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REVISAOQ SISTEMATICA

RESUMO

Introdugdo: O diabetes mellitus tipo 2 esta fortemente associado ao aumento do risco
cardiovascular, sendo as doencas cardiovasculares a principal causa de morbimortalidade nessa
populagdo. Nos ultimos anos, os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo
1 (GLP-1) emergiram como terapias antidiabéticas com beneficios cardiovasculares que
extrapolam o controle glicémico, motivando a realizagao de estudos focados em seus efeitos
cardioprotetores. Objetivos: Avaliar de forma sistematica as evidéncias disponiveis sobre os
efeitos cardiovasculares dos agonistas do receptor de GLP-1 em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2, com énfase em eventos cardiovasculares maiores, mortalidade cardiovascular,
insuficiéncia cardiaca e mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos. Metodologia: Foi conduzida
uma revisao sistematica da literatura, de acordo com as diretrizes PRISMA 2020, com busca nas
bases PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus e Web of Science, incluindo estudos publicados até
dezembro de 2023. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais,
meta-analises e revisOes sistematicas que avaliaram adultos com diabetes mellitus tipo 2 em uso
de agonistas do receptor de GLP-1 e que reportaram desfechos cardiovasculares relevantes. A
selecdo dos estudos e a extracdo dos dados foram realizadas de forma independente por
revisores, e a sintese dos resultados foi conduzida de maneira narrativa estruturada. Conclusao:
As evidéncias analisadas demonstram que os agonistas do receptor de GLP-1 promovem reducao
consistente de eventos cardiovasculares maiores e mortalidade cardiovascular, além de
apresentarem perfil favoravel em relacdo a insuficiéncia cardiaca. Esses beneficios decorrem de
mecanismos pleiotropicos que incluem melhora da funcdo endotelial, reducdo da inflamacdo
sistémica, perda ponderal e efeitos hemodindmicos positivos. Os achados sustentam o papel dos
agonistas do receptor de GLP-1 como componentes centrais do manejo cardiometabdlico em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e alto risco cardiovascular.
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Cardioprotective effects of GLP-1 receptor agonists in
patients with type 2 diabetes mellitus: a systematic review

ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes mellitus is strongly associated with increased cardiovascular
risk, with cardiovascular diseases representing the leading cause of morbidity and mortality in
this population. In recent years, glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists have
emerged as antidiabetic therapies with cardiovascular benefits beyond glycemic control,
prompting growing interest in their cardioprotective effects. Objectives: To systematically
evaluate the available evidence regarding the cardiovascular effects of GLP-1 receptor
agonists in patients with type 2 diabetes mellitus, with emphasis on major adverse
cardiovascular events, cardiovascular mortality, heart failure, and underlying
pathophysiological mechanisms. Methodology: A systematic review of the literature was
conducted in accordance with PRISMA 2020 guidelines. Searches were performed in
PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, and Web of Science, including studies published up to
December 2023. Randomized clinical trials, observational studies, meta-analyses, and
systematic reviews assessing adults with type 2 diabetes mellitus treated with GLP-1 receptor
agonists and reporting cardiovascular outcomes were included. Study selection and data
extraction were performed independently by reviewers, and results were synthesized through
a structured narrative approach. Conclusion: The analyzed evidence demonstrates that GLP-
1 receptor agonists are associated with consistent reductions in major adverse cardiovascular
events and cardiovascular mortality, along with a favorable profile regarding heart failure
outcomes. These benefits are mediated by pleiotropic mechanisms, including improved
endothelial function, reduced systemic inflammation, sustained weight loss, and favorable
hemodynamic effects. The findings support the role of GLP-1 receptor agonists as key
components of cardiometabolic management in patients with type 2 diabetes mellitus at high
cardiovascular risk.

Keywords: GLP-1 receptor agonists; Type 2 diabetes mellitus; Cardiovascular disease;
Cardioprotection.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constitui um dos principais fatores de risco
modificaveis para doencas cardiovasculares, representando uma das maiores causas de
morbimortalidade global. Pacientes diabéticos apresentam risco significativamente
aumentado de eventos cardiovasculares maiores, como infarto agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca, mesmo quando submetidos a
controle glicémico adequado. Nesse contexto, terapias antidiabéticas passaram a ser
avaliadas ndo apenas por sua eficacia metabdlica, mas também por seus impactos
cardiovasculares, impulsionando uma mudanca de paradigma no manejo clinico da DM2

(RODGERS; COLLINS, 2018; GERSTEIN et al., 2021).

