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Resumo

Introdugdo: Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1 RAs), especialmente semaglutida e
liraglutida, sdo utilizados no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade. A ampliagdo de seu uso tem sido acompanhada
por discussdes sobre possiveis eventos adversos psiquidtricos. Objetivo: Analisar a associagdo entre semaglutida e liraglutida e a
ocorréncia de eventos adversos psiquiatricos, como depressdo, ansiedade, ideagdo suicida, comportamento suicida e
autoagressdo. Métodos: Revisdo integrativa da literatura, de carater exploratério e descritivo, realizada nas bases
PubMed/MEDLINE, BVS, SciELO e Scopus. Foram incluidos estudos originais publicados entre 2020 e 2026 que avaliaram desfechos
psiquidtricos em adultos usuarios de agonistas do receptor de GLP-1. Oito estudos compuseram a amostra final. Resultados:
Predominaram estudos que ndo identificaram aumento dos eventos psiquiatricos avaliados ou que encontraram menor
ocorréncia de determinados desfechos entre usuarios de GLP-1 RAs. Entretanto, um dos estudos identificou maior risco de
transtornos psiquidtricos associado ao uso de liraglutida ou semaglutida. Conclusdo: As evidéncias analisadas ndo demonstram
associagdo uniforme entre o uso de agonistas do receptor de GLP-1 e maior ocorréncia de eventos psiquidtricos. Os resultados
sdo predominantemente favoraveis, embora a divergéncia observada entre os estudos impega conclusdes definitivas.
Palavras-chave: Agonistas do receptor de GLP-1; Semaglutida; Liraglutida; Eventos psiquiatricos; Diabetes mellitus tipo 2.

Abstract

Introduction: Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs), particularly semaglutide and liraglutide, are used in the
treatment of type 2 diabetes mellitus and obesity. Their increasing use has been accompanied by concerns regarding possible
psychiatric adverse events. Objective: To analyze the association between semaglutide and liraglutide and the occurrence of
psychiatric adverse events, including depression, anxiety, suicidal ideation, suicidal behavior, and self-harm. Methods: An
exploratory and descriptive integrative literature review was conducted using PubMed/MEDLINE, BVS, SciELO, and Scopus.
Original studies published between 2020 and 2026 evaluating psychiatric outcomes in adults using GLP-1 receptor agonists were
included. Eight studies comprised the final sample. Results: Most studies did not identify an increased occurrence of the
psychiatric outcomes evaluated or reported a lower occurrence of specific outcomes among GLP-1 RA users. However, one study
found a higher risk of psychiatric disorders associated with liraglutide or semaglutide use. Conclusion: The evidence analyzed does
not demonstrate a consistent association between GLP-1 receptor agonist use and an increased occurrence of psychiatric events.
Overall, the findings are predominantly favorable, although the divergence observed among studies precludes definitive
conclusions.

Keywords: GLP-1 receptor agonists; Semaglutide; Liraglutide; Psychiatric adverse events; Type 2 diabetes mellitus.
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1. INTRODUGCAO

A obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 constituem condi¢des crénicas de elevada prevaléncia e grande
impacto em saude publica, associadas ndo apenas a complicacdes metabdlicas e cardiovasculares, mas
também a importante comprometimento psicossocial. Entre essas repercussées, destacam-se o aumento do
risco de transtornos depressivos, outros agravos psiquidtricos e piora da qualidade de vida, sobretudo em
individuos com graus mais elevados de excesso de peso. Além disso, a relacdo entre obesidade e depressao
é reconhecidamente bidirecional, podendo o sofrimento psiquico favorecer o ganho ponderal, ao mesmo
tempo em que o estigma relacionado ao peso, a inflamagdo cronica e as comorbidades associadas agravam
o risco de adoecimento mental (Wadden et al., 2024).

