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RESUMO

Introducao: Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1) consolidaram-se como terapias centrais no
tratamento do diabetes tipo 2, da obesidade e do risco
cardiometabdlico, mas permanecem  acompanhados  por
preocupacao recorrente sobre pancreatite aguda. Objetivo: Analisar
criticamente a associacao entre agonistas de GLP-1 e pancreatite
aguda, distinguindo toxicidade pancreatica direta, fenébmeno biliar
mediado por perda ponderal e confundimento por risco metabdlico
basal. Método: Revisao narrativa baseada em ensaios clinicos
randomizados, metanalises, coortes observacionais, estudos de
farmacovigilancia, revisbes sobre pancreatite medicamentosa,
diretrizes clinicas e textos de pesquisa previamente compilados pelo
autor. Resultados: A evidéncia de ensaios clinicos nao demonstra
aumento consistente de pancreatite aguda; estudos observacionais
sugerem, quando presente, aumento absoluto pequeno e
concentrado no inicio do tratamento. Teoriza-se que parte do sinal
pancreadtico seja indireta, mediada por doenca biliar, perda de peso
rapida e dismotilidade vesicular. Conclusao: A decisdo clinica deve
depender de diagndstico rigoroso, exclusao sistematica de etiologias
comuns e estratificacao individual de risco, evitando tanto a
banalizacao do evento quanto a suspensao indiscriminada da classe.
Palavras-chave: Agonistas do receptor GLP-1. Pancreatite aguda;

Colelitiase; Farmacovigilancia; Revisao narrativa.

ABSTRACT

Introduction: Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAS)
have become central therapies for type 2 diabetes, obesity, and
cardiometabolic risk reduction, but concerns about acute
pancreatitis persist. Objective: To critically analyze the association

between GLP-1 RAs and acute pancreatitis by differentiating direct



pancreatic toxicity, biliary-mediated mechanisms, and confounding
by baseline metabolic risk. Method: Narrative review based on
randomized clinical trials, meta-analyses, observational cohorts,
pharmacovigilance studies, drug-induced pancreatitis reviews,
clinical guidelines, and research notes previously compiled by the
author. Results: Randomized trials do not show a consistent increase
IN acute pancreatitis; observational studies suggest, when present, a
small absolute increase concentrated in early treatment. The most
clinically useful hypothesis is that part of the pancreatic signal may
be indirect, mediated by biliary disease, rapid weight loss, and
gallbladder dysmotility. Conclusion: Clinical decisions should rely on
rigorous diagnosis, systematic exclusion of common etiologies, and
individualized risk stratification, avoiding both under-recognition of
true pancreatitis and indiscriminate discontinuation of the drug
class.

Keywords: GLP-1receptor agonists; Acute pancreatitis; Cholelithiasis;

Pharmacovigilance; Narrative review.

1. INTRODUCAO

Os agonistas do receptor GLP-1 modificaram de forma substancial o
tratamento do diabetes tipo 2 e da obesidade porgue combinam
reducao ponderal, melhora glicémica e beneficios
cardiometabdlicos relevantes. Esse deslocamento terapéutico
ampliou a exposicao populacional a classe e, por consequéncia,
tornou eventos gastrointestinais raros mais visiveis na pratica clinica.
Nesse cenario, a pancreatite aguda ocupa uma posicao peculiar: é
um desfecho potencialmente grave, mas também é uma doenca
multifatorial, frequente em pessoas com obesidade, diabetes tipo 2,

dislipidemia, colelitiase e consumo de alcool, isto é, exatamente os



perfis Nos quais esses farmacos sao mais prescritos (ROSEN;

INGELFINGER, 2026; TENNER et al,, 2024).

Por conseguinte, pergunta-se “a pancreatite observada em usuarios
de agonistas de GLP-1 representa toxicidade pancreatica direta,
evento biliar precipitado por perda ponderal e dismotilidade
vesicular?, associacao confundida pelo risco metabdlico basal ou
combinacao varidvel desses mecanismos. A distincao importa
porgue cada hipotese conduz a uma decisao distinta: evitar a classe,
investigar a vesicula, reduzir velocidade de perda de peso,
intensificar educacao sobre sintomas ou apenas suspender o

farmaco em casos confirmados e sem etiologia alternativa.