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1)
emergiram inicialmente como agentes eficazes no controle glicémico, atuando por meio
do estimulo a secre¢do de insulina dependente da glicose, inibicdo da liberacdao de
glucagon e retardo do esvaziamento gastrico. Contudo, evidéncias crescentes sugerem
gue seus beneficios extrapolam o metabolismo glicidico, envolvendo efeitos diretos e
indiretos sobre o sistema cardiovascular, o que despertou interesse crescente da
comunidade cientifica e levou a incorporacdo desses farmacos nas diretrizes
contemporaneas para pacientes com DM2 e alto risco cardiovascular (FRANZ et al.,

2022; MANN et al., 2022).

Além dos desfechos aterosclerdticos, a insuficiéncia cardiaca passou a receber
atencdo especial nas investigacdes envolvendo agonistas do receptor de GLP-1.
Evidéncias recentes indicam potencial beneficio desses agentes na redugdo do risco de
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, bem como efeitos favordveis sobre
remodelamento cardiaco, funcdo endotelial e inflamacdo sistémica, aspectos
particularmente relevantes diante da elevada prevaléncia de insuficiéncia cardiaca em

pacientes com DM2 (ATHERTON et al., 2022; KIM et al., 2023).

Os mecanismos cardioprotetores atribuidos aos agonistas do receptor de GLP-1
sao multifatoriais e envolvem efeitos diretos no miocardio e no endotélio vascular, além
de acoes indiretas mediadas pela reducdo do peso corporal, melhora do perfil lipidico,

diminuicdo da pressdao arterial e modulacdio de vias inflamatdrias. Estudos

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 2 (2026), Page 921-935.



= BJiHs

m Efeitos cardioprotetores dos agonistas do receptor de GLP-1 em pacientes com diabetes

mellitus tipo 2: uma revisdo sistemdtica
Delazzeri et. al.

1

experimentais e clinicos sugerem melhora da fungdao endotelial, aumento da
biodisponibilidade de éxido nitrico e redugao do estresse oxidativo, contribuindo para a

atenuacdo da progressao da aterosclerose (KAPLAN et al., 2023; KOSKA et al., 2023).

A introducdo de agonistas duais de GIP e GLP-1, como a tirzepatida, ampliou
ainda mais o interesse na cardioprotecao associada a terapias incretinicas. Ensaios
clinicos do programa SURPASS e revisGes recentes demonstraram redugdes expressivas
de peso corporal, melhora do controle pressérico e marcadores cardiometabdlicos,
levantando a hipdtese de beneficios cardiovasculares potencialmente superiores aos
observados com agonistas tradicionais de GLP-1, embora estudos de desfechos
cardiovasculares ainda estejam em consolidacdao (HEERSPIJKER et al., 2022; GALLWEY et
al., 2023; DUNN et al., 2023).

Diante do volume crescente de evidéncias e da diversidade de agentes
disponiveis, torna-se essencial a realizacdo de uma revisdo sistematica que sintetize
criticamente os dados atuais sobre os efeitos cardioprotetores dos agonistas do
receptor de GLP-1 em pacientes com diabetes. Tal abordagem permite avaliar a
consisténcia dos achados, identificar lacunas no conhecimento e subsidiar a tomada de
decisdo clinica baseada em evidéncias, especialmente em um cenario de rdpida

evolucao terapéutica.

METODOLOGIA

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as recomendacbes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020),
com o objetivo de sintetizar criticamente as evidéncias disponiveis sobre os efeitos
cardioprotetores dos agonistas do receptor de GLP-1 em pacientes com diabetes

mellitus tipo 2.

A busca bibliografica foi realizada de forma sistemdtica nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus e Web of Science, contemplando estudos
publicados até dezembro de 2023. Foram utilizados descritores relacionados aos
agonistas do receptor de GLP-1 e aos desfechos cardiovasculares, combinados por
operadores booleanos. A estratégia de busca incluiu termos como “GLP-1 receptor

n u

agonists”, “liraglutide”, “semaglutide”, “dulaglutide” e “tirzepatide”.
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Foram considerados elegiveis para inclusdo ensaios clinicos randomizados,
estudos observacionais, meta-anadlises e revisdes sistematicas que avaliaram adultos
com diabetes mellitus tipo 2 em uso de agonistas do receptor de GLP-1 e que reportaram
desfechos cardiovasculares, tais como eventos cardiovasculares maiores, mortalidade
cardiovascular, insuficiéncia cardiaca, alteracdes pressoricas ou marcadores de funcao
endotelial. Foram excluidos estudos pré-clinicos, relatos de caso, séries de casos,
publicacdes duplicadas, artigos sem texto completo disponivel ou aqueles que nao

apresentaram dados cardiovasculares relevantes para o objetivo da revisao.

