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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introdugdo: A obesidade é reconhecida como um importante fator de risco para doencas
cardiovasculares e metabdlicas, estando associada a resisténcia a insulina, dislipidemia e
inflamacdo crénica. Nesse cenario, os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon
tipo 1 (GLP-1) destacam-se como agentes terapéuticos capazes de promover beneficios que vao
além do controle glicémico e da redug¢do de peso corporal, abrangendo efeitos protetores sobre
o sistema cardiovascular. Objetivos: Analisar e sintetizar as evidéncias cientificas sobre os efeitos
cardiometabdlicos dos agonistas do receptor de GLP-1 em individuos com obesidade e diabetes
mellitus tipo 2, considerando aspectos farmacoldgicos e clinicos. Metodologia: Trata-se de uma
revisao integrativa da literatura, com busca realizada nas bases PubMed, Scopus, SciELO, LILACS
e Web of Science, incluindo estudos publicados entre 2020 e 2025, em portugués, inglés e
espanhol, com acesso gratuito ao texto completo. A sele¢do seguiu a estratégia PICO e envolveu
estudos originais, revisbes sistematicas e meta-anadlises sobre os efeitos de liraglutida,
semaglutida e dulaglutida sobre parametros cardiometabdlicos. Resultados: As evidéncias
indicam que farmacos como liraglutida, semaglutida e dulaglutida promovem melhora
significativa no controle glicémico, na pressao arterial, no perfil lipidico e na inflamacgao
sistémica, além de reduzir eventos cardiovasculares maiores (MACE) em populacdes de risco,
conforme demonstrado em ensaios de referéncia como LEADER, SUSTAIN-6, REWIND e SELECT.
Conclusao: Os agonistas de GLP-1 representam uma estratégia terapéutica eficaz para a protecao
cardiometabdlica em pacientes obesos, com potencial de redefinir o manejo clinico dessa
condicao.

Palavras-chave: Agonistas do receptor GLP-1, obesidade, diabetes tipo 2, desfechos
cardiovasculares, protecdo cardiometabdlica
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Cardiometabolic effects of GLP-1 receptor agonists in
patients with obesity and type 2 diabetes mellitus: an
integrative review of clinical and pharmacological evidence

ABSTRACT

Introduction: Obesity is recognized as a major risk factor for cardiovascular and metabolic
diseases, being associated with insulin resistance, dyslipidemia, and chronic inflammation. In
this context, glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) have emerged as
therapeutic agents capable of providing benefits beyond glycemic control and weight
reduction, including protective effects on the cardiovascular system. Objectives: To analyze
and synthesize the scientific evidence on the cardiometabolic effects of GLP-1 receptor
agonists in individuals with obesity and type 2 diabetes mellitus, considering both
pharmacological and clinical aspects. Methods: This is an integrative literature review, with
searches conducted in the PubMed, Scopus, SciELO, LILACS, and Web of Science databases,
including studies published between 2020 and 2025, in Portuguese, English, and Spanish, with
free full-text access. Selection followed the PICO strategy and included original studies,
systematic reviews, and meta-analyses on the effects of liraglutide, semaglutide, and
dulaglutide on cardiometabolic parameters. Results: Evidence indicates that drugs such as
liraglutide, semaglutide, and dulaglutide significantly improve glycemic control, blood
pressure, lipid profile, and systemic inflammation, in addition to reducing major adverse
cardiovascular events (MACE) in at-risk populations, as demonstrated in landmark trials such
as LEADER, SUSTAIN-6, REWIND, and SELECT. Conclusion: GLP-1 receptor agonists represent
an effective therapeutic strategy for cardiometabolic protection in obese patients, with the
potential to redefine the clinical management of this condition.

Keywords: GLP-1 receptor agonists, obesity, type 2 diabetes, cardiovascular outcomes,
cardiometabolic protection
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INTRODUCAO

A obesidade é uma condigao cronica, multifatorial e de etiologia complexa,
caracterizada pelo acumulo excessivo de tecido adiposo e por distlirbios metabdlicos
que aumentam o risco de doengas cardiovasculares, resisténcia a insulina e inflamagao
sistémica de baixo grau. Segundo a Organizacdao Mundial da Saude (2023), mais de 1
bilhdo de pessoas no mundo vivem com obesidade, tornando essa condigdao um dos
maiores desafios de saude publica global. A associacdo entre obesidade e doencas
cardiometabdlicas é amplamente reconhecida, especialmente devido ao impacto
adverso sobre a funcdo endotelial, a pressao arterial e o metabolismo glicidico (Lee et
al., 2022).

