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RESUMO: A obesidade demanda terapias eficazes, como 0s agonistas incretinicos,

cujos eventos adversos gastrointestinais (EAGIs) podem comprometer a adesao € a
persisténcia terapéutica. Objetivo: Avaliar a incidéncia e as implicagdes clinicas dos
EAGIs associados as terapias incretinicas em adultos com obesidade ou sobrepeso e
comorbidades relacionadas ao peso, sem diabetes mellitus. A metodologia foi
fundamentada na estratégia PICO, com selecao de 15 artigos publicados entre 2021
e 2026 nas bases PubMed, SciELO e BVS, incluindo ensaios clinicos randomizados
(ECR), analises agrupadas de ECR, metanalises, revisées narrativas, estudos de
coorte e diretrizes. Os resultados demonstram que os EAGIs acometem entre 40% e
85% dos usuarios, sendo 93,7% a 99,2% de intensidade leve a moderada e carater
transitério, concentrados na fase de escalonamento de dose. A redugao ponderal
mostrou-se funcionalmente independente da ocorréncia de sintomas gastrointestinais,
reforgando a participacédo dos mecanismos centrais de controle da saciedade. Riscos
graves, comao colelitiase e atraso no esvaziamento gastrico em até 57% dos pacientes,
exigem protocolos rigorosos de seguranca perioperatoria para prevenir
broncoaspiracdo. As taxas de descontinuacao variam de 4,3% a 6,4% nos ensaios
clinicos. Em conclusdo, apesar da elevada eficacia da semaglutida, liraglutida e
tirzepatida, o sucesso terapéutico requer manejo individualizado, com ajuste gradual
da dose conforme a tolerabilidade e educagao do paciente para otimizar a persisténcia
e a seguranca.

INTRODUGAO: A obesidade é uma doenga cronica de elevada relevancia clinica e
epidemioldgica, cujo manejo terapéutico demanda intervencbes eficazes para a
reducdo e a manutengdo ponderal.’4815 Nesse cenario, os agonistas do Receptor do
Peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e os coagonistas do polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose/peptideo semelhante ao glucagon tipo 1
(GIP/GLP-1) sao considerados alternativas terapéuticas eficazes para pacientes sem

diabetes mellitus.#56815 A utilizagdo clinica dessas incretinas é frequentemente
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acompanhada por eventos adversos gastrointestinais (EAGIs), que representam um
obstaculo critico a adeséo e a persisténcia terapéutica.®45* Além da intolerancia
sintomatica, esses eventos podem acarretar repercussdes clinicas relevantes,
incluindo riscos hepatobiliares e preocupagdes anestesioldogicas decorrentes da
estase gastrica residual.®%815 Considerando a expansdo do uso desses farmacos,
torna-se necessario sistematizar o conhecimento sobre o perfil de seguranca
gastrointestinal nessas populagdes. O objetivo desta revisdo integrativa € Avaliar a
incidéncia e as implicagdes clinicas dos eventos adversos gastrointestinais (EAGIs)
associados as terapias incretinicas em adultos com obesidade ou sobrepeso e
comorbidades relacionadas ao peso, sem diabetes mellitus.

METODOLOGIA: Trata-se de revisdo integrativa realizada em julho de 2026,
fundamentada em metanalises, ensaios clinicos randomizados (ECRs) de fase 3,
analises agrupadas de ECRs, estudos de coorte, diretriz de consenso multidisciplinar
e revisdes narrativas presentes nas bases de dados BVS, SciELO e PubMed. A busca
foi estruturada para responder a pergunta norteadora: “Qual é a incidéncia e o impacto
clinico dos eventos adversos gastrointestinais associados ao uso de agonistas do
receptor GLP-1 e coagonistas GIP/GLP-1 em pacientes adultos com obesidade ou
sobrepeso e sem Diabetes Mellitus?”. Para a selegdo dos estudos, foi aplicada a
estratégia PICO. Foi definido como Populagéo (P): pacientes adultos com obesidade
ou sobrepeso com comorbidades relacionadas ao peso, sem diagnéstico de Diabetes
Mellitus; Intervencédo (l): uso de agonistas do receptor de GLP-1, liraglutida e
semaglutida, e coagonistas GIP/GLP-1, tirzepatida; Comparagdo (C): placebo
associado a intervengdes no estilo de vida ou comparagdes diretas entre os farmacos
das classes supracitadas; Desfecho (O): incidéncia de EAGIs graves, que requereram
intervencao médica, hospitalizagcao ou apresentaram risco a vida, além de EAGIs nao
graves, caracterizados por sintomas toleraveis de intensidade leve a moderada, bem
como seu impacto nas taxas de abandono ou descontinuagao do tratamento. Foram
incluidos estudos publicados entre 2021 e 2026, com exceg¢ao do estudo de 2015,
Satiety and Clinical Adiposity—Liraglutide Evidence (SCALE), por ser precursor no
estabelecimento do perfil de eventos adversos gastrointestinais para esta indicagao
terapéutica. Foram incluidos individuos adultos com obesidade (IMC = 30 kg/m?) ou
sobrepeso (IMC = 27 kg/m?) com comorbidades relacionadas ao peso, sem
diagndstico de Diabetes Mellitus tipos 1 ou 2, que receberam tratamento com

