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RESUMO

Silva, G.G. Explorando o Potencial Terapéutico dos Analogos de GLP-1: Uma
Revisado Narrativa sobre Recomendagoes de Uso, Praticas Off-Label e Influéncia
das Redes Sociais. 2024. Trabalho de Conclusao de Curso de Farmacia-Bioquimica —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2024.

Palavras-chave: GLP-1, diabetes mellitus tipo 2, tratamento, efeitos adversos,
mecanismo de acgao, off-label, obesidade, emagrecimento, estética, redes sociais.

O GLP-1 é um horménio sintetizado na mucosa intestinal, liberado por mecanismos
neuro-hormonais, e pela presengca de nutrientes no limen apods as refeicbes. Esse
horménio promove o aumento da biossintese e secre¢cao de insulina pelas células 3
pancreaticas, reduz a secrec¢ao de glucagon pelas células a pancreaticas, aumenta a
sensibilidade a insulina e diminui 0 esvaziamento gastrico, promovendo sensacao de
saciedade e, portanto, reduzindo o consumo de alimentos. Suas acdes fisioldgicas,
atreladas a crescente prevaléncia da obesidade e da diabetes mellitus tipo 2,
impulsionaram a pesquisa e o desenvolvimento de novas terapias farmacolodgicas,
levando ao descobrimento dos analogos de GLP-1. Inicialmente aprovados para o
tratamento da diabetes mellitus tipo 2, seus resultados promissores na perda de peso se
tornaram foco de médicos, sociedades médicas e da populacao geral para o controle de
peso em pessoas obesas, ndo obesas e higidas. O presente trabalho de conclusédo de
curso busca, por uma revisao narrativa da literatura, realizar uma analise abrangente dos
medicamentos analogos de GLP-1 atualmente disponiveis no mercado, avaliando seu
impacto econdmico e potencial terapéutico. Além disso, busca-se compreender 0s riscos
associados ao uso off-label desses farmacos para fins estéticos, com o intuito de
estabelecer uma relacao risco-beneficio que subsidie a escolha terapéutica, entendendo
0 impacto das redes sociais na busca por esses tratamentos.



ABSTRACT

Silva, G.G. Exploring the Therapeutic Potential of GLP-1 Analogues: A Narrative
Review on Usage Recommendations, Off-Label Practices, and the Influence of
Social Media. 2024. Undergraduate Thesis in Pharmacy-Biochemistry — Faculty of
Pharmaceutical Sciences — University of Sdo Paulo, Sao Paulo, 2024.

Keywords: GLP-1, type 2 diabetes mellitus, treatment, adverse effects, mechanism of
action, off-label, obesity, weight loss, cosmetic, social media.

GLP-1 is a hormone synthesized in the intestinal mucosa, released by neurohormonal
mechanisms and by the presence of nutrients in the lumen after meals. This hormone
promotes increased insulin biosynthesis and secretion by pancreatic B cells, reduces
glucagon secretion by pancreatic a cells, increases insulin sensitivity and decreases
gastric emptying, promoting a feeling of satiety and, therefore, reducing food
consumption. Its physiological actions, coupled with the increasing prevalence of obesity
and type 2 diabetes mellitus, have driven research and development of new
pharmacological therapies, leading to the discovery of GLP-1 analogues. Initially
approved for the treatment of type 2 diabetes mellitus, their promising results in weight
loss have become the focus of physicians, medical societies and the general population
for weight control in obese, non-obese and healthy individuals. This final paper aims to
conduct a comprehensive analysis of the GLP-1 analogue drugs currently available on
the market through a narrative review of the literature, assessing their economic impact
and therapeutic potential. In addition, it seeks to understand the risks associated with the
off-label use of these drugs for aesthetic purposes, in order to establish a risk-benefit ratio
that supports therapeutic choices, understanding the impact of social media on the search
for these treatments.
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INTRODUGAO

As incretinas sao hormoénios sintetizados na mucosa intestinal, liberadas por
mecanismos neurais € hormonais, mas principalmente, devido aos nutrientes presentes
no lumen intestinal no periodo pés-prandial. Dentre esses horménios, destacam-se o
polipeptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP) e o glucagon-like peptide 1
(GLP-1), que em condigdes fisioldégicas normais promovem o aumento da biossintese e
secrecao de insulina pelas células B pancreaticas (Deacon; Ahrén, 2011). Além disso, a
incretina GLP-1 exerce efeitos secundarios, reduzindo a secreg¢do de glucagon pelas
células a pancreaticas, aumentando a sensibilidade a insulina e diminuindo o
esvaziamento gastrico, promovendo sensagao de saciedade e, portanto, levando a um

menor consumo de alimentos (Chacra, 2006) (Figura 1).

Refeicao

Células L Células K

* sensagao de saciedade
+ esvaziamento gastrico
+ secregéo deinsulina
¥ secregao de glucagon

Y

EFEITO COMBINADO
¥ peso corporal
¥ glicose plasmatica

Figura 1 Agao fisiologica das incretinas GIP e GLP-1.
Fonte Autora.

Nesse sentido, as agdes fisiologicas desses peptideos passaram a ser estudadas
como potenciais terapias para tratamento de doengas metabolicas, como a diabetes

mellitus tipo 2 (DMT2). Assim, surgem os medicamentos analogos do peptideo
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semelhante ao glucagon (GLP-1), com destaque para exenatida (Byetta®, AstraZeneca),
liraglutida (Victoza®, Novo Nordisk), dulaglutida (Trulicity®, Eli Lilly and Company),
semaglutida (Ozempic®, Novo Nordisk) (Shyangdan et al., 2010) e, mais recentemente,
a tirzepatida (Mounjaro®, Eli Lilly and Company). Essas moléculas desempenham
comportamento semelhante ao horménio enddgeno, mimetizando sua agao
glicorregulatoria ao atuarem como agonistas do receptor de GLP-1, alvo da incretina em
questao (Novo Nordisk, 2023). Inicialmente, esses medicamentos foram aprovados para
o tratamento de DMT2 em monoterapia ou em associagao a outros medicamentos para
controle glicémico, acompanhados da manutencdo de habitos saudaveis por meio de
dieta e exercicio fisico (ANVISA, 2023; Novo Nordisk, 2018, 2020). Apds resultados
promissores na perda de peso em individuos com DMT2, algumas dessas medicagoes
passaram a ser estudadas e posteriormente aprovadas para perda e manutencido de
peso em adultos com indice de Massa Corporal (IMC) inicial de: = 30 kg/m2 (obesidade),
ou = 27 kg/m2 a < 30 kg/m2 (sobrepeso) na presenca de pelo menos uma comorbidade
relacionada ao peso (pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo 2, hipertensao, dislipidemia,
apneia obstrutiva do sono ou doenga cardiovascular) em associagao a dieta hipocalorica
e exercicio fisico, como a liraglutida (Saxenda®) em 2015 e, mais recentemente, a
semaglutida (Wegovy®), em 2022 (Novo Nordisk, 2020).

