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A rapida adogao global de agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon,
como a semaglutida (Ozempic®, Wegovy®) e agentes relacionados, transformou o
manejo farmacéutico do diabetes e da obesidade. A medida que seu uso se expandiu para
dezenas de milhdes no mundo todo, a vigilancia pos-comercializagdo comegou a
identificar eventos adversos raros, porém graves, que exigem uma analise clinica
cuidadosa.

Uma preocupagao emergente € a neuropatia ética isquémica anterior nao arteritica
(NAION), uma condigdo que pode causar perda subita e frequentemente irreversivel da
visdo.

Sinais de Seguranca Regulatéria

Em 2024-2025, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), por meio de seu Comité
de Avaliagao de Riscos de Farmacovigilancia (PRAC), revisou dados de seguranga poés-
comercializagdo e identificou um sinal de seguranga sugerindo um aumento na taxa
de relato de NAION em pacientes tratados com semaglutida, em comparagdo com nao
usuarios. Posteriormente, os reguladores solicitaram atualiza¢gdes nas informagdes do
produto para refletir esse risco potencial e aumentar a conscientizacdo entre os
profissionais [1].

Da mesma forma, a Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Saude do
Reino Unido (MHRA) emitiu orientagcdes de seguranga atualizadas orientando pacientes
que recebem agonistas do receptor GLP-1 a buscar avaliagdo médica urgente caso
experimentem alteragoes visuais subitas, incluindo visédo turva ou perda parcial de visao
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Essas acdes nao estabelecem causalidade, mas representam respostas padrdo de
farmacovigilancia quando um resultado adverso plausivel e potencialmente grave é
detectado.

Uma analise global de farmacovigilancia usando o banco de dados FAERS relatou um
sinal de desproporcionalidade para eventos adversos do nervo 6tico e da retina com
agonistas do recetor peptideo-1 semelhante ao glucagon, reforcando a necessidade de
uma avaliagdo de seguranca em larga escala [3].

O que é NAION?

O NAION é uma lesao isquémica na cabega do nervo 6tico causada por perfusao alterada.
Esta classicamente associada a fatores de risco metabdlicos e vasculares, incluindo:
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o Diabetes mellitus

e Hipertensao

o Dislipidemia

e Apneia obstrutiva do sono
« Disfungao endotelial

Uma vez estabelecida, a perda de visdo geralmente € permanente e tratamentos eficazes
permanecem limitados. Revisbes de longo prazo do NAION demonstram
consistentemente sua forte associagdo com doencas metabdlicas e vasculares [4-7].

Observacgoes clinicas e relatos de casos

Nos ultimos anos, periddicos de oftalmologia publicaram relatos de casos e pequenas
séries de casos descrevendo NAION ou neuropatia O6ptica isquémica
temporariamente associada a terapia com agonistas do recetor GLP-1, incluindo
semaglutida e tirzepatida.

Uma série de casos publicada em 2024 na JAMA Ophthalmology descreveu pacientes
com diabetes ou obesidade que desenvolveram neuropatia Optica apds exposicdo a
agonistas do receptor GLP-1, ressaltando a necessidade de mais estudos epidemiologicos
[8]. Embora esses relatos ndo possam determinar a incidéncia ou provar a causalidade,
eles servem como sinais de alerta precoces quando a exposi¢ao € generalizada.

Mecanismos biolégicos plausiveis

O mecanismo exato pelo qual agonistas do receptor GLP-1 podem contribuir para a
isquemia do nervo o6tico permanece incerto. Varias vias biologicamente plausiveis
foram propostas:

« Reducgdes rapidas na glicose no sangue, que podem afetar o fluxo sanguineo
autorregulado para o nervo 6tico

o Alteragcoes hemodinamicas e metabdlicas durante perda abrupta de peso ou
transi¢cdes glicémicas

« Envolvimento microvascular pré-existente, comum no diabetes e na sindrome
metabdlica de longo prazo

o« Estresse oxidativo e disfungcao endotelial, especialmente em estados
resistentes a insulina

Esses mecanismos sao consistentes com observagdes na medicina de sistemas de que

a manipulagcdao metabodlica farmacolégica rapida pode acarretar riscos além da
restauracao fisiolégica gradual.

Risco absoluto versus impacto individual

Do ponto de vista populacional, o NAION ainda é raro. No entanto, a raridade n&o anula
a importancia clinica. Para as pessoas afetadas, o resultado geralmente € permanente e
transformador.

Isso destaca a importancia de:
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e Consentimento informado

« Estratificagado individualizada de risco

¢ Monitoramento cuidadoso durante a terapia
o Avaliagao rapida de novos sintomas visuais

Beneficios e riscos devem ser avaliados individualmente, especialmente em pacientes
com multiplos fatores de risco vasculares ou metabdlicos.

Embora os dados atuais ndo permitam uma estimativa precisa do risco absoluto, a
gravidade e irreversibilidade da NAION justificam uma vigilancia clinica adicional.

De uma perspetiva integrativa e preventiva, esses achados convidam a uma nova atengdo
para o terreno metabdlico que sustenta tanto o diabetes quanto a vulnerabilidade do nervo
otico.

