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RESUMO

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1 RAs) vém assumindo
papel crescente no manejo do diabetes mellitus tipo 2, da obesidade e das doencas cardiovasculares,
especialmente devido aos seus potenciais efeitos cardioprotetores além do controle glicémico. O
presente estudo teve como objetivo analisar, por meio de revisao sistematica da literatura, os efeitos
dos agonistas do receptor de GLP-1 sobre a estrutura e a fungdo cardiaca, bem como sobre
biomarcadores e desfechos cardiovasculares em individuos com obesidade, diabetes mellitus tipo 2
e/ou insuficiéncia cardiaca. A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE e
LILACS, incluindo estudos publicados entre 2014 e fevereiro de 2026. Foram considerados elegiveis
ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, revisdes sistematicas e meta-analises. Apos o
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processo de selegdo e aplicacdo dos critérios de elegibilidade, 38 estudos compuseram a sintese
qualitativa. Os achados demonstraram reducdo consistente de eventos cardiovasculares adversos
maiores ¢ mortalidade global, além de melhora de biomarcadores cardiovasculares, capacidade
funcional e qualidade de vida, sobretudo em pacientes com obesidade e insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada. Em contrapartida, os efeitos relacionados ao remodelamento estrutural
cardiaco apresentaram maior heterogeneidade entre os estudos incluidos. Conclui-se que os agonistas
do receptor de GLP-1 apresentam perfil cardiometabdlico favoravel e relevancia clinica no contexto
contemporaneo da prevengao cardiovascular, com evidéncias mais robustas para desfechos clinicos e
funcionais do que para alteragdes estruturais cardiacas.

Palavras-chave: Agonistas do Receptor de GLP-1. Insuficiéncia Cardiaca. Diabetes Mellitus Tipo 2.
Obesidade. Cardioprotegao.

ABSTRACT

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) have gained increasing relevance in the
management of type 2 diabetes mellitus, obesity, and cardiovascular diseases due to their
cardioprotective effects beyond glycemic control. This study aimed to analyze, through a systematic
literature review, the effects of GLP-1 receptor agonists on cardiac structure and function, as well as
cardiovascular biomarkers and clinical outcomes in individuals with obesity, type 2 diabetes mellitus,
and/or heart failure. The bibliographic search was conducted in the PubMed/MEDLINE and LILACS
databases, including studies published between 2014 and February 2026. Randomized clinical trials,
observational studies, systematic reviews, and meta-analyses were considered eligible. After the
selection process and application of eligibility criteria, 38 studies were included in the qualitative
synthesis. The findings demonstrated a consistent reduction in major adverse cardiovascular events
and overall mortality, in addition to improvements in cardiovascular biomarkers, functional capacity,
and quality of life, particularly among patients with obesity and heart failure with preserved ejection
fraction. In contrast, the effects related to cardiac structural remodeling showed greater heterogeneity
among the included studies. In conclusion, GLP-1 receptor agonists present a favorable
cardiometabolic profile and relevant clinical relevance in contemporary cardiovascular prevention,
with stronger evidence for clinical and functional outcomes than for structural cardiac changes.

Keywords: GLP-1 Receptor Agonists. Heart Failure. Type 2 Diabetes Mellitus. Obesity.
Cardioprotection.

RESUMEN

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (AR-GLP-1) han adquirido una
importancia creciente en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad y las enfermedades
cardiovasculares, especialmente debido a sus potenciales efectos cardioprotectores mas alld del
control glucémico. Este estudio tuvo como objetivo analizar, mediante una revision sistematica de la
literatura, los efectos de los agonistas del receptor de GLP-1 sobre la estructura y funcién cardiacas,
asi como sobre biomarcadores y resultados cardiovasculares en individuos con obesidad, diabetes
mellitus tipo 2 y/o insuficiencia cardiaca. La busqueda bibliografica se realiz6 en las bases de datos
PubMed/MEDLINE y LILACS, incluyendo estudios publicados entre 2014 y febrero de 2026. Se
consideraron elegibles los ensayos clinicos aleatorizados, los estudios observacionales, las revisiones
sistematicas y los metaanalisis. Tras el proceso de seleccion y la aplicacion de los criterios de
elegibilidad, se incluyeron 38 estudios en la sintesis cualitativa. Los hallazgos demostraron una
reduccion constante de los eventos cardiovasculares adversos mayores y de la mortalidad general, asi
como mejoras en los biomarcadores cardiovasculares, la capacidad funcional y la calidad de vida,
especialmente en pacientes con obesidad e insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada.
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Por el contrario, los efectos relacionados con la remodelacion estructural cardiaca mostraron mayor
heterogeneidad entre los estudios incluidos. Se concluye que los agonistas del receptor de GLP-1
presentan un perfil cardiometabolico favorable y relevancia clinica en el contexto actual de la
prevencion cardiovascular, con evidencia mas solida para los resultados clinicos y funcionales que
para las alteraciones estructurales cardiacas.

Palabras clave: Agonistas del Receptor de GLP-1. Insuficiencia Cardiaca. Diabetes Mellitus Tipo 2.
Obesidad. Cardioproteccion.
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1 INTRODUCAO

A crescente prevaléncia de doencas cardiovasculares, impulsionada pelo aumento global da
obesidade e do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), representa um dos principais desafios contemporaneos
na salde publica. Essas condi¢es estdo associadas a elevada morbimortalidade e a um impacto
econdmico significativo, refletindo a complexidade de seu manejo clinico. Estima-se que as doengas
cardiovasculares sejam responsaveis por aproximadamente um terco das mortes globais, evidenciando
sua magnitude epidemioldgica (Sattar et al., 2025, OPAS, 2024).

A relacdo entre distdrbios metabolicos e alteracfes cardiovasculares tem sido amplamente
reconhecida como um eixo central na fisiopatologia dessas doencas. A hiperglicemia crénica, a
resisténcia a insulina e as alteracBes no metabolismo lipidico contribuem para a ativacdo de vias
inflamatdrias e para o aumento do estresse oxidativo, resultando em disfuncdo endotelial
comprometimento vascular progressivo (Rroji et al., 2025).

Esses mecanismos estdo diretamente envolvidos na formacéo e progressao da aterosclerose,
bem como na inducdo de alteragBes estruturais cardiacas. O ambiente metabolico desfavoravel
favorece a deposicdo lipidica, a infiltracdo inflamatoria e o remodelamento do tecido vascular e
miocardico, processos que impactam tanto a estrutura quanto a funcéo cardiaca (Rroji et al., 2025).

As alteragBes estruturais decorrentes desse processo incluem hipertrofia miocéardica, fibrose
intersticial e remodelamento ventricular, os quais estdo associados a deterioracdo progressiva da
funcdo cardiaca. Paralelamente, alteracdes funcionais, como disfuncédo diastolica e comprometimento
da perfusdo miocardica, contribuem para a evolugdo de quadros clinicos como a insuficiéncia
cardiaca, especialmente em popula¢des com DM2 e obesidade (Tedeschi et al., 2025).

Diante dessa complexidade, observa-se uma mudanga no enfoque terapéutico das doencas
cardiometabdlicas, com crescente interesse em intervenc@es que ultrapassem o controle glicémico
isolado. Nesse contexto, os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1)
emergem como uma classe farmacolodgica inicialmente desenvolvida para o tratamento do DM2, mas
que apresenta efeitos sisttémicos relevantes, incluindo melhora de parametros metabdlicos e
cardiovasculares (Krishnan et al., 2025).

Além do controle glicEmico, esses farmacos tém sido associados a reducdo da pressdo arterial,
a melhora do perfil lipidico e a perda ponderal, fatores que influenciam diretamente o risco
cardiovascular. Evidéncias clinicas demonstram reducdo de eventos cardiovasculares maiores, como
infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral, embora a literatura ainda discuta a
contribuicéo relativa de mecanismos indiretos e diretos na mediagédo desses efeitos (Krishnan et al.,
2025).
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No nivel mecanistico, estudos experimentais indicam que os agonistas do GLP-1 atuam na
modulacdo de processos inflamatérios, na reducdo do estresse oxidativo e na melhora da funcgéo
endotelial. Esses agentes também interferem na aterogénese, influenciando a formacéo de células
espumosas, a estabilidade das placas ateroscleroticas e processos relacionados a hipertrofia e a fibrose
miocéardica (Vandemark; Nguyen; Zhao, 2023).

No ambito clinico, investigacdes recentes demonstram beneficios desses farmacos em
pacientes com obesidade, DM2 e insuficiéncia cardiaca, particularmente naqueles com fracdo de
ejecdo preservada. O uso de agonistas do receptor GLP-1 tem sido associado a reducdo de
hospitalizages e & melhora de pardmetros clinicos e funcionais, embora os efeitos sobre desfechos
estruturais e cardiacos permanecam heterogéneos na literatura (Patel et al., 2024; Tedeschi et al.,
2025).

Diante da heterogeneidade dos achados disponiveis, especialmente no que se refere aos efeitos
sobre a estrutura e a funcdo cardiaca, torna-se necessaria a sintese das evidéncias atuais. Nesse
contexto, o presente estudo tem como objetivo analisar, por meio de revisao sistematica da literatura,
0 impacto dos agonistas do receptor GLP-1 sobre parametros estruturais, funcionais e desfechos

cardiovasculares.

2 JUSTIFICATIVA

Os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1 RAS) vém se
consolidando como uma importante classe terapéutica no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e da
obesidade, além de apresentarem aplicacdes crescentes em outras condi¢des cardiometabdlicas. Esse
destaque decorre ndo apenas de seus efeitos sobre o controle glicémico e a reducdo ponderal, mas
também de seus potenciais beneficios cardiovasculares, o que amplia seu interesse clinico e cientifico
em um cenario no qual as doencas cardiovasculares permanecem entre as principais causas de
morbimortalidade no mundo.

Apesar dos achados promissores ja descritos na literatura, ainda ndo ha consenso plenamente
estabelecido sobre o impacto dos GLP-1 RAs na estrutura e na funcdo cardiaca. Persistem incertezas
quanto a sua influéncia sobre remodelamento miocéardico, funcdo ventricular, pardmetros
ecocardiograficos e biomarcadores cardiovasculares, especialmente em populagcdes com elevada
complexidade clinica, como pacientes com obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e insuficiéncia cardiaca,
nos quais a escolha terapéutica deve considerar ndo apenas o controle metabélico, mas também
possiveis repercussdes cardiacas (Tedeschi et al., 2025). Embora alguns estudos apontem efeitos

favoraveis, como melhora da capacidade funcional e reducdo de marcadores de sobrecarga cardiaca,
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os resultados disponiveis ainda sdo heterogéneos e, por vezes, divergentes, dificultando a formulacao
de conclusdes mais consistentes sobre o tema (Patel et al., 2024; Rehman et al., 2024; Salomon et al.,
2024, Balata e Becher, 2024).

