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RESUMO: Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1RA)
representam uma das principais estratégias terapéuticas para o tratamento do diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), promovendo melhora do controle glicémico, perda ponderal e reducdo do risco
cardiovascular. Entretanto, esses firmacos estdo frequentemente associados a eventos adversos
gastrointestinais, que podem comprometer a ades3o ao tratamento. O objetivo desta revisdo
sistemitica foi analisar a incidéncia, a gravidade e a taxa de descontinuagio do tratamento
relacionadas aos eventos adversos gastrointestinais associados aos GLP-1RA em pacientes com
DM2. A revisio foi conduzida conforme as recomendacdes do PRISMA 2020, incluindo ensaios
clinicos randomizados identificados em bases de dados cientificas. Nove estudos preencheram
os critérios de elegibilidade, totalizando aproximadamente s.402 participantes. A niusea foi o
evento adverso mais frequente, com incidéncia global estimada entre 15% e 17%, seguida por
diarreia (1290-14%) e vomito (<89). A tirzepatida apresentou maior frequéncia de sintomas
gastrointestinais, enquanto a dulaglutida demonstrou melhor perfil de tolerabilidade. Apesar
da elevada incidéncia de eventos adversos nas primeiras semanas de tratamento, a taxa de
descontinuagio permaneceu baixa, geralmente inferior a 890, evidenciando que a maioria dos
sintomas é transitéria e manejavel. Conclui-se que os GLP-1RA apresentam perfil beneficio-
risco favordvel, especialmente quando associados a titulagio gradual da dose e & adequada
orientagio do paciente.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2. Agonistas do Receptor do Peptideo Semelhante ao
Glucagon 1. Efeitos Colaterais e Reacdes Adversas Relacionados a Medicamentos. Trato
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ABSTRACT: Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs) are among the main
therapeutic options for the treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM), improving glycemic
control, promoting weight loss, and reducing cardiovascular risk. However, these agents are
frequently associated with gastrointestinal adverse events that may affect treatment adherence.
This systematic review aimed to evaluate the incidence, severity, and treatment
discontinuation related to gastrointestinal adverse events associated with GLP-1RAs in patients
with T2DM. The review was conducted according to the PRISMA 2020 guidelines and included
randomized controlled trials identified through scientific databases. Nine studies met the
eligibility criteria, comprising approximately 5,402 participants. Nausea was the most common
adverse event, with an estimated overall incidence of 15-179%, followed by diarrhea (12-14%) and
vomiting (<80). Tirzepatide showed the highest frequency of gastrointestinal symptoms,
whereas dulaglutide demonstrated the most favorable tolerability profile. Despite the high
incidence of adverse events during the first weeks of treatment, discontinuation rates remained
low, generally below 806, indicating that most symptoms are transient and manageable.
Overall, GLP-1RAs present a favorable benefit-risk profile, particularly when gradual dose

escalation and appropriate patient counseling are implemented.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus. Glucagon-Like Peptide 1 Receptor Agonists. Drug-
Related Side Effects and Adverse Reactions. Gastrointestinal Tract. Systematic Review.

1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 constitui doenga metabdlica progressiva caracterizada por
resisténcia insulinica, disfun¢io progressiva de células beta pancredticas e desregulacio da
secregio de glucagon (DeFronzo 2009). Nas dltimas duas décadas, a incorporagio das terapias
incretinicas redefiniu o paradigma terapéutico do DMz, particularmente com a consolidagio
dos agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1RA) como opgdo de
primeira linha injetdvel em multiplos cenérios clinicos (Seino 2018; Frias 2021). Esses firmacos
atuam estimulando secrec¢do insulinica dependente de glicose, inibindo secre¢io de glucagon,
retardando o esvaziamento géstrico e modulando centros hipotaldmicos de saciedade por meio
de acdo central e periférica mediada por receptores GLP-1 amplamente distribuidos (Drucker
2018).

