
 

34 | Página 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

USO INDEVIDO DE ANÁLOGOS DE 
GLP-1 E GIP 

 

 

 

ANA CLARA EZEQUIEL SOARES FERREIRA¹ 
ÁUREA MARIA FELÍCIA TRINDADE CLAUDIO1 
CAROLINE FRÖHLICH MACHADO1 
FELIPE SAATH1 
GABRIELLE DE JESUS LEMOS1 
LUAN DANIEL NASCIMENTO GUERRES1 
MARESSA MADJA BATISTA NÓBREGA1 
MARIA FERNANDA ALVES CASTRO2 
MARIA LUIZA TORRI1 

 

 

 

 
1Discente – Medicina na Universidade Federal da Fronteira Sul. 
2Discente – Medicina da Universidade Federal do Rio Grande. 

 

 

 

 

Palavras-chave: Redução de Peso; Tratamento de Obesidade; Perda de Peso Estética

  

Capítulo 4 

10.59290/0302653300 



 

35 | Página 

INTRODUÇÃO 

Contextualização da obesidade e do dia-

betes mellitus tipo 2 como desafios globais 

de saúde 

A obesidade e o Diabetes Mellitus Tipo 2 

(DM2) configuram importantes epidemias me-

tabólicas globais e apresentam relação fisiopa-

tológica estreita e bidirecional. A obesidade, 

definida como acúmulo excessivo de gordura 

corporal que oferece risco à saúde, favorece re-

sistência à insulina, inflamação crônica de 

baixo grau e disfunção metabólica progressiva 

(CHOO et al., 2026), contribuindo diretamente 

para o desenvolvimento do DM2, condição ca-

racterizada por hiperglicemia persistente, resis-

tência periférica à insulina e deficiência relativa 

de secreção insulínica.  

Segundo a Organização Mundial da Saúde 

(OMS), a obesidade é definida por IMC ≥ 30 

kg/m², sendo que, em 2019, cerca de 5 milhões 

de mortes por doenças não transmissíveis foram 

atribuídas a níveis elevados de IMC. Paralela-

mente, estima-se que cerca de 366 milhões de 

pessoas vivam com diabetes no mundo, com 

projeções de aumento para 552 milhões até 

2030 (DAMANIK & YUNIR, 2021). Esses da-

dos reforçam não apenas a magnitude do pro-

blema, mas também a necessidade de compre-

ender os mecanismos fisiológicos que interli-

gam obesidade e DM2, a fim de direcionar es-

tratégias terapêuticas mais eficazes. 

Desenvolvimento dos agonistas de GLP-

1 e dos agonistas duplos GLP-1/GIP 

Nesse cenário, destaca-se o papel do eixo 

intestino-pâncreas na regulação metabólica. O 

Polipeptídeo Insulinotrópico Dependente de 

Glicose (GIP) e o Peptídeo Semelhante ao Glu-

cagon Tipo 1 (GLP-1) são hormônios peptídi-

cos sintetizados por células enteroendócrinas 

do trato gastrointestinal e pertencem ao grupo 

das incretinas. Esses peptídeos atuam de forma 

integrada na regulação da glicemia, compondo 

o chamado efeito incretina - fenômeno fisioló-

gico no qual a glicose administrada por via oral 

desencadeia uma resposta insulínica mais ro-

busta do que a glicose administrada por via in-

travenosa, evidenciando a participação ativa do 

intestino no controle da homeostase glicêmica. 

Historicamente, o GIP, originalmente deno-

minado Gastric Inhibitory Peptide, foi isolado 

do intestino delgado superior suíno por sua ca-

pacidade de inibir a secreção de ácido gástrico 

estimulada por histamina (LIU et al., 2024). 

Posteriormente, verificou-se que se trata de um 

peptídeo composto por 42 aminoácidos que 

exerce função metabolicamente ainda mais re-

levante: a potente estimulação da secreção de 

insulina de maneira dependente da glicose plas-

mática. Essa característica - isto é, a capacidade 

de potencializar a secreção insulínica apenas 

quando os níveis glicêmicos estão elevados - 

consolidou, à época, o GIP como um dos prin-

cipais hormônios incretínicos (WOLFE et al., 

2025). 

Entretanto, estudos clássicos, como o de 

Ebert e colaboradores em 1983, trouxeram um 

dado crucial para a compreensão completa do 

fenômeno: embora o GIP fosse um importante 

estimulador da secreção de insulina dependente 

de glicose, sua remoção de extratos intestinais 

de ratos por imunoabsorção não aboliu o efeito 

incretina. Esse achado indicou que outros pep-

tídeos intestinais também participavam da ati-

vidade incretínica, sugerindo que o efeito não 

poderia ser atribuído exclusivamente ao GIP. 