Nos ultimos anos, a compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos da obesidade
tem destacado o papel dos hormonios intestinais no controle do apetite, da homeostase
energética e da funcdo cardiovascular. Entre eles, o peptideo semelhante ao glucagon
tipo 1 (GLP-1) ganhou destaque por exercer efeitos metabdlicos e cardiovasculares
benéficos. Os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs) atuam estimulando
receptores expressos em tecidos como pancreas, coragdo, figado e sistema nervoso
central, promovendo secrecdo de insulina dependente da glicose, inibicdo da secrecdo de
glucagon, reducado do esvaziamento gastrico e modulacdo de vias inflamatdrias (Nauck;
Meier, 2024).

Evidéncias clinicas de grandes ensaios randomizados, como o LEADER, com
liraglutida, o SUSTAIN-6, com semaglutida, e o REWIND, com dulaglutida, demonstraram
reducdes significativas em eventos cardiovasculares maiores (MACE) e melhora de
marcadores metabdlicos (Marso et al., 2022; Wilding et al., 2021). Além disso, estudos
mais recentes sugerem que os GLP1RAs exercem efeitos pleiotrdpicos, incluindo
melhora da fun¢ao endotelial, redugdo do estresse oxidativo e modulagao favoravel do
perfil lipidico (Nauck et al., 2024; Rubino et al., 2023).

Esses resultados reforcam a hipbétese de que os beneficios cardiovasculares
observados com o uso de agonistas de GLP-1 vdo além do controle glicémico,
envolvendo mecanismos farmacolégicos complexos de protecdo tecidual e
antiinflamatdria (Marso, 2022). Assim, compreender de forma integrada os efeitos
clinicos e farmacoldgicos dessa classe torna-se essencial para fundamentar condutas
terapéuticas mais seguras e eficazes.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura cientifica,
delineada com o propdsito de reunir, avaliar e sintetizar criticamente as evidéncias
disponiveis sobre os efeitos cardiometabdlicos dos agonistas do receptor de GLP-1 em
individuos com obesidade e diabetes mellitus tipo 2. A opg¢do por este método se
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justifica por permitir a combina¢do de dados clinicos e farmacoldgicos oriundos de
diferentes delineamentos de pesquisa, oferecendo uma visdo abrangente e atualizada
sobre o tema.

A busca bibliografica foi conduzida entre janeiro e setembro de 2025, utilizando
as bases de dados PubMed, Scopus, SciELO, LILACS e Web of Science, reconhecidas pela
relevancia e abrangéncia na area biomédica. Foram aplicados filtros para o periodo de
2020 a 2025, contemplando publicagcdes em portugués, inglés e espanhol com acesso
gratuito ao texto completo. A estratégia de busca foi estruturada com o uso de
descritores controlados e ndo controlados, combinados por operadores booleanos,
incluindo os termos: “GLP-1 receptor agonists”, “obesity”, “type 2 diabetes”,
“cardiovascular outcomes”, “cardiometabolic protection” e seus equivalentes em
portugués e espanhol.

Os critérios de inclusdo abrangeram estudos originais, revisdes sistemdticas e
meta-analises que investigassem os efeitos clinicos e farmacoldgicos dos agonistas do
receptor de GLP-1 — como liraglutida, semaglutida e dulaglutida — sobre parametros
cardiometabdlicos (controle glicémico, pressdo arterial, perfil lipidico, inflamacgao
sistémica e eventos cardiovasculares). Foram aceitos estudos com popula¢des adultas
humanas, com obesidade e/ou diabetes tipo 2, publicados no periodo estabelecido.
Foram excluidos artigos duplicados, estudos experimentais em animais, revisdes
narrativas, editoriais, cartas ao editor, resumos de congresso, ensaios com uso
combinado de multiplos agentes sem separacao dos efeitos do GLP-1 e publica¢ées fora
do idioma selecionado.

Apds a triagem inicial dos titulos e resumos, os artigos potencialmente elegiveis
foram lidos na integra e avaliados quanto a qualidade metodoldgica, relevancia clinica e
clareza dos desfechos. Os dados extraidos foram organizados em uma matriz contendo
autor, ano, pais, tipo de estudo, populacao estudada, farmaco utilizado, variaveis
cardiometabdlicas analisadas e principais achados (Tabela 1). Essa sistematizacdo
possibilitou a comparacdo e integracdo dos resultados obtidos nos diferentes estudos
revisados.

