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RESUMO

Os agonistas do receptor GLP-1, conhecidos como "canetas emagrecedoras"”, tém
sido amplamente utilizados para o tratamento da obesidade, frequentemente sem
prescricdo médica e sem acompanhamento profissional adequado. Este estudo teve
como objetivo avaliar o impacto da orientagdo farmacéutica na promogao do uso
racional desses medicamentos, por meio de uma revisao integrativa da literatura, com
artigos publicados entre 2016 e 2026, obtidos nas bases de dados PubMed, Lilacs e
Google Académico. Foram incluidos ensaios clinicos, estudos de coorte, analises de
farmacovigilancia e estudos de intervencéao farmacéutica. Os resultados indicam que
os agonistas GLP-1 s&o eficazes para perda de peso, com destaque para a tirzepatida,
que se mostrou superior a semaglutida. No entanto, estudos de mundo real revelaram
altas taxas de automedicacéao, uso off-label, descontinuagao precoce do tratamento e
sinais de risco para carcinoma pancreatico. A orientagdo farmacéutica mostrou-se
essencial, reduzindo significativamente as prescricdes irracionais. A compreensao
desses achados € fundamental para promover o uso racional e seguro desses
medicamentos, bem como para orientar politicas publicas e estratégias preventivas.
Este trabalho contribui para o aprofundamento do conhecimento cientifico sobre o

papel do farmacéutico no manejo da obesidade.

Palavras-chaves: Agonistas GLP-1. Obesidade. Orientagcdo farmacéutica. Uso off-

label. Adesao ao tratamento. Seguranga do paciente.



ABSTRACT

GLP-1 receptor agonists, known as "weight loss pens", have been widely used to treat
obesity, often without medical prescription and without adequate professional
monitoring. This study aimed to evaluate the impact of pharmaceutical counseling on
promoting the rational use of these medications, through an integrative literature
review, with articles published between 2016 and 2026, obtained from PubMed,
Lilacs/BVS, and Google Scholar databases. Clinical trials, cohort studies,
pharmacovigilance analyses, and pharmaceutical intervention studies were included.
The results indicate that GLP-1 agonists are effective for weight loss, especially
tirzepatide, which proved superior to semaglutide. However, real-world studies
revealed high rates of self-medication, off-label use, early treatment discontinuation,
and risk signals for pancreatic carcinoma. Pharmaceutical counseling proved to be
essential, significantly reducing irrational prescriptions. Understanding these findings
is fundamental to promoting the rational and safe use of these medications, as well as
guiding public policies and preventive strategies. This study contributes to the
deepening of scientific knowledge about the role of pharmacists in obesity

management.

Keywords: GLP-1 agonists. Obesity. Pharmaceutical counseling. Off-label use.

Treatment adherence. Patient safety.
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1 INTRODUGAO

A obesidade configura-se como um dos principais desafios de saude publica
mundial, associada ao aumento de doencgas crdonicas como Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2) e hipertensao arterial (Malta et al., 2024) No Brasil, dados revelam que a
frequéncia de individuos com excesso de peso tem aumentado nas ultimas décadas,
fato que também foi acompanhado pelo aumento na taxa de obesidade (Brasil;
Ministério da Saude, 2025; Malta et al., 2024). Essa condi¢gao multifatorial tem exigido
abordagens terapéuticas cada vez mais eficazes para o controle do peso corporal e a
reduc&o das comorbidades associadas (Malta et al., 2024).

Originalmente desenvolvidos para o tratamento do DM2, os agonistas dos
receptores de GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon) demonstraram efeito
expressivo na redugao do peso corporal, o que levou a ampliagao de suas indicagoes.
O GLP-1 é uma incretina que estimula a secrecao de insulina, retarda o esvaziamento
gastrico e promove saciedade (Martins; De La Torre; Albericio, 2024). Mais
recentemente, a tirzepatida, agonista dual dos receptores GLP-1 e do polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose (GIP), tem apresentado resultados superiores
aos observados com os agonistas GLP-1 isolados (Kute et al., 2024).

Popularmente conhecidos como "canetas emagrecedoras”, liraglutida,
semaglutida e tirzepatida ganharam destaque por sua eficacia na perda de peso,
tornando-se cada vez mais procurados, impulsionados por resultados promissores de
estudos clinicos e ampla divulgagao midiatica (Martins; De La Torre; Albericio, 2024).
No entanto, o uso crescente desses medicamentos, muitas vezes sem
acompanhamento adequado e baseado em automedicacdo, levanta sérias
preocupagdes quanto aos efeitos adversos e riscos a saude. Reacoes
gastrointestinais como nauseas, vomitos e diarreia sdo as mais frequentes, mas ha
relatos de complicagdes graves, como pancreatite e risco de neoplasias pancreaticas
(Cao et al., 2023).

Apesar da reconhecida eficacia clinica dos agonistas GLP-1 e da crescente
demanda, observa-se uma lacuna na literatura quanto ao papel da orientagao
farmacéutica no manejo do tratamento. Poucos estudos investigam como a atuacgao
do farmacéutico pode contribuir para a reducdo dos efeitos adversos, a melhora da
adesdo e a promogao do uso racional desses medicamentos, especialmente diante

do uso off-label generalizado e da automedicacao (Zhou et al., 2025).



