Endocrinologia e

Medicina Estética
Edicéio XI

USO INDEVIDO DE ANALOGOS DE
GLP-1 E GIP

ANA CLARA EZEQUIEL SOARES FERREIRA!
AUREA MARIA FELICIA TRINDADE CLAUDIO
CAROLINE FROHLICH MACHADO"

FELIPE SAATH'

GABRIELLE DE JESUS LEMOS'

LUAN DANIEL NASCIMENTO GUERRES'
MARESSA MADJA BATISTA NOBREGA
MARIA FERNANDA ALVES CASTRO?

MARIA LUIZA TORRI'

IDiscente — Medicina na Universidade Federal da Fronteira Sul.
2Discente — Medicina da Universidade Federal do Rio Grande.

Palavras-chave: Redugdo de Peso,; Tratamento de Obesidade; Perda de Peso Estética

10.59290/0302653300




INTRODUCAO

Contextualizacido da obesidade e do dia-
betes mellitus tipo 2 como desafios globais
de saude

A obesidade e o Diabetes Mellitus Tipo 2
(DM2) configuram importantes epidemias me-
tabolicas globais e apresentam relagdo fisiopa-
tologica estreita e bidirecional. A obesidade,
definida como acumulo excessivo de gordura
corporal que oferece risco a saude, favorece re-
sisténcia a insulina, inflamagdo cronica de
baixo grau e disfun¢do metabolica progressiva
(CHOO et al., 2026), contribuindo diretamente
para o desenvolvimento do DM2, condicao ca-
racterizada por hiperglicemia persistente, resis-
téncia periférica a insulina e deficiéncia relativa
de secrecdo insulinica.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), a obesidade ¢ definida por IMC > 30
kg/m?, sendo que, em 2019, cerca de 5 milhdes
de mortes por doengas ndo transmissiveis foram
atribuidas a niveis elevados de IMC. Paralela-
mente, estima-se que cerca de 366 milhdes de
pessoas vivam com diabetes no mundo, com
projecoes de aumento para 552 milhdes até
2030 (DAMANIK & YUNIR, 2021). Esses da-
dos reforcam nao apenas a magnitude do pro-
blema, mas também a necessidade de compre-
ender os mecanismos fisioldgicos que interli-
gam obesidade e DM2, a fim de direcionar es-
tratégias terapéuticas mais eficazes.

Desenvolvimento dos agonistas de GLP-
1 e dos agonistas duplos GLP-1/GIP

Nesse cenario, destaca-se o papel do eixo
intestino-pancreas na regulacdo metabolica. O
Polipeptideo Insulinotrépico Dependente de
Glicose (GIP) e o Peptideo Semelhante ao Glu-
cagon Tipo 1 (GLP-1) sdo hormdnios peptidi-
cos sintetizados por células enteroenddcrinas
do trato gastrointestinal e pertencem ao grupo
das incretinas. Esses peptideos atuam de forma

integrada na regulagdo da glicemia, compondo
o chamado efeito incretina - fenomeno fisiol6-
gico no qual a glicose administrada por via oral
desencadeia uma resposta insulinica mais ro-
busta do que a glicose administrada por via in-
travenosa, evidenciando a participa¢do ativa do
intestino no controle da homeostase glicémica.

Historicamente, o GIP, originalmente deno-
minado Gastric Inhibitory Peptide, foi isolado
do intestino delgado superior suino por sua ca-
pacidade de inibir a secrecdo de acido gastrico
estimulada por histamina (LIU et al., 2024).
Posteriormente, verificou-se que se trata de um
peptideo composto por 42 aminoacidos que
exerce fungdo metabolicamente ainda mais re-
levante: a potente estimulacdo da secrecdo de
insulina de maneira dependente da glicose plas-
matica. Essa caracteristica - isto é, a capacidade
de potencializar a secrecdo insulinica apenas
quando os niveis glicémicos estdo elevados -
consolidou, a época, o GIP como um dos prin-
cipais hormonios incretinicos (WOLFE et al.,
2025).

Entretanto, estudos classicos, como o de
Ebert e colaboradores em 1983, trouxeram um
dado crucial para a compreensdao completa do
fenomeno: embora o GIP fosse um importante
estimulador da secrecdo de insulina dependente
de glicose, sua remocao de extratos intestinais
de ratos por imunoabsor¢ao nao aboliu o efeito
incretina. Esse achado indicou que outros pep-
tideos intestinais também participavam da ati-
vidade incretinica, sugerindo que o efeito ndo
poderia ser atribuido exclusivamente ao GIP.

