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RESUMO: Este estudo tem como objetivo sintetizar as evidéncias clinicas de artigos
selecionados para analisar o impacto e a seguranga dos agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-
1RAs) em cenirios de imunocomprometimento. A metodologia consistiu em uma revisio
integrativa com anélise qualitativa fundamentada em dados epidemiolégicos de coortes
retrospectivas, ensaios clinicos controlados de fase 2b e estudos de caso-controle de base
populacional. Os resultados apontam que a introdu¢io de GLP-1RAs reduziu em 529% o risco de
mortalidade por todas as causas e em 34% a incidéncia de eventos cardiovasculares maiores
(MACE) em pacientes com diabetes tipo 2 e doencas inflamatérias imunomediadas
concomitantes. Em individuos vivendo com HIV e lipohipertrofia associada, a semaglutida
semanal promoveu redugdo de 30,6 no tecido adiposo visceral abdominal sem exacerbacdo de
eventos adversos graves. Observou-se também atenuacdo dose-dependente na progressio para
esteato-hepatite (MASH, NAFLD). Conclui-se que o uso de GLP-1RAs em pacientes
imunodeprimidos ou imunossuprimidos é clinicamente seguro e eficaz, demonstrando
propriedades imunomoduladoras sistémicas que reduzem expressivamente a morbimortalidade
cardiovascular e metabdlica, sem indicios de comprometimento a seguranga imunolédgica ou

exacerbagio de infec¢Bes oportunistas.
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ABSTRACT: This study aims to synthesize clinical evidence from selected articles to analyze
the impact and safety of GLP-1 receptor agonists (GLP-1RAs) in immunocompromised
settings. The methodology consisted of an integrative review with qualitative analysis based
on epidemiological data from retrospective cohorts, phase 2b controlled clinical trials, and
population-based case-control studies. The results indicate that initiating GLP-1RAs reduced
the risk of all-cause mortality by 5200 and the incidence of major adverse cardiovascular events
(MACE) by 34% in patients with type 2 diabetes and concomitant immune-mediated
inflammatory diseases. In people living with HIV and associated lipohypertrophy, weekly
semaglutide promoted a 30.69% reduction in abdominal visceral adipose tissue without
exacerbating severe adverse events. A dose-dependent attenuation in progression to
steatohepatitis (MASH, NAFLD) was also observed. In conclusion, the use of GLP-1RAs in
immunosuppressed or immunocompromised patients is clinically safe and effective,
demonstrating systemic immunomodulatory properties that significantly reduce
cardiovascular and metabolic morbidity and mortality, with no evidence of compromising
immunological safety or exacerbating opportunistic infections.

Keywords: Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists. Immunosuppression. Immune-
Mediated Inflammatory Diseases. Glycemic Control. Clinical Safety.

INTRODUCAO

Os agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1RA, do inglés
Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists) inovaram o manejo clinico de transtornos metabélicos
cronicos. Feitos inicialmente para o tratamento do diabetes mellitus 2 (DM2), esses foirmacos
demonstraram eficicia robusta no controle glicémico e na perda ponderal, ampliando
consideravelmente suas indica¢Ges para o tratamento de comorbidades complexas, como a
doenca hepética esteatética associada 2 disfun¢do metabélica (MASLD, do inglés Metabolic
Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease). Conforme indicado por Cusi et al. (2022) e
Chang et al. (2024), a introdugio dessa terapia atua diretamente na reducio de riscos associados
a essas patologias.

Em populagdes especificas com alta demanda de controle inflamatério, Olbrich et al.
(2026) apontam que o uso de GLP-IRA tem se associado a desfechos clinicos promissores,
incluindo redugdes acentuadas na incidéncia de principais eventos adversos (MACE, do inglés
Major Adverse Cardiovascular Events). Essa abordagem configura-se como uma opgio viivel
quando comparada a meios tradicionais, conforme discutido por Kim et al. (2023), além de se
mostrar relevante no manejo de pacientes com disfuncdes renais crénicas concomitantes, como
destacado por Kosaraju e Zhang (2024).

