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RESUMO

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo
1 (GLP-1) e os agonistas duplos GLP-1/GIP sdo avancos significativos
no tratamento do diabetes tipo 2 e da obesidade, gracas ao seu
controle glicémico, perda de peso e aprimoramento de indicadores
cardiovasculares. No entanto, a crescente utilizacao desses
medicamentos tem gerado preocupacao em relagao a possiveis
eventos adversos neuropsiquiatricos. O objetivo € identificar, através
de uma revisao da literatura, os eventos adversos neuropsiquiatricos
que se relacionam aos agonistas de GLP-1/GIP, enfatizando as
evidéncias mais recentes e sua relevancia para a pratica da equipe
multiprofissional nas areas de urgéncia e emergéncia. Foi realizada
uma revisao narrativa da literatura, consultando bases cientificas e
documentos técnicos de oOrgaos reguladores. Os resultados
indicaram que, apesar de esses medicamentos terem um perfil de
seguranca positivo, estudos de farmacovigilancia detectaram relatos
de ansiedade, depressao, alteragdes do sono e ideacao suicida. No
entanto, até o momento, nao existem evidéncias que estabelecam
uma relacao causal direta entre o uso desses medicamentos e 0s
eventos observados. Chega-se a conclusago de que o
acompanhamento clinico regular, a farmacovigilancia e a acao
integrada da equipe multiprofissional sao essenciais para a deteccao
precoce de possiveis reacdes adversas, proporcionando maior
seguranca aos pacientes.

Palavras-chave: Agonistas de GLP-1. GLP-1/GIP; Eventos

neuropsiquiatricos; Farmacovigilancia; Seguranca do paciente.

ABSTRACT
Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists and dual GLP-
1/GIP agonists represent significant advances in the treatment of

type 2 diabetes and obesity, offering benefits such as glycemic



control, weight loss, and improved cardiovascular markers. However,
the increasing use of these medications has raised concerns
regarding potential neuropsychiatric adverse events. This study aims
to identify, through a literature review, neuropsychiatric adverse
events associated with GLP-1/GIP agonists, highlighting the latest
evidence and its relevance to the practice of multidisciplinary teams
in urgent and emergency care settings. A narrative literature review
was conducted by consulting scientific databases and technical
documents from regulatory bodies. The results indicated that,
despite the favorable safety profile of these medications,
pharmacovigilance studies have identified reports of anxiety,
depression, sleep disturbances, and suicidal ideation. However, to
date, there is no evidence establishing a direct causal link between
the use of these medications and the observed events. It is
concluded that regular clinical monitoring, pharmacovigilance, and
integrated action by multidisciplinary teams are essential for the
early detection of potential adverse reactions, thereby ensuring
greater patient safety.

Keywords: GLP-1 agonists; GLP-1/GIP; Neuropsychiatric events;

Pharmacovigilance; Patient safety.
1. INTRODUCAO

Os agonistas dos receptores do peptideo semelhante ao glucagon
tipo 1 (GLP-1), e, mais recentemente, os agonistas duplos GLP-1/GIP,
revolucionaram o manejo do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade.
Na pratica clinica, medicamentos como a semaglutida, liraglutida e
tirzepatida tém mostrado resultados significativos na reducao da
glicemia, perda de peso e na diminuicao do risco de complicacdes
cardiovasculares. A medida que se expandem as indicacdes

terapéuticas e aumenta o numero de pacientes em tratamento,



também cresce a demanda por informacdes sobre o perfil de
seguranca e os potenciais efeitos adversos desses medicamentos

(American Diabetes Association, 2025).

As primeiras inquietacbes em relacdo aos agonistas de GLP-1/GIP
diziam respeito aos efeitos gastrointestinais, como nauseas, vOmitos
e diarreia, que ainda sao as reacdes mMmais comumente observadas.
No entanto, relatos de possiveis efeitos adversos neuropsiquiatricos
comecgaram a chamar mais atencao da comunidade cientifica e das
autoridades reguladoras nos ultimos anos. Alteracdes de humor,
incluindo ansiedade, depressao, insdnia, alteracoes
comportamentais e pensamentos suicidas, foram reportadas em
sistemas internacionais de farmacovigilancia, o que levou a
European Medicines Agency (EMA) e a U.S. Investigacdes especificas
sobre o tema foram conduzidas pelo FDA (Food and Drug
Administration). Apesar de, até agora, nao haver evidéncias
concretas que estabelecam uma ligacao entre esses medicamentos
e as manifestacdées mencionadas, é crucial continuar monitorando

para proteger a seguranca dos pacientes (EMA, 2024; FDA, 2024).

P

E preciso que a equipe multiprofissional esteja especialmente atenta
a esse contexto nos servicos de urgéncia e emergéncia. E possivel
que pacientes sob tratamento com agonistas de GLP-1/GIP
busquem ajuda médica devido a alteracdes de comportamento,
confusdao mental, agitacao, diminuicao da consciéncia ou outros
sintomas neuropsiquiatricos que, frequentemente, podem ser
interpretados como sinais de outras condi¢cdes clinicas ou
psiquiatricas. Um diagnostico correto e a melhor abordagem nesses
casos dependem de uma cuidadosa avaliacao do historico de
medicacao, do exame fisico e da investigacao das possiveis causas

dos sintomas. Também, a comunicacao entre medicos, enfermeiros,



farmacéuticos, psicologos e outros membros da equipe possibilita
uma assisténcia mais segura e reforca a notificacao de suspeitas de

eventos adversos aos sistemas de farmacovigilancia (ISMP, 2024).

