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Use of SGLT2 inhibitors and agonists of GLP-1 receptors in cardiovascular diseases
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enfermedades cardiovasculares
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RESUMO

Objetivo: Analisar o uso dos SGLT2i e dos arGLP1 nas DCV. Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa
de literatura realizada nas bases de dados MEDLINE e LILACS, via BVS e SciELO, realizada de fevereiro a
maio de 2024, com a seguinte estratégia de busca: (“Cardiovascular Diseases” OR “Heart Failure” OR
“Coronary Artery Disease”) AND ((Glucagon-Like Peptide 2) AND (Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors)).
Resultados: Foram encontrados 570 artigos, que apds a aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusao, e
sob analise duplo-cego, resultou em um corpus final de 22 artigos. Os resultados evidenciaram que o SGLT2i
reduz a hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca, e o arGLP1 esta associado a menor risco de angina instavel
e infarto agudo do miocardio quando comparado ao SGLT2i. Ambas as classes reduzem a mortalidade por
todas as causas, risco de efeitos cardiovasculares adversos maiores, e quando usadas concomitantemente,
também demonstram um efeito cardiometabdlico benéfico. Consideragées finais: Diante do exposto, torna-
se notorio que ambas as classes possuem efeitos cardioprotetores e os resultados obtidos no estudo podem

contribuir para a pratica clinica baseada em evidéncias.

Palavras-chave: Doencas cardiovasculares, Receptor do peptideo semelhante ao glucagon, Inibidores do
transportador 2 de sédio-glicose.

ABSTRACT

Objective: Analyzing the use of SGLT2i and arGLP1 in CVD. Methods: It is an integrative literature review
conducted in the MEDLINE and LILACS databases via BVS and SciELO, held from February to May 2024
with the following search strategy: ("Cardiovascular Diseases" OR "Heart Failure" OR "Coronary Artery
Disease") AND ((Glucagon-Like Peptide 2) AND (Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors)). Results: 570
articles were found, which after the application of the inclusion and exclusion criteria, and double-blind analysis
resulted in a final corpus of 22 articles. The results showed that SGLT2i reduces hospitalization due to heart
failure, and arGLP1 is associated with a lower risk of unstable angina and acute myocardial infarction when
compared to SGLT2i. Both classes reduce all-cause mortality, risk of major adverse cardiovascular effects,
and when used concurrently, also demonstrate a beneficial cardiometabolic effect. Final considerations:
Given the above, it is evident that both classes have cardioprotective effects and the results obtained in the
study may contribute to evidence-based clinical practice.

Keywords: Cardiovascular diseases, Glucagon-like peptide 2, Sodium-glucose transporter 2 inhibitors.
RESUMEN

Objetivo: Analizar el uso de los iISGLT2 y los arGLP1 en enfermedades cardiovasculares (ECV). Métodos:
Se trata de una revisioén integrativa de la literatura realizada en las bases de datos MEDLINE y LILACS a
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través de la BVS y SciELO, llevada a cabo entre febrero y mayo de 2024 con la siguiente estrategia de
busqueda: ("Enfermedades cardiovasculares" OR "Insuficiencia cardiaca"™ OR "Enfermedad coronaria") AND
((Péptido similar al glucagén 2) AND (Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2)). Resultados: Se
encontraron 570 articulos, los cuales, tras la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusién y un analisis
doble ciego, resultaron en un corpus final de 22 articulos. Los resultados mostraron que los iSGLT2 reducen
las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, y los arGLP1 estan asociados con un menor riesgo de angina
inestable e infarto agudo de miocardio en comparacion con los iISGLT2. Ambas clases reducen la mortalidad
por todas las causas, el riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores y, cuando se usan
conjuntamente, también demuestran un efecto cardiometabdlico beneficioso. Consideraciones finales:
Dado lo anterior, es evidente que ambas clases presentan efectos cardioprotectores, y los resultados
obtenidos en el estudio pueden contribuir a la practica clinica basada en la evidencia.