Os resultados de perda de peso observados nos pacientes em tratamento com
medicamentos dessa classe, sobretudo aqueles considerados de longa duragéo, - como
€ o0 caso da semaglutida e tirzepatida -, impactaram a saude publica e influenciaram um
crescimento econdmico tdo expressivo, que a importancia do mercado dos analogos de
GLP-1 ultrapassou os limites da industria farmacéutica e hoje estende-se a economia
global.

Devidamente utilizados para perda de peso por pacientes diagnosticados com
obesidade por sua capacidade de promover o aumento da saciedade pela reducéo da
velocidade de esvaziamento gastrico, esses medicamentos tém sido explorados em uso
off-label (quando indicados para tratamento de condi¢gdes nao previstas em bula) como
ferramenta de acao rapida para emagrecimento estético por pessoas ndo obesas (Han
et al., 2023). No entanto, estudos que demonstrem as potenciais consequéncias clinicas

desse tipo de tratamento para pacientes nao diabéticos ainda sao escassos.
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Os agonistas de receptores de GLP-1 podem estar associados a efeitos adversos,
sobretudo no inicio do tratamento. Os eventos mais relatados correspondem a disturbios
gastrointestinais, como nauseas e diarreia (muito comuns, (=1/10)), vomitos, constipagao,
dor abdominal e dispepsia (relativamente comuns (=1/100 a <1/10)), sintomas que
aparentam ser dose-dependentes e decrescentes com a continuidade do tratamento
(Filippatos; Panagiotopoulou; Elisaf, 2014).

Sendo uma classe farmacéutica relativamente recente, os analogos de GLP-1
demonstraram, até o momento, um perfil de seguranga aceitavel. No entanto, apesar de
nao existir uma relacido entre causa e efeito propriamente comprovada por estudos
clinicos e meta-analises, existem relatos de casos de pancreatite, cancer de pancreas e
cancer de tireoide obtidos pelos estudos em animais e bancos de dados de
medicamentos, que chamam atenc&o para uma possivel correlagdo com o uso de
agonistas de receptor de GLP-1 (Filippatos; Panagiotopoulou; Elisaf, 2014).

Dessa forma, o uso de moléculas incretinomiméticas para condi¢coées nao previstas
em bula deve ser acompanhado de analise criteriosa da relagcédo entre risco e beneficio,

considerando as possiveis consequéncias a longo prazo para os pacientes.
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1.1 OBJETIVOS

Discutir sobre o potencial terapéutico de medicamentos analogos de GLP-1,
explorando os principais medicamentos disponiveis no mercado, seu impacto econémico
e uso para emagrecimento estético por pacientes nao obesos, destacando os perigos do
uso off-label de medicamentos e esclarecendo as potenciais reacdes adversas as quais

esses pacientes estao sujeitos.
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1.2 METODO

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura por meio das bases Pubmed,
Google Académico, Web of Science e SciELO, paginas de instituicbes oficiais, como
Conselho Federal de Farmacia (CFF), Conselho Regional de Farmacia (CRF), Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) e 6rgaos reguladores internacionais, como a Food and
Drug Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA), além de sociedades
médicas de diabetes, endocrinologia e metabologia. A revisdo abordou temas de
relevancia sobre a classe de medicamentos analogos de GLP-1, seus principais
representantes disponiveis no mercado, indicagdes terapéuticas, mecanismos de acéo e
impacto econdmico. Além disso, uma abordagem acerca do uso off-label de
medicamentos da classe para perda de peso, potenciais reagbes adversas ao
medicamento associadas a essa abordagem de tratamento e os possiveis impactos das
redes sociais nesse cenario, por meio de pesquisas feitas em veiculos de informacéao de
relevancia, como Goldman Sachs, CNN, Estadao e Folha de Sao Paulo.

A partir dos dados obtidos ap6s leitura de artigos, teses, dissertacoes e revisdes
sobre o tema, foi realizada uma sintese dos principais pontos apresentados. Nao foi

utilizada faixa de tempo especifica para a selegao das referéncias bibliograficas.
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2 A FISIOLOGIA POR TRAS DO HORMONIO GLP-1

O GLP-1 é um peptideo constituido de 30 aminoacidos, sintetizado nas células L
do epitélio intestinal. A descoberta desse hormonio remonta a um robusto conjunto de
estudos sobre os mecanismos de regulagdo dos niveis glicémicos, iniciando-se com a
descoberta do glucagon em 1923, um agente hiperglicemiante produzido pelas células A
pancreaticas. A partir disso, bioensaios, radioimunoensaios, estudos imuno-
histoquimicos subsequentes revelaram substancias com imunorreatividade ao glucagon
no trato gastrointestinal, liberadas em resposta a ingestao oral de glicose, que diferiam
do glucagon fisico-quimica e biologicamente. Essas substéncias compreendiam duas
formas moleculares distintas que continham a sequéncia completa de 29 aminoacidos do
glucagon, nomeadas como oxintomodulina e glicentina, um precursor biossintético do
glucagon (Holst, 2007).

Expresso nas células A do pancreas enddécrino e nas células L do trato
gastrointestinal, o pro-glucagon é um gene que transcreve um unico mRNA que, a
depender do tecido de interesse, pode sofrer diferentes processamentos pos-
traducionais. De maneira geral, ele pode ser clivado para formar oxintomodulina,
glucagon, polipeptideo pancreatico relacionado a glicentina (GRPP) e o fragmento maior
do pro-glucagon (MPGF). Este ultimo, por sua vez, compreende duas sequéncias de
substancias do tipo glucagon-liike, chamados GLP-1 e GLP-2. Apds estudos
complementares acerca do processamento tecido-especifico do pro-glucagon em
humanos, entendeu-se que, no pancreas, essas duas substancias sdo secretadas
combinadas na forma de MPGF em paralelo ao glucagon e GRPP, enquanto na mucosa
intestinal, ambos os peptideos sdo secretados separadamente e possivelmente em
associagao a glicentina e/ou oxintomodulina (Holst, 2007).

No intestino, a secrecao de GLP-1 pelas células L no ileo distal e célon é mediada
por estimulos neurais, endocrinos e, principalmente, nutricionais, pela ingestao oral de
refeicbes complexas ou nutrientes isolados (Baggio; Drucker, 2007). A liberagdo do
horménio, sobretudo por consumo de alimentos ricos em lipidios e carboidratos, por sua
vez, ndo depende do contato direto das células secretoras com o alimento e pode ser
observada aproximadamente 10 minutos apds o inicio da refeicao (Holst, 2007).

