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O USO INDISCRIMINADO DE ANALOGOS DO RECEPTOR DE GLP-1:
REPERCUSSC)ES CLINICAS, EFEITOS ADVERSOS GRAVES E SAUDE
PUBLICA: UMA REVISAO DA LITERATURA

Rafaela de Azevedo Rodrigues Ramos'; Daniela de Oliveira Silva Rego'; Isabella
Eva Dias Silva’; Relton Romeis de Oliveira?

RESUMO

Objetivo: Analisar a relacdo entre o uso indiscriminado de analogos do GLP-1,
efeitos adversos graves e repercussodes clinicas e em saude publica. Metodologia:
Revisao integrativa da literatura (2020-2026) nas bases PubMed, SciELO, Google
Académico e BVS, com analise de 15 artigos originais. Resultados: O uso né&o
supervisionado aumenta riscos de gastroparesia, obstrugao intestinal, pancreatite
aguda e retencdo gastrica residual, com risco de aspiragao pulmonar em anestesias.
Também foram identificados eventos psiquiatricos, Encefalopatia de Wernicke,
sarcopenia e “efeito rebote” ponderal. O uso estético irracional ainda provoca
desabastecimento global, prejudicando pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2.
Consideragdes Finais: O uso indiscriminado compromete a seguranga desses
farmacos, configurando um problema de saude publica. Torna-se necessario
fortalecer politicas regulatérias e a atengdo farmacéutica para reduzir o uso
irracional e garantir a segurancga do paciente.

Palavras-chave: Analogos do Peptideo Semelhante ao Glucagon 1. Eventos
Adversos a Medicamentos. Automedicacdo. Perda de Peso. Eventos
Gastrointestinais.

"THE INDISCRIMINATE USE OF GLP-1 RECEPTOR ANALOGUES:
CLINICAL REPERCUSSIONS, SERIOUS ADVERSE EFFECTS, AND PUBLIC
HEALTH: A LITERATURE REVIEW"

ABSTRACT

Objective: To analyze the relationship between the indiscriminate use of GLP-1
analogs, severe adverse effects, and their clinical and public health repercussions.
Methodology: Integrative literature review (2020-2026) conducted in the PubMed,
SciELO, Google Scholar, and VHL databases, analyzing 15 original articles. Results:
Unsupervised use increases the risk of gastroparesis, intestinal obstruction, acute
pancreatitis, and residual gastric retention, with a risk of pulmonary aspiration during
anesthesia. Psychiatric events, Wernicke’'s encephalopathy, sarcopenia, and weight
rebound effect were also identified. Irrational aesthetic use additionally causes global
shortages, harming patients with Type 2 Diabetes Mellitus. Final Considerations:
Indiscriminate use compromises the safety profile of these drugs, becoming a public
health issue. Strengthening regulatory policies and pharmaceutical care is essential
to reduce irrational use and ensure patient safety.

Keywords: Glucagon-Like Peptide 1 Analogs. Adverse Drug Events.
Self-medication. Weight Loss. Gastrointestinal Events.
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AMPc Monofosfato Ciclico de Adenosina

BVS Biblioteca Virtual em Saude

CGR Conteudo Gastrico Residual

DM2 Diabetes Mellitus Tipo 2

DPP-4 Dipeptidil Peptidase-4

DRGE Doencga do Refluxo Gastroesofagico

EAs Eventos Adversos

EDA Endoscopia Digestiva Alta

FAERS FDA Adverse Event Reporting System
FDA Food and Drug Administration

GIP Polipeptideo Insulinotrépico Dependente de Glicose
GLP-1 Peptideo Semelhante ao Glucagon Tipo 1
GLP-1RA  Agonista do Receptor de GLP-1

HbA1c Hemoglobina Glicada

IC Intervalo de Confianca

IMC indice de Massa Corporal

PSM Pareamento por Escore de Propensao
ROR Razao de Chances de Notificacao
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INTRODUGAO

O Glucagon-like peptide-1 € um horménio produzido pelo trato gastrointestinal
e liberado apds a ingestdo de alimentos, cuja principal fungdo é potencializar a
secrecdo de insulina pelo pancreas de maneira dependente da glicose. Esses
hormdnios sdo denominados incretinas, que atuam como mediadores entre o
intestino e o pancreas, contribuindo para o controle da glicemia pos-prandial. Além
de estimular a liberagdo de insulina, as incretinas também inibem a secreg¢ao de
glucagon, que como consequéncia retardam o esvaziamento gastrico e podem
promover sensacgao de saciedade (LAURINDO et al., 2022).