Essa limitagdo é agravada pela variabilidade metodolégica observada nas pesquisas existentes,
que diferem quanto as populacdes avaliadas, aos farmacos empregados, ao tempo de seguimento e aos
desfechos analisados. Em muitos estudos, ha maior consisténcia na avaliacdo de desfechos clinicos e
metabolicos do que na analise de alteracdes estruturais cardiacas propriamente ditas, o que restringe
a interpretacdo dos achados e dificulta sua aplicacdo direta na pratica clinica (Tedeschi et al., 2025).
Dessa forma, torna-se necessario reunir e analisar criticamente as evidéncias disponiveis para
esclarecer se os beneficios dos GLP-1 RAs ultrapassam os efeitos metabdlicos ja reconhecidos e se
essa classe exerce influéncia relevante sobre a estrutura, a funcéo e os marcadores cardiovasculares.

Nesse contexto, justifica-se a realizacdo de uma revisdo sistematica da literatura com o
objetivo de sintetizar, organizar e avaliar criticamente os estudos disponiveis sobre o impacto dos
agonistas do receptor de GLP-1 na estrutura e na fungdo cardiaca. A sistematizacdo dessas evidéncias
permitird identificar convergéncias, divergéncias e lacunas do conhecimento, oferecendo uma viséo
mais precisa e abrangente sobre a tematica. Além disso, poderd contribuir para qualificar a
interpretacdo dos achados j& publicados e subsidiar futuras investigacbes com maior rigor
metodologico.

Assim, a presente pesquisa apresenta relevancia cientifica e clinica. Do ponto de vista
cientifico, contribuird para o aprofundamento do conhecimento sobre a relacdo entre terapia
incretinica, metabolismo e remodelamento cardiaco. Do ponto de vista clinico, podera auxiliar na
tomada de deciséo terapéutica e no aprimoramento da seguranca e da efetividade do uso dos GLP-1
RAs em pacientes com alto risco cardiometabdlico, especialmente diante da crescente prevaléncia de
obesidade, DM2 e doenca cardiovascular (Rroji et al., 2025; Sun, 2015; Steinert, 2016; Vandemark;
Nguyen; Zhao, 2023; Puglisi, 2021).

3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar, por meio de revisao sistematica da literatura, os efeitos dos agonistas do receptor do
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1 RAS) sobre a estrutura e a funcéo cardiaca, bem como
sobre biomarcadores e desfechos clinicos cardiovasculares, em individuos com obesidade, diabetes

mellitus tipo 2 e/ou insuficiéncia cardiaca.
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3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Identificar, na literatura cientifica, os principais efeitos dos agonistas do receptor de GLP-1
sobre biomarcadores cardiovasculares, capacidade funcional e desfechos clinicos
cardiovasculares em individuos com obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e/ou insuficiéncia
cardiaca;

e Analisar os efeitos dos GLP-1 RAs sobre a fun¢éo cardiaca, considerando os desfechos
descritos nos estudos incluidos;

e Descrever as evidéncias disponiveis acerca da influéncia dessa classe farmacoldgica sobre o
remodelamento miocérdico e as alterag¢fes estruturais cardiacas;

¢ Sintetizar criticamente as evidéncias disponiveis quanto ao papel dos agonistas do receptor
de GLP-1 na protecdo cardiovascular, destacando convergéncias, limitacdes e lacunas ainda

existentes na literatura.

4 METODOLOGIA
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, com sintese qualitativa, descritiva e analitica,
desenvolvida com o objetivo de analisar os efeitos dos agonistas do receptor do peptideo semelhante
ao glucagon tipo 1 (GLP-1 receptor agonists — GLP-1 RAs) sobre a estrutura e a funcéo cardiaca, bem
como sobre biomarcadores cardiovasculares e desfechos clinicos cardiovasculares, em individuos com
obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e/ou insuficiéncia cardiaca. A conducdo do estudo foi orientada
pelas recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) (Page et al., 2021), com a finalidade de conferir maior transparéncia, rastreabilidade e
consisténcia metodoldgica as etapas de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos. A
estrutura da pergunta de pesquisa, elaborada segundo o modelo PICOS, estéa apresentada na Tabela
1.
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Tabela 1 — Estrutura da pergunta de pesquisa segundo o modelo PICOS.

Componente Definicdo aplicada ao TCC Finalidade no manuscrito

Individuos com obesidade, DM2 e/ou

P (Populacéio) insuficiéncia cardiaca, incluindo Delimita o eixo cardiometabélico de
pufag diferentes fenétipos de fracdo de interesse.
ejecdo.

Agonistas do receptor de GLP-1, com
I (Intervencdo) destaque para semaglutida, liraglutida, Mantém foco farmacolégico claro.
dulaglutida e analogos correlatos.

Placebo, tratamento padréo, outras
C (Comparador) terapias clinicas ou comparacdes Explica a variabilidade entre estudos.
indiretas entre subgrupos.

Estrutura/funcéo cardiaca,

O (Outcomes) biomarcadores, MACE, mortalidade, Mostra amplitude da sintese e
hospitalizacdo por IC, capacidade pertinéncia clinica.
funcional e qualidade de vida.
. ECRs, coortes, observacionais, Explicita composi¢ao heterogénea da
S (Study design) revisdes sistematicas e meta-analises. evidéncia.

Fonte: Elaboracao propria.

Em relacdo ao publico-alvo, foram incluidos individuos com obesidade, diabetes mellitus tipo
2 e/ou insuficiéncia cardiaca, contemplando diferentes fenotipos de fracdo de ejecdo. A intervencéao
investigada consistiu no uso de agonistas do receptor de GLP-1, com destaque para semaglutida,
liraglutida, dulaglutida e analogos relacionados. Os comparadores envolveram placebo, tratamento
padrdo, outras terapias clinicas e comparacdes indiretas entre subgrupos. Os desfechos analisados
incluiram parametros de estrutura e funcdo cardiaca, biomarcadores cardiovasculares, eventos
cardiovasculares adversos maiores, mortalidade, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, capacidade
funcional e qualidade de vida. Quanto ao delineamento dos estudos, foram considerados ensaios
clinicos randomizados, estudos observacionais, revisdes sistematicas e meta-analises.

Optou-se por ndo realizar meta-analise, em razdo da heterogeneidade observada entre 0s
estudos incluidos, especialmente quanto aos delineamentos metodoldgicos, as caracteristicas clinicas
das populacdes avaliadas, aos agonistas do receptor de GLP-1 investigados, aos desfechos
cardiovasculares analisados e as diferentes formas de mensuragdo dos resultados. Considerou-se,
portanto, mais apropriada a realizacdo de uma sintese qualitativa, a fim de preservar a comparabilidade

entre os estudos e a consisténcia interpretativa dos achados.
4.2 FONTES DE INFORMACAO E PERIODO DE BUSCA

A busca bibliogréfica foi realizada nas bases de dados eletronicas PubMed/MEDLINE e

LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), selecionadas em razéo

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.8, n.5, p.1-41, 2026




*

Revista

ARACE

ISSN: 2358-2472

de sua relevancia, abrangéncia temética e complementaridade na indexacdo de publicacBes nas areas
de cardiologia, endocrinologia e farmacologia clinica. Foram considerados estudos publicados entre
janeiro de 2014 e fevereiro de 2026, com disponibilidade de texto completo, de modo a possibilitar

leitura integral, avaliacdo critica e extracdo padronizada das informacdes de interesse.

4.2.1 Estratégia de busca

A estratégia de busca foi elaborada com descritores em inglés, combinados por operadores
booleanos (AND), de modo a ampliar a identificacao de estudos potencialmente relevantes, mantendo
a especificidade em relagdo ao tema investigado. Para isso, a constru¢do da busca contemplou
diferentes eixos tematicos, incluindo um eixo de intervencdo farmacoldgica, representado pelos
agonistas do receptor de GLP-1, e eixos clinicos relacionados aos principais desfechos
cardiovasculares de interesse, como cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca e alteracdes na estrutura
cardiaca.

Foram utilizados os termos “GLP-1 receptor agonists”, “Cardiomyopathy”, “Heart Failure” e
“Cardiac Structure”, organizados nas seguintes combinacfes: “GLP-1 receptor agonists” AND
“Cardiomyopathy”; “GLP-1 receptor agonists” AND “Heart Failure”; e “GLP-1 receptor agonists”
AND “Cardiac Structure”. A estratégia foi aplicada de forma adaptada as especificidades de
indexacao e recuperacdo de cada base consultada. Apdés a identificacdo inicial dos registros, os estudos
recuperados foram submetidos a analise de pertinéncia tematica e elegibilidade metodoldgica, com

base em critérios previamente definidos.

4.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Os estudos identificados foram avaliados conforme critérios previamente estabelecidos, com
a finalidade de assegurar relevancia tematica, consisténcia metodoldgica e aplicabilidade cientifica a

proposta desta revisdo. Os critérios de elegibilidade operacionalizados estdo descritos na Tabela 2.
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Tabela 2 — Critérios de elegibilidade operacionalizados.

Descricao objetiva Valor estratégico para a banca

Publicac@es entre 2014 e fevereiro de

Inclusdo - periodo 2026, com texto completo disponivel.

Mostra recorte temporal definido.

GLP-1 RAs com desfechos
Incluséo - tema cardiovasculares estruturais, Evita desvio tematico.
funcionais, laboratoriais ou clinicos.

ECRs, estudos observacionais, revisoes

Inclusdo - desenho . " .
sistematicas e meta-analises.

Justifica o corpo de evidéncias.

Estudos sem avaliacdo cardiovascular

Excluséo - foco bioldgico isolado Refina a especificidade do desfecho.

relevante.
Excluséo - pré-clinicos Modelos animais ou experimentais. Mantém aplicabilidade clinica.
Exclusédo - duplicatas Registros repetidos entre bases. Fortalece a transparéncia do processo.

Fonte: Elaboracao propria.

4.3.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidos estudos publicados entre 2014 e fevereiro de 2026, disponiveis em texto
completo, que investigaram agonistas do receptor de GLP-1 e avaliaram desfechos cardiovasculares
relacionados a estrutura cardiaca, a funcdo cardiaca, ao remodelamento miocardico, a biomarcadores
cardiovasculares ou a desfechos clinicos cardiovasculares. Foram considerados elegiveis ensaios
clinicos randomizados, estudos observacionais, revisdes sistematicas e meta-analises, desde que
conduzidos em populagBes com insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia, obesidade e/ou diabetes
mellitus.