A secrecao de GLP-1 envolve mecanismos intracelulares complexos. Quando os
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monossacarideos sao ingeridos, eles sdo absorvidos pelas células L do intestino delgado
por transportadores de glicose acoplados ao sodio (SGLTs). Com isso, 0os canais de
potassio sensiveis a ATP se fecham, resultando em despolarizagdo da membrana celular
que abre os canais de calcio dependentes de voltagem. A partir do influxo de Ca?*, ocorre
a exocitose dos granulos de GLP-1 (Muller et al., 2019). No caso de lipidios dietéticos, a
secrecao de GLP-1 é mediada por receptores especificos na superficie celular, como
GPR120 e GPR40, pelos acidos graxos de cadeia longa. Aqui, os acidos graxos livres
aumentam o influxo de calcio por canais de Ca?* na superficie celular, estimulando a
secregao de GLP-1 (Figura 2). Além dos acidos graxos, o 2-monoacilglicerol (2-MAG),
um metabolito dos triglicerideos, também se destaca como um potente secretagogo de
GLP-1, atuando pelo receptor GPR119 (Mdiller et al., 2019). Além disso, aminoacidos
como glutamina, asparagina, fenilalanina e glicina estimulam a secregao dessa incretina
por varias vias moleculares distintas. A estimulacdo mediada por proteinas se da pela
ativacdo da quinase Il dependente de Ca?*/calmodulina e do receptor sensivel a Ca?*
(CaSR). A fenilalanina, assim como demais aminoacidos aromaticos, interage
adicionalmente com o receptor GPR142. Esses mecanismos complexos, com diversas
vias e receptores interligados, ressaltam a intricada regulagcéo da secrecao de GLP-1 em
resposta a diferentes nutrientes (Muller et al., 2019).

Apods sua liberacdo, o GLP-1 estimula a secrecdo de insulina em quadros de
hiperglicemia. Seus efeitos se estendem a inibicdo da secregdo de glucagon,
interrompendo a gliconeogénese hepatica; desaceleragao do esvaziamento gastrico e
reducéo do apetite por meio da atuacéo no sistema nervoso central. De forma cronica, o
GLP-1 atua como estimulante nos processos de regeneragao e neogénese de células 3
pancreaticas, aumenta a expressao de receptores GLUT2, responsaveis pela
internalizacéo da glicose pela membrana celular, e de glicoquinase, enzima envolvida no
processo de conversao de glicose em glicogénio (Chacra, 2006; Talaulicar, 2008;
Andreani, 2009). Sua degradacao, no entanto, acontece poucos minutos depois pela
enzima dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), com meia-vida de 1 a 2 minutos (Deacon; Ahrén,
2011).
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2Na* Glicose

Glicolise’

Piruvato

Ca?

~

Célula L GLUT2

Glicose

Figura 2: llustragao da estimulacdo de secreg¢édo de GLP-1 nas células L induzida por nutrientes. SGLT1:
co-transportador de sodio/glicose 1; CICR: liberagéo de calcio induzida por calcio; AGCL: acido graxo de
cadeia longa; GLUT2: transportador de glicose 2; GLP-1: glucagon-like peptide 1.

Fonte: Autora.
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3 O GLP-1 NA DIABETES MELLITUS TIPO 2 E NA OBESIDADE

No Brasil, cerca de 90% dos pacientes com diabetes possuem diabetes mellitus
tipo 2 (DMT2) (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2016). Este quadro compreende um
conjunto de disturbios metabdlicos causados pela produgéo insuficiente de insulina pelas
células B pancreaticas ou pela resisténcia periférica a acao desse horménio. Nesse
sentido, toda e qualquer quantidade de insulina sintetizada pelo organismo ndo é
adequadamente aproveitada, levando a um quadro de hiperglicemia. O desenvolvimento
de DMT?2 esta diretamente associado a maus habitos alimentares, fisicos (sedentarismo,
sobrepeso) e alteragdes clinicas (hipertenséo e triglicérides elevados) (BRASIL, 2024).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes, o diagndstico de DMT2 utiliza
0s seguintes parametros: glicemia maior ou igual a 126 mg/dL apds jejum de pelo menos
8 horas; hemoglobina glicada (HbA1c) maior ou igual a 6,5%; glicemia maior ou igual a
200 mg/dL duas horas ap0s a ingestao de 75 g de glicose em teste de tolerancia a glicose
oral (TTGO); glicemia maior ou igual a 200 mg/dL em qualquer horario do dia, com
especial atencdo em casos de sede excessiva, miccdo frequente e perda de peso
inexplicada, sintomas tipicos de hiperglicemia (Rodacki et al., 2024).

Na DMT2, ha uma redugéo de 20% a 30% na secregado de GLP-1, apesar de sua
funcdo se manter inalterada (Talaulicar, 2008). De certa forma, esse comprometimento
foi evidenciado por estudos que avaliaram a variagdo da glicose plasmatica em
determinado periodo a partir da administragdo oral e intravenosa em pessoas com
tolerancia normal a glicose e diabéticos tipo 2, conduzidos por Nauck et al. em 1986.
Além disso, foram avaliadas as concentragdes de peptideo C em ambas as populagdes
sob as mesmas condi¢cdes de analise. Os resultados obtidos nos individuos com DMT2
evidenciaram a perda do efeito da incretina mediante a administracdo oral de glicose
(Chacra, 2006).

Diante da acéao pleiotropica do GLP-1, € compreensivel que seu mecanismo de
acao passasse a ser explorado como uma opgao terapéutica para o tratamento da

diabetes mellitus tipo 2, obesidade e suas complicagdes associadas.
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4 ANALOGOS DE GLP-1: UM PANORAMA GERAL DA DESCOBERTA AO
IMPACTO ECONOMICO

41 HISTORICO DE DESCOBERTAS E APROVAGOES

A exenatida foi o primeiro medicamento aprovado entre os analogos de GLP-1,
sob o nome comercial Byetta® (AstraZeneca). Sua descoberta inicial ocorreu no inicio da
década de 1990, pelas investigacdes e andlises do veneno da espécie Heloderma
suspectum, um lagarto peconhento. Durante esse estudo, foi isolado um peptideo de 39
aminodacidos, a exendina-4, relacionado com os processos iniciais de digestdo nessa
espécie de lagarto. Essa substancia apresentava 53% de homologia estrutural com o
GLP-1 humano (Furman, 2012), interagindo com o seu receptor GLP-1R, porém, com
maior estabilidade em comparagao ao horménio endégeno, com meia-vida de 2,4 horas
(EMA, 2006). Assim, em 2006, apés uma série de estudos clinicos, a exenatida, uma
exendina-4 sintética, foi aprovada pela FDA para o tratamento de DMT2 (Bray, 2006;
Furman, 2012). Em linhas gerais, sua posologia inicial recomendada € de 5 mcg duas
vezes ao dia, que devem ser administrados dentro de 60 minutos antes das refeigdes
matinais e noturnas. Essa dose pode ser ajustada para 10 mcg duas vezes ao dia apos
0 primeiro més, caso necessario (EMA, 2006).

