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RESUMO

Os agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1) tém ganhado destaque no tratamento da obesidade e do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), devido aos seus efeitos no controle
glicémico, regulacao do apetite e reducao do peso corporal. Além
dos beneficios metabdlicos e cardiovasculares, esses medicamentos
apresentam possiveis efeitos adversos que exigem atencao clinica.
Este trabalho teve como objetivo analisar os mecanismos de acao
dos agonistas de GLP-1, seus beneficios terapéuticos e possiveis
riscos associados ao seu uso. Trata-se de uma revisao integrativa e
sistematica da literatura, com buscas nas bases PubMed, Google
Académico, LILACS e SciELO, utilizando descritores em portugués e
inglés relacionados a fisiologia, efeitos farmacoldgicos, beneficios e
reacoes adversas medicamentosas. Foram considerados artigos
cientificos publicados entre 2021 e 2026, selecionados conforme sua
relevancia para o tema e os critérios de inclusao e exclusao
estabelecidos. Os estudos analisados demonstraram que esses
farmacos contribuem para o controle glicémico e a perda de peso,
além de apresentarem beneficios cardiovasculares em pacientes
com DM2 e elevado risco cardiovascular. Entretanto, o
emagrecimento pode envolver reducao da massa livre de gordura,
reforcando a importancia da ingestao proteica adequada e da
pratica de exercicios resistidos. Entre efeitos adversos identificados,
destacam-se manifestacdes gastrointestinais, alteracdes biliares,
colelitiase e pancreatite. O uso sem indicacdo ou sem
acompanhamento profissional também representa preocupacao.
Conclui-se que os agonistas de GLP-1 constituem uma importante
estratégia terapéutica, mas sua utilizacdo deve ocorrer com
indicacao e acompanhamento meédico, associada a mudancas
sustentdveis no estilo de vida, visando maximizar beneficios e

Mminimizar riscos.
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ABSTRACT

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) have emerged
as important therapeutic agents in the management of obesity and
type 2 diabetes mellitus (T2DM) owing to their effects on glycemic
control, appetite regulation, and body weight reduction. Beyond
their metabolic and cardiovascular benefits, these medications may
also be associated with adverse effects that warrant careful clinical
consideration. This study aimed to examine the mechanisms of
action of GLP-1 RAs, their therapeutic benefits, and the potential
risks associated with their use. An integrative and systematic
literature review was conducted using PubMed, Google Scholar,
LILACS, and SciELO, with Portuguese and English search terms
related to physiology, pharmacological effects, therapeutic benefits,
and adverse drug reactions. Scientific articles published between
2021 and 2026 were considered and selected according to their
relevance to the topic and predefined inclusion and exclusion
criteria. The studies reviewed indicated that these agents improve
glycemic control and promote weight loss, while also demonstrating
cardiovascular benefits in patients with T2DM and elevated
cardiovascular risk. However, weight loss may be accompanied by a
reduction in fat-free mass, underscoring the Iimportance of
adequate protein intake and resistance exercise. The adverse effects
identified included gastrointestinal symptoms, biliary complications,
cholelithiasis, and pancreatitis. The use of these medications without
an appropriate clinical indication or professional supervision is also a
significant concern. In conclusion, GLP-1 RAs represent an important
therapeutic strategy for the management of obesity and T2DM.

However, their use should be guided by appropriate medical



indications and clinical monitoring and combined with sustainable
lifestyle modifications to maximize therapeutic benefits and
minimize potential risks.

Keywords: Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists; Obesity;

Adverse Reactions.

1. INTRODUCAO

A regulacao da homeostase glicémica e do metabolismo energético
Nno organismo ocorre por meio da liberacao de hormonios
incretinicos como peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) que
potencializam a resposta pancreatica a glicose. Os farmacos atuam
como agonistas de GLP-1 que estimulam o receptor GLP-IR, proteina
presente nas células de tecidos como pancreas, trato
gastrointestinal, coracao, rins e sistema nervoso central que simulam
a acao do hormonio, exercendo suas funcodes fisioldgicas (Alves,

2025).

