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RESUMO

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma das doengas metabdlicas globalmente
prevalentes cuja fisiopatologia envolve um padréo de resposta diminuido a insulina
por parte dos tecidos periféricos. Dentre os medicamentos utilizados atualmente
para o tratamento dessa condigdo, tem-se os agonistas dos receptores de
peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), farmacos que atuam de maneira
analoga ao hormoénio incretinico GLP-1 capazes de aumentar a liberagao de insulina
pelas células beta do pancreas. Essa classe também tem demonstrado consideravel
reducdo de mortalidade relacionada a doengas cardiovasculares, cooperando
efetivamente no tratamento e prevengdao de eventos cardiovasculares. Dadas as
circunstancias, este trabalho consiste em uma reviséo integrativa de literatura que
gerou conhecimentos acerca dos efeitos cardioprotetores dos agonistas dos
receptores de GLP-1, questionando assim o0s mecanismos envolvidos, os
marcadores biolégicos que evidenciam a cardioprotecdo e o0s principais
medicamentos da classe utilizados em pacientes com DM2. O medicamento mais
frequente nos estudos foi a liraglutida, presente em 50% dos estudos primarios; os
principais biomarcadores observados foram hemoglobina glicada (HbA1c), indice de
massa corporal (IM), pressao arterial sistélica e diastdlica (83,3%) e colesterol LDL
(LDL-C), triglicerideos (TG), frequéncia cardiaca (FC) (66,7%). Dentre os efeitos
observados, os agonistas dos receptores de GLP-1 apresentam seu efeito
cardioprotetor pela redugao na ocorréncia de eventos cardiacos adversos maiores
(MACE) e de morte cardiovascular, envolvendo ainda a redugédo da circunferéncia
abdominal, perda de peso corporal, redugao da glicemia de jejum, da hemoglobina
glicada e do IMC.

Palavras-chave: agonistas dos receptores de GLP-1; efeito cardioprotetor; diabetes
mellitus tipo 2; GLP-1.



ABSTRACT

Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) is one of the globally prevalent metabolic
diseases whose pathophysiology involves a decreased response pattern to insulin on
the part of peripheral tissues. Among the medications currently used to treat this
condition are glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists, drugs that act in a
manner analogous to the incretin hormone GLP-1, capable of increasing insulin
release. by the beta cells of the pancreas. This class has also demonstrated a
considerable reduction in mortality related to cardiovascular diseases, effectively
cooperating in the treatment and prevention of cardiovascular events. Given the
circumstances, this work consists of an integrative literature review that generated
knowledge about the cardioprotective effects of GLP-1 receptor agonists, thus
questioning the mechanisms involved, the biological markers that demonstrate
cardioprotection and the main drugs of the class used in patients with DM2. The most
common medication in studies was liraglutide, present in 50% of primary studies; the
main biomarkers observed were glycated hemoglobin (HbA1c), body mass index
(MI), systolic and diastolic blood pressure (83.3%) and LDL cholesterol (LDL-C),
triglycerides (TG), heart rate (HR) (66.7%). Among the effects observed, GLP-1
receptor agonists present their cardioprotective effect by reducing the occurrence of
major adverse cardiac events (MACE) and cardiovascular death, also involving the
reduction of abdominal circumference, loss of body weight, reduction of blood

glucose fasting, glycated hemoglobin and BMI.

Keywords: GLP-1 receptor agonists; cardioprotective effect; type 2 diabetes
mellitus; GLP-1.
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1. INTRODUGAO

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma das doengas metabdlicas globalmente
prevalentes reconhecida também como doenca crénica nao transmissivel, em que
sua fisiopatologia envolve um padrao de resposta diminuido a insulina por parte dos
tecidos periféricos (Molina, 2021; Bandeira et al., 2015). No ano de 2021, a
Federacdo Internacional de Diabetes apresentou estimativa de que, em 2045, o
numero de pessoas com diabetes seria de 783 milhdes; no Brasil, o quantitativo de
individuos diabéticos que ja eram diagnosticados com a doenga e com idade entre
20 e 79 anos foi de 16,8 milhdes em 2019, sendo que essa mesma doenca ocupou O
3° lugar no ranking de causas de morte no Brasil por ambos os sexos em 2017
(Pititto; Bahia; Melo, 2018).

Considerando sua prevaléncia e risco de mortalidade, faz-se necessaria a
utilizacao de terapias medicamentosas continuamente efetivas, ja que se trata de
uma condigdo crbnica (Bandeira et al., 2015). Dentre os medicamentos utilizados
atualmente para o tratamento dessa condigdo, tem-se os agonistas dos receptores
de peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), farmacos que atuam de maneira
analoga ao horménio incretinico GLP-1 (Nelson; Cox; Hoskins, 2022). Esse
horménio é um produto do processamento de outro horménio: o glucagon, um
importante regulador no fornecimento de energia em periodos de jejum.
Diferentemente do glucagon, que é produzido no pancreas, o GLP-1 é um peptideo
produzido no intestino cuja atuagao se da no aumento da liberagéo de insulina pelas

células beta do pancreas (Molina, 2021).

A atuacdo dos agonistas dos receptores de GLP-1 se faz eficiente no
tratamento da DM2 por seu efeito inibitério na secrecdo de glucagon e
potencializagdo na secrecao de insulina em resposta as concentragdes de glicose
consideradas elevadas, o que favorece a entrada de glicose nas células e diminui a
quantidade de glicose na corrente sanguinea (Bandeira et al., 2015). Essa classe de
medicamentos é composta por medicamentos como: exenatida, liraglutida,
lixisenatida, dulaglutida, semaglutida e outros, em que todos os medicamentos
citados sdo aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) como
antidiabéticos e com o primeiro medicamento desta classe tendo sido aprovado no
Brasil no ano de 2007 (Anvisa, 2023).
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Apesar da utilizagdo desses e outros medicamentos disponiveis para o
tratamento de DM2, existe ainda uma relagado dessa condigdo com a ocorréncia de
eventos cardiovasculares (ECVs). No ano de 2010, um estudo de metanalise
demonstrou que o risco de doenga cardiaca coronariana, de acidente vascular
encefalico (AVE) e de mortes por complicagdes cardiovasculares é duas vezes maior
em pacientes com DM2 do que em individuos que nédo a possuem (Emerging Risk
Factors Collaboration et al., 2010), fazendo com que a selegdo do medicamento
para a terapia farmacologica considere essencialmente sua seguranga do ponto de

vista cardiovascular (Ma et al., 2021).