Com a descoberta e aprovagao da exenatida, outras industrias farmacéuticas
passaram a investir na pesquisa e desenvolvimento de outros analogos de GLP-1
buscando, principalmente, melhorias farmacocinéticas e farmacodindmicas. Apos
estudos de modificagdes moleculares, por derivatizagao de acidos graxos, foi possivel
tornar a ligacao entre GLP-1 e albumina reversivel. Com isso, o peptideo passou a ser
protegido da degradacédo enzimatica e filtragdo renal, prolongando sua meia-vida e
permitindo maior tempo de atividade no organismo. Dentre as moléculas analisadas, a
liraglutida apresentou alta afinidade pelo receptor enddégeno, absorgédo subcutanea
retardada, meia-vida de eliminagao estendida e boa eficacia pela posologia diaria. Nesse
sentido, em 2010, Victoza® (Novo Nordisk) foi aprovado pela FDA para tratamento de
pacientes com DMT2, com melhorias significativas no controle glicémico e redugao de
peso, além de melhoras em desfechos cardiovasculares avaliados (EMA, 2009; Knudsen,;
Lau, 2019).
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Assim, os avangos subsequentes permitiram a descoberta de moléculas de
farmacocinética ainda mais aprimorada, com o desenvolvimento dos chamados analogos
de GLP-1 de longa duracdo. As novas terapias aprovadas nos anos seguintes trariam
posologia ainda mais cémoda ao paciente, com administracdo de doses semanais. Em
2014, a FDA aprovou a dulaglutida (Eli Lilly and Company) como um novo tratamento
para DMT2. Com nome comercial Trulicity®, a dulaglutida corresponde a uma proteina
de fusdo Fc recombinante obtida da combinagdo entre GLP-1 e elementos da IgG4
humana. Diferindo do GLP-1 humano em apenas trés substituicbes de aminoacidos, a
molécula reduz a imunogenicidade e as fungdes dos anticorpos, aumentando sua
estabilidade (Zhang, 2023).

O racional de otimizacdo da interacdo entre farmaco e albumina explorado no
desenvolvimento da liraglutida elucidou alguns pontos importantes para a obtengao de
moléculas de acdo potente e, também, duradoura. Uma modificagcdo molecular que
tornasse a sua ligagao a albumina muito forte, aumentaria sua meia-vida e tempo de
atividade, mas comprometeria a interacdo do farmaco com o receptor GLP-1R. Isso
porque, teoricamente, essa interacdo é dependente da fragao livre presente no plasma,
que estaria comprometida quanto maior fosse a fragao ligada a albumina. Nesse sentido,
a Novo Nordisk passou a explorar tecnologias que permitissem o balango entre uma
longa meia-vida e alta afinidade pelo receptor GLP-1R (Knudsen; Lau, 2019). Apds
estudos sobre relagdo estrutura-atividade, chegou-se a semaglutida (Ozempic®),
desenvolvida para dosagem semanal e com boa eficacia, aprovada pela FDA em 2017 e
pelo EMA em 2018 (EMA, 2018).

Mais recentemente, a Eli Lilly and Company lancou a tirzepatida, um agonista dual
dos receptores de GIP e GLP-1. Com 39 aminoacidos lineares, a molécula de Mounjaro®,
- aprovado em 2022 pela FDA e EMA (EMA, 2022) -, apresenta grande semelhanga
funcional em relagao ao GIP nativo na forma de ativagao do receptor, o GIPR. De forma
contraria, seu mecanismo de ativagao do GLP-1R distancia-se do GLP-1 enddgeno, o
que favorece uma menor dessensibilizagdo desse receptor. A estrutura da tirzepatida
constitui-se de um peptideo conjugado a um grupo diacido graxo C20 por um ligante
hidrofilico. A partir dessas modificagdes moleculares, sua ligagdo a albumina se da de

forma reversivel e ndo covalente, garantindo administragées semanais do medicamento
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(Sun et al., 2022).

Por meio de seu programa de desenvolvimento clinico, a farmacologia dual da
tirzepatida tem se demonstrado eficaz no controle da glicemia, equilibrio energético e
armazenamento lipidico (Sun et al., 2022). No estudo comparativo SURPASS-2, a
tirzepatida demonstrou-se superior a semaglutida, um agonista GLP-1R seletivo, no
controle glicémico (avaliado pelos niveis de hemoglobina glicada) e na redugao de peso.
Isso demonstra que o agonismo dual € uma estratégia terapéutica promissora no
tratamento da DMT2 e outras desordens metabdlicas, como a obesidade (Frias et al.,
2021).

[ 2005 2010 2014 ] 2018 ] 2022 ]
Byetta® Victoza® Trulicity® Ozempic® Mounjaro®
(exenatida) (liraglutida) (dulaglutida) (semaglutida) (tirzepatida)
DMT2
® ® ® O O

(
(
(

Obesidade

Saxenda® Wegovy®
(liraglutida) (semaglutida)

Figura 3 Linha do tempo de aprovagéo pela FDA dos principais analogos de GLP-1 analisados.
Fonte Autora.

Com aprovagao regulatoria para tratamento da diabetes mellitus tipo 2, os
analogos de GLP-1, sobretudo aqueles considerados de longa duragdao, demonstraram
resultados bem descritos para perda de peso. A semaglutida, por exemplo, tem
capacidade de induzir e manter até 30% de perda de peso, com desfechos satisfatérios
em comparagao as medicagbes anteriores comprovados em diferentes analises (Kane;
Triplitt; Solis-Herrera, 2020; Zanatta et al., 2023; Chao et al., 2022).

Apo6s estudos sobre a eficacia na perda de peso, alguns medicamentos, como
Saxenda® (liraglutida) e Wegovy® (semaglutida), foram aprovados pela EMA e FDA para
o tratamento da obesidade (Figura 3). Outros, como a tirzepatida, estdo em fase de
estudo clinico, no estudo SURMOUNT-1, para avaliar sua eficacia e seguranga no
tratamento de adultos com obesidade (Roux et al., 2022). No Brasil, desde 2016, a

liraglutida era o unico analogo de GLP-1 com uso aprovado para obesidade. A partir de
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janeiro de 2023, Wegovy® (semaglutida), da Novo Nordisk, também recebeu aprovagao
da ANVISA para essa indicagao (ANVISA, 2023).

