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RESUMO

Incretinas sdo horménios reguladores do apetite secretados pelo intestino em resposta a ingestao de
alimentos. O peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1) é um exemplo, com acdo de aumentar a
liberagao de insulina e diminuir a liberacdo de glucagon. Os miméticos do GLP-1, como a Liraglutida
ou Semaglutida, vém sendo usados para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e, recentemente,
para o tratamento de casos de obesidade. No entanto, ha uma preocupagao com seu uso devido ao
risco de efeitos colaterais preocupantes, como a pancreatite aguda. Objetivos: avaliar a incidéncia de
casos de pancreatite aguda devido ao uso de medicamentos analogos do GLP-1. Materiais e
métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa, em que a questdo norteadora foi “Os analogos do
GLP-1 podem levar ao desenvolvimento de quadros de pancreatite aguda?”. A busca pelos artigos
ocorreu na base de dados PubMed a partir dos termos “Glucagon-like peptide”,
“pancreatitis”,“treatment” e “GLP-1 analogs”,combinados entre si pelo operador booleano AND.
Resultados e discussdo: Os resultados demonstraram que os analogos do GLP-1 tem um baixo
potencial em levar ao desenvolvimento de pancreatite aguda. Dentre os artigos que encontraram
essa correlacdo, alguns fatores, como determinadas patologias prévias dos pacientes, podem ter sido
um fator confundidor, tendo em vista que estes pacientes por si so ja teriam uma predisposi¢ao para
desenvolver pancreatite aguda. Conclusdo: E sugerido que alguns agonistas tém um risco muito
baixo de desenvolver pancreatite, e os fatores de risco individuais para pancreatite devem ser
levados em consideragao ao se prescrever tal medicamento.

PALAVRAS-CHAVE: Pancreatite. Incretinas. Peptideo Semelhante Ao Glucagon.

ABSTRACT

Incretins are appetite-regulating hormones secreted by the intestine in response to food intake.
Glucagon-like peptide (GLP-1) is an example, with the action of increasing insulin release and
decreasing glucagon release. GLP-1 mimetics, such as Liraglutide or Semaglutide, have been used to
treat type 2 diabetes mellitus and, recently, to treat obesity. However, there is concern about their use
due to concerns about potential side effects, including acute pancreatitis. Objectives: to evaluate the
incidence of acute pancreatitis cases due to the use of GLP-1 analogue drugs. Materials and
methods: This is an integrative review, in which the guiding question was “Can GLP-1 analogues lead
to the development of acute pancreatitis?”. The search for articles was carried out in the PubMed
database using the terms “Glucagon-like peptide”, “pancreatitis”, “treatment” and “GLP-1 analogs’,
combined with each other by the Boolean operator AND. Results and discussion: The results
demonstrated that GLP-1 analogs have a low potential to lead to the development of acute
pancreatitis. Among the articles that found this correlation, some factors, such as certain previous
pathologies of the patients, may have been a confounding factor, considering that these patients
would already have a predisposition to develop acute pancreatitis. Conclusion: It is suggested that
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some agonists have a very low risk of developing pancreatitis, and individual risk factors for
pancreatitis should be taken into account when prescribing such medication.

KEYWORDS: Pancreatitis. Incretins. Glucagon-Like Peptide-1.

RESUMEN

Las incretinas son hormonas reguladoras del apetito secretadas por el intestino en respuesta a la
ingesta de alimentos. El péptido similar al glucagén (GLP-1) es un ejemplo, con la accién de aumentar
la liberacion de insulina y disminuir la liberacion de glucagon. Los miméticos de GLP-1, como la
liraglutida o la semaglutida, se han utilizado para tratar la diabetes mellitus tipo 2 y, recientemente,
para tratar casos de obesidad. Sin embargo, existe preocupacion sobre su uso debido al riesgo de
efectos secundarios preocupantes como la pancreatitis aguda. Objetivos: evaluar la incidencia de
casos de pancreatitis aguda por el uso de medicamentos analogos del GLP-1. Materiales y métodos:
Esta es una revisién integradora, en la que la pregunta orientadora fue “;Pueden los analogos del
GLP-1 conducir al desarrollo de pancreatitis aguda?”. La busqueda de articulos se realizé en la base

de datos PubMed a partir de los términos “péptido similar al glucagén”, “pancreatitis”, “tratamiento” y

