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RESUMO: Objetivo: O presente trabalho propõe uma visão geral 
acerca dos efeitos adversos graves relacionados aos agonistas do 
receptor de GLP-1 disponíveis no Brasil. Métodos: Para tanto, foi feita 
uma revisão da literatura no idioma inglês, através do banco de dados 
Pubmed, reunindo o corpo de evidências mais atual sobre a associação 
entre os agonistas de GLP-1 e os seguintes temas: doenças biliares, 
gastroparesia e obstrução intestinal. Resultados: Ao todo, 17 artigos 
foram consultados e abordados na discussão. Não estão descartados 
efeitos colaterais na via biliar, no estômago e no intestino. Conclusões: 
Ainda são necessários novos estudos que confirmem a relação causal 
entre os fatos, sendo as evidências atuais insuficientes para mitigar as 
dúvidas. 

PALAVRAS-CHAVE: Efeitos Adversos; Agonistas do Receptor de 
Peptídeo-1 Semelhante a Glucagon; Trato Biliar; Trato Gastrointestinal.

ABSTRACT: Objective: The present work proposes an overview of 
the serious adverse effects related to GLP-1 receptor agonists available 
in Brazil. Methods: To this end, a literature review was carried out, 
using the Pubmed database, bringing together the most current body of 
evidence on the association between GLP-1 agonists and the following 
topics: biliary diseases, gastroparesis and intestinal obstruction. 
Results: In total, 17 articles were consulted and addressed in the 
discussion. Side effects on the bile duct, stomach and intestine cannot 
be ruled out. Conclusions: Further studies are still needed to confirm 
the causal relationship between the facts. 

KEY WORDS: Adverse Effects; Glucagon-like Peptide-1 Receptor 
Agonists; Biliary Tract; Gastrointestinal Tract.
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INTRODUÇÃO

Desde o seu lançamento, no início dos anos 2000, os 
agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1 RA’s) se 

consolidaram como uma das principais drogas para tratamento 
do Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) e para obesidade. Vários 
estudos mostram que seus benefícios vão além do controle 
glicêmico e perda ponderal, com efeitos cardiovasculares 
positivos bem estabelecidos, incluindo redução de mortalidade 
cardiovascular, de infartos fatais e não fatais e de acidente 
vascular cerebral¹⁻⁴ e, após serem indicados como primeira 
escolha de tratamento de diabetes em pacientes com doença 
aterosclerótica conhecida ou alto risco cardiovascular⁵, 
fármacos como Liraglutida, Dulaglutida e Semaglutida - os 
GLP-1 RA’s atualmente disponíveis no Brasil - destacaram-se 
e passaram a ser cada vez mais receitados pelos clínicos no 
mundo todo. 

Com essa popularização, ficaram cada vez mais 
evidenciadas as reações adversas associadas a essa classe 
de medicamentos. Apesar de os ensaios clínicos iniciais 
reportarem efeitos colaterais mais brandos, como náuseas 
e vômitos⁶, o que se observou mais tardiamente após a sua 
comercialização foi o crescimento do temor em relação a 
reações adversas mais graves. Após Elashoff et al. publicarem 
um artigo demonstrando uma possível associação entre esses 
fármacos e afecções tireoidianas e pancreáticas, incluindo 
neoplasias⁷, diversos estudos posteriores buscaram esclarecer 
quais são os verdadeiros efeitos colaterais graves que 
podem ser imputados aos agonistas de GLP-1 - a exemplo 
de complicações gastrointestinais e, dessa forma, ajudar a 
entender qual o seu real perfil de segurança, sua aplicabilidade 
clínica e suas contraindicações em certos contextos. 

Portanto, o objetivo desta revisão de literatura é unir 
as evidências científicas existentes acerca dos efeitos adversos 
graves associados aos agonistas de GLP-1, afim de entender 
onde estamos e quais desses efeitos têm o poder de, sob à luz 
das evidências atuais, guiar a tomada de decisões clínicas que 
indiquem o uso dessas drogas. 

