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RESUMO

Os anéalogos de GLP-1 tém demonstrado eficacia significativa na promocéao da
perda de peso e na melhoria de parametros metabdlicos em individuos nao
diabéticos, ampliando seu potencial terapéutico além do tratamento do diabetes.
Nesta perspectiva, 0 presente estudo tem como objetivo analisar os efeitos
colaterais dos analogos de GLP-1 em pessoas nao diabéticas, fornecendo
subsidios para uma pratica clinica mais embasada e informada. Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura, realizada por meio das bases de dados
PUBMED, SCIELO e SCIENCE DIRECT. Um total de 1.697 artigos completos
foram triados e avaliados, e 10 estudos foram elegiveis para compor a revisao.
Os estudos investigaram trés tipos de analogos de GLP-1: semaglutida,
liraglutida e exenatida, com doses variando de 0,4 a 3,0 mg. Todos os trés
analogos demonstraram eficacia na reducdo de peso, alcancando perdas de
peso de até 16,0% com o uso da semaglutida. Os efeitos adversos mais comuns
dos analogos do GLP-1 foram os efeitos gastrointestinais, geralmente nauseas,
vomitos, diarreia e constipagdo. os analogos de GLP-1 mostram-se promissores
na promocao da perda de peso em pessoas nao diabéticas, embora seus efeitos
colaterais gastrointestinais, como nduseas e diarreia, devam ser considerados e
monitorados cuidadosamente na prética clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Analogos de GLP-1, Reducéo de peso, Efeitos adversos,
Terapéutica.

RESUMEN: Los analogos de GLP-1 han demostrado una eficacia significativa
en la promocion de la pérdida de peso y en la mejora de los parametros
metabdlicos en individuos no diabéticos, ampliando asi su potencial terapéutico
mas alla del tratamiento de la diabetes. En esta perspectiva, el presente estudio
tiene como objetivo analizar los efectos secundarios de los analogos de GLP-1
en personas no diabéticas, proporcionando informacién para una practica clinica
mas fundamentada e informada. Se trata de una revisién integrativa de la
literatura, realizada a través de las bases de datos PUBMED, SCIELO vy
SCIENCE DIRECT. Se revisaron y evaluaron un total de 1.697 articulos
completos, de los cuales 10 estudios fueron elegibles para la revision. Los
estudios investigaron tres tipos de analogos de GLP-1: semaglutida, liraglutida y
exenatida, con dosis que variaban de 0,4 a 3,0 mg. Los tres analogos
demostraron eficacia en la reduccion de peso, logrando pérdidas de peso de
hasta el 16,0% con el uso de semaglutida. Los efectos adversos mas comunes
de los analogos de GLP-1 fueron los efectos gastrointestinales, principalmente
nauseas, vomitos, diarrea y estreflimiento. Los analogos de GLP-1 se muestran
prometedores en la promocion de la pérdida de peso en personas no diabéticas,
aunque sus efectos secundarios gastrointestinales, como las nauseas y la
diarrea, deben ser considerados y monitoreados cuidadosamente en la practica
clinic

KEYWORDS: GLP-1 analogues, Weight loss, Adverse effects, Therapeutics.



1. INTRODUCAO

Os agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1)
ou anélogos de GLP-1, sdo uma classe de medicamentos amplamente utilizada
no tratamento do diabetes tipo 2 devido aos seus efeitos benéficos na regulacdo
da glicose no sangue (KRISTENSEN et al., 2019). No entanto, esses
medicamentos também tém despertado interesse em sua aplicacdo em pessoas
ndo diabéticas, especialmente na gestdo do peso corporal e em casos de
sindrome metabdlica (DRUCKER et al., 2022). Além de promoverem a perda de
peso, esses agonistas apresentam beneficios adicionais nos resultados
cardiovasculares e renais (KRISTENSEN et al., 2019).