Palabras clave: Enfermedades cardiovasculares, Péptido similar al glucagdn 2, Inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

INTRODUGCAO

As doencgas cardiovasculares (DCV) correspondem a principal causa de morbimortalidade no Brasil,
contabilizando mais de 1100 mortes por dia, segundo o indicador de prevaléncia de morte por DCV no pais.
Os dados da Organizagao Mundial da Saude apontam na mesma diregédo, sendo o Infarto Agudo do Miocardio
(IAM) a principal causa de 6bito por DCV (CARDIOMETRO, 2023; OPAS, 2024; ROHDE LEP, et al., 2018).
Ademais, cerca de 95% da populagado brasileira com Diabetes Mellitus (DM) apresenta o DM2 e pode ter
outros fatores de risco cardiovasculares de forma concomitante, como hipertensao e sindrome metabdlica.
Logo, o DM esta associado a varias complicagbes cardiovasculares, como a insuficiéncia cardiaca (IC),
doenca cardiovascular aterosclerética e IAM (VIEIRA JT, et al., 2022; DOS REIS MAO de M, et al., 2021).

Em vista disso, sabe-se que a prevaléncia de IC em pacientes com DM2 é de até 22%, sendo quatro vezes
a prevaléncia na populagao geral. Dessa forma, o uso do antidiabético inibidor de cotransportador de sédio-
glicose-2 (SGLT2i) vem sendo estudado por possuir diferentes mecanismos de agéo além do controle
glicémico, como a reducao de 30% de hospitalizagdo por IC em pacientes diabéticos ou ndo diabéticos
(BOCCHI EA, et al., 2021; BERG DD, et al., 2021). Sdo exemplos notérios dessa classe farmacoldgica a
dapaglifozina, a canaglifozina e a empaglifozina.

Ainda, cabe destacar que os SGLT2i atuam em diversas vias envolvidas na IC, como redugao da pré-
carga e pds-carga, melhora das funcgbes sistdlica e diastdlica e atenuacao do risco de hipertrofia ventricular
esquerda (SOUZA LS, et al., 2021; VERMA S e MCMURRAYJJV, 2018). Além disso, considerando as
diversas alteracbes metabdlicas e de disfungcdo endotelial ocasionadas pela hiperglicemia nos diabéticos
(LAZARINI G, et al., 2020), estudos com a empagliflozina apontam alguns efeitos positivos ha modulagéo do
metabolismo cardiaco, como redugéo da toxicidade relacionada a hiperglicemia, diminuindo a albuminuria e
o acido urico (MILLER e SHUBROOK JH, 2015; ZOU CY, et al., 2019; SILVA GA, et al., 2020).

Outros estudos também evidenciam potenciais agbes benéficas de outra classe farmacoldgica, os
analogos de GLP-1 (arGLP1), representados por: liraglutida, semaglutida, exenatida, albiglutido e dulaglutide
(GARBER AJ, 2011). Esses farmacos tém demonstrado a redugdo da mortalidade, tanto em pessoas com
doenca cardiovascular aterosclerética quanto em individuos com alto risco cardiovascular (DUARTE R, et al.,
2018). Os arGLP-1 parecem possuir mecanismos que reduzem a disfungéo endotelial e, de certa forma, sédo
considerados antiateroscleréticos (SRIDHAR VS, et al., 2020). Nesse contexto, os arGLP1 utilizados no
tratamento de DM2 também estao relacionados a melhora dos paradmetros cardiovasculares.

Esses medicamentos possuem uma ac¢do hipoglicemiante e atuam na sensibilidade a insulina e na
diminuicdo de peso, além do mecanismo ja comprovado na literatura, como a redugdo da motilidade
gastrointestinal (PRASAD-REDDY L e ISAACS D, 2015). Além disso, os mesmos podem agir na redugéo da
pressao arterial sistélica por meio dos efeitos desempenhados no endotélio vascular, como a modulagéo da
rigidez arterial. Cabe também destacar que os arGLP1 e os SGLT2i também apresentam repercussdes
clinicas benéficas quando usados concomitantemente (SRIDHAR VS, et al., 2020).
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Diante de todo o exposto, este trabalho mostra-se relevante pelo seu alto potencial frente as DCV, uma
vez que, além do uso convencional como hipoglicemiantes, os SGLT2i e os arGLP1 possuem uma promissora
acgéao cardioprotetora, tanto de forma isolada quanto com o uso concomitante (SRIDHAR VS, et al., 2020). O
presente estudo tem como objetivo analisar o uso dos inibidores de cotransportador de sodio-glicose-2
(SGLTZ2i) e dos analogos de receptores de GLP-1 (arGLP1) nas Doengas Cardiovasculares, no contexto de
Doencga Arterial Coronariana (DAC) e da Insuficiéncia Cardiaca (IC).

METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa de literatura realizada de fevereiro a maio de 2024. Esse tipo
de estudo € um método secundario que seleciona estudos primarios de maneira organizada, e o seu resultado
final demonstra o que tem de mais atual acerca da questado estudada (LACERDA MCRGS, 2016). A presente
revisdo fundamentou-se em seis etapas, onde a primeira consistiu na elaboragao da questdo de pesquisa
com base na estratégia PICo, onde P- representa a populagéo, | - o fenédmeno de interesse, C - a comparagao
e O - o desfecho (SANTOS CMDC; PIMENTA CADM e NOBRE MRC, 2007). Nesse estudo, o P representou
pessoas com Doengas Cardiovasculares; | - inibidores de cotransportador de sédio-glicose-2 e agonistas dos
receptores de GLP-1; C — nenhuma e O - evidéncias dos farmacos independentes se foi no curso da doenga
ou preventivo no contexto das Doengas Cardiovasculares.

Diante disso, a pergunta de pesquisa buscou responder quais as evidéncias cientificas acerca do uso dos
inibidores de cotransportador de soédio-glicose-2 e dos agonistas dos receptores de GLP-1 nas Doencas
Cardiovasculares. A segunda etapa foi o estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo, na qual foram
incluidos estudos que respondiam a questao de revisao, sendo estudos primarios em portugués, inglés ou
espanhol. Os critérios de exclusao foram estudos indisponiveis ou ndo gratuitos. Na terceira etapa ocorreu a
extragdo de dados dos artigos: titulo, periddico, autores, ano de publicagéo, delineamento do estudo (GARCIA
AKA, et al., 2016; HONNEF F, et al., 2019).

Na quarta etapa, realizou-se a avaliagao critica dos estudos primarios incluidos de maneira independente
por duas revisoras. Apos isso, foi realizado o cruzamento das analises obtidas. A interpretagao dos resultados
obtidos pautados na resposta da questao de revisao foi realizada na quinta etapa, foi feita, e a sexta consistiu
na apresentacao desta revisdo (GARCIA AKA, et al., 2016; HONNEF F, et al., 2019). Quanto aos descritores
do estudo, foram utilizados conforme o Medical Subject Headings (MeSH).

A estratégia utilizada foi ("Cardiovascular Diseases" OR "Heart Failure" OR "Coronary Artery Disease")
AND ((Glucagon-Like Peptide 2) AND (Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors)), e a busca foi realizada nas
bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) via Biblioteca Virtual em Saude (BVS), National
Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Com o intuito de estreitar ainda
mais os resultados, foram utilizados filtros das proprias bases de dados, logo, a estratégia de busca final sera
demonstrada no (Quadro 1).

Quadro 1 — Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados na reviséo integrativa acerca uso dos inibidores de
cotransportador de sédio-glicose-2 e dos agonistas dos receptores de GLP-1 nas Doencas Cardiovasculares.
("Cardiovascular Diseases" OR "Heart Failure” OR "Coronary Artery Disease") AND ((Glucagon-Like
Peptide 2) AND (Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors)) Filters: Free full text, Clinical Study, Clinical
PubMed Trial, Clinical Trial, Phasel, Clinical Trial, Phase Il, Clinical Trial, Phase lll, Clinical Trial, Phase IV,
Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Dataset, Historical Article, Meta-Analysis, Observational
Study, Practice Guideline, Pragmatic Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Review

("Cardiovascular Diseases "OR" Heart Failure" OR "Coronary Artery Disease") AND ((Glucagon-Like
Peptide 2) AND (Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors)) Filtros: Texto completo, MEDLINE, LILACS,

BVS Fatores de risco, Estudo de etiologia, Ensaio clinico controlado, Estudo progndstico, Estudo observacional,
Estudodiagnéstico,Estudo de incidéncia, Estudo de prevaléncia, Pesquisa qualitativa, Inglés, Portugués,
Espanhol

SGELO ("Cardiovascular Diseases" OR "Heart Failure" OR" Coronary Artery Disease") AND ((Glucagon-Like

Peptide 2) AND (Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors))
Fonte: Baratieri JL, et al., 2025.
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Salienta-se que foi utilizado o Software Intelligent Systematic Review (Rayyan) em todas as etapas da
revisdo, com a finalidade de corroborar com o duplo cego e o cruzamento dos dados posteriormente, bem
como para diminuir possiveis vieses, como o de selegao dos estudos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente estudo evidenciou 22 artigos em um periodo de quatro anos que analisavam o uso de SGLT2i
e arGLP1 em doengas cardiovasculares. Com isso, a fim de organizar os resultados, ocorreu a categorizagao
em quatro vertentes: trajetéria da selecdo dos estudos; caracterizagao dos estudos selecionados; evidéncias
do SGLT2i e arGLP1 em doencgas cardiovasculares € mecanismo de agao do SGLT2i e arGLP1 com efeito
cardioprotetor.

