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RESUMO

Objetivo: Avaliar os principais eventos adversos neuropsiquiátricos associados ao uso de agonistas do receptor de GLP-1. 
Metodologia: Esta revisão sistemática analisou artigos publicados entre 2019 e 2025 nas bases PubMed e Medline, utilizando 
os termos de busca “GLP-1 agonist”, “mental disorders” e “adverse effects”. Foram incluídos delineamentos observacionais e expe-
rimentais. Nove artigos foram selecionados, abrangendo delineamentos diversos, como farmacovigilância, coortes retrospecti-
vas, randomização mendeliana e análises post hoc de ensaios clínicos. Resultados: Estudos de farmacovigilância identificaram 
possível associação entre agonistas do receptor de GLP-1 e eventos adversos neuropsiquiátricos. Em análises com semaglutida, 
observaram-se razões ajustadas de 1,70 para depressão, 1,26 para ansiedade e 1,45 para comportamento suicida. Outro estudo 
indicou razão de 2,55 para ideação suicida em usuários de semaglutida para perda de peso, além de relatos de transtornos ali-
mentares. Em contraste, análises post hoc de ensaios clínicos não mostraram diferenças significativas em sintomas depressivos 
ou ideação suicida frente ao placebo. Estudos de randomização mendeliana sugeriram risco reduzido de ativação do receptor 
de GLP-1 para esquizofrenia, transtorno bipolar e bulimia nervosa, e um estudo transversal associou a semaglutida à redução 
de sintomas ansiosos e depressivos. Conclusão: A relação causal entre agonistas do receptor de GLP-1 e eventos adversos 
neuropsiquiátricos graves não está totalmente estabelecida. A heterogeneidade metodológica e fatores confundidores explicam 
as discrepâncias: enquanto estudos de farmacovigilância levantam alertas, estudos com delineamento mais controlado não 
confirmam causalidade. Recomenda-se o monitoramento ativo de pacientes em tratamento, sendo necessários ensaios clínicos 
randomizados de maior escala para elucidar a relação risco-benefício desses fármacos.

Palavras-chave: Agonistas do Receptor do Peptídeo 1 Semelhante ao Glucagon. Efeitos Colaterais e Reações Adversas Relacio-
nados a Medicamentos. Transtornos Mentais.

 
ABSTRACT

Objective: To evaluate the main neuropsychiatric adverse events associated with the use of GLP-1 receptor agonists. Methods: 
This systematic review analyzed articles published between 2019 and 2025 in the PubMed and Medline databases, using the 
search terms “GLP-1 agonist,” “mental disorders,” and “adverse effects.” Observational and experimental study designs were 
included. Nine articles were selected, encompassing diverse methodologies such as pharmacovigilance studies, retrospective 
cohorts, Mendelian randomization, and post-hoc analyses of randomized clinical trials. Results: Pharmacovigilance studies 
identified a possible association between GLP-1 receptor agonists and neuropsychiatric adverse events. Analyses involving 
semaglutide showed adjusted reporting odds ratios of 1.70 for depression, 1.26 for anxiety, and 1.45 for suicidal behavior. 
Another study reported a ratio of 2.55 for suicidal ideation among semaglutide users for weight loss, as well as cases of eating 
disorders. In contrast, post hoc analyses of clinical trials did not reveal significant differences in depressive symptoms or suicidal 
ideation compared with placebo. Mendelian randomization studies suggested a reduced risk of GLP-1 receptor activation for 
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INTRODUÇÃO

Os agonistas do receptor do peptí-

deo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1), também 

conhecidos como agonistas do receptor de GLP-

1, são fármacos que mimetizam a ação do hor-

mônio incretina GLP-1, estimulando a secreção 

de insulina e inibindo a liberação de glucagon de 

forma dependente da glicose. Eles também atu-

am reduzindo o esvaziamento gástrico e promo-

vendo a saciedade central1. 