“analogos de GLP-1”, combinados entre si mediante el operador booleano AND. Resultados y
discusion: Los resultados demostraron que los andlogos de GLP-1 tienen un bajo potencial para
conducir al desarrollo de pancreatitis aguda. Entre los articulos que encontraron esta correlacion,
algunos factores, como ciertas patologias previas de los pacientes, pueden haber sido un factor de
confusion, considerando que estos pacientes por si solos ya tendrian predisposicion a desarrollar
pancreatitis aguda. Conclusion: Se sugiere que algunos agonistas tienen un riesgo muy bajo de
desarrollar pancreatitis y se deben tener en cuenta los factores de riesgo individuales de pancreatitis
al prescribir dichos medicamentos.

PALABRAS CLAVE: Pancreatitis. Incretinas. Péptido Similar Al Glucagon.

INTRODUCAO

As incretinas sdo horménios que desempenham um papel fundamental na regulagdo do
apetite. Atualmente, é conhecido que elas sdo produzidas e liberadas pelo trato digestério em
resposta a estimulacao de nutrientes na parede intestinal. A principal incretina é o GLP-1 (Glucagon-
like peptide-1), secretada pelas células L no ileo e colon, e o GIP (Gastric inhibitory polypeptide),
secretado pelas células K no duodeno e jejuno. Os farmacos que mimetizam a acao das incretinas
vem sendo utilizados nos ultimos anos para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), tendo em
vista os efeitos benéficos comprovados nas células beta pancredticas, ao estimular a proliferagéo,
regeneracao e neogénese dessas células (Nauck et al., 2021).

O GLP-1 age através de seu receptor para estimular a secrecado de insulina e inibir a
liberagao de glucagon. Analogos do GLP-1 como Liraglutida e Semaglutide tém agbes terapéuticas
sustentadas devido a resisténcia a degradacdo pela enzima DPP-4 (dipeptidil peptidase 4),
permitindo efeitos prolongados. O receptor de GLP-1 é abundantemente expresso em varios tecidos,
exercendo efeitos antidiabéticos além do péancreas, incluindo retardo do esvaziamento gastrico,
saciedade aumentada e agdes citoprotetoras em células beta. O GLP-1 ativa uma cascata de
sinalizacao envolvendo as vias cAMP, PKA e EPAC. Estas vias levam a secregéo rapida de insulina
e efeitos tardios na expressédo génica e no metabolismo celular, destacando os diversos papéis de
GLP-1 em mdltiplos tecidos (Holst; Gasbjerg; Rosenkilde, 2021).
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Preocupacdes foram levantadas em relacdo a uma possivel associacdo entre o tratamento
com agonistas do receptor GLP-1 e inflamagao pancreatica, bem como a pancreatite. Nesse
contexto, evidéncias provenientes de estudos em animais indicaram um efeito potencialmente
prejudicial dessas drogas no tecido pancreético. Exemplificando, a administracdo de exenatida por 10
semanas em ratos machos resultou em dano pancreatico crénico em 30% dos animais, caracterizado
por picnose de células acinares, aumento de vacuolos citoplasmaticos, alargamento da lacuna celular
e infiltracdo de células inflamatérias no tecido pancreatico (Patoulias et al.,, 2024; Pedrosa et al.,
2022).