A inclusdo de diferentes tipos de delineamento justificou-se pela amplitude do objetivo da
revisao, que buscou integrar evidéncias acerca de parametros estruturais, funcionais, biomarcadores e
desfechos clinicos cardiovasculares em um campo marcado por heterogeneidade metodolégica e por
diferentes niveis de producdo cientifica. Nessa perspectiva, 0s estudos primarios contribuiram para a
analise direta dos achados clinicos e estruturais, enquanto as revisfes sistematicas e meta-analises
foram utilizadas como fontes secundarias de contextualizacdo e robustecimento interpretativo do
conjunto de evidéncias, sem substituirem a apreciacdo critica individual dos estudos clinicos
incluidos. Essa opc¢do metodoldgica foi adotada com cautela analitica, reconhecendo-se as diferencas
de nivel de evidéncia entre os delineamentos e evitando interpretagdo homogénea entre categorias

metodologicamente distintas.

4.3.2 Critérios de exclusao
Foram excluidos estudos sem disponibilidade de texto completo, publicagdes com foco

exclusivamente metabdlico e sem avaliacdo de desfechos cardiovasculares, estudos pré-clinicos
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envolvendo modelos animais ou experimentais, pesquisas realizadas em populagdes sem relevancia
cardiovascular e estudos duplicados entre as bases consultadas. Adicionalmente, foram
desconsideradas publicacGes sem aplicabilidade direta ao objetivo da revisdo, como materiais sem

dados analisaveis para os desfechos de interesse.

4.4 PROCESSO DE SELECAO DOS ESTUDOS

O processo de selecdo foi conduzido em conformidade com as recomendacgdes do PRISMA,
de modo a assegurar clareza metodoldgica e rastreabilidade do percurso de busca e triagem.
Inicialmente, os registros identificados nas bases consultadas foram reunidos e submetidos a remocéo
de duplicatas. Em seguida, procedeu-se a triagem por titulos e resumos, com aplicacdo dos critérios
de elegibilidade previamente estabelecidos. Os estudos potencialmente relevantes foram entdo
submetidos a leitura em texto completo para confirmacdo da elegibilidade final. O percurso de

identificacéo, triagem, elegibilidade e incluséo dos estudos, conforme apresentado na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma de sele¢@o dos estudos segundo o PRISMA

IDENTIFICACAO
Registros identificados nas bases PubMed/MEDLINE e
LILACS
n=671

|

REMOGCAO DE DUPLICATAS
Duplicatas removidas
n=>52

|

TRIAGEM
Reqgistros Unicos avaliados por titulos e resumos
n=619

Registros excluidos nesta etapa
n =303

|

ELEGIBILIDADE
Artigos avaliados em texto completo
n =316

Artigos excluidos ap6s leitura integral
n=278
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INCLUSAO
Estudos incluidos na sintese qualitativa
n=38

Fonte: Elaboracao propria.

A busca nas bases PubMed/MEDLINE e LILACS resultou na identificacdo inicial de 671
registros. Apos a remocao de 52 duplicatas, permaneceram 619 estudos Unicos para triagem por titulos
e resumos. Nessa etapa, 303 registros foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade
previamente estabelecidos. Assim, 316 artigos foram selecionados para leitura em texto completo.
Apbs analise integral, 278 estudos foram excluidos por ndo preencherem os critérios de inclusao
definidos para esta revisdo. Ao final do processo, 38 estudos foram considerados elegiveis e incluidos

na sintese qualitativa.

4.5 EXTRACAO DOS DADOS

A extracdo dos dados foi realizada de forma padronizada por dois revisores independentes,
com auxilio de planilha previamente estruturada para esta revisao, com a finalidade de uniformizar a
coleta das informagdes e reduzir inconsisténcias na sistematizagdo dos achados. Foram coletadas
informacdes referentes ao autor e ano de publicacao, titulo do estudo, tipo de delineamento, populacao
analisada, agonista do receptor de GLP-1 avaliado, desfechos cardiovasculares investigados e
principais resultados apresentados. Posteriormente, os dados foram organizados em tabelas
comparativas, com a finalidade de favorecer a sistematizacdo das evidéncias, a comparacao entre 0s

estudos e a construcdo da sintese qualitativa.

4.6 AVALIACAO METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

A avaliacdo metodoldgica dos estudos incluidos foi conduzida por meio de analise critica
descritiva e sistematizada da consisténcia metodoldgica das evidéncias, considerando-se o
delineamento do estudo, o tamanho amostral, as caracteristicas da populacao incluida, a natureza dos
desfechos avaliados, a coeréncia interna dos resultados apresentados, as possiveis fontes de vies e a
aplicabilidade clinica dos achados. Essa etapa teve como objetivo identificar limitagcdes
metodoldgicas, diferencas na robustez das evidéncias e aspectos que pudessem influenciar a
interpretacdo dos resultados, contribuindo para uma analise mais critica e contextualizada do conjunto

de estudos incluidos. Os critérios utilizados nessa avalia¢ao estao sintetizados na Tabela 3.
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Tabela 3 — Quadro de avaliacdo metodologica descritiva dos estudos incluidos.

Dominios minimos a Pergunta critica Como isso fortalece sua
comentar orientadora discusséo

Tipo de estudo

Randomizacdo, comparador, O desenho permite maior
ECRs duracdo do seguimento e inferéncia causal e reduz
desfechos centrais. vieses classicos.

Mostra que nem todos 0s
estudos tém o mesmo peso.

Selec¢do da coorte, definicédo
Os resultados podem ter S
do comparador, L . Evita leitura causal
sofrido influéncia de vieses

confundimento e validade L excessiva.
residuais.
dos desfechos.

Observacionais

A sintese secundéria
acrescenta robustez, mas Justifica o uso sem perder
exige cuidado com criticidade.
duplicagdo implicita.

Abrangéncia da busca,
heterogeneidade e
sobreposicao de estudos.

Revisdes sistematicas/meta-
analises

O padréo geral é favoravel,
porém mais sélido para Transforma heterogeneidade
desfechos clinicos do que em discussdo critica.
para remodelamento fino.

Convergéncia entre estudos,
Sintese final do TCC plausibilidade biolégica e
aplicabilidade clinica.

Fonte: Elaboracédo propria.

Optou-se por ndo empregar, nesta revisdo, uma ferramenta unica e padronizada de risco de
viés aplicavel de maneira uniforme a todos os estudos, tendo em vista a inclusdo de delineamentos
metodologicos distintos, como ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais e revisdes
secundarias. Assim, a avaliagdo metodoldgica foi conduzida de modo compativel com a
heterogeneidade do corpus analisado, preservando-se a distin¢do entre niveis de evidéncia e evitando-
se interpretacdo homogénea de estudos metodologicamente ndo equivalentes. A ldgica analitica

adotada para a organizacdo e integracao dos achados desta revisao esta apresentada na Figura 2.
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Figura 2 — Quadro de avaliacdo metodoldgica descritiva dos estudos incluidos.

Etapa 1
Pergunta central
Como os agonistas do receptor de GLP-1 influenciam desfechos cardiovasculares estruturais, funcionais, laboratoriais e
clinicos?

!

Etapa 2
Corpus incluido
Ensaios clinicos, estudos observacionais, revisoes sistematicas e meta-analises.

l

Etapa 3
Dominios de sintese
1) Estrutura/remodelamento
2) Func&o ventricular
3) Biomarcadores
4) Desfechos clinicos

!

Etapa 4
Sintese interpretativa
Integracdo entre evidéncia mais consistente, achados heterogéneos e lacunas ainda abertas.

l

Etapa 5
Conclusdo clinica
H& efeito cardiometabdlico favoravel, com maior solidez para eventos clinicos e marcadores; efeitos estruturais
permanecem mais dependentes do contexto.

Fonte: Elaboragao propria.

A partir dessa estrutura analitica, os resultados foram organizados em quatro dominios
principais: estrutura e remodelamento cardiaco, fungdo cardiaca, biomarcadores cardiovasculares e
desfechos clinicos cardiovasculares. Essa organizacdo permitiu integrar evidéncias consistentes,

achados heterogéneos e lacunas ainda presentes na literatura.

4.7 ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de revisdo sistematica da literatura, com utilizacéo exclusiva de dados secundarios
provenientes de estudos previamente publicados, esta pesquisa ndo envolveu contato direto com seres
humanos, intervencdo clinica, acesso a prontuérios ou coleta de dados individualmente identificaveis.
Dessa forma, ndo houve necessidade de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa, considerando-se

a natureza documental e ndo intervencionista do estudo.
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5 RESULTADOS

Em conformidade com o fluxograma PRISMA e com os critérios de elegibilidade previamente
estabelecidos, a estratégia de busca nas bases PubMed/MEDLINE e LILACS resultou na identificacéo
inicial de 671 registros. Apés as etapas de remogdo de duplicatas, triagem por titulos e resumos e
leitura dos textos completos, 38 estudos foram incluidos na sintese qualitativa desta revisdo, conforme
apresentado na Figura 1. Os estudos selecionados, publicados entre 2018 e 2026, compreenderam
diferentes delineamentos metodoldgicos, com predominéncia de meta-analises, além de ensaios
clinicos randomizados, estudos de coorte, revisdes sistematicas, meta-analises de rede, analise
secundéria, estudo observacional e revisdo narrativa.

As populagdes investigadas incluiram pacientes com diabetes mellitus tipo 2, obesidade,
insuficiéncia cardiaca, doenca cardiovascular aterosclerdtica estabelecida e doenca renal crénica,
contemplando fenotipos com fracdo de ejecdo preservada, levemente reduzida e reduzida. Entre os
agonistas do receptor de GLP-1 mais frequentemente avaliados destacaram-se a semaglutida e a
exenatida, além de diversas analises da classe farmacol6gica como um todo.

Os principais desfechos estudados envolveram estrutura e fungdo cardiaca, biomarcadores
cardiovasculares, eventos cardiovasculares adversos maiores, mortalidade, hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca, capacidade funcional e qualidade de vida. A distribuicdo desses achados por
dominio cardiovascular esté sintetizada na Tabela 4.
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Tabela 4 — Matriz-sintese dos achados por dominio cardiovascular.

Dominio

Direcédo predominante dos

achados

Consisténcia

Mensagem que o texto
deve sustentar

Estrutura/remodelamento

Funcdo ventricular

Biomarcadores

MACE e mortalidade

Capacidade

funcional/qualidade de vida

Comparacdo terapéutica

Sinais favoraveis em
contextos especificos;
evidéncia ainda menos
uniforme em mudancas

estruturais finas.

Resultados mais favoraveis
em capacidade funcional e
em alguns pardmetros
ecocardiogréaficos, com
heterogeneidade entre
fenotipos de IC.

Reducéo de BNP/NT-
proBNP e melhora de
marcadores
inflamatdrios/metab6licos
em subgrupos.

Reducdo consistente em
analises de desfecho
cardiovascular maior e
mortalidade global em
varios contextos.

Melhora de sintomas,
caminhada de 6 minutos e
escores, sobretudo em IC

associada a obesidade.