O processo de selegdo dos estudos foi realizado em duas etapas. Inicialmente,
titulos e resumos identificados na busca foram avaliados de forma independente por
dois revisores, de modo a identificar estudos potencialmente elegiveis. Em seguida, os
textos completos dos artigos selecionados foram analisados quanto ao cumprimento

dos critérios de inclusao.

A extragao dos dados foi conduzida de maneira padronizada, utilizando
formulario previamente estruturado. Foram coletadas informacdes referentes aos
autores, ano de publicacdo, desenho do estudo, caracteristicas da populacdo avaliada,
tipo de agonista do receptor de GLP-1 utilizado, duracdo do seguimento, desfechos

cardiovasculares analisados e principais resultados reportados.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica e do risco de viés dos estudos incluidos
foi realizada de acordo com o delineamento de cada estudo. Ensaios clinicos
randomizados foram avaliados por meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias 2.0,
enguanto estudos observacionais foram analisados com base na Newcastle—Ottawa
Scale. Meta-andlises e revisdes sistematicas foram avaliadas quanto a clareza
metodoldgica e a adesdo as diretrizes PRISMA. Os resultados de estudos com maior risco

de viés foram interpretados com cautela durante a sintese das evidéncias.

Devido a heterogeneidade esperada entre os estudos incluidos, especialmente
em relacdo as populagdes estudadas, intervencdes farmacoldgicas e desfechos
cardiovasculares avaliados, foi realizada uma sintese narrativa estruturada dos
resultados. Os achados foram organizados de acordo com o tipo de agonista do receptor
de GLP-1 e os principais desfechos cardiovasculares analisados, incluindo eventos

aterosclerdticos, insuficiéncia cardiaca e mecanismos potenciais de cardioprotecao.
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Quando apropriado, os resultados de meta-andlises previamente publicadas foram

utilizados para reforgar a consisténcia das evidéncias.

Por se tratar de uma revisdo sistematica baseada exclusivamente em dados
secundarios provenientes de estudos previamente publicados, ndo houve necessidade
de submissdo a comité de ética em pesquisa, em conformidade com as diretrizes éticas

vigentes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese das evidéncias disponiveis demonstra de forma consistente que os
agonistas do receptor de GLP-1 promovem reducao significativa do risco cardiovascular
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, particularmente no que se refere aos
desfechos aterosclerdticos classicos. Ensaios clinicos randomizados de grande escala,
como LEADER, REWIND e PIONEER, incluiram populacdes com diferentes perfis de risco
cardiovascular e demonstraram redugao relativa de eventos cardiovasculares maiores
variando entre aproximadamente 12% e 26%, dependendo do farmaco e da populacdo
estudada. Meta-andlises subsequentes confirmaram esses achados, evidenciando
reducdo estatisticamente significativa de MACE, com maior impacto sobre acidente
vascular cerebral e mortalidade cardiovascular, e menor efeito sobre infarto do
miocardio ndo fatal, sugerindo mecanismos preferenciais de protecao cerebrovascular
e antiaterosclerdtica (MARSO et al., 2016; GERSTEIN et al., 2019; BHATT et al., 2021;
GERSTEIN et al., 2021).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a dissociagdao parcial entre a reducdo da
hemoglobina glicada e a magnitude do beneficio cardiovascular sugere que os efeitos
observados decorrem de mecanismos pleiotrépicos. Estudos mecanisticos indicam que
os agonistas do receptor de GLP-1 modulam vias inflamatdrias sistémicas, reduzindo
niveis de marcadores como proteina C reativa e citocinas pré-inflamatdrias, além de
influenciarem positivamente o metabolismo lipidico, com reducdo de triglicerideos e
pequenas particulas de LDL mais aterogénicas. Esses efeitos contribuem para a
estabilizacdo da placa aterosclerética, reducdo da vulnerabilidade endotelial e menor
propensdo a ruptura de placa, fenOmenos centrais na fisiopatologia dos eventos

cardiovasculares agudos em pacientes diabéticos (FRANZ et al., 2022; KOSKA et al.,
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2023).