Considerando seus diversos efeitos fisiologicos, foram desenvolvidos os
analogos do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), capazes de
reproduzir as agées do horménio enddgeno. Esses farmacos s&o obtidos a partir de
modificagdes estruturais do peptideo original, com o objetivo de aumentar sua
estabilidade e prolongar sua acado farmacoldgica. Entre as principais estratégias
empregadas destacam-se as substituicdbes especificas de aminoacidos, a
conjugagao com acidos graxos para favorecer a ligagdo a albumina e o
desenvolvimento de formulagbes de liberagdo prolongada. Essas modificagbes
tornam os analogos de GLP-1 mais resistentes a degradagao pela enzima dipeptidil
peptidase-4 (DPP-4), responsavel pela inativagdo do horménio GLP-1 enddgeno,
prolongando assim sua ag&o no organismo. Além disso, tais adaptag¢des possibilitam
esquemas terapéuticos mais convenientes, incluindo administracdes semanais.
(ELIASCHEWITZ; CANANI, 2021).

A ativacao do receptor de GLP-1 (GLP-1R) por seu ligante esta diretamente
envolvida na homeostase glicémica e na regulacdo do metabolismo dos lipidios.
Nesse contexto, os agonistas desse receptor destacam-se como importantes
estratégias terapéuticas, com impacto crescente no tratamento de doencgas
metabdlicas, cardiovasculares e também neurodegenerativas (ZHENG et al., 2024).

Em principio, desenvolvidos para manejo glicémico de pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), esses farmacos demonstraram efeitos adicionais,
como o retardo do esvaziamento gastrico e a supressao do apetite, resultando em
reducdo do peso corporal, o que ampliou seu uso para estratégias terapéuticas
voltadas a obesidade (BARROS et al., 2021). Entre os principais representantes

dessa classe terapéutica aprovados pela Food and Drug Administration (FDA)



destacam-se a liraglutida e a semaglutida, além de compostos mais recentes com
acdao multimodal como a tirzepatida (POPOVICIU et al.,, 2023; CARVALHO;
BARROS, 2024). Assim, sua utilizacdo para reducao ponderal apresenta critérios de
indicagdo semelhantes aos de outras intervengbes farmacolégicas, sendo
recomendados somente em condigdes em que o individuo n&o alcance reducéo de
pelo menos 5% do peso corporal no periodo de seis meses exclusivamente por meio
de modificagdes no estilo de vida, possua indice de massa corporal igual ou superior
a 30 kg/m? ou ainda em pacientes com IMC igual ou superior a 27 kg/m? na
presenca de comorbidades associadas como, hipertensao arterial, dislipidemia ou
DM2 (PHILLIPS et al., 2022).

Com a popularizagao desses farmacos, 0 que se observa é um crescimento
preocupante do uso indiscriminado destes medicamentos, como também o uso
off-label (uso em indicagbes diferentes daquelas aprovadas originalmente pelas
agéncias regulatérias) em individuos nao-diabéticos e ndo-obesos, com o objetivo
de acelerar o processo de perda de peso corporal por questbes estéticas
(CHIAPPINI et al., 2023).

A prescricdo inadequada de agonistas de GLP-1 pode limitar o acesso de
pacientes com indicacdo legitima, além de representar riscos relevantes a
populagdo. Tais riscos sao potencializados quando esses medicamentos sao obtidos
sem orientagdo médica ou por meio de formulagdes manipuladas que nao atendem
aos critérios adequados de qualidade e rastreabilidade. A utilizacdo sem
acompanhamento profissional qualificado pode resultar em eventos adversos
importantes, incluindo nauseas, vomitos, desidratacéo e episodios de hipoglicemia.
Além disso, o consumo de produtos falsificados ou preparados fora das exigéncias
regulatorias estabelecidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
pode agravar ainda mais esses desfechos, comprometendo a seguranga do paciente
(SBEM, 2026).

Diante do exposto, torna-se imprescindivel discutir o uso indiscriminado de
analogos do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), com énfase em seu
perfil de seguranca, especialmente no que se refere a ocorréncia de efeitos
adversos graves. A crescente utilizagdo desses farmacos, muitas vezes associada a
automedicagdo, ao uso de formulacbes manipuladas e a auséncia de
acompanhamento profissional adequado, levanta preocupacdes relevantes quanto

aos riscos a saude individual e coletiva, bem como quanto a necessidade de



estratégias mais eficazes de regulagcdo e promocdo do uso racional de
medicamentos.

Nesse contexto, este estudo tem como objetivo analisar, por meio de uma
revisdo integrativa da literatura, de que forma o uso indiscriminado de analogos do
GLP-1 esta relacionado a ocorréncia de efeitos adversos graves, bem como discutir

suas repercussoes clinicas e em saude publica.

METODOLOGIA

Estudo realizado por meio de revisédo integrativa da literatura, apresentando
como questdo norteadora: “De que forma o uso indiscriminado de analogos do
GLP-1 esta relacionado a ocorréncia de efeitos adversos graves e quais sdo suas
repercussodes clinicas e em saude publica?”

A pesquisa bibliografica foi conduzida durante os meses de janeiro a margo
de 2026 nas seguintes bases de dados: PubMed, Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), Google Académico e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), com os
descritores em inglés “Glucagon-Like Peptide 1 Analogs”, “Adverse Drug Events”,
“Self-medication”, “Weight Loss” e “Gastrointestinal Events”.