O GLP-1 é sintetizado principalmente nas células L intestinais, mas
ocorre também nas células alfa-pancreaticas e pelas células do
sistema nervoso central, pela expressao génica do pro-glucagon
(GCQ), transcrito em MRNA e traduzido em uma proteina precursora
denominada pro-glucagon, posteriormente processada pelo pro-
hormdnio convertase 1/3 (PC1/3), originando diversos peptideos,
incluindo o GLP-1 (Mariam Z, Niazi SK, 2024). Sua secrecao é
estimulada pelo aumento da glicose intracelular, que eleva a
producao de ATP, levando ao fechamento dos canais de K+ sensiveis
ao ATP (KATP), despolarizacao da membrana e abertura dos canais
de calcio dependentes de voltagem, promovendo o influxo de Ca++
desencadeando a exocitose das vesiculas contendo GLP-1 (Alves,

2025).



Quando esse peptideo atinge as células beta-pancreaticas e se liga
ao receptor GLP-IR que associado a proteina G ira estimular a
enzima adenilato-ciclase que converte ATP em monofosfato ciclico
de adenosina (AMPc) e estimula a liberacao da insulina. O peptideo
atua em duas formas para estimular a liberacdao da insulina, com a
ativacao da proteina-cinase A (PKA) e da proteina de troca ativada
pelo AMPc. A enzima PKA fosforila os canais de KATP, sensibilizando
ATP e dessa forma facilitando para que ocorra o fechamento através
da despolarizacao celular e a abertura do VDCC (Voltage-Dependent
Calcium Channel) e com isto aumentando Ca++ intracelular (Pandey

et al.,, 2023).

A PKA também interage com fator de transcricao pancreatica,
levando a estimulacdao da transcricao do gene pro-insuling,
aumentando a estabilidade do seu mMRNA, promovendo a sintese da
insulina. As acdes da PKA e do EPAC (Exchange Protein directly
Activated by cAMP) melhoram a respostas das células beta-
pancreaticas levando ao aumento circulante da glicose, mas sem o

aumento de ATP intracelular. (Triches et al.,, 2024).

Nos ultimos anos, os agonistas do receptor de GLP-1 vém ganhando
destaque como uma abordagem terapéutica eficaz no manejo da
obesidade e do diabetes mellitus tipo 2. Seus efeitos estao
relacionados principalmente a modulacao do apetite e ao controle
metabdlico, favorecendo tanto a reducao do peso corporal quanto o
equilibrio glicémico. Esses farmacos atuam por mecanismos
integrados que envolvem o sistema nervoso central, onde
influenciam centros reguladores da saciedade e do gasto
energético, e o sistema periférico, promovendo aumento da
secrecao de insulina, inibicao do glucagon e atraso no esvaziamento

gastrico (Moiz et al.,2025).



Além do controle metabdlico, o GLP-1 e seus agonistas exercem
efeitos relevantes no sistema nervoso central. Esses efeitos sao
mediados, em parte, por neurdnios pré-pro-glucagon localizados no
Nnucleo do trato solitario, os quais se projetam para diferentes regides
cerebrais envolvidas na cognicao, no controle motor, nos circuitos de
recompensa e na homeostase energética. Evidéncias recentes
indicam que essa via esta associada a efeitos neuroprotetores,
incluindo melhora da funcao mitocondrial e estimulo a plasticidade
sinaptica. Dessa forma, esses agentes vém sendo investigados como
potenciais estratégias terapéuticas em doencas neurodegenerativas,
uma vez que podem modular processos como neuroinflamacao,

disfuncao sinaptica e estresse celular (Kahles, 2026).

Atualmente, a doenca cardiovascular aterosclerdtica (ASCVD)
permanece como uma das principais causas de morbidade e
mortalidade em individuos com diabetes mellitus tipo 2,
representando um dos maiores desafios no manejo clinico dessa
populacao (Delazzeri et al, 2026). Além dos efeitos metabdlicos,
evidéncias provenientes de ensaios clinicos cardiovasculares
demonstram que agonistas do receptor de GLP-IR, como liraglutida,
semaglutida e dulaglutida, promovem reducao significativa de
eventos cardiovasculares maiores em individuos com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e elevado risco cardiovascular. Esses agentes
exercem efeitos na modulacao da inflamacao sistémica e vascular,
inibicao da formacao de células espumosas, regulacao da atividade
de células progenitoras hematopoéticas e reducao da expressao de
moléculas de adesao endotelial. Em conjunto, esses mecanismos
contribuem para a estabilizacdao da placa aterosclerdtica e reducao
da progressao da aterogénese. Ademais, melhoram a funcao

endotelial e reduzem o estresse oxidativo, através do aumento de



oxido nitrico e reducao das espécies reativas de oxigénio (Delazzeri

et al.,20206).

