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RESUMO: O aumento da diabetes tipo 2 e da obesidade impulsionou o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas inovadoras, entre as quais se destacam
0S agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1). Entre
eles, destaca-se a semaglutida, reconhecida por seu efeito no controle glicEmico e na
reducado de peso corporal. Contudo, seu uso crescente, inclusive fora das indicacdes
clinicas aprovadas, demanda avaliacdo critica quanto a seguranca. O presente
trabalho propde-se a examinar, com base em uma revisdo integrativa da literatura
cientifica, os dados clinicos relacionados a seguranca da semaglutida. Foram
incluidos 14 estudos originais, entre ensaios clinicos randomizados, relatos de caso e
analises farmacocinéticas, publicados entre 2015 até maio de 2025, selecionados nas
bases PubMed e SciELO. Os resultados apontam para um perfil de seguranca
geralmente favoravel, com efeitos adversos predominantemente gastrointestinais
leves e transitorios. Eventos mais graves foram raros, porém exigem atencéao especial
em grupos vulneraveis e no uso off-label. Estudos em pacientes com insuficiéncia
renal e doencas cardiovasculares também demonstraram seguranca e eficacia
consistentes. Conclui-se que, embora promissora, a semaglutida requer uso criterioso,
com monitoramento continuo, especialmente diante da popularizagdo nao
supervisionada. A literatura ainda carece de estudos de longo prazo, reforcando a
necessidade de investigacfes futuras que garantam sua aplicacdo segura em
diferentes perfis populacionais.

Palavras-chave: Semaglutida; Seguranca Medicamentosa; Diabetes Tipo 2;
Obesidade.

ABSTRACT: The rise of type 2 diabetes and obesity has driven the development of
innovative therapeutic strategies, among which glucagon-like peptide-1 receptor
agonists (GLP-1 RAs) stand out. Among them, semaglutide is recognized for its
effectiveness in glycemic control and weight reduction. However, its increasing use,
including off-label applications, demands a critical evaluation of its safety. This study
aims to examine, based on an integrative review of the scientific literature, clinical data
related to the safety of semaglutide. A total of 14 original studies were included,
comprising randomized clinical trials, case reports, and pharmacokinetic analyses,
published between 2015 until May 2025 and selected from the PubMed and SciELO
databases. The findings suggest an overall favorable safety profile, with mostly mild
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and transient gastrointestinal adverse effects. More severe events were rare but
require special attention in vulnerable populations and in off-label use. Studies
involving patients with renal impairment and cardiovascular disease also demonstrated
consistent safety and efficacy. It is concluded that although semaglutide is a promising
therapy, its use requires caution and continuous monitoring, especially considering its
growing unsupervised popularity. The current literature still lacks long-term studies,
highlighting the need for future research to ensure its safe application across diverse
patient profiles.

Keywords: Semaglutide; Drug Safety; Type 2 Diabetes; Obesity.

1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, observou-se um crescimento alarmante na prevaléncia de
doencas metabdlicas crénicas como diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e a obesidade, que
tem se consolidando como um dos principais desafios para de saude publica. Esse
aumento pode ser atribuido em parte pelos maus héabitos de estilo de vida, como m&
alimentacéo, sedentarismo, além de ser associado a rotinas marcados por estresse e
privacao de sono. Essas condi¢des nao apenas impactam diretamente a qualidade de
vida dos individuos, como também acarretam elevados custos aos sistemas de saude
uma vez que estdo fortemente associadas a complicacbes cardiovasculares,
insuficiéncia renal, disfuncdes endocrinas e aumento na mortalidade precoce (Barros
et al, 2021).

Diante desse contexto, a busca por novas abordagens terapéuticas tornou-se uma
prioridade na farmacologia clinica. Nesse cenario, os agonistas do receptor do
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) vém se destacando por
transformarem significativamente o manejo do DM2, sobretudo por sua capacidade
de melhorar o controle glicémico de forma eficaz. Entre os medicamentos dessa
classe, a semaglutida tem se sobressaido ndo apenas por sua comprovada eficacia
clinica, mas também pela praticidade em sua administracdo, o que tem contribuido
para sua ampla aceitacéo e crescente popularidade no mercado farmacéutico (Barros
et al, 2021).

Entre os avancos recentes da farmacologia, destaca-se a classe dos agonistas do
receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), os quais revolucionaram
o tratamento do DM2 por aliarem o controle glicémico e a perda de peso. Dentre
esses, a semaglutida tem ganhado expressiva notoriedade, ndo apenas pelos seus
resultados clinicos promissores, mas também pela crescente popularidade entre
pacientes e profissionais de saude (ARODA et., al 2017).

A semaglutida € um analogo sintético de longa duracdo do GLP-1 humano,
desenvolvido com modificagdes estruturais que conferem resisténcia a degradacgao
pela enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), prolongando sua meia-vida e permitindo
sua administracdo semanal. Seu mecanismo de acdo envolve a estimulacdo da
secrecédo de insulina de forma glicose-dependente, a supressdo da secregcao de
glucagon. Esses efeitos, em conjunto, promovem uma melhora significativa nos niveis
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glicémicos e contribuem para a reducdo do peso corporal dois pilares fundamentais
no tratamento do DM2 e da obesidade, (Tran et al, 2018).

