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RESUMO: A crescente prevaléncia da obesidade, do diabetes mellitus tipo 2 e das doengas
cardiovasculares consolidou as sindromes cardiometabélicas como um dos principais desafios da
medicina contemporinea, impulsionando o desenvolvimento de estratégias terapéuticas capazes de atuar
sobre multiplos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos no dano cardiovascular e renal. Nesse contexto,
os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1RA), inicialmente
desenvolvidos para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2, passaram a ocupar posi¢do de destaque na
medicina cardiovascular e metabdlica devido aos seus efeitos pleiotrépicos além do controle glicémico.
O presente estudo objetivou revisar criticamente as evidéncias cientificas acerca dos mecanismos
cardiometabdlicos, inflamatérios, cardiovasculares e renais associados aos GLP-1IRA, bem como sua
aplicabilidade contemporinea na medicina cardiorrenal-metabdlica. Trata-se de uma revisio narrativa
da literatura, de natureza descritiva, analitica e translacional, realizada por meio de levantamento
bibliogrifico nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO, Biblioteca Virtual em Satde (BVS), Scopus e
Google Académico, incluindo artigos originais, revisdes, metanalises, diretrizes clinicas e grandes
ensaios clinicos publicados entre 2020 e 2025. Os resultados demonstraram que os GLP-1RA promovem
modulagio inflamatéria sistémica, reducio do estresse oxidativo, melhora da funcgio endotelial,
atenuacgio da progressdo aterosclerética, protegio renal e melhora do perfil metabdlico. Grandes ensaios
clinicos, como LEADER, SUSTAIN-6, REWIND, SELECT e FLOW, evidenciaram reducio
significativa de eventos cardiovasculares maiores, mortalidade cardiovascular e progressio da doenca
renal crénica, incluindo beneficios observados em individuos sem diabetes mellitus estabelecido.
Conclui-se que os GLP-1RA representam uma das mais relevantes inovagdes terapéuticas da medicina
cardiometabdlica contemporinea, contribuindo para mudanca paradigmaitica no manejo integrado das
doengas cardiovasculares, metabélicas e renais.

Palavras-chave: Agonistas do receptor de GLP-1. Protecdo cardiorrenal. Sindrome cardiometabdlica.
Efeitos pleiotrépicos.
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ABSTRACT: The increasing prevalence of obesity, type 2 diabetes mellitus, and cardiovascular
diseases has established cardiometabolic syndromes as one of the major challenges of
contemporary medicine, driving the development of therapeutic strategies capable of targeting
multiple pathophysiological mechanisms involved in cardiovascular and renal damage. In this
context, glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs), initially developed for the
treatment of type 2 diabetes mellitus, have gained prominence in cardiovascular and metabolic
medicine due to their pleiotropic effects beyond glycemic control. The present study aimed to
critically review the scientific evidence regarding the cardiometabolic, inflammatory,
cardiovascular, and renal mechanisms associated with GLP-1RAs, as well as their
contemporary applicability in cardiorenal-metabolic medicine. This study consists of a
narrative literature review of a descriptive, analytical, and translational nature, conducted
through bibliographic research in the PubMed/MEDLINE, SciELO, Virtual Health Library
(VHL), Scopus, and Google Scholar databases, including original articles, reviews, meta-
analyses, clinical guidelines, and major clinical trials published between 2020 and 2025. The
findings demonstrated that GLP-1RAs promote systemic inflammatory modulation, reduction
of oxidative stress, improvement of endothelial function, attenuation of atherosclerotic
progression, renal protection, and improvement of metabolic profile. Major clinical trials, such
as LEADER, SUSTAIN-6, REWIND, SELECT, and FLOW, demonstrated significant
reductions in major cardiovascular events, cardiovascular mortality, and progression of chronic
kidney disease, including benefits observed in individuals without established diabetes
mellitus. It is concluded that GLP-1RAs represent one of the most relevant therapeutic
innovations in contemporary cardiometabolic medicine, contributing to a paradigm shift in the
integrated management of cardiovascular, metabolic, and renal diseases.