Nesse cenario, os agonistas do receptor de GLP-1, como a semaglutida e a liraglutida, consolidaram-se como
opc¢lOes terapéuticas relevantes no tratamento do diabetes tipo 2 e da obesidade, em razdo de sua
capacidade de promover controle glicémico, reducao ponderal e beneficios cardiometabdlicos adicionais. O
crescimento expressivo do uso desses farmacos, inclusive em fungdo da ampliagdo de suas indicagdes e da
intensa exposicdo midiatica recente, ampliou também a necessidade de investigacdo de seu perfil de
seguranca, especialmente em relacdo a eventos adversos psiquiatricos (Hurtado et al., 2024).

A preocupacdo com possiveis efeitos psiquiatricos adversos relacionados a farmacos utilizados no manejo
do peso corporal ndo é nova. Medicamentos com acdo central j& despertaram atencdo regulatéria no
passado por possivel associacdo com depressao e ideacgdo suicida, como ocorreu com o rimonabanto. Nesse
contexto, os agonistas de GLP-1 passaram a ser acompanhados mais de perto apds notificacdes espontaneas
de pensamentos suicidas e autoagressdo, o que motivou revisdes por érgados reguladores internacionais. Ao
mesmo tempo, tém sido investigados possiveis efeitos desses medicamentos sobre desfechos relacionados
a saude mental, mantendo em aberto a discussdo sobre sua seguranca psiquiatrica (Ueda et al., 2024).

Apesar dessas preocupacdes, os achados disponiveis permanecem heterogéneos. Dados provenientes de
ensaios clinicos e estudos observacionais ndo tém apresentado resultados uniformes quanto a ocorréncia
de depressdo, ansiedade, ideagdo suicida, comportamento suicida e autoagressdo entre usuarios de
agonistas do receptor de GLP-1. Enquanto algumas investigacGes nao identificaram aumento desses eventos
ou encontraram menor ocorréncia de determinados desfechos, outros estudos relataram associagdes em
dire¢do distinta, mantendo a necessidade de avaliagdo das evidéncias disponiveis (Nassar, Misra e
Bloomgarden, 2024).

A interpretacdo desses achados também deve considerar as diferencas entre as populagées estudadas, os
medicamentos avaliados, os grupos utilizados para comparacdo e os proprios desfechos psiquidtricos
investigados. Estudos realizados em individuos com obesidade ou diabetes tipo 2, por exemplo, apresentam
caracteristicas distintas quanto ao perfil clinico dos participantes e as condi¢Ges de uso dos medicamentos.
Essas diferengas tornam relevante a analise conjunta dos resultados, sem pressupor equivaléncia entre
estudos com delineamentos, popula¢des e desfechos distintos (Ueda et al., 2024).

Diante desse panorama, o presente estudo tem como objetivo analisar a associacdao entre semaglutida e
liraglutida e a ocorréncia de eventos adversos psiquiatricos, como depressdo, ansiedade, ideacdo suicida,
comportamento suicida e autoagressao.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, de carater exploratdrio e descritivo, com abordagem
qualitativa, elaborada com o objetivo de sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a associacdo
entre o uso de agonistas do receptor de GLP-1 e a ocorréncia de eventos adversos psiquidtricos em adultos
com sobrepeso, obesidade ou diabetes mellitus tipo 2.

A condug¢do metodoldgica compreendeu a definicdo da questao de pesquisa, o estabelecimento dos critérios
de inclusdo e exclusdo, a busca nas bases de dados, a sele¢do dos estudos, a extragdo das informacgdes e a
sintese dos resultados. O processo de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos foi
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apresentado em fluxograma adaptado das recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020).

2.1 Questao de pesquisa

A questdo norteadora foi estruturada com base na estratégia PECO:

P (Populagao): adultos (218 anos) com sobrepeso, obesidade ou diabetes mellitus tipo 2, com ou sem
histdrico psiquiatrico prévio.

E (Exposigao): uso de agonistas do receptor de GLP-1, incluindo semaglutida e liraglutida.

C (Comparagdo): placebo, outros farmacos antiobesidade ou medicamentos antidiabéticos nao
pertencentes a classe dos agonistas do receptor de GLP-1.

O (Desfecho): eventos psiquiatricos, incluindo depressdo, ansiedade, ideag¢do suicida, comportamento
suicida e autoagressao.