A obesidade é uma condi¢cdo crénica que afeta negativamente multiplos
sistemas do corpo, aumentando a morbimortalidade e gerando impactos
significativos nas esferas clinicas, sociais e econémicas (MCCAFFERTY; HILL;
GUNN, 2020). Sua prevaléncia global a torna uma pandemia, associada a
diversas comorbidades e problemas psicologicos. A complexa interacao entre
fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida contribui para sua patogénese,
enquanto o Indice de Massa Corporal (IMC) é amplamente utilizado para
quantifica-la, sendo considerada quando o IMC é igual ou superior a 30 kg/mz
(CENA; CHIOVATO; NAPPI, 2020; KUSHNER et al., 2020).

A importancia da perda de peso na obesidade € fundamental para
melhorar a qualidade de vida e reduzir os impactos sociais e econdmicos
(MULDER et al., 2020). No entanto, as mudancas no estilo de vida podem nao
ser suficientes para atingir a meta de peso devido as adaptacdes hormonais,
metabdlicas e neuronais associadas a obesidade (RYAN et al., 2020). Nesse
contexto, os medicamentos antiobesidade, como os agonistas do GLP-1,
desempenham um papel complementar valioso na intensificagdo e na
manutenc¢ao da perda de peso (KRISTENSEN et al., 2019).

Adicionalmente, o GLP-1 retarda o esvaziamento gastrico e reduz o
apetite, sendo os analogos mais reconhecidos a liraglutida, albiglutida,

dulaglutida, exenatida e lixisenatida, todos caracterizados por uma meia-vida



mais prolongada em comparagcdo com o horménio endégeno (WILDING et al.,
2021).
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No entanto, é crucial considerar que os agonistas do GLP-1 podem
apresentar efeitos colaterais, especialmente em individuos ndo diabéticos
(KRISTENSEN et al., 2019). Além disso, a compulsdo alimentar, caracterizada
por uma ingestao excessiva de alimentos acompanhada por perda de controle,
€ um sintoma central de transtornos alimentares como o transtorno da
compulsédo alimentar periddica (TCAP) e a bulimia nervosa (BN), que também
podem beneficiar-se de intervenc¢des farmacoldgicas como os analogos do GLP-
1 (AOUN et al., 2024).

A ativacao desses receptores regula o comportamento alimentar e pode
reduzir a alimentacéo orientada por recompensa, sugerindo um potencial para
reduzir episédios de compulsao alimentar em condicbes como BN e TCAP
(AOUN et al.,, 2024). Os agonistas do GLP-1, ao agirem nos mecanismos
centrais e periféricos de regulacdo do apetite e do peso, oferecem uma nova
perspectiva no tratamento desses transtornos alimentares (BAGGIO;
DRUCKER, 2021).

Portanto, considerando o crescente interesse na utilizacdo de analogos
de GLP-1 para a perda de peso e melhoria metabdlica em pessoas nédo
diabéticas, é essencial investigar os potenciais efeitos adversos associados a
essa pratica. Esta revisao integrativa da literatura tem como objetivo analisar os
efeitos colaterais dos analogos de GLP-1 em pessoas nao diabéticas,

fornecendo subsidios para uma pratica clinica mais embasada e informada.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de carater qualitativo para a construcdo de uma

reviséo de literatura integrativa.

Para elaboracdo da pergunta norteadora foi utilizada a estratégia PICO:
Populacdo (P): Pessoas nao diabéticas; Intervencéo (I): Uso de analogos de
GLP-1; Comparagéo (C): Nao se aplica, pois o foco é nos efeitos colaterais dos
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analogos de GLP-1; Resultado (O): Identificacdo e analise dos efeitos colaterais

decorrentes do uso de analogos de GLP-1 em pessoas nao diabéticas.

Com base nessa estratégia, foi elaborada a seguinte pergunta norteadora:
" Quais sdo os principais efeitos colaterais dos analogos de GLP-1 em pessoas

nao diabéticas, conforme relatado na literatura cientifica?".