10

Diante do exposto, este estudo justifica-se pela necessidade de investigar os
principais efeitos adversos associados a esses farmacos e compreender como a
atuacao do farmacéutico pode contribuir para um uso mais seguro e eficaz. Sendo
assim, este trabalho visa avaliar o impacto da orientacdo farmacéutica na promogéao
do uso racional e na redugao do uso indiscriminado de agonistas do receptor GLP-1
(GLP-1RA), ou “canetas emagrecedoras”, a partir de uma revisao integrativa da
literatura, com foco em evidéncias de estudos de coorte e ensaios clinicos,
consolidando o conhecimento disponivel e reforcando a importancia do cuidado

farmacéutico no manejo terapéutico com agonistas GLP-1.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 PANORAMA EPIDEMIOLOGICO DA OBESIDADE

A obesidade € reconhecida como uma doenga crénica multifatorial,
caracterizada pelo acumulo excessivo de tecido adiposo e associada a importantes
desfechos adversos em saude (Oliveira; Siqueira, 2021). Sua prevaléncia tem
aumentado de forma expressiva nas ultimas décadas, configurando-se como um dos
principais problemas de saude publica em escala global (Oliveira; Siqueira, 2021). Nos
Estados Unidos, a prevaléncia da obesidade aumentou de 30,5% no inicio dos anos
2000 para 41,9% atualmente (Leite et al., 2023).

No Brasil, dados do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para
Doencgas Cronicas por Inquérito Telefénico (Vigitel) demonstram que, entre os anos
de 2006 e 2023, a frequéncia de excesso de peso alcancou 61,4% da populacao
adulta, enquanto a obesidade, atingiu 24,3% (Brasil; Ministério da Saude, 2025;
Teodoro et al., 2024).

Embora o indice de massa corporal (IMC) seja amplamente utilizado para o
diagnostico da obesidade, especialistas e entidades da area da saude reconhecem
que esse parametro, quando considerado isoladamente, ndao é suficiente para uma
avaliacao precisa da condi¢ao (Rubino et al., 2025). Um consenso recente, publicado
na revista The Lancet (2025) e referendado por 75 organizagbes médicas ao redor
do mundo, propde que o diagndstico da obesidade deve considerar outros fatores,
como alteragdes metabdlicas e funcionais que afetam o bem-estar do
individuo(Rubino et al., 2025). No Brasil, o Conselho Regional de Medicina do Rio
Grande do Sul (CREMERS) ja orienta que a avaliagao clinica ultrapasse o simples
calculo do IMC, incorporando a medi¢cao da circunferéncia abdominal, a distribuicéo
de gordura corporal e, principalmente, a analise do impacto da obesidade sobre
o6rgaos como coracao, figado e rins (Rubino et al., 2025). Para uma avaliagdo mais
precisa da obesidade, recomenda-se, portanto, uma abordagem multidimensional que
inclua parametros antropométricos (circunferéncia da cintura, relagao cintura-quadril
e relacédo cintura-altura), exames complementares e a analise das comorbidades
associadas, como hipertenséo arterial, diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemias (Powell-
Wiley et al., 2021; Ross et al., 2020; Rubino et al., 2025).
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2.2 ABORDAGEM TERAPEUTICA DA OBESIDADE

O tratamento integral da obesidade em adultos requer uma abordagem
multidimensional que comecga com a identificacdo e avaliagdo do sobrepeso, da
obesidade e da adiposidade central (Leite et al., 2023). As interven¢des padrao, como
modificagdes dietéticas e atividade fisica, frequentemente apresentam efeitos
limitados e baixa adesao por parte dos pacientes (Meza et al., 2025).

No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de sobrepeso
e obesidade em adultos recomenda prioritariamente o tratamento ndo farmacologico,
que engloba alimentagdo saudavel, pratica de atividade fisica, suporte psicoldgico e
Praticas Integrativas e Complementares em Saude. A cirurgia bariatrica é indicada
apenas para casos especificos, e atualmente ndo ha tratamento medicamentoso
incorporado no SUS (Costa et al., 2021).

Neste cenario, os agonistas do receptor GLP-1 (GLP-1RA), analogos humanos
do peptideo semelhante ao glucagon-1 produzidos por tecnologia de DNA
recombinante, se tornam um farol pois, além de constituem terapias eficazes para o
controle do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), oferecem beneficios cardioprotetores e

promovem a reducgao de peso (Hamed et al., 2024).

2.3 AGONISTAS GLP-1

Farmacos GLP-1RA ligam-se e ativam o receptor GLP-1, estimulando a
secrecao de insulina dependente de glicose e reduzindo os niveis sanguineos de
glicemia. O GLP-1 atua como regulador fisiolégico do apetite e do consumo calérico,
com receptores presentes em diversas regides cerebrais envolvidas na regulagao da
fome e da saciedade (Geloneze; De Lima-Junior; Velloso, 2017).

Para o tratamento do sobrepeso e da obesidade, esse grupo farmacoldgico
inclui a liraglutida (Saxenda®) e a semaglutida (Ozempic® e Wegovy®), ambos da Novo

Nordisk, e a tirzepatida (Mounjaro®), do laboratério Eli Lilly.

2.3.1 Liraglutida

A liraglutida, analogo do GLP-1 e comercialmente vendida como Saxenda®, é

administrada subcutaneamente uma vez ao dia e tem sido aprovada para o manejo
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do DM2 e, em doses mais elevadas, para o tratamento da obesidade (Caruso et al.,
2024). Sua agao se baseia na homologia de 97% com a sequéncia de aminoacidos
do GLP-1 humano, ativando os receptores GLP-1 em regides cerebrais envolvidas na
regulacéo do apetite, como o hipotalamo, e promovendo o atraso do esvaziamento
gastrico, resultando em maior saciedade e menor ingestdo caldrica (Bongestab;
Andrade, 2022; Malta et al., 2023).

