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RESUMO

Os analogos do GLP-1 tém sido amplamente utilizados no tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2 e da
obesidade, em virtude de sua eficacia no controle glicémico e na redugao do peso corporal. Entretanto,
questionamentos acerca de sua segurancga pancreatica, especialmente quanto ao risco de pancreatite
aguda, tém sido levantados na literatura cientifica. O presente estudo teve como objetivo analisar a
associacdo entre o uso de analogos do GLP-1 e a ocorréncia de pancreatite, por meio de uma revisao
integrativa da literatura. A busca foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO e
LILACS, incluindo estudos publicados entre 2016 e 2026. Foram incluidos artigos originais, estudos
observacionais, revisdes sistemdticas, metanalises e diretrizes clinicas disponiveis na integra. Os
resultados evidenciaram que os analogos do GLP-1 apresentam perfil de eficacia consolidado;
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contudo, os achados referentes ao risco de pancreatite mostram-se heterogéneos. Estudos
observacionais sugerem possivel associagao, enquanto revisoes sistematicas nao demonstram aumento
estatisticamente significativo do risco, indicando baixo risco absoluto e auséncia de relacdo causal
definida. Conclui-se que, embora ndo seja possivel estabelecer associacao causal direta, recomenda-se
cautela na prescrigdo, especialmente em pacientes com fatores de risco, sendo necessarios estudos
adicionais para melhor elucidacao dessa possivel relagao.

Palavras-chave: GLP-1. Pancreatite Aguda. Diabetes Mellitus Tipo 2. Obesidade. Seguranca
Medicamentosa.

ABSTRACT

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists have been widely used in the treatment of Type 2
Diabetes Mellitus and obesity due to their effectiveness in glycemic control and weight reduction.
However, concerns regarding their pancreatic safety, particularly the risk of acute pancreatitis, have
been raised in the scientific literature. This study aimed to analyze the association between the use of
GLP-1 analogues and the occurrence of pancreatitis through an integrative literature review. The search
was conducted in PubMed/MEDLINE, SciELO, and LILACS, including studies published between
2016 and 2026. Original articles, observational studies, systematic reviews, meta-analyses, and clinical
guidelines available in full text were included. The results demonstrated that GLP-1 analogues have a
well-established efficacy profile; however, findings regarding pancreatitis risk are heterogeneous.
Observational studies suggest a possible association, whereas systematic reviews do not demonstrate
a statistically significant increase in risk, indicating a low absolute risk and no definitive causal
relationship. It is concluded that, although a direct causal association cannot be established, caution is
recommended when prescribing these drugs, especially in patients with risk factors, and further studies
are needed to better clarify this potential relationship.

Keywords: GLP-1. Acute Pancreatitis. Type 2 Diabetes Mellitus. Obesity. Drug Safety.

RESUMEN

Los analogos del GLP-1 se han utilizado ampliamente en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
y la obesidad debido a su eficacia en el control glucémico y la reduccion del peso corporal. Sin
embargo, en la literatura cientifica se han planteado dudas sobre su seguridad pancreatica,
especialmente en lo que respecta al riesgo de pancreatitis aguda. Este estudio tuvo como objetivo
analizar la asociacion entre el uso de andlogos del GLP-1 y la aparicion de pancreatitis mediante una
revision integradora de la literatura. La busqueda se realizé en las bases de datos PubMed/MEDLINE,
SciELO y LILACS, incluyendo estudios publicados entre 2016 y 2026. Se incluyeron articulos
originales, estudios observacionales, revisiones sistematicas, metaanalisis y guias clinicas disponibles
en su totalidad. Los resultados mostraron que los andlogos del GLP-1 tienen un perfil de eficacia
consolidado; sin embargo, los hallazgos sobre el riesgo de pancreatitis son heterogéneos. Los estudios
observacionales sugieren una posible asociacion, mientras que las revisiones sistematicas no
demuestran un aumento estadisticamente significativo del riesgo, lo que indica un riesgo absoluto bajo
y la ausencia de una relacion causal definida. Se concluye que, si bien no es posible establecer una
relacion causal directa, se recomienda precaucion en la prescripeion, especialmente en pacientes con
factores de riesgo, y se necesitan mas estudios para dilucidar mejor esta posible relacion.

