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RESUMO

Introducdo: Os andlogos de GLP-1 s3o farmacos amplamente utilizados no tratamento da obesidade
e do diabetes mellitus tipo 2. Apesar de sua eficdcia clinica, hd interacdes medicamentosas

importantes que podem comprometer a seguranga e eficacia dessas terapias.

Metodologia: Levantamento das interagdes medicamentosas descritas no repositorio de informagao
sobre medicamentos Drugs.com, analisando as interagdes entre agonistas do receptor de GLP-1 e

demais classes terapéuticas.

Conclusdo: As interagdes medicamentosas envolvem antibidticos, diuréticos, anestésicos ¢
corticosteroides, podendo impactar o controle glicémico, a absor¢do de firmacos e a seguranca

perioperatoria. Conhecer essas interagdes € essencial para uma pratica clinica segura.
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ABSTRACT

Introduction: GLP-1 receptor agonists are widely used in treating obesity and type 2 diabetes. Despite
their clinical benefits, significant drug interactions may compromise treatment safety and

effectiveness.

Methodology: Survey of drug interactions described in the Drugs.com medication information

repository, analyzing the interactions between GLP-1 receptor agonists and other therapeutic classes.

Conclusion: Drug interactions include antibiotics, diuretics, anesthetics, and corticosteroids,
potentially affecting glycemic control, drug absorption, and perioperative safety. Recognizing such

interactions is critical for clinical practice.
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https://drugs.com/

INTRODUCAO

A prevaléncia do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e da obesidade tem aumentado de forma
significativa nas ultimas décadas. Segundo a Organizagdo Pan-Americana da Satde (OPAS), o
numero de adultos com diabetes nas Américas mais que triplicou, enquanto um em cada trés
brasileiros estd obeso. Tal cenario contribui para a busca por estratégias terapéuticas capazes de
minimizar as consequéncias sociais do avango do DM2 e da obesidade, incluindo o emprego crescente
de medicamentos conhecidos como andlogos da molécula endogena nomeada como peptideo

semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1).

As substancias endogenas conhecidas como incretinas, incluindo o proprio GLP-1 e o GIP
(polipeptideo insulinotropico dependente da glicose), sdo liberadas pelos enterdcitos do intestino e
atuam sobre as células beta pancreaticas, promovendo a secre¢ao de insulina — fendmeno conhecido
como “efeito incretina”. Além disso, essas substancias inibem as células alfa pancreaticas, reduzindo
a secre¢do de glucagon e contribuindo para o controle glicémico. Portanto, os andlogos do GLP-1
mimetizam a agao fisioldgica do hormonio endoégeno e estio terapeuticamente associados ao estimulo
da secrecdo de insulina de forma dependente da glicemia, inibi¢do do glucagon e retardamento do

esvaziamento gastrico.

Os analogos do GLP-1 foram desenvolvidos com o objetivo de potencializar os efeitos
naturais do GLP-1, uma vez que costumam apresentar maior grau de resisténcia a degradacao pela
enzima DPP-IV (dipeptidil peptidase-4) em relacdo ao andlogo enddgeno, o que prolonga sua acao.
Além do papel no tratamento do DM2, tais farmacos demonstraram eficacia na reducdo do apetite
por meio da atuagdo em receptores anorexigenos no hipotdlamo, sendo também indicados para o
manejo da obesidade, mesmo em pacientes ndo diabéticos. Considerando que a obesidade ¢ um dos
principais problemas de satude publica no Brasil e fator de risco para doengas cardiovasculares e DM2,
as terapias com andlogos do GLP-1 se apresentam como alternativas terapéuticas promissoras, com

potencial para melhorar a qualidade de vida dos individuos.

Inicialmente aprovados para o tratamento do DM2, os analogos do GLP-1 passaram a ser
utilizados de forma “off label” para inducao de perda de peso, apos a observagao consistente desse
efeito na pratica clinica. O aumento da demanda por esses medicamentos foi seguido por evidéncias
cientificas robustas que confirmaram sua eficacia na redu¢do da massa corporal, o que levou a sua

aprovacao formal para o tratamento da obesidade em diversos paises (WILDING et al., 2021;



DAVIES et al., 2021). Atualmente, sdo considerados uma das abordagens farmacoldgicas mais

eficazes no combate a obesidade (WHARTON et al., 2023).