42 OIMPACTO ECONOMICO DOS ANALOGOS DE GLP-1

Por meio de décadas de investimento em pesquisa e desenvolvimento, constatou-
se que os analogos de GLP-1 podem ser eficazes ndo apenas no controle glicémico, mas
também aliados terapéuticos na perda de peso rapida e expressiva (Pfeiffer; Hern, 2022).
A descoberta desses medicamentos considerados “milagrosos” no tratamento da
obesidade impactou a saude publica e também influenciou a retomada de um movimento
cultural de interesse e consumo que ha muito tempo nao era visto, - como aconteceu com
o Prozac® (fluoxetina) e o Viagra® (sildenafila) na década de 1990 e nos anos 2000.

Apesar de uma descoberta e aprovagao relativamente recentes, o mercado dos
analogos de GLP-1 surge como um campo de alta importancia ndo s6 para a industria
farmacéutica, mas também, para a economia global.

Em relatorio publicado pela Goldman Sachs sobre o potencial de crescimento do
mercado de medicamentos GLP-1 para tratamento da obesidade e suas implicagdes
econdmicas e de saude, prevé-se que, até 2030, o numero de pacientes obesos nos EUA
cresga de aproximadamente 2 milhdes para 15 milhdes. Essa mudanga significativa
provocaria uma expansao no mercado de analogos de GLP-1 de 10 bilhdes de ddlares
para 100 bilhdes de doélares. Em um cenario hipotético com 30 milhées de usuarios
estadunidenses, o produto interno bruto (PIB) dos EUA poderia chegar a sofrer um
aumento de 0,4% apenas por influéncia desse consumo (Nathan; Grimberg; Rhodes,
2024).

Na pratica, as expectativas e previsdbes podem ser embasadas pelo crescente
interesse pelo tema “GLP-1" nos ultimos trés anos, acompanhado por um aumento
expressivo nas prescrigoes de analogos de GLP-1 para o controle de peso crénico nos
EUA (Figura 4), que foi de aproximadamente 50.000 prescrigdes totais em janeiro de
2021 para mais de 700.000 prescricbes em dezembro de 2023 (Nathan; Grimberg;
Rhodes, 2024).
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US prescriptions of GLP-1s for chronic weight management
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Source: IQVIA, Goldman Sachs GIR.

Figura 4 Prescrigbes de analogos de GLP-1 para controle de peso crénico.
Fonte Nathan, A., Grimberg, J., Rhodes, A., 2024.

Como resultado disso, as principais industrias farmacéuticas deste mercado, Eli
Lilly and Company e Novo Nordisk, estdo em cenario de constante valorizagdo, com suas
acdes crescendo de forma rapida e acentuada nos ultimos anos.

De forma mais holistica, € possivel estender a analise do impacto desses
medicamentos ao consumo dos pacientes e, consequentemente, a industria de alimentos
e bebidas. Em um estudo conduzido pela Novo Nordisk, observou-se que o tratamento
de 12 semanas com semaglutida reduziu o apetite e o desejo por comida, levando a uma
diminuigdo no consumo diario de aproximadamente 725 calorias (Blundell et al., 2017).
Isso se da pela desaceleracdo do esvaziamento gastrico e redugcdo do apetite, que
influenciam o consumo de alimentos com alto teor calérico ou agucar. Nesse sentido,
surgem novas oportunidades no mercado de alimentos e bebidas funcionais que sejam
aliadas aos novos habitos e ao tratamento medicamentoso (Nathan; Grimberg; Rhodes,
2024).

Indiscutivelmente, o mercado dos medicamentos analogos de GLP-1 tem potencial
de impactar a economia global. No entanto, € necessario analisar o cenario descrito com
cautela. Os custos de tratamento com esses medicamentos sédo estimados em 15 mil
délares por ano, e ainda existem barreiras relevantes de acesso devido a cobertura

limitada de seguros e planos de saude. Além disso, a grande demanda atual torna a sua
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oferta desafiadora e possivelmente escassa. Nesse sentido, o crescimento do mercado
€ um fato, mas pode ser influenciado por esses limitantes em curto e médio prazo
(Nathan; Grimberg; Rhodes, 2024).
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5 UM BREVE HISTORICO DO USO DE MEDICAMENTOS PARA
EMAGRECIMENTO

A classe dos medicamentos emagrecedores € antiga e historicamente marcada
por decisdes clinicas muitas vezes equivocadas que custaram a vida de pacientes. Em
1933, por exemplo, o composto organico 2,4-dinitrofenol (DNP), utilizado na produgéo de
muni¢cdo e pesticidas, passou a ser prescrito para tratamento de obesidade por
associagao de seu uso a perda de peso. Pouco tempo depois, em 1938, a FDA baniu a
venda para consumo do produto nos EUA, definindo-o como extremamente perigoso e
potencialmente letal (Nathan; Grimberg; Rhodes, 2024).

Nesse sentido, a histéria se seguiu de novos episédios de ascenséo e queda de
terapias, seja por prejuizos ao paciente, relatos de abuso de substancias e, sobretudo,
por eventos adversos significantes, como a fenfluramina e sibutramina, retiradas do
mercado por risco aumentado de eventos cardiovasculares. Com isso, muitos
medicamentos passaram a ser utilizados de forma off-label para perda de peso, como a
bupropiona e a fluoxetina, ambas indicadas para tratamento de transtornos depressivos
(Ottney, 2013).

Com os avangos em pesquisa e desenvolvimento, o surgimento dos analogos de
GLP-1 trouxe foco para novas possibilidades no manejo de sobrepeso. Desde 2015, a
liraglutida possui indicac¢ao terapéutica aprovada para o controle de peso em adultos com
sobrepeso ou obesidade. Entretanto, a aprovagdo da semaglutida pela FDA em 2017
para o tratamento de DMT2 despertou especial interesse por seus resultados superiores
na perda de peso corporal. Assim, até que a semaglutida fosse investigada, estudada e
aprovada para esse proposito em 2023, a busca e o uso off-label da molécula para
controle de peso aumentaram significativamente, corroborando para o crescimento e

expansao expressivos observados para esse mercado.
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6 O USO DE ANALOGOS DE GLP-1 NO EMAGRECIMENTO ESTETICO

Tal qual os demais analogos, os efeitos da semaglutida se manifestam pelo
agonismo do GLP-1R, encontrado ndo s6 no trato gastrointestinal alto, nervos aferentes
viscerais e ilhotas pancreaticas, mas em regides cerebrais, particularmente no
hipotalamo (Anandhakrishnan; Korbonits, 2016).

