso e obesidade, em 2020, atingiu no
mundo todo cerca de 38% da populacao, quase
2,6 bilhées de pessoas. E as perspectivas futuras
estimam que em 2035, sejam afetadas cerca de 4
bilhdes de pessoas (WHO, 2023). Os EUA é o pais
com o maior nimero de obesos do mundo, com
mais de 70 milhées de norte-americanos (CDC,
2023). No Brasil cerca de 4,07% da populacao apre-
senta obesidade mérbida (SBCRM, 2022).

Além desses nimeros mostrarem que a obe-
sidade é um problema de saude mundial, sua
presenca estd correlacionada com diversas outras
doencas, como, diabetes, doencas inflamatorias,
disturbios metabdlicos, hipertensao, entre outras
(Koenen et al.,, 2021; Hoffman et al., 2021).

Desse modo, é necessario que haja estratégias
que possam auxiliar esses individuos a diminuirem
a gordura corporal para que ocorra uma diminui-
¢ao na taxa de doencas relacionadas ao agravo da
saude (Cooper et al.,, 2021; Reid; Komer, 2022). A
estratégia mais segura para o tratamento da obe-
sidade, ou sobrepeso, é por meio da mudanca do
estilo de vida, adesao a dieta hipocaldrica, pratica
de atividade fisica regular, bem como uma melhor
qualidade do sono. No entanto, outras estratégias
ao longo dos anos surgem como uma terapia adju-
vante para o tratamento do sobrepeso e obesidade,
quando aqueles individuos nao conseguem ter uma
perda de peso significativa (Reid; Komer, 2022; Chao;
Quigley; Wadden, 2021; Angelidi et al., 2022; Shi
etal,2022).

A Semaglutida é uma droga que se comporta
como um analogo e um agonista do hormonio GLP-1,
intensificando sua atividade (Perez-Montes; Pellitero;
Puig-Domingo, 2021). Concomitantemente, a droga
promove uma maior sensacao de saciedade, redu-
zindo a fome, diminuindo o esvaziamento gastrico, e
agindo ainda na cascata de sinalizag¢ao para aumen-
tar a producao de insulina (Singh; Krauthamer;
Bjalme-Evans, 2022; Igbal et al., 2022).

A Semaglutina foi liberada primeiramente nos
EUA em 2021 pelo FDA (FDA, 2021), prometendo
beneficios para pacientes com sobrepeso e/ou obe-
sidade com ou sem diabetes. O farmaco esta muito
mais ligado a diminuir a ingestdo de energia do que
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diminuir a taxa metabdlica basal do paciente. No
Brasil, o medicamento s6 foi aprovado em 2023 e
estd sendo prescrito como off-label (Brasil, 2023).
No entanto, o seu uso e os reais efeitos colate-
rais a longo prazo ainda sao discutiveis (Singh;
Krauthamer; Bjalme-Evans, 2022).

Tendo em vista esses efeitos colaterais, em
especial, os eventos adversos gastrointestinais,
como nauseas, vomitos, entre outros mais comuns
na populacao de outros paises. Torna-se de suma
importancia conhecer esses eventos adversos, tanto
para a saude do paciente, como a sua seguranga e
eficacia durante o tratamento, para ser implantado
no Brasil, de forma segura. Além disso, o estudo se
justifica pela auséncia da literatura relacionada a
metandlises profundas para estabelecer o real efeito
desse farmaco em relacéo aos riscos de eventos gas-
trointestinais ocasionados em pacientes com uso
deste medicamento.

Diante o exposto, o objetivo principal deste tra-
balho foi rever e sintetizar as evidéncias geradas por
ECR sobre a incidéncia de eventos adversos gas-
trointestinais relatados na terapia com Semaglutina
em adultos para tratamento de sobrepeso e/
ou obesidade em comparacao aqueles que, sob
as mesmas condicdes clinicas, ndao o utilizaram
(controle-placebo).

MATERIAL E METODOS

Esta revisao sistemdtica segue as diretrizes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) (Page et al., 2021).
Nosso protocolo de estudo pré-especificado foi
registrado no PROSPERO (International Prospective
Register of Systematic Reviews) CRD42023445674, e
sua questdo norteadora formada pela sigla PICOS é:
Quial é a evidéncia dos efeitos colaterais em pacien-
tes obesos em tratamento com uso da Semaglutina
(com nome comercial “Wegovy”)?