Trajetéria da selegido dos estudos

Inicialmente foram encontrados, por meio da estratégia de busca nas bases de dados, 570 estudos. Os
estudos duplicados foram considerados apenas uma vez. Apds a exclusdo das duplicatas, o corpus contou
com 440 estudos. Na primeira anadlise, apos a leitura do titulo e resumo, foram excluidos 329 que ndo eram
pesquisas originais ou da tematica. Na segunda analise, ocorreu a leitura na integra dos artigos, sendo
excluidos 89 artigos que nao respondiam a questao pesquisa, ou que estavam indisponiveis. Assim, o corpus
final foi composto por 22 produgdes. O fluxograma (Figura 1), baseado no método PRISMA, descreve o trajeto
para a selegéo dos artigos (MOHER D, et al., 2009).

Figura 1 — Fluxograma das etapas de selegdo dos artigos para a RIL acerca uso dos inibidores de
cotransportador de sédio-glicose-2 e dos agonistas dos receptores de GLP-1 nas DCV.
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Fonte: Baratieri JL, et al., 2025. Fundamentado em Moher D, et al., 2009.

Caracterizagdo dos estudos selecionados

Em relacdo a caracterizagao dos artigos analisados, de acordo com o ano de publicagao, 22 estudos foram
publicados no periodo de 2020 a 2024. Quanto ao periddico de publicagdo, os estudos incluidos foram
publicados no Permanent journal, Cardiovascular Diabetology, Diabetes Care, The Lancet, Diabetes, Obesity
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and metabolism: A journal of pharmacology and therapeutics, Journal of the American Heart Association,
Annals of internal medicine, Diabetologia, Journal of Managed Care & Speciality Pharmacy, The american
journal of cardiology, BMJ open diabetes research e care, Europen heart journal cardiovascular
pharmacotherapy, Pharmacological research, European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy.

No que tange a procedéncia dos artigos, todos séo internacionais. Entre eles, nove estudos s&o dos
Estados Unidos da América, quatro da ltalia, trés sdo da Suécia, dois da Dinamarca, um da Australia, um da
China, um da Europa Ocidental, um estudo escandinavo (que compreende a Dinamarca, Suécia e Noruega),
além de um estudo multinacional que compreende treze paises e cinco continentes. Por fim, quanto a
abordagem metodolodgica, a maioria dos estudos sdo de carater quantitativo. No que se refere a area de
conhecimento dos artigos selecionados, compreende-se de ciéncias farmacolégicas a ciéncias da saude.

Evidéncias do sglt2i e do arglp1 nas doengas cardiovasculares

Os estudos A1, A3, A4, A6, A7, A8, A9, A10, A13, A15, A16, A18, A19, A21 e A22 evidenciaram uma
reducédo da hospitalizagdo por IC, menor risco de Efeitos Cardiovasculares Adversos Maiores (ECAM) e
redugédo da mortalidade por todas as causas diante do uso do SGLT2i. Esta classe destaca-se também na
protegao renal, ao garantir melhores resultados da Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG). Todavia, apenas o
A8 e 0 A16 apresentaram efeitos adversos desta classe, sendo eles: Cetoacidose Diabética (CAD), Infecgdes
do Trato Urinario (ITU) e Amputagcdo de Membros Inferiores (LLA). O arGLP1 demonstrou menor risco de
Infarto Agudo do Miocardio (IAM), angina instavel e doengas cerebrovasculares, bem como a redugado de
ECAM e mortalidade por todas as causas nos estudos A1, A5, A7, A9, A10, A13, A15, A16, A17, A18 e A22.

Os artigos A2, A11 e A12 analisaram os efeitos do uso concomitante do SGLT2i e do arGLP1,
demonstrando maior efetividade da terapia combinada em comparagao ao uso isolado dessas classes. Os
resultados positivos foram associados a melhora dos perfis metabdlico e lipidico, redugéo da presséo arterial,
da hemoglobina glicada (HbA1c) e da consequente reducdo ECAM.O estudo A12, ainda, especificou o
sucesso da terapia combinada no resgate do miocardio peri-infartado. Ademais, os estudos A4, A7, A14 e
A20 apontaram para um menor risco de hospitalizagdo por todas as causas e por Doenga Cardiovascular
(DCV), além de um menor risco de ECAM. O Quadro 2 apresenta os principais resultados.