Palabras clave: GLP-1. Pancreatitis Aguda. Diabetes Mellitus Tipo 2. Obesidad. Seguridad
Farmacologica.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e a obesidade configuram-se como importantes problemas
de saude publica global, associados a elevada morbimortalidade e a substanciais impactos
socioeconomicos. Essas condigdes compartilham mecanismos fisiopatologicos complexos, incluindo
resisténcia a insulina, inflamagdo cronica de baixo grau e disfungdes metabolicas sistémicas, o que
reforca a necessidade de abordagens terapéuticas mais eficazes, integradas e direcionadas aos
multiplos eixos da doenga (VOGT et al., 2025; CHRIST et al., 2025).

Nesse cenario, avangos recentes na farmacoterapia metabolica t€ém impulsionado o uso de
farmacos baseados no peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), especialmente os agonistas de
seu receptor (GLP-1RA), os quais demonstram elevada eficacia no controle glicémico e na redugdo do
peso corporal (STAICO et al., 2023; PACHECO et al., 2025). Esses agentes atuam por meio da
modula¢do do eixo incretinico, promovendo secre¢do de insulina dependente da glicose, supressdao do
glucagon, retardo do esvaziamento gastrico e aumento da saciedade, contribuindo de forma
significativa para o manejo do DM2 e da obesidade (BARROS et al., 2021; LIMA MACIEL et al.,
2026). Ademais, evidéncias provenientes de estudos clinicos e analises de desfechos cardiovasculares
indicam beneficios adicionais, especialmente na reducdo de eventos cardiovasculares maiores,
ampliando sua relevancia terapéutica (VOGT et al., 2025).

Entretanto, a rapida expansdo do uso clinico dos agonistas do receptor de GLP-1, incluindo
moléculas como semaglutida e liraglutida, tem sido acompanhada por questionamentos crescentes
acerca de seu perfil de seguranca, particularmente no que se refere a eventos adversos pancreaticos
(MAGALHARES et al., 2025). A pancreatite aguda, condigdo inflamatdria do pancreas de apresentagio
clinica varidvel, pode evoluir desde formas leves e autolimitadas até quadros graves, associados a
disfung¢do organica e aumento da mortalidade (MATOS et al., 2025).

Do ponto de vista fisiopatologico, tem-se hipotetizado que os agonistas do GLP-1 possam
influenciar a dindmica pancredtica por meio da estimula¢do de células ductais e acinares, além de
possiveis efeitos sobre a proliferacao celular e o microambiente inflamatorio, embora tais mecanismos
permanegam controversos € nao completamente elucidados na literatura atual. Paralelamente, fatores
etiologicos cléssicos, como litiase biliar, etilismo e distirbios metabolicos, continuam sendo os
principais determinantes da pancreatite, o que complexifica a atribui¢do causal ao uso de farmacos.

Nesse contexto, a possivel associagdo entre agonistas do receptor de GLP-1 e pancreatite tem
sido amplamente investigada por meio de estudos observacionais, bancos de dados de
farmacovigilancia e revisdes sistematicas. No entanto, os achados permanecem inconsistentes,
refletindo heterogeneidade metodoldgica, presenca de vieses de confusdo e limitagdes inerentes aos
delineamentos utilizados (SILVA et al., 2024; FONSECA et al., 2024). Embora alguns estudos sugiram

aumento do risco, analises mais robustas indicam que o risco absoluto de pancreatite associado a esses
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agentes ¢ baixo, ndo sendo possivel estabelecer uma relacdo causal definitiva até o momento
(FONSECA et al., 2024).

Adicionalmente, deve-se considerar que individuos com DM2 e obesidade apresentam risco
basal aumentado para doengas pancreaticas, o que representa importante fator de confusao e dificulta
a interpretacdo dos achados disponiveis (INDIANI et al., 2025). Tal cenario evidencia a necessidade
de andlise critica das evidéncias, com atencdo as limitagdes metodoldgicas e a aplicabilidade clinica
dos resultados.

Diante desse panorama, observa-se uma lacuna na consolida¢dao das evidéncias disponiveis,
especialmente no que se refere & magnitude do risco, a consisténcia dos achados e aos mecanismos
fisiopatologicos potencialmente envolvidos. Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar, por
meio de uma revisdo integrativa da literatura, a associa¢do entre o uso de agonistas do receptor de
GLP-1 e a ocorréncia de pancreatite, buscando sintetizar criticamente as evidéncias mais recentes e

contribuir para uma avaliacdo mais robusta da seguranga desses farmacos na pratica clinica.