Foram estabelecidos como critérios de inclusdo: artigos cientificos disponiveis
na integra, publicados nos idiomas portugués ou inglés, no periodo de 2020 a 2026,
que abordassem diretamente o uso de analogos de GLP-1, com énfase em seus
efeitos adversos e o uso indiscriminado dos mesmos. Foram incluidos estudos do
tipo ensaios clinicos, estudos observacionais, bem como artigos de revisao (revisdes
sistematicas e integrativas), com o objetivo de subsidiar a fundamentacao tedrica e a
discussao do presente estudo.

Quanto aos critérios de exclusdo, foram desconsiderados: estudos
duplicados, identificados apods leitura dos titulos, artigos incompletos, publicagcbes
fora do recorte temporal estabelecido, artigos que nao estejam disponiveis na
integra, estudos do tipo cartas, editoriais, e demais textos n&o cientificos, além de
trabalhos que nao respondiam a questao norteadora.

A busca na base de dados resultou em 116 artigos. Apds a analise dos titulos,
2 foram excluidos por duplicidade, sendo pré-selecionados 114 artigos, cujos
resumos e conclusdes foram avaliados. Em seguida, foram excluidos 62 artigos por

nao apresentarem relagdo com a tematica do estudo ou ndo atenderem a pergunta
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de pesquisa. Apds as exclusdes, restaram 52 artigos para leitura completa, dos
quais 28 foram excluidos, restando 24 artigos contemplados, dos quais 15 séo
originais (conforme demonstrado na Figura 1).

As revisdes sistematicas e integrativas foram utilizadas exclusivamente para

sustentacao tedrica, ndo compondo o quadro de resultados com dados primarios.

Figura 1. Fluxograma dos estudos identificados, 2026.
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RESULTADOS

Os estudos selecionados para compor a amostra final foram organizados em
um quadro de sintese, totalizando 15 artigos originais, publicados entre os anos de

2020 e 2026, com delineamentos metodolégicos bem definidos e que



11

apresentassem dados primarios relacionados aos efeitos adversos e ao uso dos

analogos do GLP-1, a fim de garantir maior rigor cientifico na apresentagado dos

achados. Esses estudos estdo detalhados no Quadro 1, estruturados em ordem

crescente, da mais antiga a mais atual obra, incluindo informag¢des sobre o ano de

publicagdo, autores, objetivos, tipo de estudo e resultados mais relevantes,

permitindo uma analise sistematizada e comparativa dos achados.

Quadro 1. Resultados dos estudos selecionados para a discussao.

QUADRO DE RESULTADOS - ARTIGOS ORIGINAIS

AxL%R/ TIPO DE ESTUDO OBJETIVOS RESULTADOS MAIS RELEVANTES
Estudo de farmacovigilancia
baseado no banco global
VigiBase da OMS analisou
501.244 relatos de reagdes
adversas relacionados a
medicamentos  antidiabéticos

O objetivo deste|entre 2007 e 2018, identificando
estudo foi investigar|452 casos de obstrucéo
o risco de obstrucgao |intestinal associados a terapias
intestinal grave|incretinicas. As  obstrucbes
associada alintestinais foram relatadas com
medicamentos afuma frequéncia 4,5 vezes maior
base de incretinas e|com medicamentos a base de
Gudin et |Estudo de explorar alincretinas em comparagao a
al, 2020 |farmacovigilancia possibilidade de um|outros medicamentos para
efeito de classe por|diabetes (ROR 4,52; [1C95%:

meio da realizacio
de uma analise de
desproporcionalidad
e em um banco de
dados global de
farmacovigilancia.

3,87-5,28). O maior sinal de
risco foi observado para os
inibidores da DPP-4, com ROR
de 8,66 (IC95%: 7,27-10,32),
enquanto os agonistas do
receptor de GLP-1
apresentaram ROR de 3,05
(IC95%: 2,54-3,66). Entre os
casos analisados, 57,1%
envolveram inibidores da
DPP-4, 47,8% agonistas do
receptor de GLP-1 e 2,5%
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ambas as
sugerindo
grave de
associado
incretinicos.

classes terapéuticas,
um potencial risco
obstrucao intestinal
aos medicamentos

O estudo investigou o}
mecanismo de acao da
tirzepatida e encontrou:
agonismo duplo desequilibrado
(@ tirzepatida ativa mais
fortemente o receptor GIP do
que o] receptor  GLP-1.