A reducdao da mortalidade cardiovascular representa um dos achados mais
relevantes e clinicamente significativos associados aos agonistas do receptor de GLP-1.
No estudo LEADER, a liraglutida foi associada a redugdo significativa de morte
cardiovascular, enquanto estudos com semaglutida, incluindo PIONEER e andlises
subsequentes, demonstraram tendéncia semelhante. Dados do mundo real reforgaram
esses achados ao demonstrar reducdo da mortalidade cardiovascular em populac¢des de
alto risco tratadas com semaglutida, inclusive fora do ambiente controlado dos ensaios
clinicos. A convergéncia entre evidéncias experimentais, ensaios clinicos e dados
observacionais fortalece a robustez desses resultados e sugere impacto real na histéria
natural da doenca cardiovascular associada ao diabetes tipo 2 (HUSAIN et al., 2019;

GERSTEIN et al., 2021; SATO et al., 2023).

No contexto da insuficiéncia cardiaca, os resultados indicam um perfil
globalmente neutro a favordvel, contrastando com a auséncia de beneficio observada
em classes antidiabéticas mais antigas. Meta-analises recentes apontam reducdo
modesta, porém estatisticamente significativa, do risco de hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca, especialmente em pacientes sem insuficiéncia cardiaca avancada
no baseline. Estudos mecanisticos sugerem que os agonistas do receptor de GLP-1
podem melhorar o metabolismo energético do miocardio, promovendo maior eficiéncia
mitocondrial, além de reduzir a inflamag¢do miocardica e o estresse oxidativo, fatores
centrais na progressao da disfuncdo ventricular associada ao diabetes (ATHERTON et al.,

2022; KIM et al., 2023).

Os efeitos hemodinamicos dos agonistas do receptor de GLP-1 também
desempenham papel relevante na cardioprotecdo observada. Meta-analises
demonstraram reducdes médias da pressao arterial sistdlica variando entre 2 e 5 mmHg,
magnitude clinicamente relevante em pacientes diabéticos, nos quais pequenas
reducdes pressoricas se traduzem em diminuicdo substancial do risco cardiovascular ao
longo do tempo. Esses efeitos parecem resultar tanto da perda ponderal quanto de
acdes vasculares diretas, incluindo vasodilatacdo mediada por éxido nitrico e reducdo

da rigidez arterial. Embora aumentos discretos da frequéncia cardiaca tenham sido
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observados, esses ndo se associaram a piora de desfechos cardiovasculares, sugerindo
que o balango hemodinamico global permanece favoravel (NEAL et al., 2023; POULTER
et al., 2023).

A fungao endotelial emerge como um elo central entre os efeitos metabdlicos e
cardiovasculares dos agonistas do receptor de GLP-1. Estudos demonstraram que esses
farmacos aumentam a biodisponibilidade de 6xido nitrico endotelial, reduzem a
producdo de espécies reativas de oxigénio e atenuam a ativacdo endotelial induzida pela
hiperglicemia crénica. Além disso, a reducdao da expressdao de moléculas de adesdo
endotelial limita a migracdo de células inflamatérias para a parede vascular, retardando
a progressao da aterosclerose. Esses mecanismos oferecem plausibilidade bioldgica
robusta para os beneficios clinicos observados nos grandes ensaios cardiovasculares

(KAPLAN et al., 2023; KOSKA et al., 2023).

A introducdo da tirzepatida, agonista duplo dos receptores de GIP e GLP-1,
ampliou significativamente o escopo das terapias incretinicas. Os ensaios do programa
SURPASS demonstraram reducbes expressivas de peso corporal, frequentemente
superiores a 15%, associadas a melhora acentuada do controle glicémico, redugdo da
pressdo arterial e melhora do perfil lipidico. Esses efeitos combinados sugerem potencial
impacto cardiovascular superior ao observado com agonistas tradicionais de GLP-1.
Revisdes recentes indicam que o agonismo duplo pode modular de forma mais
abrangente o metabolismo energético e a inflamacdo sistémica, embora a auséncia de
estudos definitivos de desfechos cardiovasculares exija cautela na interpretacao desses

resultados (HEERSPIJKER et al., 2022; GALLWEY et al., 2023; DUNN et al., 2023).

Do ponto de vista clinico e translacional, os achados desta revisdo reforcam a
necessidade de reavaliar o papel dos agonistas do receptor de GLP-1 no algoritmo
terapéutico do diabetes tipo 2. A evidéncia acumulada sustenta sua utilizagdo precoce
em pacientes com alto risco cardiovascular, independentemente do nivel basal de
hemoglobina glicada, alinhando-se ao conceito moderno de tratamento orientado por
desfechos. Essa abordagem representa uma mudanca paradigmatica, na qual o
tratamento do diabetes passa a ser estruturado com foco explicito na reducdo da

morbimortalidade cardiovascular (FRANZ et al., 2022; MANN et al., 2022).
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Apesar da robustez do corpo de evidéncias, algumas limitagdes merecem
consideracdao. A heterogeneidade metodolégica entre os estudos, diferengas nas
definicbes de desfechos cardiovasculares e a predominancia de analises secundarias
para alguns endpoints podem influenciar a magnitude dos efeitos observados. Ademais,
estudos observacionais, embora Uteis para avaliacdo de efetividade no mundo real,
permanecem suscetiveis a vieses residuais. Ainda assim, a consisténcia direcional dos
resultados ao longo de diferentes desenhos de estudo reforca a confiabilidade das

conclusdes (BHATT et al., 2021; RODGERS; COLLINS, 2018).

