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Diabéticos sem semaglutido:
que implicacdes?
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RESUMO

Foi recentemente comunicado um problema no abastecimento do medicamento Ozempic® (semaglutido), situagdo que afe-
tou vérios paises, incluindo Portugal. Este medicamento, um analogo do péptido-1 semelhante ao glucagon, estd indicado no
nosso pais para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlada, sendo comparticipado apenas para es-
tes doentes, desde que apresentem também um valor de indice de massa corporal igual ou superior a 35 kg/m? A ruptura de
stock do farmaco parece ter sido devida a sua prescricdo off-label, realizada com o objetivo da perda de peso em pessoas com
excesso de peso ou obesos, mas ndo diabéticos. A utilizacdo off-label do semaglutido em Portugal levanta vérios problemas,
nomeadamente éticos e econémicos. Apesar dos esforgos que tém sido feitos para a diminuicdo da prevaléncia de pessoas com
excesso de peso e obesidade no nosso pais, nomeadamente através da criacdo de programas de satde, considera-se que ainda
existe margem significativa para uma melhoria no @mbito da medicina preventiva.
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INTRODUGAO E DEFINICAO DO PROBLEMA
m outubro de 2022 foi comunicado um pro-
blema de abastecimento do medicamento
Ozempic®, situacdo que afetou Portugal, bem
como outros paises europeus e os Estados Uni-
dos da América (EUA).!

Este medicamento, cujo principio ativo é o sema-
glutido, um andlogo do péptido-1 semelhante ao glu-
cagon (aGLP-1), encontra-se indicado em Portugal para
o tratamento de adultos com diabetes mellitustipo 2 in-
suficientemente controlada. Alegadamente, a ruptura
de stockdo Ozempic® deveu-se a prescricdo off-labeldo
mesmo, o qual terd sido sobejamente prescrito a doen-
tes ndo diabéticos, com a finalidade de perda de peso,
um dos efeitos conhecidos desta classe farmacolégica.

Que problemas surgem desta pratica? Varios, entre
0s quais ético-sociais e econémicos, que se interligam
entre si.

CONTEXTUALIZAGCAO ACERCA DOS AGLP-1

Os aGLP-1 mimetizam a incretina GLP-1, uma hor-
mona que estimula a secrecdo de insulina e reduz a se-
crecao de glucagon de forma glucose-dependente, atra-
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sando o esvaziamento géstrico e promovendo a sacie-
dade.? Para além do controlo glicémico, os aGLP-1 tém
demonstrado intimeros beneficios, como a reducdo do
risco cardiovascular e a perda de peso.** Estes farma-
cos foram disponibilizados a partir de 2007 e vieram re-
volucionar o paradigma do tratamento da diabetes mel-
litus tipo 2.*

Em Portugal, para além do Ozempic®, encontram-se
atualmente comercializados outros trés medicamen-
tos aGLP-1 com indicacao para o tratamento da diabe-
tes mellitustipo 2: Victoza®, Bydureon® e Trulicity®, cu-
jos principios ativos sao, respetivamente, liraglutido,
exenatido e dulaglutido. A sua administracdo é didria
no caso do liraglutido e semanal no exenatido e no du-
laglutido.

Particularizando para o caso do medicamento aqui
em andlise, 0 Ozempic® encontra-se indicado no trata-
mento de “adultos com diabetes mellitus tipo 2 insufi-
cientemente controlada, como adjuvante a dieta e exer-
cicio, em monoterapia, quando a metformina é consi-
derada inapropriada devido a intolerancia ou con-
traindicagdes; ou em adicao a outros farmacos para o
tratamento da diabetes”.® No entanto, este medica-
mento encontra-se apenas comparticipado pelo Servi-
¢o Nacional de Satide (SNS) para o tratamento da dia-
betes mellitus tipo 2 em doentes insuficientemente