Apesar de seus beneficios, a popularizagdo da semaglutida extrapolou as indicacdes
clinicas inicialmente aprovadas, sendo utilizadas por individuos néo diabéticos que
buscam unicamente a perda de peso emergem desafios de natureza ética, clinica e
regulatoria. A banalizacdo do farmaco e sua promocéo em plataformas digitais como
uma solucdo milagrosa para a perda de peso podem ocultar riscos significativos e
estimular o consumo indiscriminado, sem a devida supervisdo profissional. Essas
praticas incrementam a probabilidade de ocorréncia de eventos adversos passiveis
de prevencado, diminuem a adesdo ao tratamento a longo prazo e prejudicam 0s
beneficios clinicos anteriormente observados em circunstancias controladas,
(Granhall et al. 2022).

Diante desse panorama, torna-se essencial investigar o perfil de seguranca da
semaglutida, considerando as evidéncias disponiveis na literatura cientifica. A
presente revisao integrativa tem como objetivo reunir, analisar e sintetizar os achados
clinicos relacionados a seguranca do uso da semaglutida, com énfase na ocorréncia
de efeitos adversos, suas manifestacbes em diferentes perfis populacionais e as
limitacbes dos estudos existentes. A analise busca destacar aspectos ainda pouco
explorados, como o0s riscos associados ao uso prolongado e a necessidade de
monitoramento em grupos vulneraveis, como pacientes com insuficiéncia renal,
histérico de doengas pancreéticas ou uso concomitante com outros farmacos (FRIAS
et al., 2021).

Os estudos abordados nesta revisao integrativa descrevem efeitos adversos que
ocorrem com certa frequéncia, embora majoritariamente leves, além de ressaltarem a
necessidade de cautela em grupos especiais, como individuos com insuficiéncia renal
ou com histérico de doencas pancreaticas. Ademais, a literatura evidencia que,
apesar do perfil de seguranca da semaglutida, em sua totalidade, favoravel, persistem
lacunas significativas em relacdo aos seus efeitos a longo prazo, principalmente em
grupos heterogéneos e fora do ambito das indicacdes terapéuticas convencionais.

Assim sendo, a presente revisdo € pertinente pela necessidade de consolidar e
realizar uma andlise critica dos resultados presentes na literatura cientifica a respeito
da seguranca da semaglutida, com o objetivo de fundamentar uma prescricdo que
seja mais ética, segura e embasada em evidéncias. Através da coleta de dados
clinicos atualizados, almeja-se ndo apenas o aprimoramento da atividade profissional,
mas também a promocao do uso criterioso de medicamentos inovadores que, embora
apresentem potencial, requerem monitoramento e responsabilidade constantes.

Ao propor essa analise, busca-se ndo apenas contribuir para o uso racional e
consciente desse farmaco, mas também apoiar a préatica clinica baseada em
evidéncias e promover a educacdo em saude, tanto entre profissionais quanto entre
usuarios potenciais. A semaglutida representa, sem dudvida, um marco na
farmacoterapia moderna, mas seu impacto real dependera do equilibrio entre eficacia,
seguranca e responsabilidade em sua prescrigéao e utilizacao.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 MECANISMO DE ACAO DA SEMAGLUTIDA
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Ozempic® contém semaglutida, um agonista do receptor GLP-1 (glucagon-like
peptide-1). O ozempic®, indicado para adultos com DM2, podendo ser usado sozinho
ou em conjunto com outros antidiabéticos. Sendo um anélogo ao hormdnio fisiolégico
GLP-1, com 94% de homologia sequencial humano, age como agonista do receptor
de GLP-1 que se liga seletivamente ao alvo enddégeno. O GLP-1 tem mudltiplas acbes
no organismo, como no controle da glicemia, regulacdo de apetite e no sistema
cardiovascular. A semaglutida reduz a glicemia estimulando a liberacdo de insulina e
diminuindo a secrecéo do glucagon quando os niveis de glicemia alta no organismo,
além de promover um pequeno atraso do esvaziamento gastrico, promovendo
controle de glicemia e reducéo do peso corporal e da massa corporal adiposa pela
baixa ingestdo energética, envolvendo a reducao do apetite de maneira geral (Novo
Nordisk, 2024).

O estudo conduzido por Rodbard, (2018) traz em seu estudo clinico com analogos ao
GLP-1. A semaglutida, atua mimetizando os efeitos do horménio enddgeno,
promovendo uma regulacdo multifatorial do metabolismo glicémico. No pancreas,
estimula a secrecéo de insulina de forma dependente da glicose e inibe a liberacao
de glucagon, reduzindo a producdo hepdética de glicose. No trato gastrointestinal,
retarda o esvaziamento gastrico, o que contribui para a diminuicdo dos picos poés-
prandiais de glicose e induz maior saciedade, auxiliando na reducdo da ingestéao
alimentar e na perda de peso. Além disso, sua acdo prolongada decorrente de
modificacdes estruturais que aumentam a afinidade com a albumina e conferem
resisténcia a degradacéo pela enzima DPP-4 proporciona controle glicémico estavel
ao longo do dia. No estudo analisado, esses mecanismos resultaram em significativa
melhora do perfil glicémico dos pacientes com DM2, com reducgdo consistente da
variabilidade da glicose e aumento expressivo do tempo dentro da faixa-alvo.

De acordo com a Bruno (2023) o GLP-1 e a semaglutida sdo um tipo de incretina, um
grupo de hormdénios metabdlicos que diminuem a glicemia, sdo liberados apés a
ingestdo de alimentos que estimulam a liberacdo de insulina pelas células betas do
pancreas, podendo também estimulara a liberacdo do glucagon, que é liberado pelas
células alfas do pancreas. A semaglutida age com o receptor de GLP-1 acoplado a
proteina G presentes nas células betas do pancreas e em neurénios do cérebro.

