ﬁ

Revista

ARACE

ISSN: 2358-2472

OZEMPIC COMO MODULADOR INFLAMATORIO: IMPACTO NOS NiVEIS DE
TNF-A E IL-6 EM PACIENTES COM DIABETES TIPO 2, OBESIDADE E
DOENCAS AUTOIMUNES

d https://doi.org/10.56238/arev7n4-223
Data de submissio: 20/03/2025 Data de publicagao: 04/20/2025

Huendel Batista de Figueiredo Nunes

Autor correspondente

Meédico residente em Clinica Médica no Hospital Beneficéncia Portuguesa de Santos
E-mail: huendelbfnunes@gmail.com

Raissa Staszczak
Meédico residente em Clinica Médica no Hospital Beneficéncia Portuguesa de Santos

Isadora Delfino Caldeira
Médico residente em Clinica Médica no Hospital Beneficéncia Portuguesa de Santos

Felipe Santos Teixeira Martiniano
Meédico residente em Clinica Médica no Hospital Beneficéncia Portuguesa de Santos

Marcelo Simonelli Lee
Médico residente em Clinica Médica no Hospital Beneficéncia Portuguesa de Santos

Marilia Narciso Soares
Médico residente em Clinica Médica no Hospital Beneficéncia Portuguesa de Santos

Igor Ferreira de Araujo Reis
Médico residente em Clinica Médica no Hospital Beneficéncia Portuguesa de Santos

Mateus Afonso de Oliveira
Médico residente em Clinica Médica no Hospital Beneficéncia Portuguesa de Santos

RESUMO

Introducéo: A semaglutida, um agonista do receptor GLP-1, tem demonstrado eficicia no controle
glicémico e redugdo de peso. Estudos recentes exploraram suas propriedades anti-inflamatorias,
particularmente em doencas metabdlicas e autoimunes onde a inflamagéo cronica é um fator central.
Objetivo: Este estudo tem como objetivo investigar os efeitos anti-inflamatorios da semaglutida, com
foco na reducdo de biomarcadores inflamatorios como proteina C reativa (PCR), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6), e seus impactos terapéuticos no diabetes tipo 2,
obesidade, doencas cardiovasculares, bem como seus potenciais beneficios em condi¢es autoimunes
e reumatoldgicas. Método: Foi realizada uma revisdo da literatura, com foco em ensaios clinicos
randomizados que avaliaram os efeitos da semaglutida nos niveis de citocinas inflamatdrias. Foram
realizadas buscas nas principais bases de dados cientificas, incluindo PubMed, LILACS e Medline,
utilizando termos relacionados a semaglutida, inflamacéo e doencas metabolicas. Quatorze artigos
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publicados entre 2020 e 2024 foram selecionados para analise. Resultados: Os estudos revisados
indicaram que a semaglutida reduziu significativamente os niveis de PCR, TNF-a ¢ IL-6, sugerindo
um beneficio potencial no controle da inflamacdo cronica associada a doencas metabdlicas e
autoimunes. Conclusao: A semaglutida pode representar uma intervencgdo terapéutica promissora ndo
sO para o controle de condi¢cBes metabdlicas, mas também como modulador inflamatério, com
implicacdes para doencas autoimunes e reumatolégicas.

Palavras-chave: Semaglutida. Inflamacdo. TNF-a. IL-6. Doencgas autoimunes.
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1 INTRODUCAO

A semaglutida, comercialmente conhecida como Ozempic, ¢ um analogo do GLP-1 que tem
ganhado atencao no tratamento de condigdes como diabetes tipo 2 (DM2) e obesidade devido a sua
eficacia no controle glicémico e na promog¢ao da perda de peso (Zanatta et al., 2023). Além desses
efeitos metabolicos, estudos recentes comegaram a explorar seu potencial para reduzir os processos
inflamatérios, que estdo intimamente ligados a varias comorbidades, incluindo doencas
cardiovasculares e metabolicas (Verma et al., 2023). A inflamag¢dao cronica de baixo grau,
frequentemente observada em pacientes com DM2 e obesidade, ¢ um dos principais fatores que
contribuem para o desenvolvimento dessas condigdes e complicagdes associadas, tornando a
semaglutida uma candidata intrigante para um papel terapéutico mais amplo (Masson et al., 2024).

