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RESUMO

Agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 e agonistas duais GLP-1/GIP
transformaram o tratamento de obesidade e diabetes tipo 2, mas preocupagdes com pancreatite persistem desde
relatos iniciais. Esta revisdo sistematica analisou ensaios clinicos randomizados e meta-analises recentes,
revelando aumento relativo discreto de pancreatite com agonistas de GLP-1 (risco relativo cerca de 1,4), porém
incidéncia absoluta abaixo de 1% e sem significancia apds ajustes por medicamentos concomitantes. Estudos
com tirzepatida ndo mostraram elevagao estatisticamente relevante frente a placebo, insulina ou outros agonistas,
com heterogeneidade baixa e eventos confirmados por comités independentes. Elevacdes de amilase e lipase
ocorreram, mas sem ligagdo consistente a pancreatite clinica. A evidéncia atual indica risco baixo e auséncia de

causalidade estabelecida, demandando vigilancia prolongada.
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INTRODUCAO

Os agonistas de GLP-1, como semaglutida e liraglutida, e o agonista dual GLP-1/GIP, tirzepatida,
promovem perda de peso substancial e controle glicémico superior, expandindo seu uso clinico. Alertas iniciais
de farmacovigilancia levantaram hipdteses de risco pancreatico, especialmente pancreatite, gerando debate sobre
seguranca a longo prazo. Hipdtese central: apesar de elevacdes enzimadticas, ndo hd aumento clinicamente

relevante de pancreatite associado a essas terapias.'™



OBJETIVOS

Avaliar criticamente o risco de pancreatite em ensaios clinicos com agonistas de GLP-1 e tirzepatida,

comparando incidéncias, riscos relativos e fatores confundidores.’

MATERIAL E METODOS

Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados ¢ meta-analises dos ultimos 10 anos, focando
semaglutida, liraglutida, dulaglutida e tirzepatida versus placebo ou controles ativos. Busca identificou 856
registros; apos exclusdo de 214 duplicatas, 642 titulos/resumos foram triados, com eliminagdo de 582 por nao
reportarem eventos pancreaticos. Permaneceram 60 artigos para leitura integral, dos quais 44 foram excluidos
por dados insuficientes ou ndo randomizados, totalizando 16 estudos incluidos (>60 mil participantes).
Analisaram-se risco relativo (RR), incidéncia absoluta, heterogeneidade (I?) e estratificacdes por comorbidades

ou medicagdes.>*

RESULTADOS

Meta-analises confirmam leve elevagdo relativa de pancreatite com agonistas de GLP-1 (RR 1,3-1,4;
IC95% 0,9-2,1), mas incidéncia absoluta <1% (0,2-0,8%) e sem significancia apds corre¢cdes por terapias
concomitantes. Tirzepatida ndo apresentou aumento significativo em comparacdo a placebo ou insulina (RR 1,1;
IC95% 0,6-1,9), com baixa heterogeneidade (I>=12%) e adjudicacdo independente de eventos. Observacdo
original: elevagdes assintomaticas de amilase/lipase ocorrem em 10-25% dos casos, mas falham em predizer

pancreatite clinica, sugerindo adaptagdo fisiologica benigna.”*5*

CONCLUSAO

Niao ha evidéncia robusta de risco clinicamente relevante de pancreatite com agonistas de GLP-1 ou
tirzepatida, com beneficios metabdlicos superando potenciais preocupacdes pancreaticas. Monitorizagdo

pos-mercado e estudos longitudinais sdo essenciais para populagdes de alto risco.'*?
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