Os agonistas dos receptores de GLP-1, entdo, constituem a classe de
antidiabéticos que tem demonstrado consideravel redugdo de mortalidade
relacionada a doencas cardiovasculares, cooperando ativamente no tratamento e
prevencdo de ECVs (Heuvelman; Van Raalte; Smits, 2019). Dadas as
circunstancias, os efeitos cardioprotetores da utilizacdo desses medicamentos se
tornam o alvo do estudo desse trabalho, questionando assim os mecanismos
envolvidos e os principais medicamentos da classe que sao utilizados em pacientes
com DM2.

1.1 O HORMONIO GLP-1 E SUA ATUACAO NO ORGANISMO

Hormoénio é, por significado, “uma molécula sinalizadora que é secretada no
sistema circulatério de um animal e afeta a atividade bioquimica de tecidos
distantes.” (Brown, 2018, p. 488). Dentre os muitos horménios estudados por seus
diversos efeitos no metabolismo humano, tem-se o peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1) (Nelson; Cox; Hoskins, 2022).

O pré-glucagon é um pro-horménio expresso por células alfa (a) do pancreas,
pelo nucleo do trato solitario (NTS) e por células intestinais. Apés ser liberado, sofre
a degradacéao de suas proteinas por uma enzima e esse processamento da origem a
dois produtos distintos: o glucagon e o GLP-1. O GLP-1, de maneira distinta ao
glucagon, néo inibe a secregao de insulina e, apesar de ter sua sintese principal por
células intestinais, sua sintese pancreatica € regulada de acordo com altas

concentracgdes de glicose e outros (Smith et al., 2019).

A principal atuacdo do GLP-1 se da pela ligagao aos receptores nas células

beta (B) do pancreas, que sao as células secretoras de insulina e que expressam de
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maneira consideravel os receptores de GLP-1. Esses receptores sao
transmembranares, do tipo acoplados a proteina G e também sdo expressos em
outros tecidos e células (Holst, 2019). Tal ligacdo a estes receptores estimula nao
apenas a producdo de insulina, mas também de enzimas e transportadores
envolvidos no metabolismo da glicose; além disso, considerando que a insulina e o
glucagon sdo horménios que atuam em condigbes opostas, o GLP-1 se torna capaz
de inibir a secregdao de glucagon pelas células alfa do pancreas por estimular a
secrecdo de insulina, o que nao interfere na contrarregulagdo da liberagdo de

glucagon e torna viavel sua liberagao perante hipoglicemia (Molina, 2021).

Por conta disso, o GLP-1 apresenta efeito incretinico juntamente com o
horménio GIP (Peptideo Inibidor Gastrico), termo que se tornou um nome popular
dentre a pratica clinica e farmacolégica e que diz respeito a capacidade de estimular
a liberacao de insulina. Tal estimulo se da por meio da ingestao oral de glicose e faz
referéncia a sua atuagao apds a ingestdo de alimentos (Pedrosa et al., 2022).
Destaca-se, ainda, que esse estimulo insulinotropico acontece de maneira precoce
no organismo, de modo que a insulina ja é liberada antes que a glicose e outros
nutrientes provenientes da digestdo alcancem o pancreas, o que contribui para seu
efeito inibitério sobre a secrecdo de glucagon e sensibiliza rapidamente o

metabolismo a atuar na presenga da insulina (Ritter et al., 2020, p. 413).

Devido a produgdo de pro-glucagon em locais extrapancreaticos, o GLP-1
apresenta outros efeitos, um exemplo disso sao seus efeitos centrais relacionados
ao controle do apetite. Como exemplo, um estudo publicado no inicio da década de
2000 por pesquisadores estadunidenses relacionou a administragao periférica de
leptina, o “horménio da saciedade”, com a ativagdo dos neurdnios produtores de
GLP-1 em ratos, demonstrando assim que essa ativagao esta diretamente ligada ao
apetite e, consequentemente, coopera na redugdo do peso corporal (Elias et al.,
2000 apud Muller, 2019). A Figura 1 demonstra os efeitos dos dois hormdnios

incretinicos, GIP e GLP-1, com as suas atuacdes pancreaticas e extrapancreaticas.
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Figura 1 - Horménios GIP e GLP-1 e seus locais de agao
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1.2 OS EFEITOS GERAIS DOS AGONISTAS DOS RECEPTORES DE GLP-1

Os agonistas dos receptores de GLP-1 sdo farmacos que se ligam aos
receptores desse horménio nas células beta e promovem efeito similar ao do
peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1). Essa classe apresenta efeitos
hipoglicemiantes por alguns fatores principais: o aumento da secrecéo
glicose-dependente de insulina, a supressao da secrecdao de glucagon e a
desaceleracdo do esvaziamento gastrico, o que traz efeitos consideraveis na

reducao da glicemia apds as refeicdes (Nauck et al., 2020).

O retardo do esvaziamento gastrico leva a liberacdo desacelerada de
alimentos pelo estdmago, o que interfere na saciedade e reduz a sensagao de fome.
Esse efeito € responsavel por reduzir o peso corporal, jA que pela sensagéo de
saciedade reduz-se a ingestdo de alimentos, tendo este efeito consideravel por

esses farmacos na primeira hora apds as refeigdes (Ard et al., 2021).

Um dos estudos envolvendo as propriedades de vasodilatacdo do GLP-1
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identificou sua capacidade de induzir a diminuigdo da resisténcia vascular da aorta
toracica de ratos. De maneira curiosa, esse efeito se da via receptores de glucagon
quando em baixas concentragdes de GLP-1 e, em altas concentragdes, nao houve a
participacdo desses receptores (Sélley et al., 2016). Outro estudo observou o
envolvimento do GLP-1 na vasodilatagédo renal de ratos ja hipertensos pela redugao
da resposta miogénica (Jensen et al., 2020), o que pode interferir positivamente na

condicdo de pacientes hipertensos.

Argumenta-se ainda que existe efeito anti-inflamatério por parte desses
medicamentos. Foi observada a supressdao na formacdo de células espumosas
induzida pela forma oxidada do LDL (fator que exerce efeito citotdxico e se relaciona
com a formagéo de placas ateroscleréticas), o que consistiu em um efeito sobretudo
antiaterogénico em células macro fagociticas humanas e que podem, entao,
contribuir na protecao de lesdes ateroscleréticas (Ma et al., 2021; Tashiro et al.,
2014).