Diante desse cenario, o GLP-1 consolidou-se como um importante
alvo terapéutico nao apenas no tratamento do diabetes mellitus tipo
2, mas também em diversas condicdes metabdlicas e sistémicas. A
elucidacao dos mecanismos envolvidos em sua sintese, secrecao,
fisiologia e efeitos bioldgicos torna-se essencial para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas inovadoras, com
potencial impacto clinico no controle da obesidade, na prevencao de
doencas cardiovasculares e no tratamento de doencas

neurodegenerativas.

Embora esses medicamentos como a semaglutida e a tirzepatida
mostrarem resultados positivos, o uso farmacoldgico para
emagrecimento deve ser considerado com cautela, principalmente
em individuos nao diabéticos. O uso de analogos do GLP-1, como a
semaglutida pode causar hipoglicemia, efeitos adversos no trato
gastrointestinal e até mesmo alteragcao do sistema imunoldgico,
onde justifica a necessidade de acompanhamento médico rigoroso.
Além disso, efeitos colaterais como desidratacao e desequilibrio
eletrolitico exigem um controle adequado do paciente durante o
tratamento. Mesmo com os beneficios na perda de peso, é essencial
que o uso desses medicamentos seja aliado a mudancas
sustentaveis no estilo de vida, como ajustes na alimentacao e
aumento da atividade fisica, para garantir resultados eficazes e
duradouros no controle de peso (Santos; Deuner, 2024, Sagratzki et

al., 2023).

O uso de tirzepatida pode estar associada com efeitos adversos,

envolvendo principalmente o sistema biliar e pancreatico. Entre as



consequéncias causadas pelo uso de agonistas do receptor de GLP-
1, destaca-se a reducao da motilidade da vesicula biliar, o que
promove estase biliar prolongada e favorece supersaturacao de
colesterol e nucleacao cristalina, podendo levar a formacao de
calculos biliares. Esse processo pode ser ainda mais potencializado,
devido a alteragdes na composicao da bile, como aumento da
concentracao de colesterol, reducao de sais biliares e aumento da
viscosidade da bile, como consequéncia obtém um meio
intravesicular altamente litogénico. A microlitiase pode causar
obstrucao biliar, além disso, os pequenos calculos biliares podem
migrar e obstruir o ducto pancreatico, desencadeando pancreatite
devido a ativagcao enzimatica intrapancreatica. Ademais, o estimulo
incretinico pancreatico pode aumentar a atividade de células
acinares, levando a elevacao dos niveis de enzimas pancreaticas e
contribuindo para o desenvolvimento de processos inflamatorios em
individuos suscetiveis (Silva et al.,2026). A pesquisa busca avaliar os
principais efeitos dos agonistas do receptor de GLP-1, destacando
seus beneficios terapéuticos e possiveis efeitos adversos no
tratamento da obesidade, Diabetes Mellitus 2 e outras condi¢cdes

sistémicas.

2. METODOLOGIA DE PESQUISA

A abordagem metodoldgica deste estudo consiste em uma revisao
integrativa e sistematica da literatura, com o objetivo de analisar os
efeitos dos agonistas do GLP-1 com base em evidéncias cientificas ja
publicadas. A coleta de dados sera realizada por meio de buscas em
bases eletrbnicas reconhecidas, incluindo PubMed, Google
Académico, LILACS e SciELO, garantindo abrangéncia e relevancia

das fontes utilizadas.



A estratégia de busca sera conduzida utilizando descritores
padronizados em portugués e inglés, conforme os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), como “peptideo semelhante ao glucagon
tipo 17, “agonistas do GLP-1", “fisiologia”, “efeitos farmacoldgicos”,
“beneficios” e “reacdes adversas”, combinados por meio do operador
booleano “AND", com o objetivo de refinar os resultados e aumentar

a precisao da busca.