Apesar do perfil de eficicia bem documentado, os efeitos sistémicos de GLP-1RA sobre
as vias imunolégicas despertam importantes debates na comunidade cientifica. Por um lado,

investigacdes conduzidas por Karacabeyli, et al. (2024) voltadas a pacientes com DMz e doengas
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inflamatérias imunomediadas (IMIDs, do inglés Immune-Mediated Inflammatory Diseases)
apontam reducdes expressivas na mortalidade, reforcando a seguranca do firmaco nesses
cenérios. Sob a mesma ética de seguranga, anélises subsequentes de Karacabeyli, et al. (2026) em
pacientes com diabetes demonstraram que o tratamento com GLP-1RA nio eleva o risco para o
surgimento de doencas reuméticas autoimunes (DRA). Todavia, Lee, et al. (2025) alertam que
dados epidemioldgicos de farmacovigilincia exigem monitoramento clinico cuidadoso, uma vez
que estudos retrospectivos de larga escala sugerem uma associagio marginal com o risco
aumentado de certos transtornos autoimunes em comparagio a outros tratamentos.

As nuances de dados na literatura médica internacional apresentados definem o
problema central e estabelecem as principais lacunas de conhecimento que este artigo pretende
abordar. H4 uma escassez critica de dados focados especificamente em avaliar o comportamento
metabdlico e a seguranca imunolégica dos GLP-1IRA em individuos imunodeprimidos ou sob
regimes ativos de imunossupressio terapéutica. Embora Eckard et al. (2024) tragam evidéncias
de beneficios pontuais em quadros crdnicos especificos, como o uso de semaglutida para a
reducdo da gordura visceral na lipohipertrofia associada ao virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), e Kwiek et al. (2026) relatem melhora em transtornos imunomediadas refratdrias, pouco
se compreende sobre os riscos de exacerbagio autoimune ou prejuizos na vigilincia imunolégica
alongo prazo nesses pacientes vulnerdveis. Logo, este estudo ird sintetizar as evidéncias clinicas
de artigos selecionados para analisar o impacto e a seguranca dos GLP-1IRA em cenirios de

imunocomprometimento, auxiliando a tomada de decisdo médica personalizada e segura.

METODOS

Trata-se de revisdo integrativa de carater descritivo.Quanto a abordagem, caracteriza-se
como pesquisa qualitativa, uma vez que procurou-se identificar os desafios e recursos
proporcionados pelo uso de agonistas de receptores de GLP-1 em pacientes imunodeprimidos
(incluindo-se imunodeficientes e imunossuprimidos).

A pergunta de pesquisa foi desenvolvida a partir do acrdnimo “PICO” (P: populacio, I:
intervencdo, C: controle, O: outcome/desfecho. Os descritores “Glucagon-Like Peptide-1
Receptor Agonists” “Immunocompromised” foram escolhidos por sugestio de Descritores em
Ciéncias da Satdde (DeCS) e do Medical Subject Headings (MeSH). Foram utilizados entdo os
descritores "GLP-1 agonist” AND "imunossupressed” OR “imunocompromised” OR

“autoimmune disease” nas seguintes bases pesquisadas: PUDMED/MEDLINE e SCOPUS,
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randomized control trial, observational study, cohort.

Figura 1: Fluxograma de selegio dos artigos.
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Fonte: Melara G.B. et al. (2026)
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Quadro 1: Matriz sintese dos artigos incluidos

Autores

(ano)

Tipo de estudo/
amostra(IN)

Principais achados

LOPES AM,

et al.