Mais de uma década depois, essa hipotese
foi confirmada com a identificagdo de um se-
gundo hormonio incretinico apds a clonagem e
caracterizacdo do gene do proglucagon. O
GLP-1 foi reconhecido como produto do pro-
cessamento do proglucagon, sendo coencodifi-
cado na porcdo 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 secrecdo de insulina dependente de glicose,
tanto em modelos experimentais quanto em hu-
manos.

Dessa forma, a consolidagdo do papel do
GLP-1 ampliou a compreensdo da fisiologia
metabolica e estabeleceu definitivamente que o
efeito incretina resulta da agdo coordenada de
multiplos hormdnios intestinais, especialmente
GIP e GLP-1. Esse avango conceitual teve im-
plicagdes terapéuticas diretas. Atualmente, te-
rapias baseadas em incretinas - como agonistas
do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs) ¢ agonistas
duplos de GIP/GLP-1 - promovem aumento da
secre¢do de insulina dependente da glicose, re-
ducdo do glucagon, retardo do esvaziamento
gastrico, maior saciedade e perda ponderal. Tais
efeitos resultam em melhora do controle glicé-
mico, reducgdo da resisténcia a insulina e dimi-
nui¢do 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-
tinica ndo apenas elucidou aspectos fundamen-
tais da regulacdo metabodlica, mas também fun-
damentou o desenvolvimento de farmacos mo-
dernos, como a Tirzepatida, que atuam de ma-
neira combinada nos receptores de GIP e GLP-
1, representando uma aplicagdo clinica direta
desse conhecimento na abordagem integrada da
obesidade e do diabetes tipo 2.

Expansao do uso além das indicacoes cli-
nicas formais

Nas ultimas décadas, os agonistas do recep-
tor de GLP-1 consolidaram-se como estratégia
terapéutica amplamente validada no manejo do
Diabetes Mellitus Tipo 2 e, posteriormente, da
obesidade, com respaldo em ensaios clinicos

randomizados e metanalises robustas (FIGLI-
OLI et al., 2024; SUN et al., 2024). Inicial-
mente desenvolvidos para o controle glicémico,
esses farmacos demonstraram beneficios adici-
onais, como reducdao ponderal significativa e
impacto favoravel em desfechos cardiovascula-
res, ampliando seu campo de aplicagdo clinica
(USSCHER & DRUCKER, 2023).

Entretanto, paralelamente as indicagdes for-
mais, observa-se uma expansao progressiva do
uso desses medicamentos para finalidades esté-
ticas e perda de peso em individuos sem diag-
nodstico de obesidade ou comorbidades metabo-
licas associadas. Esse movimento tem sido im-
pulsionado pela ampla divulga¢do mididtica,
pela valorizagdo sociocultural da magreza e
pelo reconhecimento dos resultados expressi-
vos obtidos com moléculas como a semaglutida
e a tirzepatida (SUN et al., 2024).

A aprovagdo regulatoria para obesidade em
determinados contextos contribuiu para o au-
mento da prescri¢do, mas também favoreceu a
utilizacdo em perfis populacionais que nao ne-
cessariamente preenchem critérios clinicos es-
tabelecidos em diretrizes internacionais (FI-
GLIOLI et al., 2024). Embora os ensaios clini-
cos demonstrem perfil de seguranca global-
mente favoravel em populagdes selecionadas,
esses estudos concentram-se majoritariamente
em individuos com Diabetes Mellitus Tipo 2 ou
obesidade diagnosticada, o que limita a extra-
polacdo irrestrita para individuos metabolica-
mente saudaveis (FIGLIOLI et al., 2024).

Além disso, investigacdes recentes tém bus-
cado avaliar potenciais riscos de longo prazo,
incluindo associagdes com neoplasias. Uma re-
visdo sistematica com metandlise envolvendo
mais de 120 mil participantes ndo encontrou au-
mento significativo no risco global de cancer
gastrointestinal associado ao uso de GLP-1RAs
(RR=0,99; 1C95% 0,86—1,13), reforcando a se-
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guranca oncologica global até o momento (FI-
GLIOLI et al., 2024). Contudo, analises basea-
das em randomizac¢ao mendeliana sugerem pos-
siveis associagdes especificas - como reducdo
do risco de cancer de mama e carcinoma baso-
celular e aumento do risco de cancer colorretal
-, embora com necessidade de confirmagao em
estudos clinicos de longo prazo (SUN et al.,
2024).

Nesse cenario, a expansao do uso além das
indicagdes clinicas formais exige reflexao cri-
tica. A transposi¢do de evidéncias obtidas em
populacdes com doenca estabelecida para indi-
viduos saudaveis carece de sustentag¢do cienti-
fica robusta, sobretudo quando se consideram
desfechos de seguranga a longo prazo.

