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Resumo

O diabetes melito tipo 2 (DM2) é um dos principais fatores de risco para doença cardiovascular (DCV), a causa mais comum 
de óbito em DM2. Apesar de um melhor controle dos fatores de risco, adultos com DM2 seguem sob risco excessivo de DCV. 
Até recentemente, entretanto, um melhor controle glicêmico não estava associado a um benefício macrovascular robusto. 
O advento de duas novas classes de agentes anti-hiperglicêmicos, os inibidores do cotransportador de sódio e glicose 2 e 
os agonistas do receptor do peptídeo semelhante ao glucagon 1, e seus respectivos grandes ensaios clínicos de desfechos 
cardiovasculares, levou a uma mudança de paradigma na forma como cardiologistas e profissionais de saúde concebem o 
tratamento do DM2. Neste artigo, os autores revisam as evidências de estudos recentes, os potenciais mecanismos de ação 
dos inibidores do cotransportador de sódio e glicose 2 e dos agonistas do receptor do peptídeo semelhante ao glucagon 1, 
preocupações de segurança e uso deles na prevenção primária de DCV, bem como em pacientes diabéticos com função renal 
comprometida e insuficiência cardíaca. (J Am Coll Cardiol 2018;72:1856–69) © 2018 pela American College of Cardiology 
Foundation.

aDivision of Cardiology and Center for the Prevention of Cardiovascular Disease, Department of Medicine, New York University Medical Center, New 
York, New York, EUA; e bDivision of Endocrinology, New York University Medical Center, New York, New York, EUA. Drs. Newman e Berger foram 
parcialmente financiados pelo National Heart, Lung, and Blood Institute do National Institutes of Health (K23HL125991 para Dr. Newman; HL114978 
para Dr. Berger). Dr. Aleman foi parcialmente financiado pela American Heart Association. Os financiadores não se envolveram no desenho e na 
condução do estudo; na coleta, gestão, análise e interpretação dos dados; e na preparação, revisão ou aprovação do manuscrito. Dr. Weintraub recebeu 
honorários das empresas Amgen, Sanofi e Gilead para consultoria; atuou no quadro de palestrantes da Amgen; e recebeu financiamento de pesquisa 
da Amarin, Sanofi, Akcea e Ionis. Dr. Berger recebeu financiamento de pesquisa da AstraZeneca e Janssen. Dr. Schwartzbard recebeu financiamento de 
pesquisa para a New York University da Merck/Pfizer, Amarin, Sanofi e Ionis; e atuou como consultor para a comissão de medicamentos da Optum Rx. 
Dr. Vani informou não ter relações relevantes para o conteúdo deste artigo a serem declaradas.

Manuscrito recebido em 6 de maio de 2018; manuscrito revisado recebido em 18 de julho de 2018, aceito em 24 de julho de 2018.

O diabetes melito tipo 2 (DM2) é um dos principais 
fatores de risco da doença cardiovascular (DCV), 
a causa mais comum de óbito em DM2 (1). O ma-

nejo tradicional dos fatores de risco de DCV em pacientes 
com DM2 que tenham ou estejam sob risco elevado de 
DCV inclui uma intervenção multifatorial de estilo de 
vida associada a intervenções intensivas para controle 
de pressão arterial, lipídios, terapia antiplaquetária e 
terapia glicêmica, conforme revisado anteriormente 
(2). O foco no controle tradicional de fatores de risco 
levou a reduções expressivas na carga de DCV em 

adultos com DM2 (3, 4). Apesar de um melhor controle 
dos fatores de risco, adultos com DM2 seguem sob risco 
excessivo de DCV. Historicamente, muitos médicos 
dicotomizaram o manejo dos pacientes com diabetes 
em duas categorias: 1) melhorar o controle glicêmico 
para reduzir as complicações microvasculares; e 2) 
controlar os fatores de risco de DCV estabelecida, como 
tabagismo, hiperlipidemia e hipertensão, para reduzir 
o risco de doença macrovascular, o maior fator de mor-
bimortalidade em pacientes com DM2. Nesse contexto, 
agentes antidiabéticos foram utilizados principalmente 
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para redução da glicose, com necessidade de titulação e 
monitoramento da terapia, embora o controle glicêmico 
não tenha sido associado à redução do risco cardiovas-
cular. Cardiologistas e outros profissionais que prestam 
cuidados ao paciente diabético direcionaram o manejo 
do diabetes para especialistas em endocrinologia ou 
no tratamento do diabetes. Nos últimos anos, ensaios 
clínicos concebidos para avaliar a segurança de novos 
agentes antidiabéticos demonstraram superioridade 
na redução do risco de DCV em adultos com DM2 com 
histórico ou sob alto risco de recorrência de eventos 
cardiovasculares. Esses achados têm implicações para 
cardiologistas e profissionais de saúde que costumam 
atender adultos com DM2 e risco elevado de DCV.

Neste artigo, iremos revisar e integrar esses dados 
recentes aos itinerários de manejo atualizados para 
adultos com DM2 que estão sob alto risco de DCV. O foco 
será revisar evidências recentes de ensaios clínicos 
sobre agentes das duas principais novas classes com 
eficácia demonstrada para redução do risco de DCV: 
os inibidores do cotransportador de sódio e glicose 2 
(iSGLT2) e os agonistas do receptor do peptídeo seme-
lhante ao glucagon 1 (AR GLP-1). Revisões recentes in-
cluíram a maioria (5-7), mas não todos (8, 9) os recentes 
estudos de desfechos cardiovasculares com relevância 
para o cuidado de adultos com DM2 e elevado risco de 
DCV. Acrescentaremos às revisões recentes uma inves-
tigação sobre o uso de iSGLT2 e AR GLP-1 para proteção 
cardiorrenal no paciente diabético de alto risco, além 
de enfocar o uso desses agentes na presença de risco 
de insuficiência cardíaca (IC) concomitante. Também 
verificaremos o papel do tratamento antidiabético e 
cardiovascular de base nesses ensaios recentes. Por 
fim, examinaremos novas evidências relacionadas 
ao uso desses agentes na prevenção tanto primária 
quanto secundária de DCV. Uma discussão sobre outros 
agentes, como inibidores de dipeptidil peptidase 4, com 
perfis menos estabelecidos de redução do risco de DCV, 
está fora do escopo desta revisão, e indicamos ao leitor 
interessado revisões anteriores sobre outras classes de 
medicamentos antidiabéticos para redução do risco de 
DCV no adulto de alto risco com DM2 (10, 11).

O desenvolvimento de estudos 

de segurança e desfechos 

cardiovasculares para o paciente 

diabético de alto risco

A justificativa para o desenvolvimento de estudos de 
desfechos cardiovasculares foi revisada de forma deta-
lhada anteriormente (11, 12). De forma resumida, em 
parte pelos sinais de segurança cardiovascular adversa 
com medicamentos redutores de glicose testados ante-
riormente (13), a Food and Drug Administration (FDA), 

dos EUA, e a European Medicines Agency exi-
giram então novas terapias redutoras de glicose 
para demonstrar a segurança cardiovascular 
em ensaios clínicos randomizados, controlados, 
prospectivos, com avaliação de desfechos (12). 
Concebidos para detectar sinais de risco, alguns 
desses ensaios de desfechos cardiovasculares 
demonstraram não somente a segurança car-
diovascular, mas também reduções robustas 
em eventos cardiovasculares e mortalidade por 
todas as causas (5-8). Conforme recomendado 
(12), esses estudos de desfechos cardiovascu-
lares tiveram como foco principal os pacientes 
diabéticos de alto risco, como aqueles com 
doença vascular preexistente, disfunção renal, 
idade avançada ou múltiplos fatores de risco 
para DCV. Esses pacientes costumam ser enca-
minhados para clínicas de cardiologia, e uma 
revisão aprofundada dos resultados de grandes ensaios 
de desfechos cardiovasculares realizados recentemente 
irá auxiliar o cardiologista e outros profissionais de 
saúde no cuidado do paciente de alto risco com DM2. Ini-
ciaremos com uma revisão do mecanismo e dos desfechos 
e segurança de grandes ensaios clínicos sobre os iSGLT2, 
seguida de uma discussão sobre os AR GLP-1. Depois, 
discutiremos questões pertinentes às duas classes de 
agentes avaliadas em ensaios recentes sobre desfechos 
cardiovasculares, incluindo assuntos relacionados ao 
tratamento médico cardiovascular concomitante e ao 
uso de insulina nesses estudos, e a aplicação desses novos 
agentes na prevenção primária de DCV em adultos com 
DM2. Um resumo dos principais resultados dos ensaios 
clínicos é apresentado na Tabela 1.