Foram realizadas pesquisas eletrénicas utilizando
os descritores em inglés: Obesity, Semaglutide,
Wegovy, na base da dados PubMed. Os termos
'Wegovy ' e 'Semaglutida’ foram utilizados como
estratégia de busca, com a intencdo de ampliar a
localizacao do maior nimero possivel de estudos.

Os critérios de elegibilidade dos estudos foram
definidos de acordo com a sigla PICOS considerando
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populagao, intervencao, comparacgao e delineamento
do estudo (Quadro 1). Os estudos elegiveis para
esta revisao foram: a) estudos do tipo Randomized
Controlled Trials; b) realizados em adultos (igual ou
superior a 18 anos); ¢) de ambos os sexos; d) durante
tratamento da obesidade; e) publicados em inglés,
espanhol e portugués nos ultimos cinco anos; f)
estudos que deveriam investigar e/ou relatar os
efeitos colaterais da Semaglutina em pacientes obe-
so0s, com resumo e texto completo disponiveis no
periodo de 03/07/2023 a 15/09/2023; g) Estudos que
descreveram qual a dosagem da Semaglutina que
foi utilizada, o tempo de intervencéo e frequéncia,
foram selecionados para a pesquisa.

Quadro 1. Critérios para incluso e exclusio de estudos segundo PICOS, 2023.

Critérios de Inclusio Critérios de Exclusio

Horens e Mulheres adultos em | Individuos com presenca de cancer,
{ratamento para obesidade, insuficiéneia cardiaca, renal, DPCO, ¢
maiores de 18 anos. estudos em animais,

Avaliagdo do uso de Wegovy ¢ | Uso de medicamentos para perda de
eventos adversos em individuos | peso, terapia hormonal, ou suplementos
obesos sob tratamento da complementares, como, vit, D,
obesidade. multivitaminicos, Omegas 3,69, dieta
personalizada, atividade fisica, entre
Outos,

Nenhum grupo para comparagdes.

P | Participantes

I | Intervencdo

C | Comparaglo Grupo controle. Grupo de caso.

0 | Resultado Eventos adversos
gastrointestinais pelo uso de
Wegovy em pacientes obesos.

S | Estudos Ensaios Controlados Revistes de literatura, estudos de caso,
Randomizados. ensaios pilotos, dissertaces, teses,

capitulos de fivros, resumos apresentados
e congressos, opinides de especalistas,
comentdrios do editor e referéncias
duplicadas.

Extracdo de dados e desfecho

Todos os titulos e resumos encontrados na busca
eletrénica foram analisados manualmente por dois
revisores de forma cega e independente, no periodo
de 03/07/2023 a 15/09/2023. As discrepancias
foram resolvidas por um terceiro autor. As listas de
referéncias de todos os artigos relevantes foram exa-
minadas para identificar outros estudos elegiveis.

Dois investigadores extrairam dados de forma
independente usando um formulério padronizado,
incluindo caracteristicas do estudo (desenho, cri-
térios de inclusao e exclusao), caracteristicas da
intervencao (medicamento), caracteristicas do
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paciente (idade, sexo, tempo total da intervencao,
frequéncia e dosagem da Semaglutina administrada)
e o desfecho principal. Para os desfechos principais,
definimos “a priori” o desfecho primario os eventos
adversos gastrointestinais, como nduseas, vomitos,
diarreia, dor abdominal, entre outros.

Sintese de Dados

As informacoes sobre a pesquisa estao descri-
tas pelos revisores na Figura 1, apresentadas no
fluxograma, com descricao do processo de busca,
selecao, inclusao e exclusdo. Os artigos foram ini-
cialmente classificados e analisados pelo titulo e
aqueles que ndo atenderam aos critérios da pes-
quisa foram excluidos. A acao seguinte foi a leitura
dos resumos, considerando que também foram reti-
rados os artigos discordantes ou duplicados. Apds a
triagem, os artigos foram lidos na integra, para que
o processo de selecdo dos estudos fosse concluido.
Depois de pesquisar estudos para a revisao sistema-
tica seqguida da metanalise, aqueles que abordaram
os efeitos colaterais do uso da Semaglutina em
pacientes obesos adultos foram incluidos.

Figura 1. Fluxograma da estratégia de selegdo de estudos, segundo o modelo PRISMA, 2023.