agonistas do receptor de GLP-1 ou coagonistas GIP/GLP-1. Foram excluidos estudos



integralmente compostos por pacientes com Diabetes Mellitus, individuos menores de
18 anos e pesquisas cujos participantes apresentavam historico de cirurgia bariatrica
prévia ou uso de outros farmacos antiobesidade nos 90 dias anteriores ao inicio do
tratamento. Para estudos com populagdes heterogéneas, foi aplicada a extragéo
seletiva de dados, desconsiderando os trechos relativos a individuos diabéticos e ao
uso de comparadores ativos de outras classes farmacoldgicas, priorizando a
comparagdo com placebo, além das comparacdes diretas entre os farmacos
avaliados. Além disso, foram excluidas pesquisas cujo periodo de acompanhamento
fosse inferior a fase de escalonamento de dose e foram desconsiderados estudos in
vitro ou em animais. Foram encontrados 67 estudos, dos quais 15 foram selecionados.
RESULTADOS E DISCUSSAO: A amostra final desta revisdo foi constituida por 15

artigos. A figura 1 sumariza os dados técnicos de cada estudo.

Figura 1: Caracterizagdao metodoldgica dos estudos selecionados.

Codigo do artigo Autor/Ano Tipo de estudo
Al Aronne et al., 2024 Ensaio clinico randomizado de fase 3 (SURMOUNT-4), com fase de retirada.
A2 Garvey et al., 2022 Ensaio clinico randomizado de fase 3 (STEP 5), controlado por placebo.
A3 Gorgojo-Martinez et al., 2023 Diretriz de consenso multidisciplinar.
A4 Ismail et al., 2025 Revisdo narrativa da literatura.
AS Jalleh et al., 2026 Revisdo narrativa da literatura.
A6 Jastreboff et al., 2022 Ensaio clinico randomizado de fase 3 (SURMOUNT-1), controlado por placebo.
A7 Knop et al., 2023 Ensaio clinico randomizado de fase 3 (OASIS 1), controlado por placebo.
A8 Parkman et al., 2024 Revisdo narrativa da literatura.
A9 Pi-Sunyer et al., 2015 Ensaio clinico randomizado de fase 3 (SCALE), controlado por placebo.
AlO Rodriguez et al., 2024 Estudo de coorte.
All Rubino et al., 2021 Ensaio clinico randomizado de fase 3 (STEP 4), com fase de retirada.
Al2 Rubino et al., 2022 Ensaio clinico randomizado de fase 3 (STEP 8), de comparagdo ativa.
Al3 Tan et al., 2022 Metanalise.
Al4 Wharton et al., 2022 Analise agrupada de ensaios clinicos randomizados.
AlS Wilding et al., 2021 Ensaio clinico randomizado de fase 3 (STEP 1), controlado por placebo.
Legenda:

SCALE: Satiety and Clinical Adiposity—Liraglutide Evidence. STEP: Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity. OASIS: Oral Semaglutide Treatment
Effect in People with Obesity.

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).
A seguir, a figura 2 apresenta uma sintese integrativa dos achados dos estudos
selecionados.

FIGURA 2: Sintese das informagdes disponibilizadas pelos artigos.