Os inibidores de SGLT2

Os iSGLT2 demonstraram impressionantes reduções 
no risco cardiovascular em 2 grandes estudos de desfe-
chos cardiovasculares, o EMPA-REG OUTCOME (Ensaio 
sobre Eventos e Desfechos Cardiovasculares com 
Empagliflozina em Pacientes com Diabetes Melito Tipo 
2) e o Programa CANVAS (Estudo de Avaliação Cardio-
vascular com Canagliflozina) (5, 8), com outros ensaios 
sobre essa classe medicamentosa em andamento (14). 
Os potenciais mecanismos de efeito foram descritos de 
forma detalhada (15) e serão resumidos a seguir e na 
Ilustração Central.

Potenciais mecanismos de benefício dos ini-

bidores de SGLT2. Efeitos metabólicos. Os iSGLT2 
atuam inibindo o receptor de SGLT2 de alta capacidade 
e baixa afinidade no túbulo proximal do rim, que é 
responsável por reabsorver aproximadamente 90% 
da glicose filtrada (16). Paradoxalmente, em estados 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AR GLP-1 = agonistas do receptor 
do peptídeo semelhante ao 
glucagon 1 (glucagon-like 
peptide-1 receptor agonists)

AVC = acidente vascular cerebral

DCV = doença cardiovascular

DM2 = diabetes melito tipo 2

IM = infarto do miocárdio

iSGLT2 = inibidores do 
cotransportador de sódio 
e glicose 2 (sodium-glucose 
cotransporter-2 inhibitors)

HbA1c = hemoglobina glicada

HR = razão de riscos (hazard 
ratio)

LDL = lipoproteína de baixa 
densidade (low-density 
lipoprotein)
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hiperglicêmicos como o diabetes, a atividade dos SGLT2 
aumenta e leva a uma maior reabsorção tanto de glicose 
quanto de sódio (17). É importante destacar, por segu-
rança, que os efeitos de redução da glicose dos SGLT2-i 
diminuem quando os níveis de glicose no plasma estão 
mais baixos, justificando assim o risco reduzido de hipo-
glicemia observado nessa classe de agentes antidiabé-
ticos (15). Conforme visto no EMPA-REG OUTCOME e no 
Programa CANVAS, o tratamento com iSGLT2 melhora 
os desfechos cardio e microvasculares em pacientes 
com DM2 (5, 8). Nota-se que a diferença na redução da 
magnitude na hemoglobina glicada (HbA1c) entre os 
braços do tratamento ativo e do placebo nesses estudos 
foi modesta (0,3% e 0,6% no EMPA-REG OUTCOME e no 
CANVAS, respectivamente) e dificilmente justificaria a 
redução de eventos cardiovasculares com iSGLT2 (5, 8). 
Embora ainda em caráter especulativo, é provável que 
os efeitos não glicêmicos dos iSGLT2 tenham motivado 
a perda de peso observada, a redução da pressão arte-
rial e a preservação da função renal. Melhorias nesses 
fatores de risco patogênicos podem reduzir eventos 
cardiovasculares, insuficiência cardíaca e progressão 
da nefropatia (15). É interessante observar que tanto a 
empagliflozina quanto a canagliflozina demonstraram 
pequenos aumentos [aumentos de ≈3 a 4  mg/dL no 
colesterol de lipoproteína de baixa densidade (LDL)] 
ao longo do estudo (5, 8, 18). Alguns iSGLT2, como a ca-
nagliflozina, também se mostraram capazes de reduzir 
o tecido adiposo epicárdico, o que pode estar ligado a 
aterogênese coronária e prejuízo da função miocárdica, 
possivelmente fornecendo um mecanismo adicional de 
benefício cardiovascular para os iSGLT2 (19); está em 
andamento um ensaio clínico sobre dapagliflozina e 
tecido adiposo epicárdico (NCT02235298).

A glicosúria induzida por iSGTL2  pode promover 
excreção de ácido úrico, e modelos animais sugerem 
um possível efeito inibitório da glicosúria na reab-

sorção de ácido úrico mediada pelo transportador da 
isoforma 2 de GLUT9 (20). Altos níveis de ácido úrico 
foram associados a um aumento das doenças cardio-
vasculares e renais (21). A glicosúria também leva a 
perda calórica contínua, estado catabólico persistente 
e aumento da cetogênese (15). A resultante cetonemia 
leve causada pelos iSGLT2 pode ser um substrato ener-
gético eficiente para o coração e pode atenuar alguns 
dos efeitos metabólicos associados à insuficiência 
cardíaca incipiente (18).
Efeitos hemodinâmicos. A redução bastante pre-
coce da mortalidade cardiovascular observada no 
estudo EMPA-REG OUTCOME e a redução precoce da 
insuficiência cardíaca no CANVAS, assim como a hete-
rogeneidade das razões de riscos (HRs) para os compo-
nentes ateroscleróticos dos eventos cardiovasculares 
adversos maiores de 3 pontos (ECAM-3), sugerem que 
o mecanismo cardioprotetor precoce de benefício dos 
SGLT2-i pode estar relacionado a um melhor estado 
hemodinâmico (5, 8, 22). Esse raciocínio é sustentado 
por uma recente análise de mediação post hoc do 
EMPA-REG OUTCOME, que demonstrou que o volume 
plasmático, medido por marcadores hemodinâmicos 
(por exemplo, hematócrito), parece ter um efeito 
maior na redução da mortalidade cardiovascular que 
as medidas de glicemia (23).

Os iSGLT2 também podem gerar benefício he-
modinâmico por meio de uma redução na pressão 
arterial, mas isso dificilmente explicaria a rápida 
redução na mortalidade cardiovascular observada nos 
estudos de desfechos cardiovasculares dos iSGLT2. 
Uma metanálise de 27 ensaios clínicos sobre iSGLT2 
demonstrou uma redução na pressão arterial sistólica 
de aproximadamente 4 mmHg em pacientes com DM2, 
provavelmente motivada por efeitos natriuréticos 
dos diuréticos osmóticos (24). Estudos com animais 
sugeriram que os iSGLT2 têm potencial para restaurar 

TABELA 1  Resumo dos ensaios clínicos sobre desfechos cardiovasculares dos AR GLP-1 e iSGLT2

EMPA-REG CANVAS LEADER SUSTAIN-6

Agente Empagliflozina Canaglifozina Liraglutida Semaglutida

n 7.020 10.142 9.340 3.297

Seguimento mediano, anos 3,1 2,4 3,8 2,1

HbA1c basal média, % 8,1 8,2 8,7 8,7

Desfecho primário Morte cardiovascular Morte cardiovascular Morte cardiovascular Morte cardiovascular

IM não fatal IM não fatal IM não fatal IM não fatal

AVC não fatal AVC não fatal AVC não fatal AVC não fatal

HR (IC 95%) 0,86 (0,74–0,99), p = 0,04 0,86 (0,75-0,97), p = 0,02 0,87 (0,78–0,97), p = 0,01 0,74 (0,58-0,95), p = 0,02

Eventos adversos Infecções genitais (masculinas e 
femininas)

Amputações, fraturas, infecções 
genitais masculinas, infecções 
micóticas femininas, depleção 
de volume

Colecistite aguda, reações locais 
a injeções e eventos adversos 
que levem à interrupção do 
medicamento (náusea, vômito, 
diarreia, dor/desconforto 
abdominal, anorexia)

Retinopatia, distúrbios 
gastrointestinais, qualquer evento 
adverso que leve à interrupção 
do medicamento (náusea, 
vômito, diarreia em uma resposta 
dependente da dose)

Desfecho em negrito foi estatisticamente significativo (p < 0,05).
AR GLP-1 = agonistas do receptor do peptídeo semelhante ao glucagon 1; HbA1c = hemoglobina glicada; HR = razão de riscos; iSGTL2 = inibidores do cotransportador de 
sódio e glicose 2.
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o descenso noturno e apresentam um efeito aditivo 
quando combinados ao uso de um inibidor do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, possivelmente 
devido aos efeitos desse sistema no estado de volume 
contraído (15, 25). Os efeitos natriuréticos e diuréticos 
dos iSGLT2 também podem melhorar a rigidez arterial 
(15), um preditor subclínico independente de risco e 
mortalidade cardiovascular (26), embora o mecanismo 
exato permaneça incerto. Além disso, uma redução na 
pressão arterial pode atenuar o risco de insuficiência 
cardíaca ao reduzir a pós-carga cardíaca e melhorar o 
fluxo coronário e a contratilidade cardíaca. Uma redução 
no volume plasmático por meio de natriurese e diurese 

osmótica também pode reduzir a pré-carga cardíaca e 
o estiramento miocárdico, protegendo assim contra a 
progressão da insuficiência cardíaca e a arritmogênese, 
respectivamente (27).