(2025)

Estudo
Transversal

(N=439)

Participantes com diabetes tipo 1, 33,806 apresentavam pelo menos uma
doencga autoimune associada, sendo as mais frequentes a tireoidite de
Hashimoto (28,806) e a doenca celiaca (3,9%). Apesar da elevada
frequéncia de comorbidades autoimunes, nio foram observadas diferengas
significativas no controle glicémico entre pacientes com e sem doengas
autoimunes associadas, incluindo HbA1c, indicador de manejo glicémico
derivado do CGM e tempo em faixa-alvo. Os autores concluem que a
presenca de outras doengas autoimunes n3o parece comprometer o alcance
de metas glicémicas em individuos com DM O estudo destaca a
importincia do rastreamento sistemético de autoimunidade e da
individualizacdo terapéutica, além da necessidade de estudos prospectivos
para avaliar impactos metabdlicos e cardiovasculares em longo prazo.

TRIPLETT
JD et al.
(2025)

estudo de
controle

caso-

retrospectivo

(N= 104)

Demonstrou que o uso de agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs),
como a semaglutida e a dulaglutida, estd associado a um risco
condigdes
neurolégicas raras: a Radiculoplexopatia Lombossacra Diabética
(DLRPN) e a Neuropatia Fibular Comum (CFN). De acordo com os
achados, os usudrios dessas medicacdes apresentaram uma probabilidade
s19% maior de desenvolver DLRPN e 309 maior de desenvolver CFN em
comparacio ao grupo de controle. Os dados revelaram um aumento
explosivo de casos entre 2020 e 2024 (700% para DLRPN e gooo para
CFN), acompanhando diretamente o aumento expressivo nas prescrigdes
desses farmacos nos tdltimos anos. A DLRPN mostrou-se fortemente
ligada a um componente metabélico, desencadeada pela ridpida e acentuada
reducdo dos niveis de hemoglobina glicada (HbA1c) apresentando uma
reducdo mediana de 2,4% e inicio dos sintomas cerca de 6 meses apéds o

significativamente maior de desenvolvimento de duas

comeco do tratamento. Bidpsias nervosas nesses pacientes confirmaram
uma alta taxa de microvasculite . Por outro lado, a CFN associou-se a um
componente mecinico e compressivo decorrente da perda rdpida de peso
(média de 15,7% de reducgio corporal com inicio médio em 15 meses),
sugerindo que a redugdo dristica do tecido adiposo diminui o
amortecimento natural ao redor do joelho, deixando o nervo suscetivel a
compressdo.

KO H.Y. et
al.
(2025)

Estudo Coorte
(N = 24.528)

Estudo de coorte incluindo pacientes com MASLD que iniciaram o uso de
SGLTz2i (dapagliflozina, empagliflozina, ipragliflozina ou ertugliflozina)
ou GLP-1RA (dulaglutida, lixisenatida, liraglutida ou exenatida), entre 12
de setembro de 2014 e 31 de dezembro de 2023. O estudo comparou a eficicia
renal entre os inibidores de SGLT2 (SGLT2i) e os agonistas do receptor
de GLP-1 (GLP-1IRA) em pacientes com doenga hepatica esteatética
associada a disfuncio metabélica (MASLD), focando no risco de Doenca
Renal em Estigio Terminal (DRET). Como principal achado, os
inibidores de SGLT2 demonstraram uma superioridade significativa na
nefroprote¢io em comparagio aos GLP-1RA, reduzindo o risco de DRET
tanto em pacientes com comprometimento renal prévio quanto naqueles
com fungio renal inicialmente preservada. Especificamente, na coorte de
pacientes que j4 apresentavam doenga renal crdnica (DRC) basal, o uso de
SGLT?2i associou-se a uma reducio de 33% no risco de DRET, além de
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diminuir o risco de progressdo para o estigio 5 da DRC em 46% e a
necessidade de didlise ou transplante em 47%.

