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RESUMO

Este estudo teve como objetivo analisar, por meio de revisdo de literatura, os efeitos adversos
gastrointestinais associados ao uso de agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1
(GLP-1), com énfase em semaglutida e tirzepatida, em pacientes fora do perfil classico de indicagdo.
Trata-se de uma revisdo descritiva e analitica, realizada a partir de buscas nas bases
PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS e Google Scholar, utilizando descritores relacionados a GLP-
1, semaglutida, tirzepatida, eventos adversos gastrointestinais e uso off-label. Foram incluidos estudos
originais, revisoes sistematicas e meta-analises publicados nos ultimos anos, disponiveis na integra. Os
resultados evidenciaram que os sintomas gastrointestinais representam os eventos adversos mais
frequentes, destacando-se nauseas, vomitos, diarreia, constipagdo, dor abdominal e plenitude precoce,
com ocorréncia predominante nas primeiras semanas e durante o escalonamento de dose. Observou-se
impacto significativo na tolerabilidade, na adesdo e na interrup¢do do tratamento, especialmente em
individuos sem acompanhamento profissional continuo. Conclui-se que, embora semaglutida e
tirzepatida apresentem elevada eficacia para perda ponderal, a ocorréncia de efeitos gastrointestinais
exige manejo clinico adequado, orientacdo segura e acompanhamento, sobretudo em populacdes fora
das indicagdes classicas.

Palavras-chave: Agonistas do receptor GLP-1; Semaglutida; Tirzepatida; Efeitos adversos; Perda de
peso.

ABSTRACT

This study aimed to analyze, through a literature review, the gastrointestinal adverse effects associated
with the use of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists, with emphasis on semaglutide and
tirzepatide, in patients outside the classical indication profile. This is a descriptive and analytical
review conducted through searches in the PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS, and Google Scholar
databases, using descriptors related to GLP-1, semaglutide, tirzepatide, gastrointestinal adverse
events, and off-label use. Original studies, systematic reviews, and meta-analyses published in recent
vears and available in full text were included. The results showed that gastrointestinal symptoms
represent the most frequent adverse events, particularly nausea, vomiting, diarrhea, constipation,
abdominal pain, and early satiety, occurring predominantly during the first weeks of treatment and
during dose escalation. A significant impact on tolerability, treatment adherence, and therapy
discontinuation was observed, especially among individuals without continuous professional follow-
up. It is concluded that although semaglutide and tirzepatide demonstrate high efficacy for weight loss,
the occurrence of gastrointestinal effects requires appropriate clinical management, safe guidance,
and monitoring, particularly in populations outside the classical indications.

Keywords: GLP-1 receptor agonists, Semaglutide; Tirzepatide; Adverse effects; Weight loss.
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1. INTRODUCAO

O uso de agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1), especialmente a
semaglutida e a tirzepatida, tem se expandido de forma expressiva nos ultimos anos, impulsionado
pelos beneficios clinicos no controle glicémico e pela eficacia na reducao ponderal (Moiz et al., 2025).

Embora esses medicamentos tenham sido desenvolvidos inicialmente para o tratamento do
diabetes mellitus tipo 2, observa-se um aumento significativo da utilizacdo em pacientes fora do perfil
classico de indicagdo, incluindo individuos que buscam principalmente emagrecimento, melhora
metabolica e fins estéticos, o que amplia a necessidade de investigacdo sobre sua seguranca em
diferentes contextos clinicos (Rico-Fontalvo ef al., 2024).

Entre os efeitos adversos mais frequentemente associados aos agonistas de GLP-1, destacam-se os
sintomas gastrointestinais, como nauseas, vomitos, diarreia, constipagdo, dor abdominal e sensacao de
plenitude precoce. Apesar de geralmente descritos como leves a moderados, esses eventos podem
interferir diretamente na adesdo terapéutica, favorecer a interrupcdo do tratamento e impactar
negativamente a qualidade de vida (Gorgojo-Martinez et al., 2022).

