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Afva racutpabe
RESUMO y

A obesidade representa um dos maiores desafios da saude publica
mundial, por estar associada ao aumento da morbimortalidade e a diversas
comorbidades metabdlicas, cardiovasculares e psicolégicas. Nos ultimos anos, o
uso de agonistas do receptor de GLP-1 e da tirzepatida emergiu como uma das
estratégias farmacologicas mais eficazes no tratamento do excesso de peso,
promovendo ndo apenas significativa reducado ponderal, mas também melhora
no controle glicémico e na qualidade de vida dos pacientes. Diante da limitacao
dos métodos tradicionais de emagrecimento, esses farmacos surgem como
alternativas promissoras, capazes de gerar resultados expressivos e
sustentaveis. No entanto, o entusiasmo clinico € acompanhado por crescentes
guestionamentos sobre a seguranca dessas terapias e seus potenciais efeitos
adversos, ainda pouco consolidados na literatura. Nesse contexto, esta pesquisa
tem como objetivo analisar, por meio de uma revisao sistematica e meta-analise,
0S principais eventos adversos associados ao uso de liraglutida, semaglutida e
tirzepatida em adultos com sobrepeso ou obesidade, discutindo sua relevancia
clinica, seguranca e impacto na adeséao terapéutica. As buscas foram realizadas
nas bases MEDLINE, PubMed e LILACS, utilizando descritores padronizados em
inglés e operadores booleanos. Espera-se que os resultados contribuam para
ampliar o entendimento sobre 0s riscos gastrointestinais, biliares, pancreaticos,
musculoesqueléticos e psicoldgicos, fornecendo subsidios cientificos que
orientem praticas médicas mais seguras, conscientes e humanizadas no manejo
da obesidade.

Palavras-chave: Agonistas do receptor de GLP-1. Efeitos adversos.
Obesidade. Seguranca. Tirzepatida.
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Afya racyipane

ABSTRACT

Obesity represents one of the greatest challenges in global public health,
as it is associated with increased morbidity and mortality, along with multiple
metabolic, cardiovascular, and psychological comorbidities. In recent years, the
use of GLP-1 receptor agonists and tirzepatide has emerged as one of the most
effective pharmacological strategies for treating excess body weight, promoting
not only significant weight reduction but also improvements in glycemic control
and quality of life. Given the limitations of traditional weight-loss methods, these
drugs have become promising therapeutic alternatives capable of achieving
expressive and sustained results. However, clinical enthusiasm has been
accompanied by growing concerns regarding their safety and potential adverse
effects, which remain inconsistently described in the literature. In this context, the
present study aims to analyze, through a systematic review and meta-analysis,
the main adverse events associated with the use of liraglutide, semaglutide, and
tirzepatide in adults with overweight or obesity, discussing their clinical relevance,
safety, and impact on treatment adherence. Searches were conducted in the
MEDLINE, PubMed, and LILACS databases using standardized descriptors and
Boolean combinations. The results are expected to expand understanding of
gastrointestinal, biliary, pancreatic, musculoskeletal, and psychological risks,
providing scientific evidence to guide safer, more conscious, and humanized
clinical practices in obesity management.

Keywords: Adverse effects. GLP-1 receptor agonists. Obesity. Safety.
Tirzepatide.
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1. INTRODUGCAO

A obesidade é reconhecida como uma doenca crénica, multifatorial e ndo
transmissivel, caracterizada pelo acimulo anormal ou excessivo de gordura
corporal que compromete a salde e aumenta significativamente o risco de
diversas comorbidades, como doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2 e
alguns tipos de cancer. Sua prevaléncia vem crescendo de forma alarmante em
nivel global, configurando-se como um dos maiores desafios de saude publica
do século XXI. Estudos recentes apontam que a obesidade ndo deve ser
avaliada apenas pelo indice de Massa Corporal (IMC), mas também pela
distribuicdo da gordura corporal, especialmente a visceral, que esta associada a
maiores riscos cardiometabdlicos (Busetto et al., 2024). Nesse sentido,
compreender a obesidade como uma condicéo progressiva e de alta prevaléncia
€ fundamental para o desenvolvimento de estratégias de prevencéo, diagnostico
e manejo eficazes, evitando o agravamento das complicacdes clinicas e

reduzindo seu impacto social e econdémico.