A partir dessa estratégia, formulou-se a seguinte questdo de pesquisa: O uso de agonistas do receptor de
GLP-1 estd associado a ocorréncia de eventos psiquidtricos em adultos com sobrepeso, obesidade ou diabetes
mellitus tipo 2?

2.2 Estratégia de busca e bases de dados

A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), SciELO e
Scopus.

Foram utilizados descritores provenientes dos vocabuldrios MeSH (Medical Subject Headings) e DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude), além de termos livres relacionados ao tema, combinados pelos
operadores booleanos AND e OR. A estratégia de busca contemplou combinagGes como:

("GLP-1 receptor agonist" OR semaglutide OR liraglutide) AND ("psychiatric adverse events" OR depression
OR anxiety OR suicide OR "suicidal ideation") AND (obesity OR "type 2 diabetes")

Foram consideradas publicagdes compreendidas no periodo de 2020-2026 definido para a revisao.

2.3 Critérios de inclusao
Foram incluidos artigos originais que atenderam aos seguintes critérios:
e ensaios clinicos e estudos observacionais;
e populagdo adulta (218 anos);
e investigacdo do uso de agonistas do receptor de GLP-1;
e avaliacdo de desfechos psiquiatricos relacionados a depressdo, ansiedade, ideacdo suicida,
comportamento suicida ou autoagressao;
e publicagBes em portugués, inglés ou espanhol;
e disponibilidade do texto completo.

2.4 Critérios de exclusao
Foram excluidos:

e revisOes sistematicas, revisGes narrativas, revisoes integrativas e meta-analises;

e estudos de farmacovigilancia;

e documentos regulatorios;

e editoriais, cartas ao editor e relatos de caso;

e estudos que ndo avaliaram diretamente os desfechos psiquidtricos de interesse;

e artigos sem disponibilidade de texto completo;

e registros duplicados entre as bases consultadas.

)
2.5 Fluxo de sele¢ao dos estudos
A busca inicial resultou em 225 registros identificados nas bases de dados consultadas. Apds a remogao de
62 duplicatas, permaneceram 163 estudos para triagem por titulo e resumo. Nessa etapa, 118 registros
foram excluidos por ndo atenderem aos critérios estabelecidos.
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Assim, 45 artigos foram avaliados na integra, dos quais 37 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios
de elegibilidade. Ao final do processo, oito estudos originais compuseram a amostra da revisao integrativa.

3. RESULTADOS
Selegdo dos artigos

Identificacio de novos estudos via bancos de dados e cadastros

Registros identificados nas bases
de dados (n =225 )

identificagao

Duplicatas removidas
M=62

Triagem por titulo/resuma
n=163

Excluidos na pos triagem
n =118

Artigos selacionados pars
laitura na (AEegra
o= an

Elegibilidade

Artigos excluidos apds leitura
completa

mo=37

I Estudos elegiveis para sintese
qualitativa
n=08

Excluidos apds triagem
n=0

incluso

Estudos incluidos na revisdo
integrativa
n =08

Figura 1 — Fluxograma de identificacdo e sele¢do das publica¢des de acordo com o PRISMA Statement

Caracteristicas dos artigos selecionados

Autor/ano

Objetivo

Populagao

Sintese dos principais resultados

Nassar, Misra e
Bloomgarden (2024)

Avaliar a associagdo entre o
tratamento com agonistas do
receptor de GLP-1 e o risco de
tentativas de suicidio em pessoas
com diabetes tipo 2.

Adultos com diabetes tipo
2, com e sem historico de
depressdo ou tentativas de
suicidio.

Os GLP-1 RAs foram associados a menor risco de
tentativas de suicidio em comparagdo aos
inibidores da DPP-4, inclusive entre participantes
com histdrico de depressdo ou tentativas de
suicidio.

Wang et al. (2024)

Avaliar a associagdo entre
semaglutida e ideagdo suicida em
comparagao com medicamentos
antiobesidade ou antidiabéticos ndo
agonistas de GLP-1.