Relatos de pancreatite aguda no pés comercializacdo dos analogos do GLP-1 em pacientes
tratados com exenatida foram notificados ao Sistema de Notificagdo de Eventos Adversos
(FDAAERS) do FDA desde 2005. As andlises desse banco de dados identificaram um risco
aumentado de pancreatite aguda associada ao uso de exenatida. No entanto, subsequentes estudos
observacionais longitudinais nao corroboraram tais achados. Os relatos de casos pos-
comercializacdo resultaram em uma atualizagdo da rotulagem do produto Exenatida, conforme
solicitado pela FDA. Além disso, a pancreatite aguda também foi relatada em ensaios clinicos
randomizados e controlados envolvendo a Liraglutida (Nauck; Friedrich, 2013).

Tendo em vista a gravidade do quadro da pancreatite aguda causada pelo uso de agonistas
do receptor GLP-1, este estudo visa avaliar a incidéncia deste fato para tornar a populagédo médica e
leiga atenta as necessidades de cuidado com o uso de tais medicamentos.

MATERIAIS E METODOS

Refere-se a uma revisdo integrativa da literatura com abordagem qualitativa sobre a
incidéncia de pancreatite aguda devido ao uso de agonistas do receptor de GLP-1. A revisdo
integrativa de literatura € uma metodologia que tem como objetivo sumarizar resultados adquiridos
em consultas sobre um tema, de maneira abrangente, organizada e sistematica. E designada
integrativa porque concede informagbes mais ampliadas sobre um assunto/problema, estabelecendo,
assim, um corpo de conhecimento. Deste modo, o revisor/pesquisador pode formular uma reviséo
integrativa com diversas finalidades, podendo ser norteada para a designagao de conceitos, revisao
de teorias ou investigagdo metodologica dos estudos incluidos de um assunto particular. Esse
esquema comporta a inclusdo sincrona de pesquisa quase-experimental e experimental, combinando
dados de bibliografia tedrica e empirica, viabilizando compreensdo mais integral do tema de
interesse. A variedade na composi¢do da amostra da revisdo integrativa em soma com a diversidade
de destinagbes desse método promove como resultado um panorama global de conceitos relevantes,
de teorias ou dilemas relativos ao cuidado na saude, relevantes para a medicina (Ercole; Melo;
Alcoforado, 2014).

Para a construgdo da revisdo integrativa foram seguidos os seis passos preconizados por
Mendes, Silveira e Galvao: 1) identificagdo do tema e sele¢éo da hipétese ou questéo de pesquisa; 2)

estabelecimento de critérios para inclusao e exclusado de estudos/amostragem ou busca na literatura;
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3) definicdo das informagbes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4) avaliagdao dos artigos
incluidos; 5) interpretacdo dos resultados; e 6) apresentacdo da revisdo/sintese do conhecimento
(Mendes; Silveira; Galvao, 2008) A pergunta norteadora definida foi: “Agonistas do receptor de GLP-1
s&o capazes de induzir pancreatite aguda?” (De Sousa et al., 2017)

Com a finalidade de responder a pergunta definida, a coleta de dados ocorreu nos meses de
junho e julho de 2024, por dois juizes independentes, sendo as discordancias resolvidas por um
terceiro avaliador, na base de dados PubMed. Para a busca dos artigos utilizaram-se os descritores

21

“Glucagon-like peptide”, “pancreatitis” e “GLP-1 analogs”, combinadas entre si pelos operadores
booleanos AND e OR. A delimitacdo do recorte temporal da pesquisa teve inicio no ano de 2012. Por
se tratar de um estudo com limite temporal definido, optou-se por restringir a busca até junho de
2024. Como critérios de inclusdo para o estudo delimitaram-se apenas estudos que respondam a
questao norteadora, textos disponiveis na integra nos idiomas portugués e inglés. Para critérios de
exclusdo definiram-se: estudos sem desfecho clinico ou incompletos, artigos de opinido, editoriais,
documentos ministeriais, monografias, relatos técnicos, capitulos de livro, teses, dissertacbes e

artigos duplicados. Eliminados estudos com resultados inconclusivos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A identificacdo dos artigos aconteceu inicialmente por ordem cronoldgica, iniciando a partir
das publicactes feitas em 2012 e finalizadas em julho de 2024. Havendo identificacao por autores,
base de dados, objetivo do estudo, caracteristicas metodologicas, autores, ano, titulo do estudo,
namero de pacientes e conclusdo. Aplicados todos os critérios, foram incluidos dez artigos para
compor a revisao integrativa da literatura.

