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Resumo

A Organizacdo Mundial da Saude define obesidade como sendo o excesso de gordura corporal em
quantidade que determine prejuizos a saude. Para o controle da obesidade podem ser adotadas estratégias
ndo medicamentosas, como a combinacdo de exercicios fisicos com dietas balanceadas, mediante o
acompanhamento de um nutricionista e, se possivel, um preparador fisico. No entanto, no momento em que
essas estratégias falham ou ndo atingem o esperado dentro de um curto periodo de tempo, o uso de farmacos
que auxiliam na perda de peso tem se tornado uma opgéo cada vez mais adotada. Neste sentido, observa-se
atualmente um aumento significativo no uso de agonistas do receptor GLP 1 (glucagon-like peptide-1) com
destaque para o Semaglutida, com a finalidade de contribuir para perda de massa corporal. Embora a
Semaglutida tenha se destacado por seus efeitos positivos no controle glicémico e na reducdo de peso, é
igualmente importante considerar suas possiveis desvantagens, destacando-se a possibilidade de atuacdo no
sistema nervoso, possivelmente ocasionando ideagdes suicidas. Sendo assim o presente estudo teve como
objetivo realizar uma revisdo integrativa da literatura, visando analisar a ocorréncia e os relatos de ideacdo
suicida associados ao uso de semaglutida, tendo como base artigos cientificos publicados no PubMed.
Permitiu-se identificar que em determinados grupos de pacientes pode haver um risco importante no
consumo desses medicamentos, sendo importante destacar a importéncia de tratamento individualizado e
acompanhamento rigoroso dos pacientes, como forma de minimizar os riscos inerentes ao consumo de tais
substancias.

Palavras-chave: Obesidade; Semaglutida; ldeacdo Suicida.

Abstract

The World Health Organization defines obesity as an excess of body fat in an amount that impairs health. To
control obesity, non-pharmacological strategies may be adopted, such as combining physical exercise with
balanced diets, under the guidance of a nutritionist and, when possible, a physical trainer. However, when
these strategies fail or do not produce the expected results within a short period of time, the use of weight-
loss medications has become an increasingly common option. In this context, there has been a significant
rise in the use of GLP-1 (glucagon-like peptide-1) receptor agonists—particularly semaglutide—with the aim
of promoting body-weight reduction. Although semaglutide has gained prominence due to its positive effects
on glycemic control and weight loss, it is equally important to consider its potential disadvantages, especially
the possibility of acting on the nervous system, which may lead to suicidal ideation. Thus, the present study
aimed to conduct an integrative literature review to analyze the occurrence and reports of suicidal ideation
associated with semaglutide use, based on scientific articles published in PubMed. The review identified that,
in certain patient groups, there may be a relevant risk associated with the consumption of these medications.
This highlights the need for individualized treatment and strict patient monitoring as essential measures to
minimize the risks inherent to the use of such substances.

Keywords: Obesity; Semaglutide; Suicidal Ideation.
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Introducéo

A Organizacdo Mundial da Salde define obesidade como sendo o excesso de gordura
corporal em quantidade que determine prejuizos a saude. Um individuo é classificado como obeso
quando seu indice de Massa Corporal (IMC) € igual ou superior a 30 kg/m2. Aqueles com IMC entre
25 e 29,9 kg/m2 sdo considerados com sobrepeso e ja podem apresentar alguns riscos a saude
decorrentes do acUimulo excessivo de gordura.! No entanto, apesar de sua simplicidade e
praticidade, esse indice pode fornecer resultados imprecisos, uma vez que ndo faz distingao entre
massa muscular e gordura corporal, podendo classificar erroneamente pessoas com alta massa
muscular como obesas.