240.618 pacientes com
sobrepeso ou obesidade;
achados replicados em
1.589.855 pacientes com
diabetes tipo 2.

A semaglutida foi associada a menor risco de
ideacdo suicida incidente e recorrente em
comparagao aos medicamentos nao agonistas de
GLP-1. Resultados semelhantes foram
observados em pacientes com diabetes tipo 2.
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Autor/ano

Objetivo

Populagio

Sintese dos principais resultados

Ueda et al. (2024)

Avaliar a associagdo entre o uso de
agonistas do receptor de GLP-1 e o
risco de morte por suicidio na pratica
clinica.

124.517 usudrios de GLP-1

RAs e 174.036 usuarios de

SGLT2i, com idade entre 18
e 84 anos.

Nao foi identificado aumento do risco de morte
por suicidio. O desfecho composto de morte por
suicidio e autoagressdo ndo fatal apresentou
menor ocorréncia entre usuarios de GLP-1 RAs, e
nao houve aumento da incidéncia de depressao
e transtornos de ansiedade.

Kornelius et al.
(2024)

Investigar a associagdo entre
liraglutida ou semaglutida e o risco
de transtornos psiquiatricos em
pacientes com obesidade.

162.253 pacientes com
obesidade, apds
pareamento entre usudrios
e ndo usudrios de GLP-1
RAs.

O uso de GLP-1 RAs foi associado a aumento de
98% no risco de qualquer transtorno
psiquiatrico, 195% no risco de depressdao maior,
108% no risco de ansiedade e 106% no risco de
comportamento suicida.

Tang et al. (2025)

Comparar o risco de depressdo entre
usudrios de GLP-1 RAs e usuarios de
SGLT2i ou DPP-4i.

Adultos com 66 anos ou
mais e diabetes tipo 2;
14.665 pares na
comparagao com SGLT2i e
13.711 pares na
comparagao com DPP-4i.

Ndo houve diferenca significativa no risco de
depressdao em comparag¢do aos SGLT2i. Em
relacdo aos DPP-4i, os GLP-1 RAs foram
associados a risco ligeiramente menor de
depressao.

Shapiro et al. (2025)

Determinar se o uso de GLP-1 RAs
esta associado a maior risco de
ideacdo suicida, autoagressdo e
suicidio em pacientes com diabetes
tipo 2.

36.082 usuarios de GLP-1
RAs comparados a 234.028
usuarios de DPP-4i; e
32.336 usuarios de GLP-1
RAs comparados a 96.212
usuarios de SGLT2i.

Apds ajuste para fatores de confusdo, os GLP-1
RAs ndo foram associados a maior risco de
ideacdo suicida em nenhuma das comparagdes.
Resultados semelhantes foram observados para
ideagdo suicida, autoagressao e suicidio
analisados separadamente.

Kushner et al. (2025)

Avaliar a segurancga da semaglutida
2,4 mg subcutanea, uma vez por
semana, em comparagao ao placebo.

Pacientes com doenga
cardiovascular estabelecida
e sobrepeso ou obesidade.

Os eventos adversos graves relacionados a
suicidio e autoagressao foram raros e ocorreram
na mesma proporg¢ao nos grupos semaglutida e
placebo (0,11% em ambos). Ndo foram

identificadas novas preocupagdes de seguranca.

72 adultos com transtorno
depressivo maior,
comprometimento
cognitivo e
sobrepeso/obesidade; 35
receberam semaglutida e
37 placebo.

A semaglutida ndo afetou a gravidade dos
sintomas depressivos nem a frequéncia de
ideac¢do suicida. Nao ocorreram eventos
adversos graves.

Avaliar a eficacia e a segurancga da
semaglutida oral para o tratamento
da disfungdo cognitiva em adultos
com transtorno depressivo maior.