2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura, de abordagem
qualitativa e descritiva, conduzida conforme as etapas propostas por Whittemore and Knafl (2005),
que incluem: identificagdo do problema, busca na literatura, avaliagao dos dados, analise e sintese dos
resultados.

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO e LILACS,
contemplando estudos publicados no periodo de 2016 a 2026. Foram utilizados descritores controlados
e ndo controlados em lingua inglesa e portuguesa, baseados nos termos MeSH (Medical Subject
Headings) e DeCS (Descritores em Ciéncias da Satude), incluindo: “GLP-1 receptor agonists”, “GLP-
1 analogs”, “pancreatitis”, “acute pancreatitis”, “diabetes mellitus type 2 e “obesity”, bem como seus
correspondentes em portugueés.

A estratégia de busca foi estruturada com o uso de operadores booleanos (AND e OR),
conforme o seguinte modelo: (“GLP-1 receptor agonists” OR “GLP-1 analogs”) AND (“pancreatitis”
OR “acute pancreatitis”) AND (“diabetes mellitus type 2” OR “obesity”), adaptada conforme as
especificidades de cada base de dados.

Foram estabelecidos como critérios de inclusdo: artigos originais, ensaios clinicos
randomizados, estudos observacionais, revisoes sistematicas, metanalises e diretrizes clinicas que
abordassem diretamente a associagdo entre andlogos do GLP-1 e pancreatite; estudos publicados no
periodo delimitado; e artigos disponiveis na integra. Foram excluidos estudos duplicados, relatos de
caso isolados, estudos com baixo rigor metodologico e aqueles que ndo apresentavam relagao direta

com o objetivo da pesquisa.
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A selecao dos estudos foi realizada em etapas, incluindo leitura dos titulos, resumos e,
posteriormente, dos textos completos, conforme os critérios de elegibilidade previamente definidos.
ApOs essa etapa, os estudos selecionados foram submetidos a leitura na integra para extracao dos dados
relevantes.

Os dados foram organizados e analisados de forma descritiva, sendo posteriormente agrupados
em categorias tematicas, de acordo com a convergéncia dos achados, incluindo: eficacia metabdlica,
redugcdo ponderal, perfil de seguranca e associagdo com pancreatite. Esse processo permitiu a
comparacao entre os estudos e a identificacdo de padroes, divergéncias e lacunas na literatura.

Por fim, a sintese dos dados foi realizada de maneira critica e integrativa, possibilitando a
constru¢ao de uma analise abrangente das evidéncias disponiveis, com énfase na seguranga e no risco
de pancreatite associado ao uso de agonistas do receptor de GLP-1, contribuindo para a pratica clinica

baseada em evidéncias.

3 RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou na identificacao de estudos relevantes acerca da associacao
entre agonistas do receptor de GLP-1 e a ocorréncia de pancreatite aguda. Apos a aplicacdo dos
critérios de elegibilidade, foram incluidas publicagdes entre os anos de 2016 e 2026, contemplando
diferentes delineamentos metodoldgicos, incluindo estudos observacionais, revisdes sistematicas e
analises de farmacovigilancia.

De maneira geral, os estudos demonstraram que os agonistas do receptor de GLP-1 estdo
associados a melhora do controle glicémico em individuos com Diabetes Mellitus tipo 2, com redugao
consistente dos niveis de hemoglobina glicada, achado observado de forma recorrente em diferentes
delineamentos de estudo (VOGT et al., 2025).

No contexto do peso corporal, evidéncias indicaram associagdo entre o uso de analogos de
GLP-1 e a redugdo ponderal em individuos com sobrepeso e obesidade. Os estudos atribuiram esse
efeito a modulagdo do apetite e ao retardo do esvaziamento gastrico, resultando em aumento da
saciedade e redugdo da ingestdo caldrica (LIMA MACIEL et al., 2026). Adicionalmente, foram
descritas perdas ponderais sustentadas ao longo do tempo, bem como melhora em pardmetros
metabolicos, incluindo resisténcia a insulina e perfil lipidico (RAMOS et al., 2024; SANT’ANA,
2023). Entre os farmacos mais frequentemente reportados, destacaram-se semaglutida e liraglutida,
associadas de forma consistente aos desfechos metabolicos descritos (STAICO et al., 2023).