Figura 1 — Mecanismo de Ac¢éo da Semaglutida.
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Fonte: Bruno (2023)

Gulak (2023), acredita-se que a perda de peso ocorre devido a diminui¢do da ingestao
de energia por meio de dois mecanismos, sendo o primeiro 0 atraso de esvaziamento
gastrico por meio da inibicdo do peristaltismo do estdbmago enquanto aumenta a
contracao ténica da regido pilorica, e o segundo mecanismo a supressao do apetite
por meios de mecanismos centrais no cérebro.

Tran et al, (2018), a semaglutida se difere dos inibidores da dipeptidil peptidadase-4
(DPP-4), por seu mecanismo de agé&o direto. Enquanto os inibidores do DPP-4 atuam
bloqueando a enzima que degrada o GLP-1 endbgeno, assim prologando a acao
desse peptideo. A semaglutida por ser um agonista liga-se diretamente ao receptor e
mimetiza sua acao, além disso, devido sua estrutura especificamente modificada a
qual resisti a degradacéao da DPP-4.

De acordo com Kommu (2024), a semaglutida apresenta perfil farmacocinético
diferenciado conforme a via de administracdo. Na formulacdo subcutanea, exibe alta
biodisponibilidade (89%) e atinge concentracdes plasmaticas maximas entre 1 a 3 dias
apos a aplicagdo, com estado de equilibrio alcangcado apés 4 a 5 semanas de uso
semanal. Ja a formulacdo oral, por sua natureza peptidica, apresenta
biodisponibilidade bastante limitada (0,4% a 1%), devido a degradacdo enzimatica e
baixa permeabilidade intestinal. Para contornar essa limitacéo, incorpora-se o SNAC,
um intensificador de absor¢cdo que facilita a passagem gastrica. Apos administracéo
oral, o pico de concentracdo ocorre cerca de 1 hora apdés a dose, e 0 estado
estacionario € atingido ap6s 4 a 5 semanas de uso diario. A semaglutida distribui-se
com volume aparente médio de 12,5 L (subcutédnea) e cerca de 8 L (oral). Seu
metabolismo ocorre via clivagem proteolitica e B-oxidacdo da cadeia lipidica. A meia-
vida de eliminacao gira em torno de uma semana, permitindo presenca prolongada no
organismo por até 5 semanas, com depuracdo média de 0,05 L/h (subcutanea) e 0,04
L/h (oral), sendo excretada majoritariamente pelas fezes e, em menor grau, pela urina.

2.2 EFICACIA DA SEMAGLUTIDA

O estudo realizado por Wilding (2022), investigou como a semaglutida, um farmaco
para perda de peso, afetava os adultos que eram obesos ou com sobrepesos. O
objetivo principal foi medir as mudangas no peso corporal e nos fatores de risco
cardiometabolicos apo6s a concluséo do tratamento. Os individuos foram monitorados
por 52 semanas sem tratamento, seguidas por 68 semanas de administracdo de
semaglutida ou placebo. Os resultados mostraram que, entre 0s participantes que
haviam recebido semaglutida, houve uma recuperacao significativa do peso corporal
apos a descontinuacao do tratamento; no entanto, os efeitos benéficos sobre fatores
de risco cardiometabdlicos, como pressao arterial e niveis de lipidios, foram mais
consistentes. A pesquisa mostrou que a semaglutida pode ser Gtil, mas que precisa
de acompanhamento adequado para manter os beneficios do tratamento.

Andersen (2021) demonstrou que a eficacia de absor¢cdo da semaglutida oral pode
ser prejudicada pela presenca de alimentos no estdmago. Por mio de estudo com
voluntarios, foi relata que a absor¢cdo do medicamento foi melhor em jejum, por tanto
recomenda-se 0 uso do medicamento de estdbmago vazio acompanhado com pelo
menos 120ml de agua. Além disso o estudo investigou que outros fatores como
medicamento inibidores da bomba de protons, como omeprazol, ndo afeta de maneira



b2 UniSales

significante sua absorcéo, além disso individuos com doengas gastrointestinais como
gastrite e refluxo também néo apresenta de alteracdo na absor¢cdo do medicamento
de maneira significativa.

Estudo realizado com pacientes sem diabetes, com o foco do uso da semaglutida para
perda de peso, comparando os efeitos do uso do medicamento com a aplicacdo do
placebo, comparando seus resultados. A pesquisa investigou a eficacia e
seguranca do semaglutida administrado por via subcutanea para a perda de
peso em pessoas com obesidade que ndo apresentam diabetes. Os resultados
demonstraram que a semaglutida provocou uma reducdo média de peso de
11,85% em relag&o ao placebo, com um intervalo de confianga de 95% entre -
12,81% e -10,90%, evidenciando uma eficacia significativa. No entanto, o
tratamento também demonstrou um aumento no risco de eventos adversos
gastrointestinais, que ocorreram 1,59 vezes mais frequentemente em
comparacao ao grupo placebo. A taxa de interrupgéo do tratamento foi elevada
em decorréncia desses efeitos adversos. A pesquisa concluiu que, embora a
semaglutida seja eficaz no controle do peso, sdo necessarios estudos clinicos
de longa duracédo para avaliar sua eficacia, seguranca e o potencial de ganho
de peso apds uma interrupcao do tratamento (Tan et al, 2022).

