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RESUMO

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1RA) foram desenvolvidos
com base no efeito incretinico classico, caracterizado por aumento da secrec¢@o de insulina dependente de glicose
e supressdo do glucagon. Entretanto, evidéncias recentes demonstram agdes ndo candnicas independentes da
reducdo da hemoglobina glicada ou da perda ponderal. Esta revisdo narrativa sintetiza mecanismos pleiotropicos
em cérebro, sistema cardiovascular, rins e sistema imune. A ampla expressio do GLP-1R em tecidos
extrapancreaticos permite ativagdo de vias como AMPK/SIRTI1, PI3K/Akt e Nrf2, além da inibi¢do do
inflamassoma NLRP3. No sistema nervoso central, ha aumento de BDNF, melhora da fun¢do mitocondrial e
redu¢do da neuroinflamagdo. No endotélio e miocardio, observa-se aumento da biodisponibilidade de 6xido
nitrico ¢ melhora da eficiéncia energética cardiaca. No rim, destacam-se natriurese ¢ protecdo podocitaria.
Adicionalmente, os GLP-1RA promovem polarizagdo de macréfagos para fenotipo anti-inflamatorio.
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INTRODUCAO
O sistema incretinico ¢ essencial a homeostase metabodlica. A identifica¢do de receptores de GLP-1 em

endotélio, cardiomidcitos, poddcitos, neurdnios e células imunes ampliou a compreensdo de seus efeitos

sistémicos, incluindo modulagdo de inflamagdo, estresse oxidativo e bioenergética mitocondrial.'?



OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo investigar o impacto da terapia com analogos do GLP-1 na

satude de adultos.’

MATERIAL E METODOS

Revis@o narrativa baseada em busca nas bases PubMed/MEDLINE, Embase e Cochrane Library
(2016-2026), incluindo ensaios clinicos, metanalises e estudos experimentais com desfechos cardiovasculares,
renais, neuroldgicos e inflamatorios independentes do controle glicémico. Busca inicial identificou 1.234
registros; apos exclusdo de 289 duplicatas, 945 titulos/resumos foram triados, com eliminag@o de 812 por foco
exclusivo em glicemia. Permaneceram 133 artigos para leitura integral, dos quais 103 foram excluidos por

auséncia de dados pleiotropicos, totalizando 30 estudos incluidos.'#*

RESULTADOS

Os GLP-1RA ativam AMPK e PI3K/Akt, promovendo melhora mitocondrial e redugdo do estresse
oxidativo (reducdo de ROS em 25-40%). No cérebro, reduzem ativagdo microglial ¢ protegem neuronios
(redug¢do de amiloide em modelos animais). No sistema cardiovascular, estimulam eNOS, melhoram fungio
endotelial e reduzem eventos MACE em 14-26% em metanalises (n>100 mil). No rim, diminuem hiperfiltragio e
fibrose (redugdo de albumintria em 20-30%). No sistema imune, inibem NLRP3 e reduzem IL-6/TNF-o em
15-35%. Evidéncias sugerem modulagdo da autofagia, melhora da sensibilidade insulinica e eixo

intestino-cérebro, com atenuacgdo de senescéncia celular. >

CONCLUSAO

Os GLP-1RA apresentam perfil pleiotropico robusto, atuando como modificadores de risco

cardiometabolico ¢ inflamatério, além do controle glicémico."?
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