Alguns dos principais agonistas do re-

ceptor de GLP-1 disponíveis incluem sema-

glutida, liraglutida, exenatida e tirzepatida2. As 

principais indicações de uso são o tratamento da 

diabetes mellitus tipo 2 e o controle da obesi-

dade, reduzindo o risco cardiovascular3. No en-

tanto, além das indicações clássicas, a literatura 

tem demonstrado resultados promissores do seu 

uso em outros contextos clínicos, incluindo as 

doenças neuropsiquiátricas. Evidências demons-

tram que receptores de GLP-1 possuem expressi-

vidade no sistema nervoso central em regiões que 

atuam na regulação de humor, na ansiedade, no 

processamento de recompensa e na cognição4.  

Ainda assim, efeitos adversos neurop-

siquiátricos podem estar presentes com o uso 

desses fármacos, como sintomas depressivos e 

ansiosos, ideação suicida, insônia e transtornos 

alimentares. O início desses efeitos geralmen-

schizophrenia, bipolar disorder, and bulimia nervosa, while one cross-sectional study associated semaglutide with decreased 
symptoms of anxiety and depression. Conclusion: A direct causal relationship between GLP-1 receptor agonists and severe 
neuropsychiatric adverse events has not been fully established. Methodological heterogeneity and confounding factors account 
for the discrepancies: while pharmacovigilance studies raise concerns, more controlled study designs do not confirm causality. 
Active clinical monitoring of patients is recommended, and larger randomized clinical trials are needed to clarify the risk–ben-
efit profile of these drugs.
 
Keywords: Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists. Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions. Mental Disor-
ders.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar los principales eventos adversos neuropsiquiátricos asociados al uso de agonistas del receptor de GLP-1. Me-
todología: Esta revisión sistemática analizó artículos publicados entre 2019 y 2025 en las bases de datos PubMed y Medline, 
utilizando los términos de búsqueda “GLP-1 agonist”, “mental disorders” y “adverse effects”. Se incluyeron estudios observaciona-
les y experimentales. Se seleccionaron nueve artículos con distintos diseños, como farmacovigilancia, cohortes retrospectivas, 
randomización mendeliana y análisis post hoc de ensayos clínicos. Resultados: Los estudios de farmacovigilancia identificaron 
una posible asociación entre agonistas del receptor de GLP-1 y eventos adversos neuropsiquiátricos. En los análisis con se-
maglutida se observaron razones de posibilidades ajustadas de 1,70 para depresión, 1,26 para ansiedad y 1,45 para conducta 
suicida. Otro estudio indicó una razón de 2,55 para ideación suicida en usuarios de semaglutida para pérdida de peso, además 
de informes de trastornos alimentarios. En contraste, los análisis post hoc de ensayos clínicos no mostraron diferencias signi-
ficativas en síntomas depresivos ni ideación suicida frente al placebo. Los estudios de randomización mendeliana sugirieron 
un riesgo reducido de activación del receptor de GLP-1 para esquizofrenia, trastorno bipolar y bulimia nerviosa, y un estudio 
transversal asoció la semaglutida con una reducción de los síntomas de ansiedad y depresión. Conclusión: La relación causal 
entre los agonistas del receptor de GLP-1 y los eventos adversos neuropsiquiátricos graves no está completamente establecida. 
La heterogeneidad metodológica y los factores de confusión explican las discrepancias: mientras los estudios de farmacovigilan-
cia generan alertas, los diseños más controlados no confirman la causalidad. Se recomienda el monitoreo activo de los pacientes 
en tratamiento y se requieren ensayos clínicos aleatorizados de mayor escala para esclarecer la relación riesgo-beneficio de estos 
fármacos.
 
Palabras clave: Agonistas Receptor de Péptidos Similares al Glucagón. Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados 
con Medicamentos. Trastornos Mentales.
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te ocorre nas primeiras semanas de tratamento, 

sendo sua frequência mais alta em mulheres e 

pacientes com múltiplas comorbidades psiquiá-

tricas5. A relação causal ainda não está totalmen-

te estabelecida. Diante do uso crescente desses 

fármacos em contextos diversos, incluindo em 

populações sem doenças metabólicas, há preo-

cupações crescentes com esses efeitos, inclusive 

com monitoramento ativo e alertas de agências 

regulatórias ao redor do mundo. 