Nesse sentido, € cada vez mais necessario que toda a equipe
multiprofissional esteja atualizada em relacdao as evidéncias
cientificas que envolvem os agonistas de GLP-1/GIP. Ter ciéncia dos
potenciais eventos adversos neuropsiquiatricos, mesmo gue raros ou
ainda em estudo, permite um maior reconhecimento precoce de
sinais de alerta, uma tomada de decisao mais segura e a prevencao
de desfechos graves. A educacao continua dos profissionais de
saude, em conjunto com a observancia das diretrizes das agéncias
reguladoras e da literatura cientifica, € uma estratégia significativa
para garantir a seguranca do paciente e aprimorar a qualidade do

atendimento nos servicos de urgéncia e emergéncia.

Com isso, este trabalho tem como objetivo identificar e analisar, com
base em uma revisao da literatura, os principais eventos adversos
neuropsiquidtricos associados aos agonistas de GLP-1/GIP,
destacando as evidéncias mais recentes e sua importancia para a
pratica da equipe multiprofissional em situacdes de urgéncia e

emergéncia.

Nos Uultimos anos, a utilizacao dos agonistas de GLP-1 e dos
agonistas duplos GLP-1/GIP ultrapassou o contexto exclusivo do
tratamento do diabetes mellitus tipo 2, passando a ser amplamente
empregada no manejo da obesidade e de outras condicdes
metabdlicas. Essa expansao terapéutica resultou em um aumento
expressivo do numero de prescricbes em diferentes niveis de
atencao a saude, ampliando a exposicao populacional a esses

medicamentos. Consequentemente, tornou-se indispensavel



intensificar as acdes de farmacovigilancia para identificar eventos
adversos raros ou de baixa frequéncia que, muitas vezes, Nnao sao
plenamente detectados durante o0s ensaios clinicos pré-
comercializacao. Nesse cenario, a vigilancia pos-registro assume
papel estratégico para garantir a utilizagcao segura desses farmacos e
subsidiar atualizacdes das recomendacdes clinicas a medida que

novas evidéncias cientificas sao produzidas.

Paralelamente, observa-se que as manifestacdes neuropsiquiatricas
representam um desafio diagndstico importante nos servicos de
urgéncia e emergéncia, uma vez que sintomas como ansiedade,
alteracdes cognitivas, insénia, irritabilidade, confusdao mental e
ideacao suicida podem apresentar etiologia multifatorial. A presenca
de comorbidades psiquiatricas prévias, disturbios metabdlicos,
hipoglicemia, interacdes medicamentosas e condi¢cdes neurologicas
agudas pode dificultar o estabelecimento do nexo causal entre o
quadro clinico e o uso dos agonistas de GLP-1/GIP. Dessa forma,
torna-se imprescindivel que a investigacao clinica seja realizada de
Mmaneira sistematica, contemplando a anamnese farmacoldgica
detalhada, a avaliacao laboratorial e neurolégica e a exclusao de
diagndsticos diferenciais potencialmente graves antes da atribuicao

dos sintomas ao tratamento farmacoldogico.

Além dos aspectos assistenciais, a discussao sobre a seguranca dos
agonistas de GLP-1/GIP evidencia a necessidade de fortalecer a
cultura de seguranca do paciente nos servicos de saude. A
notificacao sistematica de suspeitas de eventos adversos aos
sistemas nacionais e internacionais de farmacovigilancia contribui
para o aprimoramento continuo do conhecimento cientifico,
permitindo que 6rgaos reguladores revisem periodicamente o perfil

beneficio-risco desses medicamentos. Simultaneamente, a



integragcao entre assisténcia, pesquisa e vigilancia em saude
favorece a construcao de protocolos clinicos mais seguros, qualifica
a tomada de decisao da equipe multiprofissional e promove um
cuidado centrado no paciente, fundamentado nas melhores

evidéncias disponiveis.

2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA OU REVISAO DA LITERATURA

2.1. Agonistas dos Receptores de GLP-1 e GLP-1/GIP: Mecanismos

de Acao e Aplicagdes Clinicas

Os agonistas dos receptores do peptideo semelhante ao glucagon
tipo 1 (GLP-1) revolucionaram o manejo do diabetes tipo 2 e, mais
recentemente, da obesidade. Esses medicamentos mimetizam a
acao fisioldégica do GLP-1, um hormonio intestinal que é liberado
apos a ingestao de alimentos e que desempenha um papel crucial
no controle dos niveis de glicose no sangue. Isso ocorre
principalmente porque ele estimula a secrecao de insulina de forma
dependente da glicose, diminui a liberacao de glucagon, retarda o
esvaziamento do estbmago e aumenta a sensacao de saciedade.
Estes mecanismos ajudam a controlar o metabolismo e a induzir a
perda de peso, o que levou a sua inclusao nas principais diretrizes
internacionais para o tratamento dessas condicdes (American

Diabetes Association Professional Practice Committee, 2025).

A terapéutica baseada em incretinas evoluiu nos ultimos anos com a
introducao de agonistas duplos dos receptores de GIP e GLP-1.
Primeiro farmaco da classe a ser aprovado para uso clinico, a
tirzepatida mostrou resultados superiores aos agonistas seletivos do
GLP-1 em reducao da hemoglobina glicada e da massa corporal.

Resultados de grandes ensaios clinicos demonstraram que a



tirzepatida induziu perdas de peso substanciais e melhorou
significativamente os parametros cardiometabdlicos dos pacientes,
o que reforca o potencial dessa abordagem no tratamento da
obesidade e do diabetes tipo 2 (Jastreboff et al.,, 2022; Frias et al,
2021).

Mais do que o controle glicémico, os agonistas de GLP-1 e GLP-1/GIP
tém mostrado, em estudos recentes, que seus beneficios vao além
da simples perda de peso. Estudos demonstram que ha uma
reducao do risco de eventos cardiovasculares, uma melhora na
pressao arterial, diminuicao da gordura visceral e efeitos positivos
sobre diversos desfechos metabdlicos. Isso levou a uma rapida
adocao desses medicamentos na endocrinologia, cardiologia e
medicina da obesidade, resultando em um aumento substancial no
numero de pacientes em tratamento em todo o mundo (American
Diabetes Association Professional Practice Committee, 2025; Aronne

et al.,, 2025).