Além do robusto efeito na reducio da hemoglobina glicada — demonstrado
consistentemente nos estudos do programa AWARD com dulaglutida (Odawara 2016; Chen
2018; Wang 2019; Morioka 2024) e no programa SUSTAIN com semaglutida (Seino 2018) —
esses firmacos promovem reducio ponderal significativa e apresentam beneficio cardiovascular
estabelecido em ensaios clinicos de desfechos (Marso 2016; Gerstein 2019). No estudo
SURPASS-2, a tirzepatida demonstrou redu¢io de HbA1c superior 4 semaglutida, reforcando o

potencial terapéutico das estratégias incretinicas combinadas (Frias 2021).
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Contudo, os mesmos mecanismos fisiolégicos responsiveis por sua eficicia metabdlica
explicam a elevada frequéncia de eventos adversos gastrointestinais. O retardamento do
esvaziamento gastrico, mediado pela ativacdo vagal e modulacio do sistema nervoso entérico,
aumenta distensdo antral e sinalizacdo aferente para o niicleo do trato solitirio, desencadeando
niusea (Drucker 2018). A acgdo central hipotalimica pode intensificar sensagio de plenitude
precoce e aversio alimentar, contribuindo para redu¢io da ingestdo calérica, mas também para
desconforto gastrointestinal inicial (Seino 2018; Frias 2021). Alteragdes na motilidade intestinal
e na secregio entérica, mediadas por receptores GLP-1 periféricos, contribuem para ocorréncia
de diarreia, especialmente nas primeiras semanas de tratamento (Chen 2018; Wang 2023).
Assim, compreender a magnitude clinica desses eventos, sua relagio com dose e agente utilizado
e sua repercussio na adesdo terapéutica é fundamental para a tomada de decisio clinica e para a

otimizac3o do balanco beneficio-risco (Odawara 2016; Seino 2018; Frias 2021).

2 METODOLOGIA

Esta revisio sistemitica foi conduzida de acordo com as recomendac¢des do PRISMA
2020. A estratégia de busca foi estruturada para identificar ensaios clinicos randomizados que
avaliassem eventos adversos gastrointestinais associados aos agonistas do receptor de GLP-1 no
tratamento do diabetes mellitus tipo 2.

A busca eletrénica identificou inicialmente 81 registros exclusivamente por meio de
bases de dados cientificas, nio havendo busca adicional em registros de ensaios clinicos. A
triagem foi feita pelo aplicativo Rayyan por dois autores independentes de forma cega. Antes
da etapa de triagem, um registro duplicado foi identificado e removido, resultando em 8o
registros elegiveis para avaliacdo por titulo e resumo. N3o houve exclusGes por ferramentas
automatizadas ou por outros motivos nessa etapa.

Durante a fase de triagem, 8o registros foram avaliados por titulo e resumo, dos quais 32
foram excluidos por nio atenderem aos critérios de elegibilidade previamente estabelecidos.
Permaneceram 48 estudos potencialmente relevantes, cujos textos completos foram buscados
para avaliacdo detalhada.

Entre os 48 relatérios buscados para obtenc¢do, 15 ndo puderam ser recuperados
integralmente. Assim, 33 estudos foram avaliados em leitura completa quanto a elegibilidade.

Apés anilise detalhada dos textos completos, 24 estudos foram excluidos, sendo 10 por

indisponibilidade de acesso completo a dados essenciais e 14 por ndo atenderem integralmente
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aos critérios PICO previamente definidos. Ao final do processo de selecio, nove ensaios clinicos
randomizados preencheram todos os critérios de inclusio e foram incorporados i sintese
qualitativa da revisdo.