Problematiza¢ao do uso inadequado

O uso inadequado dos Agonistas do Recep-
tor de GLP-1 envolve automedicagdo, prescri-
¢do sem critérios clinicos bem definidos, utili-
zacdo em doses superiores as recomendadas ou
auséncia de acompanhamento multiprofissio-
nal. Tal pratica pode transformar uma estratégia
terapéutica validada em interven¢ao potencial-
mente iatrogénica.

Os efeitos adversos gastrointestinais consti-
tuem as manifestagdes mais frequentes, inclu-
indo néuseas, vOmitos, diarreia, constipagdo e
dor abdominal, especialmente durante o inicio
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 adesdo e, em contex-
tos de uso indiscriminado, resultar em compli-
cagoes clinicas evitaveis.

A preocupagdo com seguranga pancreatica
também foi historicamente debatida. Anélises
criticas anteriores levantaram hipdteses sobre
pancreatite € neoplasias pancreaticas associa-
das as terapias incretinicas (ELASHOFF et al.,
2011). Entretanto, evidéncias mais recentes ori-

undas de grandes ensaios clinicos cardiovascu-
lares e revisdes sistematicas ndo confirmaram
aumento consistente de risco pancreatico ou on-
cologico (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
nao supervisionados (ACOSTA et al., 2025).

No campo oncoldgico, embora a metanalise
de ensaios clinicos randomizados aponte baixa
incidéncia global de cancer entre usuarios de
GLP-1RAs (FIGLIOLI et al., 2024), estudos de
randomizacdo mendeliana indicam possiveis
associacdes especificas que ainda demandam
investigacao adicional (SUN et al., 2024). Tais
achados reforcam a necessidade de monitora-
mento farmacovigilante continuo, especial-
mente diante da ampliacdo do uso em larga es-
cala.

Outro aspecto relevante refere-se a perda de
massa magra associada a redugdo ponderal ra-
pida, particularmente quando o uso ndo ¢ acom-
panhado de orientacdo nutricional e estimulo a
préatica de exercicio fisico resistido. A auséncia
de acompanhamento estruturado pode favore-
cer efeito rebote apos a descontinuacao, com re-
cuperacao ponderal e impacto metabdlico nega-
tivo.

Sob a perspectiva ética e de saude publica,
o uso indiscriminado pode ainda comprometer
o0 acesso de pacientes com indicagdo formal -
como individuos com Diabetes Tipo 2 ou obe-
sidade grave - em contextos de desabasteci-
mento. Assim, a racionalidade terapéutica deve
prevalecer sobre demandas estéticas ou pres-
sOes socioculturais.

Dessa forma, embora os Agonistas do Re-
ceptor de GLP-1 representem avango terapéu-
tico relevante e respaldado por evidéncias cien-
tificas consistentes, sua utilizagdo deve perma-
necer fundamentada em critérios clinicos bem
individualizada de

estabelecidos, avaliagao
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risco-beneficio e acompanhamento longitudi-
nal, evitando a banalizacdo de uma intervengao
farmacologica de alta poténcia metabolica.

Objetivo do capitulo

O presente capitulo tem como objetivo ana-
lisar criticamente a expansao do uso dos GLP-
1RAs para além de suas indicagdes clinicas for-
mais, discutindo as implicagdes clinicas, éticas
e sanitarias decorrentes desse fendmeno. Parte-
se da consolidagdo desses farmacos como tera-
pias eficazes no manejo do Diabetes Mellitus
Tipo 2 e da obesidade, com beneficios metabod-
licos e cardiovasculares amplamente descritos
na literatura recente (USSCHER & DRUC-
KER, 2023; FIGLIOLI ef al., 2024), para pro-
blematizar sua utilizagdo crescente em contex-
tos nao respaldados por critérios clinicos esta-
belecidos.

Busca-se, especificamente:

1. Examinar as evidéncias cientificas atuais
acerca da efic4cia e seguranga dos GLP-1RAs,
incluindo dados relacionados a desfechos cardi-
ovasculares, pancredticos e oncoldgicos (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 seguranca a longo
prazo e implicag¢des da automedicacao (SODHI
etal.,2023).

3. Refletir sobre os impactos éticos e de satde
publica decorrentes da ampliagdo do consumo
para fins estéticos ou fora dos critérios diagnos-
ticos formalmente estabelecidos.

