
Agonistas do GLP-1
Estratégias para Manejo de Efeitos 
Adversos e Otimização Terapêutica.

Mediadores de efeitos adversos no 
tratamento com agonistas do 
receptor de GLP-1

A diabetes mellitus é uma epidemia mundial afetando cerca 
de 476 milhões, das quais 463 milhões têm diabetes tipo 2. 
Os tratamentos farmacológicos englobam diferentes classes 
farmacológicas como as tiazolidinedionas, sulfonilureias e 
insulinas. Uma nova classe de medicamentos, os agonistas do 
receptor do peptídeo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1RAs), 
ganharam destaque nos últimos anos.

O peptídeo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) é um hormônio 
peptídico de 30 ou 31 aminoácidos, secretado principalmente 
por 3 tecidos do corpo humano: células L enteroendócrinas no 
intestino distal, células alfa no pâncreas e o sistema nervoso 
central.

Apesar de terem sido inicialmente desenvolvidos para tratar a 
hiperglicemia em pacientes com diabetes tipo 2 (DT2), os  GLP-
-1RAs, em doses elevadas, demonstraram efeitos clinicamente 
significativos na redução do peso corporal em indivíduos com 
obesidade. Isso resultou em um amplo uso global desses medi-
camentos.

Fármacos como liraglutida, semaglutida e tirzepatida, atuam 
modulando a regulação central do apetite e oferecendo múlti-
plos benefícios cardiometabólicos relacionados à perda de 
peso. No entanto, esses medicamentos podem causar efeitos 
adversos, como náusea (28%-44%), diarreia (21%-30%) e 
constipação (11%-24%)

Mailha et al., 2024; Gudzune e Kushne ,2024

Yao et al., 2024; Zhao et al., 2021; Cena et al., 2020; Klen et al., 2022

Alguns constituintes de  plantas como a berberina, curcumina, 
canela, astragalus, e resveratrol podem ter influência no 
aumento da  GLP-1 (Qin et al. 2019; Yaribeygi et al. 2021).

Além disso a ingestão fibras (prebióticos) podem reduzir a gli-
cemia pós-prandial e aumentar a saciedade, especialmente 
em cápsulas e em sachê (Wu et al. 2023).

Estimular a GLP-1 - para desmame

Receptores Agonistas
Adaptado de: Zhao et al., 2021

Figura 1.

Cérebro
Transmissão sináptica
Proteção nervosa
Defeitos de aprendizagem
Memória
A proliferação de células-tronco neurais
Comprometimento de memória
Neuroinflamação
Função motora
O nível de sinal de saciedade

Coração
Proteção cardiovascular
Frequência cardíaca
Ação anti-inflamatória
Lesão de isquemia miocárdica
Disfunção endotelial
Lipídio sanguíneo
Secreção de peptídeo natriurético atrial

Fígado
Produção de glicose no fígado
Conteúdo de gordura no fígado
Nível plasmático de enzimas hepáticas
Esteatose hepática

Trato gastrointestinal
Esvaziamento gástrico
Peristaltismo gastrointestinal

Pâncreas
Síntese de insulina
Secreção de insulina
Glicose no sangue
Proteção de células β de ilhotas
Proliferação de células β de ilhotasGLP-1



Obs.
*As fibras não fermentáveis são usadas para não causar 
distensão abdominal no paciente.

Obs.
*O gengibre por via oral demonstrou ser uma estratégia 
segura para o manejo de NVIQ em pacientes com câncer. 
Ele pode ser utilizado de forma complementar com regimes 
antieméticos padrões.
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Estudo clínico

Knop e colaboradores (2023) realizaram um ensaio clínico 
de fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado por place-
bo, incluiu adultos com IMC de pelo menos 30 kg/m2, ou 
pelo menos 27 kg/m2 com complicações e comorbidades 
relacionadas ao peso corporal, sem diabetes tipo 2.

Este ensaio foi realizado em 50 clínicas ambulatoriais 
em nove países da Ásia, Europa e América do Norte. Nele 
foi demonstrado a eficácia e segurança do análogo do 
peptídeo 1 semelhante ao glucagon, semaglutida 50 mg, 
tomado uma vez ao dia vs placebo para o tratamento de 
sobrepeso ou obesidade em adultos sem diabetes tipo 2.

Dentre os efeitos adversos mais relatados durante o trata-
mento com agonista do receptor GLP-1 estão os distúrbios 
gastrointestinais. Os mais comuns são a náuseas (até 
50% dos pacientes são afetados), diarreia, vômitos, a 
constipação, dor abdominal e dispepsia. Tais efeitos ocor-
rem com maior frequência no início do tratamento, com di-
minuição gradativa à medida que a terapia continua. 4% 
dos pacientes desistem do tratamento devido a náuseas.

A alteração média estimada do peso corporal desde 
o início até a semana 68 foi de -15,1% (SE 0,5) com 
semaglutida oral 50 mg versus -2,4% (0,5) com 
placebo (diferença estimada de tratamento -12,7 
pontos percentuais , IC95% −14·2 a −11·3; p<0·0001).

Os agonistas dos receptores GLP-1 causam sintomas gastrointestinais, 
mas estes efeitos geralmente não causam a descontinuação da terapia.

A náusea parece ser menos comum com compostos de ação prolongada 
do que com compostos de ação curta. 

A FDA recomendou que pacientes com risco aumentado de adenoma 
medular ou adenocarcinoma de tireoide e com síndrome de neoplasia 
endócrina múltipla 2 não devem ser tratados com ARs GLP-1.

Em modelos de camundongos, eles descobriram que os RAs do GLP-1 
aumentam a massa de células acinares do pâncreas, aumentando a 
síntese de amilase e lipase (Filippatos 2014, Sodh et al 2023).

Embora a semaglutida, a dapaglifrozina tenham um grande efeito na 
perda de peso, é importante prestar atenção à perda muscular porque 
foi observada uma diminuição na massa livre de gordura (IDA et al 2021).

O uso de inibidores de GLP-1 promove emagrecimento, com isso, é reduzi-
da a camada de gordura subcutânea que sustenta a face, acentuando 
a flacidez, conhecido como “ozempic face”.
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Sugestões de fórmulas

01 Imunomodulador
Controle da inflamação

Piridoxal 5 fosfato..................................................................20 mg 
Gengibre extrato seco...................................................500 mg

Manipule 30 doses

Posologia: Ingerir uma dose pela manhã.
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02 Reposição de proteínas

Whey protein...................................................................................10 g
Posologia: Ingerir 1 dose ao dia.
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03 Elevar a liberação de GLP1

Berberina...................................................................................100 mg
Astragalus..................................................................................50 mg
Cúrcuma longa..................................................................400 mg
Resveratrol...............................................................................100 mg
Posologia: Ingerir uma dose antes das principais 
refeições.

US
O

 IN

05 Pool de fibras LOW FODMAP

Goma guar........................................................................................2 g
Goma acácia..................................................................................2 g
Posologia: Dissolver um sachê em 200 mL de água uma 
vez ao dia.

US
O

 IN

Obs.
*O Aumento da ingestão de água é necessário devido aos 
riscos de desidratação.

04 Constipação

Peg 4000............................................................................................10 g
Posologia: Ingerir 1 dose ao dia.
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Essa é uma farmácia associada 
com a Ação Magistral, o que 
representa qualidade e integridade.
Acompanhe nosso trabalho através 
das redes sociais e do nosso site 
para estar sempre informado sobre 
como continuamos a inovar para 
atender às suas necessidades.

R. Santa Catarina, 40 - 705
Santa Maria Goretti - Porto Alegre/RS
Telefone: (51) 3227-7724