2.3.2 Semaglutida

A semaglutida, também um agonista do receptor GLP-1, comercializada como
Ozempic® e Wegovy®, é administrada em formulagdo subcutadnea semanal ou oral
diaria, tendo demonstrado significativa eficacia na reducdo da glicose e do peso
corporal em pacientes com DM2 e obesidade (Leite et al., 2023). Sua estrutura
molecular, que inclui um acido graxo de cadeia longa, confere-lhe uma meia-vida
prolongada, permitindo a administracdo menos frequente e otimizando a adesao ao

tratamento (Zanatta et al., 2023).

2.3.3 Tirzepatida

A tirzepatida, trabalhada comercialmente como Mounjaro®, destaca-se no
cenario terapéutico por ser um agonista duplo dos receptores de polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose (GIP) e GLP-1. Essa dupla agédo confere ao
farmaco um mecanismo inovador, com potencial sinérgico na modulacdo do
metabolismo energético, do controle glicémico e da ingestdo alimentar (Martins; De
La Torre; Albericio, 2024). A tirzepatida foi aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA), agéncia reguladora dos Estados Unidos, em maio de 2022 para

DM2 e em 2023, recebeu aprovagao para perda de peso (FDA, 2023).

2.3.4 Efeitos adversos e seguranga dos agonistas GLP-1

Os efeitos adversos representam um aspecto critico na avaliagdo dos agonistas
GLP-1. As reacbes adversas mais frequentes associadas aos agonistas GLP-1 s&o
de natureza gastrointestinal, como nauseas, vémitos, diarreia e constipagao (Brown

et al., 2021). Outros eventos adversos incluem hipoglicemia, reagdes no local da
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injecao, cefaleia, tontura, insbénia, fadiga e colelitiase (Brown et al., 2021; Wadden et
al., 2023).

O escalonamento de doses realizado corretamente tem sido associado a um
perfil de efeitos adversos mais brandos (Chavez, 2023) e, com isso, a falsa sensagao
de medicamento in6cuo. Essa sensacdo associada a atual pressdo estética e
propaganda midiatica tem elevado a procura por versdées mais baratas, levando a
casos de falsificacdo e venda ilegal destes produtos para uso off-label no
emagrecimento (Day, 2023; Kute et al., 2024; Mahase, 2026).

2.4 PRESCRICAO OFF-LABEL: DESAFIOS E IMPLICAGCOES

A prescrigao off-label pode ser definida como aquela ndo concordante com as
indicagdes, doses, vias de administragdo ou grupos de pacientes incluidos na bula
aprovada pela agéncia reguladora (Day, 2023; Okamoto et al., 2022). E uma pratica
comum em todos os cenarios de atencido a saude, especialmente entre grupos
vulneraveis como criangas, gestantes e idosos (Day, 2023; Okamoto et al., 2022).

No caso dos agonistas GLP-1, a semaglutida (Ozempic®) & particularmente
emblematica. Aprovada inicialmente para o tratamento do DM2, o medicamento
passou a ser amplamente prescrita off-label para perda de peso, impulsionada por
redes sociais, artigos na literatura médica e aprovagédo em outros paises (Day, 2023).
Essa pressao resultou em uma escassez global de suprimentos, levando agéncias
reguladoras a orientarem que prescritores evitassem iniciar novos pacientes em GLP-
1RAs e considerassem alternativas para pacientes ja em uso (Day, 2023)

A prescricao off-label apresenta riscos significativos. As evidéncias que a
sustentam sdo geralmente menos escrutinizadas do que as usadas para aprovagao
regulatoria, e o equilibrio entre beneficios e riscos pode ndo ser tdo bem conhecido
(Day, 2023). Além disso, ha maior risco de responsabilidade do prescritor caso o
paciente experimente um evento adverso decorrente de uma prescricao off-label,
especialmente quando faltam evidéncias ou diretrizes de suporte (Day, 2023).

Day (2023) destaca que os prescritores devem garantir que os pacientes
estejam cientes de que estdo recebendo uma prescricdo para uso off-label do
medicamento e sejam informados sobre os potenciais beneficios e danos, por meio
de um processo de consentimento informado compartilhado. Essas recomendacoes

se alinham com o papel do farmacéutico na dispensagao e na orientagéo ao paciente,
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que deve verificar a prescricdo, esclarecer duvidas e monitorar a ocorréncia de
eventos adversos.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou em
abril de 2025 a obrigatoriedade de retencao de receita para dispensacao de agonistas
GLP-1 (semaglutida, liraglutida, tirzepatida, entre outros), com vigéncia a partir de 23
de junho de 2025 (ANVISA, 2025). Essa medida, justificada pelo uso off-label e pela
maior incidéncia de eventos adversos no Brasil, reconhece a necessidade de controle
na dispensacdo desses medicamentos e reforca o papel do farmacéutico na

verificagcao da prescrigao e na orientacdo ao paciente.