2.3 EFEITOS RENAIS E CARDIOVASCULARES

O estudo conduzido por Rossing (2023), traz informagOes sobre os agonistas do
receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1RAs) tém se mostrado
eficazes no controle glicémico e na reducéo de peso em pessoas com DM2, com perfil
de seguranca favoravel O estudos cardiovasculares de grande porte (CVOTS),
envolvendo mais de 40 mil participantes, demonstraram que farmacos como
albiglutida, efpeglenatida, dulaglutida, liraglutida e semaglutida de aplicacdo semanal
estdo associados a reducédo do risco de eventos cardiovasculares maiores (MACE)
em pacientes com DM2 e doenca cardiovascular (DCV) estabelecida ou em alto risco.
Além disso, evidéncias de meta-andlises apontam para possiveis efeitos
nefroprotetores desses medicamentos, com reducdo de desfechos renais compostos,
como macroalbumindria persistente, perda significativa da funcdo renal, insuficiéncia
renal terminal e morte por causas renais embora os principais beneficios observados
estejam relacionados a diminuicdo da macroalbumindria. Dada a elevada prevaléncia
de insuficiéncia renal entre individuos com DM2 e doenca renal cronica (DRC), torna-
se prioritaria a investigacao do papel dos GLP-1RAs na protecao renal.

O receptor de GLP-1 (GLP1R) foi identificado em diversas estruturas da unidade
tubulo-glomerular, incluindo células tubulares proximais e musculares lisas
vasculares, com evidéncias em modelos animais apontando também sua presenca
em células glomerulares. Os agonistas do GLP1R (GLP-1RAs) demonstram efeitos
renais multifatoriais, como a promog¢do de natriurese e aumento do volume urinario
por acdo direta no tabulo proximal, o que ativa o tdbulo glomerular, reduz a taxa de
filtracAo glomerular (TFG) e contribui para o equilibrio da presséo intraglomerular.
Além disso, esses farmacos modulam a atividade do sistema renina-angiotensina-
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aldosterona (SRAA), reduzindo a secrecao de renina e a expressao de angiotensina
II, o que favorece a vasodilatacao da arteriola eferente e diminui a presséo glomerular.
Eles também atuam sobre a endotelina-1, promovendo vasodilatagdo ao inibir sua
expresséo e reduzir a ativagdo do fator nuclear kappa B (NF-kB) em ambientes
hiperglicémicos. Outros mecanismos nefroprotetores incluem a reducao do estresse
oxidativo, via inibicdo da enzima NADPH oxidase 4 (NOX-4) e da producdo de
espécies reativas de oxigénio, bem como a ativagdo da via do AMPc/PKA, que exerce
efeito antioxidante e anti-inflamatoério. Dessa forma, embora apresentem efeitos renais
com acdes antagbnicas, o balanco geral favorece um perfil protetor do GLP-1 na
fungéo renal, especialmente em pacientes com DM2 e nefropatia associada, (Rico-
Fontalvo, 2024).

Figura 2 — Efeito da Semaglutida nos Glomérulos.
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O estudo conduzido por Mahaffey (2024), o ensaio clinico FLOW, o comportamento
farmacoldgico da semaglutida em individuos com DM2 e doenca renal crénica (DRC)
revelou efeitos consistentes e benéficos em multiplos desfechos cardiovasculares e
renais, independentemente da gravidade da DRC. A semaglutida, administrada
semanalmente por via subcutanea na dose de 1 mg, demonstrou ndo apenas
capacidade de modular positivamente os desfechos cardiovasculares, como a
reducd@o do risco de morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal e acidente
vascular cerebral ndo fatal, mas também de atenuar o risco de mortalidade por todas
as causas. Seu mecanismo de acado, caracterizado por propriedades anti-
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inflamatorias, efeitos benéficos sobre a pressdo intraglomerular, promoc¢do da
natriurese e regulacéo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, contribui para um
perfil de protecé@o sistémica que se manteve estavel entre os diferentes subgrupos
estratificados por taxa de filtracdo glomerular (TFG), razdo albumina-creatinina
urindria. (UACR) e classificacdo de risco KDIGO. Apesar de mecanismos
fisiopatoldgicos complexos na DRC avancada, a semaglutida demonstrou atuacéo
integrada e moduladora, sem evidéncias de perda de eficacia clinica nos estagios
mais graves da nefropatia, o que fortalece sua inclusdo em estratégias terapéuticas
direcionadas a reducdo de risco cardiovascular e progressdo da doenca renal em
pacientes com DM2.

A semaglutida demonstrou um comportamento farmacolégico marcadamente
benéfico em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
(ICFEp) e obesidade, refletindo efeitos que vao além do simples controle glicémico. A
administragdo semanal da semaglutida na dose de 2,4 mg promoveu uma melhora
significativa na capacidade funcional e na qualidade de vida dos pacientes, sugerindo
uma atuacdo fisiologica integrada sobre multiplos sistemas. Seu comportamento se
destacou pela modulacédo da funcdo endotelial, reducdo da inflamacéo sistémica e
melhora do metabolismo energético, contribuindo para a diminuicdo dos sintomas de
insuficiéncia cardiaca e da sobrecarga hemodinamica. A semaglutida também
demonstrou efeitos consistentes na perda de peso corporal, 0 que provavelmente
influencia positivamente o remodelamento cardiaco e a pressdo de enchimento
ventricular, sem comprometer a funcdo renal ou induzir efeitos adversos graves. Essa
resposta clinica indica que o farmaco atua de forma multifacetada, promovendo
beneficios cardiovasculares diretos e indiretos, o que reforca sua aplicabilidade em
contextos além do DM2, especialmente em pacientes com comorbidades
cardiometabdlicas complexas, (Kosiborod, et al., 2024).

Solomon (2024, V. 84, p. 1587-1602) apresentou um estudo ao qual investigou os
efeitos da semaglutida em pacientes com insuficiéncia cardiaca associada a
obesidade e preservacéo da fracédo de ejecao, observando melhorias na estrutura e
funcao cardiaca, além de beneficios clinicos e sintomaticos relevantes. A semaglutida
demonstrou potencial terapéutico ao reduzir marcadores de sobrecarga cardiaca e
promover melhora na capacidade funcional e na qualidade de vida, sugerindo um
papel promissor no manejo da insuficiéncia cardiaca relacionada a obesidade.

