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Resumo: Segundo a Organizagio Mundial de Satide (OMS), a obesi-
dade é conceituada como uma doenca global, multifatorial, caracteri-
zada pelo acimulo excessivo de tecido adiposo, sendo considerada
uma epidemia atualmente, devido ao crescente niimero de pessoas
nesta situagao. No Brasil, essa doenga crénica aumentou sua prevalén-
cia em 72% nos ultimos anos, saindo de 11,8% em 2006 para 20,3%
em 2019. Dessa forma, a busca por intervengoes eficazes para esta
condicao cresceu consideravelmente. Entretanto, no Brasil, poucos
medicamentos para tratamento da obesidade sdo aprovados, revelan-
do uma quantidade muito insatisfatéria frente ao panorama atual.
Dessa forma, diante da demanda fisiol6gica individual na busca pelo
emagrecimento, em que muitos pacientes nao se adaptam aos medica-
mentos anti-obesidade, a populagio se viu amparada no uso de medi-
camentos off-label, sendo o mais utilizado a semaglutida, da marca
Ozempic, tendo seu uso potencializado atualmente pela estética e
pressdo social na obtencdo do "corpo perfeito". Nesse aspecto, o pre-
sente trabalho tem como objetivo analisar a importincia desse medi-
camento no tratamento da obesidade, assim como os riscos de seu uso
indiscriminado e sem acompanhamento profissional. Palavras-chave:
Ozempic; Perda de peso; Efeitos do Ozempic; Semaglutida.

Abstract: According to the World Health Organization (WHO), obesity
is considered a global, multifactorial disease, characterized by the ex-
cessive accumulation of adipose tissue, and is considered an epidemic
today due to the growing number of people in this situation. In Brazil,
this chronic disease has increased its prevalence by 72% in recent
years, from 11.8% in 2006 to 20.3% in 2019. Therefore, the search for
effective interventions for this condition has grown considerably.
However, in Brazil, few medications for the treatment of obesity are
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approved, revealing a very unsatisfactory number given the current
situation. Therefore, in view of the individual physiological demand in
the search for weight loss, in which many patients do not adapt to
anti-obesity drugs, the population was supported using off-label
drugs, the most used being Ozempic, with its use currently enhanced
by aesthetics and social pressure to obtain the "perfect body". In this
aspect, the present work aims to analyze the importance of this medi-
cation in the treatment of obesity, as well as the risks of its indiscrimi-
nate use and without professional supervision. Keywords: Ozempic;
Weight loss; Ozempic effects; Semaglutide.

Introducio

A obesidade tem como defini-
¢ao o acimulo demasiado ou anor-
mal de gordura no corpo. E uma
doenca cronica de origem multifa-
torial que envolve fatores genéticos,
sociais e ambientais. Além disso, o
aumento de tecido adiposo ocasiona
a elevagio da sintese de adipocinas
(citocinas), modifica o microbioma
intestinal e aumenta as espécies rea-
tivas de oxigénio, que geram um es-
tresse oxidativo e, consequentemen-
te, um dano celular ou tecidual, fa-
vorecendo o desenvolvimento de
doencgas cronicas nao transmissiveis
(DCNTs) como diabetes mellitus
tipo 2, hipertensao arterial, dislipi-
demia, hepatopatias e algumas neo-
plasias [1][2]. Para proceder com o
diagnéstico de obesidade é necessa-
rio, inicialmente, compreender os
parametros utilizados pela Organi-
zacao Mundial da Sadde, a qual es-
tabelece o indice de massa corporal
(IMC), avaliado quando o IMC ¢
maior ou igual a 30 kg/m?, e a faixa
de peso que indica a eutrofia entre
18,5 e 24,9 kg/m?. A estimativa, se-

gundo a ABESO (2016), é que em
2025 mais de 2,3 bilhoes de adultos
no mundo inteiro estejam acima do
peso, sendo 700 milhoes de indivi-
duos com obesidade, ou seja, com o
IMC acima de 30 [3].