A crescente utilizacao desses medicamentos também elevou a
atencao em relacao ao seu perfil de seguranca. Apesar de os efeitos
colaterais gastrointestinais ainda serem 0s mais comuns, 0 Uso em
grande escala permitiu identificar eventos raros, alguns dos quais
ainda estao sendo investigados. Entre eles, merecem destaque as
manifestacdes do sistema nervoso central, que passaram a ser
investigadas em estudos clinicos e de farmacovigilancia uma vez
qgue ha receptores de GLP-1 em areas do cérebro que regulam o
apetite, a recompensa, as emocdes e a cognicao. Isso evidencia a
importancia do monitoramento constante dos pacientes e da
realizacao de estudos que possam elucidar os potenciais efeitos
dessa classe de medicamentos sobre a saude mental, uma vez que

sua utilizacao na pratica clinica esta em ascensao (Greenway, 2025;



American Diabetes Association Professional Practice Committee,
2025).

2.2. Seguranca dos Agonistas de GLP-1/GIP e a Importancia da

Vigilancia Farmacolégica

A seguranca dos agonistas de GLP-1 e dos agonistas duplos GLP-
1/GIP tem sido objeto de intenso escrutinio desde que esses
farmacos comecaram a ser utilizados na pratica clinica. Os estudos
clinicos que apoiaram sua aprovacao mostraram que, em geral,
esses medicamentos tém um perfil de seguranca favoravel, com os
efeitos adversos gastrointestinais, como nauseas, vomitos, diarreia e
constipacao, sendo 0os mais comuns. Elas geralmente aparecem nas
primeiras semanas de uso do medicamento, tém intensidade
varidavel e, na maioria das vezes, diminuem conforme o corpo se
adapta ao farmaco. A implementacao de esquemas de titulacao
gradual da dose tem ajudado a diminuir tanto a frequéncia quanto a
gravidade desses efeitos, o que é benéfico para a adesao ao
tratamento (Frias et al, 2021, American Diabetes Association

Professional Practice Committee, 2025).

Agora gue esses medicamentos estao sendo amplamente utilizados
por mais pacientes, especialmente apds a sua liberacao para tratar a
obesidade, é possivel detectar efeitos colaterais que seriam pouco
provaveis de aparecer durante os testes clinicos. Isso se deve ao fato
de que as pesquisas em condi¢cdes controladas tém um tempo de
acompanhamento restrito e critérios rigorosos para a inclusao de
participantes. Assim, o) monitoramento continuo POs-
comercializagao tornou-se crucial para detectar eventos raros,
inesperados ou ligados ao uso prolongado dos agonistas de GLP-

1/GIP, o que contribui para o fortalecimento das recomendacdes de



seguranca e para a atualizacao das informacdes nas bulas desses
medicamentos (Aronne et al, 2025, European Medicines Agency,

2024).

-

E nesse contexto que a farmacovigilancia se estabelece como um
dos principais meios de monitoramento da seguranca dos
medicamentos. Eventos adversos sao notificados de maneira
espontanea por profissionais de saude, pacientes e instituicbes em
sistemas internacionais de monitoramento, como o EudraVigilance,
que € gerido pela European Medicines Agency (EMA), o FAERS, que
a Food and Drug Administration (FDA) administra, e o VigiBase, que
€ mantido pela Organizacao Mundial da Saude. Os dados coletados
nesses bancos de dados sao capazes de detectar sinais de
seguranca que podem indicar a necessidade de novas investigacdes
clinicas ou até mesmo de mudancas nas orientagcdes sobre o uso
dos medicamentos. Apesar de uma uUnica notificacao nao ser capaz
de estabelecer uma relacdao de causa e efeito, a soma dessas
evidéncias guia as decisdes regulatdrias e apoia novas investigacoes
sobre riscos potenciais (Agéncia Europeia de Medicamentos, 2024;

U.S. Food and Drug Administration, 2024).

Nas ultimas anos, os sistemas de farmacovigilancia tém observado
um aumento nas notificacdes relacionadas a possiveis eventos
neuropsiquiatricos em pacientes sob tratamento com agonistas de
GLP-1, como alteracdes de humor, ansiedade, depressao, disturbios
do sono e relatos de ideacao suicida. Com isso, tanto a EMA quanto a
FDA comecaram investigacdes especificas para avaliar se ha uma
possivel ligacao entre esses medicamentos e esses efeitos. As
investigacdes realizadas pelas agéncias reguladoras até agora nao
encontraram evidéncias suficientes para estabelecer uma relagcao de

causa e efeito entre os agonistas de GLP-1 e um aumento no risco de



pensamentos ou acdes suicidas. Contudo, ambas ressaltam que o
monitoramento continua, devido ao aumento significativo no uso
desses medicamentos e a necessidade de aumentar o
conhecimento sobre seus efeitos em situacdes reais de uso
(European Medicines Agency, 2024; US. Food and Drug
Administration, 2024).

Os profissionais que trabalham em servicos de urgéncia e
emergéncia tém um interesse direto nessas informacdes, pois elas
possibilitam uma avaliacao clinica mais completa dos pacientes que
estdo utilizando agonistas de GLP-1/GIP. Identificar precocemente
potenciais reacdes adversas e investigar minuciosamente o histdrico
de medicacao, notificando adequadamente aos sistemas de
farmacovigilancia, € essencial para a seguranca do paciente e para a
geracao de evidéncias que sustentam a revisao das orientacdes
terapéuticas. E essencial que haja um trabalho conjunto e integrado
entre médicos, enfermeiros, farmacéuticos e outros profissionais de
saude para que eventos atipicos sejam reconhecidos rapidamente,
reforcando a cultura de seguranca no cuidado (World Health

Organization, 2023; European Medicines Agency, 2024).