Identificagéo dos estudos encontrados por meio de bases de dados

Artigos identificados:
3 PubMed (n=62)
g
Q
&
E ) ;
3 . N Artigos removidos antes da
= Artigos totais exibidos . N
o] triagem por ndo atenderem aos
(n=62) i
critérios de inclusdo do
estudo (n =39)
Artigos com resumos Artigos excluidos por outras
analisados (n=23) *| metodologia de estudo
d (n=10)
[
g
E Artigos excluidos com outros
Artigos com resumos | resultados (n=3)
analisados (n=13) "| Artigos excluidos por ndo
abordarem o desfecho principal
da revisio (n=4)
Q . . ’
‘§ Artigos incluidos na
T:) revisdo (n=6)
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A investigacao e discussdo dos resultados foram
realizadas por meio da extracao de dados referentes
aos autores, ano de publicacao, periédico, nimero
de bases de dados, periodo de busca e acompa-
nhado do Checklist de 27 itens do PRISMA (sim
ou nao). A seguir, obteve-se o objetivo, tamanho
total da amostra, idade dos participantes, grupos
de intervencao, grupo controle, local de estudo,
tempo total da intervencao, dosagem e frequéncia
da Semaglutina, e caracteristicas da intervencao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dados dos estudos

Cerca de 62 estudos foram encontrados na base
de dados do PubMED com as palavras chaves e os
filtros aplicados. Apds a leitura por meio do titulo,
foram excluidos 39 por ndo atenderem aos critérios
de inclusdo do estudo, dez artigos foram excluidos
na segunda etapa, por apresentarem outras abor-
dagens metodoldgicas, estudos em animais, com
menores de 18 anos. Na ultima analise 13 estu-
dos foram lidos na integra, e 7 foram excluidos por
apresentarem desfechos diferentes da investigacao
principal, com isso, 6 artigos foram incluidos nesta
revisao sistematica e metanilise.

Todos os participantes dos estudos apresenta-
vam IMC = 27kg/m2, apenas um estudo continha
individuos com sobrepeso, todos os outros cinco
estudos os individuos estavam com algum grau
de obesidade. A idade dos pacientes dos estudos
nao foi muito diversificada. Sendo assim, nenhum
estudo foi realizado com adultos jovens abaixo
dos 30 anos de idade, a maior faixa etéria foi com a
média de 59,5 anos, seguida de um estudo com a
média de idade de 57 anos, trés estudos foram con-
duzidos com pacientes com menor de 50 anos, um
estudo foi conduzido com pacientes com a média
de idade de 35 anos.

Ao todo foram incluidos 2.168 pacientes nos
estudos, sendo o menor estudo com 19 participan-
tes e o maior com 577.

O ano com mais publicacdes foi 2019 e 2022,
com dois estudos cada, depois 2021 com um estudo.
Um estudo mais recente selecionado foi publicado
no ano de 2023.
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Os estudos foram elaborados em colaboracdo
com varios continentes, dois estudos foram con-
duzidos no continente Europeu e na América do
Norte, dois estudos foram realizados somente com
a populacao norte americana (EUA), os outros dois
estudos foram conduzidos no continente Europeu
(Alemanha, Eslovénia).

Todos os estudos apresentavam grupo controle
ou placebo. Em um estudo para simular o efeito
placebo, foram administradas seringas contendo
solucao salina na mesma dose do farmaco (um
estudo), ja nos outros placebos, foram administra-
dos uma dose contendo a mesma mg do Wegovy
(trés estudos), ou recomendacdes de um estilo
de vida saudavel, para simular um efeito placebo
(um estudo). O unico estudo a usar outro medica-
mento como controle, foram administradas doses
de liraglutida.

Sobre as interven¢des com Semaglutida, todos os
estudos selecionados utilizaram como fonte o dleo
de peixe. O periodo que o grupo de intervencao
permaneceu recebendo a suplementacao oscilou
entre 4 semanas (apenas um estudo) a 24 semanas
(um estudo), dois estudos realizaram a intervencao
por 6 e 7 semanas.

Em relacao a frequéncia, todos os estudos reali-
zaram a abordagem ao menos uma vez por semana.
Em relacao a dose, todos os estudos realizaram a
abordagem ao menos uma vez por semana, com
dose entre 1,0 mg - 2,4 mg.