Os indices alertam que infeliz-
mente ha um atraso tanto de inves-
timentos de politicas publicas de
sadde voltadas para o tratamento da
obesidade, como a conscientiza¢io
da populagdo para prevenir que
pessoas com peso normal se tornem
obesas, considerando que é uma do-
enca cronica altamente estigmatiza-
da, subdiagnosticada e subtratada
[4]. Devido a esses fatores e ao au-
mento constante do nimero de obe-
sos ela é considerada atualmente
como uma epidemia, sendo necessa-
rio direcionar um olhar cauteloso
no tratamento desse problema de
saade publica. O tratamento é com-
plexo e multidisciplinar, no qual re-
comenda-se mudanca no estilo de
vida, acompanhamento psicoldgico,
e terapia medicamentosa em casos
especificos, a fim de evitar evolugao
e agravamento da doenca, compli-
cagoes e recuperagao do peso perdi-
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do. Ainda sobre o tratamento, ¢é
possivel levar em consideracdo a uti-
lizagdo de farmacos especificos, sen-
do esta atrelada a dieta e atividades
fisicas, uma vez que a manipulagio
de medicagao ajuda o obeso a atin-
gir melhores resultados [5].

Atualmente no Brasil, ha pou-
cos medicamentos registrados para
o tratamento da obesidade, sio eles:
Liraglutida, Lorcaserina, Sibutrami-
na e Orlistate. Os medicamentos
atuam no controle do apetite e al-
guns até buscam reduzir a absorgao
de gordura pelo organismo. Porém,
existem medicamentos liberados
para outras finalidades que estdao
sendo amplamente prescritos para o
controle da obesidade. Esses medi-
camentos indicados para destina-
¢oes diferentes daquelas descritas
na bula ou que nao siao regulamen-
tados sdo o que chamamos de off-
label [6]. O Conselho Federal de
Medicina, em 2008, avaliou que o
uso de medicamentos sem indicac¢io
formal em bula é ético quando hou-
ver evidéncia de potencial beneficio
para o tratamento da doenga e
quando a terapia padrao for inade-
quada (Consulta CREMESP
55.838/08). Dessa forma, o uso de
medicamentos off-label para obesi-
dade poderia ser feito sob responsa-
bilidade do prescritor [3].

Um medicamento prescrito
de forma off-label bastante utilizado
para perda de peso é o Ozempic,
utilizado por via intradérmica, que

tem como principio ativo a sema-
glutida, um agonista do receptor de
GLP-1 (analogo de GLP-1) indica-
da, a priori, no controle glicémico
em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2. Entretanto, por interferir di-
retamente na redugao de peso, le-
vou a uma enorme comercializagio
para fins de emagrecimento [5][7]
[8]. A semaglutida atua estimulando
a liberagao de insulina e diminuin-
do a producao de glucagon pelo
pancreas, o que ajuda a regular os
niveis de glicose no sangue. Além
disso, esse farmaco ¢é capaz de retar-
dar o esvaziamento géstrico, promo-
ver a saciedade e reduzir a ingestao
de alimentos, contribuindo para
uma melhoria no controle glicémico
e para a perda de peso [7]. Outros
medicamentos comercializados atu-
almente que também tem como
principio ativo a semaglutida, com
variagoes em suas dosagens, sao o
Rybelsus, por via oral, e o Wegovy,
com administragdo intradérmica
por meio de uma caneta injetavel,
indicado especificamente no trata-
mento da obesidade [7].

Nesse contexto, o presente es-
tudo tem como objetivo analisar o
uso de Ozempic como medicamento
off“label no tratamento da obesida-
de e sua importancia em detrimento
as medicacdes on-label, além de es-
clarecer os riscos do uso sem con-
trole e orientagao profissional.

Fisiopatologia da obesidade
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O sobrepeso e a obesidade
ocorrem quando o acimulo excessi-
vo de gordura (globalmente, regio-
nalmente e em 6rgaos como lipidios
ectopicos) aumenta o risco de resul-
tados adversos para a saade. Tal
como outras doengas cronicas, esta
defini¢do nao exige a manifestacao
de uma complicagio relacionada
com a obesidade, mas simplesmente
que o risco de uma seja aumentado
[9].

A obesidade tem sido associa-
da a um estado de inflamacao sisté-
mica de baixo grau caracterizado
por uma resposta de fase aguda im-
pulsionada pelo tecido adiposo,
com interleucina (IL)-6, IL-1, IL-8 e
fator de necrose tumoral (TNF)-a
desempenhando o maior papel e
resultando em elevacoes subsequen-
tes de proteinas de fase aguda,
como a proteina C-reativa (CRP)
[10].