A obesidade é um disturbio metabdlico crénico caracterizado pelo acimulo excessivo de
gordura no corpo, além de ser um grave problema social que exige atengdo, uma vez que é fator
que predispde ao desenvolvimento de outras enfermidades cronicas, como doengas
cardiovasculares, hepéticas, e até mesmo disturbios psiquicos. Por essa razdo, a obesidade é
considerada um dos principais problemas de salde publica global, associada a morbimortalidade.
Individuos com sobrepeso ou obesidade apresentam cerca de trés vezes mais chances de manifestar
diabetes tipo 2 em comparagdo aqueles com peso normal, conforme os critérios de IMC. Além
disso, a obesidade estd diretamente relacionada a incapacidade funcional, com impactos
significativos na qualidade de vida, reducéo da expectativa de vida e elevacdo da mortalidade.!2

Além das sérias consequéncias para a saude fisica e mental, a obesidade impde um énus
econdmico significativo ao Sistema Unico de Salde (SUS). O aumento das doencas cronicas
associadas ao excesso de peso resulta em um crescimento alarmante nos custos com tratamentos e
internacfes. Em 2018, os custos totais com hipertensdo, diabetes e obesidade no SUS alcangcaram
3,45 bilhGes de reais (R$) , equivalente a mais de 890 milhdes de délares (US$). Desse total, 59%
foram referentes ao tratamento da hipertensdo, 30% ao do diabetes e 11% ao da obesidade. No
conjunto, 72% dos custos foram com individuos de 30 a 69 anos de idade e 56%, com mulheres.?

Para o controle da obesidade podem ser adotadas estratégias ndo medicamentosas, como a
combinagdo de exercicios fisicos com dietas balanceadas, mediante 0 acompanhamento de um
nutricionista e, se possivel, um preparador fisico. No entanto, no momento em que essas estratégias
falham ou n&do atingem o esperado dentro de um curto a periodo de tempo, o uso de farmacos que

auxiliam na perda de peso tem se tornado uma opcéo cada vez mais adotada.>#
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A elevada ocorréncia de obesidade, aliada a busca incessante por um corpo que se encaixe
nos padrdes de beleza atuais, influenciado pelas celebridades nas midias socias, tem levado muitas
pessoas a recorrerem a estratégias consideradas “milagrosas”, voltadas para a perda rapida de
peso. Embora existam abordagens saudaveis e seguras, a exemplo da dieta e da pratica regular de
exercicios, o uso de medicamentos. tem sido cada vez mais adotado.®

Neste sentido, observa-se atualmente um aumento significativo no uso de agonistas do
receptor GLP 1 (glucagon-like peptide-1) com destagque para o Semaglutida, pois estudos tém
demonstrado que, sendo um medicamento indicado para o controle de diabetes, ele atua
estimulando a secrecdo de insulina, inibindo a liberacdo de glucagon, além de retardar o
esvaziamento gastrico e, consequentemente, reduzir o apetite.® Dessa forma, ao reduzir os niveis
de glicose na corrente sanguinea, 0 medicamente exerce uma acdo inibitoria sobre o apetite,
contribuindo para perda de massa corporal.

Embora a Semaglutida tenha se destacado por seus efeitos positivos no controle glicémico
e na reducdo de peso, é igualmente importante considerar suas itacdes e possiveis desvantagens.
As reages adversas mais comuns incluem sintomas gastrointestinais, como nauseas, vomitos e
diarreia, além de hipoglicemia, especialmente quando associado a sulfonilureias ou insulina.
Ademais, 0 medicamento é contraindicado para mulherres gravidas e para pessoas com histdrico
familiar de carcinoma medular da tireoide, neoplasia enddcrina maltipla tipo 2, pancreatite (aguda
ou cronica) ou diabetes tipo 1.

Adicionalmente, alguns pesquisadores tém sugerido que o farmaco possa atuar no sistema
nervoso, possivelmente ocasionando ideag@es suicidas.® Isso levou a investigacOes por parte de
agéncias reguladoras europeias. Essas questdes de seguranga psiquiatrica podem servir como um
alerta quanto ao uso desse farmaco, considerando o possivel risco suicida relacionado ao GLP-
1.9,10

Sendo assim o presente estudo teve como objetivo revisar uma revisdo sistematica da
literatura, visando analisar a ocorréncia e os relatos de ideagdo suicida associados ao uso de

semaglutida, tendo como base artigos cientificos publicados no PubMed.