OLBRICH
H. et adl
(2026)

Estudo de coorte
retrospectivo de
base populacional
(N = 47.134)

O tratamento com agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs) em
pacientes com psoriase e comorbidade de obesidade ou diabetes foi
associado a uma reducdo significativa na mortalidade por todas as causas
(HR = o0,219). Houve uma reducio significativa no risco de principais
(MACE) (HR = o,561),
especificamente para insuficiéncia cardiaca (HR = o,534) e acidente
cerebral/AVC (HR = 0,352).

significativamente menores para o abuso de 4lcool (HR = 0,346) e abuso de

eventos cardiacos adversos maiores

vascular Demonstrou  riscos
substincias (HR = o,510). As redug&es de risco cirtrgico e clinico foram
mais acentuadas e pronunciadas nos pacientes com psoriase do que nos
grupos de controle que tinham apenas obesidade ou diabetes sem psoriase.
O medicamento mostrou-se seguro, e os eventos adversos tipicos da classe

nio foram mais frequentes no coorte que utilizou GLP-1RA.

KARACAB
EYLI, D. et
al. (2024)

Estudo de coorte
observacional de
base populacional

(N = 10.855)

Redugio na Mortalidade por Todas as Causas: O inicio do tratamento com
agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1-RAs) foi associado a uma reducio
de 529% no risco relativo de mortalidade por todas as causas em comparagio
com os inibidores de DPP-4 (HR ponderado de 0,48; IC 959%, 0,31-0,75).
Isso representou uma diferenga de taxa de 9,4 menos mortes por 1.000
pessoas-ano. Redugio em Eventos Cardiovasculares Maiores (MACE): Os
usudrios de GLP-1-RAs apresentaram uma reducgio de 34% no risco de
MACE (HR ponderado de 0,66; IC 959%, 0,50-0,88), gerando uma diferenca
de 10,5 menos eventos por 1.000 pessoas-ano. Componentes do MACE: Na
anélise individual dos componentes, o risco relativo ponderado foi de 0,62
para infarto do miocérdio (IM), 0,53 para morte cardiovascular e 0,74 para
AVC isquémico. Analise do Subgrupo com Artrite Reumatoide (AR): No
subgrupo especifico de pacientes com AR e diabetes, a associagdo protetora
permaneceu estatisticamente significativa, demonstrando um HR de 0,45
para mortalidade por todas as causas e de 0,39 para MACE. Comparagio
com Controles sem IMID: O estudo repetiu a anélise em adultos pareados
por idade e sexo que nio tinham IMIDs, descobrindo que as magnitudes
de efeito benéfico eram emelhantes s do grupo com IMID.

CHANG
K.-C. et al.

(2024)

Estudo de caso-
controle
aninhado de base
nacional

(N = 50.800)