2.3. Efeitos Colaterais Neuropsiquiatricos Relacionados aos

Agonistas de GLP-1/GIP

O aumento da utilizacao dos agonistas dos receptores de GLP-1 e
dos agonistas duplos GLP-1/GIP tem atraido a atencdo da
comunidade cientifica, além de seus efeitos sobre o metabolismo.
Apesar de essa classe de medicamentos ser eficaz no tratamento do
diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade, foram reportadas alteracdes
neuropsiquiatricas durante o uso desses farmacos em sistemas

internacionais de farmacovigilancia. Esses relatos impulsionaram a



realizacao de estudos especificos para medir a frequéncia dessas
manifestacdes e explorar uma possivel relacao entre o tratamento e
alteracdes no comportamento ou na saude mental (Tobaiqy; Elkout,

2024; European Medicines Agency, 2024).

Sintomas de ansiedade, depressao, mudancas de humor, insoénia,
irritabilidade e pensamentos suicidas estao entre os eventos mais
frequentemente relatados. Foram encontrados 372 relatos de
eventos psiquidtricos entre mais de 31 mil notificacdes de reacdes
adversas, segundo uma analise do banco europeu EudraVigilance,
gue envolveu semaglutida, liraglutida e tirzepatida. No estudo, as
manifestacdes mais frequentemente observadas foram depressao e
ansiedade, seguidas por relatos de ideacao suicida. Mesmo assim, 0s
autores afirmam que os dados dos sistemas de farmacovigilancia
sao insuficientes para estabelecer uma relacao causal entre o
medicamento e os eventos observados, pois servem apenas para

sinalizar questdes de seguranca (Tobaiqy; Elkout, 2024).

Resultados analogos foram obtidos em investigacdes com o banco
FAERS dos Estados Unidos. Um estudo recente apontou que, de
2019 a 2024, houve um aumento gradual das notificacdes de eventos
neuropsiquiatricos associados aos agonistas de GLP-1, seguindo a
crescente adocao desses medicamentos em todo o mundo.
Ansiedade, distdrbios do sono, dores de cabeca, mudancas
sensoriais, pensamentos suicidas e enxaqueca foram algumas das
manifestacdes que mais apareceram nas notificacdes. Os autores
enfatizam, contudo, que o aumento das notificacdes pode ser
resultado do crescimento significativo no ndmero de usuarios, da
maior conscientizacao dos profissionais sobre a importancia da
farmacovigilancia e da maior divulgacao desses medicamentos na

midia, tornando dificil a interpretacao isolada desses dados.



Em resposta a essas notificacdes, a European Medicines Agency
comecou, em 2023, a investigar se ha uma ligagao entre os
agonistas do receptor de GLP-1 e o aumento do risco de
pensamentos ou comportamentos suicidas. O Comité de Avaliacao
de Riscos em Farmacovigilancia chegou a conclusao, em 2024, apos
examinar estudos clinicos, dados observacionais e informacdes dos
sistemas de farmacovigilancia da Europa, de que as evidéncias
disponiveis nao estabeleciam uma relacdao causal entre esses
medicamentos e um risco elevado de suicidio ou automutilacao.
Mesmo com essa conclusao, o 6rgao enfatizou que a monitorizacao
deve ser constante, dado o rapido aumento do uso dessa classe de
medicamentos e a necessidade de mais estudos em populacdes

mais amplas e com diferentes perfis de pacientes.

A FDA também adotou uma postura semelhante, revisando os
relatos de pensamentos suicidas ligados aos agonistas de GLP-1. A
agéncia americana declarou que, até agora, nao ha evidéncias que
confirmem uma ligacao entre esses medicamentos e o surgimento
de comportamento suicida. Mas, observou que os dados disponiveis
ainda tém limitacdes significativas, o que leva a conclusao de que o
monitoramento sera mantido através dos sistemas de
farmacovigilancia e de novos estudos observacionais. Por isso, é
aconselhavel que os profissionais de saude fiquem atentos a
qualquer mudanca de comportamento durante a observacao dos
pacientes, especialmente aqueles que tém um histdrico de
transtornos psiquiatricos ou que estao tomando psicofarmacos ao

mesmo tempo.

Apesar de nao haver um consenso sobre a possivel relacao causal
entre os agonistas de GLP-1/GIP e os eventos neuropsiquiatricos, as

evidéncias atuais apontam para a necessidade de uma vigilancia



clinica cuidadosa e de uma avaliacao individualizada dos pacientes.
Identificar precocemente sinais como alteracdo de humor,
ansiedade acentuada, insbnia persistente, ideacao suicida ou
mudanca de comportamento possibilita uma conducao mais segura
e a escolha de intervencdes terapéuticas baseadas em evidéncias.
Nessa perspectiva, a atuagao conjunta da equipe multiprofissional €
fundamental para a detecgao precoce de possiveis eventos adversos,
para que se promova o devido acompanhamento e se contribua
com a notificacdao desses casos aos sistemas de farmacovigilancia,
reforcando a seguranca do paciente e a geracao de novas evidéncias

cientificas.

3. METODOLOGIA

O presente trabalho é uma revisao narrativa da literatura, de
natureza qualitativa, descritiva e exploratdria. Esse tipo de revisao
possibilita a coleta, analise e debate de conhecimentos cientificos ja
elaborados sobre um tema especifico, o que leva a uma
compreensao abrangente e atualizada das evidéncias existentes. A
revisdao aqui apresentada teve como objetivo identificar e analisar os
eventos adversos neuropsiquiatricos associados ao uso de agonistas
dos receptores de GLP-1 e de agonistas duplos GLP-1/GIP, com
énfase nas implicacdes para o trabalho da equipe multiprofissional

Nos servicos de urgéncia e emergéncia.

