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RESUMO:

Introducéo: O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa uma das principais doengas crdnicas ndo
transmissiveis em todo o mundo, associado a elevada morbimortalidade cardiovascular e renal. Nos
altimos anos, novas classes de agentes hipoglicemiantes, como os agonistas do receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP-1 RAs) e os inibidores do cotransportador de sodio-glicose tipo 2
(SGLT?2i), surgiram como alternativas eficazes ndo apenas no controle glicémico, mas também na
reducdo de eventos cardiovasculares e complicacdes renais. Apesar do crescente uso dessas terapias,
ainda existe debate sobre seus mecanismos de acdo, beneficios comparativos e impacto clinico global.
Objetivos: Revisar as evidéncias disponiveis sobre o impacto cardiovascular e renal dos GLP-1 RAs e
SGLT2i em pacientes com DM2, considerando desfechos como eventos cardiovasculares maiores,
hospitalizagfes por insuficiéncia cardiaca, progressao da doenca renal, mortalidade global e impacto
econdmico. Materiais e métodos: Foi realizada uma revisao integrativa nas bases de dados PubMed e
SciELO, utilizando os descritores “diabetes mellitus tipo 2”, “agonistas do receptor de GLP-1" e
“inibidores de SGLT2”. Foram incluidos artigos publicados entre 2015 e 2025, abrangendo ensaios
clinicos randomizados, revisdes sistematicas, meta-analises, diretrizes nacionais e internacionais e
estudos observacionais em inglés e portugués, disponiveis em texto completo. Resultados e discussao:
Os estudos demonstraram que os GLP-1 RAs, como liraglutida e semaglutida, reduzem
significativamente eventos aterosclerdticos, incluindo infarto do miocardio e acidente vascular cerebral,
além de promoverem perda de peso e melhora do perfil metabdlico. J& os SGLT2i, como empagliflozina
e dapagliflozina, mostraram beneficios mais robustos na reducéo de hospitaliza¢des por insuficiéncia
cardiaca, mortalidade cardiovascular e progressdo da doenca renal, inclusive em pacientes ndo
diabéticos. Ambas as classes apresentam mecanismos de acdo complementares, sendo recomendadas
por diretrizes internacionais em pacientes com DM2 e alto risco cardiovascular. Conclusdo: N&o existe
uma classe farmacoldgica universalmente superior no tratamento do DM2 com risco cardiovascular
elevado. A escolha entre GLP-1 RAs e SGLT2i deve ser individualizada, considerando o perfil clinico
do paciente, comorbidades associadas, custo-efetividade e disponibilidade no sistema de salde.
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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca metabolica caracterizada por
hiperglicemia persistente e resisténcia & insulina, que afeta milhGes de pessoas em todo o0 mundo
e esta diretamente associada a complicagcdes microvasculares e macrovasculares. Estima-se que
aproximadamente um ter¢co dos pacientes com DM2 apresente algum grau de doenga
cardiovascular (DCV), a qual representa a principal causa de morte nessa populacdo. Esse
cenario confere ao DM2 um impacto significativo em saude puablica, tanto pelo aumento da
morbimortalidade quanto pelos custos elevados relacionados ao seu manejo (PINEDA et al.,
2020).

Durante décadas, o tratamento do DM2 teve como foco principal o controle glicémico,
na tentativa de reduzir complicagcbes microvasculares, como retinopatia, nefropatia e
neuropatia. No entanto, evidéncias cientificas demonstraram que a reducéo isolada da glicemia
ndo e suficiente para diminuir de forma expressiva 0s eventos cardiovasculares maiores. Esse
achado reforcou a necessidade de estratégias terapéuticas que atuem ndo apenas no
metabolismo glicidico, mas também no risco cardiovascular global dos pacientes (MARSO et
al., 2016).

Nesse contexto, novas classes farmacoldgicas ganharam destaque, como 0s agonistas
do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1 RASs) e os inibidores do
cotransportador sddio-glicose tipo 2 (SGLT2i). Os GLP-1 RAs atuam estimulando a secrecao
de insulina dependente de glicose, reduzindo os niveis de glucagon, retardando o esvaziamento
gastrico e promovendo perda ponderal. Ademais, ensaios clinicos evidenciaram reducées
significativas em mortalidade cardiovascular e infarto ndo fatal com o uso dessas drogas
(TURKISTANI, 2025; MARSO et al., 2016).

