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seguranga gastrointestinal de pacientes obesos, fundamentando-se em cinco artigos

oferece protecdo ao figado contra danos celulares e promove perda de peso ao

reduz a ingestao caldrica. Além disso, o farmaco auxilia na absorgédo de acidos biliares

-
—
m
=
]
=
==
~
-
-
=
=
=n
-
B

diarreia sem alterar significativamente a microbiota fecal. Contudo, o tratamento esta

associado a riscos gastrointestinais importantes, incluindo um aumento na
probabilidade de pancreatite aguda, obstru¢ao intestinal e gastroparesia. Dados de
farmacovigilancia mostram que a grande maioria dos casos de pancreatite
relacionados ao uso da liraglutida foi classificada como grave. Portanto, embora os
beneficios metabdlicos sejam relevantes, o uso da medicagao exige vigilancia clinica

rigorosa e uma avaliagcao cuidadosa do risco-beneficio pelos profissionais de saude.

INTRODUGAO

O tratamento com andlogos do receptor de GLP-1, conhecidos como canetas
emagrecedoras, ocorre por meio da mimetizacdo de horménios intestinais que regulam a
saciedade e o metabolismo energético®. Além disso, como a saude gastrointestinal depende de
um ecossistema equilibrado, o impacto dessas substancias na microbiota e na circulagao de
acidos biliares tem sido alvo de investigagdes cientificas recentes®.

Além dos efeitos benéficos no individuo, como a reducdo da adiposidade e da
inflamagao — o que contribui para a melhora de parametros bioquimicos e protecao contra danos

hepaticos’ —, também sao observadas repercussdes na motilidade gastrica e biliars.
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A analise da composicdo da microbiota fecal em pacientes que utilizam esses
medicamentos busca garantir a seguranga do tratamento, reforgando a necessidade de vigilancia
clinica. Isso ocorre porque alteragdes no tempo de transito intestinal e o risco de eventos adversos
graves, como pancreatite aguda e gastroparesia, podem comprometer tanto a seguranca quanto a
eficacia do tratamento a longo prazo?®. Dessa forma, a presente mini revisdo tem como objetivo
evidenciar os impactos das canetas emagrecedoras no microbioma intestinal de usuarios com

obesidade.

METODOLOGIA

Trata-se de uma mini revisao integrativa de carater descritivo, em que foram utilizadas
as seguintes etapas para a construcao desta revisao: identificacdo do tema; selecdo da questao
de pesquisa; coleta de dados pela busca na literatura, utilizando-se as bases de dados
eletrbnicos, com estabelecimento de critérios de inclusao e exclusao para selecionar a amostra;
avaliagcdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa; interpretacdo dos resultados e
apresentacao dos resultados evidenciados.

As buscas foram realizadas por meio da pesquisa na base de dados PubMed Central
(PMC). Foram utilizados os descritores em combinagdo com os termos booleanos “AND” e “OR”:
“Obesidade”; “Microbioma Gastrointestinal”; “Tirzepatida”; “Semaglutida”; “Liraglutida”. Desta
busca foram encontrados 1534 artigos que, posteriormente, foram submetidos aos critérios de
selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas inglés, espanhol; publicados no
periodo de 2021 a 2026 que abordavam as tematicas propostas para essa pesquisa, que nao
eram artigos de revisao, tese, doutorados e disponibilizados na integra. Os critérios de exclusao
foram: artigos duplicados, artigos disponibilizados na forma de resumo, que nao abordavam
diretamente a proposta estudada, que ndo respondiam a questao norteadora “Ha evidéncias de
que canetas emagrecedoras causam impacto no microbioma gastrointestinal de usuarios com
obesidade?” e que nao atendiam aos demais critérios de inclusdo. Apds extensa analise dos
titulos e resumos, foram selecionados 8 artigos, entre eles, 5 foram utilizados nos resultados,

levando em consideragao a sua relevancia ao tema.

