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Este artigo de revisão analisa os aspectos atuais 
do tratamento do diabetes melito tipo II (DM2), 
que podem influenciar na evolução e prognóstico 

da doença. Há poucos anos o cardiologista se limitava a 
tratar o diabetes visando o controle dos fatores de risco 
associados, aliando ao controle glicêmico, focando princi-
palmente os efeitos colaterais das medicações, não tendo 
uma medicação que interferisse na evolução da doença, 
evitando as complicações micro e macrovasculares. Os 
esquemas de insulinização e a dificuldade de reduzir a 
glicemia, tornava fundamental a necessidade do endo-
crinologista para o acompanhamento dos pacientes. 

A grande mudança no tratamento do diabetes veio 
com a suspensão comercial da rosiglitazona em 2007, 
devido a complicações cardiovasculares.1 Com este 
fato, a Food and Drug Administration (FDA) em 2018, 
determinou que as novas medicações fossem estudadas 
no aspecto de eficácia e segurança cardiovascular. O 
artigo explora a grande mudança nos últimos 10 anos, 
com fármacos que realmente podem mudar o curso da 
doença, atuando na prevenção das complicações micro 
e macrovasculares. O ponto central são inibidores de 
canais de transporte sódio-glicose do túbulo proximal 
(iSGLT2) e agonistas de receptores de GLP1 (AR-GLP1, 
ou GLP1) (Glucagon-like peptide (GLP)-1), abordando 
os aspectos farmacológicos e clínicos e a sua ação no 
coração e os possíveis mecanismos de redução do risco 
cardiovascular.

Os agonistas de receptores de GLP1 contribuíram 
muito no controle glicêmico, além do risco CV e renal. 
A esta revisão detalha os principais aspectos positivos 
deste grupo de fármacos, cujos estudos demonstraram 
perfis favoráveis na redução do peso, do perfil lipídico, 
na função renal, além da redução de mortalidade CV. 
Entretanto, os estudos demonstraram peculiaridades 

e resultados diferentes. Dois principais estudos su-
portam os dados de redução de risco cardiovascular. O 
estudo Liraglutide Effect and Action in Diabetes: valua-
tion of Cardiovascular Outcome Results (LEADER)2 e o 
Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Outcomes 
With Semaglutide in Subjects With Type 2 Diabetes (SUS-
TAIN-6)3, demonstraram redução de risco relativo na 
ordem de 13% e 26%, respectivamente (ver ref). Dois 
outros estudos deste grupo, o Evaluation of Lixisenatide 
in Acute Coronary Syndrome (ELIXA)4 e o Exenatide 
Study of Cardiovascular Event Lowering (EXSCEL)5, não 
tiveram mesmos resultados. Há alguns aspectos a con-
siderar, pois no estudo ELIXA os pacientes eram mais 
jovens, a pressão sistólica era menor e tiveram melhor 
controle glicêmico. O estudo EXSCEL por sua vez, teve 
menor número de pacientes com doença CV. Em nenhum 
destes estudos houve aumento de hospitalização por 
insuficiência cardíaca. Os análogos do GLP-1 exercem 
ações fisiopatogênicas interessantes. A redução da 
pressão arterial sistólica foi modesta, mas aliada a 
melhora da função endotelial, vasodilatação e a natriu-
rese, podem explicar os efeitos positivos encontrados. 
Também a melhora do perfil lipídico, cuja ação pode ser 
explicada pela redução pós-prandial de quilomícrons 
pelos enterócitos. Outra ação é o aumento na redução 
da insulina pós-prandial e a redução do glucagon que 
podem diminuir a ácido graxo não esterificado e inibir 
a lipólise do tecido adiposo. Na função renal, os estudos 
LEADER e o SUSTAIN-6 demonstraram 22% e 36% 
respectivamente, de redução de nefropatia (definida 
como início de macroalbuminúria, elevação dos níveis 
de creatinina sérica (dobro do valor), piora da taxa de 
filtração glomerular (abaixo de 45mL/min/1,73m2) e ne-
cessidade de transplante renal (no estudo SUSTAIN-6). 
Os mecanismos desta proteção não estão elucidados, 
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tendo como hipóteses os fatores de proteção vascular e 
os efeitos indiretos no rim (como a pressão arterial e o 
controle glicêmico).

Outro grupo de grande destaque revisados neste 
artigo, são os iSGLT2 que foram analisados em três 
grandes estudos de desfechos cardiovasculares, sendo 
dois comentados neste artigo até a data da publicação. 
O primeiro publicado em 2015 foi o Cardiovascular 
Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients 
(EMPA-REG OUTCOME)6 demonstrou redução de 38% 
de mortalidade CV e de 35 % de hospitalização por 
insuficiência cardíaca. O segundo publicado em 2017 
foi o Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study 
(CANVAS)7 com desenho e resultados semelhantes. 
Porém neste estudo, o efeito adverso não observado nas 
outras duas medicações mais utilizadas deste grupo, 
foi a amputação, com índices significativamente maior 
no grupo intervenção. O estudo DECLARE foi recente-
mente apresentado e publicado, analisou mais de 17.160 
pacientes, sendo 10.186 sem doença aterosclerótica 
CV. Não houve diferença estatística para o desfecho 
primário de segurança e eficácia. A hospitalização por 
insuficiência cardíaca teve a redução de 27% no grupo 
da dapaglifozina.8

Os autores desta revisão dão destaque aos meca-
nismos fisiopatológicos que explicam os excelentes 
resultados dos estudos, tais como a proteção renal 

a insuficiência cardíaca. Os efeitos hemodinâmicos 
podem ser explicados em parte pela redução média na 
pressão sistólica, sendo que em recente metanálise de 
27 estudos, foi demonstrado a queda de 4 mmHg, prova-
velmente pela diurese osmótica.9

Um aspecto interessante é a incidência de AVC de 
qualquer tipo e etiologia. Em recente estudo, anali-
saram subgrupos do programa CANVAS e observaram a 
redução de 13 % de todos os tipos de acidente vascular 
cerebral. Considerando o tipo hemorrágico houve re-
dução de 67% no grupo da canaglifozina.10 Nos estudos 
EMPA-REG e DECLARE não houve diferença entre os 
grupos para todos os tipos de AVC.

Em conclusão, o artigo revisa as duas classes prin-
cipais de medicação para o tratamento da diabete que 
possui grande impacto na mortalidade cardiovascular, 
abrindo uma nova fase onde o tratamento visa não só 
o controle glicêmico, mas sim a diminuição das com-
plicações microvasculares e macrovasculares que são 
a maior causa de óbito na diabete. Neste cenário, um 
tratamento que reduz significativamente a mortalidade 
foi o objetivo alcançado após o aumento dos estudos 
clínicos de eficácia e segurança, que devido a compli-
cação de uma droga que estava no comercio há mais 
de 10 anos, fez com que a conduta de liberação destas 
medicações fossem rigorosas e mais criteriosas, o que 
culminou em benefício para o paciente. 
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