Keywords: GLP-1 receptor agonists. Cardiorenal protection. Cardiometabolic syndrome.
Pleiotropic effects.

RESUMEN: La creciente prevalencia de la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y las
enfermedades cardiovasculares ha consolidado los sindromes cardiometabédlicos como uno de
los principales desafios de la medicina contemporinea, impulsando el desarrollo de estrategias
terapéuticas capaces de actuar sobre multiples mecanismos fisiopatolégicos involucrados en el
dafio cardiovascular y renal. En este contexto, los agonistas del receptor del péptido similar al
glucagén tipo 1 (GLP-1RA), inicialmente desarrollados para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2, han adquirido una posicién destacada en la medicina cardiovascular y
metabélica debido a sus efectos pleiotrépicos més all4 del control glucémico. El presente estudio
tuvo como objetivo revisar criticamente la evidencia cientifica acerca de los mecanismos
cardiometabdlicos, inflamatorios, cardiovasculares y renales asociados a los GLP-1RA, asi como
su aplicabilidad contemporénea en la medicina cardiorrenal-metabdlica. Se trata de una revisién
narrativa de la literatura, de caricter descriptivo, analitico y traslacional, realizada mediante
basqueda bibliografica en las bases de datos PubMed/MEDLINE, SciELO, Biblioteca Virtual
en Salud (BVS), Scopus y Google Académico, incluyendo articulos originales, revisiones,
metaandlisis, guias clinicas y grandes ensayos clinicos publicados entre 2020 y 2025. Los
resultados demostraron que los GLP-IRA promueven modulacién inflamatoria sistémica,
reduccién del estrés oxidativo, mejoria de la funcién endotelial, atenuacién de la progresién
aterosclerdtica, protecciéon renal y mejoria del perfil metabédlico. Grandes ensayos clinicos,
como LEADER, SUSTAIN-6, REWIND, SELECT y FLOW, evidenciaron reduccién
significativa de eventos cardiovasculares mayores, mortalidad cardiovascular y progresién de
la enfermedad renal crénica, incluyendo beneficios observados en individuos sin diabetes
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mellitus establecida. Se concluye que los GLP-1RA representan una de las innovaciones
terapéuticas més relevantes de la medicina cardiometabdlica contemporanea, contribuyendo a
un cambio paradigmitico en el manejo integrado de las enfermedades cardiovasculares,
metabdlicas y renales.

Palabras clave: Agonistas del receptor de GLP-1. Proteccién cardiorrenal. Sindrome
cardiometabdlico. Efectos pleiotrépicos.

1. INTRODUCAO

A crescente incidéncia da obesidade, do diabetes mellitus tipo 2 e das doengas
cardiovasculares consolidou as sindromes cardiometabélicas como um dos principais desafios
da medicina contemporinea, em virtude de sua elevada associagio com morbimortalidade
global e impacto progressivo sobre os sistemas de satde (Zhang et al., 2024; Noubiap et al., 2025).
Essas condigdes caracterizam-se por fisiopatologia complexa e multifatorial, envolvendo
interagdo entre alteracdes metabdlicas, inflamatérias, imunolégicas, neuro-hormonais e
vasculares que contribuem para disfun¢io endotelial, remodelamento cardiovascular e
comprometimento progressivo da funcdo renal (Xu et al., 2025). Nesse contexto, a compreensio
moderna das doengas cardiometabdlicas passou a transcender o paradigma glicocéntrico
tradicional, reconhecendo a interdependéncia entre metabolismo, inflamacio sistémica e lesdo
orginica multissistémica na progressio dessas enfermidades (Ndumele et al., 2023).