A selecao dos artigos que comporam este estudo ocorreu nas bases de
dados do Scientific Electronic Library Online (Scielo), da Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE/PUBMED), e SCIENCE DIRECT, por meio
dos seguintes descritores: “Peptideo 1 Semelhante ao Glucagon”; “Terapéutica”;
“Efeitos adversos” (de acordo com Descritores em Ciéncias e Saude - DeCS), e
na lingua inglesa “Glucagon-Like Peptide 1”; “Therapeutics”; “Adverse Effects”
(de acordo com Medical Subject Headings - MESH). Para interligar esses

descritores foi utilizado o conectivo booleano “and”.

Durante a pesquisa e selecédo de estudos, foram utilizadas as seguintes

estratégias de busca.

Quadro 1. Estratégia de busca dos artigos incluidos

Base de | Estratégia de busca
dados
PUBMED ("glucagon-like peptide 1"[MeSH Terms] OR "glucagon-like

peptide 1"[All Fields] OR "glucagon like peptide 1"[All Fields])
AND ("adverse effects"[Subheading] OR ("adverse"[All Fields]
AND "effects"[All Fields]) OR "adverse effects"[All Fields])
AND ("therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All

Fields])
SCIELO “glucagon-like peptide 1 AND “adverse effects” AND
“therapeutics”
SCIENCE “glucagon-like peptide 17 AND “adverse effects” AND
DIRECT “therapeutics”

Fonte: Autor (2024)

Na base de dados PUBMED utilizou-se o filtro dos ultimos 5 anos; no
SCIELO néo foi colocado filtro e na base SCIENCE DIRECT selecionou-se o
periodo de 2018 a 2023.

Foram incluidos estudos publicados no periodo de 2018 a 2023, em lingua

portuguesa e inglesa, pesquisas primarias, relatos de experiéncia e ensaios



clinicos. Foram excluidos os estudos que nao retrataram a tematica em pauta,
as repeticdes e pesquisas de revisao.

A organizacéao e analise dos dados para esta revisédo integrativa seguiram
as seis etapas delineadas por Dantas et al. (2022) para condugéo desse tipo de
estudo. Inicialmente, foi definida a pergunta norteadora que orientou toda a
busca por informagdes relevantes. Em seguida, realizou-se uma pesquisa
abrangente para identificar todos os artigos pertinentes a tematica em questao,
abrangendo o periodo de 2017 a 2023 e considerando estudos em lingua
portuguesa e inglesa, pesquisas primarias, relatos de experiéncia e ensaios
clinicos.

ApoOs a busca, os dados relevantes dos estudos selecionados foram
sintetizados e organizados para uma analise mais aprofundada. Os resultados
obtidos foram apresentados e discutidos, destacando os principais achados
relacionados aos efeitos colaterais dos analogos de GLP-1 em pessoas nao
diabéticas conforme relatado na literatura cientifica. Um resumo dos resultados
foi elaborado para fornecer uma visao geral das descobertas.

Por fim, o trabalho foi concluido com a apresentacao das conclusdes
derivadas da analise e sintese dos dados coletados, contribuindo assim para o
entendimento dos efeitos colaterais dos analogos de GLP-1 nesse grupo

especifico de individuos.

3. RESULTADOS

Um total de 1.697 artigos completos foram triados e avaliados. Apés a
avaliacdo dos titulos e resumos, 1.644 artigos foram excluidos por nédo
atenderem aos critérios de elegibilidade. Apds a selecdo e andlise dos artigos,

foram elegiveis 10 estudos para compor esta revisao integrativa.

Na Figura 1, é possivel visualizar o fluxograma do processo de busca e

selecdo dos artigos incluidos nesta reviséo integrativa.