2.5 O PAPEL DA ORIENTACAO FARMACEUTICA NO MANEJO DOS AGONISTAS
GLP-1

A orientagado farmacéutica qualificada emerge como componente essencial
para o sucesso terapéutico com agonistas GLP-1 (Wettergreen et al., 2023). A
farmacovigilancia ativa e a educagao continuada dos pacientes sobre a administragéo
correta, os possiveis efeitos adversos e as estratégias de manejo sao cruciais para a
adesao e a otimizagao dos resultados clinicos. Esta abordagem multifacetada pode
mitigar as taxas de descontinuagdo, assegurando o uso apropriado, posologia
adequada, monitoramento de reagdes adversas especialmente aquelas relacionadas
a eventos adversos gastrointestinais, além de prevenir interagdes medicamentosas,
alinhando as indicagdes terapéuticas aprovadas e contribuindo para a seguranga do
paciente e a efetividade da terapia (Lissi; Zanetti, 2023; Moraes et al., 2022; Silva;
Souza; Lagoa, 2025).

Assim, a atencao farmacéutica se faz fundamental para o acompanhamento da

terapia medicamentosa e a adesao ao tratamento (Gomes; Pinto, 2025).
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RESUMO

Os agonistas do receptor GLP-1, conhecidos como "canetas emagrecedoras"”, tém
sido amplamente utilizados para o tratamento da obesidade, frequentemente sem
prescricdo médica e sem acompanhamento profissional adequado. Este estudo teve
como objetivo avaliar o impacto da orientagdo farmacéutica na promogao do uso
racional desses medicamentos, por meio de uma revisao integrativa da literatura, com
artigos publicados entre 2016 e 2026, obtidos nas bases de dados PubMed,
Lilacs/BVS e Google Académico. Foram incluidos ensaios clinicos, estudos de coorte,
analises de farmacovigilancia e estudos de intervengéao farmacéutica. Os resultados
indicam que os agonistas GLP-1 sao eficazes para perda de peso, com destaque para
a tirzepatida, que se mostrou superior a semaglutida. No entanto, estudos de mundo
real revelaram altas taxas de automedicacao, uso off-label, descontinuacéo precoce
do tratamento e sinais de risco para carcinoma pancreatico. A orientagdo farmacéutica
mostrou-se essencial, reduzindo significativamente as prescri¢des irracionais. A
compreensao desses achados é fundamental para promover o uso racional e seguro
desses medicamentos, bem como para orientar politicas publicas e estratégias
preventivas. Este trabalho contribui para o aprofundamento do conhecimento cientifico

sobre o papel do farmacéutico no manejo da obesidade.

Palavras-chaves: Agonistas GLP-1. Obesidade. Orientagcdo farmacéutica. Uso off-

label. Adesao ao tratamento. Seguranga do paciente.
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ABSTRACT

GLP-1 receptor agonists, known as "weight loss pens", have been widely used to treat
obesity, often without medical prescription and without adequate professional
monitoring. This study aimed to evaluate the impact of pharmaceutical counseling on
promoting the rational use of these medications, through an integrative literature
review, with articles published between 2016 and 2026, obtained from PubMed,
Lilacs/BVS, and Google Scholar databases. Clinical trials, cohort studies,
pharmacovigilance analyses, and pharmaceutical intervention studies were included.
The results indicate that GLP-1 agonists are effective for weight loss, especially
tirzepatide, which proved superior to semaglutide. However, real-world studies
revealed high rates of self-medication, off-label use, early treatment discontinuation,
and risk signals for pancreatic carcinoma. Pharmaceutical counseling proved to be
essential, significantly reducing irrational prescriptions. Understanding these findings
is fundamental to promoting the rational and safe use of these medications, as well as
guiding public policies and preventive strategies. This study contributes to the
deepening of scientific knowledge about the role of pharmacists in obesity

management.

Keywords: GLP-1 agonists. Obesity. Pharmaceutical counseling. Off-label use.

Treatment adherence. Patient safety.
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1 INTRODUGAO

A obesidade é hoje um dos principais desafios da saude publica mundial,
associada ao aumento de doengas crdonicas como diabetes e hipertensdo (Campos et
al., 2024). Essa condigdo multifatorial, que envolve aspectos genéticos, metabdlicos,
comportamentais e ambientais, tem exigido abordagens terapéuticas cada vez mais
eficazes e diversificadas para o controle do peso corporal e a redugdo das
comorbidades associadas (Phelps et al., 2024; Zhou et al., 2025).

Nesse cenario, os agonistas dos receptores do peptideo semelhante ao
glucagon (GLP-1RA) emergem como uma importante inovagao farmacoldgica. O
GLP-1 é um horménio incretina produzido naturalmente no intestino em resposta a
ingestdo de alimentos, desempenhando um papel fundamental na regulagdo da
homeostase glicémica (Martins; De La Torre; Albericio, 2024). Entre suas principais
acgodes fisiologicas, destacam-se: a estimulagdo da secreg¢ao de insulina de maneira
glicose-dependente, a supressdo da secrecdo de glucagon, o retardo do
esvaziamento gastrico e a promog¢ao da saciedade por meio da agdo no sistema
nervoso central (Martins; De La Torre; Albericio, 2024). Originalmente desenvolvidos
para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), esses farmacos demonstraram,
ao longo dos anos, um efeito expressivo na redugao do peso corporal, o que levou a
ampliagdo de suas indicagdes terapéuticas (Geloneze; De Lima-Junior; Velloso,
2017).

Mais recentemente, uma nova classe de medicamentos tem ganhado destaque
no cenario terapéutico: os agonistas duais dos receptores do polipeptideo
insulinotrépico dependente de glicose (GIP) e GLP-1, como a tirzepatida. Este
farmaco atua simultaneamente em ambos os receptores, potencializando os efeitos
na regulacao glicémica e na perda de peso, apresentando resultados superiores aos
observados com os agonistas GLP-1 isolados em estudos clinicos (Kute et al., 2024).
A tirzepatida representa um avancgo significativo no tratamento do DM2 e da
obesidade, ampliando as opg¢des terapéuticas disponiveis.