Integracdo com SGLT2
parece promissora;

superioridade sobre cirurgia

bariatrica ndo deve ser
generalizada.

Baixa a moderada

Moderada

Moderada a alta

Alta

Moderada

Baixa a moderada

Fonte: Elaboragao propria.

As caracteristicas pormenorizadas dos estudos incluidos

Hé& indicios de beneficio,
mas sem forca para afirmar
efeito definitivo isolado.

A funcg&o parece melhorar
em parte dos cenarios,
sobretudo quando associada
a perda de peso e melhora
metabolica.

Existe plausibilidade
fisiopatoldgica e respaldo
clinico parcial.

E 0 eixo mais robusto do
beneficio cardiovascular.

Beneficio funcional
clinicamente relevante.

Mantém leitura critica sem
extrapolacéo.

nesta revisdo sistematica,

compreendendo delineamento, populagéo-alvo, intervencgdes e principais desfechos, estdo sintetizadas

na Tabela 5, sendo apresentadas de forma ampliada no Anexo 1.
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Tabela 5 — Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica.
Estudo Delineamento Populacéo Intervengéo De;fepho_s PLUNEIEEL
principais achados
MACE
Bethel et al., - DM2 GLP-1RA o
2018 Meta-analise (n=33.457) (classe) mortalidade, Neutro
HHF
Ghosh-Swaby - DM2 GLP-1RA MACE, IC, ! .
et al., 2020 el (n=225.305) (classe) mortalidade MACE/(;:ortallda
Marsico et al., - DM2 GLP-1RA
2020 Meta-analise (n=56.004) (classe) MACE, IC | eventos CV
Singh e Singh, i - GLP-1 RA .
2020 Meta-andlise | DM2 (asiaticos) (classe) MACE | risco
Sattar etal. Coorte DM2 GLP-1RA Eventos CV | risco
2021 macrovascular
Pérez-
Belmonte et Observacional 1e DMZ - Semaglutida NUELENF Melhora clinica
obesidade HbAlc
al., 2022
Zaccardi et Revisdo .
al.. 2022 sistematica DM2 GLP-1RA MACE | risco CV
Brondenetal., Meta-analise de DM2 GLP-1RA MACE, HHF | ety
2023 rede
Diallo et al., -
2023 Meta-analise DM2 GLP-1 RA PA, MACE Neutro
Evans et al., - MACE, IM,
2023 Meta-anélise DM2 GLP-1RA AVC | eventos CV
Ng“é%r‘zgt . Meta-andlise |~ DM2 + DRC GLP-1 RA IC, renal | tisco
Butler et al., Ensaio clinico ICFEp + . 1 capacidade
2023 randomizado obesidade sl IO D funcional
Agf’egg’;’ft Meta-andlise DM2 GLP-1RA Mortalidade | | mortalidade
Kunutsor et - DM2
al., 2024 Meta-anélise (multirracial) GLP-1 RA CV + renal | eventos
. T ICFEp +
Kosiborod et | Ensaio C.“mCO obesidade + Semaglutida KCCQ, 6MWD 1 funcdo
al., 2024 randomizado
DM2
Ne“ggz‘zt al. | Meta-andlise DM2 GLP-1RA MACE, IC | eventos
Coleman et Ensaio clinico DM2 Exenatida Desfechos CV | eventos
al., 2025 randomizado v
Ahmad et al., Revisdo DM2 + MACE,
2025 sistematica IC/ASCVD SRR R biomarcadores el
Chez%‘;; al, Coorte DM2 GLP-1RA CV + renal | risco
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Duhan et al.,

2025 Meta-analise IC + obesidade GLP-1RA IC, mortalidade Neutro
Galzlz)ggal., Meta-analise Dani(Igloo GLP-1RA mg/rlglci:dide | robusto
Gagoezt56|u Mﬂa‘fg‘dﬁ";ise d  pm2+ic Semaglutida BNP, FEVE 1 fungdo cardiaca

Hasez?)ezgt Al Meta-andlise DM2 GLP-1RA MACE, IC | eventos
Jiaetal, 2025 | Meta-anélise IC + obesidade GLP-1RA Mortalidade, IC Neutro
Kjaergaardet = Ensaio clinico Cirurgia Exenatida MACE Neutro
al., 2025 randomizado cardiaca
Linetal, 2025 Meta-analise ASCVD GLP-1RA MACE | eventos
Leestals Meta-andlise DM2 GLP-LRA  MACE, HHF | eventos
Nataleetal:  Mewandlise ~ DRC+DM2 | GLP-IRA | Renal+CV Parcial
i R S R S
S s o | SmWe Ko
Stddiau el Meta-analise DM2 GLP-1RA MACE | eventos
wang Yetal Metaanalise  Idosos DM2 GLP-1RA MACE | risco
Waqz%SZ‘;t al. ' Meta-andlise ICFEp GLP-1RA cv | eventos
Wango)ést al, ;?‘r/;fi/% DM2 GLP-1RA Inflamacéo 1 cardioprotegdo
Al-Shudifatet | Revisdo ICFEp GLP-1RA  Mortalidade, IC Neutro
al., 2025 sistematica
Ke et al., 2025 Coorte IC LiragIlIJLtjit?‘szSemag Mortalidade | risco
Shekggg‘set . \eta-analise Obesidade GLP-1RA MACE Parcial
ZZ‘I"_’,aggz""eet Meta-anlise DM?2 GLP-1RA MACE | eventos

Legenda: | (diminuigdo), 1 (aumento); DM2: diabetes mellitus tipo 2; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEp: insuficiéncia
cardiaca com frag@o de ejecdo preservada; MACE: eventos cardiovasculares adversos maiores; HHF: hospitalizagdo por

Fonte: Autoria propria.

insuficiéncia cardiaca; DRC: doenga renal cronica; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

‘

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.8, n.5, p.1-41, 2026

18



Revista

ARACE

5.1 ESTRUTURA E REMODELAMENTO CARDIACO

No dominio da estrutura e do remodelamento cardiaco, os achados foram predominantemente
favoraveis em contextos especificos, porém menos uniformes quando comparados aos desfechos
clinicos mais amplos, em concordancia com a classificagdo de consisténcia baixa a moderada
apresentada na Tabela 4. Wang X et al. (2025), em revisdo narrativa, descreveram aumento da
cardioprotecdo associado aos agonistas do receptor de GLP-1, com énfase na modulacao inflamatoria
e metabolica. Gao et al. (2025), em meta-analise de rede, avaliaram BNP e fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e insuficiéncia cardiaca, observando
melhora de pardmetros relacionados & fungéo cardiaca. Em contraste, Kjaergaard et al. (2025), em
ensaio clinico randomizado conduzido em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, apresentaram
resultado neutro, sugerindo que os efeitos dessa classe farmacoldgica sobre remodelamento e protecdo
cardiaca podem depender do contexto clinico, do tempo de exposi¢édo e do tipo de desfecho analisado.
Assim, os dados deste dominio sugerem indicios de beneficio, mas ainda sem robustez suficiente para

afirmar efeito estrutural definitivo e isolado.

5.2 FUNCAO VENTRICULAR

No dominio da funcdo ventricular, os resultados mostraram-se mais favoraveis, embora com
heterogeneidade entre os diferentes fenotipos de insuficiéncia cardiaca, conforme sintetizado na
Tabela 4. Butler et al. (2023), em ensaio clinico randomizado com pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada e obesidade, demonstraram aumento da
capacidade funcional com semaglutida. Kosiborod et al. (2024) observaram melhora da funcdo em
pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada, obesidade e diabetes mellitus
tipo 2, ao passo que Pandey et al. (2025) relataram melhora sintomatica nesse mesmo cenario clinico.
Wagas et al. (2025), em meta-analise envolvendo pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecdo preservada, também descreveram reducdo de eventos cardiovasculares, reforcando o melhor
desempenho da classe nesse fenotipo. Por outro lado, Neves et al. (2025), em anélise secundaria com
exenatida, apresentaram achado parcial para desfechos relacionados a insuficiéncia cardiaca,
evidenciando que a resposta funcional pode variar conforme o farmaco, o desenho do estudo e o perfil
da populacdo analisada. Em conjunto, esses resultados indicam que a fungéo ventricular e os desfechos
funcionais tendem a melhorar em parte dos cenarios, sobretudo quando associados a perda ponderal e

a melhora metabélica.
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5.3 BIOMARCADORES

No eixo dos biomarcadores, os estudos incluidos apontaram resultados predominantemente
favoraveis, com consisténcia moderada a alta, conforme descrito na Tabela 4. Pérez-Belmonte et al.
(2022), em estudo observacional com pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus
tipo 2 e obesidade, relataram melhora clinica acompanhada de reducéo de NT-proBNP e HbAlc com
0 uso de semaglutida. Gao et al. (2025) avaliaram BNP e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo,
observando melhora funcional, enquanto Ahmad et al. (2025), em revisdo sistematica, sintetizaram
melhora em biomarcadores e desfechos cardiovasculares em populagdes com diabetes mellitus tipo 2
associadas a insuficiéncia cardiaca ou doenca cardiovascular aterosclerdtica. Wang X et al. (2025)
também reforcaram o racional fisiopatolégico relacionado a modulacéo inflamatdria e metabdlica
promovida pelos agonistas do receptor de GLP-1. Em conjunto, esses dados sugerem plausibilidade
bioldgica consistente e respaldo clinico parcial para melhora de biomarcadores cardiovasculares e

inflamatorios.

5.4 MACE E MORTALIDADE

A reducdo de eventos cardiovasculares adversos maiores e mortalidade constituiu o eixo mais
robusto entre os estudos incluidos, em concordancia com a classificacdo de alta consisténcia descrita
na Tabela 4. Bethel et al. (2018), embora incluido no corpus da revisao, apresentou resultado neutro
para MACE, mortalidade e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. Ainda assim, a maior parte das
meta-analises e revisdes sistematicas subsequentes apontou beneficio cardiovascular global associado
a classe dos agonistas do receptor de GLP-1. Ghosh-Swaby et al. (2020), Marsico et al. (2020), Singh
e Singh (2020),Sattar et al. (2021), Zaccardi et al. (2022), Bronden et al. (2023), Evans et al. (2023),
Nguyen et al. (2023), Kunutsor et al. (2024), Apperloo et al. (2024), Neuen et al. (2024), Chen et al.
(2025), Galli et al. (2025), Hasebe et al. (2025), Lin et al. (2025), Lee et al. (2025), Siddiqui et al.
(2025), Wang Y et al. (2025), Ke et al. (2025) e Zawadka et al. (2026) demonstraram, de maneira
geral, reducdo de MACE, mortalidade e/ou risco cardiovascular, consolidando esse dominio como o
mais robusto da presente revisdo. Por outro lado, Diallo et al. (2023) também apresentaram resultado
neutro, o que indica que a magnitude do beneficio pode variar conforme o delineamento do estudo, 0s
desfechos avaliados e as caracteristicas da populacgdo incluida. Ainda assim, o padrao geral dos estudos

favorece um efeito macrovascular consistente da classe farmacoldgica.
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5.5 CAPACIDADE FUNCIONAL E QUALIDADE DE VIDA

No dominio da capacidade funcional e da qualidade de vida, os resultados foram
predominantemente favoraveis, com consisténcia moderada, sobretudo em pacientes com
insuficiéncia cardiaca associada a obesidade, conforme descrito na Tabela 4. Butler et al. (2023) e
Kosiborod et al. (2024) demonstraram melhora de escores clinicos e do desempenho funcional,
incluindo KCCQ e teste de caminhada de 6 minutos, em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada tratados com semaglutida. Pandey et al. (2025) relataram melhora
sintomatica, enquanto Pérez-Belmonte et al. (2022) também observaram melhora clinica em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus tipo 2 e obesidade. Esses achados indicam beneficio
funcional clinicamente relevante, especialmente em cenarios de obesidade associada a insuficiéncia

cardiaca com fracdo de ejecdo preservada.