3 METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisao integrativa da literatura, com o objetivo
de reunir conhecimento cientifico disponiveis acerca da seguranca do uso da
semaglutida. A estratégia metodoldgica adotada seguiu os critérios propostos por
Mendes, Silveira e Galvao (2008), estruturando-se em seis etapas: formulacdo da
guestao de pesquisa, definicdo dos critérios de inclusdo e excluséo, identificacdo dos
estudos relevantes, categorizacdo dos estudos, avaliacdo critica dos achados e
apresentacao da sintese dos resultados.

A guestao norteadora abordada para o presente trabalho foi: a seguranga no uso da
semaglutida.
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As bases de dados utilizadas para a busca dos artigos foram a Scientifc Electronic
Library Online (SciELO) e National Library of Medicine (PubMed). Foram incluidos
estudos publicados entre o ano de 2015 até maio de 2025.

A estratégia de busca foi conduzida com a combinacgédo controlada de descritores e
termos livre em inglés “semaglutide and safey”. Foram considerados estudos
disponiveis em portugués e inglés, com texto completo disponivel, que abordassem
aspectos relacionados ao tema.

A selecdo dos artigos nas bases de dados foi realizada em trés etapas. A primeira
realizou-se a triagem por meio da leitura dos titulos dos artigos, afim de identificar
possiveis artigos de interesse, a segunda etapa consistiu na leitura do resumo dos
artigos previamente selecionados, na terceira e Ultima etapa procedeu-se a leitura
completa dos artigos selecionados, permitindo analisar o resultados e proposta dos
artigos.

Para a selecao dos artigos incluidos nesta revisao integrativa, foram adotados critérios
rigorosos com o objetivo de garantir a qualidade metodoldgica e a relevancia cientifica
das publicacdes. Foram incluidos estudos clinicos originais, como ensaios clinicos
randomizados, estudos de coorte, relatos de caso e revisdes sistematicas, desde que
abordassem aspectos relacionados a seguranca do uso da semaglutida em seres
humanos.

Durante a etapa de busca nas bases de dados, utilizando os descritores definidos,
foram identificados 113 artigos, sendo 109 provenientes da base Pubmed e 4 da
SciELO. Apl6s a aplicacdo dos critérios de exclusdo, cerca de 70 artigos foram
descartados por ndo se enquadrarem nos critérios estabelecidos. Na triagem dos
titulos, 43 artigos foram considerados potencialmente relevantes, 22 estudos foram
avaliados na integra, para leitura integrativa e 14 artigos na amostra que compde esta
revisao integrativa.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a selecéo dos artigos incluidos nesta reviséo integrativa, foram adotados critérios
rigorosos com o objetivo de garantir a qualidade metodoldgica e a relevancia cientifica
das publicacdes. Foram incluidos estudos clinicos originais, como ensaios clinicos
randomizados, estudos de coorte, relatos de caso e revisdes sistematicas, desde que
abordassem aspectos relacionados a seguranca do uso da semaglutida em seres
humanos. Os artigos deveriam estar disponiveis na integra, nos idiomas portugués ou
inglés, e ter sido publicados no periodo de 2015 a 2025, considerando a atualidade
do tema e o periodo pés-lancamento da semaglutida no mercado, foi utilizado como
estratégia de busca “semaglutide and safey, pelos sites Pubmed e Scielo. Os critérios
de incluséo e exclusdo estédo descritos na Fluxograma 1.
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Fluxogramal: Fluxograma dos artigos incluidos e excluidos de acordo com os critérios
estabelecidos no estudo.

Artigos relacionados ao tema: 113
PubMed: 109
SciELO: 4

|

Exclusao apos leitura dos titulos: 70

|

Pré-selecéo para leituras dos
resumos: 43

|

Leitura integral: 22

v

Artigos duplicados: 5
Artigos que nao atendiam os
critérios do estudo: 11

l Artigos indisponiveis: 3

v

Artigos de revisdo: 10

Artigos incluidos: 14

Fonte: Autoria propria.

A amostra desta revisdo integrativa foi composta por 14 artigos cientificos originais,
publicados entre os anos de 2015 e 2025, conforme ilustrado o quadro 1, os artigos
provenientes de diferentes regibes e com ampla representatividade internacional. A
maioria dos estudos foi publicada em lingua inglesa, sendo identificadas apenas
publicagcbes pontuais em portugués. Quanto ao delineamento metodoldgico,
predominaram 0s ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados,
totalizando 11 dos 14 artigos incluidos. Além desses, foram analisados um estudo de
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fase 1, um relato de caso clinico e uma reviséo narrativa com abordagem fisiolégica.
Com forme mostrado no quadro 1.