Em relagdo ao perfil de seguranga, os estudos relataram que os efeitos adversos mais
frequentemente associados ao uso de agonistas do receptor de GLP-1 sdo de natureza gastrointestinal,
incluindo nduseas, vomitos e desconforto abdominal, especialmente nas fases iniciais do tratamento

(LACERDA LEOPOLDINO et al., 2025). Além disso, estudos comparativos descreveram efeitos
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favoraveis em desfechos cardiovasculares em pacientes com comorbidades associadas
(MAGALHAES et al., 2025).

No que se refere a ocorréncia de pancreatite, estudos observacionais e analises de
farmacovigilancia relataram casos em pacientes em uso de agonistas do receptor de GLP-1,
particularmente entre individuos com fatores de risco prévios, como obesidade e distarbios
metabolicos (SILVA et al., 2024). Revisoes envolvendo farmacos especificos, como a semaglutida,
também descreveram a ocorréncia de pancreatite, sem estabelecimento de relacao causal direta (LEITE
et al., 2024).

Por outro lado, revisdes sistematicas indicaram auséncia de aumento estatisticamente
significativo no risco de pancreatite associado ao uso desses medicamentos, com descri¢do de baixo
risco absoluto nos estudos analisados (FONSECA et al., 2024). Achados semelhantes foram reportados
em outras investigacdes, que destacaram a inconsisténcia dos resultados e a heterogeneidade
metodoldgica entre os estudos disponiveis (MATOS et al., 2025).

Adicionalmente, foi descrito que individuos com Diabetes Mellitus tipo 2 e obesidade
apresentam risco basal aumentado para doencas pancreaticas, sendo esse fator apontado como
potencial varidvel de confusdo na andlise da associacdo entre o uso de agonistas do receptor de GLP-
1 e a ocorréncia de pancreatite (INDIANI et al., 2025). Por fim, estudos ressaltaram a necessidade de
monitoramento clinico durante o uso desses fAirmacos, especialmente diante da ocorréncia de eventos

adversos raros (CHRIST et al., 2025).

4 DISCUSSAO

A analise dos estudos incluidos evidencia que os agonistas do receptor de GLP-1 apresentam
eficacia consistente no manejo do Diabetes Mellitus tipo 2 e da obesidade, com impacto significativo
na redu¢do dos niveis glicémicos e do peso corporal. Esses achados foram observados de forma
recorrente entre diferentes delineamentos metodoldgicos, incluindo estudos observacionais e ensaios
clinicos, o que reforca a robustez da evidéncia disponivel (VOGT et al., 2025; LIMA MACIEL et al.,
2026). De maneira semelhante, Ramos et al. (2024) e Sant’Ana (2023) descrevem redugdo ponderal
sustentada, enquanto Magalhdes et al. (2025) relatam beneficios adicionais em desfechos
cardiovasculares, ampliando o espectro de aplicabilidade clinica desses farmacos.

Apesar dos beneficios metabdlicos bem estabelecidos, a seguranga pancredtica dos agonistas
do receptor de GLP-1 permanece como ponto de debate na literatura. Estudos observacionais e dados
provenientes de farmacovigilancia, como os apresentados por Silva et al. (2024), sugerem uma possivel
associagdo entre o uso desses medicamentos e o aumento da incidéncia de pancreatite aguda,

especialmente em individuos com fatores de risco prévios. De forma convergente, Leite et al. (2024)

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVII, n. LIX, p.1-11, 2026



relatam casos de pancreatite associados ao uso de semaglutida, indicando a necessidade de
monitoramento clinico.

Por outro lado, evidéncias provenientes de revisdes sistemadticas e analises com maior rigor
metodoldgico ndo corroboram essa associagdo de maneira consistente. Fonseca et al. (2024)
demonstram auséncia de aumento estatisticamente significativo no risco de pancreatite entre usuarios
de andlogos de GLP-1, enquanto Matos et al. (2025) destacam que a evidéncia atual ¢ insuficiente para
estabelecer relagao causal direta. Esse contraste entre os achados sugere influéncia de fatores
metodoldgicos, incluindo heterogeneidade entre os estudos, viés de selecdo e possiveis fenomenos de
confounding by indication, nos quais a propria condigao clinica que indica o uso do farmaco pode estar
associada ao desfecho investigado.