De forma semelhante, os SGLT2i, inicialmente desenvolvidos apenas como agentes
hipoglicemiantes, revelaram beneficios adicionais expressivos. Estudos demonstraram reducéao
de mortalidade cardiovascular, prevencdo de hospitalizacbes por insuficiéncia cardiaca e
nefroprotecdo, inclusive em pacientes sem DM2. Esses resultados consolidaram os SGLT2i
como terapias fundamentais ndo s6 na endocrinologia, mas também na cardiologia e na
nefrologia, destacando uma verdadeira mudanca de paradigma no manejo do DM2 (GAGER et
al., 2021; GONZALEZ; FORESTO; RIBEIRO, 2020).



2. MATERIAIS E METODOS

Para a elaboragéo deste estudo, foi realizada uma reviséo integrativa nas bases de dados
PubMed e SciELO, utilizando os descritores “diabetes mellitus tipo 2”, “agonistas do receptor
de GLP-1” e “inibidores de SGLT2”. Foram incluidos artigos publicados entre 2015 e 2025 que
abordassem aspectos relacionados ao impacto cardiovascular e renal dessas classes
farmacoldgicas, bem como seus efeitos no controle glicémico, qualidade de vida e mortalidade
dos pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Foram selecionados ensaios clinicos randomizados,
revisdes sistematicas, meta-analises, diretrizes nacionais e internacionais, além de estudos
observacionais que apresentassem evidéncias relevantes para a pratica clinica em
endocrinologia, cardiologia e nefrologia. Os critérios de inclusdo englobaram publica¢fes em
inglés e portugués, disponiveis em texto completo, que relacionassem estratégias terapéuticas
com desfechos cardiovasculares maiores, hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca,
complicagdes renais, controle metabdlico e impacto econémico do tratamento. Foram excluidos
estudos duplicados, publicacbes em outros idiomas que ndo apresentassem traducao disponivel
e artigos cujo foco principal ndo estivesse diretamente relacionado a comparagdo entre as

classes farmacoldgicas estudadas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A relacdo entre DM2 e DCV é amplamente reconhecida e decorre de uma interacao
complexa entre fatores metabolicos, hemodinadmicos e inflamatorios. Pacientes com DM2
apresentam risco duas a quatro vezes maior de desenvolver eventos aterosclerdticos, como
infarto do miocardio (IM) e acidente vascular cerebral (AVC), além de apresentarem essas
condicBes em idade mais precoce que individuos ndo diabéticos. Esse risco aumentado deve-
se, em grande parte, a elevada prevaléncia de hipertensdo, dislipidemia, obesidade, doenca renal
crénica (DRC) e tabagismo entre esses pacientes. Dessa forma, 0 manejo do DM2 deve ir além
da reducdo glicémica, incorporando estratégias eficazes de prevencao cardiovascular (PINEDA
et al., 2020).

Nesse contexto, 0s agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-
1 RAs) tornaram-se uma opcao terapéutica promissora. Além de reduzirem a hemoglobina

glicada entre 0,8% e 1,5%, eles contribuem para perda de peso, reducdo da presséo arterial e



melhora do perfil lipidico. Ensaios clinicos de relevancia, como o LEADER (com liraglutida)
e 0 SUSTAIN-6 (com semaglutida), demonstraram reducgdes significativas em eventos
cardiovasculares maiores, incluindo mortalidade cardiovascular, IM ndo fatal e AVC néo fatal.
Esses achados consolidaram 0s GLP-1 RAs como agentes de escolha em pacientes com DM2
e alto risco cardiovascular (MARSO et al., 2016; TURKISTANI, 2025).

Os mecanismos fisiopatoldgicos que explicam os beneficios cardiovasculares dos GLP-
1 RAs vao além da simples melhora glicémica. Entre eles destacam-se a promocao da absor¢éo
de glicose miocérdica, a vasodilatagdo coronariana, a redugéo do estresse oxidativo, a inibicdo
da apoptose de cardiomidcitos e os efeitos anti-inflamatorios. Outro fator importante € a
reducdo do tecido adiposo epicardico, que desempenha papel relevante na progressao da
aterosclerose, fibrilacdo atrial e insuficiéncia cardiaca. Assim, o efeito pleiotropico desses
agentes amplia sua aplicabilidade clinica (TURKISTANI, 2025; HELMSTADTER et al.,
2021).