Essa revisao narrativa defende uma tese pragmatica: a pancreatite
aguda em usuarios de agonistas de GLP-1 deve ser interpretada
como evento raro, etiologicamente heterogéneo e causalmente
dificil de atribuir ao medicamento sem investigacao sistematica. A
evidéncia randomizada reduz a probabilidade de uma toxicidade
pancredtica direta clinicamente expressiva, enquanto a associagao
mais consistente com doenca biliar desloca a atencao para perda
ponderal rapida, colelitiase, lama biliar e periodo inicial de
tratamento (ABD EL AZIZ et al.,, 2020; HE et al., 2022; KOREN; KOREN,
2026).

Assim, o objetivo deste artigo € analisar a associacao entre agonistas
de GLP-1 e pancreatite aguda a partir de trés eixos: forca causal da
evidéncia, plausibilidade fisiopatoldgica e aplicabilidade clinica para
diagnodstico, estratificacao de risco, manejo da dor abdominal e

decisao sobre suspensao ou reintroducao terapéutica.

2. METODO DA REVISAO NARRATIVA



Trata-se de revisao narrativa, com sintese interpretativa orientada
por relevancia clinica e coeréncia causal. A revisdao nao pretende
estimar efeito combinado por metanalise nem reproduzir protocolo
PRISMA; em vez disso, organiza evidéncias de diferentes desenhos
para responder a uma questao decisoria: guando uma pancreatite
aguda em usuario de agonista de GLP-1 deve ser atribuida ao

farmaco e como essa atribuicao deve modificar a conduta.

Foram priorizados ensaios clinicos randomizados, metanalises de
ensaios clinicos, estudos observacionais com comparadores ativos
OuU pareamento por escore de propensdao, estudos de
farmacovigilancia, relatos de caso com critérios de causalidade,
revisdes sobre pancreatite medicamentosa, diretrizes de pancreatite
aguda e recomendacdes perioperatorias sobre agonistas
incretinicos. Os termos de busca que estruturam a revisao incluem:
“GLP-1 receptor agonist”, “semaglutide”, “liraglutide”, “dulaglutide”,
‘exenatide”, “tirzepatide”, “acute pancreatitis”, “drug-induced
pancreatitis”, “‘gallbladder  disease”, “cholelithiasis”, “biliary

" ou

pancreatitis”, “pharmacovigilance”, “dechallenge” e “rechallenge”.

A selecao narrativa favoreceu estudos capazes de esclarecer pelo
menos um dos seguintes dominios: magnitude do risco,
temporalidade, diferencas entre desenhos de estudo,
confundimento por indicacao, plausibilidade de mecanismo biliar,
diagndstico diferencial da dor abdominal e implicacdes praticas para
suspensao, reintroducao ou substituicao terapéutica. Relatos de
caso foram considerados Uteis apenas quando contribuiam para
avaliacao de temporalidade, exclusao de etiologias alternativas,
dechallenge ou rechallenge; a simples coexisténcia temporal entre
uso do farmaco e pancreatite nao foi tratada como evidéncia causal

forte.



Quadro 1. Contribuicao e limitacao dos principais desenhos de

estudo na avaliacao de pancreatite associada a agonistas de GLP-T

Desenho de
estudo

Ensaios
clinicos
randomizad
0S

Metanalises
de ECRs

Coortes
observacion
ais

Farmacovigi
lancia

Relatos de
caso

Contribuicao
principal

Reduzem
confundimento e
permitem
comparagao
controlada entre
intervencao e
placebo ou
comparador ativo.

Aumentam poder
para eventos
incomuns e

permitem sintese

por classe.

Representam
mundo real e
incluem pacientes
de maior risco.

Detecta sinais
precoces e
eventos raros pos-
comercializagao.

Permitem analise
detalhada de
temporalidade e
dechallenge.

Limitacao critica

Eventos raros,
seguimento
limitado e
exclusao frequente
de pacientes com
pancreatite prévia
ou enzimas
elevadas.

Heterogeneidade
de farmacos,
doses, populacdes
e definicdes de
evento.

Confundimento
por indicacao, viés
de deteccao e
codificagcao por
CID.

Nao estima
incidéncia, sofre
subnotificacao e

notificacao

estimulada.

Frequentemente
nao excluem
causas biliares,
alcool ou
hipertrigliceridemi
a.

Uso nesta
revisao

Estimar se ha
sinal robusto de
toxicidade
direta em
populacdes
selecionadas.

Avaliar
consisténcia do
risco
pancreatico e
biliar.

Avaliar risco em
populacdes
clinicas
heterogéneas.

Gerar hipoteses,
nao estabelecer
causalidade.