Diante dessa complexidade fisiopatolégica, observa-se crescente interesse no
desenvolvimento de estratégias terapéuticas capazes de atuar simultaneamente sobre multiplos
mecanismos envolvidos na progressio das doencas cardiometabélicas. Nesse cendirio, os
agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1RA), inicialmente
desenvolvidos para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2, passaram a ocupar posicdo de
destaque na medicina cardiovascular e metabélica contemporinea (Galli et al., 2025). Além de
sua atuacdo sobre a homeostase glicémica, essa classe farmacolégica vem sendo
progressivamente associada 4 modulagio de mecanismos inflamatérios, metabdlicos e
vasculares relacionados ao eixo cardiorrenal-metabdlico, ampliando seu interesse cientifico e
clinico (Kassab et al., 2026).

Os mecanismos biolégicos associados aos GLP-1RA envolvem interagio complexa entre
vias celulares, metabédlicas e inflamatérias, incluindo processos relacionados ao metabolismo
energético, sinalizagio intracelular, estresse oxidativo e funcdo endotelial (Nauck et al., 2026;
Mazzieri et al., 2023). Dessa forma, os agonistas do receptor de GLP-1 passaram a ser

compreendidos nio apenas como agentes antidiabéticos, mas como potenciais moduladores
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sistémicos de processos fisiopatolégicos envolvidos na progressio das doencgas cardiovasculares,
renais e metabdlicas (Ndumele et al., 2023).

Considerando a crescente expansio das evidéncias cientificas relacionadas a essa classe
farmacolégica e sua progressiva incorporacio em diretrizes cardiovasculares, nefrolégicas e
endocrinoldgicas internacionais, o presente estudo objetivou realizar uma revisdo narrativa da
literatura acerca dos efeitos pleiotrépicos dos agonistas do receptor de GLP-1, enfatizando seus
mecanismos cardiometabdlicos e inflamatérios, bem como suas perspectivas terapéuticas e

aplicabilidade contemporinea na medicina cardiorrenal-metabdlica e de precisio.

2. Material e Métodos

O presente estudo consiste em uma revisio narrativa da literatura, de natureza
descritiva, analitica e translacional, elaborada com o objetivo de examinar criticamente as
evidéncias cientificas relacionadas aos efeitos pleiotrépicos dos agonistas do receptor do
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1RA), com énfase nos mecanismos
cardiometabdlicos, inflamatérios, cardiovasculares e renais associados a essa classe
farmacolégica. A escolha do modelo de revisdo narrativa fundamentou-se na heterogeneidade
metodolégica dos estudos disponiveis e na necessidade de integragio ampla entre evidéncias
experimentais, translacionais e clinicas, considerando a crescente consolidagdo dos GLP-1RA
como moduladores sistémicos do eixo cardiorrenal-metabdlico. A abordagem metodolégica
baseou-se na anilise qualitativa, interpretacdo critica e integragio sistematizada de publicac¢Ses
cientificas voltadas a modulacio inflamatéria, imunometabolismo, disfuncio endotelial,
aterosclerose, insuficiéncia cardiaca, obesidade, doenga renal crénica e prote¢io cardiovascular,
priorizando grandes ensaios clinicos cardiovasculares e renais, especialmente cardiovascular
outcome trials (CVOTs), como LEADER, SUSTAIN-6, REWIND, SELECT, FLOW e
AMPLITUDE-O, devido a elevada relevincia metodolédgica e impacto clinico desses estudos.

O levantamento bibliogrifico foi realizado entre julho de 2025 e maio de 2026 por meio
das bases PubMed/MEDLINE, SciELO, Biblioteca Virtual em Satde (BVS), Scopus e Google
Académico, utilizando descritores MeSH e DeCS associados a termos livres relacionados a
“GLP-1 receptor agonists”, “pleiotropic effects”, “cardiorenal-metabolic syndrome”,
“cardiovascular protection”, “renal protection”, “immunometabolism”, “heart failure”,
“atherosclerotic cardiovascular disease” e “chronic kidney disease”, combinados pelos

operadores booleanos AND e OR. Foram incluidos artigos originais, revisdes de literatura,
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metanélises, diretrizes clinicas e consensos cientificos publicados entre 2020 e 2025, nos idiomas
portugués e inglés, com prioridade para estudos contemporineos e incorporagio de estudos
seminais de elevada relevincia cientifica. Excluiram-se publica¢ées duplicadas, trabalhos
indisponiveis na integra, estudos sem relacdo direta com os objetivos propostos e relatos de caso
isolados sem relevincia analitica ampliada. A anélise critica dos estudos buscou identificar
A . A . . . . .
convergéncias, divergéncias, robustez metodolégica, potencial translacional e lacunas
cientificas persistentes acerca da aplicabilidade contemporinea dos GLP-1IRA na medicina

cardiovascular, metabdlica e renal.