Figura 1. Fluxograma do processo de selegcdo dos estudos



[ Identificacao ]

Triagem

[ Elegibilidade ]

Inclusao

Fonte:

Registros identificados através das bases de
dados Pubmed, Scielo e Science Direct

(n=1.697)
¢ Duplicacdes

v

(n=172)

Estudos selecionados apds remocado de
duplicacdes e leitura de titulos e resumos

(n= 587)
Y > Excluidos (n= 534)
Pelos critérios de exclusdo:
Artigos de texto completo avaliados 1. Revisdo (n=98)
pela elegibilidade
(n= 53)
v
Estudo final
(n=10)

Autor (2024)

No Quadro 2, é possivel verificar as caracteristicas clinicas da amostra

dos estudos incluidos nesta revisao.
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Quadro 2. Caracteristicas clinicas da amostra dos estudos incluidos. (n = 10)

Autor/ Ano Tipo de | Amostra Analogo Peso
Estudo GLP-1 Perdido
(tempo e
dose)
WADDEN et al. | Ensaio eN: 150
(2019) Clinico e Adultos Liraglutida
Randomizado e Ambos 0s sexos (3,0 mg) -1 ,5i1 ,3%
¢IMC: 38,4+4,9
Kg/m?
ePeso: 108,4+17,5 | 12 semanas
kg
WILDING et al. | Ensaio oN: 1.961 Semaglutida
(2021) Clinico e Adultos (2,4 mqg) -14,9%
Randomizado | e Ambos os sexos
¢IMC: 38 Kg/m?
ePeso: 105,3Kg | 68 semanas
WADDEN et al. | Ensaio oN: 611 Semaglutida
(2021) Clinico e Adultos (2,4 mg) - 16,0%
Randomizado | e Ambos os sexos
¢IMC: 38 Kg/m?
ePeso: 104,5Kg | 68 semanas
O'NEIL et al. | Ensaio oN: 957 Semaglutida
(2018) Clinico e Adultos (0,4 mqg) -13,8% a -
Randomizado e Ambos 0s sexos 11 ,2%
«IMC: 39,3 Kg/m? Liraglutida
ePeso: 111,5Kg | (3,0 mg)
52 semanas
RUBINO et al. | Ensaio oN: 902 Semaglutida
(2021) Clinico eAdultos (2,4 mg) -10,6%
Randomizado | e Ambos os sexos
¢IMC: 38,4 Kg/m?
ePeso: 107,2kg | 48 semanas
LINCOFF et al. | Ensaio oN: 17.604 Semaglutida
(2023) Clinico e Adultos (2,4 mqg) -9,39%
Randomizado | e Ambos os sexos
¢IMC:33,315,0
Kg/m? 104 semanas
ePeso: 96,5+17,5
Kg
ROTH et al. | Ensaio oN: 42 Exenatida
(2021) Clinico e Adolescentes (2,0 mg) -1,7+1,8%
Randomizado | e Ambos os sexos
¢IMC:37,317 1
Kg/m? 36 semanas
ePeso: 95,1+27,9
Kg
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HALAWI et al. | Ensaio eN: 40 Liraglutida
(2017) Clinico o Adultos (3,0 mg) - 5,3%
Randomizado | e Ambos os sexos
¢IMC: 37,2 Kg/m?
oPeso: 103,7 Kg | 16 semanas

FRIEDRICHSEN | Ensaio oN: 72 Semaglutida
et al. (2021) Clinico o Adultos (2,4 mg) -9,9%
Randomizado | e Ambos os sexos
«IMC: 34,4 Kg/m?
ePes0:1055Kg | 20 semanas

RUBINO et al. | Ensaio eN: 338 Semaglutida | — 15,8%
(2022) Clinico «Adultos (2,4 mg)
Randomizado | e Ambos os sexos
«IMC: 37,5Kg/m? | Liraglutida
ePeso: 104,5Kg | (3,0 mg) —6,4%

68 semanas

Fonte: Autor (2024)

Com base nos dados apresentados, observa-se que todos os estudos
incluidos foram ensaios clinicos randomizados, abordando predominantemente
adultos com obesidade (IMC > 30,0 Kg/m?). Os estudos investigaram trés tipos
de analogos de GLP-1: semaglutida, liraglutida e exenatida, com doses variando
de 0,4 a 3,0 mg. Todos os trés analogos demonstraram eficacia na redugao de
peso, alcangando perdas de peso de até 16,0% com o uso da semaglutida.
Esses resultados destacam a relevancia dos analogos de GLP-1 como opgdes

terapéuticas eficazes para o tratamento da obesidade.