METODO

A pesquisa foi realizada prioritariamente em uma das principais bases de artigos
cientificos disponiveis, a Medline, haja vista sua abrangéncia e maior acessibilidade de artigos na
integra, bem como a relevéncia dos artigos que sao disponibilizados nessa plataforma. Foram
selecionados artigos publicados nos Gltimos cinco anos, utilizando as palavras-chave:
“depressdo”, “semaglutida” e “ideacdo suicida”. Os artigos serdo incluidos se apresentarem
correlagdo direta com o tema, atenderem ao periodo estabelecido, artigos em inglés, portugués e
espanhol. Estudos que ndo atenderem aos critérios de inclusdo ou que ndo apresentarem

relevéncia tematica serdo excluidos.
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Ap0s extensa busca de artigos cientificos na plataforma Medline, foram identificados 188

artigos, dentro dos quais alguns foram selecionados para compor o presente trabalho, seguindo os

critérios de selecdo estipulados na metodologia, conforme exposto.

Total de artigos identificados: 188

v
Artigos stelecionados: (6 artigos — 3,72%)

Lt

> Exclusdo por ndo afinidade com o tema — 55 artigos (29,26%)

Exclusdo por demonstrar ndo haver correlacdo entre

semaglutida e ideag&o suicida — 78 artigos (41,49%)

(25,53%)

Exclusdo por se tratar de artigo de revisdo — 48 artigos

Figura 1: Fluxograma do critério de selecdo dos estudos

Resultados

Apos avaliacdo dos artigos que foram selecionados, observou-se que 3% demonstraram

haver correlagdo entre o consumo de semaglutida com a ideacéo suicida, e as explicacGes acerca

dessa correlacéo estdo resumidamente explicitadas no quadro 1.

Quadro 1: artigos elegiveis para revisdo (N=6)

/Autores e ano

Delineamento da pesquisa

Conclusdo

Schoretsanitis et
al 202411

Estudo de desproporcionalidade de um
banco de dados de RAM da OMS.

Sinal de ideacdo suicida foi associado a semaglutida,
especialmente em pacientes que usavam antidepressivos,
sugerindo presenca de transtornos afetivos.

Tobaiqyet al 202412

l/Analise de todos os relatérios de seguranca
de casos individuais para semaglutida,
liraglutida e tirzepatida relatados ao banco
de dados EudraVigilance entre 01/01/2021
e 30/05/2023. (n=5.000 casos
relacionados).

Durante o periodo estudado pelos autores, ocorreu relato
de eventos adversos graves, incluindo tentativas de
suicidio e o6bito.

Chao et al 202213

\Visdo clinica e analise de casos

Semaglutida é contraindicada para pacientes com historico
de suicidio ou ideacdo suicida. Deve-se monitorar
sintomas depressivos e suspender o0 uso se houver sinais
de comportamento suicida.

Ruggiero et al 20248

Estudo retrospectivo de farmacovigilancia
do banco de dados europeu de
farmacovigilancia (=230 casos)

Foram registrados 230 casos de eventos suicidas com RAs
GLP1, principalmente com semaglutida e liraglutida,
ligados ao uso para controle de peso. Ideagéo e tentativas
de suicidio foram mais frequentes em mulheres, e suicidio
consumado, em homens

Edy Korneliusetal
202414

lAndlise de coorte retrospectiva, utilizando
dados provenientes da rede TriNetX, uma
plataforma colaborativa nos Estados
Unidos que abrange 66 organizacdes de
salide.