Quadro 1: Distribuicdo geral dos artigos selecionados.
N° | Autor Ano Delineamento

Ensaio clinico randomizado,
aberto, comparativo (SUSTAIN 4)
Protocolo de estudo clinico
randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo (PIONEER
6)

Estudo de farmacocinética em

3 MARBURY, T.C. | 2017 voluntarios com diferentes funcdes
renais

Ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, fase 3a (SUSTAIN 1)
Estudo farmacocinético da

1 | ARODA, V.R.etal | 2017

2 BAIN, S. C. et al. 2017

4 | SORLI, C. etal. 2017

GRANHALL, C. et

5 al 2018 semaglutida oral em pacientes
' com insuficiéncia renal
6 RODBARD, H. W. 2018 Ensaio clinico randomizado, duplo-
et al. cego, fase 3a (SUSTAIN 5)

Ensaio clinico randomizado, fase

7 HUSAIN, M. etal. | 2020 3a, de desfecho cardiovascular
(SUSTAIN 6 e PIONEER 6)
Ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, fase 3b (SUSTAIN FORTE)

8 | FRIAS, J.P.etal. | 2021

9 WILDING, J. P. H. 2022 Extensédo de ensaio clinico
et al. randomizado (STEP 1)
QUEIROZ, V. N. F. Relato de caso clinico (risco de
10 2023 . o
et al. aspiracdo pulmonar em cirurgia)
Revisao narrativa sobre os efeitos
11 RICO-FONTALVO, 2024 renais do GLP-1 (perspectiva

J. etal o
farmacofisioldgica)

Ensaio clinico randomizado,
12 | RYAN, D.H.etal. | 2024 controlado, multicéntrico, longo
prazo (SELECT)
Estudo fase 1 randomizado, duplo-
13 | XIE, P. et al 2024 cego, placebo-controlado
(semaglutida oral)
14 KUSHNER, R. F. 2025 Andlise de seguranca de ensaio

et al clinico randomizado (SELECT)
Fonte: Autoria propria.

A partir da analise critica dos estudos selecionados nesta revisdo integrativa, foi
possivel identificar padrbes recorrentes nos achados clinicos relacionados a
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seguranca do uso da semaglutida em diferentes contextos terapéuticos. As
publicacbdes analisadas, que contemplam uma variedade de delineamentos e
populacées, contribuiram para uma compreensdo mais abrangente dos principais
efeitos adversos associados ao farmaco, bem como das condicbes em que seu uso
se mostra mais seguro ou exige maior cautela.

Nos estudos da série SUSTAIN, que representam um conjunto robusto de evidéncias
para a populacdo com DM2, a semaglutida mostrou—se eficaz no controle glicémico
com um perfil de eventos adversos semelhante entre as diferentes doses testadas.
No SUSTAIN 1, ensaio clinico randomizados com 388, realizado com pacientes sem
tratamento antidiabético prévio, a semaglutida promoveu reducado significativas na
HbAlc e no peso corporal, com seguranca compativel a sua classe farmacolégica
(SORLI et al., 2017). Esse padrdo de seguranca se manteve no estudo SUSTAIN 4,
ensaio clinico randomizados com 1089 participantes, em que foi comparada a insulina
glargina, revelando vantagens adicionais como menor risco de hipoglicemia e maior
perda de peso, embora com maior incidéncia de nausea e diarreia no inicio do
tratamento (ARODA et., al 2017).

O estudo SUSTAIN 5, ensaio clinico randomizados com 397 participantes, que
investigou a adicdo da semaglutida a terapia com insulina basal, observou-se um
beneficio adicional no controle glicémico sem aumento relevante nos eventos de
hipoglicemia, fato que destaca a utilidade da semaglutida como estratégia de
intensificacéo terapéutica (RODBARD et al., 2018). J& no SUSTAIN FORTE, ensaio
clinico randomizados com 961 participantes, que comparou as doses de 1,0mg e
2,0mg, a maior dose demonstrou superioridade na reducdo da HbAlc e no peso
corporal, mantendo um perfil de seguranca semelhante com discreto aumento nos
eventos adversos gastrointestinais, mas sem aumento proporcional de efeitos graves
(FRIAS et al., 2021).

Outro ponto relevante diz respeito ao uso off-label da semaglutida, impulsionado pela
sua eficacia na reducdo de peso. Essa utilizacdo, frequentemente motivada por
influéncias midiaticas e redes sociais, € motivo de preocupac¢éo, uma vez que amplia
a exposi¢do ao farmaco em contextos ndo controlados. Granhall et al. (2022), estudo
farmacocinético, destacam que, embora os dados dos ensaios clinicos sejam
animadores, € essencial que o uso da semaglutida seja sempre baseado em indicacéo
clinica precisa e acompanhado por profissionais de saude, a fim de evitar riscos
desnecessarios a populacao.

Em paralelo aos beneficios glicémicos, a semaglutida tem se destacado no controle
do peso corporal, inclusive em pacientes sem diabetes. O estudo SELECT, ensaio
clinico randomizados, com 17.604 participantes com sobrepeso ou obesidade e
doenca cardiovascular estabelecida, revelou que a semaglutida promoveu uma perda
de peso sustentada ao longo de quatro anos, com reducdo meédia de 10,2% do peso
corporal, além de melhorar medidas antropométricas como circunferéncia abdominal
e a relacéo cintura/estatura (RYAN et al., 2024). A magnitude da perda de peso foi
clinicamente significativa em todas as faixas de IMC, sem prejuizo a segurancga. A
analise de seguranca complementar desse estudo indicou menor incidéncia de
eventos adversos graves em comparagao ao placebo, especialmente em relagao a
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distarbios cardiacos, embora tenha havido maior taxa de descontinuagéo relacionada
a efeitos gastrointestinais leves a moderados (KUSHNER et al., 2025).