Os analogos do GLP-1 apresentam diferencas importantes quanto a eficacia, mecanismo de
acdo, posologia e perfil farmacocinético. A tirzepatida, por exemplo, ¢ um agonista duplo dos
receptores de GLP-1 e GIP, o que intensifica seus efeitos sobre a glicemia e a perda de peso, tornando-
a, até o momento, o agente mais eficaz disponivel no Brasil para esse fim. J4 a semaglutida, com
meia-vida prolongada, permite administracdo semanal e favorece a adesdo ao tratamento. A
liraglutida, embora de uso didrio, permanece como opg¢ao relevante, especialmente em contextos

clinicos especificos ou quando os demais analogos s3o contraindicados.

Diante do crescente uso dos analogos do GLP-1, torna-se essencial compreender ndo apenas
seus beneficios metabdlicos, mas também os riscos associados ao uso prolongado e as interagdes
medicamentosas. Estudos recentes destacam efeitos adversos importantes, como distirbios
gastrointestinais (gastroparesia e obstrugdo intestinal), possiveis casos de pancreatite aguda,
alteragdes na tireoide observadas em modelos animais e até complicagdes oculares, como a
degeneracdo macular relacionada a idade em populagdes especificas (GALE et al., 2025; LIU et al.,
2025; MADSEN et al., 2025; BELL; NARAYANAN; LAM, 2025). Considerando esse cenario, esta
pesquisa busca descrever os riscos associados ao uso continuo dos analogos do GLP-1 combinados a
outros farmacos, com o intuito de auxiliar os profissionais de saide na identificacdo e manejo clinico
das interagdes medicamentosas clinicamente relevantes observadas em pacientes usudrios de

analogos do GLP-1.

METODOLOGIA

A triagem das interagcdes medicamentosas fArmaco-farmaco associadas aos farmacos analogos
do GLP-1 foi realizada através do mddulo “Interactions Checker” do repositorio de informagdes sobre
medicamentos Drugs.com, o qual pode ser acessado através do seguinte endereco eletronico:
https://www.drugs.com/drug_interactions.html. Foram inicialmente selecionadas apenas as
interagdes medicamentosas potencialmente perigosas para a saide dos usudrios de medicamentos
disponiveis comercialmente no Brasil. Posteriormente, para cada interagdo descrita na plataforma,
foram coletadas informagdes com base em trés niveis, incluindo: 1) o efeito/resultado clinico
esperado da interag@o; 2) o mecanismo provavel; 3) as condutas terapéuticas apropriadas para reduzir

o risco. Finalmente, as intera¢cdes medicamentosas descritas com os agentes incretinomiméticos



foram agrupadas e tabuladas de acordo com os efeitos esperados e os sistemas organicos afetados, de
modo a refletir as consequéncias clinicas atribuidas a combinacdo de cada farmaco com os analogos

do GLP-1.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa de interagdes na plataforma Drugs.com revelou que os agentes andlogos do GLP-
1 podem interagir com diversos farmacos de uso corrente, incluindo antibidticos, anestésicos,
diuréticos, anticoagulantes e corticoides (Tabela 1). O efeito mais comum ¢ a alteracdo da glicemia,
no caso do uso concomitante com diuréticos, sulfonilureias e fluoroquinolonas, exigindo cautela e
eventuais ajustes no emprego dos farmacos. Interacdes de agentes anestésicos podem resultar em
alteragdes na fisiologia gastrintestinal. Por outro lado, a varfarina pode ter seus niveis plasmaticos
alterados, demandando acompanhamento da coagula¢do. Digoxina e amiodarona podem ter sua
absorcdo afetada e corticosteroides reduzem a eficacia dos analogos de GLP-1 como agentes
hipoglicemiantes. O esvaziamento gastrico retardado induzido pelos analogos do GLP-1 pode alterar
a farmacocinética de farmacos administrados por via oral, resultando em retardamento no tempo para
atingir o pico plasmatico. Esse efeito pode modificar a absor¢do e a biodisponibilidade de certos
farmacos, especialmente aqueles com absor¢ao dependente da velocidade de esvaziamento gastrico,
podendo ter implicagdes clinicas importantes no inicio da agdo terapéutica e na monitorizacdo de
medicamentos com estreito indice terapéutico (CALVARYSKY et al., 2024). Além disso, fairmacos
como ciclobenzaprina, dexclorfeniramina e sibutramina elevam o ritmo cardiaco e devem ser evitados