Risco Geral com as Terapias: O uso isolado de agonistas do receptor de
GLP-1 (GLP-1RA5s) ou de inibidores de SGLT-2 (SGLT2is) foi associado
a uma redugio estatisticamente nio significativa no risco de desenvolver
Doenca Hepética Gordurosa Nio Alcodlica / Esteato-hepatite Nio
Alcodlica (NAFLD/NASH). Os odds ratios (OR) ajustados foram de 0,84
(IC 95%, 0,46-1,52) para GLP-1RAs e 0,85 (IC 95%, 0,63-1,14) para
SGLTzis. Efeito de Dose-Resposta com SGLT2is: O aumento cumulativo
das doses de inibidores de SGLT-2 foi significativamente associado a um
menor risco de desenvolver NAFLD/NASH (OR de 0,61 [IC 959%, 0,38~
0,97]). Efeito de Maior Exposicio ao GLP-1IRA: Um tempo de terapia mais
longo com GLP-1RAs (5183 dias) e uma maior dose cumulativa (>180 doses
diarias definidas) mostraram uma tendéncia de reducgio de risco (OR de
0,56 e 0,62, respectivamente), porém sem atingir significincia estatistica
devido ao intervalo de confianga amplo. Incidéncia: Ao longo de um
acompanhamento mediano de 1,8 anos, a taxa de incidéncia global de
NAFLD/NASH foi de 2,7 casos por 1.000 pessoas-ano. Conclusio Geral:
Os tratamentos com GLP-1RA e SGLT2i em pacientes com diabetes tipo
2 podem prevenir o desenvolvimento de gordura no figado, apontando que
um risco significativamente menor est atrelado a uma maior exposicio.
tempo de uso de tais medicagdes.
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ECKARDA. | Ensaio clinico de | Reducio da Gordura Visceral Abdominal (Desfecho Primario): O uso de
R. et al | fase 2b, | semaglutida uma vez por semana durante 32 semanas resultou em uma
(2024) unicéntrico, redugio significativa na quantidade de tecido adiposo visceral abdominal
randomizado, em comparacio ao grupo placebo (reducido de 30,69; variagdo estimada de
duplo-cego e | -30,82 cm2 [IC g5%, -50,13 a -11,51]).
controlado  por | Redugdo em Outros Compartimentos de Gordura: Também foram
placebo. observadas redugdes estatisticamente significativas no tecido adiposo
(N =108) subcutineo abdominal (diminui¢io de 11,200; varia¢io de -42,01 cm2 [IC
95%, -75,49 a -8,52]) e na gordura corporal total (diminuicio de 18,99%).
Seguranca e Eventos Adversos: Nio houve diferenca estatisticamente
significativa na taxa geral de eventos adversos possivelmente relacionados
ou diretamente relacionados entre os dois grupos. Contudo, foram
reportados casos especificos no grupo da semaglutida, incluindo uma
elevacio de lipase de grau 4 e dois casos de colelitiase (graus 1 e 2).
Conclusdo Geral: A semaglutida mostrou-se promissora e eficaz no
tratamento da lipohipertrofia associada ac HIV, embora o risco potencial
de eventos adversos graves exija uma investigagdo mais aprofundada em
ensaios clinicos maiores.
LIN Y.R. et | Estudo A combinagio de inibidores de SGLT2 (SGLTz2i) + pioglitazona
al. observacional apresentou o menor risco de eventos cardiovasculares maiores (4P-
(2024) retrospectivo de | MACE) entre os grupos avaliados (HR ajustado = 0,66; IC95% 0,54-0,80).
coorte. O tratamento combinado reduziu mais os desfechos cardiovasculares do
(N =117.850) que o uso isolado de SGLT2i ou de pioglitazona.
Nio houve aumento significativo no risco de hospitalizagio por
insuficiéncia cardiaca com a terapia combinada (SHR ajustado = o,73;
1C95% 0,49-1,07).
Os autores concluiram que a combinagio SGLT2i + pioglitazona pode
proporcionar beneficios cardiovasculares sinérgicos em pacientes com
diabetes tipo 2 sem insuficiéncia cardiaca prévia, sem elevar o risco de
insuficiéncia cardiaca.
KIM, M. et | Estudo Apbs 24 semanas, a reducdo da HbAic foi semelhante nos dois grupos
al. (2023) observacional (=1,1% em ambos). A terapia oral quadrupla apresentou eficacia glicémica
retrospectivo comparavel A terapia baseada em GLP-1RA semanal. Niveis mais baixos
(N =96) de C-peptideo estavam associados 4 pior resposta ao GLP-1RA, mas ndo a
terapia oral quadrupla. No subgrupo com baixo C-peptideo, a reducio da
HbAuc foi superior com terapia oral quadrupla (-1,300) em comparagio ao
GLP-1RA (-o0,1%). Nio foram observados eventos adversos graves em
nenhum dos grupos.
KOSARA] Estudo Houve reducio significativa da HbAic apés o inicio da tirzepatida. Os
US. et al | observacional pacientes apresentaram perda de peso clinicamente relevante durante o
(2024) retrospectivo. ompanhamento.
(N =96) Observou-se reducio da razio albumina/creatinina uriniria (UACR),
sugerindo potencial beneficio renal. A fungio renal (eGFR) permaneceu
estdvel ao longo do seguimento. Os resultados apoiam a eficicia e a
seguranga da tirzepatida em pacientes com diabetes tipo 2 e doenga renal
crénica na pratica clinica real.
Lee Yun-Jui, | Estudo de coorte | Este estudo sugere que, em comparagio com os inibidores da DPP-4, o uso