1.3 OS AGONISTAS DOS RECEPTORES DE GLP-1 E SUAS DIFERENCAS

O primeiro analogo de GLP-1 a ser aprovado nos Estados Unidos, no ano de
2005, foi a exenatida. Esse medicamento € administrado pela via subcutanea e é
uma versdo sintética da exendina-4, molécula extraida da saliva de lagartos
monstro-de-gila (Heloderma suspectum) que apresenta propriedade hipoglicemiante
(Pedrosa et al., 2022). A exenatida é considerada analoga do GLP-1 por apresentar
homologia ao GLP-1 nativo acima de cinquenta por cento e, apesar de apresentar
um tempo de meia-vida de cerca de 3,3 horas, é capaz de circular no organismo por
10 horas. Esse medicamento foi aprovado no Brasil em 2007 e sofre redugéo de sua
depuracdo em pacientes que apresentam insuficiéncia renal, o que deve ser

observado durante a pratica clinica (Bandeira et al., 2015).

Em 2013, aprovou-se outro analogo de GLP-1 relacionado a exendina-4, a
lixisenatida. Como principais diferengas entre esses dois analogos, tem-se o tempo
de meia-vida (3,3 horas para exenatida, 2,6 horas para lixisenatida) e a quantidade
de injegbes subcutaneas a serem administradas por dia (duas injecbes para
terapéutica da exenatida, apenas 1 injecao para lixisenatida). Entretanto, a
lixisenatida ndo apresenta evidéncias de reducao do clearance por pacientes com

comprometimento renal (Pedrosa et al., 2022).
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Apesar da lixisenatida ter sido apresentada como o segundo analogo de
GLP-1, ndo foi o segundo medicamento a compor a classe dos agonistas dos
receptores de GLP-1. Em 2010, incluiu-se a esta classe de medicamentos a
liraglutida que, de maneira distinta aos sintéticos da exendina-4, é estruturalmente
semelhante ao GLP-1 humano e foi desenvolvida com tempo de meia-vida

prolongado apés consideraveis alteragdes farmacocinéticas (Madsbad; Holst, 2023).

Dentre os agonistas semelhantes ao GLP-1 enddgeno, tem-se a liraglutida,
semaglutida, dulaglutida e albiglutida. Em conformidade com as diferencas entre os
analogos baseados em exendina, as principais diferencas entre esses
medicamentos sao a frequéncia de administracdo, seu tempo de meia-vida e sua
acao, que pode ser curta, média ou prolongada. Recentemente, desenvolveu -se 0
medicamento semaglutida na forma de comprimido, 0 que representa os avangos
dos estudos perante essa classe medicamentosa em ser efetiva e fornecer maior
comodidade ao paciente exercendo os mesmos efeitos de sua aplicacdo subcutanea
(Husain et al., 2019). As demais diferencas entre os medicamentos se apresentam
na Tabela 1, incluindo a classificacdo da acdo desses medicamentos, sua via de
administracdo e o ano em que foi aprovado para utilizacdo como antidiabético pela

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
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Tabela 1 — Principais medicamentos da classe dos agonistas dos receptores de GLP-1 e suas

principais diferengas farmacocinéticas e de utilizagao

Nome do Ano de Tempo Classific. Frequéncia Via de
medicam. aprovacao de da acao de utilizagao adm.
no Brasil meia-vida
Acao de curta .
Exenatida 2007 3,3 horas _ 2 vezes ao dia SC
duracao
Acéo de curta
Lixisenatida 2013 2,6 horas 1 vez ao dia SC
duracao
Acao de
Liraglutida 2010 13 horas média 1 vez ao dia SC
duracao
Acéo 1vez na
Dulaglutida 2015 5/6 dias SC
prolongada semana
Acéo 1vez na
Albiglutida 2015 5/6 dias SC
prolongada semana
Acéao
2018 6 dias 1vez na SC
prolongada
semana
Semaglutida B
Acéo )
2020 6 dias 1 vez ao dia VO
prolongada

Fonte: préprio autor.
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1.4 EVENTOS CARDIACOS ADVERSOS MAIORES (MACE)

Os Eventos Cardiacos Adversos Maiores, conhecidos como MACE em sua
sigla em inglés, s&o os eventos cardiacos considerados irreversiveis e de declarada
importancia na clinica devido a necessidade de se identificar os fatores que
conduzem a esses eventos. Sao eles: Infarto Agudo do Miocardio nao fatal (IAM),
Acidente Vascular Cerebral (AVC) néo fatal e morte cardiovascular. Todos esses trés
eventos compdem os MACE de 3 pontos e apresentam desfechos que denotam
risco cardiovascular; para o profissional de saude, os MACE fazem parte dos
eventos cujas intervengdes devem ter o foco de evita-los ou remedia-los
(Poldervaart et al., 2013).

Os desfechos primarios observados em parte dos estudos de seguranga
cardiovascular sdo os MACE, que variam geralmente de 3 a 4 pontos. Os MACE de
4 pontos incluem os mesmos eventos dos MACE de 3 pontos, porém sdao mais
amplos devido a inclusdo do evento “hospitalizagdo por angina instavel”. Atualmente,
os MACE sao utilizados como um critério essencial na identificacdo de risco
cardiovascular e integram grandes pesquisas no tema, cooperando também para a
unificagdo da linguagem acerca dos critérios de risco cardiovascular, tanto na
comunidade académica quanto na comunidade cientifica (Aung; Roongsritong,
2022).

1.5 ENSAIOS DE RESULTADOS CARDIOVASCULARES E CARDIOPROTECAO

Os estudos quanto a seguranga cardiovascular objetivam estabelecer se ha
inferioridade (risco cardiovascular), nao inferioridade (sem risco cardiovascular) e/ou
superioridade (efeito cardioprotetor) acerca da seguranga cardiovascular, tudo isso
com base na ocorréncia de eventos cardiacos adversos maiores. Em 2008, a Food
and Drug Administration (FDA) publicou um guia para a industria farmacéutica
relacionado ao desenvolvimento de medicamentos antidiabéticos, o qual contém
recomendagdes relevantes para que o processo de desenvolvimento promova
segurancga cardiovascular aos pacientes com DM2, incluindo a exigéncia de ensaios

clinicos voltados para os efeitos cardiovasculares (Kieffer; Robertson, 2019).

De maneira geral, esses ensaios sdo chamados de CVOTs, que € uma sigla
em inglés para “Cardiovascular Outcome Trials” (Ensaios de Resultados

Cardiovasculares em portugués), em que foram delineados para mensurar os efeitos
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medicamentos estudados a longo prazo; portanto, os ensaios compararam os efeitos
dos agonistas dos receptores de GLP-1 ao placebo e a duragdo dos ensaios

concluidos até o momento foi de, no minimo, 1 ano e meio (Andrikou et al., 2019).