Além disso, em individuos fora do perfil classico de indicagdo, esses efeitos podem ser
subestimados, manejados de forma inadequada ou ocorrer sem acompanhamento profissional continuo,
aumentando o risco de complica¢des como desidratagdo, desequilibrios hidroeletroliticos e reducao da
ingestao alimentar (Dias et al., 2025).

Diante do crescimento do uso ndo tradicional de semaglutida e tirzepatida, torna-se necessario
caracterizar a frequéncia, intensidade e relevancia clinica dos efeitos gastrointestinais nessa populagao
especifica. A compreensdo desses desfechos ¢ fundamental para subsidiar condutas mais seguras,
orientar adequadamente os pacientes, melhorar estratégias de tolerabilidade e reduzir a taxa de
abandono do tratamento, contribuindo para o uso racional desses farmacos (Fahin et al., 2025).

Assim, o objetivo principal deste estudo € avaliar a ocorréncia e o impacto clinico dos efeitos
adversos gastrointestinais associados ao uso de semaglutida e tirzepatida em pacientes fora do perfil
classico de indicacdo, com énfase na tolerabilidade, adesdo ao tratamento e necessidade de interrupgao

terapéutica.
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2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura, de carater descritivo e analitico, com o objetivo
de reunir e sintetizar evidéncias cientificas sobre os efeitos adversos gastrointestinais associados ao
uso de agonistas do receptor de GLP-1, especialmente semaglutida e tirzepatida, em pacientes fora do
perfil classico de indicacdo. A pesquisa foi conduzida por meio de busca sistematizada em bases de
dados cientificas, com selecao e andlise critica de artigos publicados nos tltimos anos, visando garantir
a atualidade e relevancia das informagdes apresentadas.

A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS e Google
Scholar. Para a estratégia de busca, foram utilizados descritores em portugués e inglés, combinados
por operadores booleanos (AND e OR), incluindo: “GLP-1”, “agonistas do receptor GLP-17,
“semaglutida”, “tirzepatida”, “efeitos adversos”, “eventos adversos”, “efeitos gastrointestinais”,
“nausea”, ‘“vomitos”, “diarreia”, “constipacdo”, “off-label use”, “weight loss” e “adherence”. As
buscas foram adaptadas conforme as especificidades de cada base, garantindo maior abrangéncia de
estudos relevantes.

Foram incluidos artigos originais, ensaios clinicos, estudos observacionais, revisdes
sistematicas e meta-analises que abordassem o uso de semaglutida e/ou tirzepatida e descrevessem
efeitos adversos gastrointestinais, especialmente em contextos de uso fora da indicagao classica, como
emagrecimento em individuos sem diabetes mellitus tipo 2. Foram considerados estudos publicados
entre 2021 e 2026 disponiveis na integra, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol. Foram excluidos
trabalhos duplicados, relatos de caso isolados, cartas ao editor, resumos de congressos sem texto
completo, estudos sem dados relacionados a eventos gastrointestinais e publicacdes que nao
apresentassem metodologia clara.

A selegao dos estudos ocorreu em trés etapas: leitura dos titulos, leitura dos resumos e, por fim,
leitura integral dos textos selecionados. Apds essa triagem, os artigos incluidos foram organizados em
tabela para extragdo padronizada das informagdes. As varidveis analisadas incluiram: tipo de estudo,
populacdo investigada, firmaco utilizado (semaglutida ou tirzepatida), dose e tempo de uso, contexto
de indicagdo (diabetes ou uso para perda de peso), principais efeitos adversos gastrointestinais
relatados, frequéncia dos sintomas, intensidade, impacto na adesdo e taxas de descontinuagdo do

tratamento.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A literatura analisada demonstra, de forma consistente, que os agonistas do receptor de GLP-1,
especialmente a semaglutida e a tirzepatida, estdo fortemente associados a eventos adversos
gastrointestinais, os quais representam a principal limitagdo clinica para tolerabilidade e adesdo ao
tratamento (Isamaiel ef al., 2025). A Figura 1 apresenta um esquema conceitual elaborado a partir de
evidéncias previamente publicadas, ndo representando um unico modelo experimental. Seu objetivo ¢
ilustrar, de forma didatica, os principais mecanismos centrais € periféricos envolvidos nos efeitos

gastrointestinais relacionados ao uso de agonistas do receptor de GLP-1.