O objetivo deste|Agonismo enviesado, favorece
estudo foi investigarla via AMPc (Monofosfato
o mecanismo de|Ciclico de Adenosina), tem
Willard et |Estudo acao da tirzepatida,|menor recrutamento de
al, 2020 |experimental demonstrando a|R-arrestina, induz menos
acao distinta emflinternalizagdo do  receptor
relagao aos|GLP-1. Em ilhotas pancreaticas,
agonistas classicos. |a tirzepatida estimulou secrecao
de insulina, diferente do GLP-1
isolado, o efeito n&o foi limitado
de R-arrestina. Em doses
clinicas eficazes, a ocupagao
do GIP-1R foi maior que a do
GLP-1R, isso reforga o carater "

desequilibrado" do farmaco.
Durante o0 estudo de 68
semanas, o0s participantes
Este trabalho |[tratados com semaglutida 2,4
avaliou os eventos|mg semanal apresentaram
adversos maior frequéncia de eventos
gastrointestinais (Gl)[adversos gastrointestinais em
Wharton com a administracio|comparacao ao placebo,
Analise agrupada de semaglutida 2,4 [incluindo nauseas (43,9% vs.

et al, . . . .

2021 de ensaios clinicos [mg uma vez por|16,1%), diarreia (29,7% vs.
semana em adultos|15,9%), vOmitos (24,5% vs.

com sobrepeso ou
obesidade e sua
contribuicdo para a

perda de peso (PP).

6,3%) e constipagao (24,2% vs.
11,1%). A maioria dos sintomas
foi leve a moderada e ocorreu
principalmente durante o}
periodo de aumento da dose,
resultando em descontinuagao
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do tratamento em apenas 4,3%
dos casos. A analise estatistica
também indicou que esses
efeitos gastrointestinais
contribuiram parcialmente para
a perda de peso observada nos
pacientes.

Garvey et
al, 2022

Ensaio clinico
randomizado

O objetivo deste
estudo foi avaliar a
eficacia e a
seguranca da
semaglutida 2,4 mg
subcutanea
administrada
vez por semana
versus placebo
(ambos associados
a intervencao
comportamental)

para o tratamento a

uma

longo prazo de
adultos com
obesidade ou

sobrepeso com pelo

Ensaio clinico de 104 semanas
demonstrou que adultos com
sobrepeso ou obesidade, sem
diabetes, tratados com
semaglutida 2,4 mg semanal
associada a intervencgdes
comportamentais apresentaram
reducao média de
aproximadamente 15,2% do
peso corporal. Também foram

observadas melhorias na
circunferéncia da cintura,
pressao arterial sistdlica,

glicemia, HbA.c (Hemoglobina
Glicada) e perfil lipidico. Apesar
da maior frequéncia de eventos
adversos gastrointestinais no

Luu Liu et
al, 2022

Analise de
desproporcionalidade

menos umalgrupo da semaglutida, os
comorbidade sintomas foram
relacionada ao peso, |predominantemente leves a
sem diabetes. moderados.

Foram analisados  21.281
O estudo teve como .

. . relatos de toxicidade

objetivo caracterizar . :

gastrointestinal entre 81.752
e comparar os EAs

eventos adversos, com

gastrintestinais entre

diferentes GLP-1
RAs
comercializados
como exenatida,
liraglutida,
dulaglutida,
lixisenatida e
semaglutida com
base em dados do
mundo real.

mediana de idade de 62 anos.
Os agonistas do receptor de
GLP-1 estiveram associados a
maior risco de disturbios
gastrointestinais, principalmente
relacionados a liraglutida,
dulaglutida e semaglutida. Entre
0s eventos adversos
observados destacaram-se
DRGE, gastrite, bezoar, mau
halito e hematoma
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intra-abdominal. A semaglutida
apresentou maior risco de
nausea, diarreia, vOmito e
constipacao, enquanto a
liraglutida esteve mais
associada a dor abdominal
superior e pancreatite.

Wilding et
al, 2022

Ensaio clinico
randomizado

O objetivo deste
estudo foi explorar
as alteragbes no
peso corporal e nos
fatores de risco
cardiometabdlicos
ap6s a interrupgao
do tratamento na
extensdo do estudo
STEP 1.

Foi feito ensaio clinico com
1961 adultos com obesidade ou
sobrepeso (IMC=30 ou 227 com
comorbidades). Semaglutida
subcutanea 24 mg +
intervencdo de estilo de vida
durante 68 semanas promoveu
perda de peso média de 17,3%,
apo6s suspensao do
medicamento ( até 120
semanas) houve reganho de
cerca de dois tergos do peso
perdido e reversao parcial das
melhorias cardiometabdlicas.

Silveira et
al, 2023

Coorte

Este trabalho
abordou o estudo
em pacientes com
EDA  (endoscopia
digestiva alta) para
testar a hipdtese de
que a semaglutida
estd associada ao
aumento de
conteudo  gastrico

residual (CGR)
apesar do jejum
pré-operatorio
adequado.