As publicacdes foram localizadas nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e SciELO, pois essas fontes reunem estudos cientificos
importantes nas areas de medicina, enfermagem, farmacologia e
ciéncias da saude. Além disso, foram consultados materiais técnicos

e diretrizes de instituicbées de prestigio internacional, como a



American Diabetes Association (ADA), a European Medicines Agency
(EMA), a US. FDA (Food and Drug Administration) e OMS
(Organizacao Mundial da Saude), dada a relevancia para a
atualizacao das orientacdes clinicas e das medidas de

farmacovigilancia.

Foram empregados descritores dos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e do Medical Subject Headings (MeSH) na estratégia
de busca, que foram combinados pelos operadores booleanos AND
e OR. Foram usados 0s seguintes termos: agonistas do receptor de
GLP-1, agonistas de GLP-1/GIP, semaglutida, tirzepatida, liraglutida,
eventos adversos neuropsiquiatricos, disturbios psiquiatricos,
farmacovigilancia, seguranca do medicamento, medicina de

emergéncia, cuidados urgentes e seus equivalentes em portugués.

Foram incluidos artigos cientificos que abordavam os agonistas de
GLP-1 ou GLP-1/GIP, seus efeitos adversos neuropsiquiatricos,
aspectos relacionados a farmacovigilancia e a assisténcia em
servicos de urgéncia e emergéncia, publicados entre 2021 e 2026, na
integra e em portugués, inglés e espanhol. Foram também incluidas
orientacdes clinicas, documentos técnicos e pareceres de
sociedades cientificas e agéncias reguladoras. Foram descartados
estudos repetidos, artigos de opiniao, cartas ao editor, resumos de
conferéncias, trabalhos sem acesso ao texto completo e publicacdes

gue nao se relacionavam diretamente com o objetivo desta revisao.

Apos a triagem das publicacdes, procederam-se a leitura completa
dos estudos selecionados e a extracao dos dados que foram
considerados relevantes para o propodsito da investigacao. Os dados
foram agrupados por tema e analisados descritivamente, com o

intuito de elencar os principais achados referentes ao perfil de



seguranca dos agonistas de GLP-1/GIP, aos eventos adversos
neuropsiquiatricos relatados na literatura, as evidéncias dos estudos
de farmacovigilancia e as implicacdes desses achados para o
trabalho da equipe multiprofissional em servicos de urgéncia e

emergéncia.

Tabela 1. Sintese dos procedimentos metodoldgicos da revisao

narrativa da literatura

Etapa Descricao
metodolégic
a
Tipo de Revisao narrativa da literatura, de natureza qualitativa,
estudo descritiva e exploratoria.
Objetivo Identificar e analisar os eventos adversos
neuropsiquiatricos associados ao uso de agonistas dos
receptores de GLP-1 e agonistas duplos GLP-1/GIP,
enfatizando as implicacdes para a atuacao da equipe
multiprofissional nos servicos de urgéncia e emergéncia.
Bases de PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Biblioteca
dados Virtual em Saude (BVS) e SciELO.
Fontes Diretrizes e documentos técnicos da American Diabetes

complement
ares

Estratégia de
busca

Principais
descritores

Association (ADA), European Medicines Agency (EMA), U.S.
Food and Drug Administration (FDA) e Organizacao
Mundial da Saude (OMS).

Utilizacao de descritores DeCS e MeSH combinados pelos
operadores booleanos AND e OR.

Agonistas do receptor de GLP-1; agonistas de GLP-1/GIP;
semaglutida; tirzepatida; liraglutida; eventos adversos
neuropsiquiatricos; disturbios psiquiatricos;
farmacovigilancia; seguranca do medicamento; medicina
de emergéncia; cuidados urgentes e seus equivalentes
em portugués e inglés.



Periodo de Estudos publicados entre 2021 e 2026.
publicacao

Idiomas Portugués, inglés e espanhol.

Critérios de Artigos cientificos, diretrizes clinicas, documentos técnicos
inclusao e pareceres de sociedades cientificas e agéncias
reguladoras que abordassem agonistas de GLP-1ou GLP-
1/GIP, eventos adversos neuropsiquiatricos,
farmacovigilancia e assisténcia em urgéncia e
emergeéncia, disponiveis na integra.

Critérios de Estudos duplicados, artigos de opiniao, cartas ao editor,
exclusao resumos de eventos cientificos, publicacdes sem acesso
a0 texto completo e estudos sem relacao direta com o
objetivo da revisao.

Processo de Triagem das publicagdes, leitura completa dos estudos
selecao elegiveis e selecao conforme os critérios previamente
estabelecidos.

Extracao dos Organizacao das informacodes referentes aos autores,
dados caracteristicas dos estudos, perfil de seguranca dos
agonistas de GLP-1/GIP, eventos adversos
neuropsiquiatricos, evidéncias de farmacovigilancia e
implicacdes para a assisténcia multiprofissional.

Analise dos Analise descritiva e tematica das evidéncias cientificas,
dados buscando identificar os principais achados relacionados a
seguranca dos agonistas de GLP-1/GIP e as repercussdes
para a pratica da equipe multiprofissional nos servicos de
urgéncia e emergéncia.

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

A analise dos estudos selecionados possibilitou a coleta de
evidéncias importantes sobre o uso dos agonistas dos receptores de

GLP-1 e dos agonistas duplos GLP-1/GIP, principalmente no que diz



respeito a seguranga e aos potenciais eventos adversos
neuropsiquiatricos. Com o intuito de facilitar a organizacao e a
compreensao dos resultados, os estudos que foram incluidos nesta
revisao estao resumidos na Tabela 2, que contém informacdes sobre
Os autores, ano de publicacao, tipo de estudo, objetivos e principais
achados. Com isso, & possivel ter uma visao panoramica das
evidéncias cientificas atuais, além de embasar discussdes sobre a
atuacao da equipe multiprofissional na assisténcia nos servicos de

urgéncia e emergéncia.