Nas ultimas décadas, a obesidade consolidou-se como a principal
desordem nutricional em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, devido
ao seu crescimento acelerado. Estima-se que mais de 115 milhdes de pessoas
em todo o mundo apresentem problemas relacionados ao excesso de peso, com
impacto direto nos indices de morbimortalidade. JA no Brasil, em 2010
aproximadamente 40% da populacao adulta apresenta excesso de peso, sendo
que 12,4% dos homens e 24,5% das mulheres jA& sdo obesos. Entre
adolescentes, a prevaléncia também € preocupante, atingindo 21,7% dos
meninos e 19,4% das meninas, evidenciando que o problema se inicia

precocemente e tende a persistir até a vida adulta (Bianchini et al., 2012).

Diante desse cenario, a farmacoterapia da obesidade tem avancado de
forma significativa, consolidando-se como um recurso adjuvante fundamental ao
tratamento clinico. Entre os farmacos disponiveis, destacam-se orlistate,
liraglutida e a combinac&o bupropiona naltrexona, cada um com mecanismos
distintos de atuacdo no controle do peso. Entretanto, os maiores avangos
recentes concentram-se nos agonistas de receptores hormonais intestinais,

como a semaglutida, analogo potente do GLP-1 (peptideo semelhante ao
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glucagon-1, e a tizerpatida, um agonista duplo de GLP-1 e GIP. Ensaios clinicos
demonstram que esses farmacos promovem reducdes significativas no peso
corporal, além de melhorarem parametros metabdlicos, como glicemia e perfil
lipidico, configurando-se como alternativas terapéuticas promissoras (Silva;
Costa; Lima, 2023).

Revisbes recentes reforcam que a acdo do GLP-1 na regulacdo da
ingestdo alimentar e na reducdo do peso corporal é altamente conservada em
humanos, sendo atualmente um dos principais alvos farmacolégicos no
tratamento da obesidade. Os agonistas de GLP-1, como liraglutida e
semaglutida, demonstraram reduc6es médias de 8 a 16% do peso corporal em
ensaios clinicos, aproximando-se em alguns casos da eficacia da cirurgia
bariatrica. Adicionalmente, novas estratégias com co-agonistas, como a
combinacdo GLP-1/GIP presente na tirzepatida, ampliam as perspectivas para
terapias ainda mais eficazes (Drucker, 2021). Apesar dos resultados clinicos
promissores, o uso dessas chamadas “canetas emagrecedoras” tem sido
acompanhado por relatos de efeitos adversos no tratamento da obesidade em
pacientes adultos de diferentes intensidades e repercussoes clinicas.

1.1.PROBLEMA DE PESQUISA

Os medicamentos agonistas do receptor de GLP-1 e da tirzepatida,
utilizados para o tratamento da obesidade e sobrepeso tém provocado efeitos
adversos que inviabilizam sua aplicacdo?

1.2.HIPOTESE

HO: O uso de medicamentos agonistas do receptor de GLP-1 e da
tirzepatida em adultos com sobrepeso ou obesidade ndo esta associado a um
aumento significativo na ocorréncia de eventos adversos clinicos ou

psicoldgicos.

H1l: O uso de medicamentos agonistas do receptor de GLP-1 e da
tirzepatida em adultos com sobrepeso ou obesidade estd associado a um
aumento significativo na ocorréncia de eventos adversos, incluindo
manifestacdes gastrointestinais, biliares, pancreaticas, musculoesqueléticas
(como sarcopenia e lombalgia) e psicologicas (como sintomas ansiosos,

depressivos e alteracdes na qualidade de vida).
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1.3. JUSTIFICATIVA
A obesidade consolidou-se como uma das principais doencgas crénicas

nao transmissiveis da atualidade, com crescimento continuo em escala mundial.
No Brasil, dados recentes apontam que 61,4% da populacdo adulta apresenta
excesso de peso e 24,3% ja é obesa, confirmando o carater epidémico da
condicdo e a necessidade de estratégias terapéuticas eficazes e seguras (Brasil,
2024). Essa prevaléncia tem implicagdes diretas sobre a morbimortalidade e o

aumento da carga econémica sobre o sistema de saude.

Nos ultimos anos, os agonistas de GLP-1 e a tirzepatida revolucionaram
o tratamento clinico da obesidade, proporcionando reducdes de 10 a 20% do
peso corporal em ensaios clinicos randomizados de grande porte, aproximando-
se, em alguns casos, da eficacia da cirurgia bariatrica (Wilding et al., 2021,
Jastreboff et al., 2022). Entretanto, seu perfil de seguranca é fator limitante, com
alta frequéncia de efeitos gastrointestinais, risco aumentado de doencas biliares
e sinais de perda de massa magra que levantam preocupacfes quanto ao
desenvolvimento de sarcopenia (Zeng et al., 2023; Locatelli; Kelly, 2024; Look et
al.,, 2025). Essa repercussdo na composicdo corporal pode ainda gerar
manifestacbes musculoesqueléticas, como dor lombar, com impacto direto na

funcionalidade e na qualidade de vida (Chen et al., 2023).