Quadro 2 - Caracterizag&o dos artigos analisados.

ID Autor/ano Principais resultados Método N|\_/e! d €
evidéncia
A1 Blanco CA, | Aterapia com SGLT2ireduziu a incidéncia de IC e | Estudo de coorte N3
etal., (2023). | a taxa de hospitalizacao. retrospectiva.
A terapia com 0 SGLT2i, ou com oarGLP1de forma
isolada, reduziu o risco de mortalidade por todas
AD Riley DR, et | as causas, hospitalizagdo, IAM, anginainstavel, | Estudo de coorte N3
al., (2023). DIC, IC, FA, AVC e DVP. Enquanto o uso | retrospectiva.
combinado de ambas as drogas reduziu o risco de
ECAM, sendo apontada como terapia mais efetiva.
O tratamento com arGLP1 e SGLT2i resultou em
efeitos cardiorrenais muito semelhantes. No curto
A3 Lugner M, et | prazo, o tratamento com arGLP-1 parece estar | Estudo de coorte N3
al., (2020). associado a menores riscos de AVC e DAP | retrospectiva.
enquanto o SGLT2i parece estar associado a
menor risco de IC e mortalidade total.
Lyu B, et al O uso de S(_BLT2i e arGL_P1_foram associados a E_studo observa
A4 y | um menor risco de hospitalizagdo por todas as | cional de coorte | N3
(2022). ~ ; .
causas e por DCV, em comparagdo com o DPP4i. | retrospectiva.
) O uso de arGLP1 demostrou-se com igual | Estudo observa
A5 | BavieraM, et | sequranca e superior eficacia que o SGLT2i ao | cional de coorte | N3
al., (2022). reduzir o risco de ECAM e IAM. retrospectiva.
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A6

Longato E, et

O estudo sugere maior eficacia do SGLT2i em
relacdo ao arGLP1, conferindo um menor risco de

Estudo de coorte

N3

ambas apresentaram risco semelhante de IC.