O estudo de coorte realizado
em 404
esofagogastroduodenoscopias

(33 no grupo semaglutida e 371
no grupo nao semaglutida)
demonstrou que pacientes em
uso de semaglutida
apresentaram maior frequéncia
de conteudo gastrico residual
durante endoscopia, mesmo
apos jejum, com risco cerca de
cinco vezes maior em
comparagao aos nao usuarios.
A suspensdo prévia da
medicagao nao reduziu
significativamente esse risco, e
houve um caso raro de
aspiragdo no grupo que
utilizava o farmaco.
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O objetivo deste
estudo foi examinar
0s eventos adversos
gastrointestinais

O estudo comparou individuos
gque usaram agonistas de
GLP-1 como semaglutida e
liraglutida com outros que
utilizaram

Bupropiona-Naltrexona para

Sodhi et . perda de peso e encontrou que
Coorte associados aos . .
al, 2023 ) o uso de GLP-1 foi associado a
agonistas de GLP-1 . .
maior risco de algumas
usados para perda L . o
complicagbes gastrointestinais
de peso em um ; . .
. . raras, incluindo: pancreatite
ambiente clinico. . .
aguda, obstrugédo intestinal e
gastroparesia  (paralisia  do
estébmago).
Foi realizado um estudo com 43
adultos chineses obesos em
uma clinica de manejo de peso
O objetivo deste|na China, utilizando
estudo foi investigar|semaglutida por 24 semanas
a eficacia clinica dalassociada a intervengdo no
Xiang et |Anlise de dados semaglutida nalestilo de vida. Apds 24
. perda de peso,|semanas, houve perda de peso
al, 2023 |clinicos - o ]
composic¢ao corporal|significativa, porém com
e forca muscular na|redu¢cdo de 1,4 kg de massa
populagdo chinesa|muscular esquelética,
com obesidade. demonstrando que o uso do
medicamento pode levar a
diminuicdo de massa magra
durante o emagrecimento.
Foram analisados todos os
relatos de eventos adversos
Este estudo teve rleIaC|olnados a serlnaglut@a,
como obietivo liraglutida e tirzepatida
. e : : registrados entre 2021 e 2023
identificar e analisar| . . s
utilizando estatistica descritiva
, os eventos adversos .
Tobaiqy et|Estudo de S para caracterizar os eventos
A psiquiatricos o
al, 2024 |farmacovigilancia associados 5 psiquiatricos. Foram
. identificados 31.444 relatos de
semaglutida,

liraglutida e
tirzepatida.

eventos adversos associados
aos trés medicamentos. 372
relatos (1,18%) estavam
relacionados a eventos
adversos  psiquiatricos.  Os
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eventos mais frequentes foram:
Depressao (50,3%), ansiedade
(38,7%), ideagao suicida
(19,6%). Houve 9 mortes
associadas aos eventos
relatados, principalmente por
suicidio sendo que mulheres
apresentaram 65% dos relatos.

Este estudo teve
como objetivo
fornecer evidéncias

do mundo real sobre
0s potenciais
eventos adversos

associados ao uso

Estudo de coorte retrospectivo
realizado em Shenzhen, China,
avaliou 7.746 pacientes com
diabetes tipo 2 em uso de
agonistas do receptor de
GLP-1, comparando-os com
usuarios de metformina isolada
e insulina isolada. Apoés
pareamento entre os grupos,

Cheng et . de GLP-1 RAs em| .. oA
Coorte retrospectivo . analises de sobrevivéncia com
al, 2024 pacientes com DM2| .
riscos  concorrentes  foram
sem doencas| ... . :
o utilizadas para investigar a
cronicas A :
. incidéncia de diferentes
importantes, .
incluindo desfechos adversos associados
. aos GLP-1 RAs, estimados por
comprometimento ~ ,
da fungao cardiaca razoes de rsco
ou renal subdistribucionais (SHR) com
' intervalos de confianca (IC) de
95%.
Revisédo sistematica de ensaios
clinicos randomizados
O estudo teve como|controlados por placebo avaliou
objetivo avaliar alagonistas do receptor de GLP-1
associacao com|em pacientes com diabetes
eventos  adversos|mellitus tipo 2,
gastrointestinais sobrepeso/obesidade ou
Chiang et Meta-andlise graves com O uso |esteato-hepatite associada a
al, 2025 dos agonistas do|disfuncao metabdlica. Os
receptor do|resultados indicaram pouco ou
peptideo-1 nenhum efeito sobre o risco de
semelhante ao|outros eventos gastrointestinais
glucagon ou biliares. Entretanto,
(GLP-1RAs). observou-se maior risco de
colelitiase e DRGE,
principalmente em individuos
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com sobrepeso/obesidade,
esteato-hepatite metabdlica,
uso de formulagdes em altas
doses ou medicamentos com
maior potencial de perda de
peso, embora sem significancia

Este estudo teve
como objetivo
avaliar os desfechos

estatistica nos  subgrupos
analisados.