No campo da salde mental, embora metanalises e agéncias regulatérias
nao tenham identificado risco consistente de suicidabilidade, alguns estudos
observacionais sugerem associacdo com sintomas depressivos em pacientes
tratados com incretinicos, o que requer avaliacdo critica em revisbes de
seguranca (Ueda et al., 2024; Douros et al., 2024; Wadden et al., 2024).

Diante desse cenario, justifica-se a realizacdo de uma meta-analise
voltada a integrar de forma abrangente os eventos adversos associados ao uso
de medicamentos emagrecedores em adultos com sobrepeso ou obesidade. A
sintese dos estudos permitira classificar os principais efeitos relatados na
literatura, abrangendo manifestacdes gastrintestinais, biliares, pancreéticas,
musculoesqueléticas e psicologicas. Além disso, possibilitard quantificar a

incidéncia e o risco desses eventos em curto e longo prazo, bem como identificar
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fatores clinicos que influenciam sua ocorréncia, como tempo de uso e

caracteristicas individuais dos pacientes.

Os resultados serdo apresentados de forma sistematizada em gréficos e
tabelas, favorecendo a visualizacdo critica dos achados e contribuindo para
ampliar o conhecimento cientifico disponivel sobre a seguranca desses
farmacos. Essa abordagem visa preencher lacunas existentes na literatura e
fornecer subsidios para futuras investigacoes, reforcando a importancia de
monitorar ndo apenas 0s beneficios terapéuticos, mas também os potenciais
repercussoes fisicas e psicoldgicas decorrentes do uso prolongado dessas

medicacoes.

2. OBJETIVOS

2.1.OBJETIVO GERAL

Analisar, na literatura cientifica, os efeitos adversos associados ao uso de
agonistas do receptor de GLP-1 e da tirzepatida no tratamento da obesidade e
do sobrepeso, com o objetivo de compreender sua relevancia clinica e
seguranca terapéutica.

2.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

1. Classificar os principais eventos adversos do uso de medicamentos
emagrecedores em adultos com sobrepeso ou obesidade;

2. Mensurar a incidéncia e a magnitude do risco desses eventos adversos a
partir dos dados disponiveis em ensaios clinicos e estudos
observacionais, destacando a frequéncia relatada em diferentes periodos
de acompanhamento;

3. Explorar a relacdo entre dose, duracdo do tratamento e perfil de
seguranca, comparando diferentes moléculas e caracteristicas clinicas

dos pacientes.

3. REFERENCIAL TEORICO

7z

A obesidade é uma condicdo crbnica, multifatorial e recidivante,

caracterizada pelo acumulo excessivo de tecido adiposo, que acarreta
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consequéncias metabdlicas, funcionais e psicossociais relevantes. Em escala
global, estima-se que mais de 650 milhdes de adultos vivam com obesidade, e
que, em 2022, um em cada oito individuos apresentasse a condi¢do; entre
adultos, 43% tinham excesso de peso e 16% obesidade, nimeros que a
posicionam entre os maiores desafios contemporaneos de saude publica
(Busetto et al., 2024; Who, 2025). No Brasil, os inquéritos Vigitel mostram
tendéncia ascendente e prevaléncias elevadas nas capitais, o que reforca a
necessidade de estratégias terapéuticas combinando mudanca de estilo de vida
e intervencdes farmacoldgicas de maior efetividade ponderal (Brasil, 2023). Do
ponto de vista clinico, a obesidade associa-se a maior mortalidade e a multiplas
complicacBes sendo, doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, doenca
hepética gordurosa ndo alcoolica, disturbios osteoarticulares e neoplasias,
ampliando substancialmente a carga para os sistemas de saude e

comprometendo a qualidade de vida do paciente (LaVela et al., 2024).