Os efeitos dos iSGLT2 na hemodinâmica renal e na 
função glomerular podem ser um mecanismo primário 
através do qual se origina o benefício cardiovascular 
dessa classe de agentes. Os benefícios cardiorrenais dos 
iSGLT2 incluem redução da pressão intraglomerular e 
da hiperfiltração diabética (28), um processo caracteri-
zado por diminuição da distribuição distal de sódio e má 
adaptação do feedback tubuloglomerular, resultando em 
vasodilatação e hiperfiltração das arteríolas aferentes 

ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Potenciais itinerários do benefício cardiovascular resultante do uso de inibidores do SGLT2 e agonistas do receptor de GLP-1 para pacientes com DM2

Potenciais mecanismos de ação dos inibidores do cotransportador de sódio e glicose 2 (SGLT2) e dos agonistas do receptor do peptídeo semelhante ao glucagon 1 (R GLP-1) para mediar o controle 
glicêmico e o benefício cardiovascular. O benefício cardiovascular dos inibidores de SGLT2 pode ocorrer através de glicosúria e de efeitos hemodinâmicos favoráveis. Em contrapartida, o benefício 
dos agonistas do R GLP-1 pode ocorrer via secreção pancreática pós-prandial de insulina e efeitos antiaterogênicos favoráveis.
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(29). Os iSGLT2 combatem esse processo e reduzem a 
pressão intraglomerular, gerando efeitos de proteção 
cardiorrenal em pacientes com diabetes. Uma redução 
da pressão intraglomerular também pode suprimir a 
inflamação renal e a fibrose, protegendo ainda mais 
contra nefropatia e albuminúria (15). Evidências atuais 
de ensaios clínicos sobre desfechos cardiovasculares 
com SGLT2-i sustentam essa possibilidade (Figura 1). O 
CREDENCE (Avaliação dos Efeitos da Canagliflozina nos 
Desfechos Renais e Cardiovasculares em Participantes 
com Nefropatia Diabética) (NCT02065791), estudo em 
andamento para avaliar desfechos renais primários, 
poderá definir melhor os efeitos de proteção cardior-
renal da canagliflozina em cerca de 4.200 adultos com 
DM2 e nefropatia diabética (definida como doença renal 
crônica de estádio 2 ou 3 com macroalbuminúria) sob 
um inibidor da enzima conversora de angiotensina ou 
um bloqueador dos receptores de angiotensina em dose 
máxima tolerada (30). O desfecho primário desse im-
portante ensaio clínico inclui um composto de doença 
renal em estádio final, duplicação da creatinina sérica e 
morte renal ou cardiovascular.

Evidências de ensaios clínicos que sustentam 

o uso de iSGLT2 para redução de DCV. Grandes 
ensaios de desfechos cardiovasculares foram concluídos 
para 2 agentes nessa classe: empagliflozina (EMPA-REG 
OUTCOME) e canagliflozina (Programa CANVAS) (5, 
8), com resultados de estudos sobre outros agentes 

esperados para 2019 (15, 30, 31). Tanto no EMPA-REG 
OUTCOME quanto no Programa CANVAS, os iSGLT2 
levaram a reduções nos ECAM-3 [morte cardiovascular, 
infarto do miocárdio (IM) não fatal ou acidente vascular 
cerebral (AVC) não fatal] (Figura  2). Uma redução de 
hospitalizações por insuficiência cardíaca (Figura 2) e 
desfechos renais (Figura  1) também foi demonstrada, 
mas não houve teste formal no Programa CANVAS 
devido ao plano de teste hierárquico (8). Uma diferença 
entre o EMPA-REG OUTCOME e o Programa CANVAS é a 
redução significativa da mortalidade cardiovascular e 
da mortalidade por todas as causas com empagliflozina, 
que não foram observadas no Programa CANVAS (5, 8).

O principal motivo para a variação nos desfechos 
desses dois estudos pode estar relacionado a diferenças 
nas populações incluídas e na duração do seguimento 
diferencial. Os participantes do EMPA-REG OUTCOME 
foram seguidos por uma mediana de 3,1 anos e todos de-
veriam ter histórico de doença cardiovascular (doença 
arterial coronariana, AVC ou doença arterial periférica). 
Os participantes do Programa CANVAS foram seguidos 
por um tempo menor (mediana de 2,4 anos) e poderiam 
apresentar fatores isolados de risco cardiovascular 
(34% dos participantes) ou DCV estabelecida (66%). 
Refletindo a população de maior risco incluída no 
EMPA-REG OUTCOME (prevenção secundária), o des-
fecho composto dos ECAM-3 e a mortalidade por todas 
as causas foram substancialmente maiores no grupo 
placebo do EMPA-REG OUTCOME em comparação com 
o Programa CANVAS (43,9 por 1.000 pacientes-ano vs. 
31,5 por 1.000 pacientes-ano, respectivamente) (5, 8, 
14). O Programa CANVAS é uma combinação de 2 es-
tudos separados; embora eles tivessem critérios iniciais 
idênticos (8), a duração do seguimento diferiu substan-
cialmente: a duração média do seguimento no CANVAS 
foi de 5,7 anos, enquanto no estudo CANVAS-R foi de 
2,1 anos (8). Conforme observado anteriormente (14), 
a combinação de ≈ um terço de pacientes de prevenção 
primária no Programa CANVAS e tratamento de menor 
duração em cerca de metade da população (CANVAS-R) 
pode explicar em parte um menor efeito da canagliflo-
zina em comparação com a empagliflozina.
Proteção cardiorrenal e iSGLT2. O diabetes tipo 2 é 
um dos principais fatores de risco para doença macro 
e microvascular (32). A doença renal se desenvolve em 
aproximadamente 35% dos pacientes com DM2 e está 
associada ao aumento da mortalidade (33). Tanto o 
EMPA-REG OUTCOME quanto o Programa CANVAS de-
monstraram efeitos de proteção cardiorrenal dos iSGLT2 
com empagliflozina ou canagliflozina, respectivamente 
(Figura  1). Os benefícios renais da empagliflozina 
foram relatados como parte de uma análise secundária 
pré-especificada do EMPA-REG OUTCOME (34). Os par-
ticipantes do EMPA-REG OUTCOME apresentaram uma 

FIGURA 1  Resumo dos benefícios renais em grandes ensaios clínicos recentes sobre iSGTL2 e 
AR GLP-1