Em obesos, ocorre uma res-
posta do sistema imune, ativada
como resposta a inflamacao, cujos
macré6fagos vao aumentando devido
a seu recrutamento e exibindo um
cenario proé-inflamatério, expres-
sando, assim, citocinas inflamaté-
rias. Esse aumento de macréfagos é
devido a inflamacido do tecido adi-
poso que se desloca junto com a
obesidade, desenvolvendo resistén-
cia a insulina (RI) e a doenc¢a meta-
bolica. O individuo obeso apresenta
uma maior secrecao de adipocinas
pré-inflamatérias (TNF-a, IL-6, IL-

8, IL-1) e menor das anti-inflamat6-
rias (IL-10 e AdipoQ)), caracterizan-
do a obesidade como uma inflama-
¢do cronica que causa grande im-
pacto em diversas fun¢des corporais
e ocasiona o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares (DCV), RI,
hipertrigliceridemia e hipercoleste-
rolemia e cincer [2].

Em 2022, cerca de 2,5 bilhdes
de adultos com 18 anos ou mais es-
tavam com sobrepeso, incluindo
mais de 890 milhées de adultos que
viviam com obesidade. Isso corres-
ponde a 43% dos adultos com 18
anos ou mais (43% dos homens e
44% das mulheres) com excesso de
peso; um aumento em relacio a
1990, quando 25% dos adultos com
18 anos ou mais tinham sobrepeso
[1]. Em 2023 para o Brasil como um
todo, pela primeira vez a proporg¢ao
de individuos com sobrepeso ultra-
passou a daqueles com peso normal.
Por outro lado, no pais, a prevalén-
cia de sobrepeso foi maior nos ho-
mens no periodo entre 2006 e
2023. Ja com relagdo as faixas eta-
rias, as menores prevaléncias de so-
brepeso e obesidade nos mais jo-
vens eram esperadas, porém os au-
mentos verificados na prevaléncia
de ambas ao longo da série histérica
sao preocupantes pelo longo perio-
do de exposicdo a esse fator de risco
ao longo da vida e suas consequén-
cias futuras em aumento de incidén-
cias de doencas associadas aos mes-
mos [11].
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O excesso de peso, embora de
etiologia multifatorial, tem como
principal causa o aumento nas ulti-
mas décadas do estilo de vida urba-
no, com maior prevaléncia do se-
dentarismo e de um padrao dietéti-
co com maior ingestao de dietas ri-
cas em lipidios e carboidratos. O
consumo de alimentos ultraproces-
sados é um elemento comumente
encontrado nesse tipo de dieta [11].
Os ultraprocessados siao alimentos
com alta densidade energética e
baixa qualidade nutricional que
mantém poucas ou nenhuma de
suas caracteristicas iniciais. Sao,
portanto, muito palataveis e de facil
ingestao, pois podem ser consumi-
dos na hora da compra ou com pou-
quissimo preparo. Atualmente, esse
tipo de alimento (rico em gorduras
saturadas e aglcares) representa a
maior fonte de ingestao energética
em determinados paises, e esse pa-
drao de consumo esta ligado ao au-
mento das taxas de obesidade, favo-
recendo a existéncia de ambientes
obesogénicos [12].

GLP-1 e sua importancia

O GLP-1, peptideo secretado
no intestino delgado em resposta a
glicose alimentar, é a principal in-
cretina do organismo [13]. Sua inte-
ragdio com o receptor de GLP-1
(GLP-1R) predomina no trato intes-
tinal alto, ilhotas pancredticas e ner-
vos aferentes viscerais [14]. Apds ser
secretado, seu papel essencial se da-

rd na resposta ao aumento dos ni-
veis glicémicos apoés as refei¢oes,
atuando diretamente nas ilhotas
pancreaticas, especificamente nas
células beta, em que promove maior
liberacao de insulina e nas células
alfa, em antagonismo ao glucagon.
[14].

