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Resumo: O uso de agonistas do receptor de GLP-1 na obesidade e DM2 apresenta
uma dualidade clinica: os beneficios na esteato-hepatite (MASH) contrap6em-se ao
risco de litogénese biliar devido a rapida perda de peso. Com o objetivo de confrontar
o risco de litogénese biliar com o beneficio na otimizagdo do parénquima hepatico em
pacientes com doenga metabolica (MASH), esta revisdo narrativa da literatura
selecionou 16 artigos (2021-2026) na base PubMed. Os resultados mostram que o
retardo da motilidade vesicular eleva o risco relativo de colelitiase. Paradoxalmente,
essa mesma redugdo ponderal é o motor para a melhora histolégica do figado,
resolvendo a inflamagéo hepatica em até 62,9% dos pacientes e regredindo a fibrose.
Conclui-se que os beneficios na reducdo da lipotoxicidade superam os eventos
adversos biliares, consolidando a terapia como estratégia relevante e segura, desde
que amparada por vigilancia biliar estruturada para garantir a segurancga do paciente.
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INTRODUGAO

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1 RAs)
constituem uma classe farmacolégica emergente quando se trata do manejo
medicamentoso do diabetes tipo 2 (DM2) e da obesidade, devido aos seus efeitos
pleiotrépicos sobre o metabolismo glicidico, o controle ponderal e a modulagao do
apetite (Mantovani et al., 2025). Nesse cenario, a ampliagdo do uso clinico desses
farmacos reforgca a necessidade de compreender os mecanismos biologicos
envolvidos, especialmente no eixo hepatobiliar, visando o aprimoramento das

estratégias terapéuticas.

O uso de incretinomiméticos para manejo ponderal esta associado a maior ocorréncia
de disturbios hepatobiliares quando comparado ao seu emprego no tratamento do
diabetes, decorrente da reducgao significativa da massa corporal que se traduz em
mecanismos fisiolégicos indiretos que promovem a supersaturacao do colesterol (He
et al., 2022).

Em contraposicdo aos riscos hepatobiliares, o uso de incretinas exerce efeitos
favoraveis em pacientes com doenca hepatica esteatodtica associada a disfungao
metabdlica (MASLD), prevalente em cerca de 38% dos adultos em ambito global entre
os anos de 2016 e 2019, incluindo sua forma inflamatdria progressiva, denominada
MASH (Younossi et al., 2023; Borges et al., 2025). Tais agentes estdo associados a
reducdo da lipotoxicidade hepatica, modulacdo do peso corporal e,
concomitantemente, redugdo da deposicdo de gordura hepatica, visto que, a
adiposidade visceral impulsiona a progressao fibrética no estagio inicial da MASH,

fator essencial para o prognéstico da doenga (Li et al., 2024).

Embora o uso desses medicamentos apresente evidéncias robustas de eficacia e
seguranga, observa-se uma escassez de investigagcbes que explorem, de forma
integrada, as repercussdes dos incretinomiméticos na incidéncia de colelitiase e no
tratamento da esteato-hepatite. A relevancia desta revisdo reside em preencher essa
lacuna ao analisar a ambivaléncia terapéutica dos agonistas do receptor de GLP-1,
tendo como objetivo confrontar o risco de litogénese biliar com o beneficio na

otimizacao do parénquima hepatico em pacientes com doenca metabdlica - MASH.
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METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao narrativa da literatura, de abordagem qualitativa
e carater descritivo. Na selegéo dos artigos foram utilizados os descritores em saude
(DeCS): “agonistas do receptor de peptideo 1 semelhante ao glucagon”, “colelitiase”
e “hepatopatia gordurosa n&o alcodlica”. Para combinagdo desses descritores, foi
aplicada uma estratégia de busca estruturada, utilizando os operadores booleanos

AND e OR.

O levantamento bibliografico foi conduzido por meio de busca de dados na base de
dados PubMed. O recorte temporal priorizou publicagdes dos ultimos cinco anos
(2021-2026), selecionando artigos originais e de revisao redigidos nos idiomas inglés,

portugués e espanhol.
RESULTADOS

A presente revisao identificou inicialmente 872 estudos na base PubMed. Apds
aplicacao dos critérios de elegibilidade e leitura de titulos e resumos, 16 artigos
publicados entre 2021 e 2026 compuseram a amostra final. Excluiram-se os que nao
apresentavam especificidade quanto ao uso de agonistas do receptor de GLP-1 e seus
efeitos na MASH ou na litogénese biliar em pessoas com Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2) ou obesidade. Também foram excluidos estudos conduzidos exclusivamente

na populagao pediatrica.

Os agonistas do receptor peptidico-1 semelhante ao glucagon consolidam-se como
uma classe promissora para o tratamento da DM2, obesidade e comorbidades como
doencas cardiovasculares e doenga hepatica gordurosa n&o alcodlica (Hamed et al.,
2024). Destaca-se a semaglutida, a qual é indicada para o controle de peso a longo
prazo em adultos com obesidade (IMC = 30 kg/m?) ou sobrepeso (IMC = 27 kg/m?)
associado a comorbidades (Kommu, 2024).

A analise estratificada revela que a incidéncia litiasica é altamente dependente do
perfil clinico e da magnitude da perda ponderal: no DM2, a redug¢ao de peso varia de
2% a 6,5%, conferindo um risco relativo (RR) biliar de 1,27 influenciado pela supressao
de CCK; em contrapartida, na obesidade, a perda alcanca de 12% a 20%, elevando o
RR para 2,29 devido a combinagao da estase biliar com a rapida mobilizacdo de

colesterol durante a lipdlise acentuada (He et al., 2022).
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Esses achados evidenciam importante ambivaléncia terapéutica, exigindo
monitoramento continuo entre beneficios metabdlicos e riscos hepatobiliares,

conforme demonstrado no Quadro 1.