A terapia reduziu favoravelmente todos os desfechos renais nos estudos EMPA-REG (Ensaio sobre 
Eventos e Desfechos Cardiovasculares com Empagliflozina em Pacientes com Diabetes Melito Tipo 2), 
Programa CANVAS (Estudo de Avaliação Cardiovascular com Canagliflozina), LEADER (Efeito e Ação da 
Liraglutida no Diabetes: Avaliação de Resultados para Desfechos Cardiovasculares) e SUSTAIN-6 (Ensaio 
para Avaliação de Desfechos Cardiovasculares e Outros Desfechos de Longo Prazo com Semaglutida em 
Sujeitos com Diabetes Tipo 2). Todos os ensaios utilizaram uma combinação semelhante para desfechos 
renais adversos, incluindo progressão da albuminúria. IC = intervalo de confiança; iSGLT2 = inibidor do 
cotransportador de sódio e glicose 2.
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taxa de filtração glomerular estimada de ≥30  mL/min 
por 1,73 m2 de área de superfície corporal (5). Os des-
fechos renais pré-especificados incluíram nefropatia 
incidente ou agravada (progressão para macroalbumi-
núria, duplicação do nível de creatinina sérica, início 
de terapia de substituição renal ou morte por doença 
renal) e albuminúria incidente (34). De forma geral, 
houve uma redução de quase 40% [HR: 0,61; intervalo 
de confiança de 95% (IC 95%): 0,53 a 0,70] no desfecho 
renal primário (redução do risco absoluto de 6,1%) para 
os participantes que receberam empagliflozina em com-
paração com o placebo (Figura 1) (34). Embora o plano 
de análise do Programa CANVAS tenha impossibilitado 
avaliações formais de significância estatística, as esti-
mativas pontuais para redução de eventos renais com 
empagliflozina e canagliflozina sugerem um benefício 
consistente para redução de eventos renais com iSGTL2 
(5, 8). Uma análise post hoc do Programa CANVAS 
para avaliar participantes com uma taxa de filtração 
glomerular estimada (TFGe) de até 30 mL/min/1,73 m2 
encontrou uma redução semelhante referente a eventos 
cardiovasculares e progressão da doença renal entre 
aqueles com função renal comprometida na linha de 
base, apesar de uma atenuação progressiva da dimi-
nuição de HbA1C com iSGLT2 na TFGe mais baixa (35).
Benefícios na insuficiência cardíaca e iSGLT2. Da 
mesma forma que a relação entre diabetes e disfunção 
renal, a insuficiência cardíaca (IC) também é altamente 
prevalente em pacientes com DM2 (36). Pacientes que 
apresentam DM2 e IC concomitante têm um prognóstico 
extremamente desfavorável, com uma sobrevida mediana 
de aproximadamente 4 anos (37). Conforme mostra a Fi-
gura 2, a magnitude da redução do desfecho composto de 
insuficiência cardíaca é semelhante para empagliflozina e 
canagliflozina (22, 38). Sugere-se que o rápido benefício 
observado com os iSGLT2 provavelmente não se deva a 
reduções nos eventos aterotrombóticos por meio de um 
melhor controle de fatores clássicos de risco cardiovas-
cular, mas sim relacionado aos efeitos hemodinâmicos e 
diuréticos dos iSGLT2 dada a rapidez do benefício (38-40). 
As limitações desses estudos incluem a ausência de coleta 
sistemática de biomarcadores basais de insuficiência 
cardíaca ou de dados ecocardiográficos (22, 38). Também 
é importante notar que o EMPA-REG OUTCOME e o 
Programa CANVAS não foram concebidos como ensaios 
clínicos sobre insuficiência cardíaca e apresentaram 
poucos pacientes com insuficiência cardíaca relatada pelo 
investigador na linha de base. Além disso, são desconhe-
cidas a segurança e a eficácia dos iSGLT2 em pacientes com 
sintomas clínicos de insuficiência cardíaca. No entanto, em 
função das características basais dos pacientes incluídos 
nesses estudos (mais velhos, longa duração da DM2, DAC 
concomitante e hipertensão) e do elevado uso de medica-
mentos para tratamento da insuficiência cardíaca, é acei-

tável supor que a carga da disfunção ventricular direita e/
ou IC concomitante seja substancial nessa população (22). 
Análises recentes também sugeriram que a redução da IC 
e da mortalidade pode ser um efeito de classe aplicável a 
uma ampla população de pacientes com DM2 na prática 
de mundo real (41, 42). Os ensaios clínicos em andamento 
para avaliar insuficiência cardíaca com empagliflozina 
[EMPEROR-HF (Ensaio sobre Desfechos da Empagliflozina 
em Pacientes com Insuficiência Cardíaca Crônica)] e 
dapagliflozina [DAPA-HF (Dapagliflozina-Insuficiência 
Cardíaca)] ajudarão a compreender melhor os iSGLT2 e a 
insuficiência cardíaca em pacientes com e sem diabetes, 
bem como nos pacientes com insuficiência cardíaca e 
fração de ejeção preservada ou reduzida.

Efeitos colaterais do uso de iSGLT2 rela-

tados em estudos de desfechos cardio-

vasculares. A Figura  3A apresenta um resumo dos 
efeitos colaterais observados nos grandes ensaios 
clínicos sobre desfechos cardiovasculares com iSGLT2 
(5, 8). De forma geral, a empagliflozina e a canagliflo-
zina foram bem toleradas. Aproximadamente 23% e 
29% dos participantes do EMPA-REG OUTCOME e do 
CANVAS interromperam o uso do medicamento do 
estudo, em comparação com 29% e 30% para o placebo, 
respectivamente (5, 8). O percentual de interrupção 

FIGURA 2  Resumo das reduções de ECAM em ensaios clínicos recentes sobre iSGLT2 

A empagliflozina e a canagliflozina reduziram significativamente os ECAM-3 e a hospitalização por 
insuficiência cardíaca no estudo EMPA-REG e no Programa CANVAS, respectivamente. Foi observada uma 
redução da morte cardiovascular e da mortalidade por todas as causas com o uso da empagliflozina. AVC 
= acidente vascular cerebral; ECAM = eventos cardíacos adversos maiores; IM = infarto do miocárdio; 
outras abreviaturas conforme a Figura 1.
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do medicamento é semelhante ao de outros estudos de 
desfechos cardiovasculares com controle por placebo 
(43). Infecções genitais foram mais frequentes com o 
uso de iSGLT2 que de placebo tanto no EMPA-REG OU-
TCOME quanto no Programa CANVAS. No entanto, essas 
infecções geralmente não resultaram em interrupção 
do medicamento do estudo. Ademais, houve diferenças 
na definição e na distribuição por sexo das infecções 
genitais entre os 2 ensaios, mas essas diferenças 
aparentemente também não influenciaram as taxas de 

interrupção do medicamento (5, 8). É importante notar 
que não houve diferença na ocorrência de infecções 
complicadas do trato urinário entre os participantes 
que receberam iSGLT2 em comparação com placebo 
nesses estudos. O risco de depleção de volume parece 
semelhante tanto com a empagliflozina quanto com 
a canagliflozina, embora a depleção de volume tenha 
sido estatisticamente mais comum somente no Pro-
grama CANVAS (5, 8). O Programa CANVAS identificou 
novas preocupações de segurança para amputações e 
fraturas, que foram coletadas como um evento adverso 
de interesse especial (Figura  3A). O aumento do risco 
de fraturas ou amputações não foi demonstrado com 
a empagliflozina 44, 45, embora as amputações de 
membros inferiores não tenham sido pré-especificadas 
como eventos relevantes no EMPA-REG OUTCOME. 
Embora o aumento das amputações com canagliflozina 
também tenha sido observado no Sistema de Comuni-
cação de Eventos Adversos da FDA (46) e numa coorte 
pareada por propensão do Sistema de Saúde Militar do 
Departamento de Defesa dos EUA (42), ainda não foi 
determinado um mecanismo plausível para os efeitos 
dos iSGLT2 na biologia óssea ou vascular (14).

Os agonistas do receptor de GLP-1

Em comparação aos ensaios clínicos de desfechos 
cardiovasculares com iSGLT2, os resultados dos estudos 
com os AR GLP-1 foram mais heterogêneos (6, 7, 9, 47); 
há ensaios adicionais em andamento usando albiglutida 
[desfechos do HARMONY (Efeito da Albiglutida, quando 
adicionada às Terapias Padrão de Redução de Glicose 
no Sangue, nos principais Eventos Cardiovasculares em 
Sujeitos com Diabetes Melito Tipo 2); NCT02465515] e 
dulaglutida [REWIND (Pesquisa sobre Eventos Cardio-
vasculares com uma Incretina Semanal no Diabetes); 
NCT01394952]. Os potenciais mecanismos de efeito 
foram descritos em detalhes (48, 49) e estão resumidos 
aqui e na Ilustração Central.