A evolucao epidemioldgica nacional do excesso de peso e da obesidade
reconfigurou a demanda por terapias antiobesidade e trouxe decisbes
regulatérias com impacto direto na “epidemiologia do uso” no pais. Em 2025, a
Comisséo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias (Conitec) recomendou, em
pareceres preliminares, ndo incorporar ao SUS o0s anélogos incretinicos
avaliados para tratamento da obesidade, decisdo ancorada em custo-efetividade
e no impacto orcamentario projetado (Conitec, 2025a; Conitec, 2025b). No
mesmo periodo, a Anvisa passou a exigir retencao de receita para a dispensacao
ambulatorial desses farmacos, com implementacdo em junho de 2025, motivada
por preocupacdes de seguranca do paciente e uso fora das indicacdes (Anvisa,
2025a; Anvisa, 2025b). Em termos de correlacdo, a alta prevaléncia de
obesidade sustenta a presséo assistencial, mas a auséncia de incorporacéo
nacional e o maior controle regulatorio deslocam o uso para o setor suplementar
e para contextos publicos muito especificos — 0 que, por consequéncia,
concentra a observacao de eventos adversos e descontinuacdes em nichos de
maior acesso (Brasil, 2023; Conitec, 2025a; Conitec, 2025b; Anvisa, 2025a;
Anvisa, 2025b).
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Durante décadas, o0 manejo da obesidade se apoiou nas intervencdes de
estilo de vida (reeducacédo alimentar, atividade fisica estruturada e apoio
comportamental) que seguem como base do cuidado. Na pratica, porém, sua
efetividade populacional é limitada pela dificuldade de manter ades&o no longo
prazo e por adaptacdes bioldégicas ao emagrecimento (aumento do apetite,
reducdo do gasto energético de repouso e maior eficiéncia metabdlica),
mecanismos que favorecem o reganho ponderal mesmo apdés planos bem
conduzidos. (Shi et al., 2022; Sumithran et al., 2011; MacLean et al., 2015). Em
outras palavras, o organismo responde a perda de peso com um conjunto
redundante de mecanismo homeostaticos que pressiona 0 peso para cima, por
isso, a abordagem clinica sustentavel costuma requerer recursos adjuvantes que
auxiliem na inducao e, principalmente, na manutengao de perdas clinicamente
significativas (> 5-10%) (Greenway, 2015).

Nesse contexto, a farmacoterapia consolidou-se como adjuvante para
pessoas com resposta insuficiente as abordagens ndo farmacolégicas ou com
alto risco cardiometabdlico. Os maiores avangos recentes concentram-se nos
agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1RAS), como
liraglutida e semaglutida, e nos agonistas duais GLP-1/GIP, representados pela
tirzepatida. Esses farmacos atuam mimetizando incretinas, horménios intestinais
envolvidos no controle da saciedade, no retardo do esvaziamento gastrico e na
regulacédo da glicemia. Ensaios clinicos de grande porte demonstraram que 0s
GLP-1 proporcionam reductes médias de 8% a 16% do peso corporal, enquanto
a tirzepatida pode alcancar reducdes superiores a 20%, resultados que se
aproximam dos obtidos pela cirurgia bariatrica (Drucker, 2021; Wilding et al.,
2021; Jastreboff et al., 2022). Além da perda ponderal, essas medicacdes
melhoram parémetros cardiometabodlicos, como hemoglobina glicada, perfil
lipidico e pressao arterial, reforcando sua relevancia clinica (Rico-Fontalvol et
al., 2024).

Sob a perspectiva fisiolégica do eixo incretinico, entendido como o
fendmeno pelo qual uma carga de glicose por via oral desencadeia resposta
insulinica superior & mesma carga por via intravenosa devido a acdo de

horménios intestinais, o intestino, 0 pancreas e o sistema nervoso central (SNC)

10
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operam de forma integrada. No epitélio intestinal, células enteroenddcrinas
secretam o polipeptideo insulinotropico e peptideo semelhante ao glucagon.
Estas substancias retardam o esvaziamento gastrico e reduzem a ingestao
energética por vias entero-vagais que projetam ao tronco encefalico e a ndcleos

hipotalamicos.

No hipotdlamo, existem dois grupos principais de neurdnios que controlam
o apetite. Os neurbnios POMC/CART (pro-opiomelanocortina /transcrito
regulado por cocaina e anfetamina), tém efeito anorexigeno, ou seja, ajudam a
reduzir a fome e aumentar a saciedade. Ja os neurénios NPY/AgRP (neurbnios
neuropeptideo Y / peptideo relacionado a agouti), exercem o efeito oposto,
sendo orexigénicos, isto €, estimulam o apetite. Esses sistemas trabalham de

forma integrada para manter o equilibrio energético do corpo.

O horménio GIP (peptideo inibidor gastrico) tem uma importante fungéo
de estimular a liberacao de insulina apds a ingestao de alimentos, principalmente
em pessoas sem diabetes. Entretanto, em pacientes com diabetes tipo 2, essa
acdo do GIP se torna menos eficaz, caracterizado pela reducéo da resposta do
organismo aos hormonios que regulam a glicose (Holst, 2020; Kuhre et al., 2021,
Drucker, 2022; Nauck; Meier, 2023; Zheng et al., 2024).