Na Tabela 1, é possivel visualizar os principais efeitos adversos relatados
nos estudos incluidos. Percebe-se que os efeitos adversos mais comuns dos
analogos do GLP-1 foram os efeitos gastrointestinais, geralmente nauseas,

vOmitos, diarreia e constipacéo.

Tabela 1. Efeitos colaterais dos analogos de GLP-1 relatados nos estudos
incluidos. (n = 10)

Autor/ Ano Efeitos Colaterais Leves

WADDEN et al. (2019); WILDING et | Nausea, prisdao de ventre, diarreia,
al. (2021); WADDEN et al. (2021); | vémitos e obstipagéo, tontura, dor de
O'NEIL et al. (2018); RUBINO et al. | cabeca.

(2021); LINCOFF et al. (2023); ROTH
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et al. (2021); HALAWI et al. (2017);
FRIEDRICHSEN et al. (2021);
RUBINO et al. (2022).

Autor/ Ano Efeitos Colaterais Graves

WADDEN et al. (2019); WILDING et | Asma, calculos biliares,
al. (2021); RUBINO et al. (2021); | gastroenterite, pneumonia e infecgéo
LINCOFF et al. (2023); HALAWI et al. | de feridas, disturbios hepatobiliares
(2017); FRIEDRICHSEN et al. (2021);
RUBINO et al. (2022).
Fonte: Autor (2024)

4. DISCUSSAO

Os agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1)
tém mostrado um efeito significativo na perda de peso em individuos com
sobrepeso ou obesidade. Diversos estudos investigaram os efeitos de diferentes
medicamentos GLP-1, como liraglutida e semaglutida, isolados ou combinados
com intervencdes no estilo de vida, sobre seus efeitos na perda de peso e

reacOes adversas.

4.1 Efeitos do GLP-1 sobre a perda de peso

Os analogos do GLP-1, como liraglutida e semaglutida, tém se mostrado
eficazes na promocéao da perda de peso em varios estudos clinicos, destacando

seu potencial terapéutico em individuos obesos ou com sobrepeso.

Wadden et al. (2019) conduziram um estudo com 150 adultos obesos,
randomizados para receber terapia intensiva comportamental (IBT) isolada, IBT
combinada com liraglutida (3,0 mg) ou IBT com liraglutida e uma dieta de
substituicdo de refeigao (1.000-1.200 kcal/dia) por 12 semanas. Apés um ano,
as perdas médias de peso foram significativamente maiores nos grupos que
receberam liraglutida, com reducdées de 11,5% e 11,8% do peso basal,
comparado a 6,1% no grupo IBT sozinho. Esses resultados destacam a eficacia
da liraglutida em promover perdas de peso clinicamente significativas,

especialmente quando combinada com uma dieta estruturada e IBT.
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Halawi et al. (2017) corroboraram esses achados em um estudo com 40
adultos, randomizados para receber liraglutida (3,0 mg) ou placebo. Os
participantes que receberam liraglutida apresentaram uma maior perda de peso,
atingindo uma reducao de 5,3%, e relataram uma maior sensacéo de saciedade
em comparagdo com aqueles no grupo placebo. O tratamento com liraglutida
também atrasou significativamente o esvaziamento gastrico de sdlidos,

contribuindo para a sensacgao de saciedade e perda de peso.

Wilding et al. (2021) avaliaram os efeitos da semaglutida subcutanea (2,4
mg) em um estudo duplo-cego com 1.961 adultos. Apds 68 semanas, a perda
média de peso foi de 14,9% no grupo semaglutida, comparado a 2,4% no grupo
placebo. Uma proporcéo significativamente maior de participantes no grupo
semaglutida alcangou redugdes de peso de 5%, 10% e 15% ou mais, indicando
a superioridade da semaglutida sobre o placebo em termos de eficacia na perda

de peso.