Assim, o capitulo pretende contribuir para
uma compreensao fundamentada e critica do fe-
ndémeno contemporaneo de ampliacdo do uso
dos GLP-1RAs, refor¢ando a importancia da
prescricdo baseada em evidéncias, da avalia¢ao
individualizada de risco-beneficio e da respon-
sabilidade profissional na condugdo terapéu-
tica.

METODO

Este estudo constitui-se como uma revisao
narrativa da literatura, conduzida no ano de
2026, baseada em um levantamento bibliogra-
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-
levancia tematica, nos idiomas inglés e portu-
gués. Os critérios de inclusdo contemplaram ar-
tigos cientificos publicados nos ultimos 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 critica e fundamen-
tada, pautada na prescri¢ao responsavel, na ava-
liagdo individualizada de riscos e beneficios e
na ética profissional que orienta a condugao te-
rapéutica. Como critérios de exclusdo, foram
desconsideradas publicagdes com periodo de
publicacao superior a cinco anos, bem como es-
tudos que nao apresentassem relacao direta com
o tema proposto ou fuga tematica do objetivo
central desta revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Bases Fisiologicas das incretinas e meca-
nismos de acio

O GLP-1 ¢ um horménio metabdlico da
classe das incretinas, responsavel pela regula-
¢do da glicemia e do apetite, atuando de forma
integrada no controle metabolico. Sua ativacao
mimetiza hormonios intestinais endogenos,
promovendo a secre¢do de insulina de maneira
dependente da glicose e inibindo a liberagdo de
glucagon, sem aumento significativo do risco
de hipoglicemia (SILVERII et al., 2024; MO-
REIRA et al., 2025).

Além dos agonistas classicos 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 coestimulagdo incretinica sinérgica. Essa
dupla ativacao amplia a sinalizacao intracelular
mediada por AMP ciclico nas células beta pan-
credticas e potencializa a secrecdao de insulina
de forma dependente da glicose. Dessa forma,
ha melhora da sensibilidade celular e preserva-
¢ao da funcao beta, resultando em um controle
metabolico mais abrangente (ZHONG et al.,
2025).

Paralelamente, o GLP-1 exerce efeitos dire-
tos sobre o trato gastrointestinal, promovendo o
retardamento do esvaziamento gastrico e au-
mentando a libera¢do de hormonios intestinais,
o que resulta em maior saciedade e reducdo da
ingestao alimentar, especialmente de alimentos
com alto teor de gordura, favorecendo o déficit
caldrico e a reducdo ponderal (MOREIRA et
al., 2025).

Além de sua atuagdo periférica, os recepto-
res de GLP-1 estdo amplamente distribuidos em
nulcleos do sistema nervoso central e periférico
relacionados ao controle da fome. A modulagao
do apetite ocorre por meio da ativacao direta do
hipotalamo e do rombencéfalo, bem como pela
ativagado indireta via nervo vago. Ademais, pro-
jecdes do nucleo do trato solitdrio para a area
tegmentar ventral e o niicleo accumbens inse-
rem o GLP-1 nos circuitos de recompensa ali-
mentar, reduzindo o prazer associado a ingestao
dos alimentos e modulando os padrdes de esco-
lha alimentar (MOREIRA et al., 2025).

Evidéncias clinicas e indicagdes terapéu-
ticas

Controle glicémico no diabetes mellitus

tipo 2
O controle glicémico permanece como €ixo

central no tratamento do diabetes tipo 2, sobre-
tudo pela sua relagdo direta com a prevengao de

complicagdes cronicas. Nesse contexto, os ago-
nistas do receptor de GLP-1 tém demonstrado
reducdo significativa da hemoglobina glicada
(HbAlc), acompanhada de perda ponderal e
melhora de parametros metabolicos adicionais.
Esses efeitos decorrem de mecanismos fisiolo-
gicos como o estimulo a secrecdo de insulina
dependente da glicose, a supressao do glucagon
e o retardo do esvaziamento gastrico. A combi-
nagdo desses fatores contribui para menor vari-
abilidade glicémica e melhor estabilidade meta-
bolica ao longo do tempo, refor¢ando a relevan-
cia dessa classe terapéutica na pratica clinica
(SILVERII et al., 2023).

Evidéncias recentes também sustentam o
papel do receptor de GLP-1 no proprio risco de
desenvolvimento do diabetes tipo 2. A ativac¢ao
genética do GLP1R estd associada a reducdo
significativa do risco da doenca, o que fortalece
a plausibilidade bioldgica dos efeitos observa-
dos nos ensaios clinicos. Esse achado amplia a
compreensao do controle glicémico, mostrando
que seus beneficios ndo se limitam a redugdo
laboratorial da glicose, mas refletem mecanis-
mos fisiopatologicos consistentes. Assim, 0 im-
pacto metabolico dos agonistas de GLP-1 apre-
senta respaldo tanto clinico quanto genético
(SUN et al., 2024).