controlados e que apresentem um indice de massa cor-
poral (IMC) igual ou superior a 35 kg/m?, de acordo
com a informacdo do relatério publico de avaliacdo,
datado de 12 de marco de 2021.° Alias, esta comparti-
cipacdo é idéntica para os restantes medicamentos
aGLP-1 indicados para o tratamento da diabetes mel-
litus tipo 2. Apesar disso, tém sido prescritos também
para os diabéticos tipo 2 com IMC inferior a 35 kg/m?.
De facto, considerando as tltimas recomendacées da
American Diabetes Association, os aGLP-1 sao um dos
farmacos de primeira linha no tratamento dos doentes
diabéticos tipo 2 que apresentem doenca cardiovascu-
lar aterosclerdtica ou elevado risco de a desenvolver, in-
dependentemente de estarem medicados com metfor-
mina ou do seu controlo glicémico.” Contudo, a ruptu-
rade stockdo farmaco Ozempic® parece ter ficado a de-
ver-se a prética frequente da prescricao do fairmaco a
pessoas ndo diabéticas, com a finalidade de perda de
peso. Neste caso falamos de uso off-label do medica-
mento — prescricdo de um medicamento com uma in-
dicacdo diferente da aprovada na respetiva autoriza-
¢do de introducdo no mercado.

Nos EUA, esta mesma molécula foi aprovada pela
U.S. Food and Drug Administration para o tratamento
do excesso de peso e obesidade em 2021. Trata-se do
medicamento Wegovy®, sendo que a dose indicada
para o tratamento do excesso de peso e obesidade é su-
perior a que é utilizada para o tratamento da diabetes
mellitus tipo 2.8

Em Portugal também existe um aGLP-1 com indica-
¢do formal para o tratamento da obesidade ou excesso
de peso (se IMC igual ou superior a 27 kg/m?) com co-
morbilidades, o Saxenda®, cujo principio ativo € o li-
raglutido (em dose também superior a utilizada no tra-
tamento da diabetes). Este medicamento nao benefi-
cia da comparticipacao do Estado.

IMPLICACOES ETICAS

Como se calcula, a utilizacao off-label deste medi-
camento, que resultou em problemas no seu abasteci-
mento, levanta vérias inquietacgdes éticas.

Analisaremos estas questdes tendo como base os
principios éticos de Beauchamp e Childress:*

Beneficéncia. As acdes dos profissionais devem ter
em vista o melhor interesse do doente. E, neste senti-
do, nao se duvida da boa intengdo do médico que pres-
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creve Ozempic® (semaglutido) ao seu doente que, ndao
sendo diabético, é obeso ou tem excesso de peso. De
facto, o médico estd a atuar com vista ao melhor inte-
resse do seu doente, no sentido em que sabe que o mes-
mo lhe trarad beneficio pelo seu efeito de perda de peso.
No entanto, aqui é ignorado o interesse da comunida-
de em que o doente estd inserido, com claro prejuizo
para esta.

Nao maleficéncia. Nao se deve prejudicar o doente
de forma consciente. Quando se prescreve semagluti-
do aum doente ndo diabético para auxilio de perda de
peso ndo se espera que esse ato provoque maleficios no
doente. A partida, os efeitos adversos da administraciao
do farmaco serdo semelhantes aos ja conhecidos da
molécula aquando da sua administragcao em diabéticos.

Autonomia. Deve respeitar-se a opinido do doente,
a qual deve ser voluntdria e esclarecida. O doente é in-
formado que existe um medicamento que auxilia na
perda de peso e decide se é da sua vontade a sujeicao a
tal tratamento. Este principio também pode ser anali-
sado do ponto de vista do profissional de satide. Por
exemplo, um doente obeso (mas nédo diabético) solici-
ta ao médico que lhe prescreva o Ozempic® (semaglu-
tido), porque conhece alguém que faz esta terapéutica
com bons resultados. Neste caso, o médico poderia re-
jeitar o pedido, de acordo com os seus principios e a sua
consciéncia. Deveria ainda informar o doente sobre os
farmacos existentes no mercado devidamente aprova-
dos para esse fim.