Em um estudo semelhante, Wadden et al. (2021) conduziram uma
pesquisa com 611 adultos obesos ou com sobrepeso, randomizados para
receber semaglutida ou placebo por 68 semanas. O grupo semaglutida
apresentou uma perda média de peso de 16,0%, comparado a 5,7% no grupo
placebo. As taxas de perda de peso de pelo menos 5%, 10% e 15% foram
significativamente maiores no grupo semaglutida, demonstrando sua eficacia na

reducao de peso.

O'Neil et al. (2018) compararam varias doses de semaglutida em um
estudo com 957 participantes, observando uma perda de peso media de até
13,8% com a dose mais alta (0,4 mg), comparado a 2,3% no grupo placebo.
Esses resultados mostraram uma eficacia dose-dependente da semaglutida na

reducao de peso corporal.

Rubino et al. (2021) investigaram a continuidade do tratamento com
semaglutida (2,4 mg) apos um periodo de 20 semanas de run-in, onde os 902
participantes inicialmente perderam uma média de 10,6% do peso corporal.
Aqueles que continuaram com semaglutida por mais 48 semanas mantiveram e

aumentaram essa perda de peso, enquanto aqueles que mudaram para placebo
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recuperaram parte do peso perdido, destacando a importancia da manutengao

do tratamento.

Além desses estudos, Lincoff et al. (2023) investigaram os efeitos da
semaglutida em 17.604 pacientes com indice de massa corporal (IMC) igual ou
superior a 27 e doenga cardiovascular preexistente, mas sem diabetes. A
semaglutida foi administrada subcutaneamente na dose de 2,4 mg uma vez por
semana, por uma duragdo média de 33 meses. Os resultados demonstraram
uma redugdo significativa de 20% no risco de eventos cardiovasculares
compostos, incluindo morte por causas cardiovasculares, infarto do miocardio

nao fatal e acidente vascular cerebral ndo fatal.

No estudo de Friedrichsen et al. (2021), 72 participantes foram
randomizados para receber 2,4 mg de semaglutida subcutadnea semanalmente.
Em adultos com obesidade, a semaglutida reduziu o apetite, melhorou o controle
da alimentagao, diminuiu o desejo por comida e a ingestao calorica ad libitum, e
levou a uma redugdo média de peso corporal de 10,4 kg (9,9% do peso inicial),

em comparagao com 0,4 kg (0,4% do peso inicial) no grupo placebo.

Rubino et al. (2022) compararam diretamente semaglutida (2,4 mg) e
liraglutida (3,0 mg), encontrando que a semaglutida foi significativamente mais
eficaz na perda de peso, com uma reducdo média de 15,8% em comparagao
com 6,4% para liraglutida apds 68 semanas. A semaglutida também apresentou
uma maior proporcao de participantes alcancando perdas de peso de 10%, 15%

e 20% ou mais.

Por outro lado, Roth et al. (2021) investigaram os efeitos de 2,0 mg do
Exenatida (ExQW), um analogo de GLP-1, em 42 participantes com obesidade
hipotalamica. Embora a mudanca percentual no IMC nao tenha sido significativa
entre os grupos ExQW e placebo apds 36 semanas, houve uma reducéao
significativa na massa gorda corporal total (-3,1 kg) e na circunferéncia da cintura
(-3,5 cm) no grupo ExQW. Paréametros metabdlicos como HbA1c, tolerancia a
glicose e lipidios séricos ndo mostraram alteragdes significativas, sugerindo que
o ExQW é um tratamento seguro e promissor para melhorar ou estabilizar a
obesidade hipotaldmica em criangas e adultos jovens, com beneficios na

reducao da gordura corporal e da circunferéncia da cintura.
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Os analogos do GLP-1, como liraglutida e semaglutida, demonstram uma
eficacia significativa na promocédo da perda de peso em diversos contextos
clinicos. Os efeitos variam de acordo com a dosagem e a combinagdao com
outras intervengdes, como dietas estruturadas e terapia comportamental. A
semaglutida, em particular, mostra uma eficacia dose-dependente e superior em
comparagao com a liraglutida, proporcionando redugdes substanciais no peso
corporal e melhorando parametros metabadlicos em individuos obesos ou com
sobrepeso. No entanto, esses analogos podem causar efeitos colaterais,
principalmente disturbios gastrointestinais como nauseas, diarreia e

constipagao, que sao geralmente leves a moderados e transitorios.