Além da eficacia metabodlica, a manutengao
do controle glicémico deve sempre ser anali-
sada a luz da seguranga terap€utica. Dados pro-
venientes de ensaios clinicos e revisdes siste-
maticas indicam baixa incidéncia de eventos
adversos graves associados ao uso de agonistas
do receptor de GLP-1, mantendo um perfil de
risco-beneficio favoravel. Esse equilibrio ¢ par-
ticularmente relevante em estratégias de trata-
mento de longo prazo, nas quais a estabilidade
glicémica precisa caminhar junto a seguranca
clinica. Dessa forma, o controle glicémico al-
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cangado com essa classe farmacologica se in-
sere em uma abordagem mais ampla de manejo
cardiometabdlico (SUN et al., 2024).

Reducdo ponderal

A reducao ponderal observada com o uso de
agonistas do receptor de GLP-1 tem se mos-
trado clinicamente relevante, especialmente em
individuos com obesidade e diabetes tipo 2. Os
estudos demonstram perda de peso significativa
quando comparada ao placebo, efeito atribuido
principalmente a ag¢do central na regulacdo do
apetite e ao retardo do esvaziamento géstrico.
Essa combinagdo promove maior saciedade e
menor ingestdo calérica ao longo do tempo.
Além disso, a perda ponderal frequentemente
ocorre de forma progressiva e sustentada, o que
amplia seu impacto sobre parametros metaboli-
cos associados, como resisténcia a insulina e
perfil lipidico (SILVERII et al., 2023).

A perda de peso promovida por essa classe
farmacologica também deve ser analisada em
conjunto com seu perfil de seguranga. Embora
eventos gastrointestinais possam ocorrer, a in-
cidéncia de complicagdes graves permanece
baixa na maioria dos ensaios clinicos avaliados.
A manutencao da reduc¢do ponderal ao longo do
seguimento, associada a um perfil de risco-be-
neficio favordvel, contribui para consolidar os
agonistas do receptor de GLP-1 como ferra-
menta terapéutica relevante no manejo da obe-
sidade e do risco cardiometabolico (SUN et al.,
2024).

Beneficios cardiovasculares

Os agonistas do receptor de GLP-1 tém de-
monstrado impacto favordvel sobre desfechos
cardiovasculares, especialmente em individuos
com diabetes tipo 2 e elevado risco cardiometa-
bolico. Evidéncias baseadas em randomizagao
mendeliana indicam que a ativagao do GLP1R
esta associada a reducao de desfechos adversos,

refor¢ando a plausibilidade bioldgica dos bene-
ficios observados em ensaios clinicos. Esses
efeitos parecem ir além do controle glicémico
1solado, envolvendo mecanismos adicionais
como modulagdo inflamatoria, melhora da fun-
cao endotelial e redugdo ponderal. Dessa forma,
essa classe farmacologica se consolida como
estratégia terapéutica integrada no manejo me-
tabolico e cardiovascular (SUN et al., 2024).
Ainda de acordo com essa literatura, a avaliagao
dos desfechos cardiovasculares associados aos
agonistas do receptor de GLP-1 também tem
sido explorada sob a perspectiva de inferéncia
causal genética. Os GLP-1RAs estdo associa-
dos a menor risco de eventos cardiovasculares
especificos, incluindo fibrila¢ao atrial e outras
arritmias graves, sugerindo possivel efeito pro-
tetor cardiovascular. Esses achados refor¢am
que os beneficios dessa classe medicamentosa
podem ultrapassar o controle glicémico e a re-
dugdo ponderal, envolvendo mecanismos dire-
tos sobre o miocardio e o sistema de condugao
cardiaca.

Indicacdes aprovadas e critérios clinicos

Os agonistas do receptor de GLP-1 pos-
suem indicac¢do aprovada para o tratamento do
DM2, especialmente em pacientes que ndo atin-
gem metas glicémicas com medidas ndo farma-
cologicas e terapia oral inicial. Além do efeito
hipoglicemiante, essa classe demonstra benefi-
cios adicionais sobre peso corporal e fatores de
risco cardiometabolicos, o que amplia sua apli-
cabilidade clinica. Evidéncias de estudos clini-
cos e andlises genéticas reforcam a associagdo
entre ativagao do GLP1R e reducao do risco de
DM2, sustentando a base fisiopatoldgica de sua
indicagdo terapéutica. Assim, sua prescricao
deve considerar o perfil metabolico global do
paciente, a presenca de comorbidades e a neces-
sidade de abordagem integrada (SUN et al.,
2024).
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Além da indicagdo para diabetes, os agonis-
tas do receptor de GLP-1 sdo aprovados para o
manejo da obesidade e do sobrepeso associados
a comorbidades, considerando seu efeito con-
sistente na reducao ponderal e na melhora de
parametros metabodlicos. Revisdes sistematicas
¢ metandlises demonstram que a perda de peso
obtida ¢ clinicamente significativa e acompa-
nhada de melhora em marcadores metabolicos
em adultos com obesidade (LIU et al., 2023).