Tabela 2. Caracterizacdao dos estudos incluidos na revisao de
literatura
Autor/Ano Pais Tipo de Objetivo Principais
estudo resultados
Wilding et Reino Ensaio Avaliar a A semaglutida
al. (2021) Unido e clinico eficacia e a promoveu
outros randomiza segurancga perda de peso
paises do (STEP 1) da significativa
semaglutida em
em adultos comparagao
com ao placebo,
sobrepeso apresentando
ou perfil de
obesidade. seguranca
predominante
mente
caracterizado
por eventos
gastrointestina
is.
Frias et al. Estados Ensaio Comparar a A tirzepatida
(2021) Unidos clinico eficaciaea apresentou
randomiza segurancga maior redugao
do da da
tirzepatida hemoglobina



Jastreboff
et al. (2022)

Tobaiqy e
Elkout
(2024)

(SURPASS-
2)

Ensaio
clinico
multicéntri

Estados
Unidos e
outros

paises co
randomiza

do
(SURMOUN
T-1)

Estudo de
farmacovigi
lancia
(EudraVigil
ance)

Reino
Unido

glicada e do

coma
semaglutida peso corporal,
em mantendo
pacientes perfil de
com seguranca
diabetes semelhante ao
mellitus tipo dos agonistas
2. de GLP-1.
Avaliar a Foram
eficacia da observadas
tirzepatida perdas de
no peso
tratamento expressivas e
da melhora dos
obesidade. parametros

metabadlicos,
consolidando a

tirzepatida
como
alternativa
terapéutica
para
obesidade.
Analisar Foram
notificagcdes identificados
de eventos relatos de
adversos ansiedade,
psiquiatricos depressao,
associados a insénia e
semaglutida, ideacao
liraglutida e suicida. Os
tirzepatida. autores

ressaltam que
os dados nao
permitem
estabelecer
relacao causal
entre os
medicamentos
e os eventos
observados.



Wang et al.
(2024)

American
Diabetes
Association
Professional
Practice
Committee
(2025)

European
Medicines
Agency
(2024)

Estados Estudo
Unidos observacio
nal
retrospectiv
o (Real
World Data)
Estados Diretriz
Unidos clinica
Unido Document
Europeia o)
regulatdrio

Investigar a
associacao
entre o uso
de
semaglutida
e o risco de
ideacao
suicida.

Atualizar as
recomendacg
des para o
tratamento
farmacologi
co do
diabetes
mellitus.

Avaliar a
possivel
associacao
entre
agonistas de
GLP-1e
pensamento

O estudo nao
encontrou
aumento do
risco de
ideacao
suicida em
usuarios de
semaglutida
guando
comparados a

outras terapias

para
obesidade e
diabetes.

Reforca os
beneficios dos
agonistas de
GLP-1e GLP-
1/GIP no
controle
glicémico,
perda de peso
e reducao do
risco
cardiovascular,
destacando a
necessidade
de
monitorament
o continuo da
seguranca
desses
medicamentos

ApOs revisao
das evidéncias
disponiveis,
concluiu que
nao existem
elementos
suficientes



ssuicidasou  para confirmar
automutila¢  relagao causal,

ao. recomendand
oa
continuidade
da
farmacovigilan
cia.
U.S. Food Estados Comunicag Atualizar a A agéncia
and Drug Unidos aode avaliacao informou que
Administrat seguranca dos relatos as evidéncias
ion (2024) de ideacao atuais nao
suicida demonstram
associados associacao
aos causal, mas
agonistas de mantém o
GLP-1. monitorament
o dos eventos
adversos.

Fonte: Elaborado pelo autor (2026), com base em Wilding et al.
(2021), Frias et al. (2021), Jastreboff et al. (2022), Tobaiqy e Elkout
(2024), Wang et al. (2024), American Diabetes Association (2025),
European Medicines Agency (2024) e U.S. Food and Drug
Administration (2024).

Estudos confirmam gue tanto os agonistas dos receptores de GLP-I
quanto os agonistas duplos GLP-1/GIP constituem um avanco
significativo no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e da
obesidade. As pesquisas clinicas realizadas por Wilding et al. (2021),
Frias et al. (2021) e Jastreboff et al. (2022) demonstraram que esses
farmacos proporcionam um controle glicémico muito superior e
uma perda de peso muito maior, além de oferecerem vantagens em
relacao aos fatores de risco cardiovascular. Isso explica a crescente
inclusao dessa classe de medicamentos nas diretrizes internacionais

de tratamento e sua utilizacao cada vez mais comum na pratica



clinica, o que aumenta o humero de pacientes que experimentam
seus efeitos benéficos e, por consequéncia, seus possiveis efeitos

colaterais.

Apesar de os estudos clinicos terem indicado um perfil de seguranca
favoravel, a maioria das evidéncias iniciais focou nos efeitos
gastrointestinais, como nauseas, vOmitos, diarreia e constipacao.
Com a ampla utilizacao desses medicamentos, particularmente para
a oObesidade, sistemas internacionais de farmacovigilancia
comecaram a identificar eventos raros, incluindo aqueles
relacionados ao sistema nervoso central e ao comportamento. Isso
destaca a necessidade de monitoramento continuo apds a
comercializacao, visto que certos eventos adversos raros s6 podem
ser detectados quando um grande numero de pessoas € exposto ao
tratamento em condicdées de uso reais (American Diabetes
Association Professional Practice Committee, 2025; European

Medicines Agency, 2024).