Esta simulacdo de ensaio
clinico  direcionado utilizou

registros eletrbnicos de saude
do TriNetX com dados entre
2021 e 2025 para identificar
adultos com obesidade e sem

cardiovasculares elhistorico de diabetes que
renais dos|iniciaram o uso de agonistas do
Tang et e GLP-1RAs em [receptor de GLP-1 (liraglutida,
Ensaio clinico ~ . : )
al, 2025 comparagao com|semaglutida ou tirzepatida) ou
outros outros anti opidides. Os
medicamentos desfechos incluiram eventos
antiobesidade = em|cardiovasculares adversos
adultos com|maiores, eventos renais
obesidade. adversos maiores, mortalidade
por todas as causas, condicdes
de saude mental e desfechos
de seguranca.
Estudo retrospectivo com dados
da rede TriNetX avaliou adultos
O estudo teve como|com obesidade ou diabetes
objetivo o risco de[mellitus tipo 2 entre 2018 e
mortalidade por|2024, comparando usuarios e
todas as causas e[ndo usuarios de agonistas do
eventos receptor de GLP-1. Foram
Tartaglia , pancreaticos em|analisados desfechos como
Estudo observacional . . .
et al, retrospectivo adultos apos o inicio|mortalidade por todas as
2025 do tratamento|causas, eventos
utilizando agonistas|cardiovasculares e  cancer
do receptor da|pancreatico, além de analises
GLP-1 em pessoas|de sensibilidade e subgrupos
obesas ou com|conforme idade (<65 anos),

diabetes tipo 2.

sexo, tabagismo, consumo de
alcool, hipertrigliceridemia,
colelitiase, insuficiéncia
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cardiaca e doenca renal
crbnica, visando investigar o
impacto clinico do uso desses
medicamentos.

Gu et al,
2026

Estudo de
farmacovigilancia
pos-comercializagao

Este trabalho
abordou lacunas
criticas na
farmacovigilancia da
tirzepatida,

informando a pratica
clinica e as politicas

regulatorias para

aumentar a
seguranca do
paciente em meio a
expansao
terapéutica.

Anadlise de dados do FAERS
entre 2022 e 2025 identificou
144 sinais de eventos adversos
associados a tirzepatida em
mais de 67 mil relatos. Entre os
principais achados estavam
efeitos gastrointestinais, como
esvaziamento gastrico
retardado e pancreatite, além
de eventos menos esperados,
como disturbios menstruais,
hemorragia  pés-menopausal,
encefalopatia de  Wernicke,
desidratacdo, alteragdes do
sono e colelitiase. Os sintomas
surgiram, em geral, cerca de
uma semana apos o inicio do
tratamento, evidenciando a
necessidade de monitoramento
clinico continuo.

Fonte: Autoria propria, 2026.

DISCUSSAO

Esta revisdo da literatura evidencia possiveis complicagbes relacionadas ao

uso de analogos de GLP-1 disponiveis no Brasil. Observa-se uma associagédo com

maior risco de efeitos adversos, principalmente gastrointestinais, entre os usuarios

dessa classe terapéutica. A seguir, os paragrafos apresentam e discutem os

principais achados identificados.

Sistema Nervoso Central

No sistema nervoso central, podem ocorrer cefaléia, tontura e nausea de

origem central, mediada pela ativacdo da zona de gatilho quimiorreceptora. Estudos

de Tobaiqy et al. (2024) indicam relatos de eventos psiquiatricos, embora seja baixa
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a frequéncia. Esses resultados despertam preocupacado, pois ha manifestacoes
graves como ideias suicidas, depressao, ansiedade e até mesmo a ocorréncia de
Obitos, sendo a maior proporcdo em mulheres (TOBAIQY et al., 2024).

Conforme demonstrado por Gu et al. (2026) no periodico DHPS, o uso de
agonistas potentes, como a tirzepatida, esta vinculado a casos de Encefalopatia de
Wernicke (indicando deficiéncia de vitamina B1), decorrente da desnutricdo e
vOmitos persistentes. Esse dano ao sistema nervoso central ilustra o extremo da
falta de acompanhamento nutricional. Esses achados evidenciam a necessidade de
maior cautela na prescricdo off-label de agonistas de GLP-1, sobretudo em
pacientes com histérico psiquiatrico. Tendo em vista que esses farmacos atuam no
sistema nervoso central e estdo potencialmente envolvidos na modulagao de areas
cerebrais responsaveis pela regulacdo do apetite, do humor e do comportamento.
Contudo, sdo necessarios mais estudos prospectivos e regidos para melhor

esclarecer-se a seguranga neurocomportamental desses compostos.

Sistema Musculoesquelético

No ambito metabdlico e musculoesquelético, a literatura questiona a
qualidade de perda de peso induzida pelo uso indiscriminado destes farmacos.
Embora o ensaio clinico STEP 5 (Wilding et al., 2022) comprove a eficacia na
reducdo ponderal sustentada por 104 semanas, o STEP 1 Extension (2022) alerta
para a ocorréncia de sarcopenia. A perda de massa magra € uma repercussao
clinica preocupante, especialmente em individuos que nao possuem indicagao
formal para o tratamento (pacientes ndo obesos), resultando em um metabolismo
basal fragilizado e no rapido ganho de peso gorduroso apds a interrupgédo, o
chamado "efeito rebote". Apds a suspensido do medicamento durante 120 semanas,
foi observado o reganho de aproximadamente dois tergcos do peso perdido, como
também a reversdo parcial das melhorias cardiometabdlicas alcangadas. Esse
padrao ciclico do metabolismo impde sobrecarga ao individuo e tende a ocultar a
auséncia de mudangas efetivas no estilo de vida, conforme indicado por estudos
recentes sobre custo-efetividade e seguranga a longo prazo (WILDING et al., 2022).