MÉTODOS 

Os artigos utilizados para a construção da revisão foram 
procurados na base de dados Pubmed através das seguintes 
palavras-chave: “Gallbladder Diseases” OR “Intestinal 
Obstruction” OR “Gastroparesis” OR “Gastrointestinal 
Contents” AND “Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonists”.  
A seleção ocorreu até meados de janeiro de 2024. A princípio, 
foram encontrados 67 artigos em língua inglesa sem qualquer 
restrição de data. No entanto, após cuidadosa análise do título e 
do resumo, 50 artigos foram excluídos, incluindo as duplicatas. 
Artigos que discutissem estritamente sobre agonistas de GLP-
1 que não fossem disponíveis no Brasil, além de editoriais, 
opiniões de experts, artigos de revisão e relatos de casos 
foram excluídos, apesar de suas listas de referências terem 
sido consultadas e artigos relevantes terem sido devidamente 
adicionados à revisão.

FIGURA 1 – Fluxograma da seleção dos estudos

RESULTADOS 

Via biliar

A nossa revisão de literatura traz à tona onze estudos 
que abordam as alterações biliares associadas aos agonistas de 
GLP-1 como evento adverso, sendo nove deles positivos para 
associação⁸⁻¹⁶ e o restante, negativos¹⁷⁻¹⁸ (Tabela 1).  

Estômago

Em nossa revisão, um total de quatro artigos se 
propuseram a averiguar o atraso no esvaziamento gástrico como 
efeito adverso dos GLP-1 RA’s. Deles, três mostraram presença 
de associação¹⁷,¹⁹⁻²⁰, enquanto somente um não constatou 
aumento significativo do risco de tal evento²¹ (Tabela 2). 

Intestino

Em nossa revisão, foram encontrados quatro artigos que 
exploravam o risco de obstrução intestinal com os agonistas 
de receptor de GLP-1. Três efetivamente demonstraram 
associação¹⁷,²²⁻²³, enquanto um outro²⁴ falhou em encontrar 
qualquer relação entre o medicamento e o evento colateral 
buscado (Tabela 3). 
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TABELA 1 – Resultados dos estudos selecionados para revisão sobre o trato biliar

Via biliar
Referência Desenho do estudo Comentários
Monami et al, 2017 ⁸ Revisão sistemática Revisão sistemática e metanálise com 113 ECRs e um total 

de 59.850 pacientes com DM2. Houve um aumento do 
risco de colelitíase com GLP-1 RA em relação a placebo e 
comparadores ativos (MH-OR 1,3, IC 95% 1,01 - 1,68, I(2) < 
0,001, p = 0,041). 

Pizzimenti et al, 2016 ⁹ Estudo de farmacovigilância Estudo de farmacovigilância com 200 casos de colecistite aguda 
possivelmente relacionados à terapia baseada em incretina no 
banco de dados EudraVigilance a partir do ano de aprovação da 
droga na União Europeia. 

Woronow et al, 2022¹⁰ Estudo de farmacovigilância Estudo de farmacovigilância com 36 casos de colecistite aguda 
possivelmente relacionados aos GLP-1 RA no banco de dados 
FAERS entre 2005 e 2021. 

Faillie et al, 2016 ¹¹ Coorte Coorte com 71.369 pacientes com DM2 seguidos por uma 
média de 3,2 anos. Houve um aumento do risco de doenças do 
ducto biliar e da vesícula biliar com GLP-1 RA em comparação 
com o uso de dois outros antidiabéticos orais (HR ajustado 
1,79, IC 95% 1,21 - 2,67).

Abrahami et al, 2018 ¹² Coorte Coorte com 154.162 pacientes com DM2 seguidos por uma 
mediana de 4,6 anos. Houve um aumento não significativo de 
colangiocarcinoma com GLP-1 RA em comparação com outros 
antidiabéticos de segunda ou terceira linha (HR 1,97, IC 95% 
0,83 - 4,66). 