Os potenciais mecanismos de benefício para 

agonistas do receptor de GLP-1. A ingestão oral 
da glicose resulta em níveis mais altos de insulina sérica 
em comparação a uma carga parenteral de glicose equi-
valente, provavelmente mediada pela via da incretina 
(50). O peptídeo semelhante ao glucagon (GLP)-1, um 
tipo de polipeptídeo incretina, é secretado pelas células 
L intestinais distais em resposta à ingestão oral de 
nutrientes e tem vários efeitos a jusante antes de sua rá-
pida degradação pelo DPP4. (51). O GLP-1 endógeno age 
principalmente para estimular as células beta pancreá-
ticas a liberar insulina e inibir a secreção de glucagon, 
fornecendo, assim, um mecanismo dependente de 
glicose para reduzir a hiperglicemia pós-prandial sem 

FIGURA 3  Resumo dos efeitos colaterais em grandes ensaios clínicos recentes sobre iSGLT2 e 
AR GLP-1

(A) Efeitos colaterais dos iSGLT2. Infecções genitais aumentaram significativamente com o uso de iSGLT2 
no EMPA-REG OUTCOME e no Programa CANVAS. O risco de amputação aumentou significativamente 
com o uso de canagliflozina. (B) Efeitos colaterais dos AR GLP-1. A liraglutida e a semaglutida se 
associaram significativamente a maiores taxas de interrupção do medicamento devido a sintomas 
gastrointestinais adversos. A colecistite aguda aumentou significativamente com o uso de liraglutida, 
e a complicação da retinopatia aumentou significativamente com o uso de semaglutida. Abreviaturas 
conforme as Figuras 1 e 2.
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resultar em hipoglicemia significativa (52). Estudos in 
vivo e em animais demonstraram um aumento mediado 
pelo GLP-1 na ilhota pancreática e na massa de células 
beta, destacando um mecanismo com potencial para 
retardar a progressão do DM2 (53). A via da incretina 
pode ser prejudicada no DM2 secundário à redução da 
secreção e resistência ao GLP-1, fornecendo um alvo 
para a intervenção farmacológica (54).

Os AR GLP-1 sintéticos são resistentes à degradação 
do DPP4 e acentuam os efeitos pleotrópicos associados 
aos polipeptídeos de GLP-1 (55). Até o momento, existem 
seis AR GLP-1 aprovados pela FDA, os quais diferem em 
estrutura e duração de efeito. Entre eles, estão: exena-
tida (formulações de ação curta e longa), liraglutida, 
semaglutida, dulaglutida, lixisenatida e albiglutida. A 
exenatida e a lixisenatida são derivadas do veneno do 
exótico monstro-de-gila, enquanto os outros são modifi-
cações do GLP-1 endógeno (56). As formulações de ação 
prolongada estão associadas a reduções dependentes da 
dose na HbA1c e à redução das diminuições da glicose em 
jejum (vs. pós-prandial). As formulações de ação mais 
curta estão associadas à maior redução pós-prandial 
da glicose, provavelmente mediada mais pela desacele-
ração da motilidade gástrica do que pela liberação de 
insulina, como discutido em detalhes em outros estudos 
(56, 57). Foram realizados grandes ensaios clínicos de 
desfechos cardiovasculares para quatro dos AR GLP-1, 
todos tendo demonstrado não inferioridade em compa-
ração ao placebo na DM2 (6, 7, 9, 47). Contudo, apenas 
a liraglutida [LEADER (Efeito e Ação da Liraglutida 
no Diabetes: Avaliação de Resultados para Desfechos 
Cardiovasculares)] e a semaglutida [SUSTAIN-6 (Ensaio 
para Avaliação de Desfechos Cardiovasculares e Outros 
Desfechos de Longo Prazo com Semaglutida em Sujeitos 
com Diabetes Tipo 2)] mostraram superioridade na re-
dução dos ECAM (6, 7), conforme resumido na Figura 4. 
Comparado ao placebo, o benefício cardiovascular com 
o uso de liraglutida e semaglutida dificilmente será mo-
tivado pela modesta diferença glicêmica entre os grupos 
de tratamento e placebo (0,4% e 0,8% para liraglutida e 
semaglutida, respectivamente, em comparação ao pla-
cebo) (6, 7), mas sim por vários efeitos não glicêmicos 
favoráveis nos fatores de risco cardiovascular, incluindo 
peso, pressão arterial, lipídios e proteção renal.
Peso. Em seus ensaios de desfechos cardiovasculares, a 
liraglutida e a semaglutida reduziram o peso em até 2,3 
e 3,6 kg mais do que o placebo, respectivamente (6, 7). 
Trata-se de um peso ligeiramente maior do que a perda 
de peso de ≈1,6 a 2,0 kg observada nos principais ensaios 
clínicos dos iSGLT2 (5, 8). É provável que a perda de 
peso associada ao AR GLP-1 seja multifatorial e se deva 
a mecanismos que levam à redução da ingestão calórica, 
ao contrário da perda calórica por glicosúria associada 
aos iSGLT2 (15). Os receptores de GLP-1 no hipotálamo e 

intestino têm sido associados à promoção da saciedade, 
inibição de apetite e esvaziamento gástrico retardado, 
além de vários efeitos colaterais gastrointestinais ad-
versos (por exemplo, náusea, vômito e diarreia). Juntos, 
esses efeitos resultam em perda de peso consistente com 
o uso dos AR GLP-1. Um ensaio clínico randomizado com 
3.731 pacientes não diabéticos com sobrepeso a obesos 
tratados com uma dose diária alta de liraglutida (3,0 mg) 
apresentou uma perda de peso média de 5,6 kg a mais do 
que o grupo placebo (58). Nesse ensaio clínico, as taxas 
de progressão de normoglicemia para pré-diabetes 
ou de pré-diabetes para DM2 também foram menores 
em pacientes tratados com liraglutida. É importante 

FIGURA 4  Resumo das reduções nos principais eventos cardíacos adversos em ensaios 
recentes de AR GLP-1

A liraglutida e a semaglutida reduziram significativamente os ECAM-3 no LEADER (Efeito e Ação da 
Liraglutida no Diabetes: Avaliação de Resultados para Desfechos Cardiovasculares) e no SUSTAIN-6 
(Ensaio para Avaliação de Desfechos Cardiovasculares e Outros Desfechos de Longo Prazo com 
Semaglutida em Sujeitos com Diabetes Tipo 2), respectivamente. A liraglutida reduziu significativamente 
a morte cardiovascular, a hospitalização por insuficiência cardíaca e a mortalidade por todas as causas. 
A semaglutida reduziu significativamente o acidente vascular cerebral (AVC) não fatal. AVC = acidente 
vascular cerebral; AR GLP-1 = agonistas do receptor do peptídeo semelhante ao glucagon 1; ELIXA = 
Avaliação da Lixisenatida na Síndrome Coronariana Aguda; EXSCEL = Estudo da Exenatida na Redução de 
Eventos Cardiovasculares; outras abreviaturas conforme a Figura 2.
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ressaltar que não houve hipoglicemia significativa com 
o uso dos AR GLP-1 em estudos que incluíram partici-
pantes diabéticos (6, 7) ou não diabéticos (58).
Pressão arterial. Os ensaios clínicos LEADER e SUS-
TAIN-6 demonstraram reduções modestas da pressão 
arterial sistólica de 1,2 e 1,9  mmHg a mais do que no 
placebo, respectivamente. O benefício anti-hipertensivo 
poderia estar relacionado à liberação de peptídeo na-
triurético atrial induzida por GLP-1 por cardiomiócitos, 
resultando em melhora da função endotelial, vasodila-
tação e natriurese (48, 59). Estão surgindo evidências 
em animais que também ligam o agonismo de GLP-1 à 
melhora na eficiência cardíaca na obesidade e após o 
infarto do miocárdio (60).
Lipídios. Os agentes dos AR GLP-1 também podem 
exercer efeitos favoráveis sobre os perfis lipídicos (61), 
possivelmente através da redução da produção de qui-
lomícrons de enterócitos pós-prandiais. O aumento da 
insulina pós-prandial e a redução do glucagon também 
podem reduzir os ácidos graxos não esterificados e 
inibir a lipólise do tecido adiposo (48, 49), melhorando 
ainda mais os perfis lipídicos. Uma grande metanálise 
de 35 ensaios clínicos com AR GLP-1 apresentou re-
duções modestas no colesterol total, colesterol LDL e 
triglicerídeos (61). A dose mais intensa de semaglutida 
no SUSTAIN-6 também reduziu os triglicerídeos séricos 
(≈8  mg/dL) e os ácidos graxos livres (≈0,05  mmol/L) 
em comparação ao placebo (7). Isso contrasta com os 
pequenos aumentos na lipoproteína de alta densidade 
(≈2 a 3 mg/dL) e no LDL (≈3 a 4 mg/dL) observados nos 
ensaios clínicos de desfechos dos iSGT2 em comparação 
ao placebo (5, 8).
Melhorias na função renal. O mecanismo subjacente 
aos benefícios renais no LEADER e no SUSTAIN-6 não 
é bem compreendido. O tratamento com liraglutida 
e semaglutida foi associado a uma redução de 22% 
e 36% na nefropatia (definida como um novo início 
de macroalbuminúria ou uma duplicação do nível 
de creatinina sérica e uma TFGe inferior a 45  mL/
min/1,73  m2 em ambos os ensaios clínicos, assim 
como a necessidade de terapia de substituição renal 
contínua no SUSTAIN-6), respectivamente, motivada 
pela redução da incidência de macroalbuminúria per-
sistente de início recente (6) (Figura 1). Não está claro 
se o benefício renal se deve aos efeitos diretos dos 
AR GLP-1 no rim ou aos efeitos indiretos nos fatores 
de risco para nefrotoxicidade (por exemplo, melhor 
pressão arterial e controle glicêmico). Estudos in vivo, 
em animais e em humanos, também apresentaram 
outros efeitos não glicêmicos dos AR GLP-1, incluindo 
propriedades anti-inf lamatórias, melhora da função 
endotelial vascular, condicionamento isquêmico e 
efeitos antitrombóticos por meio da inibição da agre-
gação plaquetária (48, 62, 63).