O grupo Ozempic apresentou aumento de cercade 2,4
\vezes no risco de ideacdo ou tentativa de suicidio. Wegovy
mostrou maior risco para depressao e ansiedade, indicando
\variacdo nos efeitos psiquiatricos entre os GLP-1 RA.
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Discussao

Tendo como base os resultados obtidos, é possivel identificar que a maioria significativa,
equivalente a 78 artigos, (p<0,0001) aponta para uma nao correlacdo entre os medicamentos da
classe agonista do receptor de peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP1R) e a ideacéo suicida.'®’
Cabe destacar, entretanto, que, segundo a farmacoepidemiologia, basta apenas uma notificacdo
de reacdo adversa grave para que se cogite a hipGtese de inseguranca de um medicamento,
fato este que d& premissa para realizacdo da presente pesquisa, ja que, apesar de minoritariamente,
3% (6 artigos) dos artigos identificados apontaram haver um aumento do risco de comportamento
suicida quando do uso de semaglutida e outros medicamentos agonistas de GLP1R.?

De fato existem controvérsias acerca do papel de GLP1-RAs com a ideacdo suicida, ja
que alguns pesquisadores apontam para um efeito oposto, de forma que tais farmacos
induziriam um processo protetor frente a depressdao e outros quadros psiquiatricos, de forma
semelhante ao GLP1 .Segundo tais autores, este mecanismo protetor pode ser decorrente do fato
de que o GLP-1 e seus agonistas podem atenuar processos neuroinflamatérios e danos
oxidativos, o que pode ser benéfico para a satide mental, e minimizar o risco de ideacéo suicida.®

O mecanismo de protecdo que o GLP-1 induz no sistema nervoso ¢é decorrente do fato de
gue este composto é capaz de promover um aumento dos niveis de BDNF gue é uma neurotrofina,
ou seja, um fator que promove a sobrevivéncia, crescimento e diferenciagdo de neurdnios, sendo
essencial para neurogénese que é a formacgdo de novos neurbnios. GLP-1 também é capaz de
incrementar os niveis de CREB que é um fator de transcri¢do, uma proteina que se liga ao DNA e
regula a expressao de genes, ajudando na neuroplasticidade, além do fato desta proteina estar
ligada diretamente na sintese do BDNF. Além disto o BDNF ajuda a prevenir a apoptose, morte
celular programada, em neur6nios, agindo especialmente em regides como hipocampo e o cortex
pré- frontal, que séo areas criticas para o humor e a cognigdo.*®

O aumento destes fatores exerce um efeito positivo no combate a depressao’®, desde que o
paciente esteja em homeostase neuroquimica, ou seja, quando o paciente estiver em estado de
equilibrio interno, com os niveis adequados de neurotransmissores e de outras substancias
quimicas envolvidas na comunicacdo neuronal, levando a beneficios para neuroprotecdo que
acarreta ao baixo risco de depressao.

Por outro lado, existe um grupo de pacientes que pode experimentar um efeito oposto ao
efeito benéfico supracitado, mediante falha no processo de regulac&o neuronal mediada pelo GLP-
1, a exemplo de pacientes com dieta hiperlipidica. Neste sentido, estudos com roedores mantidos
em uma dieta que contém uma alta porcentagem de gordura em relagao aos outros macronutrientes,
“High Fat”, demonstrou que as cobaias falharam em responder ao GLP-1, tanto reduzindo sua
producéo quanto diminuindo a eficacia de sua acdo,?° evidenciando um viés do uso deste tipo de
medicamento, que se por um lado beneficiaria pacientes com homeostase adequada, mediante
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promogéo de efeito neuroprotetor do GLP-1, de outra forma, em pacientes com determinadas
alteracOes e distirbios metabdlicos, causaria um risco significativo, com baixa incrementacdo de
BDNF e CREB, que implicaria em transtornos de ansiedade e depressdo, bem como morte
neuronal

