MODIFICACOES HISTOFISIOLOGICAS PANCREATICAS ASSOCIADAS AO USO
DE ANALOGOS DE GLP-1

Islandia Maria Rodrigues Silva!; Dominik Oliver Silva de Aratijo?; Caudn Torres Trancoso’; Vanessa Souza dos
Santos*; Katiane Raissa de Souza Lima?; Tati Aparecida de Oliveira®; Rafael Lima de Meneses’; Cristiane
Oliveira dos Santos?®; Juliana naves Carvalho’; Glaucia Jaccoud de Oliveira Melo!©

rian.silva@ufpe.br
Area Tematica: Temas Livres em Ciéncias da Saude

RESUMO

Introdugao: Os analogos de GLP-1, utilizados no tratamento do diabetes tipo 2, tém sido
associados a modificacdes histofisioldgicas pancredticas, envolvendo alteragdes nas células B,
nos processos de secrecao de insulina e na plasticidade tecidual. Objetivo: Elucidar acerca dos
efeitos morfofuncionais no pancreas frente ao uso de analogos de GLP-1. Metodologia: Trata-
se de uma Revisdo Integrativa de Literatura. Resultados e Discussdo: Os agonistas do receptor
de GLP-1 atuam preservando a morfologia das ilhotas pancreaticas por meio da proliferacdo e
neogénese de células B, redugdo da apoptose e ativagdo da autofagia mediada por PPARS. Além
disso, promoveram melhoria da secre¢ao de insulina e maior sensibilidade periférica, além de
efeitos extrapancreaticos como perda de peso, reducao do tecido adiposo epicardico e melhora
do perfil lipidico, indicando beneficios cardiometabdlicos. Em pacientes com fibrose cistica
pancredtica insuficiente, foi observado efeito insulinotrépico significativo. Conclusio: Os
analogos de GLP-1 exercem efeitos benéficos que ultrapassam o controle glicémico,
impactando positivamente a histofisiologia pancreatica e parametros cardiometabdlicos. A
auséncia de dados consistentes sobre efeitos adversos reforca a necessidade de estudos futuros
que avaliem seguranga prolongada, sobretudo populagdes vulneraveis.
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1 INTRODUCAO

O peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) ¢ um hormoénio incretinico intestinal
que regula a glicemia por meio da secre¢do de insulina dependente de glicose, inibicdo do
glucagon, retardo do esvaziamento gastrico e reducdo do apetite. Agonistas de seu receptor
(GLP-1 RA) consolidaram-se como terapias para diabetes tipo 2 e obesidade, com efeitos
pleiotrépicos que incluem beneficios cardiovasculares, renais e metabolicos. Evidéncias pré-
clinicas indicam que estes farmacos podem modular diretamente a morfologia e a fungdo das
ilhotas pancreaticas, favorecendo proliferacdo de células P, reducdo da apoptose e maior

eficiéncia secretoria.

Apesar dos resultados favoraveis, eventos adversos como sintomas gastrointestinais,
colelitiase e pancreatite ainda suscitam questionamentos sobre impactos histofisiologicos a
longo prazo. Assim, o presente estudo tem como objetivo revisar e sintetizar os efeitos dos

analogos de GLP-1 sobre a morfologia e funcdo das ilhotas pancreaticas, sua influéncia sobre



parametros metabdlicos e cardiovasculares, e discutir potenciais beneficios e limitagdes
relacionadas a seguranca e tolerabilidade desses farmacos, com base em evidéncias pré-clinicas

e clinicas recentes.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma Revisdo Integrativa de Literatura, em que a pergunta que norteou as
buscas foi a seguinte: “Quais sdo as principais mudangas morfologicas e funcionais do
pdncreas frente ao uso de analogos de GLP-1?” A fim de responder a pergunta norteadora
foram realizadas pesquisas de trabalhos indexados nas bases de dados: PubMed, Science Direct
e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) utilizando as palavras-chave: “Pancreas”; “GLP-1";
“Physiology” combinados com o operador booleano “AND”. Em Janeiro do ano de 2026
ocorreu a coleta de dados, em que os critérios de inclusdo respeitados durante a coleta foram:
estudos completos que tinham acesso livre, que tratassem do tema proposto, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol e que se encaixassem na linha temporal de 5 anos de publicagdo
(2020 a 2025). Os critérios de exclusdo estabelecidos foram: artigos duplicados e de revisdo,
assim como, os artigos que ndo contemplassem a tematica. Foram encontrados 11.891 artigos
antes de serem submetidos aos critérios de inclusdo/exclusdo porém, apds realizada a triagem,
mediante a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo aproveitou-se, para o presente estudo,

seis artigos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Su et al (2022) elucidaram que os agonistas do receptor de GLP-1 demonstram efeitos
consistentes e multifacetados sobre a morfologia e funcdo das ilhotas de Langerhans, assim
como sobre parametros metabolicos e cardiovasculares. Em modelos experimentais de diabetes
tipo 2 induzida por dieta hiperlipidica, o tratamento com GLP-1 RA, como o Exenatide, reduziu
o ganho de peso, melhorou a glicemia de jejum e aumentou a sensibilidade periférica a insulina.
A analise histologica revelou que a dieta rica em gordura diminui a expressao de LC3B,
marcador de autofagia, enquanto a interven¢do com GLP-1 RA aumentou LC3B-II, elevou a
expressdo de PPARS e reduziu a proteina P62, indicando ativagdo da via de autofagia mediada
por PPARGS, preservagao das células e melhoria na secrecao de insulina estimulada por glicose.
Esses achados evidenciam o efeito protetor do GLP-1 sobre a fungao e sobrevivéncia das células

B em situacdes de estresse metabolico.