Badulescu et al.
(2026)

Tabela 1. Sintese dos artigos selecionados

4. DISCUSSAO

Os oito estudos incluidos nesta revisdao apresentaram resultados distintos quanto a associa¢do entre o uso
de agonistas do receptor de GLP-1 e a ocorréncia de eventos psiquiatricos. De modo geral, a maior parte das
investigacOes ndo identificou aumento de depressao, ansiedade, ideacdo suicida, comportamento suicida ou
autoagressdo entre os usudrios desses medicamentos. Entretanto, um dos estudos encontrou maior risco
de diferentes transtornos psiquiatricos, demonstrando que os resultados disponiveis ndo sdo inteiramente
convergentes.

Em relacdo a ideacdo e ao comportamento suicida, Wang et al. (2024) observaram que o uso de semaglutida
esteve associado a menor risco de ideacdo suicida incidente (HR = 0,27; 1C95%: 0,20-0,36) e recorrente (HR
=0,44;1C95%: 0,32-0,60) quando comparado ao uso de medicamentos antiobesidade ndo agonistas de GLP-
1. Os autores encontraram resultados semelhantes na analise de pacientes com diabetes tipo 2. Nassar,
Misra e Bloomgarden (2024) também identificaram menor risco de tentativas de suicidio entre pacientes
com diabetes tipo 2 tratados com GLP-1 RAs em comparagdo aos tratados com inibidores da DPP-4, inclusive
entre aqueles com histdrico de depressdo ou tentativas prévias de suicidio.

Resultados semelhantes foram encontrados por Shapiro et al. (2025). Apds o ajuste, o uso de GLP-1 RAs ndo
esteve associado ao aumento da suicidality em comparagdo aos inibidores da DPP-4 (HR = 1,02; IC95%: 0,85—
1,23) ou aos inibidores de SGLT2 (HR = 0,91; 1C95%: 0,73—1,12). Segundo os autores, resultados semelhantes
foram observados quando ideacdo suicida, automutilagao e suicidio foram analisados separadamente.
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Ueda et al. (2024), em estudo realizado com dados da Suécia e da Dinamarca, também ndo encontraram
associacao significativa entre o uso de GLP-1 RAs e maior risco de morte por suicidio quando comparados
aos inibidores de SGLT2 (HR = 1,25; 1C95%: 0,83—1,88). Para o desfecho composto de morte por suicidio e
autoagressdo ndo fatal, foi observada menor ocorréncia entre os usudrios de GLP-1 RAs (HR = 0,83; IC95%:
0,70-0,97). Também n3do foi identificado aumento da incidéncia de depressdo e transtornos de ansiedade
(HR =1,01; I1C95%: 0,97-1,06).

Os dados provenientes do ensaio SELECT, analisados por Kushner et al. (2025), também n&o indicaram maior
ocorréncia de eventos psiquiatricos graves com semaglutida. Os eventos adversos graves relacionados a
suicidio e autoagressao foram raros e ocorreram na mesma proporcao nos grupos semaglutida e placebo
(0,11% em ambos). Os autores concluiram que, em pessoas com sobrepeso ou obesidade e doenca
cardiovascular estabelecida, mas sem transtornos psiquidtricos graves conhecidos, a semaglutida nao esteve
associada ao aumento de eventos adversos psiquidtricos graves.

Quanto a depressdo, Tang et al. (2025) encontraram resultados diferentes de acordo com o medicamento
utilizado como comparador. Entre idosos com diabetes tipo 2, ndo houve diferenca significativa no risco de
depressdo entre usudrios de GLP-1 RAs e de inibidores de SGLT2 (HR = 1,07; 1C95%: 0,98-1,18). Em
comparacdo aos inibidores da DPP-4, entretanto, os GLP-1 RAs estiveram associados a risco ligeiramente
menor de depressdo (HR = 0,90; 1C95%: 0,82-0,98). Os prdprios autores apontaram como limitagdes a
possibilidade de fatores de confusdo ndo mensurados, a classificacdo incorreta dos desfechos e a
generalizacdo limitada dos resultados para populagdes mais jovens ou individuos sem diabetes tipo 2
tratados para obesidade.