Nesse contexto, este estudo tem o ob-

jetivo de avaliar os principais eventos adversos 

neuropsiquiátricos associados ao uso de agonis-

tas do receptor de GLP-1 encontrados nos es-

tudos quantitativos realizados nos últimos anos. 

METODOLOGIA

A presente revisão sistemática da litera-

tura foi desenvolvida de acordo com as recomen-

dações do Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A busca 

foi realizada nas bases de dados PubMed e Medli-

ne, contemplando publicações de 2019 a 2025. 

Foram utilizados os seguintes termos de busca, 

combinados por meio dos operadores booleanos 

AND e OR: “GLP-1 agonist”, “mental disorder” 

e “adverse effects”. A estratégia completa de bus-

ca foi adaptada conforme a sintaxe específica de 

cada base, de forma a maximizar a sensibilidade 

e a especificidade dos resultados.

A partir dos objetivos, foram incluídos 

artigos que: 1) avaliaram o uso de agonistas do 

receptor de GLP-1, como liraglutida, sema-

glutida e exenatida, entre outros, em indivídu-

os com diagnóstico de transtornos mentais; 2) 

apresentaram delineamentos observacionais ou 

experimentais (ensaios clínicos, coortes, estudos 

caso-controle e séries de casos); e 3) estavam dis-

poníveis em texto completo nas línguas portu-

guesa ou inglesa. E foram excluídos: 1) estudos 

pré-clínicos (realizados com animais ou em mo-

delos celulares); 2) pesquisas envolvendo trans-

tornos neurocognitivos maiores (demências), 

uma vez que os autores optaram por analisar efei-

tos adversos em transtornos mentais; 3) estudos 

que tinham como foco o uso de substâncias ou 

transtornos relacionados ao uso de álcool e ou-

tras drogas; 4) revisões sistemáticas, integrativas, 

narrativas, editoriais, cartas ao editor e resumos 

de congresso. Foram utilizadas revisões sistemá-

ticas para fundamentar a discussão e comparação 

com os achados encontrados na presente revisão.

A seleção foi realizada em duas etapas. 

Inicialmente, títulos e resumos foram triados 

para identificação de estudos potencialmente 

elegíveis. Em seguida, os textos completos foram 

analisados de acordo com os critérios de inclusão 

e exclusão. A seleção e a extração de dados foram 

conduzidas por três revisores. Os estudos inclu-

ídos tiveram extraídos os seguintes dados: autor 

e ano de publicação, tipo de estudo, população/

exposição, desfechos neuropsiquiátricos, além 

dos principais resultados. A síntese dos dados foi 
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realizada de forma qualitativa, dada a heteroge-

neidade metodológica dos estudos disponíveis. 

Os resultados foram sintetizados em formato de 

narrativa, destacando os principais efeitos adver-

sos neuropsiquiátricos relacionados ao uso de 

agonistas do receptor de GLP-1. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Foram encontrados 33 artigos a partir da 

seleção dos títulos e resumos. Após a leitura dos 

textos completos, nove artigos foram selecionados.  

Os estudos são apresentados no Quadro 1. 

Quadro 1 – Artigos publicados sobre efeitos adversos neuropsiquiátricos do uso de agonistas do receptorde 

GLP-1

Estudo Tipo de Estudo População/Exposição Principais Achados

Lu et al. 
(2025)

Farmacovigilância 
(FAERS)

25.110 casos 
– antagonistas 
do receptor de 
GLP-1 (incluindo 
semaglutida, 
liraglutida, tirzepatida)

Sinais neuropsiquiátricos com ROR positivo: 
cefaleia (1,74), enxaqueca (1,28), anormalidades 
olfatórias (2,44), anormalidades sensoriais 
(1,69). Semaglutida associada a ideação suicida 
(ROR 2,55 para perda de peso).

