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Introducgéo

O uso off-label do Ozempic para emagrecimento se tornou popular devido a sua eficacia na reducao de peso.
Originalmente desenvolvido e aprovado para o tratamento do diabetes tipo 2, a capacidade do semaglutide de
induzir a perda de peso resultou em sua adocao para fins ndo aprovados. Esse interesse é sustentado por estudos
clinicos que demonstraram perda de peso significativa entre os participantes tratados com semaglutide em
comparacao com os grupos de controle (Pimentel et al., 2023).

A Semaglutida (Ozempic) é empregada no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e faz parte de uma classe de
farmacos chamados agonistas do receptor de GLP-1. Esse hormdnio, produzido pelo intestino, contribui para
regular os niveis de aclUcar no sangue ao impulsionar a secre¢do de insulina e, conjuntamente, impedir a liberagédo
de glucagon, um horménio que eleva os niveis de glicose no sangue (Ritter et al., 2021).

O medicamento Ozempic (Semaglutida) atua sobre os receptores de GLP-1, que estdo presentes em diversos
orgdos, englobando o pancreas. Ao se conectar aos receptores das células pancreaticas, 0 medicamento vem a
provocar uma cascata de sinalizacdo que acarreta no acesso de célcio no interior da célula, levando a liberacéo de
insulina. Ademais, os agonistas de GLP-1 tém um efeito regulador sobre a apeténcia (Montenegro et al., 2016).

A semaglutida potencializa a secrecao de insulina dependente de glicose pelas células beta do pancreas. Além
disso, diminui a fome e o desejo por alimentos ricos em gordura, promovendo uma sensac¢éo de saciedade ao
ativar os receptores de GLP-1 no sistema nervoso central, modulando a atividade neuronal relacionada ao apetite.
Também, o GLP-1 contribui para a reducéo da pressao arterial, marcadores inflamatérios, glicemia, lipidios pos-
prandiais, além de favorecer a natriurese e a diurese (Alorfi et. al, 2022; Guo et. al. 2022, Ryan et. al., 2020).

A semaglutida apresenta uma excelente absor¢cdo, com uma biodisponibilidade de 94%, alcancando sua
concentragcdo maxima aproximadamente 56 horas ap0s a aplicagcdo. Este medicamento injetavel foi desenvolvido
para o tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2. Estudos com pacientes diabéticos mostraram que a semaglutida
pode promover uma perda significativa de peso. Devido a esse efeito benéfico na redugéo do peso corporal, 0
farmaco também tem sido utilizado no tratamento da obesidade (Medeiros, 2021).

Existem riscos significativos associados ao uso de Ozempic sem aconselhamento e supervisdo médica adequada.
A automedicacdo ou prescricdo inadequada pode levar a efeitos colaterais indesejaveis, interagdes
medicamentosas perigosas e comprometer a eficacia do tratamento a longo prazo. Além disso, 0 uso néao
supervisionado pode desviar recursos de pacientes que poderiam claramente beneficiar-se do medicamento, como
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agueles com diabetes tipo 2 n&o controlada (Valerio, 2023).

Os efeitos colaterais associados ao uso excessivo de Ozempic sdo demasiados. Um ensaio clinico conduzido por
Ghusn et al. (2022) revelou que aproximadamente 48,6% dos pacientes relataram nauseas, vomitos, diarreia e
fadiga. Além disso, um estudo realizado por Wilding et al. (2021) trouxe que 74,2% dos participantes relataram
sentir efeitos gastrointestinais , e cerca de 2,6% informaram disturbios relacionados a vesicula biliar, com a
colelitiase sendo a condigdo mais comum.

Além dos sintomas gastrointestinais, como nauseas, vomitos, diarreia e constipacao, o Ozempic esta associado a
riscos mais sérios que necessitam de atencdo. Um desses riscos é a pancreatite aguda, uma inflamagéo do
pancreas que pode se tornar grave e, em casos raros, fatal. Pacientes que iniciam o tratamento com Ozempic
devem estar atentos a sintomas como dor abdominal intensa, que pode ser um sinal de pancreatite (Zannata et al.,
2023; Oliveira, 2022).

Outro efeito colateral relevante é a insuficiéncia renal ou a deterioracdo da funcao renal, especialmente em
pacientes com doenca renal preexistente ou em risco de desenvolvé-la. Embora o mecanismo pelo qual o
Ozempic afeta a funcdo renal ndo seja totalmente claro, a desidratacdo decorrente dos efeitos gastrointestinais
pode aumentar esse risco. Assim, a manuten¢do da hidratacdo adequada e o monitoramento da funcdo renal séo
essenciais durante o tratamento (Nascimento et al., 2023; Oliveira et al., 2022).