Contribuir
apenas quando
ha investigacao

etiologica

adequada.



Fonte: Elaboracao prépria, com base em Abd El Aziz et al. (2020),
Wolfe et al. (2020), Fang et al (2025) e nos textos de pesquisa

anexados pelo autor.

3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

A etapa inicial da analise causal € diagndstica. Em usuarios de
agonistas de GLP-1, nausea, plenitude, vomitos, constipagao e
desconforto abdominal podem decorrer do proprio mecanismo
terapéutico, sobretudo do retardo do esvaziamento gastrico.
Portanto, sintomas gastrointestinais inespecificos nao equivalem a
pancreatite aguda. Atribuir pancreatite ao farmaco sem preencher
critérios  diagnodsticos aumenta falsos  positivos, distorce
farmacovigilancia e pode retirar indevidamente uma terapia

cardiometabdlica efetiva.

O diagnodstico de pancreatite aguda deve se apoiar em pelo menos
dois dos trés critérios aceitos: dor abdominal tipica, elevacao de
amilase ou lipase em pelo menos trés vezes o limite superior da
normalidade e achado de imagem compativel. A lipase é
geralmente preferivel a amilase, embora a interpretacao laboratorial
deva considerar hipertrigliceridemia, insuficiéncia renal, tempo de
coleta e contexto clinico. Quando dor tipica e lipase elevada estao
presentes, a imagem pode nao ser obrigatdria para confirmar o
diagnodstico inicial; porém, a ultrassonografia abdominal permanece
relevante para avaliar etiologia biliar (MEDERQOS; REBER; GIRGIS,
2021; BOXHOORN et al, 2020; TENNER et al., 2024).

Esse ponto tem consequéncia direta: o primeiro ramo decisorio nao
é se o paciente usa semaglutida, liraglutida, dulaglutida, exenatida

ou tirzepatida, mas se ha pancreatite aguda confirmada. Em



seguida, devem ser investigadas causas comuns e modificaveis,
especialmente colelitiase ou coledocolitiase, alcool,
hipertrigliceridemia, hipercalcemia, farmacos sabidamente
associados a pancreatite, trauma, pancreatite pos-CPRE e causas
estruturais ou autoimunes quando clinicamente indicadas (TENNER

et al,, 2024).

Quadro 2. Diferenciacao pratica entre sintomas esperados da classe

e suspeita de pancreatite aguda

Elemento Sintoma gastrointestinal Achado que aumenta
clinico esperado suspeita de pancreatite
Dor Desconforto leve, plenitude Dor epigastrica intensa,
ou colica inespecifica, continua, persistente, com
frequentemente associado possivel irradiacao dorsal.
a alimentacao.
Sintomas Nausea, constipacao, Vomitos persistentes, febre,
associados diarreia ou vomitos leves sinais sistémicos,

Laboratdrio

durante escalonamento de
dose.

Amilase/lipase
discretamente elevadas
podem ocorrer sem
pancreatite clinica.

incapacidade de hidratacao
Ou piora progressiva.

Lipase ou amilase >= 3 vezes
o limite superior associada a
dor tipica.

Imagem Sem achado pancreatico Alteracdes compativeis em
obrigatorio. TC, RM ou ultrassonografia,
guando indicada.
Conduta Ajustar titulacao, orientar Suspender
inicial dieta e reavaliar temporariamente o GLP-1,

tolerabilidade.

confirmar diagnodstico e
investigar etiologia.

Fonte: Elaboracao propria, com base em Mederos, Reber e Girgis
(2021), Boxhoorn et al. (2020), Tenner et al. (2024) e nos textos



anexados.

4. MAPA DA EVIDENCIA

A literatura sobre agonistas de GLP-1 e pancreatite parece
contraditéria porgue combina desenhos que respondem a
perguntas diferentes. Ensaios clinicos randomizados perguntam se a
exposicao aumenta o risco em populacdes selecionadas e
monitoradas; coortes observacionais perguntam o que acontece em
pacientes do mundo real; farmacovigilancia pergunta se ha sinal
desproporcional de notificacao; relatos de caso perguntam se uma
sequéncia clinica individual €& compativel com evento

medicamentoso.