Diversos mecanismos tém sido propostos para explicar o desenvolvimento de pancreatite
aguda induzida por farmacos. Entre os mecanismos sugeridos, destacam-se: constricdo do ducto
pancreatico, efeitos citotéxicos e metabdlicos, acimulo de metabdlitos toxicos ou intermediarios e
reacoes de hipersensibilidade.

Os analogos de GLP-1, inicialmente desenvolvidos para o tratamento do diabetes mellitus tipo
2, demonstraram também ser eficazes na promogao da perda de peso, levando a sua prescri¢cdo para
pacientes adultos com obesidade ou sobrepeso. Exemplos destes medicamentos sdo a Liraglutida e
a Semaglutida. No entanto, o uso irregular e muitas vezes ilegal desses analogos, com o objetivo
principal de reduzir peso, tem se tornado uma preocupagdo crescente. Os efeitos adversos mais
comuns associados ao uso desses medicamentos sdo de natureza gastrointestinal, incluindo
nauseas, vomitos, diarreia, constipacao e dor abdominal, além de outros efeitos como a retinopatia, a
pancreatite e até sintomas psiquiatricos (Moraes et al., 2022).

Os estudos analisados mostraram resultados divergentes sobre a associagdo entre o uso de
agonistas do receptor GLP-1 (GLP-1RAs) e o risco de pancreatite (Sivaram, 2013; Filippatos et al.,
2015; Zhao et al., 2021). Alguns estudos indicam uma possivel associa¢do, enquanto outros néo

encontraram evidéncias significativas que suportem esta relagéo.
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ZHAOQ, Xin et al. 2021 | GLP-1 Receptor Agonists: | A relacdo entre os agonistas do
Beyond Their Pancreatic | receptor GLP-1 e pancreatite
Effects continua sendo um tépico de
pesquisa e  discussdo em
andamento. Enquanto  alguns
estudos levantaram preocupagées,
outros ndo encontraram uma

associagao significativa.
SINGH, Sonal et al. 2013 | Glucagonlike peptide 1-| O tratamento com terapias

based therapies and risk of

hospitalization  for  acute
pancreatitis in  type 2
diabetes mellitus: a

population-based  matched
case-control study

baseadas em analogos do GLP-1
foi associado a maiores chances
de hospitalizagdo por pancreatite
aguda.

KRISTENSEN, S. L. et al.

2019

Cardiovascular, mortality,
and kidney outcomes with
GLP-1 receptor agonists in
patients  with  type 2
diabetes: a  systematic
review and meta-analysis of
cardiovascular outcome
trials

Os resultados da metandlise
mostraram que, em pacientes com
diabetes tipo 2, os agonistas do
receptor GLP-1 reduziram os
desfechos cardiovasculares
maiores (IAM, morte por causas
cardiacas e AVC) e o risco de
admisséao hospitalar por
insuficiéncia cardiaca.

Esses beneficios foram obtidos
sem um aumento no risco de
hipoglicemia grave, efeitos
adversos pancreaticos ou cancer
de tireoide.

VETTER, Marion L et al.

2019

Pancreatitis Incidence in the
Exenatide BID, Exenatide
QW, and Exenatide QW
Suspension  Development
Programs: Pooled Analysis

Neste estudo envolvendo 10.058
pacientes com diabetes tipo 2
(DM2) provenientes de 35 ensaios
clinicos no programa de
desenvolvimento clinico de
exenatida, foram relatados poucos
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of 35 Clinical Trials

casos de pancreatite.