A seguranca cardiovascular da semaglutida também tem sido objeto de atencdo em
estudos especificos com desfechos clinicos robustos. BAIN et al. (2021), ao analisar
os dados do ensaio PIONEER 6, protocolo de estudo clinico randomizados com 3183
participantes, que avaliou a formulagao oral da semaglutida em pacientes com DM2,
demonstraram que o farmaco néo apenas ndo aumentou o risco cardiovascular, como
também apresentou uma tendéncia de reducdo de eventos adversos maiores, como
infarto do miocardio e morte cardiovascular, ainda que o estudo ndo tenha sido
dimensionado para testar superioridade. Esses achados sdo consistentes com os
resultados observados por HUSAIN et al. (2019), ensaio clinico randomizados com
3183 participantes, que relataram reducdo significativa no risco de eventos
cardiovasculares maiores (MACE) em pacientes com alto risco cardiovascular,
consolidando o perfil seguro da semaglutida nesse grupo. Reforcando essa
perspectiva ao destacar que os efeitos cardioprotetores da semaglutida podem estar
associados ndo apenas ao controle glicémico, mas também a perda de peso, reducao
da presséo arterial e melhora do perfil lipidico, o que contribui para seu crescente
posicionamento como opc¢ao de primeira linha para pacientes com DM2 e risco
cardiovascular elevado.

Entretanto, a descontinuacdo do tratamento pode comprometer os beneficios
conquistados. A extensao de ensaio clinico do estudo STEP 1, com 327 participantes,
demonstrou que a interrupcao da semaglutida levou ao reganho de até dois tercos do
peso perdido, além da piora dos parametros cardiometabdlicos (WILDING et al.,
2022). Esses dados reforcam a importancia do uso continuo da medicacdo como parte
do manejo crénico da obesidade, condicdo multifatorial recorrente.

Do ponto de vista farmacocinético, a semaglutida mostrou ser estavel em pacientes
diferentes graus de funcdo renal. De acordo com Marbury et al. (2017), estudo
farmacocinético com 30 participantes, ndo ha necessidade de ajustes de dose, mesmo
em pacientes com insuficiéncia renal avancada, ja que a eliminacéo do farmaco pelo
organismo permanece estavel. Essa informacéao trazida pelo estudo é particularmente
importante para a pratica clinica, visto que muitos pacientes com diabetes sofrem o
risco evoluirem para nefropatia, necessitando uma alternativa mais complexas.

Levando em consideracao os dados clinicos observacionais e de ensaios controlados,
analises fisioldégicas e moleculares tém contribuido para o entendimento dos efeitos
renais da semaglutida. De acordo com Rico-Fontalvo et al. (2024), revisao narrativas,
0S agonistas do receptor de GLP-1, como a semaglutida, exercem acgdes
renoprotetoras por meio de multiplos mecanismos. Entre eles destacam-se a redugéo
da reabsorcdo de sodio no tubulo proximal, o aumento da natriurese e o efeito
hemodindmico sobre a arteriola aferente glomerular, favorecendo a reducédo da
hiperfiltracdo um dos fatores associados a progressao da doenca renal crénica. Além
disso, os autores destacam potenciais a¢des anti-inflamatorias e antioxidantes da
classe, o que reforca o papel desses farmacos ndo apenas no controle glicémico, mas
também na protecdo renal. Esses mecanismos sustentam os achados clinicos
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observados em estudos como PIONEER 5 e os trabalhos de Granhall et al. (2018),
em que a semaglutida demonstrou seguranca em populacdes com disfuncéo renal.

Além disso, um relato de caso conduzido por Queiroz et al. (2023), um relato de caso
clinico, onde destacou uma possivel complicagdo pouco reconhecido associada ao
uso da semaglutida em aspiracdo pulmonar durante anestesia geral, mesmo apoés
jejum adequado. Nesse episddio, um paciente que havia utilizado semaglutida seis
dias antes de uma cirurgia apresentou grande volume de conteudo soélido no
estdbmago, revelado por tomografia, 0 que apontou para um atraso no esvaziamento
gastrico induzido pela medicacdo. Tal achado sugere a necessidade de revisar
protocolos anestésicos e reforca a importancia principalmente com a populagédo do
uso da semaglutida para fins estéticos, muitas vezes sem acompanhamento médico.

Ainda em relacédo a seguranca, estudos de fase 1 e 2, ensaio clinico randomizados
com 28 participantes, também apontaram boa tolerabilidade de formulagéo oral da
semaglutida, com farmacocinética consistente entre diferentes grupos étnicos e sem
eventos adversos significativos em individuos saudaveis (XIE et al., 2024). Essa
consisténcia de resultados, mesmo em populac@es diversas, amplia a confianca sobre
a previsibilidade da resposta terapéutica da molécula.

O uso off-label da semaglutida, especialmente em contextos estéticos, tem gerado
preocupacdes no meio cientifico e entre os profissionais da saude. A facilidade de
acesso ao medicamento e sua promocado em redes sociais, muitas vezes sem
respaldo técnico ou indicacdo médica, contribuem para um cenario de uso
indiscriminado. Estudos como o de Granhall et al. (2022) destacam a necessidade de
gue o uso da semaglutida seja sempre fundamentado em uma avaliacdo clinica
precisa e acompanhado por profissionais qualificados, a fim de mitigar riscos a saude
publica e garantir a efetividade do tratamento. Queiroz et al. (2023) relataram um caso
de retencédo gastrica severa associada ao uso da semaglutida em paciente submetido
a anestesia geral, mesmo apos jejum prolongado, evidenciando os perigos do uso néo
supervisionado.

As implicagbes éticas relacionadas ao uso da semaglutida vao além dos riscos
individuais, pois também impactam diretamente a confianca depositada nas praticas
médicas e farmacéuticas. Diante disso, torna-se fundamental reforcar as diretrizes
regulatorias, investir em educacdo em saude e intensificar a fiscalizacao sobre o uso
de medicamentos que, embora eficazes, exigem prescricdo responsavel e
acompanhamento profissional adequado.