Dong et al, 2022 ¹³ Coorte Coorte retrospectiva nacional com 78.253 pacientes com DM2. 
Houve um aumento do risco de doenças biliares (colecistite 
aguda ou colecistectomia, coledocolitíase e colangite aguda) 
com GLP-1 RA em comparação com iSGLT-2 na análise 
durante o tratamento e na análise por intenção de tratar para o 
desfecho composto (HR 1,2, IC 95% 0,93 - 1,56 e HR 1,27, IC 
95% 1,05 - 1,53 respectivamente). 

Nauck et al, 2019 ¹⁴ Análise post-hoc Análise post-hoc do ECR multinacional LEADER (9.340 
pacientes no grupo intervenção e 4.672 no grupo placebo 
acompanhados por 3,5 a 5 anos). Houve um aumento do risco 
de doença biliar com Liraglutida versus placebo (HR 1,6, IC 
95% 1,23 - 2,09, p < 0,001). 

He et al, 2022 ¹⁵ Revisão sistemática Revisão sistemática e metanálise com 76 ECRs e um total de 
103.371 pacientes em uso de GLP-1 para DM2 ou perda de 
peso. Houve um aumento do risco de doença biliar (RR 1,37, 
IC 95% 1,23 - 1,52). O risco foi aumentado com dosagens mais 
altas e durações mais prolongadas de tratamento (RR 1,56, IC 
95% 1,36 - 1,78 e RR 1,4, IC 95% 1,26 - 1,56 respectivamente). 

Nreu et al, 2020 ¹⁶ Revisão sistemática Revisão sistemática e metanálise com 43 ECRs e um total 
74.846 acompanhados por pelo menos 52 semanas. Houve um 
aumento do risco de colelitíase com GLP-1 RA em relação a 
placebo e a comparadores ativos (MH-OR 1,28 IC 95% 1,11 
- 1,48). 

Sodhi et al, 2023 ¹⁷ Coorte Coorte com 5.411 pacientes em tratamento para perda de peso. 
Não houve aumento significativo do risco de doença biliar 
(colecistite, colelitíase e coledocolitíase) com GLP-1 RA em 
comparação com Bupropiona-Naltrexona (HR 1,5, IC 95% 
0,89 - 2,53).

Ueda et al, 2021 ¹⁸ Coorte Coorte escandinava com 585.876 pacientes (222.577 em 
uso de iDPP-4, 96.813 em uso de GLP-1 RA e o restante, 
sulfonilureia). Não houve aumento significativo do risco de 
colangiocarcinoma com GLP-1 RA em comparação com 
sulfonilureia (HR ajustado 1,25, IC 95% 0,89 - 1,76). 
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TABELA 2 - Resultados dos estudos selecionados para revisão sobre o estômago

Estômago
Referência Desenho do estudo Comentários
Sodhi et al, 2023 ¹⁷ Coorte Coorte com 5.411 pacientes em tratamento para perda de 

peso. Houve aumento do risco de gastroparesia com GLP-
1 RA em comparação com Bupropiona-Naltrexona(HR 
3,67, IC 95% 1,15 - 11,9). 

Kobori et al, 2023 ¹⁹ Caso-controle Estudo de caso-controle com 1.128 pacientes com DM2 
que fizeram esofagogastroduodenoscopia entre 2020 e 
2022. Houve aumento de conteúdo gástrico residual com 
GLP-1 RA após pareamento por escore de propensão 
(5,4% vs 0,49%, p = 0,004). 

Silveira et al, 2023 ²⁰ Coorte Coorte em 404 esofagogastroduodenoscopias foram 
incluídas (33 no grupo Semaglutida e 371 no grupo não 
Semaglutida) e realizadas entre 2021 e 2022. Houve 
aumento do conteúdo gástrico residual com Semaglutida 
usado para DM2 e perda de peso (24,2% vs 5,1%, p < 
0,001). 

Stark et al, 2022 ²¹ Coorte Coorte com 177 pacientes que realizaram 
esofagogastroduodenoscopia (59 em uso de GLP-1 e 118 
no grupo controle). Não houve aumento significativo do 
conteúdo gástrico residual com GLP-1 RA (OR 4,22, IC 
95% 0,87 - 20,34). 