Em conjunto, os dados analisados indicam que os agonistas do receptor de GLP-
1 constituem uma classe farmacolégica com impacto profundo na fisiopatologia
cardiovascular associada ao diabetes mellitus tipo 2. Seus efeitos integrados sobre
metabolismo, inflamacao, funcdo endotelial, hemodinamica e remodelamento cardiaco
explicam a redugdo consistente de eventos cardiovasculares e mortalidade observada
nos estudos clinicos. A consolidagdo desses agentes como pilares da terapéutica
cardiometabdlica representa um avanco significativo na reducdo da carga global das
doencas cardiovasculares, ao mesmo tempo em que abre novas perspectivas para
pesquisa, particularmente no contexto do agonismo duplo GIP/GLP-1 (GERSTEIN et al.,
2021; DUNN et al., 2023).

CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias sintetizadas nesta revisdao sistematica demonstram de forma
consistente que os agonistas do receptor de GLP-1 exercem efeitos cardioprotetores
relevantes em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, transcendendo o papel tradicional
dessas terapias como agentes de controle glicémico. Ensaios clinicos randomizados de
grande porte, meta-analises e estudos do mundo real convergem ao indicar reducao
significativa de eventos cardiovasculares maiores, mortalidade cardiovascular e, em
menor magnitude, hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca, especialmente em

populagdes com risco cardiovascular elevado.

Os beneficios cardiovasculares observados ndo se explicam exclusivamente pela

reducdo da hemoglobina glicada, sendo resultado de uma complexa interacdao de
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mecanismos fisiopatoldgicos pleiotropicos. Entre esses mecanismos, destacam-se a
perda ponderal sustentada, a melhora da resisténcia insulinica, a modulagao favordavel
do perfil lipidico, a reducdo da inflamacao sistémica de baixo grau, a melhora da funcao
endotelial e os efeitos hemodinamicos positivos, como a redugao da pressao arterial.
Esses efeitos integrados atuam de forma sinérgica na atenuacdo da progressdo da
aterosclerose, estabilizagdo da placa ateromatosa e redugdo do risco de eventos

trombadticos.

No contexto da insuficiéncia cardiaca, os agonistas do receptor de GLP-1
apresentam perfil globalmente neutro a favordvel, com evidéncias crescentes de
reducdo de hospitalizagdes e possiveis efeitos benéficos sobre o metabolismo
miocardico, remodelamento cardiaco e inflamacdo. Embora esses beneficios sejam
menos pronunciados quando comparados aos observados com outras classes
cardioprotetoras, como os inibidores de SGLT2, os dados disponiveis sustentam a
seguranca e o potencial papel complementar dos agonistas de GLP-1 nesse cenario

clinico complexo.

A emergéncia dos agonistas duais de GIP e GLP-1, representados pela tirzepatida,
amplia ainda mais as perspectivas terapéuticas no campo da cardiometabolia. Os efeitos
metabdlicos substanciais observados nos ensaios clinicos, incluindo redugdes
expressivas de peso corporal e melhora acentuada de multiplos fatores de risco
cardiovascular, sugerem potencial impacto cardiovascular adicional. No entanto, a
auséncia de estudos definitivos de desfechos cardiovasculares impde cautela e reforga

a necessidade de investigaces futuras dedicadas.

Em conjunto, os achados desta revisdo sustentam a incorporacdo dos agonistas
do receptor de GLP-1 como pilares do manejo do paciente com diabetes mellitus tipo 2
e alto risco cardiovascular, alinhando-se ao paradigma contemporaneo de tratamento
orientado por desfechos. Futuras pesquisas devem concentrar-se na identificacdo de
subgrupos que mais se beneficiam dessa terapia, na comparacao direta entre diferentes
agentes e na consolidacdo do papel do agonismo duplo GIP/GLP-1, contribuindo para
uma abordagem cada vez mais personalizada e baseada em evidéncias no cuidado

cardiometabdlico.
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