A perda de peso associada ao uso desses medicamentos envolve uma dinamica
neuro-hormonal complexa, com a modulacao de centros especificos no hipotalamo, que
s&o cruciais para o controle do consumo alimentar (Anandhakrishnan; Korbonits, 2016).
A atuacdo direta sobre essas areas resulta em diferentes alteragdes fisioldgicas, com
efeitos sobre o musculo liso do estdbmago, diminuindo sua motilidade e inibigdo da
secrecao acida apos as refeicbes, além de reduzir a movimentacao intestinal e a
absorcao de nutrientes (Macdonald et al., 2002; Perfetti; Merkel, 2000).

O controle da ingestao de alimentos € um processo intrincado, mediado por sinais
integrados que alcangam diferentes regides cerebrais, em partes do cortex, sistema
limbico, tronco cerebral e nucleo arqueado do hipotalamo. Durante a alimentagédo, o
sistema digestivo responde a diferentes estimulos, como a distensdo estomacal e a
presenca de nutrientes, transmitindo informagdes sobre a saciedade pelo nervo vago e
da circulacdo sanguinea (Meireles, 2018).

Dessa forma, os analogos de GLP-1 demonstram eficacia na modulagéo do apetite
e na promocgdo da saciedade, promovendo uma ingestdo alimentar reduzida e,
consequentemente, a perda de peso por déficit calérico. Os resultados obtidos no
tratamento de pacientes com obesidade e sobrepeso abriu precedentes para a adogao
desses medicamentos como artificios estéticos, sobretudo pela exposicdo midiatica e
interesse publico.

Um estudo conduzido por Han et al. publicado em 2023 analisou as praticas e
perspectivas dos cirurgides plasticos em relagdo ao uso off-label de analogos de GLP-1
por um questionario de 35 perguntas enviado a 2600 membros da The Aesthetic Society.
Entre os respondentes da pesquisa (n=368), 25,3% relataram que prescrevem analogos
de GLP-1 em sua pratica clinica e, na maioria dos casos, com a indicagao de perda de
peso cosmética. Quando perguntados sobre o uso pessoal desses medicamentos, 29,9%

dos cirurgides entrevistados alegaram utiliza-los e, entre estes, 70,3% buscavam perda
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de peso cosmética. Além disso, 57,8% acreditam que esses medicamentos compdem
um negocio lucrativo e 68,5% recomendariam que outros cirurgides incorporassem as
medicac¢des em sua pratica clinica.

Os dados obtidos a partir deste questionario mostram uma discrepancia
significativa em relagao aos padrdes observados para decisdes clinicas. Quase 25% dos
cirurgides alegaram que né&o realizam triagens rotineiras para condi¢des de alto risco, o
que pode aumentar a probabilidade de complicagbes graves em seus pacientes e,
embora a maioria dos cirurgides oferega orientagbes sobre efeitos adversos comuns, ha
divergéncias em termos de profundidade e tipo de orientagdo, o que pode levar a uma
compreensao insuficiente dos riscos por parte dos pacientes (Han et al., 2023).

Outro ponto de atencéo é a inconsisténcia na frequéncia de monitoramento dos
pacientes, com variagdes de intervalos semanais e mensais, 0 que pode prejudicar a
gestdo adequada do tratamento e dos possiveis efeitos colaterais associados. As
respostas obtidas também demonstraram uma falta de consenso quanto a quais
suplementos devem ser utilizados e como avaliar adequadamente o estado nutricional
dos pacientes, especialmente considerando os riscos de deficiéncias nutricionais
associados a menor absorg¢ao de nutrientes com o uso de analogos de GLP-1 (Han et al.,
2023).

Os achados do estudo demonstram uma crescente ado¢ao dos analogos de GLP-
1 para fins cosméticos, impulsionada pela percepcao de sua eficacia e rentabilidade. O
uso off-label de medicamentos originalmente desenvolvidos para o tratamento de DMT2
para finalidades estéticas revela desafios que precisam ser enfrentados e expde
questdes éticas importantes. A autoexperimentagdo entre os cirurgides, por exemplo,
pode influenciar suas decisdes clinicas, comprometendo sua objetividade.

Além disso, as inconsisténcias observadas durante a triagem, orientacdo e
monitoramento dos pacientes expdem a necessidade de que diretrizes claras e baseadas
em evidéncias sejam estabelecidas, garantindo uma abordagem mais consistente e
segura para os pacientes. Sem duvidas, sdo necessarios maiores estudos e analises
sobre a adogao de analogos de GLP-1 para a perda de peso estética, que nao esta bem

estabelecida na literatura e €, ainda, muito influenciada por preferéncias individuais.
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6.1 OS PERIGOS DO USO OFF-LABEL DE MEDICAMENTOS

A aprovacdo de um medicamento por agéncias reguladoras € um processo
complexo, organizado em diferentes etapas e com diversas exigéncias. Para que a
aprovacao se concretize, sdo necessarias comprovacdes de parametros de qualidade,
seguranca e eficacia analisados sob indicagao terapéutica, populagéo, posologia e via de
administracdo especificas, definidas pelo fabricante no pedido de Autorizacdo de
Introdugédo no Mercado (AIM). A partir disso, as informagdes de uso, seguranca e demais
orientacbes contidas na bula do medicamento sdo direcionadas ao seu uso para
tratamentos previamente aprovados e ndo acomoda todos as potenciais aplicagdes que
0 medicamento possa vir a ter.

Mesmo assim, € comum que, durante a pratica clinica, os medicamentos sejam
percebidos como artificios importantes no manejo de condi¢gdes anteriormente nao
previstas em bula. Nesses casos, sua prescricao configura-se como uso off-label. Esse
tipo de pratica pode ser uma alternativa interessante em quadros clinicos multifatoriais,
ou para doengas com leque reduzido de opg¢des de tratamento. Em alguns casos, como
em tratamento de neoplasias, o uso off-label pode apoiar a aprovagao acelerada por
orgaos reguladores como a FDA, mas essa pratica pode, também, ser perigosa (Claverie,
2016).

Os estudos clinicos que fundamentaram a aprovacgao da terapia foram projetados
para analisar desfechos especificos. Portanto, eles podem nao refletir dados de
seguranca, eficacia e relagdo risco-beneficio em outros desfechos. Nesse sentido,
pacientes em uso de medicamentos via prescrigdo off-label podem estar expostos a
riscos nao avaliados. Um dos exemplos mais emblematicos € o caso da talidomida,
ocorrido na década de 1960 nos EUA. Em uma época em que 0s ensaios clinicos nao
exigiam a aprovacgao e supervisdo da FDA, o sedativo foi prescrito para aliviar enjoos
matinais em mulheres gravidas. Porém, por ser teratogénico, resultou no nascimento de
muitos bebés com deformidades (Claverie, 2016).