Serao incluidos artigos cientificos completos, publicados entre 2021 e
2026, que abordem diretamente a tematica proposta. Serao
excluidos trabalhos duplicados, resumos, editoriais e estudos que
Nnao apresentem relagcao com o objetivo da pesquisa. A selecao dos
estudos serd realizada por meio da leitura dos titulos, resumos e,
posteriormente, dos textos completos. Os dados extraidos serao
organizados e analisados de forma descritiva, permitindo a sintese
critica do conhecimento cientifico atual sobre a fisiologia e os efeitos

dos agonistas do GLP-1.

3. REFERENCIAL TEORICO

O tratamento com incretinomimeéticos, especialmente os agonistas
do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) e os
agonistas duplos GLP-1/GIP, promove reducdo do peso corporal e
pode ser acompanhado por alteragcdes na composicao corporal. A
diminuicao da massa muscular durante esse processo esta
relacionada a diferentes fatores, incluindo alteracdes no balanco
energético, na disponibilidade de substratos e na regulagao do

metabolismo proteico muscular (Bortoloto et al., 2026).

A perda de peso associada as terapias baseadas em GLP-1 pode

incluir uma parcela de massa livre de gordura. Entretanto, a massa



livre de gordura nao corresponde exclusivamente ao musculo
esquelético, sendo composta por diferentes tecidos e componentes
corporais. A proporcao de massa livre de gordura perdida pode
variar entre os individuos e entre os diferentes tratamentos, o que
demonstra a importancia de avaliar a composi¢cao do peso perdido

de maneira mais especifica (Neeland et al, 2024).

-

E importante diferenciar a reducao da massa livre de gordura da
perda efetiva de musculo esquelético. Como a massa livre de
gordura inclui outros componentes além da musculatura, sua
reducao nao permite determinar, isoladamente, quanto tecido
muscular foi perdido. Por esse motivo, a avaliacao das alteracdes
corporais durante o tratamento deve considerar métodos capazes de
caracterizar especificamente a massa muscular, quando disponiveis

(Neeland et al, 2024).

Um dos principais fatores relacionados a reducao da massa
muscular durante o tratamento € a diminuicdao da ingestao
energeética. A maior sensacao de saciedade, a reducao do apetite e o
retardo do esvaziamento gastrico podem contribuir para que o
individuo consuma menor quantidade de alimentos. Quando o
déficit energético é mantido durante o processo de emagrecimento,
pode ocorrer mobilizacao de diferentes reservas corporais, incluindo

componentes da massa magra (Bortoloto et al., 2026).

A reducao da ingestao alimentar também pode resultar em menor
consumo de proteinas. Com uma oferta reduzida de aminoacidos
essenciais, podem ser prejudicados os processos relacionados a
sintese e a manutencao das proteinas musculares. Esse aspecto
merece atencao principalmente em individuos que ja apresentam

menor reserva muscular, nos quais a reducao adicional da



disponibilidade de nutrientes pode dificultar a preservacao da

musculatura (Bortoloto et al., 2026).

A velocidade da perda de peso e o nivel de atividade fisica também
podem influenciar a quantidade de massa muscular preservada
durante o emagrecimento. A reducao do peso corporal diminui a
demanda mecanica sobre a musculatura e, guando nao ha estimulo
fisico suficiente, especialmente por meio de exercicios resistidos,
pode haver menor estimulo para a manutencao da forca e do tecido

muscular (Bortoloto et al., 2026).

Além desses fatores, o processo de emagrecimento pode envolver
alteracdes metabdlicas que modificam o equilibrio entre sintese e
degradacao das proteinas musculares. Dessa maneira, a reducao da
massa muscular nao deve ser atribuida exclusivamente a acao
farmacoldégica dos incretinomimeéticos, pois diferentes fatores
relacionados ao proprio processo de perda de peso podem

participar desse fenébmeno (Bortoloto et al., 2026).

A perda de massa muscular também nao é suficiente, por si so6, para
caracterizar sarcopenia. Atualmente, a sarcopenia é compreendida
como um disturbio do musculo esquelético no qual a funcao
muscular possui papel central, especialmente a forca muscular.
Portanto, sua identificacdo deve considerar nao apenas a
guantidade de musculo, mas também aspectos relacionados a sua

funcao (Sayer; Cruz-Jentoft, 2022).

Dessa forma, a reducao da massa muscular observada durante o
emagrecimento deve ser interpretada de maneira diferente do
diagndstico de sarcopenia. A presenca de menor massa muscular

isoladamente nao permite estabelecer essa condi¢cao, sendo



necessaria a avaliacao da funcao muscular de acordo com os

critérios utilizados para sua identificacao (Sayer; Cruz-Jentoft, 2022).