Evidências de ensaios clínicos que apoiam 

o uso de AR GLP-1 para a redução de DCV. O 
ensaio clínico LEADER randomizou 9.340 pacientes com 
DM2 tanto para o injetável de uma vez ao dia de 1,8 mg 
(ou dose máxima tolerada) de liraglutida quanto para o 
placebo em um seguimento médio de 3,8 anos. O des-
fecho primário, ECAM-3, incluindo infarto do miocárdio 
não fatal, AVC não fatal e morte cardiovascular, foi 
significativamente reduzido em pacientes tratados com 
liraglutida (HR: 0,87; IC 95%: 0,78 a 0,97), motivado por 
uma redução significativa de 22% na morte cardiovas-
cular (HR: 0,78; IC 95%: 0,66 a 0,93) e reduções não sig-
nificativas de infarto do miocárdio não fatal (HR: 0,88; 
IC 95%: 0,75 a 1,03) e AVC não fatal (HR: 0,89; IC 95%: 
0,72 a 1,11) (6) (Figura 4). Também houve uma redução 
significativa de 15% na mortalidade por todas as causas 
(HR: 0,85; IC 95%: 0,75 a 0,97), assim como uma redução 
não significativa nas hospitalizações por IC (6). O ensaio 
clínico SUSTAIN-6 randomizou 3.297  pacientes com 
DM2 com duas doses de semaglutida injetável uma vez 
por semana (0,5 ou 1,0 mg) ou placebo por uma mediana 
de 2,1 anos (7). Usando o mesmo composto ECAM-3, a 
semaglutida foi associada a uma redução significativa 
de 26% no desfecho primário (HR: 0,74; IC 95%: 0,58 a 
0,95) (7) (Figura 4). Ao contrário do LEADER, a sema-
glutida não reduziu a morte cardiovascular (HR: 0,98; IC 
95%: 0,65 a 1,48) ou a mortalidade por todas as causas 
(HR: 1,05; IC 95%: 0,74 a 1,50), mas apresentou uma 
redução significativa nos AVCs não fatais (HR: 0,61; IC 
95%: 0,38 a 0,99) e uma tendência não significativa para 
menos infarto do miocárdio não fatal (HR: 0,74; IC 95%: 
0,51 a 1,08) (6, 7) (Figura 4).

Os participantes dos estudos LEADER e SUSTAIN-6 
eram semelhantes na linha de base. Aproximadamente 
80% dos participantes dos dois ensaios tiveram DCV 
estável e uma HbA1c média de 8,7% (6, 7). Entre as 
possíveis explicações para a falta de benefício na 
mortalidade cardiovascular ou por todas as causas no 
SUSTAIN-6, está a menor população do estudo e quase 2 
anos a menos de duração de seguimento que o LEADER 
(6, 7). As análises de subgrupo do LEADER revelaram 
heterogeneidade para o tratamento com liraglutida 
entre pacientes com DCV estabelecida na linha de base 
e aqueles com função renal comprometida (<  60 mL/
min/1,73  m2), embora a distribuição do benefício com 
liraglutida não fosse consistente entre os participantes 
do LEADER com função renal comprometida (6, 7).

Nota-se que um terceiro agente dos AR GLP-1, a 
lixisenatida, não apresentou superioridade na redução 
de desfechos cardiovasculares no ensaio clínico ELIXA 
(Avaliação de Lixisenatida em Síndrome Coronariana 
Aguda) (47). Em comparação aos estudos LEADER 
e SUSTAIN-6, a participação no ELIXA foi restrita a 
pacientes com DM2 com síndrome coronariana aguda 
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recente (< 180 dias antes), randomizando 6.068 parti-
cipantes com lixisenatida injetável uma vez ao dia ou 
placebo para um seguimento médio de 2,1 anos (47). 
O ELIXA também adicionou hospitalização instável de 
angina ao desfecho triplo, mas não encontrou diferença 
no desfecho primário (HR: 0,94; IC 95%: 0,78 a 1,13), 
em qualquer componente individual ou na mortali-
dade por todas as causas (47). Comparado com outros 
agentes dos AR GLP-1, a lixisenatida tem uma meia-vida 
mais curta (≈3  h) e demonstrou menores efeitos no 
controle glicêmico (redução de 0,27% na HbA1c), na 
pressão arterial sistólica e na redução de peso do que 
a liraglutida ou a semaglutida (6, 7, 47). Embora os 
participantes do ELIXA tenham apresentado síndrome 
coronariana aguda recente, eles eram mais jovens, com 
menor pressão arterial sistólica e duração do diabetes, 
e melhor controle glicêmico (HbA1c inicial de 7,7%) 
em comparação a outros ensaios de desfechos dos AR 
GLP-1. A taxa de desfecho primário (incluindo angina 
instável) no ELIXA (6,4 por 100 pacientes-ano) foi 
superior à observada nos estudos LEADER, SUSTAIN-6 
e EXSCEL (Estudo da Exenatida na Redução de Eventos 
Cardiovasculares) (3,9, 4,4 e 4,0 por 100 pacientes-ano, 
respectivamente) (6, 7, 9, 47).

Por fim, um quarto agente dos AR GLP-1, a exenatida, 
no maior ensaio clínico de desfechos cardiovasculares 
dos AR GLP-1 até o momento, não obteve superioridade 
para uma redução nos desfechos cardiovasculares em 
comparação ao placebo (9). O ensaio clínico EXSCEL 
randomizou 14.752  participantes com DM2 e esta-
beleceu DCV para a exenatida injetável uma vez por 
semana ou placebo para um seguimento médio de 3,2 
anos (9) para um desfecho composto de ECAM-3. O 
EXSCEL apresentou uma tendência não significativa do 
benefício com exenatida (HR: 0,91; IC 95%: 0,83 a 1,00; 
p = 0,06 para superioridade) (Figura 4). A mortalidade 
por todas as causas foi reduzida em 14%, ainda que, 
devido a testes hierárquicos, esse resultado não seja 
considerado significativo estatisticamente (9). Há 
vários fatores de planejamento de estudo e seleção de 
pacientes na linha de base que também podem explicar 
a falta de superioridade no EXSCEL. Em comparação ao 
LEADER e ao SUSTAIN-6, o EXSCEL teve uma proporção 
menor de participantes com DCV estabelecida (≈80% 
vs. 73%, respectivamente) e melhor controle glicêmico 
inicial (HbA1c de 8,7% vs. 8,0%) (9). Além disso, a inter-
rupção do medicamento do estudo (43,0%) e do placebo 
(45,2%) pode ter poder limitado no EXSCEL para de-
tectar uma redução significativa no desfecho primário.