Sobre a via de administracao, todos os estudos
selecionados utilizaram como forma de aplicacao a
via subcutanea, sendo administrada no brago, abdo-
men ou coxa. O periodo que o grupo de intervencao
permaneceu recebendo a Semaglutida oscilou entre
12 semanas (apenas um estudo) a 104 semanas (um
estudo), dois estudos realizaram a intervencao por
30 semanas, e outros dois com 68, e 20 semanas.

Para melhor explicacdo e visualizacdo dos
resultados aqui descritos, foram elaborados dois
quadros, os Quadros 2 e 3, para descrever as
caracteristicas especificas de cada ensaio clinico
randomizado selecionado.

Metanalise

O processo de agrupamento dos Eventos
Adversos (EA) analisados, durante a avaliacao dos
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ensaios clinicos randomizados elegiveis e selecio-
nados para a etapa metanalitica, foi realizado pela
extracado de todas as medidas de desfecho dicot6-
micas vinculadas a populagdo de interesse (grupo
intervencao semaglutida = N; grupo placebo-con-
trole = n), por meio da apresentacao do nimero de
participantes que relataram algum evento adverso
gastrointestinal (metanalise). Para o cdlculo da
metandlise foi utilizado o software RStudio versao
2023.06.1+524 (Rstudio, 2023).

A Figura 2 mostra o grafico de florest plot apre-
sentando a totalidade de participantes que relataram
algum EA onde se pode observar o risco relativo
(RR) correspondente a cada estudo e combinados
ao final, bem como, seu Intervalo de Confianca (IC)
e o peso atribuido a cada estudo em porcentagem.
Além disso, sabe-se que quanto maior o tamanho
da amostra e a quantidade de eventos, menor é o
IC (Nakagawa; Cuthill, 2007).

Analisando o grafico e o teste Q que apresentou
um valor p=0,01 do qual a hipétese nula de homo-
geneidade (p>0,05) foi rejeitada, ou seja, significa
gue ha evidéncias para afirmar que os estudos sao
heterogéneos e, esta heterogeneidade pode ser atri-
buida como alta (12 préximo a 75%), com 12 = 91%.
Assim, o modelo de efeito aleatério foi mantido,
nao sendo possivel optar-se por uma metanalise
de efeitos fixo.

O diamante (losango), localizado na parte
inferior do gréfico, refere-se ao resultado final da
combinacao dos estudos (metanalise), cujo ponto
central representa o RR metanalitico e seu tamanho
representa o intervalo de confianca, cujo valor apre-
sentado foi de 2,01 (1,34 - 2,99), significando que a
probabilidade (risco) de ocorrer evento(s) adverso(s)
apos intervencao medicamentosa com semaglutida
equivale a 2,01 vezes a probabilidade (risco) de ocor-
rer evento(s) adverso(s) no grupo controle, isto &,
se sugere que a ocorréncia de eventos adversos no
grupo de intervencao é 2,01 vezes aquele em uso
de placebo (controle). Observa-se no grafico que o
diamante ndo toca ou cruza a linha vertical (RR=1)
e, desta forma, apresenta diferenca estatistica entre
os grupos avaliados no que compete a incidéncia de
eventos adversos gastrointestinais, favorecendo o
grupo placebo-controle.

Assim, o resultado do RR metanalitico obtido,
medida de efeito baseada em razdo de ocorréncia
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e que indica a magnitude do risco de determinado
fator entre os grupos estudados (intervencao e
controle), mostrou um risco de incidéncia de even-
tos adversos no grupo tratado de 2,01 vezes ao
risco observado no grupo placebo (ndo tratado).
Referente aos estudos analisados, dos 969 partici-
pantes do grupo intervencao com semaglutida, 561
relataram eventos adversos e; dos 990 do grupo pla-
cebo, 297 relataram.

ORR > 1 sugere um aumento de eventos adversos
com uso de semaglutida, maior sendo a associacao
entre a utilizacdo do medicamento (intervencao) ea
ocorréncia de eventos adversos. Como se observou
que o tratamento com semaglutida provocou um
aumento do risco de eventos adversos, o excesso
relativo de risco foi de [2,01 - 1] x 100 = 101%, ou
seja, o risco de eventos adversos daqueles em uso de
semaglutida é 101% maior em comparacdo aqueles
em uso de placebo (ndo tratados).