Popularmente conhecidos como "canetas emagrecedoras"”, os agonistas GLP-
1 ou GLP-1RAs, como liraglutida, semaglutida e a tirzepatida, ganharam destaque
significativo por sua eficacia na perda de peso, tornando-se uma alternativa
terapéutica cada vez mais procurada, tanto por pacientes com diabetes quanto por

aqueles em busca de tratamento para obesidade. Esse fendbmeno tem sido
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impulsionado por resultados promissores de estudos clinicos, além de uma ampla
divulgacdo midiatica, que contribuiu para a popularizagdo desses medicamentos
(Martins; De La Torre; Albericio, 2024).

No entanto, o uso crescente dessas medicagbes, muitas vezes sem
acompanhamento adequado e baseado em automedicacdo ou prescricdes sem
critérios clinicos, levanta sérias preocupac¢des quanto aos potenciais efeitos adversos
e riscos a saude dos usuarios (Kute et al., 2024). Reacgbes gastrointestinais como
nauseas, vomitos e diarreia sdo as mais frequentes, mas ha relatos de complicacoes
mais graves, como pancreatite, doenga da vesicula biliar, taquicardia e, em casos
mais raros, risco de neoplasias pancreaticas. Além disso, a interrup¢ao abrupta do
tratamento pode levar ao efeito rebote com rapido retorno de peso, comprometendo
os resultados alcangados (Carvalho; Andrade, 2021).

E nesse cendrio que a atuagdo do farmacéutico se mostra essencial. A
orientacdo farmacéutica qualificada transcende a simples dispensagdo do
medicamento; ela abrange a educacao do paciente sobre o0 uso correto, a identificagcao
precoce de reagdes adversas, a prevencdo de interagdes medicamentosas, o
estabelecimento de expectativas realistas quanto aos resultados e o combate ao uso
indiscriminado (Lima; Guedes, 2021).

Diante do exposto, este estudo busca investigar, os principais efeitos adversos
associados ao uso dos agonistas GLP-1, bem como compreender como a atuagéo do
farmacéutico pode contribuir para um uso mais seguro e eficaz desses medicamentos,
minimizando riscos e promovendo melhores resultados terapéuticos (Carvalho;
Andrade, 2021). A partir de uma revisao integrativa, com foco em evidéncias
provenientes de estudos de coorte e ensaios clinicos, pretende-se consolidar o
conhecimento disponivel e reforcar a importancia do cuidado farmacéutico como
componente indispensavel no manejo terapéutico com agonistas GLP-1 e farmacos

relacionados.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza uma revisao integrativa da literatura visando
estimar o impacto da orientagao farmacéutica na promog¢ao do uso racional e na
reducdo do uso indiscriminado de agonistas do receptor GLP-1 (canetas
emagrecedoras) (Hosseini et al., 2024; Lima; Guedes, 2021).

Para direcionar a revisao, foi formulada a seguinte pergunta norteadora: "Quais
sdo os principais efeitos adversos associados ao uso de agonistas GLP-1, como eles
impactam a adesdo ao tratamento e qual o papel da orientagdo farmacéutica na
promog¢ao do uso racional desses medicamentos?", estruturada conforme o acrénimo
PICo (Populagao, Interesse e Contexto).

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Google Académico,
abrangendo publicagdes de janeiro de 2016 a margo de 2026. Para isso, foram
utilizados descritores controlados em ciéncias da saude (DeCS/MeSH) e palavras-
chave livres, combinados com os operadores booleanos AND e OR (Figura 1).

Os artigos selecionados passaram pelos crivos: 1) Somente estudos obtidos
pelos descritores ou palavras-chaves selecionados; 2) Descritores "GLP-1 receptor
agonist", semaglutide, liraglutide, tirzepatide, "pharmaceutical care", "off-label use" e
suas variagdes ou associagdes eram obrigatorios; 3) Apenas pesquisas delineadas
em ensaios clinicos, estudos de coorte e/ou estudos observacionais em humanos; 4)

Artigos originais publicados em inglés, espanhol ou portugués.
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Pergunta Norteadora
(PICo)

Quais sao os principais efeitos adversos associados ao uso de agonistas GLP-1, como eles
impactam a adesdo ao tratamento e qual o papel da orientagao farmacéutica na promog¢ao
do uso racional desses medicamentos?

Busca em trés bases
Descritores DeCS/MeSH + Palavras-
Chave combinados a operadores “AND”
e NORI/

Periodo: Jan/2016 a Mar/2026 )

MEDLINE/PUBMED LILACS GOOGLE ACADEMICO

[ Crivos de selegdo ]

v

Artigos selecionados

Figura 1 - Fluxograma PICo.DeCS/MeSH: Descritores em Ciéncias da Saude / Medical Subject Headings.
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES

As buscas iniciais por base de dados retornaram diferentes quantidades de
artigos. No PubMed/Medline, a busca realizada através das palavras livres "GLP-1
receptor agonist" OR “semaglutide” OR “liraglutide” OR “tirzepatide” e "pharmaceutical
care" e "off-label use" encontrou 9787 artigos relacionados, no periodo pré-
estabelecido. A fim de refinar a busca, utilizou-se um booleano que tratasse também
a atencdo farmacéutica, que retornou cerca de 123 publicacbes em areas
completamente distintas. Quando adicionado "medication adherence" OR
discontinuation OR "off-label use" OR "adverse effects" os resultados ndo concerniram
no tema principal (GLP-1 receptor agonist), mas abrangeram diversos tipos de
orientagcdo em todos os tipos de tratamento que tenha sido avaliado e publicado no
periodo relacionado. Ao restringir a busca com um descritor controlado ("GLP-1
receptor agonist" OR semaglutide OR liraglutide OR tirzepatide) AND
("pharmaceutical care" OR "pharmacist counseling") AND ("medication adherence"
OR discontinuation OR "off-label use" OR "adverse effects"), foram retornados sete
artigos. Apos passar pelos crivos descritos anteriormente, foram selecionadas cinco
publicacdes de interesse.