Tanto o GLP-1 quanto o GIP sdo horménios com agéo curta porque sédo
rapidamente degradados pela enzima DPP-4 (dipeptidil-peptidase-4). Essa
enzima quebra os hormbnios poucos minutos apds serem liberados, reduzindo
seu tempo de acgéo. Por isso, 0s medicamentos que imitam ou aumentam a acéo
desses horménios como os agonistas do GLP-1 foram desenvolvidos para
resistir a degradagdo da DPP-4, prolongando seus efeitos benéficos sobre o

controle do apetite e da glicose (Drucker, 2022; Nauck; Meier, 2023).

No plano farmacoldgico, os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RA)
foram projetados para contornar essa degradacdo rapida e manter ocupacao
eficaz do receptor GLP-1 com posologias convenientes. Duas estratégias
estruturais explicam a longa duracao de acéo: (1) acilacao lipidica da molécula
peptidica (ligacdo de uma cadeia graxa) para aumentar a ligagdo a albumina e

reduzir a depuragdo renal — o que retém o farmaco no compartimento
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vascular/tecidual por mais tempo e viabiliza posologia diaria (liraglutida) ou
semanal (semaglutida, que combina acilacdo e substituicbes de aminoacidos
para maior estabilidade); e (2) fuséo protéica do analogo de GLP-1 a estruturas
de longa permanéncia, como o fragmento Fc de IgG4 (parte regulador do
anticorpo), caso da dulaglutida (antagonista do receptor GLP-1RA), o que eleva
o tamanho molecular, diminui a filtracdo glomerular e sustenta concentracdes
terapéuticas semanais, em outras palavras a fusdo ao Fc IgG4 favorece
reciclagem e explica a duracao prolongada (Drucker, 2022; Zheng et al., 2024).
Como classe, 0s GLP-1RA preservam a acgdo insulinotrépica glicose-dependente
(0 que explica o baixo risco intrinseco de hipoglicemia na auséncia de
insulina/sulfonilureias), modulam a motilidade gastrointestinal (dai nausea,
plenitude, vomitos e constipagdo sobretudo durante a titulacdo) e tendem a
melhorar hemoglobina glicada, pressédo arterial e perfil lipidico por combinacéo

de perda ponderal e efeitos diretos (Drucker, 2022; Nauck; Meier, 2023).

Entretanto, apesar da eficacia robusta, o perfil de seguranca desses
medicamentos permanece em debate e constitui uma limitacdo pratica
importante. Os efeitos adversos mais frequentes sédo gastrointestinais, como
nauseas, vomitos, diarreia e constipacdo, geralmente relacionados a dose e ao
tempo de uso (Shi et al., 2022). Em parte dos pacientes, tais sintomas
comprometem a adesdo e levam a descontinuacdo do tratamento, trazendo
maleficios ao longo prazo. Esse perfil decorre do mecanismo de classe: ativacao
do receptor de GLP-1 que reduz a contratilidade antral, aumenta o ténus pilérico
e retarda o esvaziamento gastrico, além de modular transito intestinal por vias
entero-vagais e plexos entéricos. Clinicamente, os sintomas tendem a surgir na
titulacdo inicial e sdo dose-dependentes; usualmente atenuam com
escalonamento mais lento, fracionamento alimentar e hidratagdo. Em Ensaios
Clinicos Randomizados (ECRs) pivotais e documentos regulatérios, observa-se
elevada frequéncia de AEs (eventos adversos), porém em sua maioria leves a
moderados, e descontinuac¢des por intolerancia gastrointestinal variando de
aproximadamente 4-7% com semaglutida 2,4 mg (principalmente
nausea/vomitos/diarreia), e cerca de 4—7% com tirzepatida (a depender da dose)

e taxas menores, porém ainda guiadas por intolerancia gastrointestinal, com
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liraglutida 3,0 mg (Nejm Scale/Wegovy rétulo/Surmount-1). Em suma: Gl € o
“sinal de classe”, mais intenso quando a dose sobe rapido, e manejavel com
medidas de suporte e titulacdo prudente (Pi-Sunyer et al., 2015; Wegovy Pi,
2023; Jastreboff et al., 2022; Ghusn; Hurtado, 2024).