Figura 2. Metandlise realizada no programa SRtudio.

Experimental  Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR  95%-Cl Weight

21 29 110 27 : 144

5% 128 20 139 - 304

251 8 1R ‘ 152 [129; 180] 212%
[

1 094 1.3
2 ]
3 : 8] 2
4 B0 % 333 1266417 205%
5 ] 1
6 ]

208%
194, AT 112

P I K] - 179 [112284 6.9%
410 19 —T 360 0492654 34%

Randomeflectsmodel 969 90 >
Heterogeneity: | ™= 91%, 7= 0.1899, p <0.0t

Test for overall effect z =341 (p<0.01) 01 0512 10

201 [134; 299] 100.0%

Fonte: Os autores, 2023.

Legendas: Autor 1: Capehorn ef al., 2019; Autor 2: Zinman et al., 2019; Autor 3:
Garvey ef al., 2022; Autor 4: Wharton ef al., 2022; Autor 5: Friedrichsen ef al., 2021,
Autor 6; Jensterle ef al.. 2023.

Figura 3 - Table representing “Traffic Light” risk of bias of articles.

DI | D2 | D3 | D4 D5 |Ovenl
Capehorn ef al., 2019 @ @ @ @ @ @
Zinnen eral, 2019 ® 00|60 60
2 | Garveyeral, 2022 CHECHECHE ICEN )
2 [Whartonetl, 202 ® 0[® 60 610
Friedrichsen ef al., 2021 @ @ @ @ @ @
Jensterl e al, 2023 CRECRECRECEN BN )
Domanis: Tudgement
D1: Bias arising from the randomization process. 0 High
D2: Bias due to deviations from intended intervention. O Some
D3: Bias due to missing outcome data. concerms
D4: Bias in measurement of the outcome. @ Low

D3: Bias in selection of the reported result.
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Quadro 2. Especificidades dos estudos elegiveis sobre a amostra, o grupo controle/grupo de intervengao e classificacdo do

IMC, 2023.
Autor/Ano/Pais Tamanho total Idade Grupo Interven¢ao/Grupo Controle IMC. (!os
da amostra participantes
! Capehorn et al. » Grupo Int.ervengéoz Recebeu
2019 (11 pal’ses, 577. . Idade média | Semaglutida semana'lmente.:. Grupo Adultos com IMC >
participantes 59,5 anos Controle: Recebeu liraglutida 30kg/m?
europeus) o
diariamente.
2 Idade média Grupo Intervengdo: Recebeu
Zinman et al., 2019 | 294 57 Semaglutida semanalmente. Grupo Adultos com IMC >
(6 paises) participantes anos controle: foi administrado uma dose de 30kg/m’
um placebo com a mesma mg.
3 Idade média Grupo Intervengdo: Recebeu
Garvey et al., 2022 | 304 473 Semaglutida semanalmente. Grupo Adultos com IMC >
(EUA) participantes an(’)s controle: foi administrado uma dose de 27kg/m?
um placebo.
4 Grupo Intervengdo: Recebeu
Wharton et al., 902 Idade média Semaglu.tid::.l sqmanalmente. Grupo Adultos com IMC >
2022 (EUA) participantes 46 controle: foi feito um aconselhamentq 30kg/m’
anos para mudanga de habitos e estilo de vida
como um placebo.
5 Idade média Grupo Intervengdo: Recebeu
Friedrichsen et al., 72 particivantes | 42.8 Semaglutida semanalmente. Grupo Adultos com IMC >
2021 (Alemanha) P P an(’)s controle: foi administrado uma dose de 30kg/m?
um placebo com a mesma mg.
6 ... | Grupo Intervencdo: Recebeu
Idade média .
Jensterle et al., 19 participantes | 35 Semaglutida semanalmente. Grupo Mulheres adultas
2023 (Eslovénia) P P anos controle: foi administrado uma solugéo com IMC > 30kg/m?
salina.

Fonte: Os autores, 2023.

Quadro 3. Detalhes dos artigos selecionados sobre os aspectos das intervengdes, duragio total, dose/frequéncia, forma de administragao,
resultados (eventos adversos) e instrumentos utilizados.