Décadas depois, em 1990, uma combinagao entre fenfluramina e fentermina,
conhecida como “Fen-Phen”, passou a ser utilizada para perda de peso. Na época, os
medicamentos ndo possuiam aprovacgao regulatoria para uso combinado, tampouco

tinham dados quanto a seguranca e eficacia dessa combinag¢do. Como resultado, pouco
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tempo depois foi descoberto que essa associacdo causava eventos cardiovasculares e
pulmonares graves em pacientes e, em 1997, a FDA retirou ambos do mercado (Claverie,
2016).

Atualmente, o uso off-label de medicamentos para emagrecimento, especialmente
analogos de GLP-1, levanta importantes questbes de segurancga, particularmente em
relagdo aos possiveis eventos adversos associados ao tratamento. Os sintomas mais
comumente relatados durante o uso de medicamentos pertencentes a classe
correspondem a reagbes gastrointestinais, como nauseas e diarreia (muito comuns,
(=1/10)), vémitos, constipacao, dor abdominal e dispepsia (relativamente comuns (=1/100
a <1/10)). Esses sintomas tendem a ser mais frequentemente relatados em periodos
iniciais de tratamento (Filippatos; Panagiotopoulou; Elisaf, 2014). Acredita-se que as
nauseas estejam associadas a capacidade dos medicamentos de retardar o
esvaziamento gastrico, com a incidéncia aumentando conforme essa capacidade se
eleva. Analogos de GLP-1 de longa duragédo, como semaglutida e tirzepatida, exercem
menor impacto neste aspecto, o0 que pode explicar a menor ocorréncia de nauseas
durante o tratamento (Filippatos; Panagiotopoulou; Elisaf, 2014).

Além disso, a fungao renal pode ser comprometida por hipovolemia transitéria
provocada pelos vOmitos, potencialmente levando a leséo renal aguda. O uso de
tratamentos concomitantes também pode contribuir para esse quadro, sobretudo quando
utilizados em associagdo com inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA),
anti-inflamatérios ndo esteroidais ou diuréticos (Shetty et al., 2022).

Outro aspecto relevante é a possivel interacdo entre analogos de GLP-1 e o
pancreas, especialmente em relagdo a inflamacgao pancreatica e pancreatite (Filippatos;
Panagiotopoulou; Elisaf, 2014). Estudos de mecanismo conduzidos em animais
demonstraram um aumento na secrec¢ao de amilase pancreatica, com possiveis efeitos
hiperplasicos e/ou neoplasicos nos ductos pancreaticos, o que poderia resultar em
obstrucdo e, consequentemente, em pancreatite aguda (Shetty et al., 2022). Apesar
disso, alguns estudos de meta-analise realizados ndo demonstraram um aumento de
risco associado ao uso das medicagdes, pois alguns fatores como hipertrigliceridemia e
obesidade, comuns em pacientes em tratamento com analogos de GLP-1, também

podem elevar o risco de pancreatite. Por isso, a monitorizacao proxima de pacientes com
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fatores de risco para o desenvolvimento do quadro € fundamental (Filippatos;
Panagiotopoulou; Elisaf, 2014).

Estudos com roedores indicaram a ocorréncia de cancer medular de tireoide
durante tratamento com doses supraterapéuticas de liraglutida e exenatida. Em
contrapartida, analises em primatas nao indicaram alteragdes sugestivas na proliferagao
de células C tireoidianas. Nesse sentido, é necessario realizar mais estudos para
investigar essa correlagdo. Outros efeitos adversos relatados durante o uso das
medicagdes incluem reagdes alérgicas e imunoldgicas, cefaleia, fraturas dsseas, entre
outros (Filippatos; Panagiotopoulou; Elisaf, 2014).

Em setembro de 2024, a Anvisa emitiu um alerta sobre o risco de aspiragdo e
pneumonia em pacientes em tratamento com analogos de GLP-1 submetidos a anestesia
ou sedacdo profunda, causados por inalagdo de alimentos ou liquidos devido ao
retardamento no esvaziamento gastrico (ANVISA, 2024).

E importante ressaltar que, durante os estudos clinicos de cada um desses
medicamentos, a seguranga e eficacia nao foram avaliadas em todas as populagdes
possiveis. Os medicamentos Mounjaro® e Zepbound®, ambos contendo tirzepatida, nao
foram avaliados em pacientes com doengas gastrointestinais severas e com histérico de
pancreatite, por exemplo (ELI LILLY AND COMPANY, 2024). Assim, o uso off-label,
especialmente sem orientacdo médica, deve ser cuidadosamente considerado.

O uso off-label indiscriminado de analogos de GLP-1 para emagrecimento
estético, em especial de Ozempic® (semaglutida), tem movimentado sociedades
médicas, orgaos reguladores, Conselhos de farmacia e as préprias industrias
farmacéuticas para divulgacao de alertas e informacao cientifica sobre o assunto.

Em 2023, a Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade (ABESO) e a
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) emitiram um
pronunciamento conjunto expressando preocupacgdes sobre a promog¢ao do uso de
Ozempic® (semaglutida) e medicamentos similares sem orientagdo meédica,
especialmente por famosos nas redes sociais. Essa tendéncia tem incentivado o uso a
curto prazo para fins estéticos, resultando em desabastecimento nas farmacias devido a
demanda inesperada. Como consequéncia, pacientes com DMT2 tém enfrentado

dificuldades para manter seus tratamentos (ABESO, 2023).
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Ainda em 2023, a fabricante Novo Nordisk divulgou uma nota condenando o uso
de seus medicamentos a base de liraglutida e semaglutida fora de suas indicagdes de
tratamento aprovadas pela Anvisa e sem prescricdo médica (Bucis, 2024). Mais
recentemente, em junho de 2024, a Eli Lilly and Company publicou uma carta aberta
desencorajando o uso de seus medicamentos de tirzepatida — Mounjaro® e Zepbound® -
para perda de peso estética e em pacientes menores de 18 anos. No pronunciamento, a
empresa reforgou a problematica associada a automedicacdo e a promogao de seus
medicamentos em publicagdes nas redes sociais, que podem levar ao uso dos
tratamentos por populagdes cujo risco néo foi estudado (ELI LILLY AND COMPANY,
2024).

Um exemplo alarmante do uso indiscriminado de analogos de GLP-1 é o caso de
Lottie Moss, meia-irma da modelo Kate Moss. Depois de perder 15 kg, a jovem de 26
anos foi hospitalizada apés sofrer convulsdes por desidratacdo causada por overdose de
semaglutida (CFF, 2024). O exemplo anterior evidencia os perigos da automedicagao e
do uso de medicamentos sem orientagao médica.