Além disso, estudos sugerem risco aumentado de complicacdes biliares,
como colelitiase, possivelmente associadas a rapida perda de peso- risco que
cresce com doses mais altas, maior duragao e uso para perda de peso (Zeng et
al., 2023). Em ensaios de manejo de peso, sinais de colelitiase foram mais
frequentes com semaglutida versus placebo; em tirzepatida, a colecistite
aparece em baixa frequéncia absoluta (<0,6%), mas acima do placebo em alguns
bragos; em liraglutida, eventos de vesicula também figuram entre os AEs
relevantes. Mecanisticamente, além do menor esvaziamento vesicular induzido
por incretinicos, a perda ponderal acelerada favorece bile mais litogénica e
hipomotilidade vesicular. Conduta pratica: anamnese dirigida para dor em
hipocbndrio direito, febre e ictericia; ultrassonografia na suspeita; discusséo
risco—beneficio em quem ja tem litiase e vigilancia durante a fase de maior perda
de peso (He et al., 2022; Wegovy Pi, 2023; Zepbound Pi, 2025; Ghusn; Hurtado,
2024).

Eventos pancreaticos também tém sido descritos, embora a associacao
causal ainda seja controversa (Look et al., 2025). Em pancreatite, ensaios e
metanalises recentes mostram risco absoluto baixo e resultados conflitantes
(algumas sinteses neutras, outras com elevacdo modesta e sensivel ao ajuste);
o cuidado clinico deve priorizar investigar causas concorrentes (calculo biliar,
hipertrigliceridemia) e néo inferir causalidade automéatica do farmaco (Ozempic
Pl, 2023; Sodhi et al., 2023; Wen et al., 2025; Ghusn; Hurtado, 2024).

Outro ponto de crescente preocupacao é o impacto sobre a composicao
corporal. Evidéncias recentes apontam que a perda de peso induzida pelos
agonistas de GLP-1 e pela tirzepatida ndo é acompanhada exclusivamente pela
reducdo de gordura, mas também envolve perda de massa magra. Essa
alteracéo pode predispor ao desenvolvimento de sarcopenia, fragilidade e maior
risco de complicagbes musculo esqueléticas, incluindo dor lombar e limitacdo

funcional (Locatelli; Kelly, 2024; Khalid et al., 2025). No contexto clinico, essa
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repercussao pode comprometer diretamente a funcionalidade do paciente,
contrariando o propésito terapéutico de promover saude global.

Adicionalmente, aspectos relacionados a saude mental vém sendo
investigados. Embora metanalises e agéncias regulatérias, como a EMA e o
FDA, ndo tenham confirmado risco consistente de suicidalidade, estudos
observacionais recentes sugerem associacao entre o uso de incretinicos e maior
incidéncia de sintomas ansiosos e depressivos em alguns grupos de pacientes
(Ueda et al., 2024; Douros et al., 2024). Tais achados, embora inconclusivos,
reforcam a necessidade de vigilancia continua e de estudos longitudinais para

esclarecer o impacto psicolégico do uso prolongado desses farmacos.
Entre outros efeitos sistémicos, destacam-se:

a) Taquicardia sinusal discreta (elevacdo média de 2-4 bpm em
repouso) relatada em estudos de liraglutida/semaglutida/tirzepatida;

b) Hipoglicemia pouco frequente em monoterapia (acdo insulinotropica
glicose-dependente), mas mais provavel quando associada a
secretagogos/insulina;

c) Lesédo renal aguda (LRA) precipitada por deplecdo volémica em
pacientes com vomitos/diarreia intensos, idosos e portadores de
doenca renal crénica (DRC), razdo para aconselhar hidratacéo,
revisar diuréticos e monitorar creatinina na titulacao;

d) E fundamental manter uma vigilancia continua, considerando as
possiveis alteracdes neuroldgicas e as mudancas fisicas aceleradas

decorrentes do uso desses farmacos.

Em pacientes com retinopatia diabética prévia, evitar quedas abruptas de
HbA1c reduz o risco de “piora precoce” do quadro. Em conjunto, trata-se de
efeitos geralmente raros e manejaveis com sele¢do criteriosa, educacdo do
paciente e subida de dose lenta (Wegovy PI, 2023; Zepbound PI, 2025; Dong et
al., 2022; Jastreboff et al., 2022; Ghusn; Hurtado, 2024).

Do ponto de vista clinico, compreender a magnitude e os determinantes
desses efeitos adversos é fundamental para guiar decisdes terapéuticas

individualizadas e seguras. Socialmente, trata-se de um tema de grande
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relevancia, considerando-se a alta prevaléncia da obesidade, o estigma
associado a condicdo e o peso econdmico sobre os sistemas de saude.
Cientificamente, o debate evidencia lacunas ainda nao preenchidas pela
literatura, como a auséncia de padronizacdo nos desfechos de seguranca, a
escassez de estudos comparativos diretos entre diferentes moléculas e a
necessidade de avaliar impactos a longo prazo em diferentes perfis de pacientes
(LaVela et al., 2024).