Os resultados dos estudos de longa duração do GLP-1 
com albiglutida (Desfecho do HARMONY; NCT02465515) 
e dulaglutida (REWIND; NCT01394952) ajudarão a 
esclarecer se o benefício cardiovascular demonstrado 
pelos agentes dos AR GLP-1 é um efeito de classe (ou 

seja, com agentes mais potentes e com ação mais pro-
longada) ou um efeito específico do medicamento visto 
apenas com liraglutida e semaglutida.

Preocupações de segurança com os ago-

nistas do receptor de GLP-1. Os ensaios clínicos 
LEADER e SUSTAIN-6 elucidaram os potenciais efeitos 
deletérios associados ao uso dos AR GLP-1, incluindo 
o risco de retinopatia, colecistite aguda (Figura 3B) e 
aumento da frequência cardíaca.

No SUSTAIN-6, a semaglutida foi associada a um 
aumento significativo do risco de retinopatia (3,0%) 
(7). No LEADER, a retinopatia foi numericamente mais 
comum entre os participantes randomizados para a 
liraglutida (2,3%) em comparação ao placebo (2,0%), 
mas essa diferença não foi significativa (6) (Figura 3B). 
Como reafirmação, uma grande metanálise de 37  en-
saios clínicos com 21.782  participantes com diabetes 
tratados com AR GLP-1 não encontrou um aumento 
significativo nos eventos de retinopatia (64), sugerindo 
que pode haver um efeito de medicamento específico da 
semaglutida ou um erro do tipo I em vez de um efeito de 
classe. O mecanismo patológico por trás das complica-
ções da retinopatia não está claro. Um estudo anterior 
observou que a redução rápida da glicose com insulina 
entre os pacientes com diabetes tipo 1 estava associada 
à piora da retinopatia (65), mas a aplicabilidade desse 
achado não está clara.

O LEADER demonstrou maior incidência da doença 
da vesícula biliar aguda com a liraglutida (3,1%) em 
comparação ao placebo (1,9%), um achado que também 
foi numericamente maior com a semaglutida (3,6%) no 
SUSTAIN-6 (Figura 3B). Uma observação semelhante foi 
feita em um grande estudo de coorte de base popula-
cional em pacientes tratados com exenatida ou liraglu-
tida com ou sem outros agentes redutores de glicose 
(66). É provável que o mecanismo desse efeito colateral 
seja multifacetado, possivelmente relacionado à rápida 
perda de peso, levando à supersaturação do colesterol 
do ácido biliar, ao esvaziamento da vesícula biliar e à 
proliferação de colangiócitos (66). Apesar das preocu-
pações anteriores em relação à pancreatite e ao risco 
de câncer de tireoide medular associado ao uso de AR 
GLP-1 (67), isso não foi fundamentado no LEADER, no 
SUSTAIN-6 nem em uma metanálise recente de todos os 
quatro ensaios clínicos de desfechos cardiovasculares 
combinados (68).

O uso de AR GLP-1 também está associado ao au-
mento da frequência cardíaca, especialmente com as 
formulações de ação prolongada, embora o mecanismo 
ainda não tenha sido elucidado (69). No ensaio clínico 
FIGHT (Impacto Funcional do GLP-1 para Tratamento da 
Insuficiência Cardíaca), um estudo de fase 2 randomi-
zado e cego com 300 pacientes hospitalizados com insu-
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ficiência cardíaca sistólica (aproximadamente 60% dos 
quais tinham DM2 concomitante), houve um aumento 
não significativo de 30% do risco de reinternação por 
insuficiência cardíaca em participantes tratados com 
liraglutida (70). Embora o LEADER tenha apresentado 
numericamente menos hospitalizações por insuficiência 
cardíaca – ainda que não significativamente –, apenas 
18% da população do estudo tinham insuficiência 
cardíaca crônica (classe funcional II ou III da New York 
Heart Association) na linha de base do estudo (6). No 
SUSTAIN-6, quase 24% dos participantes apresentavam 
insuficiência cardíaca crônica (classe funcional II ou III 
da New York Heart Association) no início do estudo, e 
a randomização para a semaglutida foi associada a um 
aumento numericamente maior, mas estatisticamente 
não significativo, do risco de hospitalização por insu-
ficiência cardíaca (7). Assim, apesar dos AR GLP-1 não 
serem contraindicados em pacientes com insuficiência 
cardíaca, alternativas terapêuticas como os iSGLT2 pa-
recem ter maior benefício demonstrável entre pacientes 
diabéticos com histórico de insuficiência cardíaca.

Tratamento médico de base e 

controle de fatores de risco em 

ensaios clínicos de desfechos 

cardiovasculares

Fatores de risco cardiovascular, como tabagismo, 
hipertensão e dislipidemia, contribuem de modo inde-
pendente para o risco de DCV em pacientes com DM2 (2, 
71). Vários fatores de risco cardiovascular contribuem 
para o desenvolvimento de DM2, e os pacientes com 
essa condição apresentam maior prevalência de fatores 
de risco cardiovascular (72). O tratamento dos fatores 
de risco cardiovascular no DM2 previne e retarda a pro-
gressão da DCV, especialmente quando diversos fatores 
de risco são abordados simultaneamente (2, 73, 74, 75). 
No entanto, quase metade dos adultos estadunidenses 
com DM2 ainda não atingem as metas de redução do 
risco cardiovascular (4). Ao avaliar a eficácia dos novos 
agentes redutores da glicose, é importante levar em 
consideração o tratamento médico de base e o controle 
dos fatores de risco nesses ensaios clínicos.

A Figura On-line 1 apresenta a pressão arterial sistó-
lica (PAS) basal média, o índice de massa corporal e o co-
lesterol LDL dos participantes dos quatro principais en-
saios de desfechos cardiovasculares revisados (5, 6, 7, 8). 
No início do estudo, os participantes apresentaram PAS 
média > 135 mmHg, índice de massa corporal > 30 kg/
m2 e colesterol LDL  >  80  mg/dL. Conforme mostrado 
na Figura On-line 2, cerca de 25% a 30% dos pacientes 
desses ensaios não estavam recebendo estatina na linha 
de base, apesar das recomendações das diretrizes para a 
realização do tratamento do DM2 com estatinas de inten-
sidade moderada a alta (71, 76). Análises de subgrupos 
do EMPA-REG, Programa CANVAS, LEADER e SUSTAIN-6 
mostraram que o tratamento ativo reduziu os eventos 
cardiovasculares independentemente do controle dos 
fatores de risco basal. Em geral, o tratamento médico 
de base para a prevenção de DCV nesses estudos foi 
semelhante ou superior ao observado na prática clínica 
atual (4). Análises recentes do uso de iSGLT2 na prática 
clínica sugerem uma magnitude de benefício compa-
rável à observada em ensaios clínicos recentes (41, 42).

O uso da metformina, sulfonilureia e insulina na 
linha de base foi semelhante para os participantes do 
EMPA-REG, Programa CANVAS, LEADER e SUSTAIN-6 
(Figura On-line 2A). Entre os ensaios que relataram 
alterações pós-randomização em terapias de redução 
de glicose (EMPA-REG, LEADER e SUSTAIN-6), o uso 
de insulina aumentou significativamente no grupo 
placebo versus comparador ativo (5, 6, 7, 8) (Figura 
On-line 2B). As sulfonilureias e a insulina podem levar 
ao ganho de peso e potencializar a hipoglicemia, ambos 
associados ao aumento da morbimortalidade por DCV 
(77, 78). Embora os participantes randomizados para 

FIGURA 5  Um novo algoritmo para redução de risco de DCV no diabetes tipo 2

Algoritmo proposto para reduzir o risco cardiovascular com agentes redutores de glicose em pacientes 
com diabetes tipo 2. Após a adição de metformina e de uma estatina de intensidade moderada a alta, 
os médicos podem considerar a adição de um iSGLT2 ou um AR GLP-1 se a hemoglobina A1c permanecer 
acima da meta de 7,0%. A preferência pela adição de um iSGLT2 ou um AR GLP-1 pode ser individualizada 
com base em um histórico de insuficiência cardíaca, DCVA ou doença renal. Na doença renal, o iSGLT2 
pode ser preferido em detrimento ao AR GLP-1 devido aos benefícios renais mais abrangentes associados 
ao iSGLT2. Há evidências menos robustas para apoiar o uso desses agentes na prevenção primária. DCVA 
= doença cardiovascular aterosclerótica; outras abreviaturas conforme as Figuras 1 e 2.
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iSGLT2 ou AR GLP-1 tenham perdido mais peso do 
que aqueles que receberam placebo, o peso do braço 
placebo não aumentou. Além disso, não houve diferença 
significativa nos episódios de hipoglicemia grave entre 
o tratamento ativo e o placebo nesses quatro ensaios 
(8). Esses achados sugerem que é improvável que a 
confusão pós-randomização devido ao aumento do uso 
de terapias redutoras de glicose com perfis adversos de 
efeitos colaterais explique a magnitude do benefício do 
desfecho observado (79).