No contexto das indicagdes aprovadas e dos
critérios clinicos para prescri¢ao, a seguranca a
longo prazo dos agonistas do receptor de GLP-
1 constitui aspecto relevante na tomada de de-
cisdo terapéutica. Evidéncias disponiveis apon-
tam possivel aumento discreto no risco de neo-
plasias tireoidianas, embora com limita¢des
metodoldgicas importantes, como auséncia
desse desfecho como objetivo primario na mai-
oria dos ensaios clinicos, tempo de seguimento
relativamente curto e poder estatistico limitado
para analise de subtipos especificos, como car-
cinoma medular ou papilifero. A plausibilidade
bioldgica permanece tema de debate, conside-
rando a expressao de receptores de GLP-1 em
células C e tiredcitos, sem comprovacao con-
clusiva de efeito proliferativo clinicamente sig-
nificativo (SILVERII et al., 2023).

Expansio do uso e prescricao off-label

A expansao do uso e da prescri¢do off-label
dos GLP-1 RAs vem sendo descrita de maneira
consistente na literatura recente, evidenciando
mudangas relevantes nos padrdes de demanda,
prescri¢cdo e percepcdo social desses medica-
mentos. Inicialmente aprovados para o trata-
mento da DM2, esses firmacos passaram a ocu-
par papel central também no manejo da obesi-
dade. Paralelamente, observa-se crescimento
expressivo de seu uso fora das indicacdes for-
malmente aprovadas, sobretudo com a finali-

dade de perda de peso em individuos sem diag-
noéstico de diabetes ou obesidade conforme cri-
térios clinicos estabelecidos (SPINELLI,
2025).

Nesse cenario, a popularizagdo da expres-
sdo “caneta de emagrecedora” contribui para
simplificar e, em certa medida, banalizar a com-
plexidade farmacolégica envolvida. A nomen-
clatura reduz o medicamento a um instrumento
funcional de perda de peso, esvaziando sua
identidade como terapia metabolica com indi-
cacdes especificas, potenciais efeitos adversos
e necessidade de monitoramento clinico siste-
matico (PROPFE, 2025). Essa simplificagao se-
mantica favorece a dissociacdo entre o ato de
prescrever e o rigor técnico que deve funda-
menté-lo.

A influéncia de celebridades e influencia-
dores digitais desempenha papel central nesse
processo. Relatos de emagrecimento rapido
amplamente divulgados em redes sociais refor-
¢am narrativas de transformagao corporal efici-
ente e acessivel, frequentemente descontextua-
lizadas de critérios clinicos ou de discussoes so-
bre risco-beneficio. A repeti¢ao dessas experi-
éncias individuais, associada a exibi¢ao de cor-
pos socialmente valorizados, contribui para a
normaliza¢do do uso como um “atalho metabod-
lico”, isto €, como estratégia farmacoldgica des-
tinada a acelerar resultados que tradicional-
mente dependeria de mudancgas sustentadas no
estilo de vida (PROPFE, 2025). Essa dinamica
altera a percepgao coletiva acerca do que cons-
titui indicagdo legitima de tratamento, deslo-
cando a fronteira entre necessidade médica e
desejo estético.

Embora revisdes sistematicas recentes nao
tenham identificado aumento estatisticamente
significativo de neoplasias gastrointestinais nos
ensaios clinicos disponiveis, persistem incerte-
zas relacionadas aos efeitos de longo prazo e ao
uso ampliado em populagdes ndo contempladas
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nos estudos originais (FIGLIOLI, 2024; SUN et
al., 2024). A incorporagdo desses farmacos ao
imagindrio social como recurso de performance
corporal intensifica o fendmeno da medicaliza-
¢do do emagrecimento e tensiona os limites éti-
cos da pratica clinica.

Diante desse cenario, torna-se fundamental
reafirmar a importancia da prescrigdo ética, ba-
seada em evidéncias cientificas consistentes e
em avalia¢do individualizada de risco-benefi-
cio, bem como a necessidade de acompanha-
mento multiprofissional. A atuagdo integrada
entre médico, nutricionista e demais profissio-
nais de saude ¢ elemento central para garantir
seguranga terapéutica, monitoramento ade-
quado e alinhamento entre indicacdo clinica e
real necessidade do paciente.