5.6 COMPARACAO TERAPEUTICA

No dominio da comparacdo terapéutica, os estudos apontaram resultados promissores, porém
ainda com consisténcia baixa a moderada, de acordo com a Tabela 4, exigindo leitura critica e
cautelosa. Apperloo et al. (2024) e Neuen et al. (2024) sugeriram que a integracdo dos agonistas do
receptor de GLP-1 com inibidores de SGLT2 pode ser promissora, sem perda aparente de beneficio
cardiovascular. Chen et al. (2025), Lee et al. (2025) e Nguyen et al. (2023) também reforcaram efeitos
favoraveis em contextos cardiorrenais e comparativos. Por outro lado, Shekouh et al. (2026)
apresentaram achado parcial em pacientes com obesidade, indicando que a superioridade comparativa
entre estratégias terapéuticas distintas ainda ndo deve ser generalizada. Assim, embora 0 uso
combinado ou comparado a outras estratégias pareca promissor em alguns cenérios, a extrapolacao
desses resultados ainda deve ser feita com cautela.

De modo geral, os estudos incluidos mostraram resultados mais consistentes nos dominios de
MACE e mortalidade, biomarcadores, capacidade funcional e qualidade de vida, enquanto os achados
relacionados ao remodelamento estrutural, a funcdo ventricular em cenarios mais complexos e as
comparacles terapéuticas se apresentaram de forma mais heterogénea. Essa distribuicdo da

consisténcia entre os diferentes dominios esta sintetizada na Figura 3.
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Figura 3 — Gradiente de consisténcia dos achados cardiovasculares associados aos GLP-1 RAs

Evidéncia mais consistente
Reducdo de MACE e mortalidade global em diversos cenarios; beneficio macrovascular mais robusto; maior consisténcia
para efeitos clinicos.

Evidéncia intermediaria
Melhora de biomarcadores e alguns parametros funcionais; resultados favoraveis em subgrupos; heterogeneidade
conforme desenho e populagéo.

Evidéncia menos uniforme
Remodelamento estrutural fino, efeitos em fen6tipos especificos de IC e comparagdes diretas entre intervengdes ainda
apresentam resultados mais variaveis.

Fonte: Elaboracédo propria.

Em sintese, as evidéncias compiladas demonstram que 0s agonistas do receptor de GLP-1
exibem efeitos favoraveis sobretudo na reducdo de eventos cardiovasculares maiores, mortalidade,
biomarcadores cardiovasculares e melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida. Tais
beneficios mostraram-se particularmente relevantes em populacdes com obesidade, diabetes mellitus
tipo 2 e insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada. Por outro lado, os efeitos sobre
remodelamento estrutural, alguns fendtipos especificos de insuficiéncia cardiaca e comparacdes

terapéuticas ainda permaneceram mais heterogéneos entre os estudos incluidos.

6 DISCUSSAO

A presente revisao sistematica demonstra que 0s agonistas do receptor de GLP-1 vém
assumindo papel progressivamente relevante no manejo do risco cardiovascular em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2, obesidade e insuficiéncia cardiaca. Em conjunto, os estudos incluidos indicam
que os efeitos dessa classe farmacoldgica ultrapassam o controle glicémico isolado, abrangendo
reducdo de eventos cardiovasculares maiores, modulacdo de biomarcadores cardiovasculares e
melhora de desfechos funcionais, especialmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracédo
de ejecdo preservada associada a obesidade. Essa interpretacdo é coerente com a sintese dos resultados
por dominio cardiovascular, na qual MACE e mortalidade configuraram o eixo de maior consisténcia,
enguanto biomarcadores e capacidade funcional apresentaram beneficio intermediario e os efeitos
estruturais permaneceram mais heterogéneos.

Entre os achados mais solidos desta revisao, destaca-se a reducdo de eventos cardiovasculares
adversos maiores e da mortalidade global. Embora Bethel et al. (2018) tenham apresentado resultado
neutro, a maior parte das meta-analises, revisdes sistematicas e estudos observacionais subsequentes
apontou beneficio macrovascular favoravel associado aos agonistas do receptor de GLP-1. Nesse
sentido, os resultados de Ghosh-Swaby et al. (2020), Marsico et al. (2020), Singh e Singh (2020),
Sattar et al. (2021), Zaccardi et al. (2022), Evans et al. (2023), Kunutsor et al. (2024), Neuen et al.
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(2024), Galli et al. (2025), Hasebe et al. (2025), Lin et al. (2025), Lee et al. (2025), Siddiqui et al.
(2025), Wang Y et al. (2025), Ke et al. (2025) e Zawadka et al. (2026) sustentam um padrédo
consistente de protecdo cardiovascular, o que reforca a leitura de que esse € o dominio mais robusto
do beneficio da classe. Assim, a presente revisdo converge para a ideia de que os GLP-1 RAs
desempenham papel importante na contengdo do risco aterotrombético e na reducdo de desfechos
cardiovasculares amplos em populagdes cardiometabdlicas.

Esse predominio de beneficio macrovascular € particularmente relevante porque diferencia os
GLP-1 RAs de uma leitura restrita ao campo exclusivamente metabolico. A recorréncia de achados
favoraveis em desfechos como MACE, mortalidade e protecdo cardiorrenal sugere que o impacto
cardiovascular dessa classe ndo pode ser interpretado apenas como consequéncia indireta da redugéo
glicémica. Ainda que o controle metabdlico e a perda ponderal tenham importancia central, o0s
resultados do corpus analisado apontam para uma atuacdo mais ampla, com implicacdes clinicas
relevantes na prevencao de desfechos cardiovasculares maiores. Essa leitura é reforcada pela propria
matriz-sintese do estudo, que classifica o protocolo macrovascular como o aspecto mais consolidado
da evidéncia atualmente disponivel.

No campo da insuficiéncia cardiaca, entretanto, os resultados exigem leitura mais nuancada.
A revisdo sugere que os beneficios dos GLP-1 RAs ndo se distribuem de maneira homogénea entre
todos os fendtipos de insuficiéncia cardiaca. Os resultados mais favoraveis concentraram-se sobretudo
em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada associada a obesidade,
cenario em que Butler et al. (2023), Kosiborod et al. (2024), Pandey et al. (2025) e Wagas et al. (2025)
relataram melhora funcional, sintomatica e/ou reducédo de eventos cardiovasculares. Em contrapartida,
Al-Shudifat et al. (2025) apresentaram resultados neutros para mortalidade e insuficiéncia cardiaca
em revisao sistematica com foco em ICFEp, e Neves et al. (2025) mostraram achado apenas parcial
em analise secundaria com exenatida. Esses dados sustentam a interpretacdo de que o beneficio da
classe em insuficiéncia cardiaca parece mais consistente para morbidade, sintomas e capacidade
funcional do que para desfechos mais duros de mortalidade especifica ou hospitalizacdo em todos 0s
subgrupos.

Essa diferencga entre melhora funcional e desfechos mais robustos é particularmente importante
para a discussdo clinica. Os achados de Kosiborod et al. (2024), Pandey et al. (2025) e Pérez-Belmonte
et al. (2022) indicam que ha beneficio clinico relevante na qualidade de vida, nos sintomas e em
marcadores de sobrecarga cardiovascular, sobretudo em pacientes com obesidade e insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada. No entanto, a presenca de resultados neutros ou parciais
em estudos como Duhan et al. (2025), Jia et al. (2025), Al-Shudifat et al. (2025) e Neves et al. (2025)
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impde cautela na extrapolacdo desses achados para toda a populagdo com insuficiéncia cardiaca.
Portanto, a presente revisdo sustenta melhor a ideia de melhora funcional clinicamente relevante do
que uma reducdo universal e inequivoca de mortalidade especifica por insuficiéncia cardiaca.

No eixo dos biomarcadores cardiovasculares, os resultados também se mostraram favoraveis,
com grau intermediario de consisténcia. Pérez-Belmonte et al. (2022) relataram reducdo de NT-
proBNP e melhora clinica, enquanto Gao et al. (2025) avaliaram BNP e fracao de ejecdo do ventriculo
esquerdo com resultados compativeis com melhora funcional. Ahmad et al. (2025), por sua vez,
sintetizaram achados favoraveis em biomarcadores e desfechos cardiovasculares em popula¢des com
diabetes mellitus tipo 2 associadas a insuficiéncia cardiaca ou doenca cardiovascular aterosclerotica.
Do ponto de vista fisiopatol6gico, Wang X et al. (2025) acrescentam plausibilidade a interpretagdo
desses dados ao destacar a modulacdo inflamatdria e metabdlica promovida pelos GLP-1 RAs. Em
conjunto, esses achados reforcam a ideia de que a classe pode atuar sobre eixos hemodinamicos e
inflamatorios relevantes, embora nem sempre essa melhora biomolecular se traduza, de forma
proporcional, em remodelamento estrutural mensuravel.

Esse ponto € central porque ajuda a explicar uma das principais tensdes interpretativas do
trabalho: a presenca de boa plausibilidade biol6gica e melhora de biomarcadores nédo se converteu, de
modo uniforme, em evidéncia estrutural forte. O dominio da estrutura e do remodelamento cardiaco
foi justamente aquele com menor uniformidade entre os achados. Wang X et al. (2025) sugeriram
cardioprotecdo por vias inflamatorias e metabdlicas, e Gao et al. (2025) trouxeram resultados
favoréaveis relacionados a funcdo cardiaca. Entretanto, o estudo de Kjaergaard et al. (2025), em cenério
perioperatorio de cirurgia cardiaca, foi neutro. Essa divergéncia sugere que os efeitos estruturais dos
GLP-1 RAs podem depender mais intensamente do contexto clinico, do tempo de exposi¢do ao
tratamento, da populacéo incluida e do tipo de desfecho avaliado. Assim, os achados desta revisao nao
autorizam afirmar, com a mesma solidez observada para MACE e mortalidade, um efeito estrutural
direto, uniforme e independente dos GLP-1 RASs sobre o0 coracao.