Nas bases do Google Académico as palavras-chave retornaram 32
publicagdes, sendo 16 artigos fora do tema “GLP-1RA’s”, sete artigos de revisdo, dois
editoriais e uma publicagcdo em lingua estrangeira diferente das selecionadas,
restando quatro artigos originais que se enquadraram. Nas bases do LILACS/BVS
encontrou-se 11 artigos com as palavras-chave, porém, dez destes estavam fora do
escopo “GLP-1RA’s” deste trabalho.

Ao todo, foram selecionados dez artigos originais e avaliadas as duplicatas,
restando cinco referéncias finais (Tabela 1). Os achados foram organizados em dois
eixos principais: padrboes de adesdo e descontinuagdo na pratica clinica real, e

impacto da orientagao farmacéutica, seguranga e farmacovigilancia (Figura 2).



Tabela 1 — Caracterizagao dos estudos selecionados.

Titulo

“‘Real-World Off-Label Use
of Semaglutide for Weight
Reduction: User Behavior,
Effectiveness, and
Satisfaction”

“Glucagon-like peptide 1
receptor agonists and the
potential risk of pancreatic

carcinoma: a
pharmacovigilance study
using the FDA Adverse

Event Reporting System
and literature visualization

analysis”
“One-year usage patterns
of SGLT-2 inhibitors and
GLP-1 receptor agonists in
individuals with type 2
diabetes in a real-world
population”
“Trends in 1-year
persistence and adherence
among initiators of high-
potency, weight loss—
indicated glucagon-like
peptide 1 receptor
agonists”
“Information pharmacists
assist in the construction of
GLP-1RA prescription
review rules in a tertiary
hospital in China”

*FI: Fator de Impacto

Autores

Al-Qaaneh et
al., (2025)

CAO et al.,
(2023)

DONNELLY et
al., (2026)

MARSHALL et

al., (2026)
ZHOU, L. et
al., (2025)

Perioédico / Fl

Patient
Preference and
Adherence (Dove
Medical Press -
Nova Zelandia)
Fl: 2

International
Journal of Clinical
Pharmacy
(Springer Nature
Link)

Fl: 3.2

Diabetes, Obesity
and Metabolism
(Wiley)

FI: 5,7

Journal of
Managed Care +
Specialty
Pharmacy
(JMCP)

FI: 2,9

BMC Health
Services
Research

(Springer Nature
Link)
Fl: 3,4

24

Metodologia

Estudo
transversal

Estudo
transversal

Coorte
observacional

Coorte
retrospectivo

Experimental
retrospectivo
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& N
Registros identificados (n = 11.999)

28 PubMed/MEDLINE (n = 9.787)
% Google Académico (n = 457)
(8] i
= LILACS/BVS (n = 1.755)
'E \& J
(]
S Resultados descartados

Buscador amplo—> 123 resultados nao
L relacionados ao tema GLP-1RA

Avaliados para elegibilidade / \
PubMed (n = 7) EXCLUIDOS
PubMed (n=2)
Fuga do tema principal / sem texto
completo disponivel

Google Académico triados (n = 32)
LILACS/BVS triados (n = 11)

Google Académico (n = 28)
Fora do escopo (n = 16)
Artigos de revisdo e editoriais (n = 9)
Lingua estrangeira (n = 3)

Subtotal (n = 10) LILACS/BVS (n = 10)
PubMed (n = 5) Fora do escopo GLP-1RA
Google Académico (n = 4) \ /

LILACS/BVS (n = 1)

Duplicatas removidas (n = 5) )
. Mantida uma versdo de cada
’L referéncia duplicada
J

Estudos incluidos na revisdo (n = 5)

r N
Eixo 1 — Adesdo e descontinuag¢ao na pratica clinica real
Padrdes de uso em vida real (semaglutida, liraglutida, tirzepatida)

Fatores associados a interrupgao do tratamento

. >

o N
Eixo 2 — Orientagdo farmacéutica, seguranca e farmacovigilancia

Impacto da atengdo farmacéutica na adesao ao tratamento

Monitoramento de efeitos adversos e seguranca a longo prazo

Farmacovigilancia

Taxas de descontinuagao e uso off-label ;

Figura 2 - Fluxograma PRISMA. Revisdo sobre agonistas do receptor GLP-1 e atengéo farmacéutica.
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3.1 ADESAO, PERSISTENCIA E DESCONTINUACAO NA PRATICA CLINICA
REAL

O rapido avancgo e a crescente aprovagao de novos agonistas do receptor de
GLP-1 (GLP-1RAs) tém transformado significativamente o panorama do tratamento
de doengas metabdlicas, no entanto, a continuidade no tratamento ainda € um desfio.
Marshall e colaboradores (2026), realizaram um estudo com 33.607 usuarios de
planos de saude nos Estados Unidos, observando que a adesao e persisténcia em
um ano aos agonistas GLP-1 de alta poténcia (Wegovy® e Zepbound®) aumentou de
33,2% em 2021 para 60,9% no primeiro semestre de 2024. Paralelamente, a adeséao,
medida pela propor¢cado de dias cobertos (PDC = 80%), elevou-se de 30,2% para
55,5% no mesmo periodo. O tempo mediano de descontinuacao variou de 144 dias
entre os usuarios que iniciaram em 2022 até "ndo alcangada" entre os usuarios do
primeiro semestre de 2024, ou seja, menos de 50% destes haviam descontinuado ao
final do periodo de observacgao.