Categorias Subcategorias Sintese Codigo

EAGIs em 40-85% dos pacientes; nauseas, diarreia ¢ vomitos como AL A2 A3 A6
i 1 EAGT leves amodiados manlt_eslacncs mais frequentes; eventos predo,mnamemcntc leves a moderados, A7. A9, Al2,
aproximadamente 98,1% dos casos, com gravidade estimada de 93,7% a 99,2% Al4. AlS

Categoria 1: [ - - | e de cariter transitdrio, concentrados na fase de escalonamento de dose.

ddancis “AGs gastrointestinais varia entre 0.8% ¢ 6.3% s pacientes: pancreatite
Incidéncia, Perfil EAGs gastrointestinais variando entre 0.8% e 6,3% dos pacientes; pancreatite AL A2. A3. A6

ravidsa o P 4 1o . o 1cacoes o) 1liares. NCina o O scistite. e 0/
de Gravidade e 190 Bveriios:graves e xarcs aguda rara; complicagdes hepatobiliares, principalmente colecistite, em 0,6-3,3% AT. A9, A12.

Riscos dos pacientes, frequentemente relacionadas a perda de peso; risco de EAGs Al3.ALS
Procedurais gastrointestinais e hepatobiliares com semaglutida 1,6 vez superior ao placebo. SR
Atraso do esvaziamento gastrico em até 57% dos pacientes; maior retengio de
1.3 Motilidade gastrica e residuos gastricos em exames endoscopicos, 56% de retengdo em usuarios contra A3, A4, A5,
riscos procedurais 19% em casos controles; aumento do risco de broncoaspiragdo perioperatoria em A8, Al4
anestesias gerais ou sedagdes profundas.
| 3 1 < F 3l 0, 2 - 1V
\ . Y] edugdo ponders ependente dos EAGIs; <1% da perda de peso ¢ J
Categoria 2: 2.1 Independéncia da Rcdu.(( i0 ponderal l.ndu.pu.ndvt.nln dos I"A(lls 1% da p:l.rd A ;JL p:iso :nr:;)mu.l A3, All, Al2,
= a6 Sibtormas eas stinais; emagrecimento sustenta 5 o%odg
Correlucn(l entre pcrdu a6 peso T\OG su}l( 1 IS‘ g?\slrom‘lcslmal? em: \%ru‘,lmgmu §uslel?t ado pela redugao da Al3. Al4
variagio ponderal ingestio caldrica, e ndo pela intolerdncia gastrointestinal.
2
e escore de | Redugdo ponderal mediada predominantemente pela ativagdo de receptores no
sintomas 2.2 Mecanismo de agao SNC, com modulagio dos centros de saciedade e recompensa; mecanismos A3, AL A5
. g s centrais da perda de peso se dissociam funcior ente das vias nervosas dos P
gastrointestinais catitial centrais da perda de peso se dissociam funcionalmente das vias nervosas dos A8, Al4

EAGIs, sustentando o emagrecimento mais apds a resolugdo dos sintomas
gastrointestinais.

3.1 Taxas de descontinuagio Descontinuagéo permanente por EAGIs em 1,6-7,1% dos pacientes; abandono Al, A2, A3, A6,

Categoria 3: italsas do tratamento concentrado na fase de escalonamento da dose e raro apos a A7. A9, A10,
a duti or intolerancia estabilizagdo da dose de manutengdo; dados de um estudo de coorte mostram i
Adesio terapéutica | estabilizag X lengao: o8
% p’ % taxas de abandono superiores as observadas nos ECRs. Al2, AL3, Al4
e manejo clinico e e R 3 - v - . =
3.2 Estratégias de mitigagdo Manejo baseado em educagio dietética, ajuste da titulagio da dose e tratamento Al, A3, A4,
€ manejo farmacolégico dos sintomas. A5, A8, Al4

Legenda:
SNC: Sistema nervoso central. EAGI: Evento adverso gastrointestinal. EAG: Evento adverso grave. ECR: Ensaio clinico randomisado