Os resultados do estudo de Willard et al. (2020) demonstram que a tirzepatida
apresenta um mecanismo de agdo distinto dos agonistas classicos. Devido as suas

propriedades farmacodindmicas especificas, o farmaco atua como um agonista
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duplo desequilibrado, com maior afinidade pelo receptor do polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose (GIP) em comparagéo ao receptor do peptideo
semelhante ao glucagon-1 (GLP-1). Diante desses achados, compreende-se que
seu uso indiscriminado e sem acompanhamento profissional oferece sérios riscos a
saude. Isso ocorre porque o retardo no esvaziamento gastrico prolonga a saciedade
e promove uma perda de peso acelerada que, se nao for assistida nutricionalmente,
pode resultar em perda acentuada de massa magra, culminando em sarcopenia € no

comprometimento da funcionalidade corporal.

Sistema Gastrointestinal

A analise da literatura evidencia que o uso indiscriminado de analogos do
receptor de GLP-1 (GLP-1 RA) altera drasticamente o perfil de seguranga desses
farmacos. Com relagdo as complicacbes do trato gastrointestinal superior, a
gastroparesia e a retengao de residuos gastricos surgem como achados criticos.
Sodhi et al. (2023), em um estudo epidemioldgico de larga escala, quantificaram que
usuarios de GLP-1 RA para perda de peso apresentam um risco significativamente
maior de paralisia estomacal em comparagdo com outros métodos farmacoldgicos.
Essa condicdo é reforgada pelos achados de Silveira et al. (2023) e estudos no
Journal of Clinical Anesthesia, que demonstram a presenga de conteudo gastrico
residual mesmo apos o jejum padrdo. Em cenarios de uso n&do supervisionado, a
omissao da informacdo sobre o uso deste farmaco pelo paciente pode levar a
aspiragao pulmonar durante procedimentos anestésicos, uma complicagao
potencialmente fatal que reflete a periculosidade do uso off-label sem orientagao
(SILVEIRA et al., 2023).

No trato intestinal inferior, a redugao da motilidade induzida pelos farmacos
esta associada a quadros de obstrucédo intestinal e ileo paralitico. Dados de
farmacovigilancia analisados por Gudin et al. (2020) indicaram um sinal de
segurancga forte para essas condi¢cdes. A gravidade desses eventos é confirmada
por relatos de casos e estudos de coorte que apontam que o uso indiscriminado
frequentemente retarda o diagndstico de obstrugdes, visto que os usuarios tendem a
confundir sintomas obstrutivos com a constipagdo comum da medicacdo. Além
disso, o risco de pancreatite aguda, apontado por Sodhi et al. (2023), € nove vezes

superior em usuarios de analogos de GLP-1, configurando uma repercussao de
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saude publica alarmante, dado o alto custo hospitalar e a morbilidade associada a

essa inflamagao pancreatica.

A Controvérsia da Pancreatite

A relagao entre os analogos do receptor de GLP-1 e a pancreatite permanece
um tema de debate intenso e sem consenso definitivo, conforme destacado por
Tartaglia et al. (2025), mesmo que a seguranga cardiovascular e o controle
metabdlico desses farmacos sejam bem estabelecidos. Embora meta-analises
histéricas de ensaios randomizados nao indiguem um aumento significativo de risco,
evidéncias recentes sao contraditorias. Enquanto alguns dados sugerem um leve
acréscimo de risco em usuarios dessas terapias, estudos de mundo real em
populacdes sem comorbidades ndao confirmam essa tendéncia.

A diferenca observada entre os estudos pode ser explicada, em grande parte,
por limitagdes na forma como essas pesquisas foram conduzidas. Cada estudo
utiliza meétodos diferentes, inclui perfis variados de pacientes e acompanha os
participantes por periodos distintos. Essa falta de padronizacdo dificulta a
comparacgao direta dos resultados e torna mais dificil definir, com precisdo, qual é o
risco real na pratica clinica.

Mesmo sem uma relacdo de causa totalmente comprovada, ha explicacdes
bioldégicas que tornam essa possivel associagao plausivel. Sabe-se que os agonistas
de GLP-1 podem provocar algumas mudangas no organismo, como 0 aumento dos
niveis de enzimas pancreaticas (lipase e amilase), alteragbes no funcionamento da
vesicula biliar e mudangas na composigao da bile (TARTAGLIA et al., 2025).