No Reino Unido, Donnelly e colaboradores (2026) conduziram um estudo com
4.637 iniciagdes de GLP-1RAs em pacientes com DM2, e classificou os padrbes de
uso em cinco categorias mutuamente exclusivas, sendo elas: aderentes (PDC = 80%),
baixa adesao (PDC < 80% sem lacuna = 90 dias), descontinuagao padrao (lacuna de
90 a 180 dias), descontinuagao superior (lacuna = 180 dias com mais de uma receita)
e intolerancia presumida (apenas uma receita dispensada). As formulagbes semanais
(semaglutida e dulaglutida) apresentaram as maiores taxas de adesao (72% para
ambas). As taxas de descontinuagao foram menores para dulaglutida, liraglutida e
semaglutida (21-22%) e maiores para lixisenatida (36%), exenatida SR (30%) e
exenatida (29%). A lixisenatida também apresentou a maior taxa de descontinuagao
por intolerancia (9%). A baixa adesao foi associada a idade mais jovem e ao uso prévio
de GLP-1RA, enquanto a descontinuagédo por intolerancia foi mais frequente em
mulheres, individuos com menor IMC e portadores de doencga renal crénica avangada
(Donnelly et al., 2026).

Os padrdes de uso observados por Donnelly e seus colaboradores (2026)
revelam diferengas importantes entre as subclasses de GLP-1RAs. As formulagbes
de administragdo semanal (semaglutida e dulaglutida) apresentaram as maiores taxas
de adeséo, corroborando a literatura que indica que esquemas posoldgicos mais

simples favorecem a adesdo ao tratamento (Marshall et al., 2026). Em contraste,
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medicamentos mais antigos ou de aplicagao diaria, como a lixisenatida, exibiram taxas
mais altas de descontinuacido. Esse achado tem implicacdes diretas para a pratica
clinica, sugerindo que a escolha do farmaco deve considerar ndo apenas a eficacia,
mas também caracteristicas do paciente e do medicamento que influenciam a adesao.

A superioridade em eficacia ndo se traduz automaticamente em melhor adeséo
na pratica clinica real. No entanto, essa evolugao positiva da persisténcia ao longo do
tempo mostrada por Marshal e colaboradores (2026), e que quase dobrou entre 2021
e 2024, merece analise cuidadosa. Esse aumento provavelmente reflete a resolucao
gradativa das interrupgdes no fornecimento global desses medicamentos, que
afetaram severamente o acesso entre 2022 e 2023, bem como a maior experiéncia
clinica dos prescritores no manejo dos efeitos adversos gastrointestinais e a
implementagao de estratégias de escalonamento gradual de doses (Marshall et al.,
2026). Adicionalmente, a crescente conscientizacdo de que a obesidade € uma
doenca crbénica que requer tratamento continuo pode ter contribuido para a melhora
da persisténcia. No entanto, quando associada a pressdo estética promovida
atualmente, a consciéncia sobre essa condicdo também pode instigar a busca por
novos meios de se alcancar estes resultados satisfatorios.

Um estudo realizado por Al-Qaaneh e colaboradores (2025), com 626 usuarios
de semaglutida (Ozempic®) em paises arabes, revelou padrdes preocupantes de uso
off-label: 30,7% dos participantes auto iniciaram o medicamento sem prescricao
médica, 72,4% utilizavam exclusivamente para perda de peso (sem diabetes) e
apenas 20,3% seguiram o escalonamento padrao de doses. A descontinuagao
precoce, definida como interrupgao antes de completar 12 semanas de tratamento, foi
observada em 59,7% dos usuarios (Al-Qaaneh et al., 2025). Apesar desse uso
erratico, a perda de peso média nas primeiras 8-12 semanas excedeu 5% na maioria
dos subgrupos, e 56,5% dos participantes relataram-se satisfeitos ou muito satisfeitos
com o desempenho do medicamento (Al-Qaaneh et al., 2025).

Nessa linha de pensamento, o fendbmeno do uso off-label e da automedicagao
€ particularmente preocupante. A constatacdo de que quase um tergco dos usuarios
iniciou o tratamento sem prescricdo meédica e que a maioria nao seguiu o
escalonamento padrdo de doses reflete um grave problema de saude publica. Esse
comportamento, impulsionado pela ampla divulgagdo midiatica e por influenciadores
digitais, expde os pacientes a riscos desnecessarios, incluindo efeitos adversos

potencialmente graves e descontinuagéo precoce (Al-Qaaneh et al., 2025). A alta taxa
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de descontinuagao antes de 12 semanas sugere que muitos pacientes ndo recebem
orientagcdo adequada sobre o manejo dos efeitos adversos gastrointestinais, que séo
mais intensos nas fases iniciais do tratamento. Com isso, a necessidade de uma
compreensao aprofundada do papel da intervencao farmacéutica na otimizacdo do
uso clinico destes medicamentos e na mitigagdo de riscos associados ao uso

indiscriminado se faz essencial.