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

Incidéncia, gravidade e repercussoes clinicas dos EAGIs

A incidéncia de EAGIs apresenta um contraste importante: embora afetem até 85%
dos usuarios, a maioria dos casos apresenta intensidade leve a moderada e carater
transitorio, concentrando-se principalmente na fase de escalonamento de dose.3 314
Essa concentragdo nas primeiras 20 semanas coincide com o periodo de
escalonamento posoldgico e pode representar um desafio a persisténcia terapéutica
em parte dos pacientes.%'* Em comparagéo ao tratamento da diabetes, o manejo da
obesidade emprega doses mais elevadas desses agonistas, contribuindo para maior
frequéncia desses sintomas.*®12 Quanto a gravidade, a disparidade entre sintomas
comuns e complicagdes raras € marcante.>*”-5 O risco de eventos sérios, 1,6 vezes
superior ao placebo, no caso da semaglutida, € marcado por quadros hepatobiliares. '
A colelitiase, mais do que uma toxicidade direta, emerge como um subproduto da
rapida perda ponderal e do aumento da litogenicidade biliar, mimetizando o perfil
biolégico da cirurgia bariatrica.®6:%15 Uma importante implicagdo clinica reside nos
riscos procedurais.*® O atraso no esvaziamento gastrico, presente em até 57% dos
usuarios, transforma o mecanismo terapéutico de saciedade em uma preocupagao
anestésica relevante.® A retencao residual significativa observada em endoscopias
eleva o potencial de broncoaspiragao, exigindo a redefinicdo de protocolos de jejum e
uma vigilancia perioperatoria que ultrapasse a indicagdo metabdlica original das
drogas, ja que a seguranca depende de monitoramento desse descompasso entre

tolerancia e eficacia.®>8



EAGIs e sua implicagao na eficacia terapéutica

A reducdo ponderal mostrou-se amplamente independente da ocorréncia dos
EAGIs.3'* Analises de mediacdo indicam que menos de 1% da perda de peso total é
atribuivel a sintomas como nauseas, vomitos ou diarreia.' Pacientes assintomaticos
alcangam reducgdes clinicamente significativas, variando de 9,6% a 17,1%, proximos
aos patamares registrados em. individuos sintomaticos, que variam de 11,4% a
17,7%."* O emagrecimento resulta principalmente do controle da ingestdo caldrica e
do aumento da saciedade, evidenciando que a eficacia clinica € independente do mal-
estar gastrointestinal.’® '3 Isso pode ser explicado pela ativagao de receptores no
Sistema Nervoso Central.*® A saciedade homeostatica é regulada principalmente no
hipotalamo, por meio do nucleo arqueado.® Simultaneamente, sinais neuroendocrinos
atuam no tronco encefalico, na area postrema € no nucleo do trato solitario, onde a
modulacao da ingestao alimentar pode ocorrer em estreita proximidade, mas de forma
clinicamente distinguivel das vias que processam a émese .5 Esses farmacos,
semaglutida, liraglutida e tirzepatida, promovem modula¢gdo dos mecanismos centrais
de controle do apetite , assegurando a manutengao ponderal mesmo apds a resolucao
natural dos EAGIs transitérios. 481112

Adesao terapéutica e manejo dos sintomas

A adeséo terapéutica a liraglutida, semaglutida e tirzepatida em nao diabéticos é
fortemente influenciada pela tolerabilidade inicial.>*'* Nos ECRs, as taxas de
descontinuagao por sintomas gastricos sao baixas, de 4,3% a 6,4%, concentradas nas
20 semanas iniciais de titulagédo.®®'* Existe uma diferenca em relagédo aos estudos de
coorte, no qual as taxas de abandono ultrapassam 50% devido a barreiras
socioecondmicas e logisticas que extrapolam a intolerancia bioldgica.>'° Para mitigar
o0 abandono, os consensos recomendam a flexibilizagdo do escalonamento
posolégico, priorizando progressao gradual da dose conforme a tolerabilidade, além
de suporte farmacoldgico adjuvante para controle dos sintomas.?23® O manejo
perioperatorio € imperativo, protocolos especificos de suspensédo farmacolégica e
dietas liquidas sao fundamentais para minimizar o risco de broncoaspiracao
decorrente do atraso no esvaziamento gastrico.>® A persisténcia no tratamento
depende de uma abordagem personalizada que equilibre a eficacia metabdlica dos
agonistas incretinicos com estratégias educativas preventivas e vigilancia de

seguranca sistémica.3°38



CONCLUSAO: Os EAGIs associados & semaglutida, liraglutida e tirzepatida
apresentam elevada incidéncia, porém sao predominantemente leves, moderados e
transitorios, concentrando-se na fase de escalonamento de dose. A reducao ponderal
mostrou-se independente da ocorréncia desses eventos, enquanto complicacbes
como colelitiase e retengao gastrica exigem atencao clinica. O manejo individualizado,
com ajuste gradual da dose e educagao do paciente, € fundamental para favorecer a
segurancga e a persisténcia terapéutica.

Palavras-chave: Obesidade. Agonistas do Receptor do Peptideo 1 Semelhante ao
Glucagon. Redugéo de Peso. Seguranga. Gastroenteropatias.
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