Esses fatores, somados a potencial formacédo de sedimentos biliares, atuam
como gatilhos para processos inflamatérios pancreaticos. Em suma, as evidéncias
trazidas por Tartaglia et al. (2025) e outros investigadores reforcam que a relagéo
entre esses farmacos e a pancreatite exige uma postura de vigilancia continua por
parte dos profissionais de saude. Mesmo que o risco absoluto pareca baixo diante
dos amplos beneficios metabdlicos oferecidos por essa classe medicamentosa, a
presenca de mecanismos bioldgicos favoraveis a inflamacgao justifica a necessidade
de uma triagem rigorosa e do monitoramento constante de sintomas abdominais em

pacientes sob tratamento.
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Sistema Renal

A segurancga renal também é um fator critico a ser debatido com relagao ao
uso dos analogos do GLP-1. Apesar de seus beneficios cardiometabdlicos no
controle do peso, conforme evidenciado por Cheng et al. (2024), observa-se um
aumento na incidéncia de nefrite aguda e insuficiéncia pré-renal em comparagao a
usuarios de metformina. Esse fendbmeno é frequentemente desencadeado por
fatores secundarios, como a hipovolemia resultante de nauseas e vOmitos
persistentes. Ademais, outros fatores de risco, como insuficiéncia cardiaca,
hipertensdo ou o uso de medicamentos nefrotdxicos associados ao diabetes, podem
piorar a funcao renal. No contexto do uso indiscriminado, esse risco € acentuado,
pois a auséncia de monitoramento clinico impede a intervengcdo precoce em
pacientes propensos a desidratacdo, podendo evoluir para lesdes renais agudas
severas (CHENG et al., 2024).

Reacoées cutineas

Por fim, as reagdes cutaneas e de hipersensibilidade também compdem o
quadro de efeitos adversos que afetam a seguranga do paciente. Cheng et al. (2024)
também relatam que o uso de formulacbes de longa duragéo, frequentemente
associadas a microesferas poliméricas, pode resultar em erupcbdes cutaneas,
eritema e prurido no local da injecdo. Embora menos graves que as complicagdes
renais, esses achados reforgam que o uso off-label expbe o individuo a uma série de
reagdes imunes e inflamatdrias que, somadas ao risco de eventos gastrointestinais e
desequilibrios metabdlicos, tornam a pratica do uso estético sem acompanhamento

um problema de saude publica emergente (CHENG et al., 2024).

CONSIDERAGOES FINAIS

A presente investigacdo permitiu concluir que o uso indiscriminado de
analogos do GLP-1 esta intrinsecamente ligado a um aumento na incidéncia e na
gravidade de efeitos adversos que, em contexto de uso clinico supervisionado,
poderiam ser prevenidos. As evidéncias clinicas analisadas demonstram que a

transicdo desses farmacos de uma indicagdo terapéutica para o uso puramente
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estético e ndo monitorado altera o perfil de risco-beneficio, expondo individuos
saudaveis a complicagdes multissistémicas graves.

Considerando as repercussodes clinicas individuais, o estudo evidenciou que a
gastroparesia e a obstrucdo intestinal deixam de ser riscos tedricos para se tornarem
emergéncias médicas reais, com destaque para o perigo eminente de aspiragao
pulmonar em procedimentos anestésicos devido ao conteudo gastrico residual. Além
disso, a ocorréncia de pancreatite aguda, potencializada pela perda de peso
acelerada e sem suporte nutricional, esta relacionada a alteragdes no organismo que
trazem grande impacto clinico. A indugdo da sarcopenia e o risco de danos
neuroldgicos, como a Encefalopatia de Wernicke, reforcam que a auséncia de
acompanhamento multidisciplinar transforma o tratamento em um fator de fragilidade
funcional e metabdlica.

Sob a ética da saude publica, o fendmeno da estética associada a busca por
solugdes farmacoldgicas imediatas, resultam em crises de abastecimento global,
prejudicando o publico alvo dessa classe farmacoldgica, que sao os pacientes com
Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) e obesidade.

Em suma, entende-se que o uso indiscriminado dos analogos do GLP-1
transcende a esfera de escolha individual, configurando um problema de saude
publica. Sendo assim, a eficacia desses farmacos deve estar associada a uma
terapéutica supervisionada, na qual o acompanhamento multidisciplinar, com
destaque para a intervencdo do farmacéutico no controle da dispensacdo e
orientacao técnica, € vital para prevenir o uso irracional de medicamentos.

Propde-se também estratégias em farmacovigilancia, com o desenvolvimento
de pesquisas focadas na implementagdo de protocolos de Atengdo Farmacéutica
especificos para usuarios de agonistas do GLP-1, investigando como a intervengao
direta do farmacéutico no momento da dispensacdo pode reduzir 0 uso
indiscriminado e aumentar a deteccdo precoce de sinais de eventos
gastrointestinais. Portanto, considerando os efeitos adversos apresentados e suas
repercussodes clinicas, faz-se urgente o fortalecimento de politicas de regulagéo para
que essa inovagao farmacolégica seja preservada como ferramenta de promogao a

saude, e nao como um agente de consumo estético.
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