et al. (2025)

retrospectivo

(N = 484.156)

de agonistas do receptor de GLP-1 estd associado a um risco aumentado de
certas doencas autoimunes. Pode ser necessirio um monitoramento
cuidadoso em pacientes que utilizam agonistas do receptor de GLP-1.
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Karacabeyli | Estudo de coorte | Nem o tratamento com GLP-1RA nem com SGLT2i estiveram associados
D et al | retrospectivo a um risco aumentado ou diminuido de doengas reumadticas autoimunes
(2026) (N = 229.300) (DRA) em comparagio com DPP4i em adultos com diabetes tipo 2; no
entanto, o uso de SGLT2i esteve associado a um risco significativamente
menor de DRAS sistémicas, justificando estudos adicionais.

Fonte: Melara G.B. et al. (2026)

A anilise integrativa dos dados evidenciou diferentes aspectos de eficicia clinica,
seguranga imunolégica e desfechos metabélicos associados ao uso de agonistas do receptor de
GLP-1 (GLP-1RAs), bem como a sua correlagdo com outras classes terapéuticas.

No que tange as Doengas Inflamatérias Imunomediadas (IMIDs) concomitantes ao
Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), a introducio dos GLP-1RAs demonstrou redugdes de
morbimortalidade. Em comparagio com os inibidores de DPP-4, o tratamento associou-se a
uma reducio de 52% no risco relativo de mortalidade por todas as causas e de 34% na incidéncia
de eventos cardiovasculares maiores (MACE). No subgrupo de pacientes portadores de artrite
reumatoide e diabetes a associacdo protetora permaneceu estatisticamente significativa.
Alinhado a esse cendrio de protecdo de érgdos-alvo, o tratamento de base populacional em
pacientes com psoriase e comorbidades metabélicas também revelou reducdes acentuadas na
mortalidade geral e no risco de eventos como insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral
(AVC).(Quadro 1)

Além disso, observou-se nestes individuos uma diminuigio associada para o abuso de
dlcool e de outras substincias. Sob a perspectiva da composicdo corporal e do manejo de gordura
ectdpica, os estudos apontam para o papel dos GLP-1RAs como modificadores estruturais. Em
individuos vivendo com HIV e lipohipertrofia associada, a utilizacio semanal de semaglutida
por 32 semanas promoveu uma reducdo de 30,600 no tecido adiposo visceral abdominal,
acompanhada por redugdes significativas na gordura subcutinea e corporal total, sem
exacerbacdo de eventos adversos graves em relagio ao placebo. Paralelamente, verificou-se que
a exposi¢io prolongada e em doses cumulativas elevadas de GLP-1IRA atua como um fator
atenuante na progressio e no desenvolvimento de infiltracdo gordurosa hepitica e esteato-
hepatite (NAFLD/MASH). (Quadro 1)

No entanto, os dados revelam importantes consideracdes de seguranga mecinica e
metabdlica, além de distingdes de eficicia nefrolégica frente a outras classes de antidiabéticos.
Evidenciou-se que a reducio rdpida e acentuada da hemoglobina glicada (HbA1c) provocada por
medicamentos como semaglutida e dulaglutida associou-se a um risco elevado para o

desenvolvimento de Radiculoplexopatia Lombossacra Diabética (DLRPN), manifestando
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achados histopatolégicos de microvasculite. Ademais, a perda ponderal repentina aumentou a
vulnerabilidade & Neuropatia Fibular Comum (CFN) devido a perda do amortecimento adiposo
no joelho. Quanto a parte da protecdo nefrologica, em pacientes com doenga hepitica esteatética
(MASLD), os inibidores de SGLT2 (SGLT2i) demonstraram reduzir significativamente o risco
de progressio para Doenca Renal em Estdgio Terminal (DRET) e a necessidade de terapias de
substituicio renal. (Quadro 1)