Em 2015, foi publicado o estudo “Lixisenatide in Patients with Type 2 Diabetes
and Acute Coronary Syndrome” (ELIXA), que teve por foco o estudo da utilizagao
deste medicamento em pacientes com DM2 que sofreram, dentro de 180 dias antes
da randomizagao, infarto do miocardio (IM) ou hospitalizagdo por angina instavel.
Um total de 6068 pacientes participaram do estudo, o tratamento com lixisenatida foi
de aplicacéo diaria por cerca de 2 anos e os resultados se basearam na primeira
ocorréncia de um dos MACE com pontuacgao 4. Os resultados demonstraram que a
lixisenatida apresentou a nao inferioridade quando comparada ao placebo na
ocorréncia desses eventos e sem diferencgas significativas quando os eventos foram

comparados de maneira isolada (Pfeffer et al., 2015).

O estudo “Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
Cardiovascular Outcome Results”, conhecido popularmente como LEADER, foi um
estudo publicado em 2016 que teve inicio no ano de 2010. Neste periodo, os
pesquisadores recrutaram individuos ja diagnosticados com DM2 (9.340 pacientes
no total) de 32 paises diferentes. Todos eles foram tratados por, aproximadamente, 3
anos e 8 meses com liraglutida ou com placebo em aplicagdes diarias do tratamento.
A faixa etaria destes era de 50 anos ou mais para os que ja tinham diagndstico de
DCVs e, para os que apresentavam multiplos fatores de risco, a idade selecionada
foi de 60 anos ou mais. Como resultados, observou -se que a liraglutida reduziu a
ocorréncia de MACE (Marso et al., 2016).

De maneira semelhante ao estudo LEADER, o estudo “Trial to Evaluate
Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with Semaglutide in Subjects with
Type 2 Diabetes” (SUSTAIN- 6) foi publicado no mesmo ano e recrutou participantes
da mesma faixa etaria, porém, além de DCVs estabelecidas, incluiu-se a condi¢gao
de doenca renal cronica na selegdo. Com um total de 2.735 participantes, todos
receberam injegcdo de semaglutida semanalmente por 2 anos e o desfecho se deu
pela primeira ocorréncia de algum dos MACE. Por este estudo, observou -se que a
semaglutida reduziu significativamente os eventos de morte cardiovascular, IAM e

AVC (Acidente Vascular Cerebral) nao fatais quando comparada ao placebo.
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Entretanto, so6 foi possivel concluir que o medicamento apresenta nao inferioridade
devido ao delineamento do estudo, que observou apenas o desfecho primario sem
ajustes para multiplicidade ou sem especificacdo prévia para o teste de
superioridade, o que ndo permite considerar a superioridade por parte da
semaglutida apesar de seus resultados. (Marso et al., 2016; Cordiner; Fisher;
Drummond, 2016).

Publicado em 2017, o ensaio “Effects of Once-Weekly Exenatide on
Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes” (EXSCEL) reuniu 14.752 pacientes
com ou sem doenga cardiovascular estabelecida para receber exenatida
semanalmente por 3 anos, buscando validar se este medicamento seria considerado
nao inferior na seguranga cardiovascular pela ocorréncia de MACE. Concluiu-se que
a exenatida ndo apresentou nem inferioridade nem superioridade, apresentando-se
neutra na ocorréncia dos eventos quando comparado ao placebo (Holman et al.,
2017).

Com base nos estudos citados, nota-se que podem existir diferengas quanto
ao potencial efeito dos medicamentos da classe e a ocorréncia de MACE de 3 ou 4
pontos como desfecho apds o tratamento, o que torna ainda mais necessaria a
execugao de estudos clinicos voltados para seus efeitos em pacientes que ja
apresentam risco cardiovascular. Neste tema, acredita-se que a énfase aos estudos
clinicos desenvolvidos nesta tematica e perfil cooperam para a elucidagao do efeito

cardioprotetor ocasionado pelos agonistas dos receptores de GLP-1.

Juntamente a isso, destaca-se a utilidade dos marcadores bioldgicos (ou

[

biomarcadores) na clinica. Por definigdo, um biomarcador é “uma caracteristica
definida que é medida como iniciador de processos biolégicos normais, processos
patogénicos ou respostas a uma exposigao ou intervencgao, incluindo intervencgdes
terapéuticas” (Food And Drug Administration, 2016), sendo entéo utilizados para que
se compreenda o atual estado clinico do paciente e as respostas ocasionadas pela
intervencdo medicamentosa. Por isso, faz-se necessaria a afericao e analise de
biomarcadores durante todo o processo dos estudos, pois servem como apoio no
entendimento dos efeitos ocasionados pelos medicamentos (Rydén; Ferrannini;

Mellbin, 2021) .
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2. JUSTIFICATIVA

Sabe-se que a DM2 é uma doenga crdnica prevalente que, na maior parte dos
casos, demanda terapia medicamentosa (Molina, 2021). Considerando o risco
aumentado de eventos cardiovasculares devido a essa condicdo (Emerging Risk
Factors Collaboration et al., 2010), a utilizacdo de medicamentos antidiabéticos que
promovam efeito cardioprotetor se torna ndo apenas uma opc¢ao mais efetiva, mas
também a mais adequada para a terapéutica neste perfil de pacientes. Tal cenario
motiva o estudo dos mecanismos, efeitos e beneficios da utilizagdo dos analogos de

GLP-1 para que se aprofundem conhecimentos acerca de seu efeito cardioprotetor.

3. OBJETIVOS
3.1 GERAL

° Conhecer as atuais evidéncias cientificas acerca da utilizagdo de agonistas
dos receptores de peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) no tratamento
de DM2, objetivando identificar como se da a cardioprotegdo decorrente da
utilizagdo dessa classe nesses pacientes e como isso se evidencia.

3.2 ESPECIFICOS

e Investigar os principais medicamentos da classe que s&o utilizados nos
estudos que verificam o efeito cardioprotetor dos agonistas dos receptores de
GLP-1;

e Identificar os principais marcadores biolégicos utilizados na composig¢ao dos
estudos anteriormente citados;

e Descrever o que constitui a cardioprotecao e sua relagdo com os efeitos

ocasionados pela utilizagdo dos agonistas dos receptores de GLP-1.

4. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura cuja abordagem se baseia no
levantamento e selecdo de estudos através de bases de dados para posterior
analise dos métodos utilizados e interpretagado dos resultados. Para isso, dispde-se
da i) identificagdo do problema; ii) busca ou amostragem na literatura; iii) coleta de

dados; iv) andlise critica dos estudos incluidos; v) discussdo dos resultados e vi)
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apresentacao da revisao integrativa (Souza et al., 2010).