Nishida et 
al. (2025)

Farmacovigilância 
(VigiBase)

21.414 ADRs 
psiquiátricas em >2 
milhões de relatos

Semaglutida associada a transtornos alimentares 
(aROR 6,80), ansiedade (1,26), depressão 
(1,70), comportamento suicida (1,45). 
Liraglutida associada a demência (1,12).

Wadden et 
al. (2024)

Análise post hoc 
de ensaios clínicos 
(STEP 1-3-5)

3681 pacientes com 
sobrepeso/obesidade

Sem diferença significativa entre semaglutida 
e placebo em relação a depressão ou ideação 
suicida. Cefaleia e tontura foram os sintomas 
neuropsiquiátricos mais comuns.

Chao et 
al. (2019)

Ensaio randomizado 
(IBT + liraglutida)

150 adultos obesos Liraglutida com IBT reduziu psicopatologia 
alimentar a curto prazo. Sem efeitos adversos 
sobre saúde mental.

Kornelius 
et al. 
(2024)

Coorte retrospectiva 
(TriNetX)

Pacientes com 
obesidade usando 
liraglutida ou 
semaglutida

Agonistas do receptor de GLP-1 associados 
a aumento de risco: depressão (HR 2,95), 
ansiedade (2,08), comportamento suicida (2,06).

Chen et 
al. (2024)

Farmacovigilância 
(FAERS)

8.240 relatos 
psiquiátricos

Eventos como insônia, compulsão alimentar, 
medo de comer associados a agonistas do 
receptor de GLP-1. Maior frequência com 
semaglutida (5,82%).

Guirguis 
et al. 
(2024)

Farmacovigilância 
(FAERS)

5.378 eventos 
psiquiátricos, 383 
graves (ideação 
suicida, autoagressão)

Associação entre semaglutida, liraglutida, 
tirzepatida e pensamentos/ações suicidas, sem 
inferência de causalidade.

Xiang 
e Peng 
(2025)

Randomização 
mendeliana (GWAS)

Dados genéticos 
(eQTLs, GWAS 
europeus)

Ativação do receptor de GLP-1 associada a 
menor risco de esquizofrenia (OR 0,84). Efeito 
mediado por perda de peso, não por controle 
glicêmico.

Witaszek 
et al. 
(2024)

Estudo transversal 
(GAD-7 / PHQ-9)

1105 mulheres; 235 
com liraglutida, 232 
com semaglutida

Semaglutida associada à redução de sintomas de 
ansiedade e depressão. Liraglutida não mostrou 
associação significativa.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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As metodologias analisadas foram bas-

tante diversas. Quatro estudos basearam-se em 

dados de farmacovigilância, utilizando os bancos 

FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) 

e base de dados da OMS (VigiBase). Um estudo 

correspondeu a uma análise post hoc de ensaios 

clínicos. Além disso, foram identificados um es-

tudo de coorte retrospectivo, um estudo trans-

versal e um estudo genético com abordagem de 

randomização mendeliana.

Lu et al.6 utilizaram dados do FAERS e 

encontraram 25.100 casos de notificações de re-

ações adversas associadas a semaglutida, liragluti-

da, tirzepatida, exenatida e dulaglutida. Também 

se buscou examinar as diferenças entre os vários 

fármacos e suas indicações (diabetes mellitus e 

perda de peso). Foram encontradas reporting odds 

ratios (ROR) positivas para diversos sinais neu-

ropsiquiátricos, como cefaleia (ROR 1,74), en-

xaqueca (ROR 1,28), anormalidades olfatórias 

(ROR 2,44) e anormalidades sensoriais (ROR 

1,69). Além disso, observou-se associação entre 

semaglutida e ideação suicida (ROR 2,55) quan-

do utilizada para perda de peso. 