Considerando a urgéncia e importancia do assunto, no dia 10 de setembro de
2024, o Projeto de Lei 2115/24 foi proposto pelo deputado Fabio Teruel, que exige
retencéo de receita com dados do paciente para comercializagdo de medicamentos que
contenham semaglutida. O controle sanitario especial busca prevenir o uso
indiscriminado de medicamentos que podem oferecer sérios riscos a saude quando
utilizados sem acompanhamento médico. Até o momento, o projeto estd em periodo de

analise e, para que vire lei, devera ser aprovado pelo Senado (CFF, 2024).
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7 QUAL O POSSIVEL IMPACTO DAS REDES SOCIAIS NESTE CENARIO?

E inegavel a influéncia das midias sociais sobre as crencas e padrdes de
comportamento da sociedade. Se antes as informag¢des estavam restritas a espagos
limitados, como revistas e jornais, hoje as pessoas estdo constantemente expostas a
conteudos de plataformas como WhatsApp, Instagram, TikTok e Twitter. Essa dindmica
se torna ainda mais evidente na industria da beleza, em que famosos e influenciadores
digitais langam tendéncias estéticas e definem ideais de beleza.

Nos ultimos tempos, o uso de analogos de GLP-1 para perda de peso estética
ganhou popularidade nas redes sociais, impulsionado pela busca por solugbes rapidas
que permitam o alcance dos padrdes de beleza vigentes. Uma pesquisa realizada sobre
o conteudo veiculado no TikTok analisou 40 videos relacionados a medicamentos e
suplementos para emagrecimento, dos quais 10 falavam sobre semaglutida e liraglutida.
Embora grande parte dos videos tenham sido feitos por profissionais de saude com o
intuito de divulgar informagdes cientificas e confiaveis sobre os medicamentos, parte
deles apresentava relatos pessoais sobre automedicacdo e experiéncia de uso,
incentivando esse tipo de pratica sem considerar os seus potenciais riscos (Fantaus,
2023). Mais do que isso, muitas figuras publicas tém discutido o assunto abertamente,
como quando Elon Musk afirmou estar em “em forma, definido e saudavel” gracas ao uso
de semaglutida (Han et al., 2023).

Um estudo conduzido por Han et al. (2023), analisou a popularidade de pesquisas
sobre termos como “Ozempic” e outros analogos de GLP-1, como “Wegovy” e “Mounjaro”,
utilizando o Google Trends. A analise feita revelou que o volume relativo de buscas pelo
termo “Ozempic” aumentou exponencialmente nos ultimos cinco anos nos EUA,
intensificando-se ainda mais apds a aprovagao do Wegovy® (semaglutida) pela FDA para
o controle de peso. Esse crescimento também se reflete pelo interesse no assunto nas
redes sociais, com 690 milhdes de visualizagdes no TikTok e mais de 50.000 publicacoes
no Instagram relacionadas a hashtag #Ozempic (Han et al., 2023).

O Brasil é o terceiro pais do mundo em consumo de redes sociais (Forbes, 2023)
e em 2021, pelo menos 93% dos brasileiros de 9 a 17 anos utilizavam a internet (CGl,
2022). Nesse contexto, a livre publicacdo de conteudos sobre automedicacdo e

experiéncias pessoais que incentivam o uso off-label de medicamentos analogos de GLP-
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1 em plataformas sem curadoria de informacdo adequada, pode influenciar
comportamentos negativos e incitar o consumo irresponsavel, o que demanda atencgao.

A automedicagdo e o uso nao supervisionado de medicamentos representam
sérios riscos a populagdo, incluindo a ocorréncia de interagdes medicamentosas,
intoxicagdes por erros de dosagem, diagnésticos incorretos devido a camuflagem de
sintomas e reacdes adversas graves. Além disso, sendo uma classe terapéutica
relativamente recente, ha uma escassez de informagdes cientificas sobre as implicagdes
do uso de analogos de GLP-1 por individuos n&do diabéticos e ndo obesos (Han et al.,
2023).
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CONSIDERAGOES FINAIS

A descoberta do horménio GLP-1 e sua acdo pleiotropica permitiu o
desenvolvimento de medicamentos com atividade analoga a incretina endogena, os
agonistas do receptor GLP-1R. Essas terapias surgiram como verdadeiras inovagdes no
tratamento da diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) e, posteriormente, da obesidade.

Os resultados terapéuticos alcangados por esses medicamentos refletem-se em
um mercado em franca expansao, com impacto econdmico significativo ndo apenas na
industria farmacéutica, mas também na economia global.

A eficacia expressiva na perda de peso, sobretudo dos analogos de GLP-1 de
longa duragédo, despertou um crescente interesse publico para sua utilizagdo para fins
estéticos, principalmente por influéncia das midias sociais. No entanto, essa pratica
levanta preocupagdes quanto a seguranca, especialmente devido a escassez de dados
sobre os efeitos a longo prazo em populagdes n&o diabéticas e nao obesas.

E fundamental reconhecer a participagdo das midias sociais na formacdo de
opinides e tendéncias de consumo, aplicando este entendimento ao cenario da saude.
Isso expbe a necessidade de analise critica das informagdes publicadas nas plataformas
digitais e, mais que isso, evidencia a necessidade da atuagao proativa de profissionais
de saude nesse processo. A orientacdo da populacdo é fundamental para mitigar os
riscos associados a automedicacdo e ao uso inadequado de medicamentos e deve ser
um trabalho conjunto entre médicos, enfermeiros, farmacéuticos, sociedades médicas,
orgaos reguladores, conselhos de classe e a propria industria farmacéutica.

Os analogos de GLP-1 oferecem um potencial terapéutico promissor, com
resultados evidentemente satisfatorios no tratamento da DMT2 e da obesidade. No
entanto, € fundamental que seu uso seja monitorado adequadamente para garantir a
seguranca dos pacientes. Embora a sua adogdo como artificio para emagrecimento
estético siga como uma realidade, € importante que sejam divulgadas informagdes
cientificas relevantes para alerta da populagdo quanto aos perigos associados a essa
pratica. E necessario ressaltar que a mudanga de habitos deve ser a primeira opcéo,
especialmente quando nao se trata do manejo de condi¢des patolégicas como DMT2 e
obesidade. Mesmo assim, quando se opta pelo uso off-label, este também deve ser

acompanhado de estilo de vida saudavel, com alimentagdo equilibrada e pratica de
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exercicios fisicos.
Por fim, sdo necessarias novas pesquisas para avaliar a seguranga a longo prazo
desses medicamentos e as possiveis implicagcdes de uso em pessoas nao diabéticas e

nao obesas, contribuindo para um uso mais seguro e eficaz.
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