Para guiar a elaboracdo da revisdo, utilizou-se a estratégia PICO (populacao,
intervencdo, comparacao e outcome), que proporciona uma estrutura légica e objetiva
para formulacdo da questao norteadora. Assim, definiu-se: Populagdo: individuos
adultos com obesidade e/ou diabetes mellitus tipo 2. Intervencdo: uso de agonistas
do receptor de GLP-1 (liraglutida, semaglutida, dulaglutida). Comparacao: placebo ou
terapias antidiabéticas/tradicionais sem ac¢do agonista do GLP-1. Outcome: efeitos
cardiometabdlicos, incluindo reducao de eventos cardiovasculares, melhora de
parametros glicémicos, lipidicos e hemodinamicos.

Dessa forma, a pergunta norteadora formulada foi: em pacientes com obesidade
e/ou diabetes mellitus tipo 2, quais sdo os efeitos clinicos e farmacolégicos dos agonistas
do receptor de GLP-1 sobre a protecdo cardiometabdlica, em comparacdo com
terapias convencionais, no periodo de 2020 a 20257
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados dos trabalhos incluidos nesse estudo estdo descritos na Tabela 1.
Tabela 1 - Descrigao dos estudos incluidos na revisao
Autor/Ano Pais Tipo de Estudo | Populagdo Farmaco Variaveis Principais Achados
Estudada Utilizado Cardiometabdlicas
Analisadas
Marso et al., EUA Ensaio clinico 3.297 pacientes com Semaglutida MACE, HbAlc, Reducdo de 26% nos
2022 randomizado DM?2 e alto risco 0,5mgel pressdo arterial.  |eventos cardiovasculares
(SUSTAIN-6). cardiovascular. mg/semana. maiores; melhora da
HbAlc e pressdo arterial.
Lincoff et al., EUA Ensaio clinico 17.604 pacientes Semaglutida MACE, IMC, Redugdo de 20% no
2023 multicéntrico | obesos ou com 2,4 glicemia, PA. risco de MACE e 26%
(SELECT). sobrepeso e DCV mg/semana. no risco de infarto
prévia. ndo fatal; reducdo de
peso e PA.
Deanfield et Reino Ensaio Pacientes com IC e Semaglutida 1l | Funcdo cardiaca, Melhora da fungdo
al., 2024 Unido clinico obesidade. mg/semana. hospitalizacdo, PA. | cardiaca ereducdo de
randomizado hospitalizagdes por IC;
diminuicdao da PA.
Yamada et Japao Metaanalise 37.000 individuos Diversos IMC, glicemia, Reducdo de 20% em
al., 2025 de 29 ensaios obesos sem DM2. GLP1Ras. lipidios, MACE. eventos
clinicos. cardiovasculares e 28%

em IAM; melhora do
perfil metabdlico.
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Kennedy et Reino Meta-analise Adultos obesos com Semaglutida. Pressdo arterial Redugdo média de 4,8
al., 2024 Unido com dados DM2. sistdlica e mmHg na PASe 2,1
individuais. diastdlica. mmHg na PAD apés
uso prolongado.
Di Folco et Italia Estudo clinico | 150 pacientes com Semaglutida. HbA1c, glicemia, [Reducdo de 56 mg/dL na
al., 2022 observacional. | DM2. lipidios, PA. glicemia, 1,38% na HbAlc,
melhora no LDL e
triglicerideos.
Garvey et al,, EUA Ensaio clinico | Adultos com Semaglutida Peso corporal, Redugdo média de 15%
2022 (STEP5). sobrepeso/obesidade. | 2,4 HbAlc, IMC. do peso corporal;
mg/semana. melhora sustentada da
HbAlc em 104 semanas.
Perdamaki et Finlandia| Ensaio clinico | Pacientes obesos com | Liraglutida. HbAlc, glicemia, [Reducdo significativa da
al., 2025 longitudinal. DM2. IMC. HbAlc e melhora do
controle glicémico apds
52 semanas.
Toth et al,, Hungria | Ensaio clinico. | 80 pacientescom Semaglutida. Subfragdes de LDL, [Melhora nas subfragbes
2025 DM2. HDL, TG. LDL-2 e LDL3; aumento
do HDL e redugdo dos TG.
Rubino et al., EUA Ensaio clinico | Pacientes obesos com | Semaglutida. Glicemia, IMC, Redugdo da inflamagdo
2023 multicéntrico. | risco cardiovascular. PCR, IL-6. sistémica (PCR e IL-6)