3. Resultados e Discussdes

3.1 Mecanismos Pleiotrépicos e Impactos Cardiometabélicos dos Agonistas do Receptor de
GLP-1: Evidéncias Translacionais e Clinicas Contemporineas

A anilise narrativa da literatura evidenciou que os agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1IRA) exercem efeitos pleiotrépicos complexos que
ultrapassam substancialmente o controle glicémico convencional, consolidando-se como
moduladores sistémicos do eixo cardiorrenal-metabdlico (Sawami; Tanaka; Node, 2024; Nauck
et al., 2026; Galli et al., 2025). Os estudos demonstraram que a ativagio do receptor de GLP-1
promove melhora da homeostase energética por meio da amplia¢do da sensibilidade insulinica,
reducio da lipotoxicidade e modulagdo do metabolismo adipocitério, favorecendo diminuigio
da adiposidade visceral e do estado inflamatério sistémico associado & obesidade e ao diabetes
mellitus tipo 2 (Chen et al., 2025; Nauck et al., 2026).

Em nivel molecular, observou-se participacio de vias relacionadas a proteina quinase
ativada por AMP (AMPK), sinalizacdo PI3K/Akt e reducdo da ativagio do fator nuclear kappa
B (NF-kB), mecanismos associados i atenua¢io da inflamagio metabédlica crénica e do estresse
oxidativo celular (Ros-Madrid et al., 2025; Ghosh et al., 2023; Avogaro; Fadini, 2025; Lee; Jun,
2016). No contexto inflamatério e vascular, os achados demonstraram reducgio consistente de
biomarcadores pré-inflamatérios, incluindo proteina C reativa ultrassensivel, TNF-a e IL-6,
além de menor ativagio macrofdgica e diminuig¢io da disfungio endotelial (Zhao et al., 2026;
Alrasheed et al., 2025; Ansari et al., 2024). Estudos experimentais sugeriram que os GLP-1RA
exercem efeito estabilizador sobre a placa aterosclerética ao reduzir espécies reativas de
oxigénio, modular o inflamassoma NLRP3, ampliar a biodisponibilidade de éxido nitrico

endotelial e reduzir a atividade de metaloproteinases de matriz (Li et al., 2024; Nauck et al., 2026;
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Banks et al., 2022). Paralelamente, verificou-se melhora da fungio vascular, redugio da rigidez
arterial e discreto efeito anti-hipertensivo, fatores diretamente relacionados a mitigagdo da
progressdo aterosclerdtica e do risco cardiovascular residual persistente em individuos com
sindrome metabélica e diabetes (Nauck et al., 2026).

Os efeitos cardioprotetores foram sustentados por evidéncias provenientes de grandes
ensaios clinicos cardiovasculares, como LEADER, SUSTAIN-6, REWIND, SELECT,
HARMONY, AMPLITUDE-O e SOUL, os quais demonstraram redugio significativa de
desfechos cardiovasculares maiores (MACE), especialmente morte cardiovascular, infarto
agudo do miocardio e acidente vascular cerebral (Kalyani, 2021; Das et al., 2020; Kristensen et al.,
2019; Joseph et al., 2022). No estudo SELECT, observou-se redugio aproximada de 209 dos
desfechos cardiovasculares maiores em individuos com obesidade e doenca cardiovascular
estabelecida, mesmo na auséncia de diabetes mellitus, ampliando substancialmente a
aplicabilidade clinica dessa classe terapéutica (Lincoff et al., 2023). Meta-analises recentes
demonstraram que os GLP-1IRA reduzem eventos cardiovasculares maiores em 14%, morte
cardiovascular em 12-13%, acidente vascular cerebral em 13-17%, infarto do miocardio em 9-14%,
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca em 149 e mortalidade por todas as causas em 1206, com
beneficios consistentes independentemente da presenca de diabetes, obesidade, doenga renal
crbnica ou uso concomitante de inibidores de SGLT2 (Galli et al., 2025; Nauck et al., 2026).