quando o paciente for usuario dos analogos de GLP-1.

Tabela 1. Interagdes medicamentosas associadas aos analogos de GLP-1.

Incretinomimético Farmaco Efeito Mecanismo Conduta ideal
Analogos de GLP-1 Furosemida Redugdo da A furosemida e a Promover ajuste de
Hidroclorotiazida eficacia dos hidroclorotiazida dose do analogo de
analogos de podem alterar a GLP-1.
GLP-1. glicemia e diminuir a
eficacia dos analogos
de GLP-1.
Levofloxacino Hipoglicemia As fluoroquinolonas Evitar a associacdo
Moxifloxacina ou reducdo da afetam a homeostase em idosos e
Analogos de GLP-1 Gatifloxacino eficacia dos da glicose, podendo pacientes
Norfloxacino analogos de induzir hipo ou com
GLP-1. hiperglicemia. comprometimento
renal.
Analogos de GLP-1 Sulfoniluréias Hipoglicemia As sulfonilureias, Evitar a associacdo e

como glimepirida,
estimulam a liberagdo

monitorar a
glicemia.




de insulina e podem
causar hipoglicemia.

Analogos de GLP-1 Corticoides Redugdo da Os corticoides, como Ajustar a dose do
eficacia do prednisona e analogo de GLP-1
analogo de dexametasona, sdo durante o tratamento

GLP-1. agentes com corticoides.
hiperglicemiantes.

Analogos de GLP-1 Anestésicos Regurgitacao Os andlogos de GLP-1 Suspender

intravenosos e podem retardar o temporariamente o
inalatdrios, como esvaziamento gastrico,  analogo de GLP-1
propofol, causando risco de antes de
cetamina, regurgitagdo e inalacdo procedimentos
sevoflurano e de contetido gastrico. cirurgicos.
desflurano.
Anaélogos de GLP-1 Amiodarona Reducdo do Ao retardar o Evitar a associagao
Digoxina pico esvaziamento gastrico, € monitorar o
Paracetamol plasmatico e os analogos de GLP-1 efeito dos
Varfarina possivelmente podem afetar a farmacos quando
da eficacia de absor¢do de farmacos associados a
farmacos analogos de GLP-
usados em 1.
conjunto com
analogos de
GLP-1.
Semaglutida ¢ Ciclobenzaprina Aumento da Associagdo de Evitar o uso em
Liraglutida Dexclorfeniramina frequéncia farmacos que causam pacientes com
Sibutramina cardiaca. elevagdo da frequéncia alteragdes cardiacas.
cardiaca.
Analogos de GLP-1 Bexaroteno Pancreatite Combinagdo de Evitar a associa¢do
farmacos associados ao
desenvolvimento de
pancreatite.

Analogos de GLP-1 Capivasertibe Cetoacidose  Inibicdo mediada pelo  Evitar a associagdo

diabética capivasertibe da via

serina/ treonina quinase
(AKT), regulador
critico do metabolismo
da glicose.