A comparacdo entre cendarios cronicos e agudos tambem contribui para essa interpretacdo. A
tabela de pontos fortes e lacunas do estudo ja destaca que os achados tendem a ser mais favoraveis em
exposicao cronica, enquanto a protecdo aguda ainda ndo esta plenamente estabelecida. I1sso é coerente
com o fato de estudos em contextos mais estaveis e de seguimento clinico demonstrarem resultados
melhores em biomarcadores, fungdo e eventos clinicos, ao passo que cenarios agudos ou
perioperatorios, como o de Kjaergaard et al. (2025), ndo evidenciam o mesmo padrdo de beneficio.
Tal observacédo reforca a ideia de que os efeitos cardiovasculares da classe parecem depender de uma

modulacéo sustentada do ambiente cardiometabdlico, mais do que de um efeito agudo isolado.
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Outro ponto importante diz respeito as comparagdes terapéuticas. Os dados reunidos nesta
revisao sugerem que a integracdo entre agonistas do receptor de GLP-1 e inibidores de SGLT2 ¢
promissora, especialmente em contextos cardiorrenais. Apperloo et al. (2024), Neuen et al. (2024),
Chen et al. (2025), Lee et al. (2025) e Nguyen et al. (2023) reforgam essa leitura ao apontarem efeitos
favoraveis em contextos combinados ou comparativos. Contudo, a prépria sintese critica do estudo
reconhece que a superioridade sobre outras estratégias ndo deve ser generalizada. Isso se torna ainda
mais evidente diante do achado parcial de Shekouh et al. (2026), que sugere maior beneficio relativo
da cirurgia bariatrica/metabdlica em determinados desfechos de insuficiéncia cardiaca em pacientes
com obesidade severa. Portanto, embora a combinagdo com SGLT2i parega clinicamente promissora,
a comparacgdo entre estratégias terapéuticas ainda requer cautela e ndo pode ser apresentada como
consensual ou definitiva.

Do ponto de vista metodoldgico, os resultados desta revisdo devem ser interpretados a luz de
limitagGes importantes. O proprio delineamento do estudo incluiu diferentes tipos de evidéncia, como
ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, revisdes sistematicas, meta-analises, meta-
analises de rede, revisao narrativa e analise secundéaria. Essa heterogeneidade amplia a abrangéncia
interpretativa, mas também imp&e cautela, pois nem todos os estudos possuem O mesmo peso
inferencial. A matriz de avaliacdo metodoldgica ja reconhece que revisfes secundarias acrescentam
robustez, mas trazem o risco de sobreposicdo implicita de estudos, engquanto observacionais
permanecem mais suscetiveis a confundimento residual. Desse modo, embora o padrdo global seja
favoravel, a forca da evidéncia ndo é homogénea entre os diferentes dominios e entre os diferentes
tipos de estudo incluidos.

Além disso, a maior robustez dos achados em MACE e mortalidade contrasta com a menor
uniformidade em remodelamento fino, fenétipos especificos de insuficiéncia cardiaca e comparagdes
terapéuticas. Isso significa que a leitura final da presente revisdo deve evitar generalizacbes
excessivas. Em vez de sustentar um efeito cardiovascular uniforme em todos 0s cenarios, 0 conjunto
da evidéncia parece indicar um perfil cardiometabdlico favoravel, com maior solidez em desfechos
clinicos amplos e em melhora funcional de determinados subgrupos, especialmente aqueles com
obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e ICFEp. Essa interpretacdo é plenamente coerente com a Figura
3 do estudo, na qual os efeitos clinicos amplos aparecem como evidéncia mais consistente, 0s
biomarcadores e pardmetros funcionais como evidéncia intermediaria, e 0 remodelamento estrutural
e algumas comparages terapéuticas como evidéncia menos uniforme.

Em sintese, os achados desta revisao sustentam que os agonistas do receptor de GLP-1 exercem

papel relevante na interface entre metabolismo e doenca cardiovascular. O beneficio mais robusto
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concentra-se na reducdo de eventos cardiovasculares maiores e mortalidade global, ao passo que a
melhora de biomarcadores, sintomas e capacidade funcional oferece respaldo adicional para sua
relevancia clinica, sobretudo em pacientes com obesidade e insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo preservada. Por outro lado, os efeitos sobre remodelamento estrutural, mortalidade especifica
por insuficiéncia cardiaca e superioridade comparativa frente a outras estratégias terapéuticas
permanecem mais dependentes do contexto e menos uniformes entre os estudos. Assim, a principal
contribuicdo desta revisdo ndo € sustentar um beneficio absoluto em todos 0s eixos, mas demonstrar
que os GLP-1 RAs ocupam posicao promissora e clinicamente relevante no cuidado cardiometabdlico
contemporaneo, com evidéncia mais forte para eventos clinicos e evidéncia mais cautelosa para efeitos

estruturais e comparativos.

7 CONCLUSAO

A presente revisao sistematica evidencia que os agonistas do receptor de GLP-1 exercem papel
relevante no manejo de pacientes com diabetes mellitus tipo 2, obesidade e insuficiéncia cardiaca,
com beneficios que ultrapassam o controle glicémico isolado. Em conjunto, os estudos incluidos
apontam efeito cardiovascular favoravel, especialmente no que se refere a reducdo de eventos
cardiovasculares adversos maiores, a diminuicdo da mortalidade global e a melhora de biomarcadores
cardiovasculares, capacidade funcional e qualidade de vida, refor¢cando a importancia dessa classe
farmacoldgica no contexto da prevencao cardiovascular e da medicina cardiometabdlica.

Os achados sugerem que os efeitos cardioprotetores dos agonistas do receptor de GLP-1 se
relacionam, em grande parte, & modulacdo de mecanismos metabdlicos, inflamatérios e
hemodinadmicos, com repercussdes favoraveis sobre a sobrecarga cardiovascular, os sintomas clinicos
e os desfechos funcionais. Esses beneficios mostraram-se mais consistentes, sobretudo, em
populacbes com obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecédo
preservada, cendrio em que a semaglutida se destacou entre os farmacos mais frequentemente
associados a resultados favoraveis.

Entretanto, a magnitude desses efeitos ndo foi uniforme entre os diferentes desfechos e
populacdes avaliadas. Enquanto os beneficios sobre MACE, mortalidade global, biomarcadores,
capacidade funcional e qualidade de vida apresentaram maior consisténcia, os efeitos sobre
remodelamento estrutural cardiaco, fenotipos especificos de insuficiéncia cardiaca e comparacdes
terapéuticas mostraram-se mais heterogéneos, dependendo do contexto clinico, do delineamento

metodoldgico e do tipo de desfecho analisado. Dessa forma, embora a classe apresente perfil

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.8, n.5, p.1-41, 2026

- "



ﬁ

Revista

A“F\\E

ISSN: 2358-2472

cardiovascular promissor, a evidéncia atualmente disponivel ainda ndo permite afirmar, com a mesma
robustez, beneficio estrutural direto e uniforme em todos os cenarios clinicos.

Conclui-se, portanto, que os agonistas do receptor de GLP-1 constituem estratégia terapéutica
clinicamente relevante na interface entre metabolismo e doenca cardiovascular, com evidéncia mais
solida para desfechos clinicos amplos e melhora funcional, e evidéncia ainda mais variavel para efeitos
estruturais e comparativos. Permanecem necessarios estudos adicionais, com maior padronizacdo
metodoldgica e avaliacdo mais especifica de fendtipos cardiovasculares, a fim de esclarecer com maior
precisdo o impacto dessa classe sobre a estrutura e a funcdo cardiaca, bem como seu papel em

diferentes contextos de insuficiéncia cardiaca e em estratégias terapéuticas combinadas.
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ANEXOS

ANEXO A. TABELA COMPLETA DOS ARTIGOS ANALISADOS.

autor/ano

Classificacao Categoria
NEU resultado neutro

cv be_neflcm
cardiovascular

beneficio
S cardiovascular

tipo de

estudo populagdo/amostra

Bethel et meta- n=33.457 pacientes
al., 2018 analise com DM2.
Ghosh- n=225.305 adultos com
meta- DM2 ou em risco de
Swaby et analise DM2, agregados de 30
al., 2020 ' .
ensaios.
n=56.004 portadores de
Marsico et meta- DM tipo 2 recrutados
al., 2020 analise atraves de 7

publicagdes extensas
(CVOTs).

medicamento
avaliado

Lixisenatida,
Liraglutida,
Semaglutida e
Exenatida.

agonistas do
receptor de GLP-1
(classe):
Lixisenatida,
Liraglutida,
Semaglutida,
Exenatida,
Albiglutida e
Dulaglutida.

Lixisenatida,
Liraglutida,
Semaglutida,
Exenatida,
Albiglutida e
Dulaglutida (na
forma oral e
injecéo).

desfecho analisado

MACE de 3 pontos
(morte CV, IM néo fatal,
AVC néo fatal),
mortalidade por todas as
causas, HHF e
hospitalizagéo por angina
instavel.

MACE, admisséao por
insuficiéncia cardiaca e
mortalidade por todas as
causas.

Ponto triplo de MACE,
hospitalizagdes por
distarbios da
insuficiéncia cardiaca
(HF), interrupcoes vitais
na mortalidade estrita
CV ou global fatal/ndo-
fatal perante IM e
tromboses.
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principal resultado

Sem diferenca
estatisticamente
significativa no desfecho
principal.

Reducéo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.