Metanalises de ensaios clinicos e estudos cardiovasculares de
desfechos ndo demonstram aumento estatisticamente consistente
de pancreatite aguda com agonistas de GLP-1. Abd EI Aziz et al.
(2020), ao avaliar estudos cardiovasculares com terapias incretinicas,
Nnao encontraram sinal robusto para pancreatite aguda em agonistas
de GLP-1. Monami et al. (2017) também identificaram maior atencao
a eventos biliares do que a pancreatite como toxicidade pancreatica
direta. Revisao sistematica mais recente indicou possivel elevacao
discreta, mas sem significancia quando estratificada por medicacdes
de fundo, reforcando a fragilidade do sinal como efeito direto da

classe (WEN et al, 2025).

Por outro lado, dados observacionais podem mostrar aumento
pequeno, transitdério ou dependente de subgrupo. O problema é que
obesidade, diabetes tipo 2, hipertrigliceridemia, colelitiase, alcool,
polifarmacia e maior vigilancia clinica sao simultaneamente fatores

de risco para pancreatite e determinantes da prescricao de



agonistas de GLP-1. Por isso, estudos com controle inadequado de
confundidores tendem a superestimar associacao, enquanto coortes
com comparadores ativos e pareamento robusto aproximam o risco
de pancreatite daquele observado com outras terapias metabdlicas

(SINGH et al,, 2013; FANG et al., 2025).

5. MAGNITUDE DO RISCO

A leitura clinica deve distinguir risco relativo de risco absoluto.
Mesmo quando ha elevacao relativa discreta em estudos de mundo
real, a frequéncia absoluta de pancreatite aguda permanece baixa.
Portanto, o dado mais decisivo para prescricao nao € apenas a
presenca de um hazard ratio acima de 1,0, mas o contexto: qual
comparador foi usado, quais fatores biliares foram medidos, se
houve exclusdao de pancreatite prévia, qual foi a dose, qual foi a
velocidade de perda ponderal e se o evento ocorreu no periodo

inicial de tratamento.

Fang et al (2025), em estudo com pacientes com diabetes tipo 2,
observaram pequeno aumento de eventos biliares em usuarios de
agonistas de GLP-1 quando comparados a inibidores de SGLT2, mas
nao aumento correspondente de pancreatite aguda em
comparagao clinicamente relevante. Esse padrao é coerente com a
metanalise de He et al (2022), na qual a classe se associou a maior
risco de doenca biliar e vesicular, sobretudo em doses mais altas, uso
mais prolongado e indicacao para perda de peso. A consequéncia €
que a prevencao racional deve mirar o eixo biliar e nao o

rastreamento indiscriminado de enzimas pancreaticas.

Tartaglia et al. (2025) relataram reducao de mortalidade por todas as

causas em usuarios de agonistas de GLP-1 e pequeno aumento de



eventos pancreaticos, particularmente no inicio do tratamento. Essa

simultaneidade exige interpretacao assimétrica: o sinal de
seguranca merece vigilancia, mas nao anula automaticamente
beneficios cardiometabdlicos maiores. Nieto et al. (2025), por sua vez,
sugeriram que pacientes que desenvolvem pancreatite enquanto
usam agonistas de GLP-1 podem apresentar menor risco de
complicacdes e mortalidade, achado que nao prova efeito protetor
direto, mas reforca que a gravidade do evento depende do perfil

clinico global e das etiologias concorrentes.

Tabela 1. Estimativas selecionadas de risco pancreatico e biliar em

usuarios de agonistas de GLP-1

Fonte Desenho Comparaca Estimativa Interpretaca
o/desfecho reportada o clinica
Abd El Aziz Metanalise Pancreatite Sem Reduz
et al. (2020) de estudos aguda com aumento probabilidad
cardiovascu terapias significativo e de
lares incretinicas para GLP-1 toxicidade
RA pancreatica
direta
expressiva
em ECRs.
He et al. Metanalise Doenca Aumento do Sustenta
(2022) de 76 ECRs biliar/vesicul risco, vigilancia
ar sobretudo biliar seletiva.
em maior
dose, maior
duracao e
uso para
perda de
peso
Fang et al. Coorte com GLP-TRA vs. Pequeno Favorece
(2025) comparado SGLT2i; aumento de hipotese
res ativos pancreatite eventos biliar em vez



e eventos biliares, sem de
biliares aumento toxicidade
claro de direta.
pancreatite

aguda
Tartaglia et Rede Eventos Pequeno Exige
al. (2025) federada pancreaticos aumento decisao
observacion e inicial de risco-
al mortalidade eventos beneficio
pancreaticos; individualiza
menor da.

mortalidade

Calvarysky Coorte Recorréncia Aumento de Nao
et al. (2026) retrospectiv em recorréncia generalizar
aem alto pacientes em subgrupo seguranca
risco com de risco de ECRs a
pancreatite pacientes
prévia ou previamente
lipase excluidos.
elevada

Fonte: Elaboracao proépria a partir dos estudos citados e dos textos

de pesquisa anexados ao manuscrito.