Além disso, foi demonstrado que o GLP-1 atua promovendo proliferacdo e neogénese

das células B e reduzindo a apoptose, fortalecendo a manuten¢ao da massa funcional das ilhotas.



Compostos fitoquimicos também podem modular essas vias, funcionando como potenciais
candidatos terapéuticos baseados em mecanismos relacionados ao GLP-1 (Zheng, 2022). O
GLP-1 produzido localmente pelas células alfa pancreédticas desempenha papel fisiologico
fundamental na manutencdo da homeostase das células [, estando presente mesmo em
condigdes nao patoldgicas e sendo essencial para a secre¢ao de insulina e a prevencao da
apoptose, independentemente de hiperglicemia, glucolipotoxicidade ou ativacdo do receptor

TGRS (Klopper, 2024).

Em relagdo aos efeitos extrapancreaticos, a terapia com andlogos de GLP-1 também
promove beneficios cardiovasculares e metabolicos significativos. A reduc¢ao do tecido adiposo
epicardico foi evidenciada em pacientes com diabetes tipo 2, acompanhada de diminui¢ao da
HbAlc, do IMC, dos niveis de LDL-colesterol e dos triglicerideos, sugerindo efeito protetor
contra eventos coronarianos e cardiometabolicos (Berg, 2022). Em pacientes com fibrose
cistica pancreatica insuficiente e intolerancia a glicose, o GLP-1 aumentou a segunda fase da
secre¢do de insulina dependente de glicose, enquanto o GIP ndo apresentou efeito, indicando
potencial terapéutico especifico para essa populagdo (Nyirjesy, 2022). Os agonistas de GLP-1
também apresentam beneficios pleiotropicos, incluindo reducdo da secrecdo de glucagon,
retardamento do esvaziamento gastrico, perda de peso e efeitos protetores sobre coragao e rins,

possivelmente mediados pela diminui¢do da inflamacao sistémica (Drucker, 2024).

Sendo assim, embora tenha sido evidenciado predominantemente efeitos benéficos, vale
ressaltar, ainda, que nenhum dos artigos incluidos nesta revisdo relatou efeitos adversos
relevantes, o que destaca uma lacuna na literatura especifica sobre seguranca e tolerabilidade,
reforcando a necessidade de estudos futuros que avaliem de forma sistemdtica os riscos
associados ao uso de agonistas de GLP-1, sobretudo em populagdes vulneraveis ou em uso

prolongado.

4 CONCLUSAO

Os agonistas do receptor de GLP-1 demonstram efeitos multifacetados que vao além do
controle glicémico, promovendo preservagao da morfologia das ilhotas pancreaticas, aumento
da prolifera¢ao de células B, reducao da apoptose e melhoria na secre¢ao de insulina. Além
disso, apresentam beneficios metabolicos e cardiovasculares, como redugdo de tecido adiposo
epicardico, melhora do perfil lipidico, perda de peso e possivel diminui¢do da inflamagao

sistémica. Em pacientes com fibrose cistica pancreatica insuficiente, o GLP-1 mostrou efeito



insulinotropico significativo, reforcando seu potencial terapéutico em contextos clinicos

especificos.

Os agonistas do receptor de GLP-1 apresentam efeitos que extrapolam o controle
glicémico, atuando na preservacdo da morfologia das ilhotas pancreaticas, aumento da
proliferagao de células B, redugdo da apoptose e melhora da secrecao de insulina. Além disso,
contribuem para perda de peso, melhora do perfil lipidico, reducao de tecido adiposo epicardico
e possivel diminui¢do da inflamacdo sist€émica, evidenciando beneficios cardiometabdlicos
relevantes. Em populacdes especificas, como individuos com fibrose cistica pancreatica
insuficiente, demonstram efeito insulinotropico significativo, reforcando seu potencial

terapéutico em diferentes cendrios clinicos.

Apesar dos efeitos benéficos, héd lacunas na literatura quanto a descri¢do detalhada de
eventos adversos, o que limita conclusdes sobre seguranga a longo prazo. Evidéncias externas
sugerem a ocorréncia de nduseas, vomitos, retardo do esvaziamento géstrico, pancreatite e
colelitiase, ressaltando a necessidade de ponderar riscos e beneficios na pratica clinica. Assim,
embora promissores para o tratamento do diabetes, obesidade e comorbidades
cardiometabolicas, os agonistas de GLP-1 demandam estudos adicionais que avaliem

tolerabilidade, seguranga prolongada e impacto em populacdes vulneraveis.
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