Uma das interagdes mais importantes dos analogos de GLP-1 envolve a sua associagdo com
agentes diuréticos. Neste caso, ¢ esperado algum grau de perturbacdo da glicemia, pois tanto os
diuréticos como os analogos do GLP-1 afetam o metabolismo da glicose. O uso de diuréticos, como
furosemida e hidroclorotiazida, pode induzir hiperglicemia, gerando alguns efeitos adversos, que
acabam sendo potencializados pela diminui¢ao da secrec¢@o de insulina, principalmente em condigdes
de hipocalemia (baixo nivel de potassio) induzidas pelo uso de diuréticos espoliadores de potassio.
Embora extremamente tuteis no controle da hipertensdo e retengdo hidrica, os diuréticos podem

reduzir a utilizagao de glicose por alguns tecidos, como o tecido adiposo, onde a furosemida reduz a



capacidade das células de transportar glicose prejudicando ainda mais o controle glicémico em
pacientes com diabetes. Os andlogos de GLP-1 sdo farmacos desenvolvidos com base em hormonios
glicorregulatorios que atuam aumentando a liberacao de insulina e inibindo a produgdo de glucagon,
facilitando o controle glicémico. No entanto, quando feito o uso conjunto com diuréticos,
especialmente em doses mais altas, pode ocorrer certa piora do quadro de tolerancia a glicose em
pacientes com diabetes, uma vez que o uso de diuréticos estd associado ao aumento da atividade do
sistema nervoso simpatico, o que reduz a utilizagao periférica de glicose. Tal efeito pode gerar uma
dificuldade adicional no controle glicémico, por esse motivo ¢ essencial um acompanhamento da
glicemia e ajuste adequado das terapias em pacientes que necessitam de ambos os tratamentos

(DIMITRIADIS et al., 1993; FRIAS & EDELMAN, 2007).

Por sua vez, farmacos corticosteroides, como a prednisona ¢ a dexametasona devem ser
cautelosamente usados em conjunto com os analogos de GLP-1, uma vez que aumentam a sintese de
glicose no figado e, consequentemente, a glicemia, o que no longo prazo estimula a diminui¢do da
sensibilidade a insulina. O uso de agentes corticoisteroides por si s6 ja € um gatilho para instalacao
de quadros hiperglicémicos. Assim, a associacdo de analogos de GLP-1 com corticosteroides pode
causar reducdo da eficacia dos agentes hipoglicemiantes (GREENSTONE; SHAW, 1987; PHAN et
al., 2021).

De maneira distinta, a combinacao de sulfonilureias com agonistas de GLP-1 pode culminar
em hipoglicemia. A glimepirida, uma sulfonilureia de segunda geracao, age estimulando as células
beta-pancredticas através de receptores vinculados a canais de potassio, promovendo a liberacdo de
insulina. Quando associada a analogos de GLP-1, o risco de hipoglicemia emerge como uma
possibilidade. Dessa forma, € recomendavel evitar essa associacdo e monitorar atentamente a
glicemia (BASIT; RIAZ; FAWWAD, 2012; KONG et al., 2024). Quadros de hiperglicemia também
podem ser observados com o uso de fluoroquinolonas associadas aos andlogos de GLP-1. As
fluorquinolonas sdo uma classe de antibidticos amplamente utilizada em infecgdes de pele e urindrias
e o mecanismo bioldgico que possa relacionar fluoroquinolonas e hiperglicemia permanece
indefinido. A classe farmacoldgica também causa hipoglicemia devido ao bloqueio dos canais de
potéssio sensiveis ao ATP nas células beta pancreaticas, um efeito comum do grupo, relacionado a
dose. Em relacdo a frequéncia de ocorréncia de episddios hipoglicémicos, maior atencido deve ser
dada ao gatifloxacino quando usado em conjunto com agonistas do GLP-1. Assim, o farmaco deve

ser cautelosamente prescrito para idosos e portadores de insuficiéncia renal, visto que sao mais



susceptiveis (CHOW et al., 2013; BUTLLETI GROC, 2021). E importante ressaltar que os analogos
do GLP-1 causam hipoglicemia branda e em pacientes em monoterapia 0 uso nao origina riscos

(KARAGIANNIS; BOURA; TSAPAS, 2014).

