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RESUMO
Introdugédo: Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 constituem uma classe de
medicamentos inicialmente desenvolvida para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2, mas que demonstrou
beneficios que transcendem o controle glicémico, incluindo redugdo ponderal e protegdo cardiovascular. A
associagdo entre diabetes mellitus tipo 2, obesidade e elevado risco cardiovascular torna relevante a compreensao
do papel desses agentes na modificacdo de desfechos cardiovasculares. Objetivo: Analisar o impacto dos
agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 sobre os desfechos cardiovasculares em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e obesidade, considerando mecanismos de agdo e evidéncias clinicas.
Método: Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, realizada nas bases PubMed, ScienceDirect e Cochrane
Library, utilizando descritores relacionados a agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1,
desfechos cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e obesidade. Foram selecionados ensaios clinicos
randomizados, estudos de desfecho cardiovascular, meta-analises e revisdes sistematicas publicados entre 2019 e
2026. Resultados: Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 demonstraram reducao
do risco de eventos cardiovasculares adversos maiores, incluindo infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral e morte cardiovascular. Esses beneficios relacionam-se a melhora do controle glicémico, redugéo
ponderal, pressdo arterial, inflamacdo e funcdo endotelial. Concluséo: Os agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 representam importante estratégia no manejo cardiometaboélico, com beneficios

cardiovasculares relevantes em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e obesidade.

Palavras-chaves: Agonistas do Receptor do Peptideo 1 Semelhante ao Glucagon. Doengas Cardiovasculares.
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ABSTRACT

Introduction: Glucagon-like peptide-1 receptor agonists are medications initially developed for the treatment of
type 2 diabetes mellitus, but they have demonstrated benefits beyond glycemic control, including weight
reduction and cardiovascular protection. The association between type 2 diabetes mellitus, obesity, and high
cardiovascular risk highlights the importance of understanding the role of these agents in modifying
cardiovascular outcomes. Objective: To analyze the impact of glucagon-like peptide-1 receptor agonists on
cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus and obesity, considering their mechanisms of
action and clinical evidence. Methods: This is a narrative literature review conducted in the PubMed,
ScienceDirect, and Cochrane Library databases, using descriptors related to glucagon-like peptide-1 receptor
agonists, cardiovascular outcomes, type 2 diabetes mellitus, and obesity. Randomized -clinical trials,
cardiovascular outcome studies, meta-analyses, and systematic reviews published between 2019 and 2026 were
selected. Results: Glucagon-like peptide-1 receptor agonists demonstrated a reduction in the risk of major
adverse cardiovascular events, including myocardial infarction, stroke, and cardiovascular death. These benefits
are associated with improved glycemic control, weight reduction, blood pressure, inflammation, and endothelial
function. Conclusion: Glucagon-like peptide-1 receptor agonists represent an important strategy in
cardiometabolic management, providing relevant cardiovascular benefits in patients with type 2 diabetes mellitus

and obesity.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a obesidade constituem uma dupla epidemia
global, com impacto significativo sobre a morbimortalidade cardiovascular.!,> Pacientes com
DM2 apresentam maior risco de doenga cardiovascular aterosclerdtica, insuficiéncia cardiaca
(IC) e acidente vascular cerebral (AVC).? A obesidade, por sua vez, atua como fator de risco
independente e agravante do perfil metabdlico, contribuindo para resisténcia insulinica,
dislipidemia e inflamacdo crdnica.®> Nesse contexto, estratégias terapéuticas que associem
controle glicémico, reducdo ponderal e protecdo cardiovascular assumem relevancia na

pratica clinica.

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1 RAs)
foram inicialmente desenvolvidos para o tratamento do DM2, mas demonstraram beneficios
que ultrapassam o controle glicémico.® Esses agentes promovem secrecdo de insulina
dependente de glicose, reducao da liberagcdo de glucagon, retardo do esvaziamento gastrico e

aumento da saciedade, contribuindo para o controle metabolico e a redugao ponderal. Estudos



de desfecho cardiovascular demonstraram redugdo de eventos cardiovasculares adversos
maiores (MACE) com agentes como liraglutida e semaglutida. O estudo SELECT também
demonstrou beneficio cardiovascular da semaglutida em individuos com obesidade ou

sobrepeso e doencga cardiovascular estabelecida, mesmo na auséncia de diabetes.”