Nesse contexto, a preservacao da musculatura deve fazer parte do
acompanhamento do tratamento para reducao do peso corporal. A
mManutencao de uma ingestao adequada de proteinas, a realizacao
de exercicios com estimulo de forca e o acompanhamento da
composicao corporal sao medidas que podem contribuir para
reduzir a perda de tecido muscular durante o emagrecimento

(Bortoloto et al., 2026).

O desvio terapéutico é caracterizado pela ascensao do uso off label
(fora da bula) de medicamentos incretinomimeéticos,
particularmente para fins estéticos. Essa utilizacao ocorre inclusive
em pessoas que nao se enguadram nos critérios de obesidade ou
sobrepeso, o que diverge das diretrizes médicas. A difusao de
conteudos, frequentemente desprovidos de base cientifica, em
plataformas de midias sociais tem sido um importante catalisador
para essa pratica. A ANVISA alerta que a administracao incorreta e
sem supervisao profissional pode resultar em superdosagem, erros
na aplicacao e auséncia de monitoramento de reacdes adversas,
configurando uma crescente preocupacao para a saude publica

(ANVISA, 2024).

A comprovada efetividade dos analogos de GLP-1 impulsionou um
crescimento no seu uso off-label. A ANVISA (2024, p. 9) define esse
termo como a administracao de um farmaco para uma finalidade
nao descrita na bula, ou seja, para a qual ndao houve testes
especificos nem aprovacao regulatéria. No Brasil, dados da ANVISA
(2024) indicam que mais de 32% das notificacdes de possiveis

reacoes adversas associadas a semaglutida decorrem de seu uso



para indicacdes nao aprovadas. Esse cenario demonstra que o desvio
terapéutico dos agonistas do receptor de GLP-1 pode acarretar

graves implicacdes para a saude (ANVISA, 2024).

A farmacovigilancia aponta para uma série de reacdes adversas
significativas associadas a esses medicamentos, mesmo quando
empregados conforme as diretrizes clinicas. Os sintomas
gastrointestinais sao os mais frequentes, incluindo nauseas, vomitos,
constipacao, dor abdominal e diarreia (ANVISA, 2024). Em situacdes
mais criticas, foram documentados casos de pancreatite, colelitiase e
doenca do refluxo gastroesofagico, sendo estas duas ultimas
particularmente preocupante em pacientes com
sobrepeso/obesidade ou esteato-hepatite associado a disfuncao

metabdlica/doenca hepdtica esteatdtica associada a disfuncéo

metabdlica. (Chiang et al., 2025)

No entanto, a tirzepatida apresentou os efeitos adversos mais graves,
principalmente relacionados ao trato gastrointestinal, como
nauseas, vomitos e diarreia. Esses efeitos sao atribuidos a ativacao
dos receptores de GLP-1 e GIP, que retardam a motilidade gastrica.
Embora esse mecanismo contribua para a sensacao de saciedade,
ele também interfere no transito intestinal, resultando nos efeitos
adversos mencionados e em uma reducao excessiva do apetite (Cai

et al, 2024).

E importante destacar que, devido a sua acdo hipoglicemiante, a
tirzepatida pode aumentar a secrecao de insulina em resposta a
glicose, resultando em episdédios de hipoglicemia leve a moderada

(Cai et al, 2024).



A ativacao prolongada dos receptores de GLP-1 no pancreas pode
sobrecarregar as células B e exdcrinas, levando, em raros casos, ao
desenvolvimento de pancreatite. Da mesma forma, a ativacao
desses receptores pode retardar a secrecao biliar, promovendo a
estase biliar, propiciando a cristalizacao e formacao de calculos

biliares, e aumentando o risco de colelitiase (Cai et al, 2024).

Como citado anteriormente, o uso de analogos de GLP-1 esta
associado a ocorréncia de eventos biliares, como a colelitiase,
colecistite e estase biliar, principalmente, quando sao utilizados por
longo periodo ou por altas doses. Esse processo pode ser explicado
por diferentes mecanismos fisiolégicos que interferem
principalmente na motilidade da vesicula biliar, na composicao da

bile e no seu processo de esvaziamento (Ramirez-Méjia et al.,2025).