Outro aspecto relevante ¢ a interagao dos agonistas do receptor do GLP-1 com anestésicos
inalatorios, visto que o seu mecanismo de a¢do envolve o retardamento do esvaziamento gastrico
através da estimulacdo dos seus receptores no sistema nervoso central e das fibras eferentes vagais,
podendo gerar graves complicagdes, como aspira¢cdo pulmonar, quando ocorre a regurgitacao durante
procedimentos cirargicos em que se torna indispensavel o uso de anestésicos. Como evidenciado em
relato de caso descrito por Queiroz e colaboradores (2023), em que um homem de 66 anos submetido
a ablacdo percutanea de nodulo renal sob anestesia geral, com o uso de sevoflurano, propofol,
fentanila, rocurdnio e remifentanila, que apesar de relatar jejum de 9 horas e negar uso de
medicamentos na avaliacdo pré-anestésica, foi constatada a presenca de conteudo gastrico e por meio
de tomografia computadorizada indentificado um grande volume de contetido gastrico sélido, nao
removivel por sonda orogastrica. A anestesia foi conduzida com indu¢do em sequéncia rapida e
manutencdo com sevoflurano e remifentanila, sem intercorréncias ventilatorias ou hemodinamicas.
Apds o procedimento, o paciente revelou uso de semaglutida 0,5 mg seis dias antes da cirurgia. O
paciente evoluiu sem complicacdes ¢ teve alta no dia seguinte, mas o caso refor¢a a importancia de
investigar ativamente o uso de farmacos que afetam a motilidade gastrointestinal na avaliagdo preé-
operatoria, mesmo quando ha relato de jejum adequado. A presenca de conteudo gastrico em
procedimentos cirirgicos acarreta regurgitagdo, a broncoaspiracdo do conteudo gastrico causa
pneumonia, lesdes pulmonares e em casos mais severos, a morte. A presenga de contetdo géstrico €
vista até em pacientes que aderiram aos protocolos de jejum pré-operatério, vitimando principalmente
pacientes que iniciaram recentemente o tratamento com analogos de GLP-1. Com o uso crescente de
farmacos como a semaglutida no tratamento do diabetes e da obesidade, a auséncia de diretrizes claras
sobre 0 manejo perioperatorio pode representar riscos relevantes, assim como o sevoflurano, outros
anestésicos, inclusive os intravenosos, podem interagir de forma prejudicial com esses agentes,
exigindo cautela por parte da equipe médica (GARIANI; PUTZU, 2024; MARATHE et al., 2011;
BAEKDAL et al., 2021; JONES; HOBAIL; MURPHY, 2023; NOVO NORDISK, 2024).

Os anélogos de GLP-1 também sdo susceptiveis a interagdes farmacocinéticas, principalmente
a tirzepatida, a qual pode afetar a absor¢ao de outros fairmacos, devido ao retardo do esvaziamento

gastrico. [sso afeta os niveis sanguineos € o tempo que os farmacos administrados por via oral levam



para absorcdo e indu¢do de efeito. Farmacos que possuem interagdes farmacocinéticas com analogos
do GLP-1, em especial a tirzepatida, incluem a amiodarona, a digoxina, o paracetamol e a varfarina.
Assim, tais associagdes devem ser conduzidas com cautela, exigindo acompanhamento

farmacoterapé€utico para cada paciente (TIRZEPATIDE, 2023).

No que se refere ao bexaroteno, a associagdo com andlogos de GLP-1 pode aumentar o risco
de pancreatite. O bexaroteno ¢ um antineoplasico da classe dos retindides que tem como mecanismo
de acdo a ligacdo com receptores nucleares especificos, conhecidos como receptores de acido
retinoico (RARSs) e receptores de acido retinoico X (RXRs), podendo ter como consequéncia da sua
acdo a elevagdo dos triglicerideos, o que de certa forma ¢ um fator de risco para pancreatite. Apesar
de ndo haver evidéncia estatistica clara do risco de pancreatite aguda atribuido ao uso de nalogos de
GLP-1, relatos de caso esporadicos vinculam o emprego de tais firmacos com o desenvolvimento de
pancreatite (NREU et al., 2020). Neste caso, ¢ importante ressaltar que o receptor do GLP-1 esta
amplamente distribuido no pancreas e que estudos em modelos animais indicam que os farmacos
apresentam potencial para estimular a proliferacdo de células acinares. Embora os estudos ndo
provem uma relacao de causa e efeito com a pancreatite de maneira isolada, o uso combinado pode
representar um risco a mais, visto que tanto o bexaroteno quanto os analogos de GLP-1 podem estar
envolvidos com casos de pancreatite (LOWE; PLOSKER, 2000; FILIPPATOS;
PANAGIOTOPOULOU; ELISAF, 2014; ZHAO et al., 2021).