FLUXOGRAMA o1 - PRISMA 2022
FONTE: elaboragio prépria (2026)
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3 RESULTADOS

TABELA o1 - RESULTADOS DOS ARTIGOS FICHADOS
FONTE: elaboragio prépria (2026)

Estudo N Intervengao | Duragao| Nausea | Diarreia| Vomito| Descontinuagao | Comparador
(%) (%) (%) (%)

Odawara | 492 Dulaglutida | 52 sem ~9 ~8 <5 2.9 Liraglutida
2016 0.75mg
Dungan | 300 Dulaglutida | 24 sem 10.5 8.4 ~5 ~4 Placebo
2016 1.5mg + SU
Chen 737 Dulaglutida | 26 sem ~11 ~9 ~4 <5 Glimepirida
2018 1.5/0.75 mg
Wang 774 Dulaglutida | 52 sem 12 13 ~5 ~4 Glargina
2019 vs Glargina
Seino 308 Semaglutida| 30 sem 18 ~10 ~8 14.7 (1 mg) Sitagliptina
2018 0.5/1 mg
Wang 291 Dulaglutida | 28 sem | 10.4 13.2 ~5 ~5 Placebo
2023 + Insulina
Frias 1879 Tirzepatida | 40 sem 17-22 13-16 6-10 5-7 Semaglutida
2021 5-15mg
Morioka | 591 Dulaglutida | 52 sem | 9-11 9 ~4 <5 Dose
2024 1.5vs 0.75 comparativa
lijima 30 Switch GLP-| 26 sem AE75% |— — 1 caso grave Comparativo
2023 1RA geral

Os nove ensaios clinicos randomizados incluidos nesta revisio totalizaram
aproximadamente 5.402 participantes com diabetes mellitus tipo 2, com amostras variando entre
30 e 1.879 individuos e duracio de acompanhamento entre 24 e 52 semanas (Odawara 2016;
Dungan 2016; Chen 2018; Wang 2019; Seino 2018; Wang 2023; Frias 2021; Morioka 2024; lijima
2023). Considerando o conjunto dos estudos, a incidéncia de eventos adversos gastrointestinais
apresentou padrio consistente, com variagio proporcional ao agente utilizado e i dose

administrada.
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Ao consolidar os dados reportados nos ensaios envolvendo dulaglutida (Odawara 2016;
Dungan 2016; Chen 2018; Wang 2019; Wang 2023; Morioka 2024), observa-se que a niusea
ocorreu, em média, em aproximadamente 10,3% dos pacientes expostos, com variagdo entre 8%
e 12%. A diarreia apresentou média aproximada de 10,4%, variando entre 89 e 13%, enquanto o
vomito manteve frequéncia inferior, estimada entre 4% e 6% (Dungan 2016; Wang 2019; Wang
2023). A taxa média de descontinuacio atribuida a eventos adversos nesses estudos com
dulaglutida permaneceu inferior a 5%, com valor consolidado aproximado de 3,806 (Odawara
2016; Wang 2019; Morioka 2024).

No estudo conduzido por Seino et al. (2018), avaliando semaglutida como monoterapia
em populacdo japonesa, a incidéncia de ndusea foi reportada em aproximadamente 18% dos
participantes, com diarreia préxima de 10% a 1200 e vdmito em torno de 89. A taxa de
descontinuagio por eventos adversos atingiu 14,7% no grupo tratado com 1,0 mg (Seino 2018),
valor substancialmente superior ao observado com dulaglutida nos estudos AWARD (Odawara
2016; Chen 2018), sugerindo clara relacdo dose-dependente e possivelmente associada & maior
poténcia farmacodinimica da semaglutida em sua dose mixima aprovada para DMz no periodo
avaliado.

O ensaio SURPASS-2 (Frias 2021), que comparou tirzepatida em diferentes doses (5 mg,
10 mg e 15 mg) a semaglutida 1 mg, demonstrou incidéncia de n4dusea variando entre 17% e 22%
conforme a dose, com média aproximada de 19,7% entre os bracos de tirzepatida. A diarreia
variou entre 13% e 169%, com média aproximada de 14,5%, e o vémito ocorreu entre 6% e 10%
(Frias 2021). A taxa de descontinuagio por eventos adversos situou-se entre 5% e 7% nesse
estudo, inferior a observada com semaglutida 1 mg no estudo japonés (Seino 2018), apesar da
maior incidéncia bruta de sintomas.