4.2 Efeitos colaterais do uso de GLP-1

Os analogos do GLP-1, como liraglutida e semaglutida, sdo amplamente
utilizados para o tratamento de condicdes metabdlicas, mas estdo associados a
varios efeitos colaterais, predominantemente gastrointestinais. Diversos estudos
tém detalhado a incidéncia e gravidade desses efeitos colaterais, fornecendo

uma visao abrangente sobre a tolerabilidade desses medicamentos.

Wadden et al. (2019) relataram que os participantes tratados com
liraglutida experimentaram efeitos colaterais com uma incidéncia
significativamente maior do que aqueles tratados apenas com terapia
comportamental intensiva. Efeitos como ndausea, constipacdo, infeccao
respiratoria superior e gastroenterite foram notaveis, com uma diferenga de
incidéncia de 10 pontos percentuais ou mais. Além disso, houve seis eventos
adversos graves, incluindo asma, calculos biliares, gastroenterite, pneumonia e

infeccao de feridas, todos resolvidos completamente.

Wilding et al. (2021) observaram que nauseas e diarreia foram os efeitos
colaterais mais comuns associados ao uso de semaglutida. Esses eventos foram
geralmente transitorios e de intensidade leve a moderada, diminuindo com o
tempo. No entanto, a taxa de interrupcdo do tratamento devido a eventos

gastrointestinais foi maior no grupo semaglutida (4,5%) em comparagao ao
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grupo placebo (0,8%). Disturbios gastrointestinais como nauseas, diarreia,
vémitos e constipacado foram notificados com mais frequéncia em participantes
que receberam semaglutida (74,2%) do que naqueles que receberam placebo
(47,9%).

Em outro estudo de Wadden et al. (2021), eventos adversos
gastrointestinais foram mais comuns entre os participantes que receberam
semaglutida em comparagdo com o grupo placebo (82,8% vs. 63,2%). A
interrupcdo do tratamento devido a esses eventos ocorreu em 3,4% dos
participantes que receberam semaglutida, enquanto nenhum participante do
grupo placebo interrompeu o tratamento por esses motivos. A incidéncia de
eventos adversos foi semelhante entre os grupos de tratamento (95,8% para
semaglutida e 96,1% para placebo), com disturbios gastrointestinais, como

nauseas, prisdo de ventre, diarreia e vomitos, sendo os mais frequentes.

O estudo de O'Neil et al. (2018) demonstrou uma boa tolerabilidade geral
das diferentes doses de semaglutida, sem preocupacgdes adicionais de
segurancga. Os eventos adversos mais comuns estavam relacionados a dose e
incluiam sintomas gastrointestinais, principalmente nauseas, consistentes com
observagdes anteriores de agonistas do receptor GLP-1. A maioria dos eventos
adversos foi de intensidade leve (69%) ou moderada (28%), enquanto eventos
graves foram raros e ndo mostraram associacado com o tratamento ativo ou a

dose de semaglutida.

Rubino et al. (2021) observaram que eventos gastrointestinais foram mais
frequentes com a continuacao da semaglutida subcutanea em comparagao com
o placebo. Durante o periodo de run-in, 84,3% dos participantes experimentaram
eventos adversos, principalmente disturbios gastrointestinais. A maioria desses
eventos foi de intensidade leve a moderada e a maioria dos participantes se
recuperou sem interromper o tratamento. Eventos adversos graves foram raros,
relatados em 2,3% durante o periodo de run-in e em 7,7% para a semaglutida e

5,6% para o placebo durante o periodo randomizado.