Objetivo

Este artigo tem como objetivo analisar os efeitos adversos associados ao uso prolongado da semaglutida
(Ozempic), cujo uso tem sido amplamente adotado para a perda de peso, inclusive de forma off-label.
Desenvolvida originalmente para o tratamento do diabetes tipo 2, a semaglutida demonstrou grande eficicia na
reducdo de peso, atraindo atencdo para seu potencial no manejo da obesidade. No entanto, seu uso prolongado
levanta questbes sobre a seguranc¢a a longo prazo e os riscos potenciais que podem surgir. Por meio de uma
revisao sistematica da literatura, serdo examinados os principais efeitos colaterais associados ao uso continuado
da semaglutida, bem como os fatores que influenciam a seguranca do medicamento em diferentes perfis de
pacientes. Além disso, o estudo busca avaliar o perfil risco/beneficio da semaglutida, considerando seus efeitos
terapéuticos no controle glicémico e no gerenciamento de peso, em compara¢ao aos possiveis impactos adversos.

Material e Métodos

Este estudo é uma revisdo sistematica da literatura, que envolveu a analise de publicacdes na base de dados
PubMed relacionadas ao tema em questdo. A busca foi realizada com foco em publicagdes dos ultimos 5 anos,
visando reunir as informacdes mais atualizadas e pertinentes. Os estudos foram escolhidos com rigor para
assegurar que atendessem adequadamente aos objetivos da pesquisa.

Para a selecdo dos artigos que compdem esta revisdo, foi realizada uma busca na base de dados PubMed
utilizando os descritores "semaglutide”, "adverse effects" e “long term”. O processo de selecao seguiu critérios
rigorosos de inclusédo e exclusdo. Foram incluidos apenas artigos publicados entre 2019 e 2024, redigidos em
portugués ou inglés, que discutissem a tematica dos efeitos adversos associados ao uso prolongado da
semaglutida. Além disso, para assegurar a qualidade e relevancia dos dados, foram excluidos artigos que nao
tratavam diretamente nos efeitos adversos e que ndo estivessem disponiveis de forma gratuita, o que poderia
comprometer a consisténcia metodoldgica dos trabalhos selecionados.

O processo de sele¢éo seguiu varias etapas, comecando pela triagem inicial dos titulos e resumos de todos os
artigos identificados, garantindo que atendessem aos critérios de inclusdo previamente definidos. Em seguida,
uma analise completa do texto foi realizada para confirmar a relevancia e a qualidade do contetdo. Artigos que
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ndo cumpriam estritamente os requisitos foram descartados. Apds essa analise rigorosa, foram selecionados 7
artigos da base PubMed, que se mostraram adequados para integrar esta reviséo bibliografica.

Resultados e Discussédo

Os estudos recentes sobre o uso prolongado da semaglutida apontam para um perfil de seguranca caracterizado
por uma predomin&ncia de efeitos adversos gastrointestinais, principalmente nduseas, diarreia, vomitos e
constipa¢do. Em sua andlise, Smits e Van Raalte (2021) observaram que esses eventos sdo em grande parte
leves e transitdrios, e nao resultaram em maiores preocupagfes quanto a seguranca do medicamento, apesar de
alguns pacientes apresentarem maior suscetibilidade a doencas biliares, como a colelitiase. O perfil de seguranca
da semaglutida, portanto, permanece positivo, embora ainda seja necessario monitoramento quanto ao possivel
impacto em doencas pancreéticas e na glandula tireoide.

Complementando essas descobertas, Chao et al. (2023) exploraram mais detalhadamente os efeitos
gastrointestinais nos ensaios STEP 1-3, observando uma incidéncia elevada de nauseas em individuos tratados
com semaglutida na dosagem de 2,4 mg/semana. Os resultados mostraram que de 33,7% a 58,2% dos pacientes
tratados com o medicamento relataram nauseas, em contraste com 9,2% a 22,1% no grupo placebo. Da mesma
forma, taxas elevadas de diarreia, variando de 21,3% a 36,1%, e vomito, entre 21,8% e 27,3%, foram observadas
em comparacao com os dados do placebo (11,9% a 22,1% para diarreia e 2,7% a 10,8% para vomito). Esses
achados sugerem que, embora o tratamento com semaglutida seja geralmente bem tolerado, uma proporc¢éo
consideravel de pacientes apresenta desconfortos gastrointestinais que podem comprometer a adesdo ao
tratamento a longo prazo, especialmente em doses mais elevadas.