e melhora do perfil
cardiometabdlico.
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Wronkaetal.,, | Polénia | Revisdo Pacientes com DM2. | Liraglutida. MACE, PA, lipidios. |Redugdo de12% em
2023 sistematica. MACE e melhora de
parametros pressdricos
e lipidicos.
Pfefferetal., | EUA Meta-anélise. | Adultos com DM2. GLP-1Ras. Mortalidade CV,  [Redugdo global de 14%
2024 HbAlc. em morte CV e0,9% em
HbA1lc; efeito
consistente entre
farmacos.
Lee etal, 2022 | coreja Revisdo Pacientes comDM2 e | GLP-1Ras. Inflamagdo, fungdo | Melhora da fungdo
do Sul integrativa. obesidade. endotelial. endotelial e da redugdo
do estresse oxidativo.
Zhouet al., China Revisdo Populagdo com DM2 e | GLP-1Ras. Inflamagdo, NO, Reduc3o de citocinas
2024 narrativa com | obesidade. aterogénese. inflamatdrias e melhora
meta-analise. da vasodilatagao
endotelial.

Mecanismos farmacoldgicos e protecdo cardiometabdlica dos agonistas do receptor

de GLP-1:

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP1RAs)

representam uma classe terapéutica inovadora no tratamento da obesidade e suas
comorbidades cardiometabdlicas. A acdo desses farmacos baseia-se na ativacdo do
receptor de GLP-1 (GLP-1R), presente em diversos tecidos, incluindo pancreas, figado,
rins, coracdo, sistema nervoso central e vasos sanguineos (Nauck; Meier, 2024). A
ligacdo do agonista ao receptor desencadeia uma cascata de sinalizacado intracelular
dependente de adenilato ciclase, AMPc e proteina quinase A, resultando em efeitos
fisioldgicos relevantes, como secrecdo de insulina dependente da glicose, inibicdo da
secrecao de glucagon e retardamento do esvaziamento gastrico, promovendo controle
glicémico eficaz e modulacdo do apetite (Marso et al., 2022; Wilding et al., 2021).

Além do efeito glicémico, o efeito cardioprotetor desses farmacos pode ser
parcialmente explicado pela melhora do perfil metabdlico. Os GLP-1RAs promovem
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reducao da glicemia de jejum, da HbAlc, dos niveis de LDL e triglicerideos, aumento do
HDL, além de reducdo da pressao arterial sistdlica e diastdlica (DiFolco etal., 2022; Garvey
et al., 2022; Kennedy et al.,, 2024). Tais efeitos contribuem para o remodelamento
metabdlico e redug¢do do risco de complicagbes cardiovasculares refor¢ando a
importancia da perda ponderal na obesidade associada a risco cardiometabdlico
elevado.

Outro aspecto relevante dos agonistas de GLP-1 refere-se aos efeitos
pleiotropicos sobre processos inflamatdrios e oxidativos. Evidéncias demonstram que
esses farmacos promovem diminuicdo de citocinas proé-inflamatoérias, como TNF-a e IL-
6, além de aumento de 6xido nitrico e melhora da fungdo endotelial (Lee et al., 2022;
Marso, 2022). Esses efeitos sdo particularmente importantes, uma vez que a obesidade
estd associada a inflamacgdo cronica de baixo grau, fator que contribui para disfuncao
endotelial, aterosclerose e eventos cardiovasculares.

A farmacocinética e a farmacodinamica diferem entre os agonistas de GLP-1,
impactando a magnitude e a duragao dos efeitos metabdlicos. Por exemplo, a liraglutida
¢ administrada diariamente, enquanto semaglutida e dulaglutida possuem formulacdo
semanal, favorecendo adesao terapéutica e estabilidade dos efeitos clinicos (Wilding et
al., 2021; Nauck et al., 2024). Diferencas na afinidade pelo receptor, meia-vida
plasmdtica e capacidade de atravessar a barreira hematoencefdlica podem explicar
variagGes observadas na perda ponderal, controle glicémico e modula¢do do apetite
central entre os distintos farmacos (Nauck; Meier, 2024).