Mais de uma década depois, essa hipótese 

foi confirmada com a identificação de um se-

gundo hormônio incretínico após a clonagem e 

caracterização do gene do proglucagon. O 

GLP-1 foi reconhecido como produto do pro-

cessamento do proglucagon, sendo coencodifi-

cado na porção carboxiterminal relacionada ao 

glucagon. Estudos conduzidos por Daniel J. 
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Drucker e por B. Kreymann em 1987 demons-

traram que o GLP-1 estimula de forma potente 

a secreção de insulina dependente de glicose, 

tanto em modelos experimentais quanto em hu-

manos. 

Dessa forma, a consolidação do papel do 

GLP-1 ampliou a compreensão da fisiologia 

metabólica e estabeleceu definitivamente que o 

efeito incretina resulta da ação coordenada de 

múltiplos hormônios intestinais, especialmente 

GIP e GLP-1. Esse avanço conceitual teve im-

plicações terapêuticas diretas. Atualmente, te-

rapias baseadas em incretinas - como agonistas 

do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs) e agonistas 

duplos de GIP/GLP-1 - promovem aumento da 

secreção de insulina dependente da glicose, re-

dução do glucagon, retardo do esvaziamento 

gástrico, maior saciedade e perda ponderal. Tais 

efeitos resultam em melhora do controle glicê-

mico, redução da resistência à insulina e dimi-

nuição da gordura visceral, impactando direta-

mente os mecanismos centrais da obesidade e 

do DM2. 

Dessa forma, o entendimento progressivo 

do papel do GIP e do GLP-1 na fisiologia incre-

tínica não apenas elucidou aspectos fundamen-

tais da regulação metabólica, mas também fun-

damentou o desenvolvimento de fármacos mo-

dernos, como a Tirzepatida, que atuam de ma-

neira combinada nos receptores de GIP e GLP-

1, representando uma aplicação clínica direta 

desse conhecimento na abordagem integrada da 

obesidade e do diabetes tipo 2. 

Expansão do uso além das indicações clí-

nicas formais 

Nas últimas décadas, os agonistas do recep-

tor de GLP-1 consolidaram-se como estratégia 

terapêutica amplamente validada no manejo do 

Diabetes Mellitus Tipo 2 e, posteriormente, da 

obesidade, com respaldo em ensaios clínicos 

randomizados e metanálises robustas (FIGLI-

OLI et al., 2024; SUN et al., 2024). Inicial-

mente desenvolvidos para o controle glicêmico, 

esses fármacos demonstraram benefícios adici-

onais, como redução ponderal significativa e 

impacto favorável em desfechos cardiovascula-

res, ampliando seu campo de aplicação clínica 

(USSCHER & DRUCKER, 2023). 

Entretanto, paralelamente às indicações for-

mais, observa-se uma expansão progressiva do 

uso desses medicamentos para finalidades esté-

ticas e perda de peso em indivíduos sem diag-

nóstico de obesidade ou comorbidades metabó-

licas associadas. Esse movimento tem sido im-

pulsionado pela ampla divulgação midiática, 

pela valorização sociocultural da magreza e 

pelo reconhecimento dos resultados expressi-

vos obtidos com moléculas como a semaglutida 

e a tirzepatida (SUN et al., 2024). 

A aprovação regulatória para obesidade em 

determinados contextos contribuiu para o au-

mento da prescrição, mas também favoreceu a 

utilização em perfis populacionais que não ne-

cessariamente preenchem critérios clínicos es-

tabelecidos em diretrizes internacionais (FI-

GLIOLI et al., 2024). Embora os ensaios clíni-

cos demonstrem perfil de segurança global-

mente favorável em populações selecionadas, 

esses estudos concentram-se majoritariamente 

em indivíduos com Diabetes Mellitus Tipo 2 ou 

obesidade diagnosticada, o que limita a extra-

polação irrestrita para indivíduos metabolica-

mente saudáveis (FIGLIOLI et al., 2024). 

Além disso, investigações recentes têm bus-

cado avaliar potenciais riscos de longo prazo, 

incluindo associações com neoplasias. Uma re-

visão sistemática com metanálise envolvendo 

mais de 120 mil participantes não encontrou au-

mento significativo no risco global de câncer 

gastrointestinal associado ao uso de GLP-1RAs 

(RR=0,99; IC95% 0,86–1,13), reforçando a se-
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gurança oncológica global até o momento (FI-

GLIOLI et al., 2024). Contudo, análises basea-

das em randomização mendeliana sugerem pos-

síveis associações específicas - como redução 

do risco de câncer de mama e carcinoma baso-

celular e aumento do risco de câncer colorretal 

-, embora com necessidade de confirmação em 

estudos clínicos de longo prazo (SUN et al., 

2024). 