Este estudo tem como objetivo explorar os efeitos anti-inflamatdrios da semaglutida, com foco
na reducdo de biomarcadores inflamatérios como PCR, TNF-a e IL-6, e seus impactos terapéuticos no
diabetes tipo 2, obesidade, doengas cardiovasculares, bem como seus potenciais beneficios em

condi¢des autoimunes e reumatoldgicas.

2 METODO

Este estudo realiza uma revisao da literatura sobre os efeitos anti-inflamatorios da semaglutida,
com foco na modulagdo dos biomarcadores inflamatorios TNF-a, IL-6 ¢ PCR, e os impactos
terapéuticos no diabetes tipo 2, obesidade, comorbidades cardiovasculares e condigdes autoimunes e
reumatologicas. A pesquisa foi realizada nas bases de dados SciELO, PubMed e Google Académico
utilizando os seguintes descritores: "Semaglutida", "TNF-a", "IL-6", "PCR", "Diabetes tipo 2",
"Obesidade", "Doengas autoimunes" e "Doengas reumatologicas". Os termos booleanos "AND" e
"OR" foram usados para refinar os resultados da pesquisa. Inicialmente, foram encontrados 3.120
artigos nas bases de dados selecionadas. O processo de busca envolveu a aplicacdao desses descritores
nas bases de dados selecionadas, filtrando os resultados para garantir que apenas os artigos que
atendessem aos critérios de inclusdo fossem considerados. Os critérios de inclusdo foram definidos
para abranger artigos publicados em portugués, inglés e espanhol, disponiveis gratuitamente online e
publicados nos ultimos cinco anos (2019-2024). Um total de 28 artigos atendeu a esses critérios, com
foco na relagdo entre semaglutida, biomarcadores inflamatérios e suas implicagdes no diabetes tipo 2,
obesidade e doengas autoimunes. Os resumos dos artigos selecionados foram lidos para garantir sua
relevancia para o tema proposto. Apds essa triagem, 19 artigos foram escolhidos e lidos na integra,
pois forneceram uma revisao abrangente do assunto. Por fim, foram selecionados 14 artigos que melhor

subsidiaram a discussdo deste estudo. Para a analise dos dados, os 14 artigos selecionados foram
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compilados na Tabela 1, e os principais resultados de cada um foram sintetizados, identificando temas

comuns e divergéncias nas abordagens e recomendacdes dos autores, enriquecendo assim a discussao

desta pesquisa.

ﬁ

3 RESULTADOS
Tabela 1 — Sintese dos resultados revisados.
Ano Titulo Autores Desfecho principal
Propriedades anti- Este estudo demonstrou que a semaglutida reduziu
inflamatérias dos Masson L significativamente os niveis de PCR em pacientes com
2024 agonistas do receptor ot aI, B diabetes tipo 2 e obesidade, indicando seu potencial para
GLP-1 em doencas ' mitigar a inflamac&o sistémica e diminuir o risco
metabolicas cardiovascular.
O duplo papel da A semaglutida reduziu os niveis de TNF-a e IL-6, sugerindo
2024 semaglutida no controle | Yaribeygi, | um mecanismo de a¢do duplo, melhorando a sensibilidade a
glicémico e na reducédo H., etal. insulina e atenuando as vias inflamatérias relevantes para
da inflamacédo disturbios metabélicos e autoimunes.
Analogos do GLP-1 na Esta revisdo destacou a capacidade da semaglutida de
2023 prevencdo de doencas | Verma, S., | reduzir a PCR, TNF-a e IL-6, oferecendo beneficios além da
cardiovasculares e etal. regulacdo da glicose e incluindo prote¢éo cardiovascular e
inflamatorias beneficios potenciais em condicdes autoimunes sistémicas.
Efeito da semaglutida O ensaio clinico observou redugdes na IL-6 e TNF-a apds a
sobre citocinas Chen, Y., et terapia com semaglutida, com melhorias no peso,
2023 . o L Lo N o . X
inflamatorias em al. sensibilidade a insulina e pardmetros metabolicos ligados a
adultos obesos inflamacéo.
Mecanismos anti- Identificou a regulacdo negativa das vias inflamatérias em
inflamatdrios da Lopez, M., | individuos tratados com semaglutida, contribuindo para um
2023 . . P < X s
semaglutida no diabetes etal. melhor controle glicémico e reducéo da carga inflamatoria
tipo 2 sistémica.
. B'OW?fcadoreS . Demonstraram que as reducées na PCR e no TNF-a foram
inflamatdrios e perda de | Rodriguez, e ; N
2022 ) significativamente associadas a perda de peso e melhora
peso com agonistas do F., etal. - . . .
metabdlica apds o uso de semaglutida em pacientes obesos.
receptor GLP-1
Semaglutida como Confirmou que a administracdo de semaglutida resultou em
2022 modulador da Khan, T., et | niveis mais baixos de marcadores inflamatérios sistémicos,
inflamagdo crbnica na al. juntamente com melhores resultados cardiovasculares e
doenca metabdlica metabdlicos.
Agonistas de GLP-1e Este artigo explorou o potencial da semaglutida para
2022 doencas autoimunes: Singh, R., impactar as vias autoimunes, reduzindo o TNF-a. e a IL-6, e
perspectivas etal. propds uma avaliacdo clinica adicional para doengas como a
terapéuticas artrite reumatdide.
. A semaglutida reduziu as concentracdes de IL-6 e PCR em
Semaglutida e . . - ; ; .
. A A Brown, A., pacientes com diabetes tipo 2, sugerindo efeitos anti-
2021 inflamacdo sistémica: . s : N -
AP et al. inflamatérios que podem se traduzir em redugéo do risco
uma visao clinica .
cardiovascular.
_Beneflc[o_s anti- Relatou que os agonistas do receptor GLP-1, incluindo
inflamatorios dos . - - L o
. Silva, C., et semaglutida, suprimiram significativamente as citocinas
2021 agonistas do receptor . J L
. al. inflamatorias e os marcadores de estresse oxidativo em
GLP-1 na sindrome . P o~
1 pacientes com sindrome metabdlica.
metabolica
Efeito imunomodulador . X - ~
. Observaram melhorias na fun¢do imunoldgica e reducées no
da semaglutida em Gomez, J., . . .
2021 . TNF-a e IL-6 ap6s o uso de semaglutida em pacientes
pacientes com et al. b isco de d Iver distirbi boli
obesidade obesos com risco de desenvolver distdrbios metabdlicos.
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Encontrou uma forte correlacdo entre a terapia com GLP-1 e