A vesicula biliar tem como principal funcao armazenar a bile, a qual
é produzida pelo figado, especificamente pelos hepatocitos e tem
grande importancia no processo digestivo. Entre os principais
compostos presentes na bile estdao colesterol, bilirrubina e sais
biliares, juntos contribuem para o processo de emulsificacao e
absorcao das gorduras oriundas da alimentacao (Ramirez-Méjia et

al.,2025).

Em condi¢cdes normais, quando uma pessoa ingere uma refeicao,
principalmente rica em gordura, a presenca de lipidios no intestino
estimula a liberacdo da colecistoquinina (CCK) pelas células
enteroendadcrinas, principalmente do duodeno e do jejuno. Apos ser
liberada na circulacao, a CCK atua sobre os receptores presentes nas
células musculares lisas da parede da vesicula biliar, promovendo
sua contracdao. Ao mesmo tempo, ocorre o relaxamento do esfincter

de Oddi, favorecendo a passagem da bile armazenada na vesicula



biliar para o duodeno por meio das vias biliares, onde participa da
digestdao e absorcao das gorduras. Entretanto, os agonistas do
receptor de GLP-1 fazem com que tenha reducao da resposta pos-
prandial de CCK e diminuem a motilidade e a contracao da vesicula
biliar. Consequentemente, ocorre um esvaziamento vesicular
incompleto apods as refeicdes, fazendo com que uma quantidade
maior de bile permaneca armazenada no interior da vesicula por
mais tempo. Essa reducao da motilidade contribui para o processo
da estase biliar, caracterizada pela permanéncia prolongada da bile
na vesicula, o que pode favorecer alteracdes na composicao da bile e
aumentar as condi¢cdes para que ocorra a nucleacao e cristalizacao
do colesterol, contribuindo posteriormente para a formacao de

calculos biliares (Ramirez-Méjia et al.,2025).

Os agonistas de GLP-1 também podem interferir em vias
relacionadas aos acidos biliares, como as sinalizacdes mediadas
pelos receptores TGRS e FXR. O TGRS esta envolvido na resposta aos
acidos biliares e na regulacao da funcao da vesicula biliar. Quando
ha alteracdes na sinalizacao pode ocorrer interferéncia na resposta
contratil e no relaxamento da vesicula, contribuindo para um
esvaziamento inadequado. Ao mesmo tempo, alteracdes na
sinalizacao do FXR podem reduzir a producao do fator de
crescimento de fibroblastos 19 (FGF19), interferindo na regulacao da
sintese e do transporte dos acidos biliares. Essas alteracdes podem
favorecer um desequilibrio na composicao da bile, perdendo a
proporcao adequada entre colesterol, fosfolipidios e acidos biliares,
assim pode contribuir para a formacao de calculos (Ramirez-Méjia et

al.,2025).

Outro mecanismo envolve a comunicacao entre o trato

gastrointestinal e o sistema nervoso. Os agonistas de GLP-1 podem



atuar sobre receptores de GLP-1 presentes em regides como 0O
Nnucleo do trato solitario e a area postrema, modificando a
sinalizacao relacionada ao nervo vago que € o principal coordenador
motor da vesicula biliar. Essa alteracao pode levar a contracdes
descoordenadas da vesicula biliar, prejudicando ainda mais seu
funcionamento. Dessa forma, a alteracao hormonal, a modificacao
da sinalizacao dos acidos biliares e as mudancas nas vias neurais
podem atuar juntamente, favorecendo a permanéncia da bile na

vesicula (Ramirez-Méjia et al.,2025).

A estase biliar € importante para a formacao da colelitiase porque a
permanéncia prolongada da bile na vesicula favorece a
supersaturacao por colesterol e a cristalizacao desse componente.
Com a reducao do esvaziamento da vesicula, os cristais podem
permanecer no interior do 6rgao e aumentar progressivamente,
favorecendo a formacao dos calculos biliares (Ramirez-Méjia et

al.,2025).

A colelitiase pode, posteriormente, evoluir para colecistite quando
um calculo obstrui o ducto cistico. Essa obstrucao dificulta a saida
da bile, provocando retencao do conteudo biliar e aumento da
pressao dentro da vesicula. Como conseguéncia, ocorre uma
resposta inflamatdria na parede da vesicula, podendo resultar em

colecistite aguda (Ramirez-Mégjia et al.,2025).