Nesse cenário, a expansão do uso além das 

indicações clínicas formais exige reflexão crí-

tica. A transposição de evidências obtidas em 

populações com doença estabelecida para indi-

víduos saudáveis carece de sustentação cientí-

fica robusta, sobretudo quando se consideram 

desfechos de segurança a longo prazo. 

Problematização do uso inadequado 

O uso inadequado dos Agonistas do Recep-

tor de GLP-1 envolve automedicação, prescri-

ção sem critérios clínicos bem definidos, utili-

zação em doses superiores às recomendadas ou 

ausência de acompanhamento multiprofissio-

nal. Tal prática pode transformar uma estratégia 

terapêutica validada em intervenção potencial-

mente iatrogênica. 

Os efeitos adversos gastrointestinais consti-

tuem as manifestações mais frequentes, inclu-

indo náuseas, vômitos, diarreia, constipação e 

dor abdominal, especialmente durante o início 

do tratamento ou escalonamento de dose (SO-

DHI et al., 2023; FIGLIOLI et al., 2024). Em-

bora geralmente leves a moderados, esses even-

tos podem comprometer a adesão e, em contex-

tos de uso indiscriminado, resultar em compli-

cações clínicas evitáveis. 

A preocupação com segurança pancreática 

também foi historicamente debatida. Análises 

críticas anteriores levantaram hipóteses sobre 

pancreatite e neoplasias pancreáticas associa-

das às terapias incretínicas (ELASHOFF et al., 

2011). Entretanto, evidências mais recentes ori-

undas de grandes ensaios clínicos cardiovascu-

lares e revisões sistemáticas não confirmaram 

aumento consistente de risco pancreático ou on-

cológico (CAO et al., 2020; FIGLIOLI et al., 

2024). Ainda assim, relatos de caso descrevem 

pancreatite aguda associada ao uso inadequado 

ou superdosagem, especialmente em contextos 

não supervisionados (ACOSTA et al., 2025). 

No campo oncológico, embora a metanálise 

de ensaios clínicos randomizados aponte baixa 

incidência global de câncer entre usuários de 

GLP-1RAs (FIGLIOLI et al., 2024), estudos de 

randomização mendeliana indicam possíveis 

associações específicas que ainda demandam 

investigação adicional (SUN et al., 2024). Tais 

achados reforçam a necessidade de monitora-

mento farmacovigilante contínuo, especial-

mente diante da ampliação do uso em larga es-

cala. 

Outro aspecto relevante refere-se à perda de 

massa magra associada à redução ponderal rá-

pida, particularmente quando o uso não é acom-

panhado de orientação nutricional e estímulo à 

prática de exercício físico resistido. A ausência 

de acompanhamento estruturado pode favore-

cer efeito rebote após a descontinuação, com re-

cuperação ponderal e impacto metabólico nega-

tivo. 

Sob a perspectiva ética e de saúde pública, 

o uso indiscriminado pode ainda comprometer 

o acesso de pacientes com indicação formal - 

como indivíduos com Diabetes Tipo 2 ou obe-

sidade grave - em contextos de desabasteci-

mento. Assim, a racionalidade terapêutica deve 

prevalecer sobre demandas estéticas ou pres-

sões socioculturais. 

Dessa forma, embora os Agonistas do Re-

ceptor de GLP-1 representem avanço terapêu-

tico relevante e respaldado por evidências cien-

tíficas consistentes, sua utilização deve perma-

necer fundamentada em critérios clínicos bem 

estabelecidos, avaliação individualizada de 
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risco-benefício e acompanhamento longitudi-

nal, evitando a banalização de uma intervenção 

farmacológica de alta potência metabólica. 

Objetivo do capítulo 

O presente capítulo tem como objetivo ana-

lisar criticamente a expansão do uso dos GLP-

1RAs para além de suas indicações clínicas for-

mais, discutindo as implicações clínicas, éticas 

e sanitárias decorrentes desse fenômeno. Parte-

se da consolidação desses fármacos como tera-

pias eficazes no manejo do Diabetes Mellitus 

Tipo 2 e da obesidade, com benefícios metabó-

licos e cardiovasculares amplamente descritos 

na literatura recente (USSCHER & DRUC-

KER, 2023; FIGLIOLI et al., 2024), para pro-

blematizar sua utilização crescente em contex-

tos não respaldados por critérios clínicos esta-

belecidos. 

Busca-se, especificamente: 

1. Examinar as evidências científicas atuais 

acerca da eficácia e segurança dos GLP-1RAs, 

incluindo dados relacionados a desfechos cardi-

ovasculares, pancreáticos e oncológicos (FI-

GLIOLI et al., 2024; SUN et al., 2024). 

2. Discutir os potenciais riscos associados ao 

uso inadequado ou indiscriminado desses medi-

camentos, considerando efeitos adversos, lacu-

nas de conhecimento sobre segurança a longo 

prazo e implicações da automedicação (SODHI 

et al., 2023). 