Quadro 1: Ambivaléncia terapéutica do GLP-1: risco biliar X beneficio hepatico

Categoria Beneficios hepaticos (vantagens) Riscos biliares (desvantagens)

Mecanismos e | Redugédo da lipotoxicidade, otimizagéo inibicdo da motilidade da vesicula
Fisiopatologia da sinalizagdo da insulina e diminuicdo | biliar, retardo do esvaziamento e
do estresse oxidativo hepatocitario supressao da secregao de

(Mega et al., 2026). colecistocinina (He et al., 2022;
Drucker, 2024).

Desfechos Resolugao da inflamagao (MASH), Estase biliar e supersaturacdo de
Estruturais atenuacao da fibrose e reducao colesterol biliar durante a fase de
expressiva da gordura visceral e perda ponderal rapida (He et al.,
ectopica (Siranart et al., 2026; Sanyal et | 2022).
al., 2025).
Seguranga e Melhora da sensibilidade & insulina com | Aumento estatisticamente significativo
Clinica beneficios cardiovasculares e renais do risco de colelitiase, colecistite e

comprovados (Drucker, 2024; Mega et | doengas biliares agudas (He et al.,
al., 2026). 2022; Chiang et al., 2025).

Fonte: Autores (2026)

Avancando para o impacto na resolugdo da esteato-hepatite, observa-se que,
paradoxalmente, o principal gatilho para a litogénese - a perda ponderal rapida - € o
préprio motor para os beneficios no parénquima hepatico e a melhora histologica do
figado (Drucker, 2024).

No cenario da MASH, a semaglutida 2,4 mg, avaliada no estudo ESSENCE,
evidenciou perda ponderal média de 10,5%. Embora essa rapida redugéo corporal
acarrete risco de litogénese por menor volume biliar, ela € fundamental para a melhora
da lipotoxicidade, resolvendo a inflamacado hepatica em 62,9% dos pacientes e
melhorando a fibrose em 36,8% (Sanyal et al., 2025). Esses resultados confirmam a
eficacia da terapia sem agravamento fibrético, destacando-se pela otimizagdo da

insulina hepatica e seguranca clinica.
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DISCUSSAO

Os achados desta revisdo demonstram que os agonistas do receptor de GLP-1
promovem importante dualidade clinica no eixo hepatobiliar. Embora associados ao
aumento do risco de colelitiase, especialmente em cenarios de perda ponderal rapida,
tais farmacos apresentam beneficios robustos sobre a MASH e demais desordens
metabolicas. Esses farmacos promovem simultaneamente a proliferacdo de células
beta pancreaticas, retarda o esvaziamento gastrico e suprime a liberagao de glucagon,
0 que culmina na reducdo expressiva do apetite (Kommu, 2024). Isso justifica os
efeitos sistémicos observados, como a perda ponderal acentuada e a reducido da
hemoglobina glicada (Liu, 2024; Lundgren et al., 2021).

Apesar da eficacia metabdlica, o uso de agonistas do receptor de GLP-1 acarreta
reacdes adversas gastrointestinais e hepatobiliares, como nauseas, vomitos, diarreia
e risco de pancreatite. Sob a O6tica hepatobiliar, ensaios clinicos evidenciam
implicagdes diretas na motilidade da vesicula, como retardo do esvaziamento e menor
contratilidade (Zeng et al., 2023). Tais mecanismos associam-se a redugdo da
colecistocinina (CCK), horménio crucial a digestdo e absor¢do de gorduras, o que
eleva o risco de afecgbes agudas como colelitiase e colecistite conforme a posologia
prescrita (Gameil et al., 2024).

A analise integrada desses dados refor¢a que o manejo de pacientes com disturbios
metabdlicos cronicos sob terapia com incretinomiméticos exige uma compreenséo
equilibrada entre o figado e as vias biliares. Embora os mecanismos de retardo da
motilidade biliar e supressao de CCK levem a um risco clinico de colelitiase, a terapia

se mantém segura (Drucker, 2024).

O risco relativo de eventos biliares € elevado durante a perda de peso, mas o0 aumento
do risco absoluto é estatisticamente pequeno, estimado em apenas 27 casos
adicionais por 10.000 pacientes ao ano (He et al., 2022). Dessa forma, os beneficios
relacionados a resolugao inflamatdria hepatica, redugao da gordura visceral e melhora
metabdlica sistémica superam numericamente os eventos adversos locais (Sanyal et
al., 2025; Mega et al., 2026).

Esta revisdo apresenta limitagbes inerentes ao carater narrativo, a inclusdo de estudos

heterogéneos e a predominancia de dados internacionais.
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CONCLUSOES

Os achados desta revisao indicam que o uso de agonistas do receptor de GLP-1 em
adultos com disturbios metabdlicos, como obesidade, DM2 e MASH, apresenta
importante dualidade clinica no eixo hepatobiliar, porém com balango global favoravel
aos beneficios hepatico-metabdlicos. Embora a rapida perda ponderal e a estase
vesicular elevem a incidéncia de colelitiase, essa mesma reducio de peso constitui,
paradoxalmente, o mecanismo central para resolucado da esteato-hepatite ao reduzir

expressivamente a inflamacgéo e a esteatose do parénquima.

Dessa forma, os beneficios sistémicos e hepaticos superam os riscos biliares
observados, consolidando essa classe terapéutica como estratégia relevante no
manejo contemporéneo das doengas metabdlicas, desde que acompanhada por
vigilancia clinica individualizada e monitorizagdo adequada da seguranga biliar.
Estudos futuros randomizados e de longo prazo poderao definir melhor quais perfis

clinicos apresentam maior risco biliar durante a terapia incretinomimética.
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