Adicionalmente, individuos com Diabetes Mellitus tipo 2 e obesidade apresentam risco basal
aumentado para doencgas pancreaticas, o que pode atuar como importante varidvel de confusdo e
dificultar a interpretagdo dos resultados (INDIANI et al., 2025). Esse aspecto refor¢a a necessidade de
cautela na atribui¢do de causalidade, especialmente em estudos observacionais.

Do ponto de vista fisiopatologico, tem-se proposto que os agonistas do receptor de GLP-1
possam influenciar a fungao pancreatica por meio da modulagdo de células acinares e ductais, além de
potenciais efeitos sobre o microambiente inflamatdério pancredtico. No entanto, tais mecanismos
permanecem controversos € ainda ndo foram completamente elucidados, o que limita a interpretagdo
dos achados clinicos disponiveis.

No que se refere ao perfil de seguranga global, Lacerda Leopoldino et al. (2025) destacam que
os efeitos adversos mais frequentes sdo de natureza gastrointestinal, enquanto eventos pancreaticos sao
considerados raros. Em consonancia, Christ et al. (2025) apontam que, no contexto geral, esses
farmacos apresentam perfil de seguranga favoravel, particularmente quando considerados seus
beneficios metabdlicos.

Outro aspecto relevante refere-se a crescente incorporagdo desses medicamentos na pratica
clinica. Staico et al. (2023) e Pacheco et al. (2025) destacam a ampla utilizagdo de agentes como
semaglutida e liraglutida, o que pode contribuir para maior deteccao de eventos adversos raros em
estudos pds-comercializagdo, influenciando a percepcao de risco associada a esses farmacos.

Dessa forma, observa-se que a literatura apresenta resultados conflitantes quanto a associacdo
entre agonistas do receptor de GLP-1 e pancreatite. Enquanto parte dos estudos sugere possivel
aumento do risco, evidéncias mais robustas ndo confirmam essa relacao de maneira consistente. Nesse
contexto, os achados disponiveis indicam que o risco de pancreatite associado a esses medicamentos
permanece baixo, embora ndo possa ser completamente descartado.

Assim, a interpretacao dos dados deve considerar as limitagdes metodologicas dos estudos, bem

como as caracteristicas clinicas das populacdes avaliadas. De maneira geral, a evidéncia atual sugere
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que o perfil beneficio-risco dos agonistas do receptor de GLP-1 ¢ favoravel na maioria dos contextos
clinicos, desde que seu uso seja acompanhado de monitoramento adequado e individualizacdo

terapéutica.

5 CONCLUSAO

Os analogos do GLP-1 consolidaram-se como uma importante estratégia terapéutica no manejo
do Diabetes Mellitus tipo 2 e da obesidade, demonstrando eficacia consistente no controle glicémico
e na redugdo do peso corporal, além de beneficios metabolicos adicionais amplamente descritos na
literatura. Esses fatores tém contribuido para sua crescente incorporagao na pratica clinica.

Entretanto, a possivel associa¢cdo com a pancreatite aguda permanece um tema controverso.
Embora estudos observacionais e relatos clinicos sugiram um possivel aumento do risco, evidéncias
provenientes de revisdes sistematicas ¢ metanalises ndo demonstram associagdo causal consistente,
indicando que o risco absoluto descrito ¢ baixo.

Nesse contexto, os achados disponiveis sugerem que o perfil beneficio-risco dos analogos do
GLP-1 ¢ globalmente favoravel na maioria dos cenarios clinicos, desde que sua utilizagdo seja
realizada de forma criteriosa e individualizada. Recomenda-se cautela em pacientes com historico
prévio de pancreatite ou com multiplos fatores predisponentes, nos quais a indicagdo deve ser
cuidadosamente avaliada.

Por fim, destaca-se a necessidade de estudos adicionais com maior rigor metodologico e
acompanhamento a longo prazo, a fim de elucidar de maneira mais definitiva a possivel relagdo entre
o uso desses farmacos e eventos pancreaticos, contribuindo para uma pratica clinica mais segura e

baseada em evidéncias.
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