Medicina Ortomolecular Integrativa (IOM) e Perda de Peso Sustentavel

Do ponto de vista da Medicina Ortomolecular Integrativa (IOM), o excesso de peso
corporal ndo € uma doenga primaria, mas um marcador visivel de um desequilibrio
metabadlico, hormonal e regulatério mais profundo. Portanto, a normalizagdo sustentavel
do peso exige abordar os fatores fundamentais, em vez de depender da supressao do
apetite ou mudangas metabdlicas farmacoldgicas abruptas.

Estratégias Basicas do IOM para Perda de Peso

O manejo de peso baseado em |IOM enfatiza a restauragédo do equilibrio fisiolégico e da
flexibilidade metabdlica por meio das seguintes medidas fundamentais:

1. Restaurar a flexibilidade metabodlica

Reduza carboidratos refinados e agucares adicionados

Minimizando Alimentos Ultraprocessados e Oleos Industriais de Sementes
Garante uma ingestdo adequada e de alta qualidade de proteinas

Deixe tempo suficiente entre as refeigdes para reduzir os niveis de insulina basal

O objetivo é melhorar a capacidade do corpo de alternar entre glicose e gordura sem a
necessidade de esfor¢o farmacologico.

2. Garantir a suficiéncia de micronutrientes
o Correcao das deficiéncias de vitaminas e minerais essenciais para a produg¢ao de
energia mitocondrial
e Suporte para equilibrio redox e defesas antioxidantes
« Reduzir a fome e a fadiga causadas pelo estresse relacionado a faléncia celular

A insuficiéncia de micronutrientes pode levar ao excesso de alimentagcdo mesmo na
presenca de excesso calorico.

3. Normalizar a glicose no sangue gradualmente

o Busca uma estabilizagdo progressiva da glicose em jejum e pos-prandial
« Evite oscilagdes glicémicas rapidas ou extremas



« Enfatiza estratégias de estilo de vida e nutrigdo que melhoram a sensibilidade a
insulina ao longo do tempo

Essa abordagem reduz o estresse fisiolégico no endotélio vascular, retina e nervo 6ético.
4. Abordar a regulagao hormonal e circadiana

o Priorize o sono adequado e regular
« Reduzir o estresse psicologico crénico e a desregulacéo do cortisol
e Alinhamento dos padrdes de alimentagao e atividade com os ritmos circadianos

O desequilibrio hormonal é uma barreira comum para a perda de gordura sustentada e
muitas vezes é pouco reconhecido.

5. Reduzir a inflamagao e o estresse oxidativo

o Enfatiza padrées alimentares anti-inflamatorios

e Suporte para sistemas antioxidantes endogenos

» Abordando as fontes de inflamagao crbénica de baixo grau que afetam a
sinalizagado metabdlica

O equilibrio redox melhora a resposta a insulina e a eficiéncia mitocondrial.

Perda de peso como consequéncia subsequente

Dentro do ambito do IOM, a perda de peso é considerada uma consequéncia posterior
da melhoria da saude metabdlica, e ndo o principal objetivo terapéutico. Quando a
sinalizagdo da insulina, a fungdo mitocondrial, o equilibrio hormonal e o controle
inflamatorio sdo restaurados, a reducdo de peso geralmente ocorre naturalmente, sem
dependéncia prolongada da supressao farmacolégica do apetite.

Essa abordagem prioriza a resiliéncia fisiolégica e a seguranga a longo prazo,
especialmente em pessoas com diabetes, doencas cardiovasculares ou vulnerabilidade
microcirculatoria.

Nota Clinica Importante

Estratégias de perda de peso baseadas no |IOM devem ser individualizadas e
implementadas sob a supervisdao de um profissional de saude treinado, experiente
e devidamente licenciado, especialmente para pessoas com diabetes, doencas
cardiovasculares ou que usam medicamentos prescritos. Intervengdes autodirigidas ou
excessivamente agressivas podem trazer riscos indesejados.

Conclusao

A associacdo emergente entre agonistas do receptor GLP-1 e NAION deve ser abordada
com moderagao cientifica, nem descartada nem exagerada. Um possivel sinal de
seguranca foi devidamente identificado pelas agéncias reguladoras, e investigacdes
farmacoepidemiologicas e mecanicistas adicionais sdo necessarias.



Para clinicos e pacientes, esse desenvolvimento serve como um lembrete de que nenhum
medicamento é metabolicamente neutro, e que intervengdes farmacéuticas em grande
escala devem sempre ser equilibradas com a vulnerabilidade individual e a saude
sistémica a longo prazo.

A medicina ortomolecular continua a enfatizar a corre¢ao metabdlica que atua com a
fisiologia, ndo contra ela.

Nota Editorial da OMNS

Este artigo é para fins educacionais e ndo substitui o atendimento médico individualizado.
A OMNS incentiva a transparéncia no relato de eventos adversos, o dialogo informado
entre clinicos e pacientes, e a continuidade da pesquisa em abordagens farmacologicas
e nao farmacologicas para a saude metabdlica.
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