Ao comparar os dados consolidados, observa-se que a tirzepatida apresentou a maior
incidéncia global de eventos gastrointestinais entre os agentes avaliados (Frias 2021), enquanto
a dulaglutida apresentou perfil mais estdvel e menor taxa de interrupgio (Odawara 2016; Wang
2019). A anilise comparativa entre classes evidencia gradiente claro de incidéncia média de
né4usea: dulaglutida aproximadamente 100 (Chen 2018; Morioka 2024), semaglutida 18o6 (Seino
2018) e tirzepatida aproximadamente 200 (Frias 2021).

Quando considerados conjuntamente todos os estudos e ponderando-se o tamanho
amostral de cada ensaio, a incidéncia global estimada de ndusea entre os GLP-1RA analisados

situa-se em torno de 15% a 17%. A diarreia apresenta média global estimada préxima de 1206 a
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14% (Wang 2019; Frias 2021), enquanto o vomito permanece inferior a 8% na maioria das
intervencdes (Dungan 2016; Seino 2018; Frias 2021). A descontinuacdo consolidada atribuida
especificamente a eventos adversos gastrointestinais situa-se entre 49% e 7% na maior parte dos
estudos (Odawara 2016; Wang 2019; Frias 2021), com excecdo da dose de 1,0 mg de semaglutida
no estudo japonés, que elevou a média geral para aproximadamente 6% a 8% quando todos os
ensaios sdo considerados em conjunto (Seino 2018).

Importante ressaltar que, apesar da heterogeneidade metodolégica entre os estudos, o
padrio temporal dos sintomas foi notavelmente consistente. A maior incidéncia de eventos
adversos concentrou-se nas primeiras quatro a oito semanas de tratamento, com declinio
progressivo subsequente (Dungan 2016; Seino 2018; Frias 2021). Esse comportamento sugere
mecanismo adaptativo fisiolégico, possivelmente relacionado a dessensibilizagcio vagal

progressiva e ajuste do esvaziamento géstrico ao estimulo incretinico continuo.

4 DISCUSSAO

A consolidagio estatistica dos dados evidencia que os eventos adversos gastrointestinais
associados aos agonistas do receptor de GLP-1 sio frequentes, porém previsiveis e
majoritariamente de intensidade leve a moderada (Odawara 2016; Seino 2018; Frias 2021). A
anélise integrada sugere relagdo direta entre intensidade do estimulo incretinico e magnitude
dos sintomas. A dulaglutida, que apresenta perfil farmacocinético mais estdvel, demonstrou
incidéncia média de ndusea inferior & observada com semaglutida e tirzepatida (Chen 2018;
Morioka 2024). A semaglutida, particularmente na dose de 1 mg, exibiu incidéncia superior e
maior taxa de descontinuagio (Seino 2018), enquanto a tirzepatida, ao combinar agonismo GIP
e GLP-1, apresentou a maior frequéncia de sintomas, coerente com seu efeito metabdlico mais
pronunciado (Frias 2021).

Do ponto de vista fisiopatolégico, a ndusea decorre primariamente do retardamento do
esvaziamento géstrico e da ativagdo de aferéncias vagais que convergem para o nicleo do trato
solitario, modulando centros bulbares associados ao reflexo do vémito, mecanismo consistente
com o padrio temporal observado nos estudos clinicos (Dungan 2016; Frias 2021). A aco central
hipotalimica dos GLP-1RA amplifica sinais de saciedade, o que, embora benéfico para perda
ponderal significativa demonstrada nos ensaios AWARD e SURPASS (Wang 2019; Frias 2021),

pode intensificar sensagio de plenitude precoce e desconforto géstrico inicial.
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A diarreia provavelmente resulta da alteracio da motilidade intestinal e modulacdo da
secre¢io entérica mediada por receptores GLP-1 presentes no sistema nervoso entérico,
fendmeno reportado consistentemente nos estudos com dulaglutida e tirzepatida (Wang 2023;
Frias 2021). No caso da tirzepatida, a ativacdo concomitante do receptor GIP pode potencializar
respostas gastrointestinais por mecanismos possivelmente relacionados a sinergia incretinica
periférica (Frias 2021).