3. Refletir sobre os impactos éticos e de saúde 

pública decorrentes da ampliação do consumo 

para fins estéticos ou fora dos critérios diagnós-

ticos formalmente estabelecidos. 

Assim, o capítulo pretende contribuir para 

uma compreensão fundamentada e crítica do fe-

nômeno contemporâneo de ampliação do uso 

dos GLP-1RAs, reforçando a importância da 

prescrição baseada em evidências, da avaliação 

individualizada de risco-benefício e da respon-

sabilidade profissional na condução terapêu-

tica. 

METODO 

Este estudo constitui-se como uma revisão 

narrativa da literatura, conduzida no ano de 

2026, baseada em um levantamento bibliográ-

fico sistematizado realizado na base de dados 

PubMed. Para a estratégia de busca, foram em-

pregados os descritores “Weight reduction”, 

“Obesity treatment”, “Aesthetic weight loss” e 

“Healthy individuals”, selecionados por sua re-

levância temática, nos idiomas inglês e portu-

guês. Os critérios de inclusão contemplaram ar-

tigos científicos publicados nos últimos cinco 

anos, que abordassem de forma direta ou indi-

reta o crescente uso dos Agonistas do Receptor 

de GLP-1 (GLP-1RAs), destacando a necessi-

dade de uma abordagem crítica e fundamen-

tada, pautada na prescrição responsável, na ava-

liação individualizada de riscos e benefícios e 

na ética profissional que orienta a condução te-

rapêutica. Como critérios de exclusão, foram 

desconsideradas publicações com período de 

publicação superior a cinco anos, bem como es-

tudos que não apresentassem relação direta com 

o tema proposto ou fuga temática do objetivo 

central desta revisão. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Bases Fisiológicas das incretinas e meca-

nismos de ação 

O GLP-1 é um hormônio metabólico da 

classe das incretinas, responsável pela regula-

ção da glicemia e do apetite, atuando de forma 

integrada no controle metabólico. Sua ativação 

mimetiza hormônios intestinais endógenos, 

promovendo a secreção de insulina de maneira 

dependente da glicose e inibindo a liberação de 

glucagon, sem aumento significativo do risco 

de hipoglicemia (SILVERII et al., 2024; MO-

REIRA et al., 2025). 

Além dos agonistas clássicos do receptor de 

GLP-1, destacam-se os Agonistas Duplos, 
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como a tirzepatida, que atuam simultaneamente 

nos receptores de GLP-1 e do GIP, promovendo 

uma coestimulação incretínica sinérgica. Essa 

dupla ativação amplia a sinalização intracelular 

mediada por AMP cíclico nas células beta pan-

creáticas e potencializa a secreção de insulina 

de forma dependente da glicose. Dessa forma, 

há melhora da sensibilidade celular e preserva-

ção da função beta, resultando em um controle 

metabólico mais abrangente (ZHONG et al., 

2025). 

Paralelamente, o GLP-1 exerce efeitos dire-

tos sobre o trato gastrointestinal, promovendo o 

retardamento do esvaziamento gástrico e au-

mentando a liberação de hormônios intestinais, 

o que resulta em maior saciedade e redução da 

ingestão alimentar, especialmente de alimentos 

com alto teor de gordura, favorecendo o déficit 

calórico e a redução ponderal (MOREIRA et 

al., 2025). 

Além de sua atuação periférica, os recepto-

res de GLP-1 estão amplamente distribuídos em 

núcleos do sistema nervoso central e periférico 

relacionados ao controle da fome. A modulação 

do apetite ocorre por meio da ativação direta do 

hipotálamo e do rombencéfalo, bem como pela 

ativação indireta via nervo vago. Ademais, pro-

jeções do núcleo do trato solitário para a área 

tegmentar ventral e o núcleo accumbens inse-

rem o GLP-1 nos circuitos de recompensa ali-

mentar, reduzindo o prazer associado à ingestão 

dos alimentos e modulando os padrões de esco-

lha alimentar (MOREIRA et al., 2025). 

Evidências clínicas e indicações terapêu-

ticas 

Controle glicêmico no diabetes mellitus 

tipo 2 

O controle glicêmico permanece como eixo 

central no tratamento do diabetes tipo 2, sobre-

tudo pela sua relação direta com a prevenção de 

complicações crônicas. Nesse contexto, os ago-

nistas do receptor de GLP-1 têm demonstrado 

redução significativa da hemoglobina glicada 

(HbA1c), acompanhada de perda ponderal e 

melhora de parâmetros metabólicos adicionais. 

Esses efeitos decorrem de mecanismos fisioló-

gicos como o estímulo à secreção de insulina 

dependente da glicose, a supressão do glucagon 

e o retardo do esvaziamento gástrico. A combi-

nação desses fatores contribui para menor vari-

abilidade glicêmica e melhor estabilidade meta-

bólica ao longo do tempo, reforçando a relevân-

cia dessa classe terapêutica na prática clínica 

(SILVERII et al., 2023). 