6. MECANISMO FISIOPATOLOGICO

A hipdtese de toxicidade pancreatica direta foi plausivel
historicamente porgue a classe atua em eixo incretinico e porque
relatos de pancreatite surgiram apdos a comercializacao. Entretanto,
a auséncia de aumento consistente em ensaios randomizados,
somada ao aumento mais reproduzivel de doenca biliar, enfraquece
uma explicacao puramente pancreatotoxica. A hipotese alternativa é
mecanisticamente mais econdmica: agonistas de GLP-1 reduzem
ingesta, favorecem perda ponderal rapida, alteram motilidade da

vesicula biliar e aumentam a probabilidade de colelitiase ou lama



biliar, que por sua vez pode precipitar pancreatite biliar (HE et al,
2022; KOREN; KOREN, 2026).

A cadeia causal €, portanto, indireta: exposicao ao agonista de GLP-1
leva a maior perda de peso e possivel dismotilidade vesicular; esses
fatores aumentam risco de doenca biliar; a doenca biliar pode
obstruir transitoriamente a ampola ou o ducto pancreatico; a
obstrucao desencadeia pancreatite aguda. Esse modelo explica por
gue o risco, quando detectado, tende a concentrar-se nos primeiros
meses, periodo em que a perda ponderal costuma ser mais rapida, e
por que doses para obesidade podem merecer vigilancia biliar mais
cuidadosa do que doses menores usadas exclusivamente para

controle glicémico.

A condicao que falsificaria essa interpretacao seria a demonstracao
consistente de pancreatite recorrente apods reexposicao ao Mesmo
agonista de GLP-1 em pacientes sem colelitiase, lama biliar, alcool,
hipertrigliceridemia, hipercalcemia, causa estrutural ou outro
farmaco associado. Como esse padrao é raro e eticamente dificil de
produzir intencionalmente, a maior parte da literatura permanece
no dominio de causalidade possivel ou provavel, nao definitiva

(BADALQV et al, 2007, WOLFE et al,, 2020).

Figura 1. Modelo causal proposto



Figura 1. Modelo causal proposto entre agonistas de GLP-1 e pancreatite aguda
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Fonte: Elaboragao propria, 2026.

7. CONFUNDIMENTO E CAUSALIDADE MEDICAMENTOSA

A pancreatite medicamentosa exige mais do que temporalidade. A
sequéncia “iniciou GLP-1 e depois apresentou pancreatite” é
necessaria para hipodtese causal, mas é insuficiente porque diabetes
tipo 2, obesidade, hipertrigliceridemia, colelitiase e alcool ja elevam o
risco basal. Além disso, pacientes que usam agonistas de GLP-I
podem ser mais investigados quando apresentam dor abdominal, o
que cria viés de deteccao. O controle inadequado desses fatores
explica parte da discrepancia entre estudos observacionais antigos e
estudos com comparadores ativos mais robustos (SINGH et al,, 2013;
FANG et al.,, 2025).

A avaliacdo de causalidade deve integrar critérios estruturados. A
classificacao de Badalov et al. (2007) valoriza sobretudo rechallenge,
laténcia consistente e numero de relatos independentes. Estudos de
vigilancia hospitalar, como o de Douros et al. (2013), reforcam que a
pancreatite induzida por farmaco é diagnostico de exclusao,

dependente de investigacao etioldgica ampla. Revisao sistematica



de Wolfe et al (2020) mostrou que relatos de pancreatite
medicamentosa frequentemente documentam de forma
incompleta a exclusao de causas alternativas, o que limita a forga

causal de muitos casos publicados.

Na pratica, um caso de pancreatite em usuario de agonista de GLP-I
deve ser classificado como provavel apenas quando ha
temporalidade plausivel, auséncia de etiologia alternativa apds
investigacao adequada e melhora apds suspensao. Mesmo assim,
dechallenge positivo é pouco especifico, porque a maioria das
pancreatites agudas melhora com suporte clinico e remocao de
fatores precipitantes. Rechallenge positivo teria maior peso, mas
raramente € eticamente aceitavel, principalmente quando o

episodio foi grave ou recorrente.