al., (2020). ECAM. retrospectiva.
SGLT2i e arGLP1 melhoram com seguranga os
A7 Kutz A, et al., | resultados cardiovasculares e a mortalidade, | Estudo de coorte N3
(2023). independente da causa, gerando maiores | retrospectiva.
beneficios em idosos.
O uso de SGLT2i e de arGLP1 apresentam
A beneficios adjuvantes no DM1. O SGLT2i
A8 nson M, et proporciona beneficios cardiovasculares e renais Estudo de_ coorte N3
al., (2023). ! . ’ | retrospectiva.
apesar do maior risco de CAD e ITU, quando
comparados a terapia com arGLP1.
O uso de SGLT2i, quando comparado ao uso de
arGLP1, demonstra mais eficacia na redugéo de
A9 Sharma A, et ECAM em pacientes em idosos com DM2. Estudode_ coorte N3
al., (2023). B - retrospectiva.
eneficios semelhantes observaram-se em
homem com IC e mulher com DCVA.
A terapia com SGLT2i quando comparada ao ar
Htoo PT. et GLP-1 demostrou reduzir a prevalénciade IC e | Estudo observ
A10 al (2022’) risco de hospitalizagdo por IC. Ja a terapia com | acional de coorte | N3
v ' arGLP1 foi superior na reducdo da mortalidade e | retrospectiva.
do risco de IAM e AVC.
O estudo evidenciou que a terapia combinada com
A11 Lunati ME, et | arGLP1 e SGLT2i em pacientes com DM2 | Estudo  observ N3
al., (2024). apresentou melhora no perfil metabdlico, lipidico, | acional.
na PA e na reducado da HbA1c.
O uso combinado de SGLT2i e arGLP1, quando
A12 Marfella R,et | comparado a monoterapia, reduziu a incidéncia de | Estudo observa N3
al., (2024). eventos cardiovasculares em pacientes com DM2 | cional.
e IAM.
Eficacia comparativado SGLT2i. O estudo apontou
FuEL. et gl | Gue 0 uso deforma isolada de SGLT2i foi superior | Estudo observa
A13 (2024)’ " | naredugao de ECA Menor risco de hospitalizagdo | cional de coorte | N3
) por IC, quando comparado ao uso de arGLP1. Mas | retrospectiva.
este, demonstrou maior redugéo no risco de AVC.
Richardson O uso de arGLP1 impactou na redugao de ECAM,
diferentemente dos SGLT2i. Entretanto, este | Estudo de coorte
A14 | TL, et al, . T : . N3
reduziu hospitalizagdo por IC quando analisado de | retrospectiva.
(2023). f X
orma isolada.
T A terapia cronica com arGLP1 efou SGLT2i | Estudo observa
rombaraf, ) . . . .
A15 etal., (2023) mostrou impacto favoravel na evolugéo clinica de | cional retrospect | N3
" " | pacientes com DM hospitalizados por IAM. tivo de coorte.
O estudo demonstrou que a terapia com SGLT2i
Patorno E. et quando comparada ao arGLP1 reduziu o risco de | Estudo observa
A16 ’ mortalidade cardiovascular e por todas as causas. | cional retrospect | N3
al., (2021). T . : : :
odavia, apresentou mais efeitos adversos como | tivo de coorte.
CAD, LLA e infec¢des genitais.
A terapia com arGLP1 reduziu o risco de MALE e
A17 Lindsh, etal., | taxa de mortalidade quando comparada com o | Estudo de coorte N3
(2021). SGLT2i em pessoas com DM. Ja a incidéncia de | retrospectiva.
ECAM foi semelhante em ambos os grupos.
Ngrgaard A respectiva coorte nao apresentou diferengas
A18 | CH. et al relevantes entre os grupos em uso de SGL_T2| e | Estudo de_ coorte N3
(20’22) | arGLP1 para o desfecho de ECAM, mortalidade | retrospectiva.
) cardiovascular, IAM, AVC e IC.
O uso de arGLP1, quando comparado ao SGLT2i,
A19 Ueda P, et evidenciou menor risco de ECAM, entretanto, Estudo de_ coorte N3
al., (2022). retrospectiva.
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O estudo demonstrou menor risco de ECAM nos
grupos em uso de arGLP1, SGLT2i e DPP4i. Além
. . . Estudo de coorte
Raparelli V, | disso, comparou-se o risco de desfechos :
A20 ; retrospectiva obs | N3
et al, (2022). | cardiovasculares entre os sexos, apresentando ;
~ . ervacional.
uma redugdo superior nas mulheres em uso de
arGLP1.
A analise evidenciou que o SGLT2i foi mais
utilizado nos grupos com e sem DCV, em relagéo
ao arGLP1. O tratamento preconizado pelas
Mosenzon o ) . . Estudo observa
diretrizes de cardiologia para os pacientes com | ~
A21 |1 0O, et al, . . cional transversal | N4
DCV deve ser com farmacos cardioprotetores, oA
(2021). . . multicéntrico.
como as classes supracitadas. Todavia, o estudo
aponta que essa recomendagao nao é seguida na
pratica clinica.
Ambas as terapias com SGLT2i ou arGLP1
A22 Pineda ED, | apresentarem um menor risco de desfecho | Estudo de coorte N3
etal., (2020). | composto de IAM, AVC e angina instavel. Porém, | retrospectivo.
apenas o SGLT2i reduziu a hospitalizacao por IC.

NE= Nivel de evidéncia. Fonte: Baratieri JL, et al., 2025.

Mecanismo de agao do sglt2i e do arglp1 com efeito cardioprotetor

A analise das classes medicamentosas SGLT2i e arGLP1 revela mecanismos de agdes distintos, porém
com o objetivo comum: garantir o eficaz controle glicémico de pacientes diabéticos. Ao evidenciar seus efeitos
cardioprotetores, inclusive em pacientes que ndo possuem DM2, estudos vém sendo realizados a fim de
elucidar os beneficios cardiovasculares destas relevantes classes (FERRO EG, et al., 2021). Embora os
SGLT2i e os arGLP1 se destaquem pela agéo glicosurica, seus mecanismos de agéo diferem entre si.

Nesse sentido, os SGLT2i inibem o SLGT2 e, por consequéncia, ocorre o bloqueio de reabsorgao de
glicose renal, aumentando a excregao renal e os efeitos natriurético e diurético (BHATT DL, et al., 2021).
Enquanto isso, os arGLP1 agem de forma agonista aos receptores de GLP-1 endégenos, o que promove a
fabricagdo de glucagon e propagacao das células beta-pancreaticas, resultando na regulagdo do metabolismo
pancreatico e de captura de glicose (MORALES J e HANDELSMAN Y, 2023).