Além dos beneficios clinicos, estudos translacionais apontaram reducio de apoptose de
cardiomiécitos, melhora da bioenergética mitocondrial, atenuacdo do remodelamento
ventricular patolégico e menor deposicdo fibrética miocérdica, sugerindo participagdo direta na
preservacdo funcional miocardica (Zhang et al., 2020; DeNicola et al., 2014; Banks et al., 2022).
Esses achados reforcam a hipétese de que os GLP-1IRA atuam como moduladores
imunometabdlicos sistémicos, interferindo simultaneamente em vias inflamatérias,
hemodinimicas e metabdlicas associadas a progressio da aterosclerose e da insuficiéncia
cardiaca (Nauck et al., 2026; Ussher; Drucker, 2023).

No contexto da insuficiéncia cardiaca, os estudos analisados demonstraram resultados
particularmente relevantes em individuos com fenétipo cardiometabédlico associado a obesidade
e inflamagdo sistémica crénica, sobretudo na insuficiéncia cardiaca com fracio de ejecdo
preservada (ICFEP). A redugio da adiposidade epicdrdica, da inflamagdo miocardica e da
resisténcia insulinica parece exercer papel central na melhora funcional observada nesses

pacientes (Packer, 2025; Cannata; McDonagh, 2025). Entretanto, os beneficios na insuficiéncia
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cardiaca com fracio de ejecio reduzida permanecem menos consistentes entre os diferentes
estudos e moléculas avaliadas, sugerindo possivel heterogeneidade farmacodinimica intraclasse
(Zhang et al., 2020; Siddiqi et al., 2025; Ahmed et al., 2026). Embora alguns estudos tenham
demonstrado redugio de marcadores como NT-proBNP e melhora de parimetros funcionais,
os impactos sobre hospitalizaco por insuficiéncia cardiaca e mortalidade ainda requerem
investigacdo adicional em estudos de longa duragdo e populagdes mais estratificadas (Siddiqi et
al., 2025; Ahmed et al., 2026).

Na esfera renal, os GLP-1RA demonstraram efeitos nefroprotetores progressivamente
mais robustos, especialmente em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenca renal crdnica
inicial ou moderada, com propriedades independentes do controle glicémico (Nauck et al., 2026;
Boer et al., 2022; Perkovic et al., 2024; Chen et al., 2025). Os principais achados incluiram reducao
sustentada da albumintria, desaceleracdo da perda da taxa de filtragdo glomerular, atenuagio da
inflamacdo tdbulo-intersticial e menor progressdo para desfechos renais compostos (Nauck et
al., 2026; Boer et al., 2022; Perkovic et al., 2024; Chen et al., 2025). Meta-analises demonstraram
reducdo de 179% no desfecho renal composto, com diminuicdo de 22-369% na progressio para
macroalbumindria e reducio significativa no declinio da taxa de filtragdo glomerular (Nauck et
al., 2026). O ensaio FLOW, especificamente desenhado para avaliar desfechos renais,
demonstrou reducdo de 249% no desfecho primario composto (declinio >5000 da TFG, TFG <15
mL/min/1,73 m2, diélise, transplante ou morte por doenga renal ou cardiovascular) em
pacientes com diabetes tipo 2 e doenga renal cronica estabelecida (Perkovic et al., 2024; Ghaleb
et al., 2025; Chen; Cooper; Coughlan, 2025; Nauck et al., 2026).