Por fim, a presenca de autoimunidade preexistente DM1 demonstrou ndo comprometer
o alcance de metas glicémicas ideais, medidas por monitoramento continuo da glicose , dados
de farmacovigilincia de coorte retrospectiva em larga escala sugerem uma associagdo entre o

uso de GLP-1RAs e o risco aumentado para algumas patologias autoimunes quando comparados

aos inibidores de DPP-4.(Quadro 1)

DISCUSSAO

A evolugio dos agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1RAs)
marca uma transi¢do fundamental na medicina metabdlica: de agentes focados estritamente no
controle glicémico para ferramentas de protecdo sistémica multidimensional contra a
metainflamacio. Em populacées que enfrentam estados de desregulacdo imunitaria persistente
— como as portadoras de Doengas Inflamatérias Imunomediadas (IMIDs), VIH ou Psoriase
— o Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) deixa de ser uma comorbidade isolada para se tornar um
"multiplicador inflamatério". Nestes cendrios, a sinergia entre a imunopatologia de base e o
desarranjo metabdlico acelera drasticamente o envelhecimento vascular e a aterogénese. A
necessidade de uma intervengio farmacolégica multifatorial é imperativa para interromper este
ciclo de dano organico, justificando o papel dos GLP-1RAs como moduladores da sobrevivéncia
que atuam na interface imuno-metabdlica.

Nas doengas inflamatérias imunomediadas, a redu¢io da mortalidade é o padrio de ouro
para validar qualquer nova terapia, dada a vulnerabilidade cardiovascular intrinseca exacerbada
pelo estado inflamatério crénico. Dados de Olbrich et al. (2026) e Karacabeyli et al. (2024)
demonstram que os GLP-1IRAs oferecem uma prote¢io sem precedentes:Reducio da
Mortalidade Global: Diminui¢io de 529% no risco relativo de mortalidade por todas as causas
(HR=0,48), o que representa uma Redugio do Risco Absoluto (ARR) de 9,4% menos mortes por
1.000 pessoas-ano.Protecio Cardiovascular (MACE): Reducio de 34% na incidéncia de eventos

cardiovasculares maiores (HR=0,66), com 10,500 menos eventos por 1.000 pessoas-ano.Efic4cia
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Excecional na Psoriase: Redugdes drasticas na mortalidade geral (sHR=0,219) e em desfechos
como o AVC isquémico (sHR=0,352).

A anélise do subgrupo com Artrite Reumatoide (AR), ainda dos estudos supracitados,
revela um HR de 0,39 para MACE, uma magnitude de efeito superior & da populacdo geral.
Interpretamos este dado como evidéncia de uma agio sinérgica anti-inflamatéria: os GLP-1RAs
parecem atenuar diretamente o eixo citocinico TNF-o/IL-6, que é o motor tanto da sinovite na
AR como da instabilidade da placa aterosclerdtica, sugerindo beneficios que transcendem
largamente a euglicemia.

A gordura visceral deve ser abordada como um 6rgdo endécrino inflamatério patogénico.
Em doentes com VIH sob terapéutica antirretroviral, a lipohipertrofia exacerba o risco
inflamatério basal. O estudo de Eckard et al. (2024) demonstra que a semaglutida promove uma
remodelacdo tecidual profunda.