Riscos e complicacoes do uso inadequa-
do

O uso inadequado dos Agonistas de GLP-1
traz consequéncias muitas vezes desagradaveis
ao organismo, como efeitos adversos, perda de
massa magra, e efeito rebote apds descontinua-
¢do. Diante disso, ¢ fundamental a discussao so-
bre as repercussoes e os riscos do uso inapro-
priado desses medicamentos.

Durante o uso de GLP-1RAs, ¢ frequente a
ocorréncia de efeitos adversos, sendo os gas-
trointestinais os mais comuns, representados
por nauseas, vomitos, diarreia, constipacdo e
dor abdominal, principalmente no inicio do tra-
tamento ou com o escalonamento da dose (IS-
MAIEL, 2025). Dentre estes, ndusea € 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 € de intensidade leve a moderada, com pou-
cos casos de gravidade (WHARTON et al.,
2022).

Paralelamente, ¢ 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 Peptideo Semelhante ao
Glucagon-1 promovam redugdes significativas
no peso corporal total em pacientes com obesi-
dade ou disfun¢ao metabodlica, uma parcela im-
portante dessa perda ponderal pode decorrer da
reducdo de massa magra (LINGE et al., 2024).
Dados de analises de composic¢ao corporal evi-
denciam que a diminui¢do de tecido magro
pode representar uma fragao substancial do de-
créscimo global de peso observado, variando
conforme o agente farmacoldgico, a duragdo do
tratamento e as caracteristicas da populacdo es-
tudada. Essa reducao de massa magra nao ¢ ex-
clusiva a farmacoterapia com agonistas de
GLP-1, sendo uma consequéncia do déficit ca-
lorico induzido, mas torna-se relevante quando
o uso desses farmacos ocorre de forma inade-
quada. A perda excessiva de massa magra pode
acarretar consequéncias metabolicas deletérias,
como reducdo da taxa metabolica basal, dimi-
nuicao da forga muscular e comprometimento
funcional (CEASOVSCHIH, 2025).

Ademais, o uso indiscriminado e sem
acompanhamento clinico de agonistas de GLP-
1, muitas vezes, faz com que os usudrios aban-
donem o tratamento abruptamente, o que pode
acarretar um efeito rebote de descontinuacao,
caracterizado por uma recuperagao progressiva
ou até substancial do peso perdido durante o tra-
tamento. Isso acontece porque ocorre aumento
do apetite, reducdo da saciedade e diminuigdo
do gasto energético de repouso, refletindo me-
canismos compensatorios neuroendocrinos que
favorecem a restauracdo do peso corporal ao
seu ponto bioldgico (KOLLI et al., 2025). Com
1ss0, 0 peso perdido pode ser recuperado dentro
de meses a poucos anos apds a suspensao do
medicamento, frequentemente acompanhada de
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reversdo parcial dos beneficios metabdlicos al-
cangados, como melhora glicémica e cardiome-
tabolica. Isso evidencia, portanto, que a obesi-
dade possui natureza cronica e recidivante, e
que a interrup¢do abrupta da farmacoterapia,
sem estratégias estruturadas de manutengao au-
menta o risco de reganho ponderal expressivo
(QUARENGHLI, 2025).

Por fim, ¢ muito importante discutir as con-
traindicacdes do uso de agonistas de GLP-1 e
como o uso inadequado pode ser um perigo para
pacientes que apresentem alguma contraindica-
¢do. As contraindicagdes absolutas sdao repre-
sentadas por: historico pessoal ou familiar de
Carcinoma Medular da Tireoide (CMT), Sin-
drome de Neoplasia Endocrina Multipla Tipo 2
(NEM 2), hipersensibilidade ao medicamento,
gravidez, aleitamento, com representantes es-
pecificos (exenatida e lixisenatida) contraindi-
cados em caso de insuficiéncia renal grave.
Além disso, ¢ relevante ter precaugdo com pa-
cientes que t€m histdrico de pancreatite, gastro-
paresia, retinopatia  diabética, colelitia-
se/colecistite e risco de hipoglicemia (PRAXIS
MEDICAL INSIGHTS, 2025). Logo, o uso
nessas condigdes pode aumentar o risco de
eventos adversos graves, como exacerbagdo de
sintomas gastrointestinais, recorréncia de pan-
creatite ou potenciais implicagdes oncoldgicas..
Portanto, a prescrigdo em cenarios de contrain-
dicacdo formal ou sem avaliagdo criteriosa da
relacdo risco-beneficio contraria diretrizes cli-
nicas e refor¢a a necessidade de acompanha-
mento médico para garantir seguranca terapéu-
tica.