TABELA 3 - Resultados dos estudos selecionados para revisão sobre o intestino

Intestino
Referência Desenho do estudo Comentários

Sodhi et al, 2023  ¹⁷ Coorte Coorte com 5.411 pacientes em tratamento para perda de peso. 
Houve aumento do risco de obstrução intestinal com GLP-1 RA 
para perda de peso (HR 4,22, IC 95% 1,02 - 17,40). 

Gudin et al, 2020 ²² Estudo de farmacovigilância Estudo de farmacovigilância com 452 casos de obstrução 
intestinal possivelmente relacionados à terapia baseada em 
incretinas no banco de dados VigiBase entre 2007 e 2018. 
Obstruções intestinais foram mais frequentemente relatadas com 
terapia baseada em incretina em relação a outros antidiabéticos 
(ROR 4,52, IC 95% 3,87 - 5,28). 

Faillie et al, 2022 ²³ Coorte Coorte com 25.617 novos usuários de GLP-1  RA e 67.261 
novos usuários de iSGLT2. Houve aumento do risco de obstrução 
intestinal com GLP-1 RA em comparação com iSGLT-2 (HR 
1,69, IC 95% 1,04 - 2,74).  

Ueda et al, 2023  ²⁴ Coorte Coorte escandinava com 121.254 novos usuários de GLP-1 
RA comparados com 185.027. Não houve aumento do risco de 
obstrução intestinal com GLP-1 em comparação com iSGLT-2 
(HR 0,83, IC 95% 0,69 - 1,01). 

DISCUSSÃO 

A presente revisão da literatura traz à tona possíveis 
complicações associadas ao uso dos agonistas de GLP-1 
disponíveis no Brasil. Parece haver um maior risco de doença 
biliar, gastroparesia, aumento do conteúdo gástrico durante a 
esofagoduodenoscopia e obstrução intestinal entre usuários dos 
agonistas de GLP-1. Os parágrafos abaixo discutem os achados 
encontrados. 

Via biliar
Em 2006, um grupo de pesquisadores descobriu que 

as células epiteliais do sistema biliar de ratos expressam 
receptores de GLP-1²⁵. Além disso, eles perceberam que esse 
receptor é funcionalmente ativo e participa da proliferação dos 
colangiócitos, ao mesmo tempo em que protege essas células da 
apoptose²⁶. A partir daí, gerou-se a apreensão no meio científico 
se as terapias baseadas em incretinas poderiam estar implicadas 
em doenças das vias biliares e da vesícula. Relatórios crescentes 
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de bancos de dados de eventos adversos sobre possíveis 
associações fomentaram ainda mais esse temor⁹⁻¹⁰. 

Os estudos posteriores indicaram que a preocupação 
tinha, de fato, fundamento. Os  resultados das metanálises 
subsequentes¹⁵⁻¹⁶ são suficientes para advertir que o risco de 
eventos biliares, de uma forma geral, pode ser aumentado com 
os GLP-1 RA’s. Contudo, nem todas as doenças biliares parecem 
ser relacionadas à classe. A saber, uma coorte multinacional 
chegou à conclusão de que o risco de colangiocarcinoma não 
é intensificado com os GLP-1 RA’s¹⁸, dando indícios de que 
até o momento, não há evidências de aumento no risco dessa 
neoplasia altamente letal.   

Os estudos aqui presentes também são importantes, pois 
eles ajudam a esclarecer qual  seria o mecanismo fisiopatológico 
por trás dessa correlação. Como já é bem conhecido, a perda 
de peso importante, por supersaturar o colesterol da bile, 
aumenta o risco de litíase e, por um tempo, essa foi a principal 
explicação para tal associação. Entretanto, estudos mostraram 
que essa explicação não é, de todo, completa. A análise post-
hoc do estudo LEADER demonstrou que o ajuste para o peso 
corporal basal e a alteração no peso corporal atenuaram apenas 
ligeiramente o efeito da Liraglutida no risco de um evento 
relacionado à vesícula biliar ou ao trato biliar¹⁴. Ademais, na 
discussão do trabalho, os autores relembram que, no estudo 
“Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with 
Type 2 Diabetes” (SUSTAIN-6), mesmo apresentando maior 
perda de peso quando comparada à perda de peso do estudo 
LEADER, não houve diferença entre a Semaglutida e o placebo 
em relação aos distúrbios biliares. 

