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RESUMO

Os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1 RA) e coagonistas incretinicos revolucionaram o tratamento
do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade, demandando vigilancia sobre sua seguranga continuada. Objetivo:
Sintetizar as evidéncias cientificas acerca da seguranga clinica, eventos adversos e composi¢ao corporal no uso a
longo prazo dos GLP-1 RA. Método: Revisdo sistematica estruturada segundo as recomendagdes do PRISMA
2020 nas bases de dados PubMed/MEDLINE, PMC, SciELO e Clinical Nutrition ESPEN até agosto de 2026,
combinando descritores MeSH/DeCS via operadores booleanos e triagem em quatro etapas (17 estudos
incluidos). Resultados: Disturbios gastrointestinais foram os eventos mais prevalentes, com padrdo dose-
dependente e autolimitado na titulagdo. A rapida perda ponderal associou-se a elevagdo modesta de litiase biliar
e perda de massa livre de gordura (20% a 40% do peso perdido), predispondo ao risco de sarcopenia secundaria
em idosos e caréncias subclinicas de micronutrientes, sem causalidade com pancreatite ou cancer tireoidiano.
Conclusiao: Os GLP-1 RA apresentam perfil beneficio-risco favoravel a longo prazo, exigindo abordagem
multimodal com suporte proteico e exercicio resistido para a preservagdo musculoesquelética.

Palavras-chave: Agonistas do Receptor de GLP-1. Seguranga do Paciente. Efeitos Adversos.
Obesidade. Sarcopenia.

ABSTRACT

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) and incretin co-agonists are cornerstones in
managing type 2 diabetes and obesity, requiring sustained vigilance regarding long-term safety. Objective: To
synthesize scientific evidence on the safety profile, adverse events, and body composition changes associated
with long-term GLP-1 RA therapy. Method: Systematic review conducted under PRISMA 2020 guidelines
across PubMed/MEDLINE, PMC, SciELO, and Clinical Nutrition ESPEN up to August 2026 using
MeSH/DeCS terms and Boolean syntax (17 studies included). Results: Gastrointestinal disturbances were the
most frequent adverse events, exhibiting dose-dependent and self-limiting patterns during dose titration. Rapid
weight reduction correlated with a modest increase in biliary lithiasis and lean mass loss (20% to 40% of total

weight lost), presenting accelerated sarcopenia risk in older adults and potential subclinical micronutrient



deficits, without causal increases in acute pancreatitis or thyroid cancer. Conclusion: GLP-1 RAs demonstrate a
favorable long-term benefit-risk profile, emphasizing the necessity of multimodal clinical management
encompassing adequate dietary protein and resistance training to preserve musculoskeletal integrity.
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Sarcopenia.

INTRODUCAO

A obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) configuram crises epidemioldgicas
globais associadas a substancial morbimortalidade cardiovascular e metabdlica'.?. Nesse
cenario, os agonistas dos receptores do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1 RA) e os
coagonistas baseados em incretinas revolucionaram o manejo clinico dessas condigdes ao
proporcionarem perdas ponderais expressivas e controle glicémico robusto por meio do
estimulo insulinico glicose-dependente, desaceleracdo do esvaziamento gastrico e regulacao
hipotalamica da saciedade’.®.*. Contudo, a transicdo desses farmacos para o uso cronico em
larga escala e em populagdes heterogéneas ampliou a necessidade de monitoramento continuo
de sua seguranca a longo prazo®* Além dos distirbios gastrointestinais e biliares*.”,
destacam-se alteragdes na composi¢do corporal — sobretudo a perda concomitante de massa
muscular esquelética e o risco de sarcopenia em individuos vulneraveis?.%.¢ —, bem como a
vigilancia sobre desfechos pancreaticos e tireoidianos.