A pergunta norteadora se baseou nisso: “como identificar o efeito
cardioprotetor por parte dos agonistas dos receptores de GLP-1 em pacientes com
DM2 que os utilizam?”, em que a identificagcdo do problema foi feita por meio da
estratégia PICO tendo as seguintes definicbes de suas iniciais: P
(problema/populacéo) = pacientes com DM2; | (intervencdo) = utilizacdo de
agonistas dos receptores de GLP-1; C (comparag&o) = ndo utilizado; O (outcome) =

identificacdo de efeito cardioprotetor.

As bases de dados utilizadas foram: Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Scopus e PubMed, em que os descritores escolhidos para a busca nessas bases
incluem “glucagon like peptide 1 receptor agonist OR glp-1 receptor agonists AND
diabetes mellitus type 2 OR diabetes type 2 AND cardioprotective effect”, com a
utilizacdo dos descritores booleanos OR e AND. Apdés a busca, selecionou-se
apenas estudos primarios em humanos: ensaios clinicos randomizados e/ou
controlados e/ou duplo-cegos, estudos de coorte e estudos caso-controle que foram
publicados nos ultimos 11 anos (de 2013 a 2023), tendo-se como critérios de
exclusao artigos de meta-analises, revisdes, monografias e artigos de outras linguas
que nao inglés, portugués ou espanhol. A limitagdo do ano de publicagdo dos artigos
se deu visando que as evidéncias cientificas reunidas neste trabalho fossem as mais

atuais possiveis.

5. RESULTADOS

Na base de dados BVS, o total de artigos foi de 98; na Scopus um quantitativo
de 7 artigos e na PubMed um total de 51 artigos que, somados, totalizaram 156
artigos. Desses 156, 48 artigos que eram confirmadamente estudos primarios e
voltados ao tema foram selecionados apds a leitura de seus resumos; dentre os 48,
15 artigos estavam repetidos entre as bases de dados, totalizando entdo em 36
artigos para serem lidos na integra. Apoés a leitura completa dos artigos, 30 artigos
foram excluidos por nado terem sido publicados ou por seus resultados nao se
enquadrarem nos objetivos dispostos neste trabalho. Por fim, o total de artigos para
compor os resultados deste trabalho € de 6 artigos. Para melhor observacdo da

metodologia, dispbe-se de um fluxograma esquematizando este processo.
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Figura 2 — Fluxograma de metodologia

Referéncias identificadas nas BVS n=98
bases de dados eletrénicas 2 Scopusn=7
(n = 156) PubMed n = 51

Artigos excluidos (n = 120)

Referéncias selecionadas Por titulo/resumo: 22

ap6s triagem dos artigos Estudos secundarios: 83

(n=36) Duplicados: 15

Artigos completos

analisados

(n=236) Artigos completos excluidos

apos analise (n = 30)

Artigos n&o publicados: 3

) ) Resultados néo relevantes: 27
Artigos incluidos na sintese

(n=6)

Fonte: préprio autor.

Dentre os 6 estudos primarios escolhidos, 4 deles sdo ensaios clinicos
randomizados, 1 dos estudos é retrospectivo e 1 deles é ensaio clinico nao
randomizado. Esses dados foram resumidos na Tabela 2, demonstrando os estudos,

seus tipos, os medicamentos utilizados e 0 ano em que o artigo foi publicado.
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Tabela 2 — Estudos selecionados para composi¢do dos resultados

Titulo Referéncia Tipo de estudo Ano de
publicacao
Antidiabetic Molecule Efficacy
in Patients with Type 2
. . . Salmen et al., Estudo
Diabetes Mellitus-A Real-Life 2023
2023 retrospectivo
Clinical Practice Study
Effects of Semaglutide and
Empagliflozin on Inflammatory Reppo;
Ensaio clinico
Markers in Patients with Type 2 Jakobson; 2023
randomizado
Diabetes. Volke, 2023
Metabolic improvement with
short-term, glucagon-like
peptide-1 receptor agonist
treatment does not improve
Bojer et al., Ensaio clinico
cardiac diastolic dysfunction in 2021
2023 randomizado
patients with type 2 diabetes: A
randomized, double-blind,
placebo-controlled trial
Predictors of Effectiveness of
Glucagon-Like Peptide-1
Receptor Agonist Therapy in Babenko et al.,
Ensaio clinico 2019

Patients with Type 2 Diabetes
and Obesity.

2019
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Similar cardiovascular
outcomes in patients with

diabetes and established or

high risk for coronary vascular  Ferrannini et al.,

disease treated with dulaglutide 2021
with and without baseline

metformin.

Ensaio clinico

randomizado

2021

The effect of glucagon-like
peptide-1 receptor agonists
liraglutide and semaglutide on

cardiovascular and renal

Leiter et al.,

outcomes across baseline

2020
blood pressure categories:
Analysis of the LEADER and

SUSTAIN 6 trials.

Ensaio clinico

randomizado

2020

Fonte: préprio autor.

5.1 PRINCIPAIS MEDICAMENTOS UTILIZADOS

Dentre os medicamentos que a classe apresenta, os que foram utilizados nos

estudos sado: exenatida, lixisenatida, dulaglutida, liraglutida e semaglutida. N&o

houve representacédo por parte da albiglutida nestes estudos. O medicamento mais

frequente nos estudos foi a liraglutida, que esteve presente em 50% dos artigos

selecionados (um total de 3 artigos); em seguida, tem-se a dulaglutida, exenatida e

semaglutida com a representatividade de 33,3% (2 artigos) e a lixisenatida em

16,7% (1 artigo). Os valores de porcentagem descritos estado dispostos no Grafico 1.
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Grafico 1 - Representagao visual dos medicamentos da classe utilizados nos estudos que compdem

os resultados

Agonistas dos receptores de GLP1 utilizados

mDulaglutida wExenatida wLiraglutida wLixisenatida = Semaglutida

Fonte: autoria propria.

5.2 PRINCIPAIS MARCADORES BIOLOGICOS

Dentre os estudos primarios analisados, cada artigo teve um ou mais
agonistas dos receptores de GLP-1 como parte do objeto de estudo, incluindo
marcadores bioldgicos especificos para seu objeto de avaliagdo. O Quadro 1 resume
a proposta de cada estudo juntamente com os marcadores estudados e os

medicamentos utilizados.