8. ESTRATIFICAGCAO DE RISCO ANTES DOS AGONISTAS DE GLP-1

A consequéncia clinica da analise anterior nao é contraindicar a
classe em bloco, mas estratificar risco antes de prescrever. Pacientes
sem histéria de pancreatite, sem sintomas biliares, sem
hipertrigliceridemia grave, sem etilismo relevante e sem colelitiase
conhecida podem iniciar tratamento com orientagao sobre sintomas
de alerta e acompanhamento usual. Pacientes com fatores biliares,
pancreatite prévia inexplicada ou perda ponderal rapida esperada

exigem avaliacao mais deliberada.

A historia clinica deve buscar codlica biliar, colecistite prévia,
pancreatite prévia, cirurgia bariatrica, etilismo, hipertrigliceridemia,
uso de farmacos pancreatotdxicos, doenca renal avancada, sintomas
gastrointestinais persistentes e expectativa de dose antiobesidade. A

ultrassonografia abdominal basal ndao deve ser universal, sua



biliar, sintomas em

hipocdndrio direito, ictericia prévia, perda ponderal rapida esperada

utilidade aumenta quando ha historia

ou mMmultiplos fatores de risco. A dosagem rotineira de lipase em

assintomaticos tem baixo valor decisorio, porque elevacdes
enzimaticas podem ocorrer sem pancreatite clinica e nao predizem

de forma confidvel eventos futuros.

Quadro 3. Estratificacao clinica de risco e conduta antes de iniciar

agonistas de GLP-1

Categoria Perfil clinico

Baixo risco Sem pancreatite
prévia, sem historia
biliar, sem etilismo
relevante e
triglicerideos

controlados.

Risco Obesidade
intermedia importante, perda
rio ponderal esperada,
sexo feminino,
idade > 40 anos ou
sintomas
dispépticos
inespecificos.

Colelitiase
conhecida, cdlica
biliar prévia,
colecistite, cirurgia
bariatrica ou perda
de peso rapida
esperada.

Alto risco
biliar

Episoddio anterior
idiopatico,

Pancreatite
prévia
recorrente ou

Avaliacao
sugerida

Anamnese
dirigida e
orientacao sobre
sintomas.

Revisar
triglicerideos,
alcool,
medicamentos e

sintomas biliares.

Considerar
ultrassonografia
basal e plano de
vigilancia biliar.

Reconstituir
etiologia; excluir
calculo residual,

Conduta
pragmatica

Iniciar GLP-1 com

titulacao padrao e

educacao clinica.

Titulacao
cautelosa;
investigar se
sintomas
persistentes ou
tipicos.

Decisao
compartilhada;
educacao
intensiva; discutir
manejo biliar se
calculos
presentes.

Evitar uso se
pancreatite
recorrente/grave



grave, ou etiologia alcool,
nao resolvida. hipertrigliceride
Mmia e causas

estruturais.
Muito alto Pancreatite biliar Corrigir causa
risco prévia com dominante antes
vesicula in situ, da prescricao.

coledocolitiase,
hipertrigliceridemi
a grave nao
controlada ou
etilismo ativo.

nao explicada;

considerar se
causa removida e
beneficio for alto.

Adiar ou evitar
GLP-1 até
estabilizacao
etioldgica.

Fonte: Elaboracao propria, com base em Tenner et al. (2024), He et al.

(2022), Calvarysky et al. (2026) e nos textos de pesquisa anexados.

Figura 2. Algoritmo clinico para dor abdominal em usuario de GLP-1.

Figura 2. Algoritmo clinico para dor abdominal em usuério de agonista de GLP-1

[ Usuério de agonista de GLP-1 com dor abdominal ]

[ 2. Suspensao temporéria do agonista de GLP-1 }

Suspeita forte de pancreatite aguda?
Dor epigéstrica intensa/persistente,
com ou sem vémitos

Provével efeito gastrointestinal inespecifico
ou dor ndo tipica
« Reavaliar clinicamente
« Considerar outras causas abdominais
« Ajustar conduta conforme contexto

se a suspeita clinica for relevente
¥

[ Seguimento clinico e reavaliagio ]
aguda
N (Clinica tipica + lipase elevada
°l ou imagem compativel)
Pancreatite ndo confirmada
Inve: tivos
duco até discussio etiolégica completa
s
e e Considerar suspenséo definitiva
sivel reintrodugso apés reavaliagio individual ol aNEatinl taiferapaliica)
f idade e contexto clinico
[ Nota: a atribuicao causal ao agonista de GLP-1 exige excluséo si: atica de causas de i i etiologia biliar, dlcool e hipertrigliceridemia. ]

Fonte: Elaboragao propria, 2026.