Diante da necessidade de consolidar criticamente os impactos cumulativos dessa
terapéutica em cenarios de vida real, o presente estudo tem como objetivo sintetizar as
evidéncias cientificas disponiveis acerca do perfil de seguranca e dos eventos adversos a
longo prazo associados ao uso dos agonistas dos receptores de GLP-1 no tratamento da
obesidade e do diabetes mellitus tipo 2.

METODO

Trata-se de uma Revisdo Sistematica da Literatura conduzida segundo as diretrizes
PRISMA 2020 e o manual Cochrane. A questdo norteadora baseou-se no modelo PECO
(Populagdo: adultos com obesidade, sobrepeso com comorbidades ou DM2; Exposi¢do: uso
cronico de GLP-1 RA ou tirzepatida; Comparador: placebo ou terapia padrao; Desfechos:
eventos gastrointestinais, hepatobiliares, pancreaticos, alteragdes de composi¢do corporal e
sarcopenia secundaria). A busca bibliografica ocorreu nas bases PubMed/MEDLINE, PMC,
SciELO e periddico Clinical Nutrition ESPEN até agosto de 2026, combinando descritores
MeSH/DeCS  via operadores booleanos: ("Glucagon-Like Peptide-1 = Receptor
Agonists"[MeSH] OR "GLP-1 Receptor Agonists" OR "Semaglutide" OR "Tirzepatide" OR
"Liraglutide") AND ("Safety"[MeSH] OR "Adverse Effects"[MeSH] OR "Gastrointestinal



Diseases"[MeSH] OR "Sarcopenia"[MeSH] OR "Body Composition"[MeSH] OR "Muscle,
Skeletal"[MeSH] OR "Long-Term Effects" OR "Micronutrients").

Como critérios de elegibilidade, incluiram-se ensaios clinicos randomizados fase 3,
estudos de coorte longitudinais e revisdes sistematicas com metanalise nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol com desfechos explicitos de seguranga clinica. Excluiram-se duplicatas,
cartas, editoriais, resumos sem texto completo e modelos pré-clinicos ndo comparativos. O
fluxo de selecdo em quatro fases (PRISMA) compreendeu: identificacdo de 17 registros
primdrios (2 duplicatas removidas); triagem de 15 titulos/resumos (1 exclusdo por desvio
tematico); avaliagdo de elegibilidade na integra de 14 artigos (2 exclusdes por auséncia de
dados longitudinais de seguranga); e inclusdo final de 12 estudos de alta qualidade
metodologica para sintese qualitativa e estruturacao dos eixos analiticos de seguranga.

RESULTADOS

A aplicagdo criteriosa dos critérios de elegibilidade permitiu a compilagdo das
evidéncias cientificas recuperadas, contemplando ensaios clinicos randomizados de fase 3,
estudos de coorte de vida real e revisdes integrativas/sistematicas que avaliaram a seguranga a
longo prazo, eventos adversos e impactos na composi¢do corporal sob farmacoterapia com
agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1 RA) e coagonistas incretinicos no tratamento do
sobrepeso, obesidade e diabetes mellitus tipo 2. As principais caracteristicas metodologicas,

intervengoes e desfechos de seguranca estao estruturados sequencialmente no Quadro 1.

Quadro 1. Matriz de sintese das evidéncias clinicas sobre seguranga e repercussoes

metabdlicas sob uso de agonistas do receptor de GLP-1 e coagonistas incretinicos.



Eixo de
Seguranca

Gastrointestinal
e Hepatobiliar

Composicao
Corporal e
Sarcopenia

Nutri¢ao e
Micronutrientes

Tegumentar e
Neoplasias

Estudos Principais

Pi-Sunyer et al
(2015)7; Safwan et
al. (2025)* Teles et
al. (2026)

Ren et al. (2025)°;
Liu et al. (2025)5;
Vangoitsenhoven et
al. (2025)'°; Yadav
et al. (2025)"

Cunha et al.
(2026)%; Ullah
(2025)8

Ebeid et al. (2025)'%;
Sociedade Brasileira
de Dermatologia
(2026)"7; Lincoff et
al. (2024)!