Autor/ Grupo

Ano

Intervenciao

(semanas)

Duracao total

Dose /
Frequéncia

Forma de
Administracio

Resultados
(Eventos
adversos)

Instrumentos

Capehorn et
al., 2019
(11 paises
europeus)

290 pacientes
1 receberam doses
de Semaglutida

30 semanas

1,0 mg 1 x por
semana

Via subcutanea
(brago, coxa,
abddémen)

127 (43,9%)
pacientes do GI
apresentaram
algum distarbio
gastrointestinal.
Destes, 21,8 (n =
63) individuos
relataram nauseas,
15,6% (n = 45)
diarreia, 10,4%
(n= 30) vOémitos,
5,9% (n=17)
constipagdo, 5,2
% (n= 15) dor
abdominal.

Foi utilizado
questionario alto
aplicado para
coletar os dados
do EA nos
participantes.

Zinman et al.,
> | 2019

(6 paises)

128 pacientes
receberam doses
de Semaglutida

30 semanas

1,0 mg 1 x
por semana

Via subcutanea
(coxa, abdomen,
bracgo)

O EA mais
comum foi no
TGI, apresentado
em 37,3 (n= 56),
sendo 19,3 % (n =
29) nauseas,
11,3% (n = 17)
diarreia, 9.3 % (n
= 14) vémitos e
6.,7% (n = 10)
apresentaram
constipagao.
Gravidade leve a
moderada.

Foi utilizado
questionario alto
aplicado para
coletar os dados
do EA nos
participantes.

3 Garvey et al.,
~ | 2022 (EUA)

152 pacientes
receberam doses
de Semaglutida

104 semanas

2,4mg 1 x por
semana

Via subcutanea
(coxa, abdémen,
brago)

O EA se
manifestou em
82,2% (n = 125)
do GI, sendo
53,3% (n = 81)
dos pacientes com
nausea, 34,9% (n
= 53) diarreia,
30.9% (n = 47)
constipagao,
30.,3% (n = 46)
com vOomitos, e
27,7% (n = 42)
com dor
abdominal, 13,2%
(n=20)

gastroenterite.

Foi utilizado
questionario alto
aplicado para
coletar os dados
do EA nos
participantes.
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Quadro -3
(cont)
41,9 % (n=224)
dos pacientes do
535 pacientes (n=75) que_stlonarlo alto
Wharton et al., 2,4mg 1 x por . N aplicado para
4 2022 (EUA) receberam doses | 68 semanas semana Via subcutanea apresentaram coletar os dados
de Semaglutida nauseas, 14,4%
L do EA nos
(77) diarreia, .
10,3% (n = 55) participantes.
vomitos, e 11,6 (n
= 62) constipagdo.
Cerca de 69,4%
(n=25) das
participantes
apresentaram EA
gastrointestinais.
Destes 17 Foi utilizado
Friedrichsen et | 36 pacientes 5 dme 1 p aclenteis quis.stlgnarlo alto
5| al., 2021 receberam doses | 20 semanas SHINE £ X POT 1 via subcutanea apresen! aramo aplicaco para
(Alemanha) de Semaglutida semana nauseas (47,2%), coletar os dados
44,4% (n=16) do EA nos
com diarreia, participantes.
22,2% (n=28)
com vOmitos, e
19,4% (n=17)
relataram dor
abdominal
Do GI 4 pacientes
apresentaram Foi utilizado
Jensterle et al 10 pacientes ndusea e questiondrio alto
v 1,0 mg 1x por | Via subcutinea dispepsia. E aplicado para
6| 2023 receberam doses | 12 semanas A .
(Eslovénia) de Semaglutida semana (abdomen) apenas | paciente | coletar os dados
do GP apresou do EA nos
esses mesmos participantes.
episodios.

Fonte: Os autores. 2023.

Até onde sabemos, nossa revisao sistematica
seguida com metanalise, é a primeira a avaliar os
eventos adversos gastrointestinais em pacientes
com uso de semaglutida no tratamento
para obesidade.

Nossos achados nessa revisdo revelam que a
administracdo de Semaglutida, promove maior risco
de efeitos adversos gastrointestinais de até 101%
a mais do que em pacientes que nao fazem o uso
da medicacao.

Entre os principais Eventos Adversos (EA) asso-
ciados aos disturbios do TGl estao: nduseas, vomitos,
diarreia, dor abdominal, entre outros, no entanto, a
grande maioria desses efeitos se manifestaram de
forma leve a moderada, podendo ser apresentado
desde o inicio do tratamento, na semana seis, até ao
final do tratamento (Capehorn et al., 2020; Zinman
et al,, 2019; Garvey et al., 2022; Wharton et al., 2022;
Friedrichsen et al,, 2021; Jensterle et al.,, 2023).