GLP-1

Quadro 1 — Biomarcadores identificados nos estudos referentes aos agonistas dos receptores de

Nome do artigo

Biomarcadores

identificados

Agonistas dos
receptores de
GLP-1 utilizados no

estudo

Antidiabetic Molecule FC Dulaglutida,
Efficacy in Patients with Glicemia de jejum Exenatida e
Type 2 Diabetes HbA1c Lixisenatida
Mellitus-A Real-Life HDL-C
Clinical Practice Study IMC

LDL-C

PA diastolica

PA sistdlica

TG

Total-C
Effects of Semaglutide Ceruloplasmina Semaglutida

and Empagliflozin on
Inflammatory Markers in
Patients with Type 2

Diabetes

Circunf. Abdom.
Ferritina

Glicemia de jejum
HbA1c

IMC

IL-6

PCR-as

25



Metabolic improvement Albumindria Liraglutida
with short-term, eGFR
glucagon-like peptide-1 FC
receptor agonist HbA1c
treatment does not HDL-C
improve cardiac diastolic IMC
dysfunction in patients LDL-C
with type 2 diabetes NT-pro-BNP
PA diastdlica
PA sistolica
PCR-as
Retinopatia
TG
Predictors of Adiponectina Exenatida e
Effectiveness of FC Liraglutida
Glucagon-Like Peptide-1 FR
Receptor Agonist GIP
Therapy in Patients with Glicemia de jejum
Type 2 Diabetes and GLP-1
Obesity Grelina
HbA1c
HDL-C
HOMA-IR
HOMA-beta
IMC
Leptina
LDL-C
PA diastdlica
PA sistdlica
Peptideo-C
TG

Total-C

26



Similar cardiovascular Albumindria Dulaglutida
outcomes in patients eGFR

with diabetes and FC

established HbA1c

or high risk for coronary IMC

vascular disease treated LDL-C

with dulaglutide with and PA diastdlica

without baseline PA sistdlica

metformin TG

The effect of Albuminuria Liraglutida e
glucagon-like peptide-1 Creatinina sérica Semaglutida

receptor agonists
liraglutide and
semaglutide

on cardiovascular and
renal outcomes across
baseline blood pressure
categories: Analysis of
the LEADER and
SUSTAIN 6 trials

PA diastodlica

PA sistdlica

Fonte:

autoria propria

Na Tabela 3, € possivel

27

observar a classificacdo feita acerca dos

biomarcadores que foram identificados nos estudos e que estdo dispostos no

Quadro 1.

Os biomarcadores elencados foram classificados nas seguintes

categorias de avaliagédo: controle glicémico, perfil insulinico, perfil lipidico, perfil

cardiovascular, perfil renal e parametros inflamatérios. Juntamente a isso, a tabela

também apresenta a frequéncia com que os biomarcadores estavam presentes nos

estudos.



Tabela 3 — Biomarcadores e frequéncia de aparecimento nos resultados

Categoria de Avaliagao

Biomarcadores

Frequéncia (%)

Glicemia de jejum 50
Controle glicémico HbA1C 833
Retinopatia 16,7
HOMA-beta 16,7
HOMA-IR 16,7
GIP 16,7

Hormonios e indices

relacionados a insulina GLP-1 16,7
Grelina 16,7
Leptina 16,7
Peptideo-C 16,7
Adiponectina 16,7
HDL-C 33,3
IMC 83,3
Perfil lipidico LbL-C 067
TG 66,7
Total-C 33,3
Circunferéncia Abdominal 16,7
Ferritina 16,7
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FC 66,7
FR 16,7
Perfil cardiovascular
NT-pro-BNP 16,7
PA sistdlica e diastolica 83,3
Albuminuria 33,3
Perfil renal Creatinina sérica 16,7
eGFR 16,7
Ceruloplasmina 16,7
Parametros inflamatorios IL-6 16.7
PCR-as 33,3

Fonte: autoria propria.

Os principais biomarcadores foram aqueles citados e avaliados em, no
minimo, 60% dos estudos, incluindo-se entdo: hemoglobina glicada (HbA1c), indice
de Massa Corporal (IMC), pressdo arterial sistélica e diastdlica (83,3%) e
colesterol-LDL (LDL-C), triglicerideos (TG), frequéncia cardiaca (FC) (66,7%). Os
demais estavam abaixo de 60%, sendo entdo classificados como biomarcadores

menos frequentes nos estudos.
5.3 EFEITOS DOS AGONISTAS DOS RECEPTORES DE GLP-1

Os objetivos dos estudos e os principais efeitos observados por parte dos
medicamentos da classe estudados estdo dispostos na Tabela 4. Os estudos com
um ou mais agonistas dos receptores de GLP-1 apresentou semelhanga em efeitos
de reducgao da hemoglobina glicada, da glicemia de jejum e do peso corporal mesmo

com diferentes periodos de tratamento com o medicamento.
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Tabela 4 — Objetivo de estudo e principais efeitos ocasionados pelos agonistas dos receptores

de GLP-1
Objetivo do
Agonistas
estudo com a
dos Periodo de Principais
Estudo utilizacdo dos ]
receptores tratamento ] efeitos
(abrev.) ) agonistas dos
de GLP-1 e avaliagao observados
receptores de
utilizados
GLP-1
Antidiabetic Dulaglutida, Consulta Avalia a eficacia Reducgao da
Molecule Exenatida e inicial dos agonistas glicemia de
Efficacy [...] Lixisenatida dos receptores jejum
Apos 24 de GLP-1 no
semanas tratamento de Reducao da
DM2 quando HbA1c
Apos 48 usados na
semanas pratica clinica Redugéao do
com outros IMC
medicamentos
de glicose,

sangue pressao
arterial (PA) e
medicamentos

hipolipemiantes




Effects of Semaglutida Consulta Investigar os Reducgao da
Semaglutide inicial efeitos glicemia de
[...] anti-inflamatérios  jejum
Apods 12 da semaglutida
semanas visando Reducéo da

compreender se  HbA1c

seu efeito

cardioprotetor Reducao do

tem relacdo com IMC

tal efeito

anti-inflamatério  Redugao dos

niveis de
ceruloplasmina

Metabolic Liraglutida 18 semanas Investigar se o Reducao da
improvement tratamento de HbA1c em
with short-term curto prazo com  0,47%/5,1
[...] liraglutida mmol/mol;