Além disso, estudos recentes sugerem que os GLP-1RAs podem influenciar
o metabolismo hepdtico e renal, promovendo reducdo da esteatose hepatica e melhora
da funcdo renal em pacientes obesos, efeitos esses independentes do controle
glicémico (Rubino et al., 2023). Tal acdo sistémica reforca a ideia de que os beneficios
metabdlicos dos agonistas de GLP-1 vao além da regulacdo da glicose, oferecendo
protecdo integral para érgdos-alvo relacionados a obesidade e risco cardiovascular. A
titulo da melhora do perfil cardiometabdlico, estudos clinicos demonstraram que a
semaglutida reduz significativamente a glicemia de jejum e a hemoglobina glicada
(HbA1c). Por exemplo, Di Folco et al. (2022) observaram uma reducdo média de 56,53
mg/dL na glicemia de jejum e 1,38% na HbAlc apds 32 semanas de tratamento com
semaglutida. Além disso, o estudo STEP 5, conduzido por Garvey et al. (2022),
evidenciou uma reducdo sustentada de HbAlc ao longo de 104 semanas de
tratamento com semaglutida.

De forma semelhante, Peramaki et al. (2025) relataram reducdo significativa da
HbAlcapds 52 semanas de tratamento com liraglutida. Em relacdo ao perfil lipidico,
a semaglutida demonstrou reduzir os niveis de colesterol total, LDL e triglicerideos, além
de aumentar o HDL (Di Folco et al., 2022; Téth et al., 2025). O estudo de Téth et al. (2025)
relatou melhorias especificas nas subfra¢des LDL-2 e LDL-3, importantes para a reducdo
do risco cardiovascular (Téth et al., 2025).

Quanto a pressao arterial, Di Folco et al. (2022) observaram reducao significativa
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na pressao arterial sistdlica e diastdlica apdés 32 semanas de tratamento com
semaglutida. Além deste, uma meta-analise de Kennedy et al. (2024) também
confirmou a reducdo da pressao arterial com o uso de semaglutida em pacientes com
obesidade.

Por fim, a integracdo dos efeitos metabdlicos com os mecanismos
farmacoldgicos evidencia que os GLP-1RAs constituem uma intervengdo multifacetada,
capaz de reduzir peso corporal, melhorar parametros glicémicos, otimizar o perfil
lipidico e exercer efeitos anti-inflamatdrios e antioxidantes. Esses achados reforgam a
relevancia de se considerar os agonistas de GLP-1 como uma estratégia terapéutica de
protecao cardiometabdlica abrangente em pacientes com obesidade, alinhando-se aos
objetivos clinicos de prevengao de complicagdes cronicas associadas a obesidade (Nauck
et al., 2024; Rubino et al., 2023).

Impactos cardiometabodlicos dos agonistas do receptor de GLP-1: perspectivas e
evidéncias clinicas

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1 RAs)
tém se destacado ndo apenas pelo papel no controle glicmico em pacientes com
diabetes tipo 2, mas também por seus efeitos favoraveis sobre parametros
cardiovasculares e metabdlicos. Estudos recentes evidenciam que esses agentes
promovem redugao do risco de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE),
como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e morte cardiovascular, além de
exercerem beneficios sobre o peso corporal, pressado arterial e perfil lipidico. O interesse
crescente em compreender os mecanismos dessa protecdao cardiometabdlica tem
impulsionado ensaios clinicos e andlises de mundo real que confirmam sua relevancia
terapéutica em diferentes populacdes (Pfeffer et al., 2024; Husain et al., 2023).

Entre os principais estudos, destacam-se o LEADER, o SUSTAIN-6 e o REWIND,
que evidenciaram redu¢des nos eventos cardiovasculares maiores com liraglutida,
semaglutida e dulaglutida, respectivamente, consolidando o papel desses agentes na
protecdo cardiometabdlica (Marso et al., 2022).

No estudo LEADER, um ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, foram incluidos 9.340 pacientes com diabetes tipo 2 e alto risco cardiovascular
que foram randomizados para receber liraglutida (1,8 mg/dia em média) ou placebo,
além do tratamento padrdo; o desfecho primario composto (morte cardiovascular,
infarto agudo do miocardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral ndo fatal) ocorreu
em 13,0% dos pacientes tratados com liraglutida versus 14,9% no grupo placebo durante
acompanhamento mediano de 3,8 anos, resultando em reducgdo significativa do risco,
além de reducdo da mortalidade por todas as causas, o que consolidou evidéncia de
beneficio cardiovascular além do controle glicémico (Marso et al., 2022).