9. CONDUTA DIANTE DE DOR ABDOMINAL EM USUARIO DE

AGONISTA DE GLP-1



A dor abdominal em usuario de agonista de GLP-1 deve ser
manejada por algoritmo etiolégico, nao por atribuicao automatica
ao medicamento. O primeiro passo € caracterizar dor, duracao,
intensidade, irradiacao, relacao com alimentacao e presenca de
vOmitos persistentes, febre, ictericia ou sinais sistémicos. Dor
epigastrica intensa e continua deve levar a suspensao temporaria do
farmaco enquanto a investigacao avanca; nausea isolada durante
escalonamento de dose, sem dor tipica e sem sinais sistémicos,

tende a representar intolerancia gastrointestinal esperada.

A investigacao inicial deve incluir lipase, preferencialmente em
relacdo a amilase; painel hepatico com bilirrubinas, fosfatase
alcalina, gama-GT e transaminases; triglicerideos; calcio; funcao
renal; hemograma e marcadores inflamatdrios conforme gravidade.
Ultrassonografia abdominal deve ser solicitada precocemente
guando houver pancreatite confirmada ou suspeita biliar, pois a
presenca de colelitiase, lama biliar ou dilatagcao de via biliar desloca a
causalidade para pancreatite biliar, ainda que o agonista de GLP-1
possa ter contribuido indiretamente por perda ponderal ou

alteracao vesicular (TENNER et al,, 2024).

Se a pancreatite for confirmada e nenhuma etiologia alternativa for
identificada apds investigacao adequada, a suspensao definitiva do
agonista de GLP-1 é a conduta mais conservadora. Se a etiologia
biliar for confirmada e corrigida, especialmente por colecistectomia
quando indicada, a relagcao causal direta com a classe enfraquece;
ainda assim, eventual reintroducao deve ser individualizada,
documentada e evitada em episdédios graves, necrosantes ou

recorrentes.



10. REINTRODUGCAO, TROCA DE CLASSE E ALTERNATIVAS
TERAPEUTICAS

A decisao sobre reintroducao deve comecar pela etiologia do
episddio. Quando a pancreatite foi biliar e a fonte foi removida, o
risco residual relacionado ao agonista de GLP-1 pode ser menor do
gue em pancreatite idiopatica ou recorrente. Quando a pancreatite
ocorreu sem etiologia alternativa, com temporalidade forte e
melhora apds suspensao, a reintroducao tende a ser desfavoravel.
Quando ha recorréncia apds reexposicao, a causalidade
medicamentosa se torna suficientemente forte para contraindicar

Nnova exposicao a classe em termos praticos.

Em pacientes com diabetes tipo 2, alternativas incluem metformina,
inibidores de SGLT2, insulina basal, ajuste de terapia oral e
intensificacao de medidas cardiometabdlicas conforme perfil renal,
cardiovascular e glicémico. Em pacientes tratados primariamente
por obesidade, a substituicao pode envolver intervencao nutricional
estruturada, tratamento comportamental, farmacoterapia
antiobesidade ndo incretinica quando disponivel e cirurgia bariatrica
qguando indicada. A escolha deve considerar que a retirada de
agonistas de GLP-1 pode piorar peso, glicemia e risco
cardiometabdlico, de modo que o custo de suspender a classe nao é

neutro.

Em pacientes com historia prévia de pancreatite ou lipase elevada,
Calvarysky et al (2026) sugerem aumento de recorréncia em
subgrupos de maior risco. Esse achado nao deve ser extrapolado
para todos os usuarios, mas sinaliza que populacdes excluidas de

ensaios clinicos exigem decisao mais restritiva, documentacao



explicita de risco-beneficio e vigilancia clinica mais proxima durante

0S primeiros meses.

11. SITUACOES ESPECIAIS

A colelitiase assintomatica descoberta antes ou durante tratamento
com agonista de GLP-1 nao implica automaticamente suspensao da
classe. Entretanto, em pacientes com alto risco de progressao, perda
ponderal rapida esperada ou histéria de pancreatite biliar, a
presenca de calculos muda a prioridade clinica para prevencao de
eventos biliares. A conduta pode variar entre manejo expectante
com educacao sobre sintomas, ultrassonografia dirigida por
sintomas, uso seletivo de acido ursodesoxicolico em contextos
extrapolados de perda ponderal rapida e colecistectomia quando
houver indicacao estabelecida, como sintomas, complicacoes,

coledocolitiase ou pancreatite biliar.