melhora a fungao

diastdlica do Reducao do

ventriculo peso corporal

esquerdo

em 2,9kg
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Predictors off Exenatidae Consulta Identificar os Reducao da
Effectiveness  Liraglutida inicial preditores do circunferéncia
[-] impacto dos abdominal em
Apos 24 agonistas dos 6,6 cm
semanas receptores de
GLP-1 nos niveis Diminuicédo da
de HbA1c, na glicemia de
reducdo de peso jejum em
e melhora do 36mg/dl
perfil lipidico
Diminuicdo em
1% da HbA1c
Reducédo do
IMC (2,4kg/m?)
Similar Dulaglutida  Consulta Investigar o A terapia de
cardiovascular inicial efeito da base com
outcomes [...] dulaglutida em metformina néo
Apés 2 pacientes com alterou o efeito
semanas DM2 da dulaglutida
diagnosticada, no risco de
Apos 12 com alto risco desfecho
semanas cardiovascular e  microvascular
que utilizavam composto,
Apos 24 metformina como morte por todas
semanas terapia de base @ ascausase IC
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The effetc of Liraglutidae LEADER: Avalia o efeito Indica que a PA

glucagon like  Semaglutida até 5anos  cardiorrenal da basal ndo

peptide 1 liraglutida e interfere nos
repector SUSTAIN-6: semaglutida em  efeitos da
agonists [...] 2 anos eventos liraglutida e da

cardiovasculares semaglutida em
adversos pacientes com
maiores (MACE) DM2 para

e nefropatia por MACE e
categorias de nefropatia
pressao arterial

basal

Fonte: préprio autor

6. DISCUSSAO

O efeito cardioprotetor ocasionado pelos agonistas dos receptores de GLP-1
torna-se relevante para pacientes com alto risco cardiovascular, visando terapias
medicamentosas seguras e que ocasionam maior qualidade de vida ao reduzir os
fatores de risco cardiovascular. Tendo este enredo no presente trabalho, 6 estudos
primarios acerca do tema foram incluidos nos resultados, tornando possivel a
avaliacdo deste efeito correlacionando com os biomarcadores apresentados e

revisando os principais efeitos da classe.

A liraglutida, medicamento da classe cuja duragcdo de acdo é classificada
como média, foi o medicamento mais utilizado dentre os estudos. Isso pode estar
relacionado ao fato de que este medicamento foi um dos primeiros a ter ensaios de
resultados cardiovasculares, os CVOTs, cujo ensaio foi publicado no ano de 2015
(Davies et al., 2022). Os resultados observados neste estudo, conhecido como
LEADER, demonstram que a liraglutida foi capaz de reduzir a taxa da primeira
ocorréncia de MACE de 3 pontos (Marso et al., 2016), o que coopera na sua
utilizacdo em estudos posteriores por sua afirmativa de redugcado na ocorréncia de
MACE. Além da notavel reducdo dos riscos cardiovasculares citados, ensaios

clinicos que compararam diretamente os medicamentos da classe demonstraram
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que a liraglutida foi superior em reduzir a hemoglobina glicada (HbA1c) quando
comparada com a albiglutida e exenatida, o que foi valido também para o parametro

de reducéao de peso, sendo superior também a dulaglutida (Carvalho et al., 2016).

Além disso, quanto ao custo-beneficio da liraglutida, um estudo portugués
apresentou que, em comparagao com os demais medicamentos que foram utilizados
no estudo (insulina glargina e sitagliptina), a liraglutida se mostrou como o
medicamento de melhor custo-efetividade ao demonstrar boa relagao entre custo e
anos de vida ganhos por sua utilizagdo (Cardoso et al., 2015), o que coopera
positivamente em seu uso clinico e na escolha dentre os agonistas dos receptores
de GLP-1 a serem estudados. Ainda com relacdo ao custo-beneficio, um recente
estudo tailandés demonstrou a n&o rentabilidade acerca da adigéo da liraglutida nas
diretrizes locais, entretanto, ressaltou que pacientes com DM2 e alto risco
cardiovascular teriam maior ganho de sua utilizagdo do que as demais populagoes, o
que acaba por favorecer também a escolha da liraglutida nos estudos referentes a
essa populagdo (Deerochanawong et al., 2023). Com base no que foi disposto, é
entendido que o conjunto de caracteristicas apresentadas pela liraglutida nao
apenas justificam como também favorecem sua representatividade nos estudos
clinicos voltados para a elucidacao dos efeitos dos agonistas dos receptores de
GLP-1.

Sabendo que o biomarcador é uma caracteristica que permite mensurar os
processos biolégicos, Dhingra e Vasan (2017) argumentam que, de acordo com a
Iniciativa de Medicina de Precisdo implementada em 2015 nos Estados Unidos, os
biomarcadores podem ser classificados como prognésticos, farmacodinamicos ou
preditivos. Dentre os principais biomarcadores utilizados nos estudos que foram
incluidos no presente trabalho, observa-se que sua utilizagdo se deu com o intuito o
de medir o efeito dos agonistas dos receptores de GLP-1 sobre os pacientes com
DM2, sendo entdo classificados como biomarcadores farmacodinamicos por esta
Gtica. Além disso, os biomarcadores de interesse se enquadram na avaliagdo do
controle glicEmico e do perfil lipidico, o que esta de acordo com o perfil dessa
populacdo em questdo dos fatores de risco cardiovascular e que € confirmado por
Babenko et al. (2019), que exemplificam alguns dos parametros metabdlicos
considerados como fatores de risco cardiovascular, incluindo: IMC, circunferéncia

abdominal, PA e perfil lipidico.



35

Marcadores como IMC e circunferéncia abdominal estdo associados a
alteragdes metabdlicas decorrentes do excesso de peso e da gordura abdominal,
relacionando-se com as condigdes cardiovasculares. A mensuragédo das PAs
(pressoes arteriais), do perfil lipidico e da HbA1c (hemoglobina glicada) também se
enquadram como fatores de risco para doencas cardiovasculares e sao estudados
nao apenas em estudos envolvendo os agonistas dos receptores de GLP-1 (Chan et
al., 2020). No ano de 2006, a Sociedade Brasileira de Cardiologia publicou um
estudo associando IMC e circunferéncia abdominal a fatores de risco cardiovascular,
incluindo em sua metodologia biomarcadores como PA, triglicerideos, LDL, HDL e de
controle glicémico (Rezende et al., 2006). Supde-se, ainda, que os biomarcadores
de aparicdo menos frequentes foram avaliados para reforgcar os achados dos
parametros ja citados ou para pesquisas mais especificas, como marcadores
inflamatdrios e/ou renais, dando uma visdo mais ampla dos efeitos da utilizacdo dos

agonistas dos receptores de GLP-1.