Evidências recentes também sustentam o 

papel do receptor de GLP-1 no próprio risco de 

desenvolvimento do diabetes tipo 2. A ativação 

genética do GLP1R está associada à redução 

significativa do risco da doença, o que fortalece 

a plausibilidade biológica dos efeitos observa-

dos nos ensaios clínicos. Esse achado amplia a 

compreensão do controle glicêmico, mostrando 

que seus benefícios não se limitam à redução 

laboratorial da glicose, mas refletem mecanis-

mos fisiopatológicos consistentes. Assim, o im-

pacto metabólico dos agonistas de GLP-1 apre-

senta respaldo tanto clínico quanto genético 

(SUN et al., 2024). 

Além da eficácia metabólica, a manutenção 

do controle glicêmico deve sempre ser anali-

sada à luz da segurança terapêutica. Dados pro-

venientes de ensaios clínicos e revisões siste-

máticas indicam baixa incidência de eventos 

adversos graves associados ao uso de agonistas 

do receptor de GLP-1, mantendo um perfil de 

risco-benefício favorável. Esse equilíbrio é par-

ticularmente relevante em estratégias de trata-

mento de longo prazo, nas quais a estabilidade 

glicêmica precisa caminhar junto à segurança 

clínica. Dessa forma, o controle glicêmico al-
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cançado com essa classe farmacológica se in-

sere em uma abordagem mais ampla de manejo 

cardiometabólico (SUN et al., 2024). 

Redução ponderal 

A redução ponderal observada com o uso de 

agonistas do receptor de GLP-1 tem se mos-

trado clinicamente relevante, especialmente em 

indivíduos com obesidade e diabetes tipo 2. Os 

estudos demonstram perda de peso significativa 

quando comparada ao placebo, efeito atribuído 

principalmente à ação central na regulação do 

apetite e ao retardo do esvaziamento gástrico. 

Essa combinação promove maior saciedade e 

menor ingestão calórica ao longo do tempo. 

Além disso, a perda ponderal frequentemente 

ocorre de forma progressiva e sustentada, o que 

amplia seu impacto sobre parâmetros metabóli-

cos associados, como resistência à insulina e 

perfil lipídico (SILVERII et al., 2023). 

A perda de peso promovida por essa classe 

farmacológica também deve ser analisada em 

conjunto com seu perfil de segurança. Embora 

eventos gastrointestinais possam ocorrer, a in-

cidência de complicações graves permanece 

baixa na maioria dos ensaios clínicos avaliados. 

A manutenção da redução ponderal ao longo do 

seguimento, associada a um perfil de risco-be-

nefício favorável, contribui para consolidar os 

agonistas do receptor de GLP-1 como ferra-

menta terapêutica relevante no manejo da obe-

sidade e do risco cardiometabólico (SUN et al., 

2024). 

Benefícios cardiovasculares 

Os agonistas do receptor de GLP-1 têm de-

monstrado impacto favorável sobre desfechos 

cardiovasculares, especialmente em indivíduos 

com diabetes tipo 2 e elevado risco cardiometa-

bólico. Evidências baseadas em randomização 

mendeliana indicam que a ativação do GLP1R 

está associada à redução de desfechos adversos, 

reforçando a plausibilidade biológica dos bene-

fícios observados em ensaios clínicos. Esses 

efeitos parecem ir além do controle glicêmico 

isolado, envolvendo mecanismos adicionais 

como modulação inflamatória, melhora da fun-

ção endotelial e redução ponderal. Dessa forma, 

essa classe farmacológica se consolida como 

estratégia terapêutica integrada no manejo me-

tabólico e cardiovascular (SUN et al., 2024). 

Ainda de acordo com essa literatura, a avaliação 

dos desfechos cardiovasculares associados aos 

agonistas do receptor de GLP-1 também tem 

sido explorada sob a perspectiva de inferência 

causal genética. Os GLP-1RAs estão associa-

dos a menor risco de eventos cardiovasculares 

específicos, incluindo fibrilação atrial e outras 

arritmias graves, sugerindo possível efeito pro-

tetor cardiovascular. Esses achados reforçam 

que os benefícios dessa classe medicamentosa 

podem ultrapassar o controle glicêmico e a re-

dução ponderal, envolvendo mecanismos dire-

tos sobre o miocárdio e o sistema de condução 

cardíaca. 