Chen et al.7 também se basearam no 

FAERS. De um total de 181.238 relatos de 

eventos adversos associados ao tratamento com 

agonistas do receptor GLP-1, 8.240 foram clas-

sificados como eventos adversos psiquiátricos. A 

semaglutida foi o fármaco com maior frequência 

de relatos psiquiátricos (5,82%). Também foram 

identificadas oito categorias de eventos adversos 

psiquiátricos que apresentaram uma associação 

estatisticamente significativa com o tratamento 

com as canetas emagrecedoras: vômito autoindu-

zido, medo de comer, compulsão alimentar, in-

sônia, nervosismo, medo de injeção, transtorno 

alimentar e estresse. 

Guirguis et al.8 identificaram 209.354 

eventos adversos no FAERS. Destes, 5.378 fo-

ram eventos adversos neuropsiquiátricos, sendo 

383 classificados como sérios (incluindo idea-

ção suicida e autoagressão).  Foram avaliados 

os fármacos liraglutida, semaglutida, exenatida, 

dulaglutida, tirzepatida, albiglutida e lixisenati-

da. Metformina e orlistate foram usados como 

comparadores. 

Nishida et al.9 avaliaram os fármacos 

dulaglutida, semaglutida e liraglutida utilizando 

dados do VigiBase. Os autores observaram asso-

ciação entre semaglutida e risco aumentado para 

diversos transtornos psiquiátricos, incluindo 

transtornos alimentares (aROR 6,80), depressão 

(aROR 1,70), ansiedade (aROR 1,26) e compor-

tamento suicida (aROR 1,45). A liraglutida, por 

sua vez, foi associada à demência (aROR 1,12). 

O estudo não identificou um aumento significa-

tivo na notificação geral de eventos adversos neu-

ropsiquiátricos para os agonistas do receptor de 

GLP-1 como classe. As notificações foram pre-

dominantemente de mulheres (67%), com 31% 

dos relatórios considerados graves.  

É importante destacar que análises de 

desproporcionalidade devem ser realizadas em 
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estudos de farmacovigilância. Uma análise no 

banco de dados global de Relatórios Individuais 

de Segurança de Casos da Organização Mundial 

da Saúde (ICSR/OMS) evidenciou uma despro-

porcionalidade significativa para ideação suicida 

associada à semaglutida em comparação a outros 

agonistas do receptor de GLP-1. Foram verifica-

dos co-relatos de administração de antidepressi-

vos e benzodiazepínicos, o que sugere que pessoas 

com transtornos de ansiedade/depressão podem 

estar sujeitas a uma probabilidade maior de rela-

tar ideação suicida se expostas à semaglutida. A 

análise foi repetida excluindo-se os casos em que 

antidepressivos foram co-relatados, e o sinal de 

desproporcionalidade não foi mais detectado10.

Os efeitos neuropsiquiátricos dos re-

ceptores de GLP-1 chamam atenção, devido, 

principalmente, à sua atividade no sistema ner-

voso central (SNC). Os receptores de GLP-1 são 

amplamente encontrados em regiões cerebrais 

importantes envolvidas na regulação do humor, 

controle do apetite e processamento de recom-

pensas, incluindo o hipotálamo, o tronco ence-

fálico e o sistema límbico11. Observações clínicas 

associaram o uso destes receptores a uma série de 

sintomas psiquiátricos, incluindo distúrbios do 

humor, ideação suicida, comprometimento cog-

nitivo e alterações no processamento do apetite e 

da recompensa12.

Wadden et al.13 em análise post-hoc de 

ensaios clínicos multicêntricos, randomizados, 

duplo-cegos e controlados por placebo (STEP 

1-3-5) encontraram resultados divergentes dos 

estudos de farmacovigilância. O estudo incluiu 

3.681 pacientes que viviam com sobrepeso ou 

obesidade sem transtornos mentais conhecidos. A 

comparação primária era entre o tratamento com 

semaglutida e o placebo. Os autores não encontra-

ram diferença significativa entre o grupo que re-

cebeu semaglutida e o grupo que recebeu placebo 

em relação à depressão ou à ideação suicida. 