Apesar das evidéncias crescentes, permanecem questdes quanto & magnitude dos
beneficios entre os diferentes agentes e aos mecanismos cardiovasculares que independem da
redugdo glicémica e ponderal. Diante da elevada associacdo entre DM2, obesidade e risco
cardiovascular, esta revisdo teve como objetivo analisar o impacto dos agonistas do receptor
GLP-1 sobre os desfechos cardiovasculares, considerando seus mecanismos de agdo ¢

principais evidéncias clinicas.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, conduzida a partir de buscas nas bases
PubMed, ScienceDirect ¢ Cochrane Library, no periodo de julho a agosto de 2026. Foram
utilizados, combinados pelos operadores booleanos AND e OR, os descritores:
“Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists”,“Cardiovascular Diseases”,“Diabetes Mellitus,
Type 27, “Obesity”,“Outcome Assessment, “Health Care”,"liraglutide", "semaglutide",
"dulaglutide", "exenatide”. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos de
desfecho cardiovascular, meta-analises e revisoes sistematicas publicados entre 2019 e 2026,

nos idiomas inglés, portugués e espanhol.

RESULTADOS
3.1. Mecanismos de acao e efeitos cardiovasculares dos GLP-1 RAs

Os agonistas do receptor GLP-1 atuam em diferentes tecidos, incluindo pancreas,
sistema nervoso central, coracdo, vasos sanguineos e rins.’ Seus efeitos cardiovasculares sao
considerados pleiotropicos e nao se restringem ao controle glicémico e a redugdo ponderal.”
Estudos demonstram redu¢do da pressao arterial, melhora do perfil lipidico e diminuig¢do de
marcadores inflamatérios.” Também sdo descritos efeitos sobre a fungdo endotelial e a
disponibilidade de o6xido nitrico, além de modulacdo de mediadores inflamatorios.?,” Dessa
forma, os beneficios cardiovasculares parecem resultar da combinagao de efeitos metabdlicos,

hemodinamicos e anti-inflamatorios.



3.2. Evidéncias clinicas dos estudos de desfecho cardiovascular

A eficacia cardiovascular dos GLP-1 RAs foi demonstrada em diferentes estudos de
desfecho. O estudo LEADER demonstrou que a liraglutida reduziu significativamente o risco
de MACE em pacientes com DM?2 e alto risco cardiovascular. O SUSTAIN-6, por sua vez,
demonstrou redugdo de 26% no risco de MACE com semaglutida subcutanea. A dulaglutida

também apresentou redugdo de eventos cardiovasculares no estudo REWIND.®

Uma revisdo sistematica e meta-analise de 21 ensaios clinicos randomizados,
envolvendo 99.599 pacientes, demonstrou reducdo de 13% no risco de MACE, 13% na
mortalidade cardiovascular ¢ 15% na ocorréncia de infarto do miocardio com o uso de GLP-1
RAs.!" A analise também identificou redu¢do de 15% em eventos relacionados a insuficiéncia

cardiaca.!®

Embora compartilhem mecanismos de acdo, os agentes apresentam diferengas quanto
a magnitude dos beneficios cardiovasculares. Liraglutida, semaglutida e dulaglutida
demonstraram reducdo significativa de MACE, enquanto exenatida e lixisenatida
demonstraram seguranca cardiovascular, sem superioridade estatistica para o desfecho

primario."

O estudo SELECT ampliou as evidéncias sobre a semaglutida ao demonstrar reducao
de aproximadamente 20% no risco de MACE em individuos com sobrepeso ou obesidade ¢
doenca cardiovascular estabelecida, mesmo na auséncia de diabetes.” Esses resultados

reforgam o potencial cardiovascular da classe em diferentes perfis de risco cardiometabolico.
3.3. Seguranca e tolerabilidade

Os eventos adversos mais frequentes dos GLP-1 RAs s3o gastrointestinais,
principalmente nduseas, vomitos, diarreia e constipacdo. A meta-andlise demonstrou aumento
de eventos gastrointestinais e de disturbios da vesicula biliar, enquanto ndo foram observadas

19 Esses achados reforgam a

diferencas significativas para pancreatite ou neoplasias.
necessidade de considerar a tolerabilidade individual durante a escolha e titulagdo do

tratamento.

CONCLUSAO



Os agonistas do receptor GLP-1 constituem uma classe terapéutica de relevancia no
manejo do DM2 e da obesidade, apresentando beneficios cardiovasculares consistentes em
estudos de desfecho e¢ meta-analises. As evidéncias indicam redu¢ao de MACE, infarto do
miocérdio e morte cardiovascular, associada a efeitos sobre controle glicémico, peso corporal,
pressdo arterial, inflamacdo e fungdo endotelial. O estudo SELECT também demonstrou
beneficio cardiovascular da semaglutida em individuos com obesidade e doenga
cardiovascular estabelecida, mesmo sem diabetes.

Dessa forma, os GLP-1 RAs representam importante estratégia no manejo
cardiometabodlico, devendo sua utilizacdo considerar o perfil de risco cardiovascular, os
objetivos metabolicos e a tolerabilidade individual. A continuidade das pesquisas podera
esclarecer os mecanismos cardiovasculares independentes da perda ponderal e do controle

glicémico e ampliar o conhecimento sobre o uso desses agentes em diferentes populagdes.
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