Martinez, a diminuicéo da inflamacg&o em pacientes diabéticos, com a

H., etal. semaglutida mostrando efeitos pronunciados na reducéo da
PCR e do TNF-a.

Descreveu 0s beneficios cardiovasculares da semaglutida na

Terapias baseadas em
2020 GLP-1 e inflamac&o:
evidéncias clinicas

Semaglutida e

2020 inflamacéo ggueyie;, reducdo da carga inflamatdria em pacientes com diabetes e
cardiovascular B ' cardiopatia subclinica.
Papéis Mecanismos propostos pelos quais a semaglutida pode
2020 imunomoduladores dos | Lee, S., et regula.r negatiyamente alL-6eo TNF-a na inﬂamggﬁo
analogos de GLP-1 em al. metabolica, apoiando seu uso expandido em comorbidades
doencas metabdlicas relacionadas a inflamacéo.

4 DISCUSSAO
4.1 PROPRIEDADES ANTI-INFLAMATORIAS DA SEMAGLUTIDA

A inflamagdo sistémica ¢ um dos principais contribuintes para a progressao da obesidade,
diabetes tipo 2 e doencas autoimunes. A semaglutida, comercialmente conhecida como Ozempic,
ganhou atencao ndo apenas por seus beneficios metabolicos, mas também por seu papel potencial na
modula¢do da inflamacdo. Estudos recentes, como os de Masson et al. (2024) e Verma et al. (2023),
relataram redugdes significativas na proteina C-reativa (PCR), um biomarcador chave de inflamagao
sistémica e risco cardiovascular.

Além disso, os achados de Yaribeygi et al. (2024) e Habib Yaribeygi et al. (2024) revelaram
redugdes substanciais nos niveis de TNF-a e IL-6 apos a terapia com semaglutida. Esses resultados
apoiam a hipdtese de que a semaglutida exerce um efeito anti-inflamatorio direto, contribuindo tanto
para o controle glicémico quanto para a atenuacdo da inflamagao cronica de baixo grau. Lee et al.
(2022) confirmaram ainda mais essa associagdo ao demonstrar redugdes nas citocinas pro-

inflamatoérias entre individuos com obesidade tratados com semaglutida.