Aplicação de novas terapias na 

prevenção primária ou secundária

Seguindo em frente, uma questão-chave será se a 
redução observada em eventos de DCV com iSGLT2 e 
AR GLP-1 em pacientes com DM2 com DCV estabelecida 
pode ser aplicada à prevenção primária de DCV em 
pacientes com DM2 com vários fatores de risco para 
DCV. Por um lado, conforme revisado, uma possível 
explicação para a falta de benefício sobre a mortalidade 
no Programa CANVAS e a falha do ensaio clínico EXSCEL 
em demonstrar superioridade nos desfechos cardiovas-
culares podem ser as maiores populações participantes 
de pacientes com DM2 de baixo risco em comparação 
aos ensaios clínicos com populações com maior risco de 
DCV (8, 9). A heterogeneidade do efeito do tratamento 
também foi observada com a liraglutida, favorecendo 
seu uso em pacientes com DM2 com DCV estabelecida 
(6). Por outro lado, uma análise secundária recente do 
Programa CANVAS não demonstrou heterogeneidade 
do efeito do tratamento com canagliflozina entre os 
grupos de prevenção primária e secundária (80). O 
ensaio clínico contínuo DECLARE-TIMI-58 (Efeito da 
Dapagliflozina em Eventos Cardiovasculares – Trom-
bólise no Infarto do Miocárdio 58) com dapagliflozina 
será o maior estudo clínico com iSGLT2 até o momento, 
com quase 60% da população estudada em uma coorte 
de prevenção primária (31). O DECLARE-TIMI 58 forne-
cerá dados essenciais sobre a expansão do uso desses 
agentes redutores de glicose para uma população maior 
e de menor risco de pacientes com DM2.

Devido ao fato de os efeitos redutores da glicose 
nos iSGTL2 e nos AR GLP-1 parecerem depender, em 
parte, da concentração de glicose, e devido ao fato de 
o risco de hipoglicemia ser muito baixo, o potencial 
de esses agentes poderem ser usados para diminuir o 
risco elevado de DCV entre os pacientes com síndrome 
metabólica ou pré-diabetes é atraente. Na verdade, o AR 
GLP-1 apresentou eficácia para perda de peso e melhora 
nos fatores de risco cardiovascular entre pacientes 
obesos não diabéticos e pré-diabéticos (58). A dose alta 
de liraglutida também foi demonstrada nesse estudo 
para retardar o início da DM2 (58).

Um novo paradigma de tratamento e 

direções futuras

Revisamos os notáveis avanços que os recentes 
estudos de desfechos cardiovasculares com iSGLT2 e 
AR GLP-1 representam para pacientes com diabetes 
e profissionais de saúde, incluindo cardiologistas. A 
Figura 5 apresenta um algoritmo de tratamento que 
sintetiza esses estudos recentes e indica possíveis dire-
ções futuras. Existem algumas questões que merecem 
destaque na Figura 5 e direções futuras.

Em primeiro lugar, todos os ensaios clínicos re-
centes de desfechos cardiovasculares revisados foram 
realizados em um contexto de terapia com metformina, 
juntamente com outros agentes redutores de glicose 
(Figura On-line 2A). Até a conclusão desses recentes es-
tudos, a metformina era o único medicamento apresen-
tando evidência de benefício cardiovascular, embora em 
uma quantidade muito modesta de pacientes com uma 
pequena quantidade de eventos e taxas relativamente 
baixas de eventos (81). Conforme observado (11), a me-
tformina não causa ganho de peso nem aumenta o risco 
de hipoglicemia, além de apresentar muitos anos de evi-
dência de segurança e ser barata. Assim, a metformina 
é justificadamente usada como uma terapia de primeira 
linha para pacientes com DM2 com e sem DCV estabe-
lecida. No entanto, os milhares de pacientes inscritos 
nesses estudos recentes de desfechos cardiovasculares 
superam a quantidade incluída no marco do Estudo 
Prospectivo de Diabetes do Reino Unido (81). Ainda não 
está totalmente certo se o tratamento de base da me-
tformina é ou não garantido com o uso concomitante de 
iSGLT2 ou AR GLP-1, e se merece investigações futuras. 
Também vale a pena explorar os benefícios do uso de 
iSGLT2 e AR GLP-1 entre pacientes com diabetes com 
melhor controle glicêmico na linha de base; os partici-
pantes nos ensaios revisados apresentaram uma HbA1c 
basal média superior a 8%. Em segundo lugar, existem 
dados muito limitados sobre o uso de iSGLT2 e AR GLP-1 
em combinação. Dados recentes com a combinação de 
10 mg de dapagliflozina oral diária com exenatida sub-
cutânea de 2  mg uma vez por semana entre pacientes 
com controle glicêmico inadequado em monoterapia 
com metformina demonstraram melhora no controle 
glicêmico, perda de peso e menor PAS (82). No entanto, 
são necessários dados sobre a combinação desses 
agentes para redução de eventos cardiovasculares. Uma 
metanálise de rede recente indica que, em comparação 
com os inibidores de AR GLP-1 e DPP4, o iSGLT2 teve 
maior probabilidade de ter uma classificação melhor 
para mortalidade por todas as causas e mortalidade 
cardiovascular, assim como para insuficiência cardíaca 
e desfechos de IM (83). O AR GLP-1 teve uma melhor 
classificação para a redução de AVC, mas apresentou 
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aumento dos efeitos colaterais que levaram ao fim do 
estudo do medicamento em comparação ao iSGLT2 (83). 
Um ensaio clínico de efetividade comparativa desses 
dois agentes, com ou sem terapia com metformina de 
base, pode ser altamente informativo.

Em terceiro lugar, o uso de iSGLT2 e AR GLP-1 assegura 
uma investigação em nível de ensaio randomizado dedi-
cada a seus efeitos entre pacientes com DM2 com TFGe 
reduzida e insuficiência cardíaca objetivamente deter-
minada na linha de base. Como indicado nesta revisão, 
existem vários ensaios em andamento nessa área, os quais 
esperamos que esclareçam o uso desses novos agentes 
em populações de pacientes criticamente importantes 
com alto risco de morbimortalidade cardiovascular.

Por fim, precisamos examinar o potencial benefício 
desses agentes para pacientes com metabolismo de gli-
cose desordenado, incluindo pré-diabetes ou síndrome 
metabólica. Tem sido demonstrado que os efeitos vascu-
lares do metabolismo de glicose desordenado começam 
significativamente antes de o limiar diagnóstico para 
diabetes ser atingido (84). Os estudos revisados mostram 
reduções gerais nos desfechos cardiovasculares prova-

velmente independentes de seus efeitos no controle gli-
cêmico (5-8). Além disso, os efeitos redutores da glicose 
de iSGLT2 e AR GLP-1 são dependentes da glicose, com 
risco muito baixo, se houver, de hipoglicemia. Portanto, 
o estudo desses agentes em pacientes com pré-diabetes 
ou síndrome metabólica, com DCV estabelecida ou vários 
fatores de risco para DCV, pode ser um uso transformador 
desses medicamentos e um método para redução do risco 
cardiovascular primordial entre pacientes com metabo-
lismo anormal da glicose. A experiência de estatinas para 
a prevenção secundária de DCV, independentemente do 
LDL basal (85), ou para a prevenção primária de DCV 
(86), pode fornecer um paradigma útil para orientar 
futuros estudos desses agentes na crescente população 
de indivíduos com risco elevado de DM2.
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