Chao et al.14 realizaram um ensaio clínico 

randomizado de grupo paralelo, aberto, de único 

centro, que examinou o efeito da liraglutida em 

combinação com uma intervenção comporta-

mental com 150 adultos obesos. Liraglutida com 

intensive behavioral therapy (IBT) reduziu a psi-

copatologia alimentar a curto prazo. Sem efeitos 

adversos sobre saúde mental dos participantes.

Os resultados de Wadden et al.13 e Chao 

et al.14 corroboram a revisão sistemática realizada 

por Di Stefano et al.15, que incluiu 16 estudos pu-

blicados entre 2017 e 2024, sendo cinco estudos 

observacionais, dois ensaios clínicos randomi-

zados, oito análises de farmacovigilância e uma 

análise post hoc de ensaios clínicos randomizados. 

Os autores não encontraram evidências específicas 

que sustentassem uma ligação causal entre o uso 

de agonistas do receptor de GLP-1 e o aumento 

do risco de comportamento suicida. No entanto, 

sugeriram que mais pesquisas fossem desenvolvi-

das antes que conclusões definitivas pudessem ser 

estabelecidas, e reforçaram ainda a importância do 

monitoramento de rotina de quaisquer sinais de 



Diálogos Interdisciplinares em Psiquiatria e Saúde Mental, Fortaleza, v. 4, supl. 1, e16811, 2025.

7Ana Carolina Parahyba Asfor, Ticihana Ribeiro de Oliveira, Matheus Eugênio de Sousa Lima

Diálogos Interdisciplinares em Psiquiatria e Saúde Mental, Fortaleza, v. 4, supl. 1, e16811, 2025.

alteração no estado mental nos pacientes, con-

siderando as limitações metodológicas dos estu-

dos incluídos. 

Kornelius et al.12 realizaram um estudo 

de coorte retrospectivo de base comunitária e 

larga escala com dados da plataforma TriNetX, 

uma plataforma colaborativa norte-americana. 

A população era composta por pacientes adultos 

com obesidade em uso de liraglutida ou sema-

glutida. Os fármacos foram associados a risco 

aumentado de depressão (razão de risco [HR] 

2,95), ansiedade (HR 2,08) e comportamento 

suicida (HR 2,06).

Xiang e Peng16 utilizaram a técnica de 

randomização mendeliana usando dados gené-

ticos (eQTLs, GWAS europeus) e investigaram 

a associação da ativação do receptor de GLP-1 

com o risco de esquizofrenia (razão de chances 

[OR] 0,84). Os autores concluíram que o efeito 

mediado é por perda de peso, não por controle 

glicêmico.

Outra randomização mendeliana17 

investigou a associação entre GLP-1RAS e 12 

transtornos mentais e do neurodesenvolvimen-

to, utilizando 4 SNPs cis-eQTL significativos 

do eQTL-Gen como instrumentos genéticos. 

Os autores constataram que a ativação (expres-

são) do GLP-1R foi associada a um risco sig-

nificativamente reduzido para: esquizofrenia 

(OR = 0.72, IC 95% [0.61–0.86]); transtorno 

bipolar (OR = 0.91, IC 95% [0.88–0.94]); buli-

mia nervosa (OR = 0.34, IC 95% [0.23–0.52]); 

transtorno do estresse pós-traumático (OR = 0.45, 

IC 95% [0.31–0.67]); e transtorno do espectro 

autista (OR = 0.55, IC 95% [0.32–0.93]). Hou-

ve uma associação aproximadamente significativa 

para transtornos de ansiedade (OR = 0.90, IC 95% 

[0.74–1.09]). Nenhuma associação significativa foi 

observada para anorexia nervosa, depressão ampla, 

transtorno depressivo maior, ou suicídio e autole-

são intencional. Os autores concluíram que ensaios 

clínicos randomizados de maior escala são neces-

sários para confirmar essas associações e avaliar as 

relações risco-benefício. 

Witaszek et al.18 realizaram um estudo 

transversal com uma amostra de 1.105 mulheres. 