De forma paralela, os inibidores do cotransportador de sddio-glicose tipo 2 (SGLT2i)
também revolucionaram o manejo do DM2. Embora seu mecanismo primario seja a inducéo de
glicostria pela inibicdo da reabsorcdo tubular proximal de glicose, seus beneficios
cardiovasculares ndo parecem estar diretamente ligados apenas ao efeito hipoglicemiante.
Ensaios clinicos evidenciaram redugdes importantes em mortalidade cardiovascular,
hospitaliza¢Ges por insuficiéncia cardiaca e progressdo da doenca renal em pacientes diabéticos
de alto risco (GAGER et al., 2021; GONZALEZ; FORESTO; RIBEIRO, 2020).

O mecanismo cardioprotetor dos SGLT2i ainda ndo esta completamente elucidado, mas
diversas hipoteses tém sido propostas. Entre elas estdo a reducéo da pré e pos-carga cardiaca, a
modulacdo da homeostase idnica, o efeito natriurético, a melhora da eficiéncia metabolica do
miocardio com aumento da utilizacdo de corpos cetonicos e a reducdo da inflamacao sistémica.
Esses maltiplos mecanismos sugerem que os beneficios cardiovasculares dessa classe véo
muito além do controle glicémico, sendo aplicaveis inclusive em pacientes sem DM2, como
evidenciado em ensaios clinicos (GAGER et al., 2021; GONZALEZ; FORESTO; RIBEIRO,
2020).

Comparativamente, GLP-1 RAs e SGLT2i apresentam perfis distintos de beneficio. Os

GLP-1 RAs mostram maior impacto na reducdo de eventos ateroscleroticos, como IM e AVC,



enquanto 0os SGLT2i demonstram resultados mais robustos na prevencdo e tratamento da
insuficiéncia cardiaca, aléem de exercerem efeito renoprotetor significativo. Essa diferenciacao
de mecanismos e beneficios torna as duas classes potencialmente complementares no manejo
de pacientes com DM2 e alto risco cardiovascular (PINEDA et al., 2020; TURKISTANI, 2025).

As diretrizes internacionais, como as da American Diabetes Association (ADA) e da
European Society of Cardiology (ESC), ja incorporaram essas evidéncias as recomendacdes
clinicas. Atualmente, tanto GLP-1 RAs quanto SGLT2i s&o indicados em pacientes com DM2
e doenca cardiovascular aterosclerotica estabelecida ou alto risco para eventos
cardiovasculares, mesmo que o controle glicémico esteja dentro da meta. Essa mudanga de
paradigma reflete a evolucdo do tratamento do DM2, que passou a priorizar a protecao
cardiovascular como desfecho terapéutico central (TURKISTANI, 2025; GAGER et al., 2021).

Por fim, além dos beneficios clinicos, a adocdo dessas classes farmacoldgicas pode
trazer vantagens econdmicas relevantes. Estudos demonstram que adultos com DM2 e DCV
apresentam custos anuais de satde substancialmente maiores do que aqueles sem DCV, devido
a hospitalizagdes, procedimentos de revascularizacdo e complicagfes cronicas. A reducdo de
hospitalizacBes por insuficiéncia cardiaca, progressao da DRC e eventos aterosclerdticos com
0 uso de GLP-1 RAs e SGLT2i pode representar economia significativa para os sistemas de
salde, especialmente em paises de alta carga de diabetes (PINEDA et al., 2020; GONZALEZ;
FORESTO; RIBEIRO, 2020).

4. CONCLUSAO

Os avancos no tratamento do DM2 com a introducdo de GLP-1 RAs e SGLT2i
transformaram o0 manejo da doenca, indo além da glicemia para reduzir eventos
cardiovasculares e renais. Evidéncias demonstram que os GLP-1 RAs sdo mais eficazes na
prevencdo de eventos aterosclerdticos, enquanto os SGLT2i apresentam maiores beneficios na
insuficiéncia cardiaca e protecdo renal, configurando terapias complementares. Dessa forma, o
tratamento do DM2 deve ser orientado ndo apenas para o controle glicEmico, mas também para
a reducdo do risco cardiovascular global, promovendo maior sobrevida e qualidade de vida aos

pacientes.
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