Garvey et al. (2022) corroboraram esses achados ao investigar a seguranca e eficacia da semaglutida no STEP 5,
ensaio clinico de dois anos com adultos obesos ou com sobrepeso e comorbidades associadas. Nesse estudo, 0s
efeitos adversos gastrointestinais ocorreram em 82,2% dos pacientes que receberam semaglutida, em
comparacao a 53,9% no grupo placebo, ressaltando a frequéncia elevada desses eventos no grupo de tratamento.
Entretanto, os autores também destacaram que os efeitos adversos, em sua maioria, foram leves a moderados e
de carater transitdrio. Em geral, esses eventos ndo impactaram de maneira significativa a eficacia da semaglutida
no controle de peso e das complicacdes metabdlicas, conforme também reportado por Ard et al. (2021), que
aponta os agonistas do receptor GLP-1, incluindo a semaglutida, como uma opcéo eficaz e bem tolerada no auxilio
a perda de peso sustentada e a melhoria das comorbidades associadas ao sobrepeso e obesidade.

O impacto da semaglutida na reduc¢éo do risco cardiovascular e de eventos adversos graves em pacientes com
doencas cardiovasculares foi abordado por Ryan et al. (2024) no estudo SELECT. Nesse ensaio, conduzido com
pacientes obesos ou com sobrepeso e diagnostico de doenca cardiovascular (DCV), os dados revelaram que as
taxas de eventos adversos graves foram consistentemente menores no grupo de semaglutida quando comparadas
ao placebo em todas as categorias de IMC avaliadas. Esses achados indicam que a semaglutida, além de auxiliar
na reducdo de peso, possui um perfil de seguranca cardiovascular favoravel para pacientes com DCV, tornando-se
uma opc¢ao vidvel para o controle de peso em individuos que apresentam comorbidades cardiovasculares
significativas. De modo semelhante, Strain et al. (2022) evidenciaram a capacidade da semaglutida em reduzir o
risco de AVC em pacientes com diabetes tipo 2 e alto risco cardiovascular, principalmente devido a prevencéo de
oclusBes em pequenos vasos, demonstrando que o uso do medicamento pode exercer um papel preventivo em
eventos cerebrovasculares.
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No entanto, Colhoun et al. (2024) trouxeram uma nova perspectiva ao destacar uma taxa de descontinuacao do
tratamento superior no grupo de semaglutida (16,6% versus 8,2% no grupo placebo) devido a efeitos adversos, em
grande parte de natureza gastrointestinal. Esse resultado sugere que, embora a semaglutida seja eficaz na
reducéo de peso e no controle de fatores de risco cardiometabdlicos, a tolerancia ao tratamento pode ser um fator
limitante para alguns pacientes, exigindo um acompanhamento continuo para identificagdo precoce de efeitos
adversos significativos.

Em resumo, os estudos indicam que a semaglutida € uma opcéo terapéutica eficaz no controle do peso corporal e
dos fatores de risco cardiovasculares, além de ser uma escolha segura para pacientes com diabetes tipo 2 e
doencas cardiovasculares preexistentes. No entanto, o uso a longo prazo esta associado a efeitos adversos
gastrointestinais frequentes e ao aumento do risco de colelitiase, que podem impactar a adeséo ao tratamento em
certos pacientes. Embora atualmente ndo existam evidéncias suficientes para relacionar a semaglutida com o
desenvolvimento de cancer pancreatico ou de tireoide, bem como com complicacdes renais, essas areas ainda
necessitam de investiga¢gfes adicionais para uma avaliacdo de seguranca mais conclusiva. Assim, o perfil risco-
beneficio da semaglutida permanece favoravel, especialmente quando se considera os beneficios no controle do
diabetes tipo 2 e na prevencao de eventos cardiovasculares. Contudo, é importante que o uso do medicamento
seja realizado sob supervisdo médica cuidadosa, com monitoramento continuo dos pacientes para garantir que os
potenciais efeitos adversos nao superem os beneficios terapéuticos do tratamento a longo prazo.

Conclusao

A andlise dos estudos sobre os efeitos do adversos do uso a longo prazo da semaglutida (Ozempic) revela um
perfil de seguranca relativamente favoravel, especialmente quando comparado aos beneficios proporcionados no
manejo do diabetes tipo 2 e na reducédo do peso em pacientes com obesidade. Embora a semaglutida esteja
associada a disturbios gastrointestinais, que geralmente sédo leves, moderados e transitérios, esses efeitos
adversos ndo parecem impactar negativamente a eficacia do tratamento. Além disso, o risco de complicagfes
mais graves, como doencgas biliares e cancer, ainda ndo possui conclusdes definitivas, necessitando de mais
investigacdes.

Os dados mostram que, apesar de uma maior incidéncia de eventos adversos gastrointestinais e descontinuacdes
entre os pacientes tratados com semaglutida, os beneficios associados ao controle do metabolismo da glicose, a
reducdo da pressédo arterial e ao controle do peso corporal justificam o uso deste medicamento. Portanto, a
semaglutida se destaca como uma opc¢éao terapéutica eficaz e bem tolerada, que pode melhorar as condi¢des de
saude geral de individuos com diabetes tipo 2 e obesidade, embora a monitorizagcdo continua da seguranca a
longo prazo continue sendo essencial.
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