Figura 1. Mecanismos envolvidos nos efeitos gastrointestinais associados aos agonistas do receptor de GLP-1. O esquema
apresenta uma sintese conceitual das vias fisiologicas centrais e periféricas que participam desses efeitos. Entre os
mecanismos centrais destacam-se circuitos localizados no hipotalamo e no tronco encefalico, responsaveis pela modulagdo
do apetite e pela ocorréncia de nauseas. Ja os mecanismos periféricos incluem a ativagdo de aferéncias vagais, o atraso no
esvaziamento gastrico e a diminuicdo da motilidade intestinal. A interacdo desses processos pode resultar em manifestagdes
clinicas frequentemente relatadas, como nausea, reducdo do apetite, saciedade precoce e constipagdo, além de eventos
menos comuns, como gastroparesia e obstrucdo intestinal.
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Os estudos revisados indicam que nauseas, vomitos, diarreia, constipacdo, dor abdominal e
plenitude precoce figuram entre os sintomas mais frequentes, ocorrendo principalmente nas primeiras
semanas de uso e durante o periodo de escalonamento de dose. Esses efeitos sao descritos como dose-
dependentes e variaveis conforme caracteristicas individuais, incluindo sensibilidade gastrointestinal
prévia, habitos alimentares e presenca de comorbidades metabdlicas (Gorgojo-Martinez et al., 2022;
Gaw et al., 2024).

Os dados apontam que a ndusea € o sintoma mais prevalente entre usuarios de semaglutida e
tirzepatida, frequentemente relatada como o principal fator de desconforto e motivo de redu¢do ou
suspensao do tratamento. Além disso, a tirzepatida, por atuar simultaneamente em receptores de GLP-
1 e GIP, tem sido associada a taxas elevadas de eventos gastrointestinais em ensaios clinicos,
especialmente em doses mais altas. Entretanto, a literatura também sugere que, apesar da maior
frequéncia de sintomas, a tirzepatida apresenta elevada eficacia na perda ponderal, o que pode
influenciar a permanéncia do paciente no tratamento, mesmo diante de desconfortos gastrointestinais
(Karrar et al., 2023; Mishra et al., 2023).

Um aspecto relevante identificado ¢ que, em pacientes fora do perfil classico de indicagao,
como individuos sem diabetes mellitus tipo 2 utilizando os farmacos para emagrecimento, os efeitos
gastrointestinais podem ser subestimados ou interpretados como parte “esperada” do processo de perda
de peso. Essa percepcao pode favorecer condutas inadequadas, como manutencdo de doses elevadas
mesmo diante de sintomas intensos, escalonamento acelerado e automedicacdo. Além disso, em
contextos ndo supervisionados, observa-se maior risco de desidratacdo, queda de ingestdo proteica,
consumo insuficiente de micronutrientes e comprometimento do estado nutricional, principalmente
quando ha vomitos recorrentes ou diarreia persistente (Witaszek et al., 2025).

A literatura também destaca que a adesdo ao tratamento estd diretamente relacionada a
intensidade dos sintomas e a qualidade do acompanhamento clinico. Estudos apontam que estratégias
como escalonamento gradual de dose, orientagdo alimentar (refei¢des menores, reducdo de gorduras e
alimentos ultraprocessados), hidratacdo adequada e manejo sintomatico precoce reduzem a taxa de
abandono terapéutico. Ainda assim, uma proporcao significativa de pacientes interrompe o uso por
intolerancia gastrointestinal, especialmente quando nao ha suporte profissional continuo. Esse dado ¢é
particularmente importante no cendrio atual, em que a popularizacdo desses medicamentos tem