Diante disso, revisdes sistematicas e metandlises surgem como
metodologias indispensaveis para integrar os achados disponiveis, quantificar
riscos por meio de medidas como risco relativo, diferenca absoluta de risco e
namero necessario para causar dano (NNH), além de explorar relacées dose—
resposta e duragdo-risco. Essa sintese critica ndo apenas fortalece a evidéncia
cientifica, mas também fornece subsidios para a pratica clinica baseada em
evidéncias e para a elaboragdo de diretrizes de saude publica, consolidando o
papel desses medicamentos no tratamento da obesidade com maior seguranga
e responsabilidade (Shi et al., 2022).

4. METODOLOGIA
4.1. DESENHO DO ESTUDO
Revisdo sistematica e metanalise sobre a seguranca de farmacos
baseada em incretinas, especificamente liraglutida, semaglutida e tirzepatida,
comparadas a placebo ou controles ativos nao incretinicos. Serdo avaliados
ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais que abordaram sobre
a seguranca destes medicamentos.
4.2.LOCAL E PERIODO DE REALIZAC}AO DA PESQUISA
Estudo documental, conduzido integralmente em ambiente virtual, com
buscas sisteméaticas nas bases MEDLINE, PubMed, e LILACS, realizadas entre
agosto e outubro de 2025, com estudos publicados nos ultimos 5 anos.
4.3.POPULACAO E AMOSTRA
A populacéo do estudo correspondera a artigos cientificos que abordam
a seguranca dos farmacos utilizados nos tratamentos da obesidade. A amostra

sera composta por publicacbes que atenderam aos critérios de inclusdo e
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exclusdo previamente definidos, garantindo consisténcia metodologica e

pertinéncia tematica.

4.4.CRITERIOS DE INCLUSAO

a)
b)
c)

d)

e)

f)
g)

Ensaios Clinicos Randomizados (ECRS);

Estudos Observacionais do tipo coorte e caso-controle;

Populacéao adulta com sobrepeso/obesidade;

Intervencdes: liraglutida, semaglutida (SC/oral) ou tirzepatida, com
posologia e titulacao informadas;

Relato de eventos adversos (EA) de interesse com definicdo
clinica/laboratorial;

Texto completo disponivel em portugués e inglés;

Periodo de publicacao: estudos publicados nos ultimos 5 anos.

4.5.CRITERIOS DE EXCLUSAO

a)
b)
c)

d)
e)

f)

Estudos nao relevantes para a discussao principal desta pesquisa,
Intervencbes sem descricdo adequada de dosel/titulacéo;

Desfechos de seguranca incompletos (sem definicdo minima) e dados
irrecuperaveis apos contato com autores;

Pesquisas duplicados;

Estudos voltados exclusivamente a avaliacao de eficicia terapéutica;

Estudos sem relevancia tematica.

4.6.VARIAVEIS

Exposicdo principal: farmaco (liraglutida, semaglutida SC/oral,

tirzepatida); dose (baixa, intermediaria, alta, conforme rotulo do estudo),

velocidade de titulacdo (semanal/quinzenal), via de administracdo, duragéo da

exposicao e aderéncia (quando reportada).

4.7.INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS, ESTRATEGIAS DE

APLICACAO, ANALISE E APRESENTACAO DOS DADOS
As bases de dados utilizadas para a busca foram: MEDLINE, PubMed e

LILACS. Os descritores utilizados serdo padronizados pelos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH): ("GLP-1
Receptor Agonists" OR “Liraglutide” OR “Semaglutide” OR “Tirzepatide”) AND
("Obesity" ) AND (“Adverse Reactions").
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Além disso, a selec¢é@o dos estudos ira ocorrer de modo que inicialmente
faca-se a triagem inicial de titulos e resumos, com o0 objetivo de verificar a
pertinéncia dos artigos, e em seguida a analise integral dos textos completos,
incluindo apenas aqueles que contemplam os critérios de inclusdo / exclusao e

gue apresentaram maior relevancia aos objetivos do estudo.

5. DELINEAMENTO DA PESQUISA

Trata-se de uma revisdo sistematica com meta-analise, de carater
guantitativo, analitico e observacional secundario, fundamentada
exclusivamente em dados ja publicados na literatura cientifica. Serdo incluidos
estudos que avaliem adultos com sobrepeso ou obesidade, em uso de agonistas
do receptor de GLP-1, como liraglutida, semaglutida (nas formas subcutanea ou

oral) e tirzepatida.

O objetivo principal é identificar, descrever e analisar a ocorréncia de
efeitos adversos relacionados ao uso desses medicamentos, conforme o relato
dos estudos originais. As buscas serdo realizadas em bases cientificas
reconhecidas, como PubMed/MEDLINE, LILACS.