Além da obstrucao mecanica, a bile retida pode favorecer o
crescimento de bactérias de origem intestinal, como Escherichia
coli, Klebsiella e Enterococcus, que podem participar do processo
inflamatoério quando ocorre obstrucao da drenagem biliar. Dessa
forma, a presenca do calculo ndao apenas dificulta o fluxo da bile,

mas também pode criar condicdes que favorecem a progressao da



inflammacao e o agravamento da colecistite (Ramirez-Méjia et

al.2025).

4. CONCLUSAO

O trabalho avaliou os principais efeitos dos agonistas do receptor de
GLP-1, destacando seus beneficios terapéuticos e possiveis efeitos
adversos no tratamento da obesidade, do diabetes mellitus tipo 2
(DM2) e de outras condicdes sistémicas. De modo geral, os objetivos
propostos foram alcancados, com algumas ressalvas apontadas a

seguir.

O papel central do GLP-1 na regulacao glicidica e de peso corporal
ocorre devido a presenca hormonal, este sintetizado principalmente
nas células L intestinais, a partir do processamento do pré-glucagon
pela PC1/3, e sua secrecdo depende do aumento da glicose
intracelular, do fechamento dos canais de KATP e do influxo de
calcio (Alves, 2025; Mariam; Niazi, 2024). Ao se ligar ao GLP-IR nas
células beta, ativa a via AMPc/PKA/EPAC, que estimula a liberacdo e
a sintese de insulina (Pandey et al, 2023; Triches et al.,, 2024). No
controle do peso, atua em vias centrais e periféricas, modulando a

saciedade e o gasto energético (Moiz et al., 2025).

Os estudos analisados mostraram que a ativacao do receptor
aumenta a secrecao de insulina, inibe o glucagon e retarda o
esvaziamento gastrico (Moiz et al,, 2025). A reducao do apetite e da
ingestao alimentar contribui para o emagrecimento, com perda de
massa livre de gordura (Moiz et al, 2025). Porém, nao equivale a
perda de musculo esquelético nem a sarcopenia, e essa reducao
pode ser atenuada com ingestdao proteica adequada e exercicios

resistidos (Neeland et al,, 2024; Sayer; Cruz-Jentoft, 2022; Bortoloto et



al., 2026). Quanto ao sistema cardiovascular, liraglutida, semaglutida
e dulaglutida reduziram eventos cardiovasculares maiores em
pessoas com DM2 e alto risco, por meio de efeitos anti-inflamatorios,
melhora da funcao endotelial e reducao do estresse oxidativo

(Delazzeri et al., 2026).

Os mecanismos explicam a eficacia nas condicdées de DM2 e
obesidade, o que sustenta o manejo integrado delas. Ha ainda
indicios de efeitos neuroprotetores, que ampliam o interesse

terapéutico desses farmacos (Athauda et al., 2026).

Por fim, analisar os riscos do uso inadequado, mostrou que o0s
beneficios tém um custo. Os eventos gastrointestinais sao 0s mais
frequentes, e ha relatos de pancreatite, colelitiase e doenca do
refluxo gastroesofagico (ANVISA, 2024; Chiang et al, 2025). A
tirzepatida pode ainda causar hipoglicemia leve a moderada (Cai et
al.,, 2024). A reducao da resposta pos-prandial da CCK, as alteracdes
nas vias TGR5/FXR e a modulacéo da sinalizacdo vagal favorecem a
estase biliar, a formacao de calculos e a colecistite (Ramirez-Mejia et
al., 2025; Silva et al., 2026). O uso off-label, sobretudo estético, agrava
O quadro sendo no Brasil, onde mais de 32% das notificacdes de
reacoes adversas a semaglutida decorreram de indicacdes nao
aprovadas (ANVISA, 2024; Santos; Deuner, 2024; Sagratzki et al,
2023).

Conclui-se que os agonistas do receptor de GLP-1 sdao eficazes e
importantes no tratamento da obesidade e do DM2, com beneficios
cardiometabdlicos relevantes. Seu uso exige indicacao e
acompanhamento medico, associado a mudancas no estilo de vida,

e nao deve ocorrer sem supervisao profissional. Recomendam-se



novos estudos sobre os efeitos de longo prazo, a preservacao da

mMassa muscular e a seguranca biliar e pancreatica.
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