Indicações aprovadas e critérios clínicos 

Os agonistas do receptor de GLP-1 pos-

suem indicação aprovada para o tratamento do 

DM2, especialmente em pacientes que não atin-

gem metas glicêmicas com medidas não farma-

cológicas e terapia oral inicial. Além do efeito 

hipoglicemiante, essa classe demonstra benefí-

cios adicionais sobre peso corporal e fatores de 

risco cardiometabólicos, o que amplia sua apli-

cabilidade clínica. Evidências de estudos clíni-

cos e análises genéticas reforçam a associação 

entre ativação do GLP1R e redução do risco de 

DM2, sustentando a base fisiopatológica de sua 

indicação terapêutica. Assim, sua prescrição 

deve considerar o perfil metabólico global do 

paciente, a presença de comorbidades e a neces-

sidade de abordagem integrada (SUN et al., 

2024). 
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Além da indicação para diabetes, os agonis-

tas do receptor de GLP-1 são aprovados para o 

manejo da obesidade e do sobrepeso associados 

a comorbidades, considerando seu efeito con-

sistente na redução ponderal e na melhora de 

parâmetros metabólicos. Revisões sistemáticas 

e metanálises demonstram que a perda de peso 

obtida é clinicamente significativa e acompa-

nhada de melhora em marcadores metabólicos 

em adultos com obesidade (LIU et al., 2023). 

No contexto das indicações aprovadas e dos 

critérios clínicos para prescrição, a segurança a 

longo prazo dos agonistas do receptor de GLP-

1 constitui aspecto relevante na tomada de de-

cisão terapêutica. Evidências disponíveis apon-

tam possível aumento discreto no risco de neo-

plasias tireoidianas, embora com limitações 

metodológicas importantes, como ausência 

desse desfecho como objetivo primário na mai-

oria dos ensaios clínicos, tempo de seguimento 

relativamente curto e poder estatístico limitado 

para análise de subtipos específicos, como car-

cinoma medular ou papilífero. A plausibilidade 

biológica permanece tema de debate, conside-

rando a expressão de receptores de GLP-1 em 

células C e tireócitos, sem comprovação con-

clusiva de efeito proliferativo clinicamente sig-

nificativo (SILVERII et al., 2023). 

Expansão do uso e prescrição off-label 

A expansão do uso e da prescrição off-label 

dos GLP-1 RAs vem sendo descrita de maneira 

consistente na literatura recente, evidenciando 

mudanças relevantes nos padrões de demanda, 

prescrição e percepção social desses medica-

mentos. Inicialmente aprovados para o trata-

mento da DM2, esses fármacos passaram a ocu-

par papel central também no manejo da obesi-

dade. Paralelamente, observa-se crescimento 

expressivo de seu uso fora das indicações for-

malmente aprovadas, sobretudo com a finali-

dade de perda de peso em indivíduos sem diag-

nóstico de diabetes ou obesidade conforme cri-

térios clínicos estabelecidos (SPINELLI, 

2025). 

Nesse cenário, a popularização da expres-

são “caneta de emagrecedora” contribui para 

simplificar e, em certa medida, banalizar a com-

plexidade farmacológica envolvida. A nomen-

clatura reduz o medicamento a um instrumento 

funcional de perda de peso, esvaziando sua 

identidade como terapia metabólica com indi-

cações específicas, potenciais efeitos adversos 

e necessidade de monitoramento clínico siste-

mático (PROPFE, 2025). Essa simplificação se-

mântica favorece a dissociação entre o ato de 

prescrever e o rigor técnico que deve funda-

mentá-lo. 

A influência de celebridades e influencia-

dores digitais desempenha papel central nesse 

processo. Relatos de emagrecimento rápido 

amplamente divulgados em redes sociais refor-

çam narrativas de transformação corporal efici-

ente e acessível, frequentemente descontextua-

lizadas de critérios clínicos ou de discussões so-

bre risco-benefício. A repetição dessas experi-

ências individuais, associada à exibição de cor-

pos socialmente valorizados, contribui para a 

normalização do uso como um “atalho metabó-

lico”, isto é, como estratégia farmacológica des-

tinada a acelerar resultados que tradicional-

mente dependeria de mudanças sustentadas no 

estilo de vida (PROPFE, 2025). Essa dinâmica 

altera a percepção coletiva acerca do que cons-

titui indicação legítima de tratamento, deslo-

cando a fronteira entre necessidade médica e 

desejo estético. 

Embora revisões sistemáticas recentes não 

tenham identificado aumento estatisticamente 

significativo de neoplasias gastrointestinais nos 

ensaios clínicos disponíveis, persistem incerte-

zas relacionadas aos efeitos de longo prazo e ao 

uso ampliado em populações não contempladas 
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nos estudos originais (FIGLIOLI, 2024; SUN et 

al., 2024). A incorporação desses fármacos ao 

imaginário social como recurso de performance 

corporal intensifica o fenômeno da medicaliza-

ção do emagrecimento e tensiona os limites éti-

cos da prática clínica. 