Ao detalhar a forma como ocorre o beneficio cardiaco diante do uso dos SGLT2i, foi constatado redugéao
do risco cardiorrenal por meio da redugao do estresse oxidativo, da inflamagao e da demanda metabdlica,
além de alterar a diurese (MORALES J e HANDELSMAN Y, 2023). Dessa forma, observa-se redugao na pré-
carga e na pos-carga, aumento da eficiéncia cardiometabdlica, diminuigdo da massa ventricular esquerda,
perda ponderal e redugéo pressorica, ja que reduz o esforgo do miocardio nas contragées (PACKER M, et al.,
2020). Nesse ambito, evidencia-se que pacientes em tratamento de DM2 em uso de canaglifozina que
acompanham ha mais de dois anos possuem reduzido risco de IC e de eventos cardiovasculares quando
comparados aos em uso do placebo (PERKOVIC V, et al., 2019).

Ademais, a dapaglifozina também se mostrou efetiva na reducdo do risco cardiovascular, tanto de IC
quanto de morte cardiovascular quando comparada ao placebo (VADUGANATHAN M, et al., 2022). Ainda,
para findar as comprovagdes, a empaglifozina demonstrou-se eficiente pela sua acdo no remodelamento
cardiaco ao promover a redugdo do volume do atrio esquerdo em pacientes com IC e DM2 ou pré-DM,
mecanismo pelo qual os SGLT2i reduzem os niveis de hospitalizagdo por IC e sua mortalidade (LEE MMY, et
al., 2021).

Em um estudo clinico pioneiro utilizando cardiomiécitos de camundongos foi demonstrado que a
empaglifozina, a dapaglifozina e a canaglifozina inibem o trocador de ion sédio (Na+) por ion hidrogénio (H+)
(trocador Na +/H+) cardiaco e reduzem o sddio citosdlico nos cardiomidcitos, resultando em vasodilatagéo.
Além disso, a classe dos SGLT2i atuou na diminuicdo do calcio (Ca2+) citosélico e no aumento do calcio
mitocondrial, garantindo uma melhor fung¢do energética do coracdo (UTHMAN L, et al., 2017). Como efeitos
adversos evidenciados no uso desta classe encontram-se as infecgbes fungicas, principalmente no sexo
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feminino e por espécies Candida, além da CAD, que cursa com o aumento de cetonas decorrente de mudanca
metabdlica de carboidrato para lipidios, promove lipolise e cetogénese e hipersecre¢cdo de glucagon
(HEERSPINK HJL, et al., 2016).

Ainda, cabe destacar acerca dos estudos pivotais, como o estudo Dapagliflozin and Prevention of Adverse
Outcomes in Heart Failure (DAPA-HF), que o desfecho primario analisado foi o agravamento da IC ou morte
por causas cardiovasculares. Assim, os pacientes com ICFEr que receberam a dapaglifozina apresentaram
um menor risco destes desfechos (MCMURRAY JJV, et al., 2019). Paralelo a isso, no estudo Preserved
Ejection Fraction Heart Failure (PRESERVED-HF), a dapaglifozina foi associada a uma melhora dos sintomas
de IC apdés 12 semanas de tratamento. Logo, foi observado no estudo que o SGLT2i pode reduzir de forma
notavel a pressao da artéria pulmonar, ocasionando o beneficio clinico anteriormente mencionado, devido a
descongestdo (NASSIF ME, et al., 2021).

O estudo Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction (EMPEROR-Preserved) evidenciou uma redugdo da hospitalizacdo por IC e fracdo de ejecao
preservada (ICFEp), bem como o risco de morte cardiovascular com o uso da empaglifozina (ANKER SD, et
al., 2021).Simultaneo a isso, o estudo Empagliflozin Outcome Trial in Patients With Chronic Heart Failure With
Reduced Ejection Fraction (EMPEROR-Reduced Trial), a empaglifozina estabeleceu um risco
significativamente menor de hospitalizagédo por IC, morte cardiovascular e um declinio mais lento da fungao
renal em ICFER (PACKER M, et al., 2020). Cabe destacar que os resultados vistos em ambos os estudos
ocorreram independentemente da presenga ou auséncia de DM (LAZARINI G, et al., 2020; PACKER M, et
al., 2020; NASSIF ME, et al., 2021; ANKER SD, et al., 2021).