r

A sibutramina ¢ um inibidor da recaptacdo de noradrenalina e serotonina, com efeito
anorexigeno central, sendo associada a elevacdo da frequéncia cardiaca (FC) devido a sua agdo
simpaticomimética indireta. Estudos demonstram que seu uso pode levar a aumentos médios de 3 a
5 batimentos cardiacos por minuto, podendo ser mais acentuado em individuos suscetiveis
(SMULYANTZ, 2000; CHRISTENSEN et al., 2007). Por outro lado, agonistas do receptor de GLP-
1, como a liraglutida e a semaglutida, também tém sido associados a aumentos da FC, possivelmente
por modulagdo autondmica e efeitos diretos sobre o n6 sinusal NADKARNI et al.,2017; VELDMAN
et al., 2021). Embora ndo haja estudos clinicos que avaliem diretamente a interagao entre sibutramina
e analogos do GLP-1, a coadministracdo dessas classes pode representar risco cardiovascular
aumentado, uma vez que ambas apresentam potencial para elevagdo da FC por mecanismos distintos
e possivelmente sinérgicos. Esse risco pode ser especialmente relevante em pacientes com historico
de doenga cardiovascular, predisposic¢ao a arritmia ou comorbidades que aumentem a sensibilidade a

estimulagdo autondmica. Dessa forma, a combinagdo deve ser evitada ou, quando absolutamente



necessaria, acompanhada de monitoramento clinico rigoroso. Cuidados também devem ser
observados com ciclobenzaprina e dexclorfeniramina, os quais também estdo associados a aumento

da FC.

Por fim, a associacdo entre analogos de GLP-1 e capivasertibe deve ser evitada devido ao
potencial antagonismo em suas vias de a¢do. O capivasertibe ¢ um antineoplésico inibidor oral potente
das isoformas AKTI1, AKT2 e AKT3, bloqueando a via PI3K/AKT/mTOR, fundamental para
proliferagao e sobrevivéncia celular (FDA, 2024). Por outro lado, os analogos de GLP-1 ativam a
sinalizagdao PI3K/AKT em células 3 pancreaticas, promovendo secre¢ao de insulina e protecdo contra
apoptose (LIU; HABENER, 2018). Assim, enquanto o GLP-1 exerce seus efeitos benéficos mediados
pela ativacdao de AKT, o capivasertibe inibe essa mesma via, podendo reduzir a eficacia metabdlica
do GLP-1 e ainda agravar o risco de hiperglicemia, um evento adverso ja descrito com o uso do
capivasertibe (FDA, 2024). Diante desse conflito farmacodinamico, a coadministragdo nao ¢

recomendada até que haja evidéncias clinicas que comprovem sua seguranga.

CONCLUSAO

Os analogos do receptor de GLP-1 consolidaram-se como terapias eficazes para o controle do
diabetes tipo 2 ¢ da obesidade, mas seu uso exige atencao especial devido ao potencial de interagdes
medicamentosas clinicamente relevantes. Este estudo identificou que classes amplamente utilizadas,
como diuréticos, corticosteroides, sulfonilureias, fluoroquinolonas, anestésicos e farmacos
cardiovasculares, quando em associacdo com andlogos do GLP-1, podem interferir no controle
glicémico, na seguranca perioperatoria e inslucive sofrer alteragdes em suas propriedades
farmacocinéticas. Diante desse cendrio, a avaliacdo criteriosa do historico medicamentoso, o
monitoramento clinico-laboratorial e a comunicag@o entre os membros da equipe multiprofissional
sdo fundamentais para reduzir riscos e otimizar resultados terapéuticos. A implementacdo de
protocolos especificos para o manejo de pacientes em uso de analogos de GLP-1, especialmente no
perioperatorio e em associagdes de alto risco, ¢ medida necessaria para garantir seguranca e eficacia

no tratamento.
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