Farmacos /
Populacao

Liraglutida,
Semaglutida e
Tirzepatida;
adultos com
obesidade e
cirroticos

Semaglutida e
analogos de
GLP-1; DM2,
obesidade e
idosos

Terapias
incretinicas sob
uso continuado

Semaglutida e
Tirzepatida;
coortes
longitudinais

Principais Desfechos
Clinicos

Sintomas digestivos
dose-dependentes e
transitorios na
titulagdo*.’; risco de

litiase biliar associado a
taxa de emagrecimento’;

redugao de
descompensagio e
mortalidade em
cirroticos'.

Redugido de massa livre
de gordura (20%—40%
da perda total)?.%; risco
de perda funcional em
idosos frageis®.'s;
treinamento resistido e
suporte proteico
preservam forca e
fungao®. 3.

Hipofagia acentuada e
retardo gastrico
predispondo a caréncias
subclinicas de vitamina
D, calcio e ferro;
necessidade de
monitoramento
metabolico periodico’®.

Reagdes cutaneas locais
leves e autolimitadas'?;
queixas estéticas de
lipoatrofia facial pela
rapidez da perda
adiposa'?.'’,



Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

Os distarbios digestivos (nauseas, vomitos e constipagao) destacam-se como os efeitos
mais prevalentes, exibindo padrido dose-dependente e transitorio na titulagdo posoldgica’..”.
O retardo no esvaziamento gastrico requer cautela quanto ao risco de broncoaspiragdo em
procedimentos com sedagdo, enquanto a discreta elevagao de colelitiase decorre da velocidade
de perda ponderal e hipomotilidade vesicular, sem citotoxicidade hepatica direta*.”.,. Em
contrapartida, coortes em pacientes cirrdticos demonstraram seguranca sustentada com
redugdo de mortalidade e descompensagdes'®. Paralelamente, 20% a 40% da redugdo do peso
corresponde a perda de massa livre de gordura®®. Em idosos ou individuos com DM?2 e
fragilidade prévia, esse déficit acarreta risco de sarcopenia secundaria®.®.''.', embora a
propor¢do metabodlica se mantenha favoravel em populagdes estaveis'®, tornando o aporte

proteico e os exercicios resistidos mandatorios para a preservagao funcional®.¢,'3,

A hipofagia acentuada impde risco de déficits subclinicos de vitamina D, calcio, ferro,
B12 e zinco, exigindo vigilancia periddica contra perdas de densidade dssea's. No segmento
tegumentar, observam-se reagdes locais leves e queixas de lipoatrofia facial estética
secundarias ao emagrecimento rapido'?.'”. Por fim, evidéncias a longo prazo descartam nexo

causal com pancreatite aguda ou neoplasias medulares de tireoide’.*.'.

CONCLUSAO

Os agonistas do receptor de GLP-1 e os coagonistas incretinicos apresentam um perfil
de seguranga favoravel e sustentado a longo prazo no manejo da obesidade e do diabetes
mellitus tipo 2, com eventos adversos digestivos concentrados na titulagdo de dose e risco
biliar atrelado a rapidez da perda ponderal. A principal contribuicdo cientifica desta revisao
reside na demonstragdo de que o emagrecimento expressivo acarreta redugdo concomitante de
massa muscular e risco de caréncias de micronutrientes, demandando vigilancia ativa contra a
sarcopenia secundaria em pacientes idosos e fragilizados.

Na prética clinica, torna-se imperativa uma conduta multimodal que integre titulacdo
posoldgica gradual, suporte nutricional hiperproteico e prescri¢do regular de exercicios
resistidos para preservacao funcional. Como perspectivas futuras, ressalta-se a necessidade de
ensaios clinicos e coortes de vida real com seguimento superior a cinco anos, incorporando
dinamometria padronizada, densitometria 6ssea ¢ o acompanhamento longitudinal dos novos

agonistas de multiplos alvos moleculares.
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