Nao foi observada associagao
entre o tratamento com exenatida
e um aumento de risco de
pancreatite em comparagdo com
placebo ou tratamentos ativos nao

al.

Thyroid
GlucagonLike

Cancer With
Peptide- 1—

baseados em incretina nesta
populacéo.

SIVARAM, Subash C et | 2013 | Glucagon-like peptide-1| Os analogos do GLP-1 podem

al. based therapies: Effects | estar associados a um ligeiro
beyond  blood  glucose | aumento no risco de pancreatite
control aguda, mas nao ha evidéncias de

que esses medicamentos causem
cancer pancreatico em humanos.

- E sugerido usar os analogos do
GLP-1 com cautela em pacientes
com risco de pancreatite, como
aqueles  com histérico  de
pancreatite, abuso de alcool ou
hipertrigliceridemia grave.

LULU, Liu et al. 2022 | Association between | Os analogos do GLP-1 foram
different GLP-1 receptor | significativamente associados a
agonists and gastrointestinal | eventos adversos
adverse reactions: A real- | gastrointestinais, e a associacao
world disproportionality | foi ainda atribuida a liraglutida,
study based on FDA | dulaglutida e semaglutida. Além
adverse event reporting | disso, a semaglutida teve o maior
system database risco de nausea, diarreia, vomito,

constipacao e pancreatite,
enquanto a liraglutida teve o maior
risco de dor abdominal superior.

STEINBERG, William M. | 2017 | Impact of Liraglutide on|- O estudo concluiu que as

etal. Amylase, Lipase, and Acute | elevagdes nos niveis das enzimas
Pancreatitis in Participants | pancreaticas foram reversiveis,
With Overweight/Obesity | independentes da dose e nao
and Normoglycemia, | preditivas do inicio da pancreatite
Prediabetes, or Type 2 | aguda, sugerindo que o tratamento
Diabetes: Secondary | com a liraglutida nao causa
Analyses of Pooled Data | diretamente pancreatite aguda em
From the SCALE Clinical | participantes com
Development Program sobrepeso/obesidade e

normoglicemia, pré-diabetes ou
diabetes tipo 2.
ELASHOFF, Michael et| 2011 | Pancreatitis, Pancreatic, and | - A terapia baseada em peptideo

semelhante
especificamente

ao glucagon-1,

sitagliptina e
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Based Therapies

exenatida, foi associada a uma
razao de chances 6 vezes maior
para pancreatite em comparagao
com outras terapias, conforme
indicado na analise do banco de
dados FDA AERS.

FILIPPATOS, Theodosios
D.;
PANAGIOTOPOULOU,
Thalia V. & ELISAF,
Moses S.

2015

Adverse Effects of GLP-1
Receptor Agonists

O FDA e a EMA reavaliaram
varios estudos envolvendo animais
e pacientes tomando
medicamentos a base de
incretinas e concluiram que as
preocupacgoes sobre uma
associacao causal entre agonistas
do receptor de GLP-1 e
pancreatite n&o foram apoiadas
pelos dados.

- Embora nenhuma relagao direta
de causa e efeito tenha sido
estabelecida entre agonistas do
receptor GLP-1 e pancreatite,
fatores como DM2 e
hipertrigliceridemia sao fatores de
risco independentes para
pancreatite, sugerindo a
necessidade de cautela em
pacientes com multiplos fatores de
risco.

ALVES, Carlos; BATEL-
MARQUES, Francisco e
MACEDO, Ana F.

2012

A meta-analysis of serious
adverse events reported with

exenatide and liraglutide:
Acute  pancreatitis  and
cancer

A conclusao extraida da meta-
andlise foi que as evidéncias
atuais ndo apoiam um risco
aumentado de pancreatite aguda
ou cancer  associado aos
agonistas do GLP-1, destacando a
necessidade de monitoramento
continuo desses eventos adversos
raros em estudos futuros.