A correlacdo entre GLP1-RAs e ideacgdo suicida também tem sido aventada por outros
pesquisadores, entretanto mediante outros mecanismos e em pacientes com distintas condicGes
clinicas. Neste sentido, em artigo publicado no ano de 2024, no periédico Nature, indicou-se que
pacientes em uso de RAs GLP-1 apresentaram um risco 195% maior de depressao grave, um risco
108% maior de ansiedade e um risco 106% maior de comportamento suicida. Segundo os autores,
a ativacao de receptores de GLP-1 estimula a atividade de neurdnios dopaminérgicos, bem como
a expressdo de transportadores dopaminérgicos nas células nervosas pré-sinapticas, o que leva a
uma maior ativacdo da recaptacdo de dopamina, e consequentemente, uma diminui¢cdo da
neurotransmissdo dopaminérgica, e, por fim, uma disfungdo do sistema de recompensa, 0 que
implica em maior ocorréncia de depressdo e outros transtornos psiquiatricos, como a ideagdo
suicida.'*

Da mesma forma, pesquisas sugerem que RAs GLP-1 podem afetar principalmente
individuos com hipodopaminergia, aumentando o risco de depressdo e ideacdo suicida, devido a
potencial desregulacdo da sinalizacdo da dopamina.?? Cabe destacar que a hipodopaminergia é
uma condicdo mormente identificada em pacientes com esquizofrenia. Neste distdrbio, os
pacientes comumente apresentam deficit de dopamina no cortex pré-frontal, que, a medida que se
intensifica, gera os sintomas negativos desta enfermidade, dentre os quais, anedonia, que é a
diminuicdo da capacidade de sentir prazer, sintoma este que é identificado em transtornos
psiquiatricos como depressdo maior e transtornos de ansiedade.?>

A anedonia é considerada um dos principais fatores de risco para idea¢do suicida.
Diversos estudos apontam para uma relagdo positiva entre anedonia e ideagéo suicida, sendo esta
associagdo mais positiva identificada em pacientes com transtorno afetivo e pacientes com TEPT
(estresse poOs- traumatico), assim, pode-se inferir que a diminui¢do de disponibilidade de
dopamina decorrente do uso de RAs GLP-1 pode provavelmente implicar em inducao de anedonia
e, consequentemente, em aumento de ideacdo suicida.?®

Conclui-se que a maioria dos artigos que apontaram reacdo adversa decorrente do uso de
RAs GLP-1, identificou ndo necessariamente uma correlagdo direta com o suicidio, mas sim com
0 aumento de sintomas depressivos, cabendo neste sentido destacar que um dos fatores que leva
a ideacdo suicida é justamente a depressao e outros transtornos de humor depressivo associados,
0 que permite inferir que a inducgdo de ideacdo suicida por RAs GLP-1 seria decorrente de um
transtorno progressivo, cujas fases intermediarias seriam a depressdo e a anedonia.?®

Dessa forma, é fundamental que a prescricdo da semaglutida seja acompanhada de

avaliacdo clinica cuidadosa e monitoramento continuo da satide mental do paciente. Também se
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destaca a necessidade de mais estudos longitudinais e com amostras clinicas diversificadas, que
possam aprofundar a compreensdo dos efeitos centrais do GLP-1R e esclarecer o perfil de
seguranca do medicamento em diferentes contextos de saude.

CONCLUSAO

Os agonistas do receptor GLP-1, como a semaglutida, sdo eficazes no controle glicémico
e na perda de peso, sendo uma opc¢do terapéutica importante para obesidade e diabetes. Embora
alguns estudos sugiram possiveis efeitos neuroprotetores, como aumento de BDNF e
neuroplasticidade, ha relatos preocupantes de sintomas depressivos e ideacdo suicida em uma
minoria de pacientes, especialmente naqueles com histdrico psiquiatrico. Diante disso,
recomenda-se que o0 uso desses medicamentos deve ser individualizado, equilibrando beneficios
e riscos para garantir a seguranca dos pacientes. Bem como um monitoramento rigoroso durante

o tratamento, principalmente em grupos de risco.
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