Desse total, 235 mulheres usavam liraglutida e 232 

usavam semaglutida. Os pesquisadores utilizaram 

as ferramentas GAD-7 e PHQ-9 em entrevistas 

assistidas por computador. O tratamento com se-

maglutida demonstrou associação significativa 

com a redução dos sintomas de ansiedade (média 

do GAD-7: 8,71 ± 6,16) e depressão (média do 

PHQ-9: 9,76 ± 6,37), enquanto o tratamento com 

liraglutida não demonstrou associação significativa 

com as pontuações do GAD-7 e PHQ-9 (p > 0,01).

O estudo transversal18 evidencia uma me-

lhora percebida em sintomas ansiedade e depressão, 

o que vai de encontro a achados de estudos de far-

macovigilância7,8, que identificaram uma frequên-

cia não desprezível de relatos psiquiátricos, incluin-

do insônia, compulsão alimentar, medo de comer e 

ideação suicida. Essa discrepância de achados pode 

ter relação com a heterogeneidade metodológica. 
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qualidade de vida com o tratamento com agonis-

tas do receptor de GLP-1.

No estudo genético de Xiang e Peng15, 

a ativação do receptor de GLP-1 foi associada a 

menor risco de esquizofrenia, possivelmente me-

diado pela perda de peso. Entretanto, ainda que 

estudos populacionais relacionem a obesidade a 

risco aumentado para transtornos psiquiátricos 

diversos, para transtornos do espectro psicótico 

essa relação é menos clara e pode ser bidirecional 

ou até inversa21. 

Ainda assim, os achados fortalecem a 

existência de um eixo metabólico-mental no 

qual a ação no GLP-1 pode exercer influência 

na melhora ou piora dos sintomas de humor e 

ansiedade. Estudos translacionais3 evidenciam 

que isso ocorre através da modulação do eixo 

hipotálamo-hipófise-suprarrenal, dos sistemas 

dopaminérgicos, serotoninérgicos e noradrenér-

gicos, e da atuação direta na neuroplasticidade e 

neurogênese. No entanto, há uma carência de es-

tudos longitudinais que poderiam trazer evidên-

cias mais substanciais em relação à causalidade 

clínica. 

Embora a farmacovigilância tenha le-

vantado sinais de preocupação, estudos de ran-

domização mendeliana – método destinado 

a inferir causalidade – e a maioria dos ensaios 

clínicos randomizados tendem a não confirmar 

uma ligação causal direta. A diferença nos acha-

dos pode ser atribuída a limitações metodológi-

É importante considerar os vieses ine-

rentes às análises de farmacovigilância, que se 

baseiam em notificações espontâneas de eventos 

adversos, e, portanto, estão sujeitas tanto à sub-

notificação quanto à supernotificação, impossi-

bilitando a determinação de causalidade. Além 

disso, a metodologia de farmacovigilância detec-

ta sinais e associações, mas não confirma que o 

medicamento seja a causa direta desses eventos.

Outro fator confundidor nos estudos é 

o papel da obesidade como fator de risco para 

transtornos mentais. A condição pode ser con-

siderada fator de risco para o desenvolvimento 

de transtornos ansiosos e de humor19 e afetar sua 

prevalência, o que pode interferir nos achados 

dos estudos e no estabelecimento de associações 

causais. Resultados de uma revisão sistemática20 

que avaliou a segurança e eficácia dos agonistas 

do receptor de GLP-1 no tratamento de sinto-

mas psiquiátricos evidenciaram potenciais dife-

renças na sua eficácia, dependendo da presença 

de condições psiquiátricas primárias ou meta-

bólicas. Em pacientes portadores de transtornos 

psiquiátricos primários, os efeitos dos agonistas 

do receptor de GLP-1 no humor foram modes-

tos e inconsistentes, provavelmente refletindo a 

complexidade neurobiológica das condições psi-

quiátricas. Já em indivíduos com transtornos me-

tabólicos primários, como diabetes mellitus tipo 

2 ou obesidade, os estudos mostraram melhorias 

mais consistentes nos sintomas depressivos e na 
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cas inerentes a cada desenho de estudo e a diferen-

ças nas populações estudadas e nos mecanismos 

de notificação. A randomização mendeliana, por 

empregar instrumentos genéticos, é metodologi-

camente mais robusta para contornar esses fatores 

confundidores16.