Além da alteração ponderal, uma outra hipótese que 
pode ser postulada é a de que a motilidade da vesícula e, por 
consequência, o esvaziamento da bile, estão possivelmente 
implicados na patogênese da colelitíase induzida pelo GLP-1 RA. 
Estudo experimental mostrou que o GLP-1 inibe a secreção de 
colecistoquinina (CCK), um hormônio intimamente relacionado 
à secreção biliar²⁷. Na contramão desse trabalho, dois estudos 
randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo, não 
encontraram alterações no esvaziamento da vesícula biliar em 
pacientes tratados com Liraglutida para DM2 ²⁸ e para sobrepeso 
ou obesidade²⁹. 

Assim como a patogênese ainda é uma incógnita, as 
implicações dos agonistas do GLP-1 na via biliar não estão 
esclarecidas. Levando em conta os trabalhos apresentados, 
sobretudo o de He et al ¹⁵, devemos estar atentos a eventos 
adversos envolvendo a vesícula biliar e o trato biliar, em 
especial após perda de peso expressiva, duração prolongada de 
tratamento e altas dosagens. 

Estômago

O impacto do sistema incretínico sobre o esvaziamento 
gástrico está profundamente relacionado ao papel dos agonistas 
de GLP-1 como droga antidiabética³⁰. Apesar de alguns estudos 
recentes demonstrarem que este mecanismo parece ser menos 
importante na redução da glicemia pós-prandial nos GLP-
1 RA’s de longa duração³¹, com inclusive certa evidência de 
que a magnitude do atraso no esvaziamento diminuiria com a 
estimulação prolongada do receptor³²⁻³³, a indução da estase 

gástrica parece ainda influir diretamente na segurança e na 
tolerabilidade dessas drogas. Na prática, o que se vê, portanto, é a 
crescente publicação de relatos de casos que procuram relacionar 
o tratamento com as medicações em questão à gastroparesia³⁴ e à 
aspiração de conteúdo após anestesia geral³⁵⁻³⁷.  

Uma das principais virtudes dos estudos presentes nesta 
revisão é o uso de métodos mais fidedignos para avaliação 
do esvaziamento gastrointestinal. Isso porque os estudos 
previamente publicados que demonstravam ausência de retardo 
no esvaziamento gastrointestinal ³⁸ ou um retardo limitado à 
primeira hora³⁹⁻⁴⁰ se utilizavam de testes com pouca utilidade 
prática, como o teste de absorção do Paracetamol. Portanto, 
os três estudos aqui mencionados¹⁹⁻²¹, ao empregarem a 
esofagogastroduodenoscopia (EGD), são assertivos e permitem 
uma melhor correlação com um desfecho clínico grave, isto 
é, o risco de aspiração de conteúdo gástrico. Por mais que a 
somatória dos estudos presentes em nossa discussão apontem 
para um possível efeito deletério dos agonistas de GLP-1 sobre 
a motilidade do estômago, a principal ressalva a ser feita é que 
conclusões podem ser obscurecidas por fatores confundidores. 
Por exemplo, Kobori et al.¹⁹, usando uma amostra populacional 
de pacientes exclusivamente com diabetes, admitem que, 
mesmo igualando os grupos segundo a hemoglobina glicada, 
informações valiosas como o diagnóstico prévio de neuropatia 
diabética não foram disponibilizadas. 

Vale ainda comentar que Sodhi et al.¹⁷ trazem à baila uma 
coorte que avaliou dentre os eventos adversos a gastroparesia, 
confirmando que os riscos da estase gástrica não se limitam 
apenas ao ambiente cirúrgico. 