Diante desse cenário, torna-se fundamental 

reafirmar a importância da prescrição ética, ba-

seada em evidências científicas consistentes e 

em avaliação individualizada de risco-benefí-

cio, bem como a necessidade de acompanha-

mento multiprofissional. A atuação integrada 

entre médico, nutricionista e demais profissio-

nais de saúde é elemento central para garantir 

segurança terapêutica, monitoramento ade-

quado e alinhamento entre indicação clínica e 

real necessidade do paciente. 

Riscos e complicações do uso inadequa-

do 

O uso inadequado dos Agonistas de GLP-1 

traz consequências muitas vezes desagradáveis 

ao organismo, como efeitos adversos, perda de 

massa magra, e efeito rebote após descontinua-

ção. Diante disso, é fundamental a discussão so-

bre as repercussões e os riscos do uso inapro-

priado desses medicamentos. 

Durante o uso de GLP-1RAs, é frequente a 

ocorrência de efeitos adversos, sendo os gas-

trointestinais os mais comuns, representados 

por náuseas, vômitos, diarreia, constipação e 

dor abdominal, principalmente no início do tra-

tamento ou com o escalonamento da dose (IS-

MAIEL, 2025). Dentre estes, náusea é o efeito 

mais frequente durante o uso de liraglutida e de 

semaglutida, com a diarreia ocupando o se-

gundo lugar (GHUSN; HURTADO, 2024). Im-

portante notar que a intensidade desses efeitos 

aumenta proporcionalmente com o aumento da 

dose do medicamento e a maior parte dos even-

tos é de intensidade leve a moderada, com pou-

cos casos de gravidade (WHARTON et al., 

2022).  

Paralelamente, é habitual a perda excessiva 

de massa magra durante o uso inadequado de 

agonistas de GLP-1. Sobre isso, a literatura 

atual tem demonstrado que, embora os Agonis-

tas do Receptor de Peptídeo Semelhante ao 

Glucagon-1 promovam reduções significativas 

no peso corporal total em pacientes com obesi-

dade ou disfunção metabólica, uma parcela im-

portante dessa perda ponderal pode decorrer da 

redução de massa magra (LINGE et al., 2024). 

Dados de análises de composição corporal evi-

denciam que a diminuição de tecido magro 

pode representar uma fração substancial do de-

créscimo global de peso observado, variando 

conforme o agente farmacológico, a duração do 

tratamento e as características da população es-

tudada. Essa redução de massa magra não é ex-

clusiva à farmacoterapia com agonistas de 

GLP-1, sendo uma consequência do déficit ca-

lórico induzido, mas torna-se relevante quando 

o uso desses fármacos ocorre de forma inade-

quada. A perda excessiva de massa magra pode 

acarretar consequências metabólicas deletérias, 

como redução da taxa metabólica basal, dimi-

nuição da força muscular e comprometimento 

funcional (CEASOVSCHIH, 2025). 

Ademais, o uso indiscriminado e sem 

acompanhamento clínico de agonistas de GLP-

1, muitas vezes, faz com que os usuários aban-

donem o tratamento abruptamente, o que pode 

acarretar um efeito rebote de descontinuação, 

caracterizado por uma recuperação progressiva 

ou até substancial do peso perdido durante o tra-

tamento. Isso acontece porque ocorre aumento 

do apetite, redução da saciedade e diminuição 

do gasto energético de repouso, refletindo me-

canismos compensatórios neuroendócrinos que 

favorecem a restauração do peso corporal ao 

seu ponto biológico (KOLLI et al., 2025). Com 

isso, o peso perdido pode ser recuperado dentro 

de meses a poucos anos após a suspensão do 

medicamento, frequentemente acompanhada de 
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reversão parcial dos benefícios metabólicos al-

cançados, como melhora glicêmica e cardiome-

tabólica. Isso evidencia, portanto, que a obesi-

dade possui natureza crônica e recidivante, e 

que a interrupção abrupta da farmacoterapia, 

sem estratégias estruturadas de manutenção au-

menta o risco de reganho ponderal expressivo 

(QUARENGHI, 2025).  

Por fim, é muito importante discutir as con-

traindicações do uso de agonistas de GLP-1 e 

como o uso inadequado pode ser um perigo para 

pacientes que apresentem alguma contraindica-

ção. As contraindicações absolutas são repre-

sentadas por: histórico pessoal ou familiar de 

Carcinoma Medular da Tireoide (CMT), Sín-

drome de Neoplasia Endócrina Múltipla Tipo 2 

(NEM 2), hipersensibilidade ao medicamento, 

gravidez, aleitamento, com representantes es-

pecíficos (exenatida e lixisenatida) contraindi-

cados em caso de insuficiência renal grave. 