RESULTADOS

Nesta mini revisdo integrativa € apresentada uma analise dos resultados descritos por
5 artigos. Segundo Guo T. et al., o uso de liraglutida demonstrou eficacia na atenuagao da doenca
hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) associada ao diabetes tipo 2, melhorando o
metabolismo da glicose e reduzindo danos teciduais hepaticos. Esse efeito protetor ocorre através

da ativagdo da via de sinalizagdo AMPK/ACC e da inibicdo da ferroptose (morte celular
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dependente de ferro), o que preserva a viabilidade das células do figado mesmo sob condi¢des de
alta glicemia'. Em consonancia, Maselli et al. ressaltam que a liraglutida (3 mg) induziu uma perda
de peso significativa em adultos com obesidade ao longo de 16 semanas de tratamento? Esse
beneficio esta diretamente correlacionado ao retardo no esvaziamento gastrico de sélidos, ao
aumento do volume gastrico em jejum e a indugao de maior saciedade, mecanismos que, juntos,
reduzem a ingestao caldrica e alteram a fisiologia gastrointestinal para favorecer a reducgao
ponderal*2,

De acordo com Ellegaard et al., a liraglutida também se mostrou eficaz na melhora dos
sintomas de pacientes com diarreia por acidos biliares, promovendo um aumento nas
concentracdes séricas de acidos biliares ndo conjugados. Diferente de outros tratamentos, o
medicamento atua possivelmente através da desaceleracdo do tempo de transito no intestino
delgado, o que permite um intervalo maior para a absor¢cdo passiva desses acidos, sem impactar
significativamente a microbiota fecal®. Ademais, para Sodhi et al., a analise de dados clinicos
revelou que o uso de liraglutida para perda de peso estd associado a um risco 9,09 vezes maior
de pancreatite, além de elevar as chances de obstrugéo intestinal (HR 4,22) e gastroparesia (HR
3,67)*. Embora eficazes para o emagrecimento, esses eventos adversos gastrointestinais graves
precisam ser criteriosamente avaliados no calculo de risco-beneficio, especialmente em pacientes
sem diabetes que utilizam o farmaco de forma off-label®4.

Em contrapartida, segundo Guo H. et al., uma analise de farmacovigilancia baseada
em 6.751 relatos no banco de dados FAERS confirmou a presenga de sinais de pancreatite aguda
para todos os agonistas de GLP-1 analisados. Entre os medicamentos estudados, a liraglutida
apresentou a associacao estatistica mais forte com eventos pancreaticos, com 98,3% dos casos
classificados como graves e um tempo médio para o inicio dos sintomas de aproximadamente 92
dias. Dessa forma, a maior incidéncia de complicagdes graves reforca a necessidade de vigilancia
clinica constante e monitoramento rigoroso por parte dos profissionais de saude durante o

tratamentos.

DISCUSSAO

Nos estudos analisados, a acdo multissistémica da liraglutida em processos
metabdlicos, hepaticos e gastrointestinais € de extrema importancia para o manejo da obesidade
e de complicagbes associadas, auxiliando no controle glicémico e na protegao tecidual. Nesse
sentido, os resultados dos cinco artigos selecionados nesta mini revisédo integrativa destacam a
relevancia da modulacao de vias de sinalizagdo e do transito gastrointestinal para a melhoria dos
desfechos clinicos e metabdlicos dos pacientes.

De acordo com Lu et al., a administragdo de liraglutida € fundamental para aliviar a
lesdo por isquemia-reperfusdo hepatica (HIRI) através da inibicdo da ferroptose pelas vias

GSK3B/Nrf2 e SMAD159/Hepcidina/FTH. Este resultado sugere que, embora o foco comum seja o
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controle glicémico, o potencial de protegdo hepatica contra o acumulo de ferro e peroxidagao
lipidica € um fator que tem que ser considerado para pacientes com danos agudos no figado®.
Reforgando essa afirmacgido, Guo T. et al. ressaltam que, na doenga hepatica gordurosa nao
alcodlica (DHGNA), o farmaco também atua inibindo a ferroptose, mas via ativacédo de
AMPK/ACC. Isso demonstra que o acompanhamento do metabolismo lipidico e a abordagem
molecular sao imprescindiveis para a preservacao da fungcédo hepatica nesses pacientes®.