Ao se avaliar as qualidades do arGLP1, sabe-se que estes estimulam o receptor de GLP-1 e replicam seus
efeitos benéficos, como a regulagéo da glicose no sangue (pelo aumento da secre¢ao insulinica e supressao
do glucagon), a redugao de peso (pela diminuicdo do apetite e da motilidade gastrica) e a redugédo da
inflamagao. Além disso, comprova-se a melhora da fungéo cardiaca logo no inicio do tratamento com a classe,
mas também efeitos de cardioprote¢éo, neuroprotegéo e renoprotecdo conforme o seu correto uso a longo
prazo (MORALES J e HANDELSMAN Y, 2023).

Em consonancia a isso, o estudo REWIND apontou como benéfica a adigdo de dulaglutida na conduta
terapéutica de pacientes diabéticos com fatores de risco cardiovascular, isso a fim de reduzir os niveis
glicémicos, o peso corporal, a pressdo arterial e minimizar a hipoglicemia e os eventos cardiovasculares.
Dentre os mecanismos responsaveis por tais efeitos, encontram-se a diminuigdo da hemoglobina glicada, do
colesterol LDL e da presséo arterial, além do potencial da melhora da fungéo endotelial, da vasoconstricao e
dainflamacgéo vascular. Assim, o farmaco em estudo demonstra a capacidade dos arGLP1 na cardioprotecao,
com destaque quando relacionada a DAC e a doenga cardiovascular aterosclerética (GERSTEIN HC, et al.,
2019).

Quanto aos estudos pivotais acerca dos arGLP1, o estudo Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results (LEADER) verificou o desfecho primario composto de morte
por causas cardiovasculares, IAM nao fatal e Acidente Vascular Cerebral (AVC) ndo fatal. Nesse sentido, o
presente ensaio clinico demonstrou que estes desfechos foram menores no uso de liraglutida do que com
placebo em pacientes com DM2 (MARSO SP, et al., 2016a). J& o estudo Semaglutide Unabated Sustainability
in Treatment of Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6) analisou o mesmo desfecho primario do LEADER, mas em uso
da semaglutida. Assim, verificou-se que a semaglutida reduziu significativamente a taxa de morte
cardiovascular, IAM néao fatal ou AVC em pacientes com DM2, quando comparado ao placebo (MARSO SP,
et al,, 2016b).

A comparagdo de ambas as classes evidenciou uma redugédo no risco de hospitalizagéo por IC e de
mortalidade em desfechos cardiovasculares em pacientes em uso de SGLT2i quando comparados ao
arGLP1. Em contraponto, demonstrou-se um menor risco de AVC isquémico, IAM e angina instavel em uso
de arGLP1 em relacdo as glifozinas. Evidenciou-se, também, que os SGLT2i foram mais utilizados que os
arGLP1 em grupos com ou sem DCV (LUDVIK B, et al., 2018).
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Ademais, evidencia-se que esse efeito cardioprotetor € mais efetivo em individuos diabéticos com doenca
cardiovascular aterosclerética estabelecida quando comparados a pacientes higidos. Portanto, a literatura
mostra também que a associacido terapéutica entre iISGLT2 e arGLP1 esta relacionada a redugao da
incidéncia de eventos cardiovasculares em pacientes com DM2 em comparagao com o uso isolado de cada
uma das classes (DUNGAN KM, et al., 2014).

CONSIDERAGOES FINAIS

Diante das diversas evidéncias coletadas nesta revisao, é inegavel a eficacia da agdo dos inibidores de
SGLT2 e dos analogos de GLP-1 na redugdo de eventos cardiovasculares. O presente estudo aponta para
uma significativa redugao da hospitalizacdo por IC decorrente da agao benéfica do SGLT2i. Além disso, foi
destacada a redugdo da mortalidade por todas as causas e do risco de ECAM, bem como de desfechos
renais. Embora fiquem evidentes os efeitos positivos, o SGLT2i aparece relacionado com maior ocorréncia
de CAD e ITU, quando comparada ao arGLP1. Ao se avaliar o arGLP1, comparativamente ao SGLT2i, este
também demonstrou resultados benéficos, como redug¢do na mortalidade por todas as causas, menor risco
de IAM e angina instavel, entre outros eventos cerebrovasculares ou ECAM. Quando as duas classes foram
combinadas, em comparagao ao uso isolado das mesmas ou de outras classes, foram encontrados beneficios
cardiometabdlicos superiores, como a redugcdo de ECAM e a recuperacdo do miocardio peri-infartado.
Constatado todos esses resultados, torna-se evidente que ambas as classes possuem efeitos
cardioprotetores irrefutaveis no contexto das DCV.
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