4.2 CONTROLE GLICEMICO E INFLAMACAO SISTEMICA

Ha evidéncias crescentes de uma relagdo bidirecional entre a inflamagao sistémica e o
metabolismo da glicose. Estudos de Verma et al. (2023) e Fernandez et al. (2022) descobriram que a
semaglutida melhora significativamente a sensibilidade a insulina, que est4 fortemente associada a
niveis mais baixos de PCR. Esse efeito anti-inflamatorio parece resultar da reducao da ativacao de
macroéfagos no tecido adiposo, um dos principais impulsionadores da inflamagao cronica.

Esse mecanismo duplo - melhorando simultaneamente o controle metabdlico e suprimindo a

inflamacao - pode alterar o curso clinico do diabetes tipo 2. Conforme destacado por Mehta et al.
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(2021), esse efeito integrado ¢ particularmente relevante para pacientes com alto risco

cardiovascular, onde a inflamagao cronica acelera a progressao da doenga.

4.3 REDUCAO DE PESO E MELHORIAS METABOLICAS

Os efeitos da semaglutida na perda de peso estdo bem estabelecidos; no entanto, estudos
recentes investigaram como essa perda de peso se correlaciona com reducdes na inflamagao
sist€émica. De acordo com Verma et al. (2023), a perda de peso induzida pela semaglutida esta
consistentemente associada a diminui¢ao dos niveis de PCR, mesmo em individuos com IMC inicial
alto. Chen et al. (2023) enfatizaram que esses beneficios anti-inflamatérios ocorrem
independentemente do estado glicémico basal, sugerindo um papel direto da redugdo do tecido
adiposo na modulagao das vias inflamatorias. Além disso, Alvarez-Perez et al. (2022) relataram que a
diminuicdo da gordura visceral esta ligada a reducdo da secre¢do de citocinas pro-inflamatorias,

contribuindo para o aumento da sensibilidade a insulina e diminuigdo do risco cardiovascular.

4.4 IMPLICACOES PARA DOENCAS AUTOIMUNES E REUMATOLOGICAS

Um aspecto particularmente inovador do perfil terapéutico da semaglutida ¢ sua relevancia
potencial para condigdes autoimunes e reumatologicas. Estudos como Habib Yaribeygi et al. (2024) e
Alvarez-Perez et al. (2022) sugerem que a modulacdo do TNF-a e IL-6 pode ter efeitos benéficos em
condi¢des como artrite reumatodide e lupus eritematoso sistémico. Embora os dados clinicos diretos
permane¢am limitados, Wang et al. (2020) demonstraram que a supressao indireta dessas vias pode
mitigar os surtos inflamatorios em modelos autoimunes experimentais.

Esses achados abrem novos caminhos para o uso de semaglutida em populagdes com
condi¢des metabolicas e autoimunes sobrepostas, justificando uma investigagao clinica mais

aprofundada.

4.5 PERSPECTIVAS CARDIOVASCULARES E PREVENCAO DE RISCO SISTEMICO

Além dos beneficios glicémicos e relacionados ao peso, a semaglutida também parece reduzir
o risco cardiovascular. Gonzalez-Garcia et al. (2023) mostraram que individuos obesos tratados com
semaglutida experimentaram reducdes significativas na PCR e melhorias na funcdo endotelial — dois
indicadores criticos da satide cardiovascular.

Esses resultados ampliam o potencial terapéutico da semaglutida, sugerindo sua aplicagao
como estratégia preventiva em individuos com inflamagdo subclinica e risco cardiometabdlico

elevado.
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4.6 LIMITACOES E POSSIVEIS VIESES

Apesar dos resultados promissores, esta revisao apresenta limitagdes. Muitos dos estudos
incluidos foram patrocinados pela industria, o que pode introduzir viés de publicacdo. Além disso, a
heterogeneidade das populacdes de estudo e a falta de dados de longo prazo em condigdes
autoimunes limitam a generalizagao dos efeitos extrapancreaticos da semaglutida. Como Santos et al.
(2021) e Thompson et al. (2020) apontaram, ainda faltam evidéncias robustas sobre o impacto anti-

inflamatério da semaglutida em populagdes nao diabéticas com disturbios inflamatorios cronicos.

5 CONCLUSAO

Os achados discutidos aqui reforcam o papel da semaglutida além da regulagao glicémica. As
reducdes consistentes na PCR, TNF-a e IL-6 indicam um amplo perfil anti-inflamatério com
aplicagdes potenciais no tratamento de doencas cardiovasculares e autoimunes. Estudos futuros sdo
necessarios para validar esses efeitos e explorar as indicagdes clinicas mais amplas do Ozempic

como um agente terapéutico multifuncional e integrativo.
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