O peptideo é responsavel por
atraso no esvaziamento gastrico,
distensdo da musculatura lisa do es-
tobmago e diminui¢io na secrecao
acida estomacal, sendo promotor de
maior sensacio de saciedade e redu-
¢do na capacidade de consumo
energético em individuos diabéti-
cos, magros e obesos [14]. De tal
modo, essa incretina é capaz de re-
duzir a glicemia e aumentar a sensi-
bilidade hepdtica e muscular a insu-
lina [14]. Em termos neuroendécri-
nos, observa-se que o receptor de
GLP-1 pode ser encontrado em di-
versas areas do sistema nervoso cen-
tral (SNC) responsaveis por regular
o consumo calérico, como o préprio
hipotdlamo, além de atuar também
no Sistema Nervoso Periférico
(SNP) com essa mesma finalidade
[14].

O GLP-1 exerce agoes que sao
benéficas para individuos com obe-
sidade e diabetes tipo 2. No diabe-
tes tipo 2, a administracio pré-
prandial de GLP-1 endégeno reduz
a glicose plasmatica e melhora a to-
lerancia a glicose. No entanto, devi-
do a sua curta meia-vida de circula-
¢do, o GLP-lendégeno é inadequa-
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do para terapia cronica. A meia-
vida curta (1-2 minutos em huma-
nos) resulta da protedlise da dipep-
tidilpeptidase-IV ~ (DPP-1V), pela
qual o dipeptideo N-terminal é ra-
pidamente removido, inativando o
GLP-1. [15].

Anilogos de GLP-1

Uma das principais classes
medicamentosas disponiveis para o
tratamento da obesidade sdao os and-
logos de GLP-1 (peptideo glucagon-
like-1), classe farmacoldgica de in-
cretinomiméticos inicialmente de-
senvolvida para tratamento de Dia-
betes Mellitus tipo II (DM2), mas
que, atualmente, vem demonstran-
do utilidade no tratamento da obe-
sidade, sendo representados princi-
palmente pela Liraglutida e Sema-
glutida, além da Tirzepatida, um
novo farmaco que atua como ago-
nista de receptores GLP-1 e GIP3
[16]. A semaglutida é um andlogo
de GLP-1 que possui 94% de simila-
ridade com o GLP-1 humano sendo
produzido por meio de técnicas de
DNA recombinante e modificacio
quimica. Essas modificacbes garan-
tem a semaglutida uma meia vida
prolongada de aproximadamente 7
dias [17].

Ozempic é o nome comercial
da semaglutida, esta atua no corpo
estimulando a secre¢io de insulina
das células beta-pancreaticas e redu-
zindo a produc¢ao de glucagon das
células alfa-pancredticas, de forma

glicose-dependente para ambos, di-
minuindo assim a glicemia de jejum
e pos-prandial. Além da reducao da
glicose, a semaglutida promove
também a perda de peso. Ou seja, o
foco principal da semaglutida nao
estd associado ao tratamento da
obesidade e sim da diabetes tipo II.
Entretanto, alguns pesquisadores
vém associando a utilizacio da se-
maglutida como estratégia para per-
da de peso em pacientes obesos. Em
suas pesquisas, Chistou e colabora-
dores, em 2019, citam que o trata-
mento com semaglutida induziu os
pacientes a sentirem menos fome e
desejo de comida, assim como uma
menor preferéncia por alimentos ri-
cos em gordura, outra caracteristica
também foi melhores propor¢oes
alimentares e melhor controle da
alimentacdo. Todos esses fatores sio
considerados positivos para pacien-
tes com obesidade [5].

As indicagoes para uso do
Ozempic no controle do peso siao
um IMC maior ou igual a 30 kg/m2,
ou maior ou igual a 27 Kg/m2 na
presenca de outros fatores de risco
cardiovascular. E orientada a admi-
nistracdo de Inje¢ao subcutanea de
0,25 mg semanalmente durante 4
semanas, podendo-se aumentar a
dose nos meses seguintes para 0,50
mg ou mais [18].

Efeitos Colaterais

Ao abordar os efeitos colate-
rais percebe-se que em geral a se-
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maglutida é bem tolerada. Os efei-
tos colaterais estdo associados com a
dosagem do medicamento. Para
aplicagdo semanal e resultados posi-
tivos na perda de peso, a dosagem
semanal deve ser maior, garantindo
assim sucesso até a seguinte dosa-
gem, logo, maiores dosagens sao
responsaveis por maiores efeitos co-
laterais. Portanto, considera-se que
os efeitos colaterais sio dependen-
tes da dose e também, transitorios,
podendo ocorrer principalmente
nas duas primeiras semanas de tra-
tamento [19].