Dentre as investigacdes, o estudo de Tobaiqy e Elkout (2024) se
destaca por compilar notificagcdes da semaglutida, liraglutida e
tirzepatida do banco europeu EudraVigilance. Os autores
localizaram mencdes a ansiedade, depressao, insb6nia e
pensamentos suicidas, evidenciando que 0S sinais
neuropsiquiatricos foram incorporados aos sinais monitorados pelos
sistemas de farmacovigilancia. Contudo, os proprios cientistas
alertam que essas notificacdes espontaneas nao sao suficientes para
determinar uma relacao causal entre o farmaco e o evento adverso,
uma vez que outros fatores, como doencas preexistentes, uso de
outros medicamentos ao mesmo tempo e caracteristicas individuais

dos pacientes, podem influenciar os resultados.



Esse ponto de vista é apoiado por pesqguisas observacionais mais
recentes, como o estudo de Wang et al. (2024), que nao encontrou
um aumento do risco de ideacao suicida em usuarios de
semaglutida em comparagcao com pacientes que receberam outras
intervencdes para diabetes e obesidade. A European Medicines
Agency (2024) e a U.S. também levaram esses achados em conta.
Food and Drug Administration (2024), que chegaram a conclusao de
gque nao existem evidéncias suficientes para estabelecer uma
ligacdao causal entre os agonistas de GLP-1 e o surgimento de
pensamentos suicidas ou de autoagressao. Ainda assim, as duas
agéncias sugerem que o monitoramento desses eventos continue,
dado o aumento significativo no uso desses medicamentos e a

necessidade de gerar novas evidéncias cientificas.

Outro ponto que foi observado na revisao da literatura se refere aos
possiveis mecanismos bioldégicos que poderiam estar por tras dessas
manifestacdes. Como ha receptores de GLP-1 em varias areas do
sistema nervoso central, é possivel que esses farmacos tenham
efeitos que vao além do controle metabdlico, afetando circuitos que
regulam o apetite, a recompensa, a cognicao e as emocoes. Apesar
de ser biologicamente plausivel, os estudos disponiveis ainda
mostram resultados contraditérios, o que impede de afirmar, até
agora, que as modificacdes neuropsiquiatricas observadas sejam
uma consequéncia direta da acao farmacolégica dos agonistas de
GLP-1/GIP. Assim, continua evidente a caréncia de estudos
prospectivos, que sigam 0s pacientes por um longo periodo, para

elucidar essa possivel relacao.

Além dos aspectos relacionados a seguranca clinica, os estudos
analisados demonstram que a crescente utilizacao dos agonistas de

GLP-1/GIP imp&e novos desafios aos servicos de urgéncia e



emergéncia quanto ao reconhecimento precoce de possiveis
eventos adversos. Pacientes em uso desses medicamentos podem
apresentar manifestacdes clinicas inespecificas, exigindo dos
profissionais uma abordagem diagndstica criteriosa que considere
tanto as condig¢des clinicas prévias quanto o histdrico farmacoldégico
recente. Nesse contexto, a realizacao de uma anamnese detalhada,
associada a avaliacao clinica sistematica e ao monitoramento
continuo dos sinais e sintomas, torna-se indispensavel para
diferenciar eventos adversos relacionados ao tratamento de outras
condicoes neurologicas, psiquiatricas ou metabodlicas

frequentemente observadas nesses cenarios assistenciais.

Outro aspecto evidenciado pelas publicacdes refere-se a
importancia da atuacao integrada da equipe multiprofissional
durante a assisténcia aos pacientes que utilizam agonistas de GLP-
1/GIP. A participacdo articulada entre médicos, enfermeiros,
farmacéuticos, psicdlogos e demais profissionais de saude possibilita
uma avaliacdo mais abrangente das manifestacdes apresentadas
pelo paciente, reduzindo o risco de interpretacdes equivocadas e
favorecendo a adocao de condutas terapéuticas mais seguras. Além
disso, a comunicacao efetiva entre os membros da equipe contribui
para o acompanhamento longitudinal dos usuarios, permitindo
identificar alteracdes comportamentais ou emocionais de forma
precoce e encaminhar adequadamente os casos que necessitem de

avaliacao especializada.

As evidéncias também reforcam o papel estratégico da
farmacovigilancia como instrumento  essencial para o)
monitoramento da seguranca desses medicamentos apods sua
ampla incorporacao na pratica clinica. A notificagao sistematica de

suspeitas de eventos adversos pelos profissionais de saude fortalece



Os bancos nacionais e internacionais de farmacovigilancia,
ampliando a capacidade de identificacao de sinais de seguranca
ainda nao observados nos ensaios clinicos. Esse processo permite
gue agéncias reguladoras revisem continuamente o perfil beneficio-
risco dos agonistas de GLP-1/GIP, contribuindo para atualizacdes nas
recomendacdes terapéuticas e para o desenvolvimento de

estratégias que promovam maior seguranga aos pacientes.

Por fim, os resultados desta revisao demonstram que, embora as
evidéncias atuais nao confirmem uma relacao causal entre os
agonistas de GLP-1/GIP e manifestacdes neuropsiquiatricas graves, o
crescimento expressivo da utilizacdo desses farmacos justifica a
mMmanutencao de uma vigilancia clinica rigorosa. A associacao entre
monitoramento continuo, educacao permanente dos profissionais,
fortalecimento da farmacovigilancia e producao de estudos
prospectivos permitira ampliar o conhecimento sobre o perfil de
seguranca dessa classe terapéutica. Dessa forma, sera possivel
consolidar praticas assistenciais baseadas em evidéncias,
assegurando que os beneficios metabdlicos e cardiovasculares
desses medicamentos sejam alcancados com o maximo de
seguranca para o0s pacientes atendidos nos diferentes niveis de

atencao a saude.

Outro aspecto recorrente entre os estudos analisados refere-se a
necessidade de individualizacao da terapéutica com agonistas de
GLP-1/GIP. Embora esses medicamentos apresentem beneficios
clinicos consistentes para grande parte dos pacientes, fatores como
idade, presenca de comorbidades, historico de transtornos
psiquiatricos, funcao renal e hepatica, além do uso concomitante de
outros medicamentos, pode influenciar tanto a resposta terapéutica

quanto o perfil de seguranca. Dessa forma, a avaliacao



individualizada do risco-beneficio deve preceder o inicio do
tratamento e permanecer durante todo o acompanhamento clinico,
permitindo ajustes oportunos da terapéutica e reduzindo a

probabilidade de eventos adversos relevantes.