Varios estudos vém sendo realizados para elucidar os efeitos adversos causados pelos

medicamentos andlogos do GLP-1. Um estudo de caso-controle de base populacional conduzido por

Singh et al. 2013 mostrou que o tratamento de pacientes com diabetes tipo 2 com o analogo do GLP-

1 exenatida pode aumentar a chance de hospitalizagdo por pancreatite aguda. Ap6s o ajuste para

fatores de confusdo disponiveis e para o uso de cloridrato de metformina, o uso atual de terapias
baseadas em GLP-1 em 30 dias (Odds ratio ajustada, 2,24 [IC 95%, 1,36-3,68]) e 0 uso recente nos

Ultimos 30 dias e em menos de 2 anos (2,01

[1,37-3,18]) foram associados a chances

significativamente maiores de pancreatite aguda em relagao as chances em nao usuarios.

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia




V.5, n.9, 2024

A A RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
RECIMA2 ISSN 2675-6218
INCIDENCIA DE PANCREATITE AGUDA DEVIDO AO USO DE AGONISTAS DO RECEPTOR DE GLP-1
Vitor Fernando Silva, Jonas Aguiar de Lima, Ana Gabriela Bonfim, Larissa Prado Valerio, Hayla Prado Valerio

Um estudo que fez a comparacao entre varios analogos do GLP-1 - exenatida, liraglutida,
dulaglutida, lixisenatida e semaglutida - e seus potenciais em induzir PA, mostrou que a liraglutida
apresentou um risco significativamente aumentado de pancreatite, sendo o Risk Odds Ratio (ROR)
de 32,67, com um intervalo de confianca de 95% entre 29,44-36,25, indicando uma forte associacédo
entre o uso de liraglutida e pancreatite (Liu et al., 2022). No estudo de Elashoff ef al., (2011), em que
a base de dados de relatos de eventos adversos do FDA (Food and Drug Administration) foi
analisada, foi encontrado que a exenatida estava associada a uma razao de chances 6 vezes maior
para o relato de pancreatite quando comparada a outras terapias.

Uma metanalise incluindo 25 estudos utilizando a liraglutida e exenatida mostrou que nem a
exenatida nem a liraglutida estavam associadas a um aumento do risco de pancreatite aguda (PA)
quando comparadas ao baseline. Para o risco de cancer, a razdo de chances (odds ratio) combinada
foi de 0,86 (IC 95% 0,29-2,60) para exenatida e 1,35 (IC 95% 0,70-2,59) para liraglutida, indicando
gue nao houve aumento significativo no risco de cancer com esses medicamentos. A conclusdo da
meta-analise foi que as evidéncias atuais ndo suportam a conclusdo de que ha um aumento do risco
de pancreatite aguda ou cancer associado aos agonistas GLP-1, destacando a necessidade de
monitoramento continuo desses eventos adversos raros em estudos futuros (Alves; Marques;
Macedo, 2012).

Outra metandlise realizada em 2019 por Kristensen et al. trouxe resultados demonstrando
que os analogos do GLP-1 nao traziam riscos para o desenvolvimento de pancreatite ou cancer
pancreatico. Das 27 publicagbes analisadas, sete ensaios, com um total combinado de 56.004
participantes, foram incluidos na metanalise: ELIXA (lixisenatida), LEADER (liraglutida), SUSTAIN-6
(semaglutida), EXSCEL (exenatida), Harmony Outcomes (albiglutida), REWIND (dulaglutida) e
PIONEER 6 (semaglutida oral).