6. ASPECTOS ETICOS

Esta revisdo sistematica utilizar4 exclusivamente dados secundérios
obtidos de estudos previamente publicados na literatura cientifica. Nenhum dado
individual identificavel de seres humanos seréa coletado e analisado. Além disso,
por se tratar de uma revisao sistematica baseada em dados de dominio publico,
estes jA analisados eticamente em seus estudos de origem, ndo se faz
necessaria a submisséo ao Comité de Etica em Pesquisa, em conformidade com
as diretrizes estabelecidas pela Resolucdo n°® 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude (Brasil, 2016).

6.1.RISCOS

Os riscos associados a realizacao desta pesquisa sdo minimos, uma vez
gue se trata de uma revisdo sistematica fundamentada em dados secundarios
obtidos de publicacbes cientificas ja disponiveis. As limitacdes possiveis

referem-se a erros de interpretacdo, vieses de publicagcdo e diferengas
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metodoldgicas entre os estudos incluidos. Para reduzir essas limitacdes, serdo
adotadas medidas de checagem dupla dos dados extraidos, conferéncia cruzada
das informacbes e revisdo independente das etapas de selecdo e analise,
garantindo maior confiabilidade aos resultados obtidos.

6.2. BENEFICIOS
O estudo contribuira para o aprimoramento da préatica médica baseada em

evidéncias, oferecendo uma sintese atualizada sobre os efeitos adversos dos
agonistas de GLP-1 e da tirzepatida. Os resultados poderéo apoiar prescricdes
mais seguras e decisdes clinicas fundamentadas, beneficiando profissionais e
pacientes.

6.3. CRITERIOS PARA SUSPENDER OU ENCERRAR A PESQUISA
A pesquisa podera ser suspensa ou encerrada em caso de:

e Falta de acesso as bases de dados;

e Dados insuficientes para andlise;

e Inconsisténcias que comprometam os resultados;

e Novas recomendacfes ou alertas de seguranca emitidos por agéncias
internacionais, como a Food and Drug Administration (FDA) e a European
Medicines Agency (EMA), que modifiguem substancialmente o escopo da
investigacao.

7. DESFECHO

7.1.DESFECHO PRIMARIO

Os resultados da ocorréncia, frequéncia e gravidade dos eventos
adversos associados ao uso de agonistas do receptor de GLP-1 e da tirzepatida
em adultos com obesidade, podera definir perfil de seguranca dessas
medicac0es, identificando os efeitos adversos mais prevalentes e clinicamente
relevantes.

7.2. DESFECHOS SECUNDARIOS
Os desfechos secundéarios envolvem as implicagdes clinicas e

regulatérias dos resultados obtidos. Os achados poderao orientar a atualizacdo
de protocolos clinicos e condutas terapéuticas mais seguras, considerando o
perfil de efeitos adversos dos agonistas de GLP-1 e da tirzepatida. Também

poderdo subsidiar decisfes de 6rgaos de saude, como Conitec e Anvisa, quanto
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a padronizacdo do uso, monitoramento de seguranca e diretrizes de prescri¢ao.
Adicionalmente, poderdo estimular novas pesquisas sobre relacdo dose—
resposta, duracdo do tratamento, composicdo corporal e efeitos
neuropsiquiatricos, contribuindo para protocolos nacionais mais especificos e

aplicaveis a prética clinica brasileira.

8. CRONOGRAMA

Quadro 1 - Cronograma da pesquisa.

2025

ETAPAS ago. set. out. nov.

Escolha do tema X

Pesquisa bibliografica X X X

Elaboracéo do Projeto X X X

Defesa do Projeto X

Encontros com o0(a) X X X X
orientador(a)

Levantamento dos dados X X X

Escrita da revisdo X X X
sistematica

Fonte: Elaborado pelos autores.

9. ORCAMENTO

Quadro 2 - Orgcamento dos recursos gastos com a pesquisa.

CATEGORIA: GASTOS COM RECURSOS MATERIAIS
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Itens Quantidade | Valor Unitario R$| Valor Total R$
Resma de folha de A4 1 24,00 24,00
chamex Office de A4
Pasta portfélio 1 20,00 20,00
Impressées/Folhas 60 0,80 48,00
Canetas 2 1,50 3,00

= 40,00
Encadernacao 4 10,00

CATEGORIA: FINANCIAMENTO TOTAL DA PESQUISA

Categorias Valor Total R$

Gastos com recursos materiais 135,00

Fonte: Elaborado pelos autores.

Todas as despesas previstas serdo cobertas por financiamento proprio.
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