Os estudos também ressaltam que a orientacao adequada ao
paciente constitui uma medida essencial para o uso seguro dessa
classe farmacoldgica. Informacdes claras sobre os efeitos adversos
mais frequentes, os sinais de alerta que justificam procura imediata
por atendimento e a importancia da adesao ao acompanhamento
multiprofissional favorecem o reconhecimento precoce de possiveis
complicacdes. Além disso, o estabelecimento de uma comunicacao
efetiva entre profissionais de saude, pacientes e familiares fortalece
O processo de tomada de decisao compartilhada, melhora a adesao
ao tratamento e contribui para reduzir interrupcdes desnecessarias
da terapia motivadas por receios relacionados a seguranca dos

medicamentos.

De maneira geral, a sintese das evidéncias demonstra que o0s
agonistas de GLP-1 e GLP-1/GIP mantém um perfil beneficio-risco
amplamente favoravel quando utilizados de acordo com as
recomendacdes clinicas vigentes. Entretanto, o crescimento
acelerado da sua utilizacao em diferentes perfis de pacientes reforca
a necessidade de ampliar a producao de estudos de
acompanhamento em longo prazo, especialmente aqueles voltados
a investigacao de eventos neuropsiquiatricos pouco frequentes. A
continuidade das pesquisas clinicas, associada ao fortalecimento
dos sistemas de farmacovigilancia e ao monitoramento sistematico
na pratica assistencial, permitira aperfeicoar o conhecimento sobre a

seguranca desses medicamentos e oferecer maior respaldo



cientifico para a tomada de decisao da equipe multiprofissional nos

servicos de urgéncia e emergéncia.

5. CONCLUSAO

Do ponto de vista da assisténcia em urgéncia e emergéncia, 0s
resultados desta revisao indicam que a equipe multiprofissional é
crucial para a deteccao precoce de potenciais eventos adversos.
Pacientes que fazem uso dessas medicacdes podem buscar ajuda
meédica relatando mudancas de comportamento, ansiedade severa,
confusao, disturbios do sono ou qualquer outro sintoma que
necessite de uma avaliacao clinica cuidadosa. Nessas situacoes, a
coleta do histéorico medicamentoso, a exclusao de outras causas
clinicas e psiquiatricas e a comunicacao interprofissional entre
meédicos, enfermeiros, farmacéuticos e psicdlogos sao fundamentais
para o0 manejo adequado do paciente. Também, notificar as
suspeitas de reacdes adversas aos sistemas de farmacovigilancia
fortalece as evidéncias cientificas e melhora as estratégias de

seguranca no uso dos agonistas de GLP-1/GIP.

De um modo geral, os estudos revisados indicam que os beneficios
terapéuticos dos agonistas de GLP-1 e GLP-1/GIP ainda superam os
riscos conhecidos até agora. A literatura também destaca a
necessidade de acompanhamento clinico continuo, especialmente
considerando o aumento significativo no uso desses medicamentos.
A continua formacao dos profissionais de saude, aliada ao
fortalecimento das atividades de farmacovigilancia, &, portanto, uma
estratégia essencial para assegurar que esses medicamentos sejam
utilizados de forma segura, oferecendo uma assisténcia qualificada
ao0s pacientes que sao atendidos em todos os niveis de atencao a

saude, com énfase nos servicos de urgéncia e emergéncia.



Além disso, os achados desta revisao reforcam a importancia da
educagao em saude como componente estratégico para a
promocdo do uso seguro dos agonistas de GLP-1/GIP. A orientacdo
adequada aos pacientes e seus familiares acerca dos beneficios
esperados do tratamento, dos efeitos adversos mais frequentes e
dos sinais de alerta que justificam a busca imediata por
atendimento contribui para o reconhecimento precoce de possiveis
complicacdes. Esse processo educativo fortalece a adesao
terapéutica, favorece a tomada de decisao compartilhada e amplia a
participacao ativa do paciente no acompanhamento de sua propria

condicao clinica.

Outro aspecto que merece destaque € a necessidade de ampliacao
das pesquisas cientificas voltadas a seguranc¢a neuropsiquiatrica
dessa classe farmacoldgica. Embora as evidéncias disponiveis nao
sustentem uma relacdo causal entre os agonistas de GLP-1/GIP e
manifestacdes psiquiatricas graves, ainda existem lacunas
importantes, principalmente em relacao aos efeitos do tratamento
em longo prazo e em populacdes com maior vulnerabilidade clinica.
Nesse sentido, estudos prospectivos, multicéntricos e com
acompanhamento longitudinal poderao fornecer evidéncias mais
robustas, subsidiando futuras atualizacdes das diretrizes clinicas e

das recomendacdes das agéncias reguladoras.

Por fim, conclui-se que o uso dos agonistas de GLP-1 e GLP-1/GIP
representa um importante avanco terapéutico no manejo do
diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade, proporcionando beneficios
metabodlicos e cardiovasculares amplamente demonstrados na
literatura cientifica. Entretanto, a consolidacao de um cuidado
seguro depende da integracao entre assisténcia multiprofissional,

monitoramento clinico continuo, farmacovigilancia ativa e producao



permanente de evidéncias cientificas. A articulacdao desses
elementos permitira otimizar a seguranca do paciente, fortalecer a
qualidade da assisténcia prestada e garantir que os beneficios dessa
terapéutica sejam alcancados com responsabilidade, especialmente
nos servicos de urgéncia e emergéncia, onde a identificagao precoce
de eventos adversos pode ser determinante para a prevencao de

desfechos graves.
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