Portanto, levando em consideração os escassos estudos 
sobre o tema que mostram essa associação e que a aspiração 
pulmonar se trata de uma condição potencialmente grave, é 
natural concluir que os médicos prescritores têm o dever de 
orientar a suspensão dos agonistas do GLP-1 por pelo menos 
uma semana antes de procedimentos cirúrgicos eletivos, 
conforme recomendações recentes da American Society 
of Anesthesiologists (ASA)⁴¹. Ademais, é prudente que os 
profissionais da saúde encorajem seus pacientes a reportarem 
qualquer efeito adverso do trato gastrointestinal, como náuseas, 
vômitos, distensão e dor abdominal, durante a avaliação 
anestésica e o preparo pré-operatório, já que isso parece se 
refletir em um risco adicional.

Intestino

Os efeitos dos agonistas do receptor de GLP-1 no 
trato gastrointestinal já são bem conhecidos, indo muito 
além da já comentada inibição do esvaziamento gástrico. 
Estudos anteriores mostraram uma diminuição na motilidade 
intestinal com a Liraglutida, elevando a taxa de resíduos 
gastrointestinais avaliados por cápsula endoscópica⁴². Levando 
isso em consideração, torna-se biologicamente plausível que 
os agonistas de GLP-1 possam estar implicados em casos de 
obstrução intestinal. 

Ao que parece, as evidências ainda são muito incipientes 
para determinar o papel real dos GLP-1 RA nesse risco. A 
saber, os resultados contrapostos de duas grandes coortes²³⁻²⁴ 
dificultam, certamente, a definição de uma resposta clara à dúvida. 
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Contudo, essas diferenças podem ter algumas explicações, como 
o tamanho dos estudos e fatores de risco adicionais diferentes. 
Por exemplo, na coorte de Faillie et al.23, os autores encontraram 
um aumento do risco quando os pacientes faziam uso de outras 
drogas com ação sobre a motilidade intestinal, incluindo 
antidepressivos, antipsicóticos, suplementos de ferro, opióides, 
diuréticos, bloqueadores de canal de cálcio, antagonistas 5HT3 
e antiácidos contendo alumínio, com tal achado tendendo à 
significância estatística. 

Por ora, enquanto aguardamos novos resultados, é 
prudente evitar a combinação de medicamentos cujo efeito 
sinérgico possa resultar em obstrução intestinal.  

CONCLUSÕES

Diante do exposto, é natural concluir que o nosso 
conhecimento acerca dos efeitos colaterais potencialmente 
graves dos agonistas de GLP-1 ainda é reservado. Isso pode ser 
explicado em parte pelas ações desconhecidas dos hormônios 
incretínicos sobre diversos órgãos. Apesar disso, o presente 
trabalho tenta explorar, por meio de uma análise crítica do atual 
corpo de evidências, o que se sabe sobre esses efeitos adversos 

no trato gastrointestinal. 
Uma limitação do nosso trabalho é a dificuldade de 

avaliar isoladamente os diversos integrantes da classe, pois 
atualmente se sabe que a tolerabilidade e a segurança dos GLP-1 
RA’s individuais variam segundo a estrutura molecular. Contudo, 
acreditamos que esses pormenores não influem gravemente na 
qualidade das nossas análises. 

Por ora, os benefícios parecem superar os malefícios 
dos GLP-1 RA’s, pelo menos para grande parte do público-
alvo. É válido reforçar que os eventos adversos abordados na 
discussão não estão definitivamente comprovados e, ainda que 
posteriormente confirmados, são incomuns. O número de estudos 
é ainda insuficiente para mitigar completamente as dúvidas. O 
grande número de usuários - em crescente expansão -, todavia, 
cria oportunidades de desenvolvimento de ensaios clínicos 
randomizados visando responder a cada uma das dúvidas trazidas 
no presente artigo. Estimulamos que os médicos acompanhem 
de perto seus pacientes e reavaliem periodicamente a eficácia, 
tolerabilidade e segurança dos agonistas de GLP-1, sobretudo 
quando indicados para perda de peso, já que a relação risco-
benefício pode diferir daqueles que os utilizam para diabetes. 
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