Além disso, é relevante ter precaução com pa-

cientes que têm histórico de pancreatite, gastro-

paresia, retinopatia diabética, colelitía-

se/colecistite e risco de hipoglicemia (PRAXIS 

MEDICAL INSIGHTS, 2025). Logo, o uso 

nessas condições pode aumentar o risco de 

eventos adversos graves, como exacerbação de 

sintomas gastrointestinais, recorrência de pan-

creatite ou potenciais implicações oncológicas.. 

Portanto, a prescrição em cenários de contrain-

dicação formal ou sem avaliação criteriosa da 

relação risco-benefício contraria diretrizes clí-

nicas e reforça a necessidade de acompanha-

mento médico para garantir segurança terapêu-

tica. 

Implicações éticas, regulatórias e em sa-

úde pública 

A ampliação do uso de agonistas do recep-

tor de GLP-1 no contexto do emagrecimento 

impõe reflexão ética acerca da medicalização 

da obesidade, especialmente diante das limita-

ções metodológicas presentes na literatura. O 

Índice de Massa Corporal (IMC), frequente-

mente utilizado como principal desfecho, cons-

titui marcador imperfeito e limitado, não refle-

tindo integralmente a complexidade da adiposi-

dade e de suas repercussões metabólicas (HER-

TZER et al., 2026). Ainda assim, diante da cres-

cente prevalência de obesidade e de Doença 

Hepática Esteatótica Associada à Disfunção 

Metabólica (MASLD) em jovens, os agonistas 

de GLP-1 demonstraram potencial benefício 

duplo, com redução do IMC e melhora de bio-

marcadores hepáticos como a ALT (HERTZER 

et al., 2026). Tal cenário exige que a indicação 

terapêutica seja fundamentada em critérios clí-

nicos rigorosos, evitando a banalização do tra-

tamento farmacológico como estratégia isolada 

de perda ponderal. 

No âmbito da saúde pública, embora o risco 

de pancreatite associado aos agonistas de GLP-

1 seja globalmente baixo, não é desprezível, so-

bretudo em contextos de uso inadequado, auto-

medicação ou doses elevadas. As fragilidades 

metodológicas como, por exemplo, amostras 

reduzidas, seguimento curto e heterogeneidade 

diagnóstica, evidenciam a necessidade de pro-

tocolos clínicos padronizados e diretrizes base-

adas em evidências robustas (MOREIRA et al., 

2025). Nesse contexto, a prescrição deve inte-

grar acompanhamento multiprofissional, edu-

cação em saúde e monitorização contínua, de 

modo a equilibrar benefícios metabólicos com 

potenciais riscos, prevenindo a transformação 

de uma estratégia terapêutica válida em prática 

indiscriminada. 

CONCLUSÃO 

Os agonistas do receptor de GLP-1 e os 

agonistas duplos GLP-1/GIP representam um 

avanço significativo no manejo do Diabetes 

Mellitus tipo 2 e da obesidade, com benefícios 

metabólicos amplamente demonstrados na lite-

ratura recente. Seus efeitos incluem melhora do 
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controle glicêmico, redução ponderal clinica-

mente relevante e impacto favorável sobre des-

fechos cardiovasculares, refletindo os avanços 

no entendimento da fisiologia das incretinas e 

de sua participação na regulação metabólica. 

Contudo, paralelamente à consolidação 

dessas terapias no âmbito clínico, observa-se 

expansão progressiva de seu uso para além das 

indicações formalmente estabelecidas, especi-

almente com finalidade estética ou em indiví-

duos sem critérios diagnósticos para obesidade 

ou comorbidades metabólicas. Esse cenário 

suscita importantes reflexões acerca da medica-

lização do emagrecimento e da necessidade de 

preservar o rigor científico e ético na prescrição 

dessas intervenções farmacológicas. 

Embora as evidências disponíveis apontem 

para um perfil de segurança globalmente favo-

rável, ainda existem lacunas relacionadas aos 

efeitos de longo prazo, particularmente quando 

esses medicamentos são utilizados em popula-

ções não contempladas nos principais ensaios 

clínicos. Adicionalemente, aspectos como 

ocorrência de efeitos adversos gastrointestinais, 

potencial redução de massa magra e reganho 

ponderal após a descontinuação do tratamento 

reforçam a importância de uma abordagem te-

rapêutica abrangente, que integre acompanha-

mento clínico, orientação nutricional e incen-

tivo à prática regular de atividade física. 

Diante desse contexto, a utilização de ago-

nistas do receptor de GLP-1 deve permanecer 

fundamentada em critérios clínicos bem defini-

dos, avaliação individualizada da relação risco-

benefício e acompanhamento multiprofissional 

contínuo. Adicionalmente, a ampliação de estu-

dos longitudinais e de investigações em dife-

rentes perfis populacionais será fundamental 

para aprofundar a compreensão acerca da segu-

rança e da efetividade dessas terapias no longo 

prazo, contribuindo para uma prática clínica 

mais segura, ética e baseada em evidências. 
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