Justica. O principio da justica é indubitavelmente o
mais importante a ser discutido neste caso, o qual teve
como resultado a privacdo do medicamento para os
diabéticos. Este principio ético assenta na premissa de
que os recursos sao escassos e limitados e implica equi-
dade na distribuicao dos mesmos, tendo em conta que
estamos inseridos numa sociedade. O conceito de ra-
cionamento em satde, entendido como a retencao de
potenciais intervenc¢des benéficas devido ao custo ine-
rente as mesmas, estd presente em varios niveis de sis-
temas de satide em todo o mundo.' Portanto, se os re-
cursos sao escassos e 0 racionamento em satde € ine-
vitével, este deve ser feito de modo justo e eficiente. A
avaliacao econémica de um medicamento, nomeada-
mente para efeitos de atribuicdo de comparticipacao,
releva aqui a sua importancia. De facto, esta avaliagcdao
pode ser feita de acordo com quatro tipos de estudos:
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minimizacdo de custos, custo-beneficio, custo-efetivi-
dade e custo-utilidade."

IMPACTO ECONOMICO

No periodo de janeiro a outubro/2022, de acordo
com o Infarmed, o SNS gastou aproximadamente 1,3
mil milhoes de euros com medicamentos, mais 10,6%
que no periodo homélogo do ano anterior. Os medica-
mentos antidiabéticos surgem em terceiro lugar na ana-
lise das classes terapéuticas com maior utilizagao. Sao,
no entanto, os firmacos que resultam em maior en-
cargo para o SNS. O semaglutido foi o medicamento
com maior aumento de despesa, tendo custado mais de
24 milhdes de euros ao SNS, neste periodo.'?

A prevaléncia estimada da diabetes na populagdo
portuguesa (idades entre os 20 e os 79 anos) é de 13,6%,
segundo dados de 2018 publicados no Relatério Anual
do Observatério Nacional da Diabetes.' Por sua vez, a
obesidade é uma doenca que afeta mais de 20% da po-
pulacdo adulta portuguesa e o excesso de peso € um im-
portante fator de risco para a sadde, cuja prevaléncia
ultrapassa os 50%.'* Estas condi¢des apresentam outros
farmacos, além dos aGLP-1, aprovados para o seu tra-
tamento em Portugal. Contudo, nenhum é compartici-
pado pelo Estado. Assim se percebe o elevado impacto
econdmico para o SNS do uso off-label do Ozempic®,
resultando num aumento da despesa néo prevista.

Por outro lado, devemos lembrar que tanto a diabe-
tes como a obesidade e o0 excesso de peso acarretam ou-
tros custos diretos em satide, nomeadamente em con-
sultas, internamentos hospitalares, em meios comple-
mentares de diagndstico e de terapéutica. Quanto me-
nos controlada a doenca estiver ou, de outra forma,
quanto mais grave for o problema tanto maiores serdao
os custos. E aqui deve incluir-se o impacto econémico
indireto.

Doencas que, por exemplo, causem elevada morta-
lidade neonatal tém impacto no crescimento popula-
cional e econémico de um pais. Por outro lado, hd doen-
¢as que, embora ndo sejam letais, afetam a qualidade
de vida dos individuos devido a morbilidade que cau-
sam. A combinacao de anos de vida perdidos por mor-
te prematura e por incapacidade denomina-se “anos de
vida ajustados por incapacidade” (DALYs, do inglés, Di-
sease-Adjusted Life Year)."® Esta métrica permite com-
parar o impacto de diferentes doencas e fatores de ris-
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co na satide das populacdes. E um recurso importante
para perceber as dreas da saiide onde é necessdria
maior intervencao e pode ser utilizado para estudos de
custo-efetividade.

Em Portugal, segundo o relatério Global Burden of
Disease de 2019, a diabetes é a quarta doenca respon-
savel por mais anos de vida ajustados pela incapacida-
de, resultando em 1.509,37 DALYs por 100.000 habi-
tantes.'® Quanto a fatores de risco, ter um IMC elevado
é também o quarto mais associado a DALYs, causando
2.478,33 DALYs por 100.000 habitantes.!” Tratam-se,
portanto, de problemas de satide com um forte impac-
to na qualidade de vida dos individuos, causando a per-
da de anos de vida saudavel. Isto resulta em custos in-
diretos ou intangiveis para a sociedade e para o indivi-
duo, sendo por vezes dificeis de avaliar, mas que se tra-
duzem, por exemplo, em menor produtividade dos
individuos ou agravamento do estado psicossocial das
familias, respetivamente."