NUTRIVISA -ISNN: 2357-9617

Outros estudos que avaliaram a Semaglutida

com intervencao dietética e foi possivel analisar que
os EA gastrointestinais estavam também presentes.
Sugerindo que apesar de uma dieta balanceada, o
farmaco ainda é capaz de causar alteracées no TGl
e promover nauseas, vomitos, diarreia, entre outros
(Davies et al., 2021; Wilding et al., 2021; Rubinho
etal, 2021).

Em um estudo realizado em 12 paises, situados
em diferentes continentes, demonstrou que 63,5%
(n = 256) dos pacientes que receberam a inter-
vencao de semaglutida + dietética, manifestou EA
gastrointestinais. E no grupo placebo + dieta 34,3%
(n=138) pacientes relataram esses sintomas (Davies
etal., 2021).

O que colabora com os dados encontrados no
estudo conduzido em 16 paises, em que cerca de
2000 participantes estdo envolvidos. Foi possivel
verificar que no grupo de intervencao (Semaglutida
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+ dieta) observou-se um total de 4309 EA gas-
trointestinais, em 969 participantes quase 75% da
amostra, ja no grupo placebo, esse nimero foi de
739 eventos, e se concentrou em 47,9% (n = 314)
participantes (Wilding et al,, 2021).

Em um terceiro estudo, também foi possivel veri-
ficar essa mesma relacdo. Cerca de 49,1% de todos
os participantes que receberam a intervencao com
Semaglutida + dieta hipocalérica, apresentaram EA
gastrointestinais, e apenas 26,1% dos pacientes que
estavam no grupo placebo relataram algum evento
(Rubinho et al., 2021).

E vélido salientar ainda que, nenhum estudo
selecionado para essa metanalise recomendou o
paciente utilizar medicamento para amenizar os
eventos gastrointestinais. O que gera preocupacao,
uma vez que esses sinais e sintomas podem agir de
forma patoldgica e/ou fisiolédgica de maneira distinta,
promovendo outras alteragdes, como por exemplo,
bioquimicas, perdas de eletrdlitos, entre outros. Bem
como pode refletir na satide dos individuos que par-
ticiparam do estudo (Da Silva et al., 2022).

No Brasil, varios sdo os medicamentos que
podem ser usados no tratamento para o obesidade,
tais como, anfepramona, orlistate, sibutramina, fem-
proporex e mazindol, todos esses farmacos contém
suas indicacdes e contraindicacdes (Abeso, 2016). E
recentemente, foi liberado pela ANVISA para uso no
Brasil o‘Wegovy;, na sua forma de semaglutida, que
tem como objetivo ajudar no tratamento de pacien-
tes com sobrepeso (com comorbidade) e obesidade
(Brasil, 2023).

Desse modo, sempre novos medicamentos
sao testados e conduzidos em fase pré-clinica e
clinica, com a finalidade de promover uma nova
conduta farmacoldgica para o tratamento da obe-
sidade, ficando nitido a busca por medicamentos
tidos como milagrosos para tratar pacientes obesos
(Tarozo; Pessa, 2020).

Dentre os paises da América do Sul, o Brasil é o
pais com o maior numero de pessoas com sobre-
peso e obesidade com mais de 9 milhdes de pessoas,
destes, 2.775.219 milhdes de pessoas estdao com
obesidade graul, 1.112.176 milhdes com obesidade
grau ll, e quase 900 mil pessoas estdao com obesi-
dade mérbida (SBCBM, 2022; SISVAN, 2023). Até
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2023 é estimado que cerca de 3 entre 10 pessoas
tenham obesidade no Brasil (Estivaleti et al., 2022).

Apesar da obesidade ndo apresentar uma
distincdo sobre classe econdmica, pessoas de
escolaridade e niveis socioecondmicos mais baixo,
tendem a apresentar maior prevaléncia de sobre-
peso (IBGE, 2020).

Sendo assim, torna-se importante conhecer os
fatores que impulsionam esses dados tao alarman-
tes. Um desses fatores, é por conta da crescente
ascensao das mulheres no mercado de trabalho,
com isso, as familias brasileiras, preferem comprar
refeicoes prontas, que comprar os produtos e cozi-
nhar, devido a falta de tempo (Sampaio; Soares; Dos
Santos, 2022).