ampliado o uso sem acompanhamento médico regular (Mozaffarian ef al., 2025).
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Outro ponto discutido nos estudos é que a ocorréncia de efeitos adversos gastrointestinais nao
deve ser interpretada apenas como evento secundario, mas como fator determinante para seguranca.
Embora a maioria dos casos seja autolimitada, ha relatos na literatura de complicagdes associadas,
como desidratacdo importante, disturbios eletroliticos, exacerbagdo de refluxo gastroesofagico e
redugdo expressiva da ingestdao caldrica, podendo evoluir para fraqueza, tontura e piora da qualidade
de vida. Dessa forma, a avaliagcdo da tolerabilidade gastrointestinal deve ser considerada componente
essencial do acompanhamento clinico, principalmente em individuos que utilizam esses farmacos fora
das indicag¢des originais (Ghush; Hurtado, 2024).

De maneira geral, os achados reforcam que a expansdao do uso de semaglutida e tirzepatida
exige maior atengdo a farmacovigilancia, especialmente em populagdes ndo cldssicas. Apesar da
eficadcia comprovada na perda ponderal, os efeitos gastrointestinais representam a principal barreira
para continuidade do tratamento e podem gerar consequéncias clinicas relevantes quando
negligenciados. A literatura aponta que o uso seguro desses medicamentos depende de prescrigao
responsavel, orientagdo adequada, acompanhamento continuo e individualizacao do escalonamento de
dose, a fim de reduzir eventos adversos (Safwan et al., 2025)

Por fim, destaca-se que, embora existam evidéncias robustas sobre eventos gastrointestinais em
ensaios clinicos controlados, ainda ha lacunas importantes sobre o uso em cendrios reais,
principalmente em individuos fora do perfil classico de indicagdo. Nesse sentido, torna-se necessaria a
realizagdo de estudos com delineamento observacional e dados de mundo real, para melhor

compreender a frequéncia, gravidade e impacto desses efeitos na pratica clinica.

4. CONCLUSOES

Este estudo teve como objetivo analisar, por meio de revisdo de literatura, os efeitos adversos
gastrointestinais associados ao uso de agonistas do receptor de GLP-1, especialmente semaglutida e
tirzepatida, em pacientes fora do perfil classico de indicag@o. A partir dos achados revisados, observa-
se que os sintomas gastrointestinais constituem os eventos adversos mais frequentes e clinicamente
relevantes, destacando-se nauseas, vomitos, diarreia, constipacao, dor abdominal e plenitude precoce,
com impacto direto na tolerabilidade, na adesdo terapéutica e na continuidade do tratamento.

Os resultados indicam que, embora a maioria dos eventos seja descrita como leve a moderada,

sua ocorréncia pode comprometer significativamente a qualidade de vida e favorecer a interrupgao do
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uso, especialmente quando nao ha acompanhamento profissional adequado. Além disso, em individuos
que utilizam esses medicamentos para fins de emagrecimento fora das indicagdes originais, os efeitos
adversos podem ser subestimados ou manejados de forma inadequada, aumentando o risco de
complicagdes como desidratacdo, reducdo importante da ingestdo alimentar e desequilibrios
metabolicos.

Como contribui¢do para a sociedade e para a academia, este estudo reforca a necessidade de
uso racional dos agonistas de GLP-1 e destaca a importancia de protocolos de acompanhamento
voltados a prevencao e ao manejo precoce dos efeitos gastrointestinais, especialmente em populacdes
nao cléssicas. A sintese apresentada pode auxiliar profissionais de saide na tomada de decisdo clinica,
no aconselhamento de pacientes e na elaboracdo de estratégias que favorecam maior seguranca €
adesdo ao tratamento.

Diante disso, recomenda-se que futuras pesquisas priorizem estudos observacionais com dados
de mundo real, com amostras representativas de individuos sem diabetes mellitus tipo 2, avaliando nao
apenas a frequéncia dos sintomas gastrointestinais, mas também sua gravidade, fatores de risco,
impacto nutricional e estratégias mais eficazes para melhorar a tolerabilidade e reduzir a

descontinuacdo do tratamento.
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