Segundo ensaios clinicos reali-
zados, cerca de 74,2% dos pacientes
apresentaram sintomas gastrointes-
tinais como ndauseas, émese, diar-
reia, dor abdominal, fadiga, consti-
pacao e inchago abdominal, sendo
considerados os efeitos colaterais
mais comuns. Desta parcela, 2,6%
dos pacientes apresentaram distir-
bios relacionados a vesicula biliar,
principalmente colelitiase [20].

Além dos efeitos gastrointesti-
nais, as perdas digestivas e renais
(especialmente em pacientes trata-
dos com diuréticos ou inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldos-
terona) podem causar uma contra-
¢ao do volume extracelular, levando
pacientes com disfuncao renal pré-
via a uma deterioracao dessa funcio
renal, juntamente com efeitos como
a natriurese. [13]

Os outros efeitos colaterais as-
sociados ao uso de semaglutida, in-

cluem a probabilidade de desenvol-
ver neoplasias benignas e malignas
e risco de desenvolver pancreatite
aguda. Porém estes riscos somente
foram observados em pacientes com
predisposicdo genética a tais qua-
dros. Ja a incidéncia de hipoglice-
mias estd relacionada ao uso em as-
sociagdo com insulina e sulfonilu-
reia, um medicamento antidiabético
utilizado por via oral [21]. Pacientes
gestantes, lactantes, pacientes com
diabetes mellitus tipo 1, em trata-
mento de cetoacidose diabética, ne-
oplasia enddcrina miltipla tipo 2 ou
histérico familiar de cancer de ti-
reoide nao sao recomendados utili-
zarem a semaglutida em seus trata-
mentos [22]. Para cincer na tireoi-
de, os estudos constataram desen-
volvimento de tumores em animais,
entretanto, este fator ainda nao é
confirmado para humanos. [23]

E importante lembrar que,
como qualquer novo medicamento,
os efeitos colaterais ou adversos de
sua utilizacdo ndo permitem estabe-
lecer certezas ou incertezas a longo
prazo, este processo de investigacao
ocorre a partir de maiores expe-
riéncias cientificas. E necessario se
atentar que o uso de medicamentos
para o controle da obesidade deve
ser feito com cuidado e com acom-
panhamento de profissionais especi-
alizados.

Conclusio

O Ozempic demonstrou ser
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um medicamento promissor para a
perda de peso em pacientes com so-
brepeso, uma vez que promove re-
ducdo da fome e do desejo por co-
mida. No Brasil, apesar de nao ser
aprovado pela ANVISA para o trata-
mento da obesidade, muitos médi-
cos o prescrevem de forma criterio-
sa para usos off-label por ser consi-
derado seguro se usado de forma
racional, respeitando as doses ade-
quadas e o tempo de tratamento re-
comendado.

A problemitica envolvendo
este medicamento estd em seu uso
indiscriminado impulsionado por
questdes estéticas, culturais e pela
facilidade de acesso, ja que o medi-
camento ndo exige prescri¢do médi-
ca. Esses fatores levam ao uso da Se-
maglutida sem as devidas orienta-
¢oes e supervisao profissional, sen-
do uma pratica preocupante pois se
trata de um farmaco relativamente
recente, cujos efeitos adversos a lon-
go prazo ainda nao estdo totalmente
elucidados.

O uso de medicamentos para
perda de peso s6 deve ser conside-
rado quando as abordagens nao far-
macolégicas nao se mostrarem efi-
cazes, devendo ser prescrito junta-
mente com mudancas no estilo de
vida e atividades fisicas. Além disso,
cabe ao profissional da satde repri-
mir o uso indiscriminado de medi-
camentos sem prescricio e orienta-
¢do médica, promovendo o uso raci-
onal e responsavel, sem descartar o

tratamento off-label quando indica-
do de maneira apropriada, cabendo
a ele buscar de fontes fidedignas e
atualizagbes a respeito do tratamen-
to, com potencial para gerar desco-
bertas e melhorias significativas no
tratamento da obesidade.
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