Embora diversos estudos clinicos apontem resultados animadores com o uso da
semaglutida, ainda existem limitacGes e desafios importantes no que diz respeito ao
seu uso prolongado. A maioria dos ensaios clinicos randomizados avaliados possui
durac&o relativamente curta como é o caso dos estudos SUSTAIN FORTE (FRIAS et
al., 2021) e SELECT (Ryan et al., 2024) o que dificulta uma analise mais completa
sobre possiveis efeitos adversos a longo prazo e sobre a durabilidade dos beneficios
observados.
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Além da DM2, a semaglutida também vem sendo investigada em outras condi¢des de
saude com grande impacto clinico. Rico-Fontalvo et al. (2024) destacam seu potencial
em casos de nefropatia diabética, e estudos mais recentes vém explorando sua
eficacia em doencgas como a esteatose hepatica metabodlica (DHGNA) e a insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecéo preservada.

Adicionalmente, pacientes com mdltiplas comorbidades, como doencas
cardiovasculares ou renais, exigem monitoramento mais intenso e individualizado, o
gue pode representar uma barreira para a continuidade do tratamento. Assim, torna-
se urgente o desenvolvimento de protocolos especificos para o seguimento clinico
prolongado e o manejo da descontinuagao terapéutica.

Outros estudos como o de Xie et al. (2024), investigam a viabilidade de formulagbes
orais com maior biodisponibilidade, capazes de manter a eficacia clinica com mais
conveniéncia para o paciente. Espera-se, no futuro, o lancamento de formulacdes de
liberacdo prolongada e novos dispositivos injetaveis de aplicacdo automatizada,
facilitando a adesao ao tratamento.

Por fim, a incorporacdo da semaglutida em programas publicos de saude, como o
SUS, dependera de andlises de custo-efetividade e de dados robustos de
farmacovigilancia, principalmente em contextos de uso ampliado e prolongado.
Estudos como o SELECT (Ryan et al., 2024) contribuem significativamente para esse
entendimento, mas ainda sdo necessérias mais evidéncias de vida real para guiar
decisfes de saude publica baseadas em evidéncia.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A andlise dos estudos incluidos nesta revisdo integrativa evidenciou que a
semaglutida apresenta um perfil de seguranca favoravel, especialmente quando
considerado sua eficacia no controle glicémico e na reducdo de peso corporal. De
maneira geral, 0os eventos adversos mais comuns associados ao uso da semaglutida
foram nausea, diarreia, vémitos, constipacdo e dispepsia, todos relacionados com a
motilidade e saciedade gastrintestinal. Em geral esses eventos ocorreram
principalmente nas primeiras semanas de tratamento e tendem a diminuir com o
tempo, especialmente com a adocdo de esquemas de escalonamento de dose. A
maioria dos estudos também relatou baixa incidéncia de hipoglicemia grave, o que é
consistente com o mecanismo de acdo dependente da glicose dos agonistas do
receptor do GLP-1.

Embora alguns estudos tenham sugerido a possibilidade de riscos relacionados a
pancreatite, cancer de pancreas ou da tireoide, até o momento ndo ha evidéncias
conclusivas que confirmem essas associa¢gfes. Os dados disponiveis indicam que a
semaglutida ndo apresenta riscos adicionais significativos quando comparada a outras
opcOes terapéuticas ja utilizadas no controle do DM2 e da obesidade.

Entretanto, a crescente utilizagcdo da semaglutida fora de suas indicagfes clinicas
notadamente para fins estéticos exige atencéo. O uso indiscriminado, muitas vezes
incentivado por influenciadores digitais e sem prescricdo médica, representa um risco
a seguranca dos pacientes, especialmente diante da auséncia de avaliacao clinica
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prévia e monitoramento adequado. Casos isolados, como retencdo gastrica
prolongada, ilustram as possiveis consequéncias desse comportamento.

Diante de tudo o que foi analisado, € possivel afirmar que a semaglutida tem um perfil
de seguranca bem estabelecido e oferece beneficios relevantes para pessoas que
convivem com doencas metabolicas crénicas. Especialmente no que se refere ao
controle da glicose e na perda de peso corporal, dois fatores cruciais no controle das
doencas metabdlicas. Esses efeitos positivos foram observados tanto em pacientes
com DM2 quanto naqueles com obesidade sem diagnéstico prévio da doenca,
consolidando a semaglutida como uma alternativa terapéutica promissora e versatil.
No entanto, o uso da semaglutida deve sempre ser orientado por profissionais de
saude e acompanhado de perto, principalmente em situacdes especificas como o pré-
operatorio, em pacientes com multiplas comorbidades ou naqueles que fazem uso por
conta prépria, sem prescricdo adequada.

Apesar dos resultados promissores, é importante destacar que a literatura atual ainda
possui limitagcdes. A maioria dos estudos disponiveis concentra-se com resultados de
periodo curtos de tempo, o que dificulta a avaliacdo de reacBes adversas ou que
possam surgir ao longo prazo. Essa lacuna reforca a necessidade de mais pesquisas
com seguimentos prolongados e amostras clinicas diversificada, para que seja
possivel consolidar com maior seguranca o uso do farmaco em diferentes contextos
terapéuticos.

Conclui-se, portanto, que a semaglutida representa uma alternativa terapéutica segura
e eficaz no manejo do DM2 e da obesidade, desde que utilizada com critério clinico e
sob acompanhamento continuo. Seu sucesso terapéutico dependera do equilibrio
entre os beneficios metabdlicos oferecidos e o compromisso com a farmacovigilancia
e a educacdo em saude através da mudanca dos habitos de vida, promovendo o uso
consciente deste recurso farmacoldgico inovador.
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