É importante ressaltar que, após a aprova-

ção da semaglutida para o tratamento da obesida-

de, surgiram diversos relatórios pós-comercializa-

ção relacionando seu uso à depressão e à ideação 

suicida9. A obesidade, por sua condição multifa-

torial, está frequentemente associada a uma maior 

prevalência de problemas de saúde mental, e os 

pacientes em uso de agonistas do receptor de 

GLP-1, especialmente no contexto da obesidade, 

experimentam mudanças expressivas no corpo e 

no estilo de vida. Os sintomas psiquiátricos po-

dem estar relacionados ao impacto psicológico da 

perda de peso rápida. 

Por outro lado, dentre as hipóteses pro-

postas para explicar os mecanismos pelos quais os 

agonistas do receptor de GLP-1 podem influen-

ciar os sintomas de transtornos psiquiátricos, está 

a relação entre inflamação e neuroinflamação em 

pessoas obesas22. Sabe-se que o excesso de adipo-

sidade aumenta a inflamação sistêmica, incluindo 

a liberação de citocinas inflamatórias (p. ex., IL-

6, TNF-α), que podem atravessar a barreira he-

matoencefálica, levando à ativação microglial e à 

possível precipitação de transtornos de humor22. 

A neuroinflamação vem sendo apontada como um 

fator contribuinte para diversos transtornos psi-

quiátricos24. Dessa forma, sugere-se que terapias 

baseadas na ativação do receptor de GLP-1 pos-

sam ser relevantes no tratamento de transtornos 

de humor em indivíduos com obesidade ou sobre-

peso, uma vez que a perda de peso potencialmente 

promovida por esses fármacos pode auxiliar na re-

dução de inflamação e neuroinflamação associadas 

à obesidade22. 

Uma revisão abrangente de dados clíni-

cos e não clínicos, relatórios pós-comercialização 

e evidências empíricas, realizada pelo Comitê de 

Avaliação de Risco de Farmacovigilância da Agên-

cia Europeia de Medicamentos, estabeleceu que as 

evidências disponíveis não sustentam uma associa-

ção de causalidade entre agonistas do receptor de 

GLP-1 e comportamentos suicidas ou autolesivos 

em indivíduos com diabetes mellitus tipo 225. A 

avaliação da Food and Drug Administration (FDA) 

tem, até o momento, apresentado resultados preli-

minares convergentes26. 

CONCLUSÃO

A partir dos resultados, conclui-se que os 

achados são mistos e as evidências são divergen-

tes, sobretudo em razão da heterogeneidade me-

todológica. A discrepância nos achados pode ser 

atribuída às limitações inerentes aos estudos de 

farmacovigilância (que detectam sinais, mas não 

causalidade), bem como à influência de fatores 
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confundidores. 

Apesar de estudos genéticos e de ensaios 

clínicos randomizados não terem estabelecido 

uma ligação causal direta com eventos adver-

sos neuropsiquiátricos graves, a frequência não 

desprezível de relatos psiquiátricos nos bancos 

de farmacovigilância, especialmente de ideação 

suicida, exige cautela e monitoramento ativo por 

parte das agências regulatórias e dos clínicos.

É crucial que pacientes que iniciam o 

tratamento com agonistas do receptor de GLP-

1, especialmente aqueles com múltiplas comor-

bidades psiquiátricas, sejam rotineiramente mo-

nitorados quanto a quaisquer sinais de alteração 

no estado mental. Além disso, há carência de 

estudos longitudinais capazes de fornecer dados 

mais robustos em relação à causalidade clínica. 

Ensaios clínicos randomizados de maior escala 

são necessários para confirmar as associações, se-

jam elas benéficas ou adversas, e avaliar a relação 

risco-benefício.
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