O REWIND consistiu em um grande ensaio randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo que incluiu 9.901 participantes com diabetes tipo 2, submetidos
a dulaglutida semanal versus placebo, com acompanhamento de aproximadamente 5,4
anos. Diferentemente de muitos outros CVOTs (Cardiovascular Outcomes Trials), o
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REWIND recrutou uma proporc¢ado consideravel de pacientes sem doenca cardiovascular
estabelecida (aproximadamente 68,5% em preveng¢do primaria), € mesmo assim
encontrou reducdo estatisticamente significativa no desfecho primario composto
MACE-3 e diminuicdo de AVC nado fatal, indicando beneficio amplo e sustentado da
dulaglutida em populagées com e sem doencga cardiovascular prévia, além de efeitos
favoraveis em desfechos renais secundarios como redugdo de macroalbuminuria
emergente (Marso et al., 2022).

O SUSTAIN-6, um ensaio de nao inferioridade envolvendo 3.297 pacientes com
diabetes tipo 2, avaliou-se semaglutida subcutdnea (0,5 mg ou 1,0 mg, uma vez por
semana) versus placebo por 104 semanas; o estudo revelou que semaglutida reduziu a
ocorréncia do desfecho composto cardiovascular em 26% e alcangou o critério de ndo
inferioridade com sinal de superioridade para o desfecho primdrio, embora tenha
evidenciado aumento de eventos relacionados a retinopatia diabética em subgrupos
com pior controle glicémico prévio — um achado relevante para pratica clinica e
vigilancia (Marso et al., 2022).

De forma similar, Lincoff et al. (2023) avaliaram 17.604 participantes com
sobrepeso ou obesidade e histdrico de eventos cardiovasculares e observaram que a
semaglutida reduziu em 20% o risco de MACE em relagdo ao placebo. O estudo também
evidenciou uma reducdo de 26% no risco de infarto do miocardio nado fatal, 12% no risco
de acidente vascular cerebral ndo fatal e 7% no risco de morte cardiovascular. Esses
resultados reforcam a eficicia dos GLP-1RAs na prevencdao de desfechos
cardiovasculares adversos, independentemente do efeito sobre o peso corporal ou
glicemia (Marso et al., 2022; Lincoff et al., 2023).

Além disso, Deanfield et al. (2024) demonstraram que a semaglutida melhora
desfechos cardiovasculares mesmo em pacientes com insuficiéncia cardiaca, incluindo
reducdo de hospitalizacdes e melhora da fungao cardiaca, sugerindo um efeito protetor
direto sobre o sistema cardiovascular. Estudos observacionais e metanadlises também
corroboram esses achados, indicando que o uso de GLP-1RAs esta associado a uma
reducdo de 12% a 57% no risco de eventos cardiovasculares maiores em diferentes
populacdes de pacientes com obesidade ou diabetes (Wronka et al., 2023).

Uma meta-analise de 29 ensaios clinicos randomizados envolvendo mais de 37
mil participantes nao diabéticos revelou que a terapia com GLP-1 RAs reduziu em
aproximadamente 20% o risco de eventos cardiovasculares e em 28% o risco de infarto
agudo do miocardio, além de melhorar significativamente indicadores metabdlicos
como indice de massa corporal, hemoglobina glicada, pressao arterial sistdlica e perfil
lipidico (Yamada etal., 2025). Tais achados sugerem que o beneficio cardiovascular pode
ser parcialmente mediado pela melhora global do metabolismo energético, pela perda
ponderal e pela reducdo da inflamacdo sistémica, fatores intimamente relacionados a
aterogénese e a disfuncdo endotelial (Zhou et al., 2024).

Apesar dos avancos, persistem lacunas relevantes no entendimento da acdo
cardiometabdlica dos GLP-1 RAs. Ainda que a eficdcia de agentes como liraglutida,

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 7 (2026), Page 1128-1142.