Implicacgdes éticas, regulatorias e em sa-
ude publica

A ampliagdo do uso de agonistas do recep-
tor de GLP-1 no contexto do emagrecimento
impoe reflexdo ética acerca da medicalizagdo
da obesidade, especialmente diante das limita-
coes metodoldgicas presentes na literatura. O

indice de Massa Corporal (IMC), frequente-
mente utilizado como principal desfecho, cons-
titui marcador imperfeito e limitado, ndo refle-
tindo integralmente a complexidade da adiposi-
dade e de suas repercussoes metabolicas (HER-
TZER et al., 2026). Ainda assim, diante da cres-
cente prevaléncia de obesidade e de Doenca
Hepdtica Esteatdtica Associada a Disfuncao
Metabdlica (MASLD) em jovens, 0s agonistas
de GLP-1 demonstraram potencial beneficio
duplo, com redugdo do IMC e melhora de bio-
marcadores hepaticos como a ALT (HERTZER
et al., 2026). Tal cenario exige que a indicagdo
terapéutica seja fundamentada em critérios cli-
nicos rigorosos, evitando a banalizagdo do tra-
tamento farmacologico como estratégia isolada
de perda ponderal.

No ambito da satde publica, embora o risco
de pancreatite associado aos agonistas de GLP-
1 seja globalmente baixo, ndo ¢ desprezivel, so-
bretudo em contextos de uso inadequado, auto-
medicacao ou doses elevadas. As fragilidades
metodologicas como, por exemplo, amostras
reduzidas, seguimento curto e heterogeneidade
diagnostica, evidenciam a necessidade de pro-
tocolos clinicos padronizados e diretrizes base-
adas em evidéncias robustas (MOREIRA et al.,
2025). Nesse contexto, a prescricao deve inte-
grar acompanhamento multiprofissional, edu-
cagdo em saude e monitorizagdo continua, de
modo a equilibrar beneficios metabdlicos com
potenciais riscos, prevenindo a transformacao
de uma estratégia terapéutica valida em pratica
indiscriminada.

CONCLUSAO

Os agonistas do receptor de GLP-1 e os
agonistas duplos GLP-1/GIP representam um
avango significativo no manejo do Diabetes
Mellitus tipo 2 e da obesidade, com beneficios
metabodlicos amplamente demonstrados na lite-
ratura recente. Seus efeitos incluem melhora do
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controle glicémico, redugdo ponderal clinica-
mente relevante e impacto favoravel sobre des-
fechos cardiovasculares, refletindo os avangos
no entendimento da fisiologia das incretinas e
de sua participacdo na regulacdo metabolica.

Contudo, paralelamente a consolidagdo
dessas terapias no ambito clinico, observa-se
expansdo progressiva de seu uso para além das
indicagdes formalmente estabelecidas, especi-
almente com finalidade estética ou em indivi-
duos sem critérios diagnosticos para obesidade
ou comorbidades metabolicas. Esse cenario
suscita importantes reflexdes acerca da medica-
lizagdo do emagrecimento ¢ da necessidade de
preservar o rigor cientifico e ético na prescri¢cao
dessas intervengdes farmacologicas.

Embora as evidéncias disponiveis apontem
para um perfil de seguranga globalmente favo-
ravel, ainda existem lacunas relacionadas aos
efeitos de longo prazo, particularmente quando
esses medicamentos sdo utilizados em popula-
¢oes nao contempladas nos principais ensaios

clinicos. Adicionalemente, aspectos como
ocorréncia de efeitos adversos gastrointestinais,
potencial redu¢cdo de massa magra e reganho
ponderal apds a descontinuacdo do tratamento
reforcam a importancia de uma abordagem te-
rapéutica abrangente, que integre acompanha-
mento clinico, orienta¢do nutricional e incen-
tivo a pratica regular de atividade fisica.
Diante desse contexto, a utilizacdo de ago-
nistas do receptor de GLP-1 deve permanecer
fundamentada em critérios clinicos bem defini-
dos, avaliagdo individualizada da relacao risco-
beneficio e acompanhamento multiprofissional
continuo. Adicionalmente, a ampliacao de estu-
dos longitudinais e de investigacdes em dife-
rentes perfis populacionais sera fundamental
para aprofundar a compreensao acerca da segu-
ranca e da efetividade dessas terapias no longo
prazo, contribuindo para uma pratica clinica

mais segura, ética e baseada em evidéncias.
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