Outro fato importante, é o consumo de comidas
rapidas, como fast food, que tem como caracteris-
tica alimentos ultra processados e processados,
ricos em gordura saturada, carboidratos refinados
e ricos em sal (Maceno; Garcia, 2022).

Essa alimentacao desbalanceada, junto com
sedentarismo, a ingestao de bebidas alcoéolicas,
somados ao tabagismo, e baixa qualidade do sono,
acarreta para uma ingesta alimentar rica em calo-
rias, e consequentemente um maior niumero de
pessoas com sobrepeso e obesidade (Mchill; Hull;
Klerman, 2022; Safaei et al., 2021).

Todos esses agentes promovem um aumento
consideravel na probabilidade de DCNT (Doencas
Cronicas nao Transmissiveis), como dislipidemias,
diabetes mellitus tipo 2, cancer, doencas respira-
térias crbénicas, doencas cardiovasculares, entre
outras. O que acarreta uma sobrecarga no sistema
de saude do Brasil (Duarte, Shirassu, De Moraes,
2023; Oliveira et al., 2022).

Tendo em vista que em 2019 mais de 400 mil
mortes que ocorrem no pais foram relacionadas as
DCNT, e cerca de 170 mil brasileiros que vieram a
6bito tinham entre 30 e 69 anos de idade, o que
pode ser caracterizado como uma morte prematura,
e por estarem ligadas as DCNT, esses adultos jovens
poderiam ter sido tratados (CGD, 2019; Da Cabral et
al., 2022; WHO, 2023).

Existem algumas limitagbes nesta revisao
que precisam ser melhor abordadas em estu-
dos de coorte, estudos randomizados, entre
outros. Principalmente sobre as intervencdes de
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semaglutida, em relacdo a uma dose ideal e segura
que nao promova tantos EA.

Somado ao fato que os estudos aqui abordados
realizaram intervencbes em diferentes populacoes
com diferentes dosagens de Semaglutida, uma vez
que de acordo com a dosagem administrada pode
aumentar ou minimizar o surgimento dos EA gas-
trointestinais. Vale ressaltar ainda que, alguns fatores
metabdlicos, podem interferir na biodisponibilidade
desse composto, bem como, o estado nutricional,
o consumo dietético, sedentarismo, entre outros
podem ter provocados esses sintomas, é necessario
alinhar mais estudos que controlem essas variaveis,
para se obter um resultado mais fidedigno em rela-
cao os efeitos colaterais no TGl.

Com relacao as perspectivas futuras, devem ser
elaborados ensaios clinicos randomizados, separa-
dos com uma determinada intervencao dietética
(mais rica em probidticos e prebiético) + semaglu-
tida vs um grupo placebo sem intervencao dietética
+ semaglutida, e avaliar os EA.

CONCLUSAO

As evidéncias apresentadas nesta RS com meta-
nalise revelam que o uso da Semaglutida na sua
forma ativa, promove um aumento de eventos
adversos gastrointestinais.

O presente estudo aponta ainda a caréncia de
estudos ECR que analisa a seguranca e eficacia do
uso da Semaglutina em adultos com sobrepeso e/ou
obesidade, e sobre os eventos apresentados pelos
pacientes durante o tratamento. Uma vez que a inci-
déncia de EA gastrointestinais, como diarreia, dor
abdominal, nduseas e vomitos em pacientes expos-
tos ao tratamento apresentou um risco de 2,01 vezes
aqueles presente no grupo controle-placebo.

Somando a isso, a alta heterogeneidade obser-
vada na metandlise esta relacionada as diferentes
especificidades no processo metodoldgico dos
estudos incluidos e pode impactar na validade dos
resultados aqui descritos. Contudo, os resultados
desta revisao sistematica sequida de metandlise
deve ser analisada e interpretada com cautela
quanto a capacidade de propagar esses resultados
entre outras populacodes.
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Por fim, o aumento do risco de EA gastrointes-
tinais foi estatisticamente significante, e dever ser
considerado, de forma relevante, na tomada de
decisdao do tratamento de pessoas com sobrepeso
e/ou obesidade, em especial o que se refere ao com-
prometimento da mucosa intestinal.
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