= BJiHs

m Efeitos cardiometabdlicos dos agonistas do receptor de GLP-1 em pacientes com obesidade e

diabetes mellitus tipo 2: uma revisdo integrativa das evidéncias clinicas e farmacolégicas
Rocha et. al.

o
semaglutida e dulaglutida esteja bem estabelecida, ha heterogeneidade entre as
moléculas disponiveis quanto a poténcia, duracdo de acdo e impacto cardiovascular.
Estudos de longo prazo e em populacdes especificas, como idosos frageis, individuos
com multiplas comorbidades ou etnias sub-representadas, ainda sdo necessarios para
confirmar a seguranca e a eficdcia desses fadrmacos em contextos mais amplos (Pfeffer
et al., 2024). Outro aspecto relevante diz respeito a associagdo com outras terapias
cardioprotetoras, como os inibidores de SGLT2, que parecem exercer efeitos
complementares sobre a fungdo renal e o remodelamento cardiaco (Kapitza et al.,
2023).

Portanto, os agonistas do receptor de GLP-1 se configuram como uma estratégia
terapéutica de protegdo cardiometabdlica integral, atuando tanto na modulagdao de
fatores de risco metabdlicos quanto na reducdo direta de eventos cardiovasculares
maiores, destacando-se como uma ferramenta clinica valiosa no manejo de pacientes
com obesidade e alto risco cardiovascular (Marso et al., 2022; Lincoff et al., 2023;
Deanfield et al., 2024; Wronka et al., 2023).

Discussao integrativa dos achados: implicagées clinicas e perspectivas futuras:

A andlise integrativa dos estudos incluidos, conduzidos entre 2020 e 2025,
revelou evidéncias consistentes de que os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP1RAs)
exercem efeitos cardiometabdlicos benéficos tanto em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) quanto em individuos obesos sem diabetes. Ensaios clinicos de grande
porte, como o LEADER, SUSTAIN-6 e REWIND, demonstraram reducdes significativas nos
eventos cardiovasculares maiores (MACE), reforcando a relevancia dessa classe
farmacoldgica na prevencado primdria e secundaria de doencas cardiovasculares (Marso
et al.,, 2022).

A modulac¢ado inflamatoéria e endotelial constitui outro eixo fundamental desses
efeitos. A reducdo de marcadores inflamatérios como proteina C-reativa e interleucina-
6, associada ao aumento de 6xido nitrico e melhora da vasodilatacdo, foi documentada
em diferentes populagdes, sugerindo que os GLP-1RAs atenuam a inflamagao crénica de
baixo grau associada a obesidade e a resisténcia insulinica (Lee et al., 2022; Zhou et al.,
2024; Rubino et al., 2023). Esses mecanismos explicam, em parte, a reducdo na
incidéncia de eventos aterotrombéticos observada nos estudos clinicos.

Contudo, algumas limitagdes devem ser consideradas. Ha heterogeneidade entre
os diferentes agentes em relacdo a afinidade pelo receptor, meia-vida e poténcia
farmacodinamica, o que pode influenciar a magnitude dos efeitos observados (Nauck;
Meier, 2024). Além disso, estudos de longo prazo em popula¢ées especificas — como
idosos frageis e individuos com multiplas comorbidades — ainda sdo escassos (Pfeffer et
al., 2024). Outro ponto relevante é a necessidade de investigacGes sobre o uso
combinado de GLP-1RAs e inibidores de SGLT2, que podem apresentar efeitos sinérgicos
na protecdo cardiovascular e renal (Kapitza et al., 2023).

De forma integrada, os resultados analisados indicam que os agonistas do
receptor de GLP-1 promovem uma protecdo cardiometabdlica multifatorial, atuando
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simultaneamente sobre o controle glicémico, o perfil lipidico, a inflamagdo, a fungao
endotelial e a remodelacdo cardiaca. Tais efeitos tornam essa classe uma das mais
promissoras estratégias farmacoldgicas contemporaneas para o manejo da obesidade e
do diabetes tipo 2, com impacto significativo na redugdo da morbimortalidade
cardiovascular (Nauck et al., 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, os agonistas do receptor de GLP-1 consolidam-se como uma classe
farmacoldgica de grande relevancia na protecado cardiovascular e metabdlica. A robusta
evidéncia acumulada entre 2020 e 2025 confirma que esses agentes reduzem eventos
cardiovasculares maiores, melhoram marcadores metabdlicos e conferem beneficios
sustentados tanto em pacientes diabéticos quanto ndo diabéticos. A continuidade das
pesquisas, especialmente em cendrios de prevencdo primaria e em associacdo a outras
terapias, é essencial para ampliar o entendimento dos mecanismos envolvidos e
otimizar o uso clinico dessa classe promissora.
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