Reducéo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.
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Compostos da
classe na anélise
dos ensaios
Especificamente ELIXA,
participantes listados LEADER,
diagnosticados na linha EXSCEL,
dos portadores SUSTAIN-6, Eventos de mortandade
dispostos a etnia no HARMONY, aterotrombotica perante
nicleo da Asia que PIONEER e AVC e miocérdio
» Singh e gstlveram atrelado_s REWIND compostos na variagéo Reducio de MACE e/ou
beneficio . meta- ativamente nos ensaios (abarcando do agrupamento MACE - . L
CV : Singh, e - - s - mortalidade; beneficio
cardiovascular 2020 analise robustos do estudo Lixisenatida, de trés e/ou nos eixos do cardiorrenal consistente
randomizados da base Liraglutida, fator MACE de 4 eixos '
comparativa placebo Semaglutida gerais atrelados do
originados no MACE  subcutanea e oral,  desfecho focado restrito
(representando ao redor Exenatida, a populagéo.
da demografia asiatica Albiglutida,
nos grupos das sub- Dulaglutida nos
bases). ensaios pareados e
unificados do
conjunto na
analise geral).
L Efeitos agregados ~ Redugdo estrita no eixo
Individuos pregressos . - ~
generalizados de manifestacdes dos
preenchendo as baseados nas episddios de ataques e
descrlgo_es d(_)s ensalos formulactes mortes macrovasculares
metabdlicos intensivos . AN .
-~ . protetoras infartos isquémicos do Redugao de MACE e/ou
beneficio Sattar et.al, estudo de para pacientes - P - . L
CVv cardiovascular 2021 coorte ortadores rotineiros e modernas (SGLT2 tecido miocardio mortalidade; beneficio
portaac - e GLP) em generalizado entre a cardiorrenal consistente.
cronicos em perfis . ~ .
S . alinhamento e comparagao de métodos
diabéticos sistémicos Ges d | drdes ni
do acompanhamento comparagdes de e controles padrdes nao
- ensaios padrdes intensivos perante
aprimorado. LT
a0s exames. medicagdes.
Declinios na
Amostras atestadas quigﬁgﬁiﬁ%@?ﬁ: ral
englobando cerca de modificacdes nos tracos
136 portadores Y
bmetid marcadores biolégicos da lhora d
Pérez- estudo submetidos ao ?pecgo Tratamento faléncia ventricular Melhora de pes:i), d
beneficio . em comum unificando R I . sintomas e capacidade
MET metabolico Belmonte  observacio falha nas cavidades HE atrelado'a natriurética em peptideo funcional: beneficio
et al., 2022 nal . Semaglutida. NT-proBNP e os tragos 1 :
perante perfis lati declini metabolico consistente.
metab6licos da T2D e re a}'VOS em declinio no
. parametro geral da T2D
obesidade em
J . (HbAZ1c) sob o decorrer
prontudrios ativos. .
em meses continuos do
seguimento.
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cv be_nef|0|0
cardiovascular
beneficio
S cardiovascular
NEU resultado neutro
beneficio
S cardiovascular
cv be_neflcm
cardiovascular

Todos os ativos
designados pela
classe de
formulacbes
inseridos na linha
primaria

participantes na
subpopulagao dispostos
e selecionados
portadores
manifestando tipo de

Zaccardi et revisao restrigdo do englobando 8
al., 2022 sistemética restrig 9
adoecimento englobado  ensaios do tempo
de base de tipo 2 no do MACE
diabético provindos das restritos em
bases randémicas em  avaliagdo analitica
CVOT. aos controles do
GLP nos eventos.
Populagdes de Dulaglutlda,
. Exenatida
pacientes com DM2
Bronden et angql?;:_ de categorizados em alto e Lisfamﬁrt?clj’a
al., 2023 baixo risco de doenca glutioa,
rede - Semaglutida
cardiovascular e/ou beut
renal subcutanea e
' Semaglutida oral.
n=127.606 pacientes
Diallo et meta- com DM.2 oriundos de A classe de GLP-1
al., 2023 analise 18 ensaios (sendo 8 RA
v para GLP-1 RA ’
englobando 60.080).
Mdltiplos da
Mais de 200.000 classe GLP-1 RA
Evans et meta- adultos (maiores de 18 (comparados
al., 2023 analise anos) com DM2 diretamente a
oriundos de 22 estudos.  DPP-4 e insulina
basal).
Base com montante
expressivo reunindo agonistas do
50.938 pacientes na receptor de GLP-1
Nauven et meta- amostra possuindo (classe) em
guy! " cronicidade da ranking analitico
al., 2023 andlise

disfuncdo renal
acompanhada do
diabetes com riscos
estabelecidos.

sistémico pareado
na malha de
dados.

Determinagao
quantificavel dos riscos
nos eventos rebaixados

orientados nos pontos
primarios no MACE

atrelado com a

mortalidade restritiva
geral nos perfis do rim e
da insuficiéncia cardiaca
vascular e infarto fatal e
do miocéardio da base da
taxa algoritmica
posterior.

Mortalidade, MACE,
hospitalizagdo por IC
(HHF) e desfecho renal
composto.

Pressao arterial sistolica,
mortalidade por todas as
causas, MACE, morte
CV, infarto do
miocardio, AVC,
faléncia cardiaca e renal.

Desfechos
cardiovasculares
compostos (MACE), IM,
AVC, mortalidade CV,
mortalidade por todas as
causas, insuficiéncia
cardiaca e desfechos
renais como taxa de
eGFR.

Riscos das
hospitalizagdes da HHF,
falecimentos gerais no
sistema cardiovascular,
0s compostos atestados
nos infartos em trombos,
AVCs, e as mensuragoes
compostas de colapso
nefrolégico progressivo
(CRO).
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Reducéo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.

Reducéo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.

Sem diferenca
estatisticamente
significativa no desfecho
principal.

Reducéo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.

Redugdo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.
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MET benef[c_lo
metabdlico
beneficio
S cardiovascular
cv bgnefmlo
cardiovascular
MET benef[c_lo
metabdlico
cv be_neflcm
cardiovascular
beneficio
&y cardiovascular

‘

ensaio
Butler et clinico
al., 2023 randomiza
do
Apperloo meta-
etal., 2024 andlise
Kunutsor meta-
etal., 2024 andlise
ensaio
Kosiborod clinico
etal., 2024 randomiza
do
Neuen et meta-
al., 2024 analise
ensaio
Coleman clinico
etal., 2025 randomiza
do

n=529 pacientes
sintomaticos com
obesidade (IMC >30
kg/m?) e ICFEp (FEVE
>45%) (FEVE $\ge$
45%).

n=73.238 com diabetes
oriundos de 12 ensaios
clinicos (com alto risco
cardiovascular, IC ou
DRC).

Pessoas de diferentes
coortes étnico-raciais
(ex: brancos, asiaticos.

n=616 pacientes
manifestando HFpEF
conjuntamente a um
fendtipo de obesidade
sintoméatica e DM2.

(17.072) em 3 ensaios
primarios de relevancia
com ocorréncias
estabelecidas no
cenario do diabetes
englobando SGLT2-i
basal concomitante
atestado.

n=14.752 pacientes
com DM2 (DM2), com
e sem doenca
cardiovascular prévia.

Semaglutida (2, 4
mg semanal).

agonistas do
receptor de GLP-1
(maltiplos) como
tratamento
concomitante
basal (uso
estratificado, néo
foi a intervencéo
priméria testada
ativamente).

Albiglutida,
Dulaglutida,
Exenatida,
Liraglutida,
Lixisenatida,
Semaglutida e
Efpeglenatida.

Semaglutida (dose
de 2.4 mg
semanal).

Albiglutida,
Efpeglenatida e
Semaglutida.

Exenatida
semanal.

ﬁ

Mudanca no escore
clinico KCCQ-CSS,
variacdo percentual do
peso corporal, MWD
(6MWD), desfecho
composto hierarquico
(incluindo morte e
eventos de IC) e
biomarcadores como
hsCRP e NT-proBNP.

Mortalidade por todas as
causas, eventos adversos
graves, deplecéo de
volume e hipoglicemia.

MACE, composto focado
namorte CVD e
internagBes de faléncia
cardiaca, bem como
deficiéncias renais
compostas.

Escore sintoméatico
KCCQ-CSS, distancia do
teste de caminhada
(6MWD), eventos
combinados através de
indices hieréarquicos e
flutuacdes de proteina C
Reativa (PCR) e peso
corporal.

Admissdes via faléncias
cronicas hospitalares
relativas a MACE (ex:
derrames isquémicos do
miocardio ndo fatais),
mas com avaliacoes
compostas relativas a
taxas no declinio
substancial do fluxo
organico em eGFR renal
(insuficiéncia).

Eventos de doencas
cardiovasculares,
mortalidade e desfechos
renais.
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Melhora de peso,
sintomas e capacidade
funcional; beneficio
metabolico consistente.

Reducéo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.

Reducéo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.

Melhora de peso,
sintomas e capacidade
funcional; beneficio
metabolico consistente.

Reducéo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.

Reducéo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.
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cv be_neflmo
cardiovascular
cv be_nef|0|0
cardiovascular
NEU resultado neutro
beneficio
S cardiovascular
MET benef[c_lo
metabdlico
cv bgneﬁcno
cardiovascular
NEU resultado neutro

‘

N

E

Ahmad et revisao
al., 2025  sistematica
Chen et estudo de
al., 2025 coorte
Duhan et meta-
al., 2025 analise

Galli et al., meta-
2025 analise
Gaoetal, ang}?;:-de
2025
rede

Hasebe et meta-
al., 2025 analise

Jiaetal., meta-

2025 analise

Adultos com DM2 e
ASCVD estabelecida,
DRC (DRC) ou
insuficiéncia cardiaca,
de 8 estudos
selecionados.

Pacientes com DM2 de
multiplos hospitais
categorizados por IMC
(<25 e >=25).

n=4.474 pacientes
obesos com
insuficiéncia cardiaca
(fragdo de ejegéo
preservada e levemente
reduzida).

n=99.599 pacientes
com DM, obesidade,
DRC ou insuficiéncia
cardiaca.

n=6.931 pacientes
adultos com
diagnostico confirmado
de DM2 e insuficiéncia
cardiaca concorrente.

n=73.263 individuos
adultos com DM2
originarios de 10
ensaios de grande
escala (ex: FLOW,
SOUL).

Pacientes possuindo
obesidade em conjunto
com insuficiéncia
cardiaca cronica
oriundos de sete
ensaios clinicos.

Semaglutida e
Exenatida
(principalmente
destacadas).

agonistas do
receptor de GLP-1
(classe) de forma
geral em
comparagdo a
inibidores de
DPP-4.

Semaglutida e
Tirzepatida.

Lixisenatida,
Liraglutida,
Exenatida,
Semaglutida,
Efpeglenatida,
Dulaglutida,
Albiglutida e
Tirzepatida.

Semaglutida
(dentro do grupo
comparativo da
rede).

Formulagoes orais
ou subcutaneas
em bolus,
incluindo
Lixisenatida,
Liraglutida,
Semaglutida,
Exenatida,
Albiglutida,
Dulaglutida,
Efpeglenatida.

Liraglutida,
Semaglutida,
Exenatida,
Dulaglutida,
Lixisenatida e
Tirzepatida.

MACE, mortalidade
cardiovascular, HHF e
marcadores substitutos

(ex: NT-proBNP).

MACE, HHF e desfecho
renal composto.

Exacerbacéo por
insuficiéncia cardiaca,
morte cardiovascular,

pontuagdo KCCQ-CSS,
6MWD (6MWD) e peso
corporal.

Mortalidade (por todas as
causas e CV), MACE,
eventos adversos graves,
infarto do miocardio,
falha cardiaca aguda e
distarbios
gastrintestinais.