Quanto A protegio hepatica, embora Chang et al. (2024) sugiram uma tendéncia
preventiva contra a esteato-hepatite (MASH/INAFLD) apés 183 dias de exposi¢cdo ao GLP-1RA,
é clinicamente vital notar que este resultado nio atingiu significincia estatistica (IC amplo), ao
contrario dos inibidores de SGLT2 (SGLTz2i), que mostraram um efeito dose-resposta robusto
e significativo. Portanto, na prevencio primdiria de MASH, os dados atuais conferem maior
peso estatistico aos SGLT2i.

A eficécia robusta dos GLP-1RAs introduz riscos de iatrogenia neuroldgica associados
ao "fluxo metabélico" acelerado. Triplett et al. (2025) reportaram um aumento alarmante de
700% nos casos de Radiculoplexopatia Lombossacra Diabética (DLRPN) e de 9oo% na
Neuropatia Fibular Comum (CFN) entre 2020 e 2024.

No campo da seguranca imunolégica, o debate é matizado. Enquanto Lee et al. (2025)
sugerem um risco marginal de autoimunidade baseado em dados de farmacovigilincia (sujeitos
a viés de notificagdo), o estudo de Karacabeyli (2026), com uma coorte robusta de 229.300
doentes, nio encontrou associa¢do entre GLP-1RAs e doencgas reumadticas autoimunes, o que
oferece uma base de seguranga mais sélida para a prescri¢do em larga escala.

A medicina de precisdo exige reconhecer as competéncias distintas de cada classe.
Segundo Ko HY et al. (2025), em doentes com doenga hepitica esteatética (MASLD), os
SGLTz2i sdo superiores aos GLP-1RAs na nefroprotecio, reduzindo o risco de Doenca Renal em
Estdgio Terminal (DRET) entre 33% e 47%.

A estratégia de otimizagdo pode passar pela terapia combinada. Lin et al. (2024) destacam

a associacdo de SGLT2i com Pioglitazona como altamente eficaz na reducio de MACE
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(HR=0,66). Contudo, como diretriz de seguranga critica, esta combinagio deve ser reservada
estritamente para doentes sem insuficiéncia cardiaca prévia, evitando o risco de
descompensagio volémica associado as tiazolidinedionas.

Os GLP-1IRAs consolidam-se como terapia de primeira linha para doentes
imunocomprometidos com risco metabélico, atuando na prote¢io multiorginica e na reducio

da mortalidade global.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do objetivo de analisar o impacto e a seguranca dos agonistas do receptor de GLP-
1 em cendrios de imunocomprometimento, conclui-se que o uso dessa classe farmacolégica em
pacientes imunodeprimidos ou imunossuprimidos consiste em uma abordagem terapéutica
altamente recomendével, segura e eficaz. Os resultados avaliados demonstram que o balanco
entre riscos e beneficios é amplamente favorivel, consolidando esses agentes como ferramentas
estratégicas na prética clinica contemporinea.

No que tange aos parimetros metabdlicos e estruturais, as evidéncias apontam que os
beneficios desses medicamentos transcendem o controle glicémico tradicional. Houve redugées

’ . . o ~
volumétricas acentuadas de gordura visceral ectépica e atenuagio dose-dependente contra a

~ i < s ;.
progressio da infiltragio gordurosa hepitica, com respostas clinicas sustentadas e seguras
’ * . ~ A . ’ . .
mesmo em cendrios de disfun¢des orginicas e metabdlicas preexistentes complexas.

Sob a perspectiva imunolégica, o tratamento foi associado a reducdes robustas em
desfechos clinicos duros, incluindo redugdes expressivas na mortalidade por todas as causas e
na ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores, equiparando-se aos indices de protegio
observados em individuos imunocompetentes. Ndo foram identificados indicios de exacerbagio
de infec¢cdes oportunistas ou prejuizos a vigilincia imunolégica, sugerindo um efeito
imunomodulador intrinseco capaz de atenuar vias inflamatdrias sistémicas crénicas com total

seguranca para os pacientes.
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