Pacientes pods-bariatricos podem ter risco biliar aditivo, porque
cirurgia bariatrica e agonistas de GLP-1 compartilham a perda
ponderal rapida como mediador de formacao de calculos. Nessa
populacao, dor abdominal pode ser mais dificil de interpretar e deve
levar a limiar baixo para investigacao de vias biliares, complicacdes
cirargicas e pancreatite. A prevencao deve ser individualizada, pois a
evidéncia especifica para agonistas de GLP-1 ainda é extrapolada em

parte de estudos de perda ponderal e cirurgia bariatrica.

No perioperatorio, a preocupacao principal ndao é pancreatite, mas
retardo do esvaziamento gastrico e risco de conteudo gastrico
residual. Recomendacdes recentes abandonam a suspensao
universal e favorecem avaliacdao personalizada, considerando

indicacdo do medicamento, controle glicémico, sintomas



gastrointestinais, fase de escalonamento, tipo de procedimento e
anestesia. Em pacientes de baixo risco, a continuacao pode ser
aceitavel com medidas de mitigacao, como dieta liquida por 24
horas antes do procedimento; em pacientes com sintomas ativos,
escalonamento recente ou alto risco de aspiracao, sao razoaveis
precaucdes de estbmago cheio, ultrassonografia gastrica quando
disponivel e plano glicémico alternativo se o farmaco for suspenso

(HOCKING et al, 2025).

12. LACUNAS DA EVIDENCIA

A principal lacuna €& a auséncia de estudos desenhados
especificamente para pancreatite aguda confirmmada como desfecho
primario em usuarios de agonistas de GLP-1. A maior parte dos
ensaios foi construida para eficacia glicémica, perda ponderal ou
desfechos cardiovasculares, e nao para adjudicacao etioldgica
detalhada de pancreatite. Com isso, eventos raros ficam
subdimensionados, enquanto estudos observacionais compensam

tamanho amostral as custas de maior risco de confundimento.

Outra lacuna decisiva € a caracterizagao insuficiente de doenca biliar
basal. Sem ultrassonografia prévia, painel hepatico contextualizado e
documentacao de perda ponderal, muitos casos rotulados como
“pancreatite por GLP-1" podem representar pancreatite biliar
precipitada por mecanismos indiretos. Além disso, poucos estudos
guantificam velocidade de perda de peso, tamanho de calculo, lama
biliar, uso concomitante de medicamentos e padrdes de

reintroducao apds pancreatite.

Por fim, faltam dados robustos em pacientes com pancreatite prévia,

hipertrigliceridemia grave, cirurgia bariatrica, doenca biliar



conhecida e uso de coagonistas ou triagonistas incretinicos. A
expansao de tirzepatida e moléculas emergentes torna essa lacuna
mais relevante, porque maior eficacia ponderal pode ampliar
beneficios cardiometabdlicos e, ao mesmo tempo, aumentar

eventos mediados por perda ponderal rapida.

13. CONCLUSAO

A associacao entre agonistas de GLP-1 e pancreatite aguda deve ser
interpretada com cautela causal. Ensaios randomizados e
metanalises nao sustentam, até o momento, uma toxicidade
pancreatica direta robusta e generalizavel, estudos observacionais
sugerem, quando presentes, riscos pequenos, dependentes de
subgrupo e potencialmente concentrados no inicio do tratamento. A
evidéncia mais aplicavel a pratica clinica desloca o foco para a via
biliar: perda ponderal rapida, dismotilidade vesicular, colelitiase e

pancreatite biliar.

Portanto, a conduta mais segura nao € evitar indiscriminadamente a
classe nem ignorar sintomas. A abordagem racional & confirmar
pancreatite por critérios diagnosticos, suspender o farmaco durante
a investigacao de casos suspeitos, excluir sistematicamente causas
comuns, estratificar risco biliar antes e durante o tratamento e
reservar suspensao definitiva para pancreatite confirmada sem
etiologia alternativa plausivel ou para recorréncia apos reexposicao.
Essa posicao preserva a aplicabilidade clinica: protege o paciente de
pancreatite verdadeira, mas evita transformar um evento raro e
multifatorial em contraindicacao ampla para uma classe de alto

valor cardiometabdlico.
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