Niveis do peptideo
natriurético (BNP), peso
corporal, HbAlc, fracdo
de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) e
eventos adversos
comuns.

MACE, insuficiéncia
cardiaca, desfecho renal
composto e correlagio
com reducdo de HbAlc e
de peso.

Mortalidade por todas as
causas, mortalidade
cardiovascular, piora nos
eventos da IC, KCCQ-
CSS, distancia em 6 min
de caminhada (6MWD),
peso corporal e BNP.
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Melhora de peso,
sintomas e capacidade
funcional; beneficio
metabolico consistente.

Reducéo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.

Sem diferenca
estatisticamente
significativa no desfecho
principal.

Reducéo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.

Melhora de peso,
sintomas e capacidade
funcional; beneficio
metabolico consistente.

Melhora de peso,
sintomas e capacidade
funcional; beneficio
metabolico consistente.

Sem diferenca
estatisticamente
significativa no desfecho
principal.
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NEU resultado neutro
cv bgnefmlo
cardiovascular
beneficio
S cardiovascular
efeitos
LIM adversos/limitag
0es
efeitos
LIM adversos/limitag
0es

‘

Kjaergaard
etal., 2025

Linetal.,
2025

Leeetal.,
2025

Natale et
al., 2025

Neves et
al., 2025

ensaio
clinico
randomiza
do

meta-
analise

meta-
andlise

meta-
analise

analise
secundaria/
exploratori
a

Individuos conduzidos
para cirurgia de
revascularizagdo

miocéardica (CABG) ou

substituicdo de vélvula
adrtica.

n=151.789 pacientes
extraidos de 26 ensaios
agrupados atestando
acometimentos
vinculados ao continuo
do fenétipo
aterosclerético
(ASCVD).

Individuos registrados
com progressao da
morbidade por DM2
dispostos nos grandes
CVOTs.

n=48.148 participantes
adultos classificados ao
longo do espectro

patoldgico contendo

manifestacdes da nefro-
degeneragdo da DRC
atrelada as condigBes

de DM2.

Individuos inclusos na
coorte laboratorial do
estudo EXSCEL
possuindo diabetes
mellitus.

Exenatida.

Anélise de classe
reportando os
compostos nos

ensaios primarios.

Lixisenatida,
Liraglutida,
Semaglutida,
Exenatida,
Albiglutida,
Dulaglutida,
Efpeglenatida.

Liraglutida,
Semaglutida,
Exenatida,
Dulaglutida,
Lixisenatida,
Albiglutida,
Efpeglenatida, e
Cotadutida.

A Exenatida.

Tempo até o primeiro
ponto final priméario
(MACE
periprocedimento),
morte, insuficiéncia
renal, AVC, e
notadamente as falhas na
funcdo cardiaca no
evento transoperatorio.

MACE primérios
cléssicos compostos de 3
ou 4 pontos (dependendo

da mortalidade
cardiolégica ou vascular
no AVC/IM isquémico).

MACE de 3 pontos,
mortalidade geral,
mortalidade cardiaca,
HHF e parametros em
falha ou piora
nefrologica.

Estabilidade de
mortalidade fatal
generalizada, ocorréncias
do evento MACE de 3 e
4 bases, e componentes
intrinsecos voltados a
regresséo dos rins a
niveis em faléncia.

Modulagdes na
constancia da internagdo
e exacerbagdes nos
parametros funcionais
das manifestacdes
ligadas exclusivamente
as ateroscleroses isoladas
em disparidade a
internagBes por piora em
sobrecarga cardiaca (HF)
e fatalidade na
mortandade.
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Sem diferenca
estatisticamente
significativa no desfecho
principal.

Reducéo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.

Reducéo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.

Beneficio parcial, com
heterogeneidade
metodolégica e/ou
auséncia de efeito em
desfechos duros.

Beneficio parcial, com
heterogeneidade
metodolégica e/ou
auséncia de efeito em
desfechos duros.
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Individuos retendo
limitages clinicas
relativas a obesidade
clinico restritiva paralela ao

randomiza grau preservado da
do mecanica do
comprometimento em
insuficiéncia.

ensaio
Pandey et
al., 2025

n=85.273 pessoas
divididas e estruturadas
por géneros e
randomizadas a partir
de compilacoes
atreladas a
comorbidades da base
da sindrome do
Diabetes Mellitus
provindos da incluséo
robusta no grupo em 11
julgamentos paralelos
base.

meta-
andlise

Siddiqui et
al., 2025

Pessoas do grupo
especifico com a faixa
estrita etaria
demarcando individuos
oriundos de > ou = 65
da idade restrita
possuindo
acometimentos na base
fisiolégica T2D
perfazendo o nicleo
total pareado nos
agrupamentos que
receberam na
amostragem geral
SGLT ou o GLP do
composto unificados
num total de idosos
superando 764.022
amostras.

Wang Y et
al., 2025

meta-
analise

A Semaglutida em
administracoes
estabelecidas.

Formulagdes
orientadas
ativamente na
forma oral
subjacente ou
através das
injecoes didrias
semanais no
subcutaneo
cobrindo a classe
total englobando
0S compostos:
Semaglutida,
Dulaglutida,
Albiglutida,
Exenatida,
Lixisenatida,
Liraglutida e
Efpeglenatida
dispostas.

As amostras ndo
designaram a
exclusividade por
farmaco Unico
injetavel primério
atuante em
restricéo,
adotando de modo
padronizado a
classe GLP-1 dos
RAs isolados
frente aos grupos.

Mudancas no somatério
fisiolégico perante
decréscimo ponderal,
limitacOes na locomogéo
nos exames rotineiros no
escore continuo e exames
hierarquicos sistémicos
sintomaticos KCCQ no
declinio perante
inflamagéo funcional
limitante.

Complicacoes restritas e
declinios cronicos
pautados no eixo das
hospitalizagdes por
manifestacoes de
deficiéncia cardiaca
associadas a diminuicéo
protetiva fatal do risco
nas complicacBes
atreladas a renais
compostas e aos blocos
do evento priméario
(MACE e afins na base
cerebral isquémica e
miocardica geral da
circulagdo).

Compilados estendidos
perante as morbidades
dos riscos atrelados em
rebaixamentos primarios
dos componentes MACE
do 6bito/IM isquémicos
do AVC paralelos nos
desdobramentos de
fragilidade contendo
reacOes de seguranga
adversas limitantes
(lesBes por queda de
metabolismo
hipoglicémico, falhas de
injaria AKI no rim
cronico da sindrome
geriatrica ou interrupgéo
0ssea na fratura ou as
severas na SAE) e
internagdes da HHF de
rotina.
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Melhora de peso,
sintomas e capacidade
funcional; beneficio
metabolico consistente.

Reducéo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.

Redugdo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.
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A agonistas do
receptor de GLP-1
(classe)
Pacientes portadores de (bf:rfgggg:szi%gq
beneficio Wagas et meta- ICFEp (FEVE >45%), granae:
CV : e ) A incluidos que
cardiovascular al., 2025 analise associada ou ndo a s
. . utilizaram
obesidade e ao diabetes. .
farmacos como
Semaglutida,
Tirzepatida e
Exenatida).
agonistas do
receptor de GLP-1
Pacientes com diabetes (classe)lde modo
llitus e risco de geral, com
beneficio Wang X et reviséo me - | discussdes
S cardiovascular al., 2025 narrativa doenga gzr;inlo;/:scu ar/ destacando
. Gas compostos como
cardiometabdlicas. ;
Semaglutida e o
duplo agonista
Tirzepatida.
agonistas do
receptor de GLP-1
Pacientes adultos (classe) (com
Al- revisio ($\ge$ 18 anos) destaque analitico
NEU resultado neutro | Shudifatet . i~ diagnosticados para compostos
sistematica L -
al., 2025 clinicamente com como Semaglutida
ICFEp (ICFEp). nos ensaios
primarios
revisados).
Pacientes admitidos sob
regime de terapias
beneficio Keetal., estudo de mul_tlplgs direcionadas Liraglutida e
CV . devido a IC (com foco .
cardiovascular 2025 coorte o Semaglutida.
nas variagoes de
medicacfes como o
grupo quadruplo, etc.).
Grupamentos
submetidos em
comparagdes
recebendo
Grupamento contendo Liraglutida,
efeitos contingente robusto de Semaglutida,
LIM adversos/limita Shekouh et meta- mais de 141.225 de Dulaglutida,
Bes G al., 2026 analise portadores dispostos em Exenatida e
comparagdes no Tirzepatida
tratamento. contraposto as
intervencgdes
incisivas
cirdrgicas na
cavidade.

Desfechos

cardiovasculares gerais e
resultados relacionados a

insuficiéncia cardiaca.

Prote¢do cardiovascular,
MACE, peso corporal,
controle de glicose
(HbA1c), metabolismo
lipidico, inflamagéo e
reprogramagao
metabdlica celular.

Mortalidade (por todas as

causas e cardiovascular),
taxas de hospitalizacéo
(relacionadas a IC e
gerais), capacidade
funcional (6MWD -
6MWTD), peso corporal
e QV (KCCQ).

Sobrevida livre de pontos
terminais compostos e
mortalidade
cardiovascular global
temporal.

As disparidades de
mortalidade generalizada
ou letal de etiologia nas
corondrias sistémicas ou
cerebrais (MACE
cléssicos restritos,
tromboses de AVC)
atrelados & HF no
paciente cronico da
populacéo obesa
disfuncional.
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Reducéo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.

Melhora de peso,
sintomas e capacidade
funcional; beneficio
metabolico consistente.

Sem diferenca
estatisticamente
significativa no desfecho
principal.

Reducéo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.

Beneficio parcial, com
heterogeneidade
metodolégica e/ou
auséncia de efeito em
desfechos duros.
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beneficio
cardiovascular

CVv

Grupamento contendo
base global extensa
operando a nivel
robusto em MACE

atestada superando
cerca de mais de
185.000 voluntéarios
estratificados retendo
Zawadka meta- X
et al., 2026 analise 0s sintomas com ou

desprovidos do evento
no curso principal da
base na manifestacéo
do T2DM em 25
ensaios paralelos
englobados e unificados
do modelo do RCT

primario (MACE).

Formulagdes
orientadas
ativamente na
classe geral nas
injecBes ou via
subcuténea na
base oral paralela
do anélogo
atestado
reportadas no
CVOT (ex:
Dulaglutida,
Semaglutida,
Albiglutida,
Exenatida,
Liraglutida,
Lixisenatida).

As flutuagdes relativas
dos MACE cardiolégicos
primérios de
mortalidades isoladas ou
atreladas a renais
compostas e aos blocos
do IM e evento AVC
pareados nas diferencgas
de proporgéo
demografica restrita a
ocorréncia entre sexo.
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Reducéo de MACE e/ou
mortalidade; beneficio
cardiorrenal consistente.
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