Com o objetivo de descrever os niveis de atividade da amilase e lipase e eventos de
pancreatite aguda em 5.358 pacientes usando liraglutida 3.0 mg ou placebo por 56 semanas, o
ensaio clinico randomizado realizado por Steinberg et al.,, (2017) mostrou que a liraglutida 3.0 mg
versus placebo foi associada com um aumento em média de 7% de amilase e 31% de lipase. Treze
participantes desenvolveram pancreatite aguda, com 12 casos associados a liraglutida e um ao
placebo. Célculos biliares foram observados em 50% dos casos de pancreatite. Contudo, os niveis
elevados de amilase e lipase antes do inicio da pancreatite aguda demonstraram baixo valor preditivo
positivo, indicando sua limitada utilidade na predicdo da doenca. O estudo revelou que a
administragdo de liraglutida resultou em aumentos reversiveis e dose-dependentes na atividade da
amilase e lipase, os quais ndo apresentaram valor preditivo significativo para o inicio da pancreatite
aguda, exceto em situagdes suspeitas. A analise propds que os agonistas do receptor GLP-1, como a
liraglutida, podem predispor a formagao de célculos biliares ou exacerbar doenga biliar preexistente,
potencialmente aumentando o risco de pancreatite aguda em alguns pacientes.

Uma analise que reuniu 10.058 pacientes com diabetes tipo 2 em 35 ensaios clinicos

utilizando o medicamento exenatida mostrou que poucos casos de pancreatite foram observados. O
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tratamento com exenatida ndo aumentou o risco de pancreatite em comparagdo com placebo ou
tratamentos ndo incretinomiméticos. Dos pacientes tratados com exenatida, 0,14% desenvolveram
pancreatite, a maioria recuperando-se sem interromper o tratamento. Pacientes com historia de
doencga biliar e aqueles em terapia com medicamentos conhecidos pelo risco de causar pancreatite
foram mais propensos a desenvolvé-la (Veter et al., 2019).

Em 2022, Liu e colaboradores analisaram dados obtidos do Sistema de Notificacdo de
Eventos Adversos (FAERS) do FDA a respeito de eventos adversos gastrointestinais relacionados
aos agonistas dos receptores do GLP-1. Foram obtidos dados do periodo de janeiro de 2018 a
setembro de 2022, e foi visto que os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1 RA) demonstraram uma
forte associacdo com eventos adversos gastrointestinais, sendo essa associagdo particularmente
atribuida a liraglutida, dulaglutida e semaglutida. Especificamente, a semaglutida apresentou o maior
risco para o desenvolvimento de nausea, diarreia, vomito, constipacdo e pancreatite, enquanto a
liraglutida esteve associada a um risco elevado de dor abdominal superior.

Ainda que seja possivel propor que existe o risco de desenvolvimento de pancreatite
relacionado ao uso dos agonistas do GLP-1, esta relagdo continua sendo um tépico de pesquisas e
discussdes em andamento. Enquanto alguns estudos levantaram preocupacdes, muitos nao
encontraram uma associagao significativa. Porém, muitos estudos apresentam limitagdes e fatores
confundidores que geram a necessidade de maiores investigagdes. Os profissionais de salide devem
permanecer vigilantes e monitorar os pacientes quanto a quaisquer sinais de pancreatite durante o

tratamento com os analogos do GLP-1.

CONSIDERACOES

Com o amplo uso dos analogos do GLP-1 atualmente, preocupagcdes acerca de possiveis
efeitos adversos relacionados ao seu uso sdo cada vez maiores. Em relacdo ao desenvolvimento de
pancreatite aguda relacionada ao uso desses medicamentos, alguns estudos encontraram uma
associagao positiva, outros, uma associagdo negativa. Porém, devido as limitacbes de alguns
trabalhos, é sugerido que alguns agonistas do GLP-1 tem um risco muito baixo de desenvolver
pancreatite, e os fatores de risco individuais para pancreatite devem ser levados em consideragdo ao
se prescrever tal medicamento.

Estudos maiores sdo necesséarios para determinar uma ligagdo definitiva entre as terapias
com andlogos do GLP-1 e pancreatite, e o monitoramento a longo prazo é recomendado,
especialmente em pacientes com fatores de risco para pancreatite, para garantir a seguranca e a

deteccgéo precoce de quaisquer problemas potenciais.
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