3.2 IMPACTO DA ORIENTACAO FARMACEUTICA, SEGURANGCA E
FARMACOVIGILANCIA

Um estudo experimental retrospectivo conduzido em um hospital terciario na
China, avaliou o impacto da implementacao de regras padronizadas de revisdo de
prescricdo para liraglutida e semaglutida por farmacéuticos. Apos a intervengao, as
prescricdes irracionais de liraglutida reduziram de 33,3-35,3% para 2,5-10,9% (p <
0,001), enquanto as prescri¢gdes irracionais de semaglutida cairam de 25,7-33,5%
para 0,8-1,5% (p < 0,001). Além disso, a mineragao de dados de eventos adversos na
FDA Adverse Event Reporting System (FAERS), permitiu identificar sinais de risco
nao incluidos nas bulas, como hiperplasia de células C da tireoide e cetoacidose por
inanicao, que foram incorporados as regras de revisao.

Cao e colaboradores (2023), realizaram um estudo de farmacovigilancia
também baseado no banco de dados da FAERS, identificando 3.073 casos de
carcinoma pancreatico associados a agonistas GLP-1. A liraglutida apresentou o sinal
mais forte (ROR 54,45; 1C95%), seguida por exenatida (ROR 37,32; 1C95%) e
lixisenatida (ROR 37,07; IC95%). Semaglutida e dulaglutida também apresentaram
sinais significativos, porém mais fracos (Cao et al., 2023). A exenatida apresentou a
maior taxa de mortalidade (63,6%), eventos de risco a vida (68,9%) e hospitalizagcbes
(77,0%) entre os pacientes com carcinoma pancreatico associado ao uso de GLP-1
RAs (Cao et al., 2023). Este estudo acende um alerta importante: embora a analise
de sistemas de notificacdo espontanea nao estabeleca relacdo causal definitiva, a
deteccéao de sinais de carcinoma pancreatico associados a todos os agonistas GLP-1
analisados, nao pode ser ignorada. A liraglutida apresentou o sinal mais forte, o que
merece atengdo, embora fatores de confusdo possam influenciar os resultados, como
0 viés de protopatia, que sédo pacientes com cancer de pancreas ja em curso, porém

nao diagnosticado, e que receberam novas terapias antidiabéticas (Cao et al., 2023).
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Este achado refor¢ca a necessidade de monitoramento regular de pacientes em uso
prolongado desses medicamentos, especialmente aqueles com fatores de risco para
neoplasias pancreaticas.

Diante de todos esses desafios, o estudo de Zhou e colaboradores (2025)
demonstra de forma contundente o valor da atuagao farmacéutica. A redugao drastica
das prescrigdes irracionais apds a implementagao de regras padronizadas de revisao,
de cerca de 33% para menos de 3%, evidencia que o farmacéutico, quando
devidamente capacitado e inserido em sistemas de apoio a decisédo clinica, pode
melhorar significativamente a qualidade da prescrigdo e a seguranga do paciente.
Além disso, a capacidade dos farmacéuticos de minerar bancos de dados de
farmacovigilancia para identificar riscos ndao descritos nas bulas representa uma
inovagao importante na pratica profissional. Neste contexto, a atuagdo do
farmacéutico torna-se indispensavel para realizar a triagem adequada das
prescri¢cdes, oferecendo orientagdes que desmistifiquem o uso estético irresponsavel
e promovam a adesdo a estratégias multidisciplinares que aliem a terapia
medicamentosa a mudancgas fundamentais no estilo de vida.

Em sintese, os agonistas GLP-1 sdo ferramentas farmacolégicas de alto valor
terapéutico para o tratamento da obesidade, mas seu potencial maximo sé sera
alcangado quando associados a uma orientagao farmacéutica qualificada que inclua
educacdo do paciente, manejo de efeitos adversos, promog¢do da adesido e

monitoramento de segurancga.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Os agonistas GLP-1 representam um avanco significativo no tratamento da
obesidade e do diabetes tipo 2, com eficacia comprovada na promogao da perda de
peso e na melhora de parametros metabdlicos e cardiovasculares. No entanto, seu
uso esta associado a efeitos adversos frequentes, predominantemente
gastrointestinais, que impactam diretamente a adeséo ao tratamento e podem levar a
descontinuagao precoce.

Estudos demonstraram que nauseas, vOmitos, diarreia e constipagao afetam
grande parte dos pacientes nas primeiras semanas de uso, sendo a principal causa
de abandono do tratamento (Al-Qaaneh et al., 2025). Além disso, sinais de alerta para

eventos adversos graves, como pancreatite e carcinoma pancreatico, reforcam a
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necessidade de monitoramento rigoroso e de uso restrito a pacientes com indicagao
clinica adequada (Cao et al., 2023).

Diante desse cenario, a orientagao farmacéutica qualificada é essencial para o
manejo dos efeitos adversos, a promo¢ao da adesdo e a seguranga do paciente. O
farmacéutico tem papel insubstituivel ao orientar sobre o uso correto, o escalonamento
gradual de doses, o manejo dos sintomas e a identificagdo precoce de sinais de
alarme. A decisdo da ANVISA de exigir retencéo de receita para dispensacao desses
medicamentos reforga a importancia do controle e do acompanhamento profissional.

Evidencia-se, portanto, que o uso dos agonistas GLP-1, embora eficaz, deve
ser realizado com critério e sob supervisdo profissional, para que os beneficios

superem 0s riscos e 0s resultados terapéuticos sejam otimizados.
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