Lincoff et al. (2023) relataram que eventos adversos foram mais comuns
no grupo semaglutida do que no grupo placebo. Eventos adversos graves foram

reportados em 33,4% dos pacientes no grupo semaglutida e em 36,4% no grupo
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placebo. A descontinuacdo permanente devido a eventos adversos ocorreu em
16,6% dos pacientes no grupo semaglutida e em 8,2% no grupo placebo, sendo
os disturbios gastrointestinais a principal razdo para a interrupgdo. Disturbios
relacionados a vesicula biliar também foram mais frequentes no grupo

semaglutida.

No estudo de Roth et al. (2021), o ExQW foi bem tolerado, com eventos
adversos gastrointestinais como nauseas, vomitos e diarreia sendo mais comuns
no grupo ExQW. Reagdes no local da injecdo e outros eventos, como
constipacao, tontura e dor de cabega, também foram relatados. Dois pacientes
no grupo ExQW apresentaram aumentos nos niveis de lipase circulante, sem
sinais clinicos de pancreatite, que se normalizaram sem interrup¢cao do

tratamento.

Halawi et al. (2017) identificaram a nausea como o efeito adverso mais
comum associado ao uso de liraglutida, afetando 12 dos 19 participantes no
grupo de tratamento, em comparagao com apenas 4 dos 21 no grupo placebo.
Apenas a nausea apresentou uma diferenga substancial entre os grupos.
Episodios de nausea ocorreram principalmente nas primeiras cinco semanas de

tratamento.

No estudo de Friedrichsen et al. (2021), os eventos adversos foram
relatados por 80,6% dos participantes no grupo semaglutida e 91,7% no grupo
placebo. A maioria dos eventos adversos foi leve ou moderada, com exceg¢ao de
um abscesso colénico no grupo placebo e uma lesdo grave relacionada a um
acidente de motocicleta no grupo semaglutida. Eventos gastrointestinais,
incluindo nauseas e diarreia, ocorreram mais frequentemente no grupo

semaglutida (69,4%) em comparagéo com o grupo placebo (38,9%).

Rubino et al. (2022) relataram que eventos adversos gastrointestinais
foram comuns com semaglutida (84,1%) e liraglutida (82,7%), comparados a
55,3% com placebo. A maioria desses eventos foi leve a moderada e ocorreu
principalmente durante o aumento da dose. Disturbios relacionados a vesicula
biliar foram mais comuns com liraglutida (3,1%) do que com semaglutida (0,8%).
Eventos adversos psiquiatricos, como insbnia, foram mais frequentes com

liraglutida. N&o houve mortes durante o estudo.
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Em resumo, os analogos do GLP-1, como liraglutida e semaglutida, estao
associados principalmente a eventos adversos gastrointestinais, que sao
geralmente leves a moderados e transitérios. A descontinuagdo do tratamento
devido a esses efeitos € mais comum com GLP-1 do que com placebo, mas a
maioria dos eventos se resolve sem necessidade de interrupgcdo permanente do
tratamento. Disturbios relacionados a vesicula biliar e eventos psiquiatricos,
como insbnia, também sao relatados com alguma frequéncia, especialmente

com liraglutida.

5. CONCLUSAO

Diante dos estudos analisados, verificou-se que os analogos do GLP-1,
como liraglutida e semaglutida, tém se mostrado altamente eficazes na
promocdo da perda de peso em individuos obesos ou com sobrepeso, com
resultados substanciais em diversos estudos clinicos. Esses medicamentos,
especialmente a semaglutida, demonstram uma eficacia dose-dependente e
frequentemente superam outras intervencdes em termos de reducdo de peso
corporal e melhoria dos parametros metabdlicos.

No entanto, o uso desses analogos esta associado a uma gama de efeitos
colaterais, predominantemente gastrointestinais, que sdo geralmente leves a
moderados e transitorios. E importante que pacientes e profissionais de salde
estejam cientes desses potenciais efeitos adversos ao considerar o uso de GLP-
1 para o0 manejo do peso, balanceando os beneficios terapéuticos com a
possibilidade de eventos adversos.

O acompanhamento continuo e a manutencao do tratamento séo cruciais

para otimizar os resultados e garantir a seguranca dos pacientes.
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