O PAPEL DA MEDICINA PREVENTIVA

Devem ser tomadas medidas para reduzir o impac-
to econ6mico, sem perder, contudo, a efetividade no
tratamento e prevencao da diabetes, bem como do ex-
cesso de peso e da obesidade. Portugal implementou,
em 2012, o Programa Nacional para a Promocao de Ali-
mentacao Saudavel e, em 2016, o Programa Nacional
para a Promocdo da Atividade Fisica, que se constituem
como programas de sadde prioritérios. As suas acdes
sdo definidas por vérias estratégias, que englobam a di-
vulgacdo de informacao e capacitacdo do cidadao, cria-
¢do de ambientes promotores de estilos de vida mais
saudaveis, estabelecimento de parcerias intersetoriais
e desenvolvimento de ferramentas de avaliacdo e acon-
selhamento ao nivel dos cuidados primdrios e secun-
dérios. Efetivamente ambos os programas resultaram
numa melhoria em diferentes dreas. Existem hoje pla-
taformas institucionais com materiais de literacia para
asaude, os profissionais de satide aconselham mais so-
bre alimentacao saudavel e pratica de atividade fisica
e criaram-se leis que permitiram a reducdo do teor mé-
dio de agticar em bebidas acucaradas e a diminuicao da
quantidade de antincios televisivos promotores de ali-
mentos e bebidas.!*!® Tem-se verificado uma reducao
do excesso de peso e obesidade infantil (6-8 anos)" e
um aumento da atividade fisica.'®* No entanto, os niveis



de sedentarismo também tém aumentado,'® assim
como a prevaléncia de excesso de peso e de obesidade.*
A identificacao do risco nutricional é feita essencial-
mente a nivel hospitalar, mas apenas 32,4% dos hospi-
tais com rastreio nutricional implementado é que de
facto o realizam de forma adequada.® A avaliacado e
aconselhamento sobre exercicio fisico é essencialmen-
te realizada nos cuidados de satide primadrios (CSP),
mas em média apenas 2% dos utentes sao avaliados.'®

E evidente que existe bastante margem para melho-
ria no ambito da satide preventiva. No contexto dos
cuidados de satide primérios, como médicos de fami-
lia, consideramos que ndo basta facultar instrumentos
de abordagem e aconselhamento sobre estilos de vida.
E preciso garantir que sao aplicados, o que pode ser fei-
to por médicos e enfermeiros, mas também por outros
profissionais de satide, nomeadamente nutricionistas,
cujo racionos CSP é de um por cada 86 mil utentes. Isto
é claramente insuficiente para uma abordagem pre-
ventiva efetiva e com resultados mantidos ao longo do
tempo. E este é apenas um exemplo.

Fica claro que se conseguem ganhos em satide im-
portantes através de programas abrangentes, com in-
tervencodes de prevencdo primordial e primdria. Im-
porta repensar a alocacdo de recursos e a operaciona-
lizacdo das estratégias em satide se o que se pretende é
melhorar os cuidados em medicina preventiva.
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ABSTRACT

DIABETIC PATIENT WITHOUT SEMAGLUTIDE: WHAT ARE THE IMPLICATIONS?

A problem with the supply of the medicine Ozempic® (semaglutide) was recently reported, which affects several countries, in-
cluding Portugal. This drug, a glucagon-like peptide 1 analogue, is approved for the treatment of patients with type 2 diabetes
mellitus not satisfactorily controlled, being partially reimbursed only for patients who also have a body mass index equal to, or
greater than, 35 kg/m?. The drug stock-out seems to have been due to its off-label prescription, carried out with the aim of
weight loss in overweight or obese people, but not in diabetic patients. The off-label use of semaglutide in Portugal raises
ethical and economic problems. Despite the efforts that have been made to reduce the prevalence of overweight and obese
people in our country, namely through the creation of health programs, we consider that there is still significant room for im-

provement in the field of preventive medicine.
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