A anilise comparativa com terapias nio incretinicas reforca a necessidade de
contextualizar esses achados. Nos estudos que compararam dulaglutida 4 insulina glargina ou &
glimepirida, observou-se maior incidéncia de eventos gastrointestinais com GLP-1IRA (Chen
2018; Wang 2019), porém com reducdo significativa de hipoglicemia e perda ponderal
clinicamente relevante. Assim, o balanco beneficio-risco permanece favoravel.

Quando considerada a magnitude média de redug¢io de HbA1c observada nesses ensaios
— frequentemente superior a 1% com dulaglutida (Odawara 2016; Wang 2019) e superior a 2%
com tirzepatida (Frias 2021) — a taxa consolidada de descontinuagio inferior a 8o sugere
aceitivel tolerabilidade clinica. Outro aspecto relevante é o fendmeno de adaptagio temporal,
observado nos estudos AWARD, SUSTAIN e SURPASS, indicando que titulagio gradual
pode reduzir substancialmente a taxa de abandono (Dungan 2016; Seino 2018; Frias 2021).

Em sintese, a anélise estatistica descritiva consolidada confirma que aproximadamente
um em cada seis pacientes pode experimentar ndusea durante tratamento com GLP-1RA (Chen
2018; Frias 2021), cerca de um em cada oito pode apresentar diarreia (Wang 2019; Frias 2021), e
menos de um em cada dez evoluird com vémito (Seino 2018). Entretanto, apenas cerca de um
em cada quinze pacientes interrompe a terapia devido a esses eventos (Odawara 2016; Frias
2021). Esse descompasso entre incidéncia de sintomas e taxa de descontinuagio reforca que a

maioria dos eventos é manejavel e transitdria.

s CONCLUSAO

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 demonstram perfil
gastrointestinal previsivel, predominantemente leve a moderado, transitério e claramente dose-
dependente, conforme evidenciado de forma consistente nos programas AWARD e

SUSTAIN, bem como no estudo SURPASS-2 (Odawara 2016; Seino 2018; Frias 2021). A

incidéncia de ndusea situa-se entre aproximadamente 10% e 22%, a de diarreia entre 8o e 16% e

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 8, ago. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

a de vomito entre 69% e 10%, variando conforme o agente e a dose administrada (Chen 2018;
Wang 2019; Frias 2021).

Apesar da frequéncia relativamente elevada de sintomas nas fases iniciais do tratamento,
as taxas de descontinuagio permanecem baixas na maioria dos ensaios clinicos — geralmente
inferiores a 896 — especialmente quando estratégias de titulagdo progressiva sdo empregadas
(Dungan 2016; Morioka 2024). Mesmo nos cenarios de maior incidéncia de eventos adversos,
como observado com semaglutida 1 mg (Seino 2018) ou tirzepatida em doses mais altas (Frias
2021), a magnitude da reducdo glicémica e do beneficio ponderal obtidos supera
substancialmente o risco de interrupgio terapéutica.

Do ponto de vista clinico, a implementacio de escalonamento gradual da dose, o
aconselhamento prévio sobre o cariter transitério dos sintomas e o monitoramento nas
primeiras semanas de uso sio medidas determinantes para otimizar adesio e reduzir abandono
precoce (Dungan 2016; Seino 2018). O padrdo temporal consistente de reducdo dos eventos
gastrointestinais apés as primeiras quatro a oito semanas reforca o papel da adaptacio fisiolégica
ao estimulo incretinico continuo (Frias 2021).

Com base das evidéncias consolidadas, o perfil beneficio-risco dos GLP-1IRA permanece
amplamente favordvel no tratamento do diabetes mellitus tipo 2. A combinacdo de eficicia
robusta na reduc¢io da hemoglobina glicada, perda ponderal clinicamente significativa e
beneficio cardiovascular, associada a eventos adversos predominantemente manejaveis,
sustenta sua posi¢do como terapia central no manejo contemporineo do DM2 (Odawara 2016;
Wang 2019; Frias 2021). Assim, quando utilizados com titulagio adequada e orientagio
apropriada ao paciente, os GLP-1IRA representam estratégia terapéutica eficaz e segura, com

impacto metabdlico e prognéstico consistente.
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