Ja é conhecido que o mecanismo de acido desses medicamentos promove
secrecdo de insulina e supressdo de glucagon (ambos mediados pelas
concentragbes de glicose), retardamento do esvaziamento gastrico e maior
saciedade, apresentando nivel consideravel de eficacia na perda de peso e eficacia
glicémica sem a atribuicdo de risco de hipoglicemia (Nauck, 2016). Como observado
nos resultados, mais de um estudo confirma esses efeitos por meio da redugao da
circunferéncia abdominal, perda de peso corporal, redugado da glicemia de jejum, da
hemoglobina glicada e do IMC, o que esta de acordo com o que a literatura

apresenta sobre seus efeitos.

Atenta-se também para o fato de que o efeito do agonista dos receptores de
GLP-1 dulaglutida nao foi alterado pela terapia de base com metformina (Ferrannini
et al., 2021) e, apesar de nado ser conclusivo para todos os medicamentos da classe,
pode indicar que, assim como a dulaglutida, os medicamentos de ag¢ao prolongada
podem exercer seus efeitos a nivel glicémico e de perda de peso sem a interferéncia
de outros medicamentos antidiabéticos. Cabe ainda ressaltar que cada um dos
estudos apresentou um tempo de duracdo e de avaliacdo diferentes, em que o
ensaio clinico mais curto estudou a semaglutida por 12 semanas (Leiter et al., 2020)
e o0 mais longo foi o LEADER, que durou até 5 anos e compde os resultados do

estudo com a liraglutida e a semaglutida (Reppo; Jakobson; Volke, 2023). As
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diferencas de metodologia, de delineamento de cada estudo e a ndo padronizagao
acerca da idade, sexo e outros fatores étnico-sociais também sao fatores limitantes
para que se comparem os estudos entre si, necessitando-se de estudos
comparativos entre os medicamentos da prépria classe com populagdes
semelhantes para uma avaliagao pontual. Apesar disso, a diferenga entre os tempos
de tratamento nos estudos leva a mensuracédo dos efeitos dos agonistas dos
receptores de GLP-1 a curto e a longo prazo, o que pode ser util no entendimento

geral de seus efeitos como classe e favorecer a tomada de decisdes na clinica.

O efeito cardioprotetor € considerado um efeito multifatorial que envolve a
avaliacao de multiplos parametros associados ao risco cardiovascular (Andrikou,
2019), o que justifica a necessidade de analisar variados marcadores biologicos
durante a utilizagdo dos agonistas dos receptores de GLP-1. Como ja citado, os
efeitos ocasionados pelos agonistas dos receptores de GLP-1 envolvem a redugao
na ocorréncia de MACE e de morte cardiovascular, incluindo ainda em alguns
estudos a redugao do risco de hospitalizagcdo por IC e mortalidade por todas as
causas (Aroda, 2018), o que representa claramente a seguranga cardiovascular
ocasionada por esses medicamentos. Nem todos os medicamentos da classe foram
capazes de reduzir efetivamente a ocorréncia de MACE, entretanto, em
meta-analise incluindo 8 CVOTs que estudaram os efeitos dos agonistas de GLP-1,
a classe como um todo foi capaz de reduzir o risco de MACE em 14% dentre 1 a 5

anos e em um total de 60.080 pacientes de DM2 (Giugliano et al., 2021).

Os efeitos cardioprotetores adicionais ja observados pela avaliagdo dos
principais biomarcadores apo6s utilizagdo dos medicamentos da classe também se
fazem notaveis, pois afetam diretamente os fatores relacionados a desordens
metabdlicas e complicagdes cardiovasculares. Para o paciente com DM2, cujo risco
cardiovascular ja € aumentado pela maior prevaléncia de dislipidemia, obesidade e
hipertensdo arterial, também existe associacdo com o desenvolvimento de
cardiomiopatia na diabetes. E reportado que a incidéncia de IC esta relacionada com
os valores médios anuais de HbA1c (Caramelli, 2021), em que a redugao deste
parametro em especifico reforga o efeito cardioprotetor dos agonistas dos receptores

de GLP-1 nos pacientes que podem estar desenvolvendo cardiomiopatia diabética.
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A reducgao do peso corporal € um dos efeitos observados pelos medicamentos
da classe pelos proprios CVOTs, notério em populagcbes com DM2 e alto risco
cardiovascular ou doenca cardiovascular estabelecida (Davies et al., 2023).
Sabendo que a obesidade, assim como a DM2, esta associada a um aumento do
risco cardiovascular, os medicamentos da classe primariamente antidiabéticos estao
sendo ampliados em sua utilizagdo (ARD et al., 2021); o estudo Semaglutide Effects
on Cardiovascular Outcomes in People With Overweight or Obesity (SELECT) esta
investigando o efeito da semaglutida em pacientes com excesso de peso e alto risco
cardiovascular, em que o seu intuito é observar se a aplicacdo semanal de
semaglutida 2,4 mg reduzira o risco de ECVs ou nao, sendo um estudo clinico
randomizado que relaciona especificamente um agonista dos receptores de GLP-1
em uma populagdo n&o necessariamente diabética e o seu impacto no risco
cardiovascular (Ryan et al., 2020). Outra evidéncia deste consideravel efeito de
reducdo de peso se confirma pela aprovacado pela Anvisa da semaglutida como
“outros horménios e moduladores do metabolismo e da digestdo”, o que amplia as
possibilidades de utilizagcdo n&o apenas em pacientes com DM2, mas para pacientes
obesos (Anvisa, 2023). Esse cenario permite que ainda mais efeitos dos agonistas
dos receptores de GLP-1 sejam elucidados no que se diz respeito ao risco

cardiovascular, ressaltando ainda mais seu valor como cardioprotetor.

7. CONCLUSAO

Os agonistas dos receptores de GLP-1 sdo medicamentos que exercem efeito
cardioprotetor ao reduzir a ocorréncia de MACE; clinicamente, seus efeitos se
refletem pelas alteragbes em alguns marcadores biologicos, observando-se
principalmente a reducdo da HbA1c, da glicemia de jejum, do peso corporal e do
IMC, o que confere efeito cardioprotetor adicional a reducdo dos eventos

cardiovasculares em pacientes com DM2.

O estudo desta classe de medicamentos que, além de atual, tem sido utilizada
em uma das doengas globalmente prevalentes se faz de extrema importancia para a
profissdo farmacéutica, visto que é possivel aprofundar conhecimentos acerca da
farmacologia, bioquimica e de critérios clinicos indispensaveis para tornar o

profissional farmacéutico integro em seus conhecimentos.
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