Badulescu et al. (2026) avaliaram a semaglutida oral em pacientes com transtorno depressivo maior e
comprometimento cognitivo. Embora ndo tenha sido observado efeito significativo sobre a gravidade dos
sintomas depressivos, também ndo foi observado efeito sobre a frequéncia de ideagdo suicida nem
ocorréncia de eventos adversos graves. O estudo identificou melhora significativa na cognicao global e
reducao do peso corporal, mas ndo demonstrou melhora significativa da fun¢do executiva, definida como
desfecho primario.

Em contraste com esses resultados, Kornelius et al. (2024) encontraram associag¢do entre o uso de liraglutida
ou semaglutida e maior risco de transtornos psiquiatricos em pacientes com obesidade. Para qualquer
transtorno psiquiatrico, foi observado HR = 1,98 (IC95%: 1,94-2,01), com incidéncia em seis meses de 9,36%
entre usuarios de GLP-1 RA e 4,76% entre ndo usuarios. Entre as mulheres, o transtorno depressivo maior
apresentou HR = 3,16 (IC95%: 2,98-3,34). Esses achados diferem dos demais estudos incluidos e mostram
que as evidéncias disponiveis ndo sdo uniformes quanto a associacdo entre esses medicamentos e os
desfechos psiquiatricos avaliados.

Considerados em conjunto, os estudos apresentam diferencas nas populacdes investigadas, nos
medicamentos utilizados, nos grupos comparadores e nos desfechos psiquiatricos avaliados. Enquanto
Wang et al. (2024) investigaram especificamente a semaglutida em pessoas com sobrepeso ou obesidade,
Kornelius et al. (2024) avaliaram liraglutida e semaglutida em individuos com obesidade. Outros estudos
incluiram predominantemente pessoas com diabetes tipo 2 e analisaram os GLP-1 RAs como classe. Kushner
et al. (2025), por sua vez, avaliaram semaglutida em individuos com sobrepeso ou obesidade e doenca
cardiovascular estabelecida, enquanto Badulescu et al. (2026) estudaram pacientes com diagndstico de
transtorno depressivo maior.

Essa diversidade também se observa nos desfechos investigados. Alguns estudos concentraram-se em
ideacdo suicida, tentativa de suicidio, suicidio ou autoagressao, enquanto outros avaliaram depressao,
ansiedade ou um conjunto mais amplo de transtornos psiquiatricos. Dessa forma, os resultados ndo devem
ser interpretados como provenientes de populagdes, exposi¢oes e desfechos equivalentes. No conjunto das
evidéncias analisadas, predominam estudos que ndo identificaram aumento dos eventos psiquiatricos
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avaliados ou que encontraram associagdes com menor ocorréncia de determinados desfechos. O resultado
divergente de Kornelius et al. (2024), entretanto, impede que se considere a evidéncia disponivel
inteiramente uniforme e reforca a necessidade de interpretar os achados de acordo com as caracteristicas
de cada estudo.

5. CONCLUSOES

Os estudos analisados indicam, predominantemente, auséncia de aumento de depressdo, ansiedade,
ideacdo suicida, comportamento suicida ou autoagressao associado ao uso de agonistas do receptor de GLP-
1. Alguns estudos identificaram menor ocorréncia de determinados desfechos, enquanto um apresentou
resultados divergentes, com maior risco de transtornos psiquidtricos.

Assim, as evidéncias disponiveis nao demonstram associagdo uniforme entre o uso de semaglutida e
liraglutida e maior ocorréncia de eventos psiquiatricos. As diferencas entre populagdes, comparadores e
desfechos avaliados, contudo, devem ser consideradas na interpretacdo dos resultados e indicam a
necessidade de novas investigacdes.

Nota sobre o uso de ferramentas de IA: Este manuscrito contou com o apoio de ferramentas de Inteligéncia
Artificial de forma assistiva, exclusivamente para revisao textual, organizacdo do conteldo e traducdo do
resumo para o abstract. As ferramentas ndo foram utilizadas para a geracao de resultados, andlise de dados
ou formulacdo de conclusGes. Todo o conteudo foi revisado criticamente pelos autores, que assumem
integral responsabilidade pela interpreta¢do dos dados encontrados, pelo rigor cientifico e integridade
académica do trabalho.
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