Ademais, Gusmao-Nascimento et al., demonstram que doses elevadas de liraglutida
controlam desfechos da obesidade ao reduzir a motilidade gastrica e diminuir marcadores
inflamatérios, como o TNF-a, no tecido duodenal. Os resultados mostram que a modulagio
morfo-funcional e inflamatéria do trato gastrointestinal é fundamental para o sucesso terapéutico’.
Nesse sentido, Maselli et al. observaram que a perda de peso significativa em adultos obesos esta
diretamente correlacionada ao retardo no esvaziamento gastrico de sodlidos e ao aumento da
saciedade?. Complementando essa analise, Ellegaard et al. evidenciam que a liraglutida € eficaz
em reduzir sintomas de diarreia por acidos biliares ao desacelerar o transito no intestino delgado,
0 que otimiza a absorcao passiva desses acidos®. Esses dados destacam a necessidade de
compreender as alteragdes na fisiologia digestiva como um pilar do tratamento?32.

O estudo de Nerild et al. mostra que o tratamento com liraglutida altera as respostas
pos-prandiais de hormébnios como CCK, FGF19 e GLP-2, o que explica o atraso no
reabastecimento da vesicula biliar em individuos obesos. Esses achados reforcam que a
regulacéo da motilidade biliar € um fator crucial para entender os efeitos secundarios do farmacoé.

No que diz respeito as barreiras de seguranca e riscos, o estudo realizado por Sodhi et
al. revela que o uso de agonistas de GLP-1 para perda de peso esta associado a um risco
aumentado de pancreatite, obstrucao intestinal e gastroparesia. Em conformidade, os dados de
farmacovigilancia analisados por Guo H. et al. revelam um sinal de alerta significativo para
pancreatite aguda em todos os agonistas de GLP-1, com a liraglutida apresentando uma
associacao estatistica particularmente forte®. A conscientizagcdo sobre esses eventos adversos
graves é essencial para a seguranga do paciente, especialmente naqueles que utilizam o farmaco
sem diabetes. Isso é reforgado pela analise de que 98,3% dos casos de pancreatite reportados no
banco FAERS foram classificados como graves, exigindo monitoramento rigoroso#*.

Infere-se, portanto, que as intervengdes com liraglutida estdo associadas a melhores
desfechos metabdlicos e hepaticos, e a combinacado de protegéo celular e controle da motilidade
gastrointestinal pode ser crucial para o tratamento da obesidade. Além disso, é evidente que a
vigilancia clinica sobre efeitos adversos graves, como a pancreatite aguda e gastroparesia,
desempenha um papel significativo na pratica clinica, ressaltando a necessidade de uma
abordagem cautelosa por parte dos profissionais de saude ao prescreverem essa classe

medicamentosa.
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CONCLUSAO

Conclui-se que a liraglutida exerce acdo terapéutica multissistémica relevante,
contribuindo para a protecdo hepatica e a modulacédo do trato gastrointestinal. Estudos indicam
que o farmaco pode atenuar a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica ao inibir a ferroptose por
meio da via AMPK/ACC, além de promover perda de peso ao retardar o esvaziamento gastrico e
aumentar a saciedade. Embora também possa melhorar sintomas de diarreia por acidos biliares
ao desacelerar o transito intestinal, seu uso esta associado a risco aumentado de eventos
gastrointestinais graves, como pancreatite aguda, obstru¢do intestinal e gastroparesia. Isso
refor¢ca a importancia de avaliagéo criteriosa e monitoramento continuo para garantir a segurancga

do paciente.
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