Os mecanismos envolvidos parecem incluir melhora da hemodinimica glomerular,
modulagio do sistema renina-angiotensina-aldosterona, reducio do estresse oxidativo
intrarrenal e atenuagio de vias pré-fibréticas e inflamatérias tdbulo-intersticiais (Puglisi et al.,
2021; Nauck et al., 2026; Huang et al., 2024). Esses resultados fortalecem a consolidagio dos GLP-
IRA como ferramentas terapéuticas centrais na medicina cardiorrenal-metabdlica
contemporinea (Nauck et al., 2026; Huang et al., 2024; Galli et al., 2025).

Apesar dos avancos substanciais, importantes limitacdes ainda permeiam a
aplicabilidade ampla dessa classe terapéutica. O elevado custo, a desigualdade de acesso, os
efeitos adversos gastrointestinais e a necessidade de uso continuo representam barreiras
relevantes na pratica clinica (Kunutsor; Seidu, 2025; Zhou et al). Além disso, a perda

concomitante de massa magra durante o emagrecimento expressivo, o potencial reganho
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ponderal apds suspensio terapéutica e as controvérsias relacionadas ao risco pancredtico
permanecem temas de investigagdo continua A literatura ainda apresenta heterogeneidade
metodoldgica entre os estudos, diferentes tempos de seguimento e variabilidade nos desfechos
cardiovasculares e renais avaliados (Sasaki et al., 2026; Natale et al., 2025). Persistem também
lacunas quanto a magnitude dos efeitos pleiotrépicos em individuos nio diabéticos, a
durabilidade dos beneficios em longo prazo e a identificagio precisa dos subgrupos que
apresentam maior resposta clinica (Sasaki et al., 2026; Natale et al., 2025; Galli et al., 2025).
Ainda assim, os achados contemporineos sustentam que os agonistas do receptor de
GLP-1 vém progressivamente deixando de ocupar papel exclusivamente antidiabético para
consolidarem-se como uma das principais plataformas terapéuticas da medicina cardiovascular
e metabdlica de precisdo, representando mudanga paradigmitica no manejo integrado das
doengas cardiometabdlicas crénicas, transitando de modelos glicocéntricos tradicionais para
abordagens terapéuticas mais integradas que reconhecem a interconexio entre metabolismo,
inflamac3o, fun¢io cardiovascular e renal (Galli et al., 2025; Rellan; Drucker, 2025; Nauck et al.,

2026).

4. CONCLUSOES

Os achados desta revisdo narrativa demonstram que os agonistas do receptor de GLP-1
exercem efeitos pleiotrépicos complexos que transcendem substancialmente o controle
glicémico convencional, consolidando-se como importantes moduladores sistémicos do eixo
cardiorrenal-metabédlico. A anélise da literatura evidenciou que essa classe terapéutica atua
sobre multiplas vias fisiopatolégicas envolvidas nas doencas cardiometabdlicas, incluindo
modulacdo inflamatéria sistémica, melhora da bioenergética mitocondrial, reducio do estresse
oxidativo, atenuacdo da disfuncdo endotelial, estabilizacio da placa aterosclerética e diminuigio
do remodelamento cardiovascular patolégico. De forma complementar, grandes ensaios clinicos
cardiovasculares, como LEADER, SUSTAIN-6, REWIND, SELECT, HARMONY,
AMPLITUDE-O e SOUL, demonstraram beneficios consistentes e clinicamente relevantes na
reducio de eventos cardiovasculares maiores, incluindo diminuicio de 13% a 14% no risco de
MACE, 1296 a 139% em morte cardiovascular e aproximadamente 1200 na mortalidade por todas
as causas, além de melhora expressiva do perfil metabdlico e protegio renal. Destaca-se ainda
que o estudo SELECT evidenciou reducio de 20% nos desfechos cardiovasculares maiores em

individuos com obesidade e doenca cardiovascular estabelecida mesmo na auséncia de diabetes
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mellitus, enquanto o ensaio FLOW confirmou redug¢io de 249% no desfecho renal composto em
pacientes com doenca renal crénica, reforcando a existéncia de beneficios parcialmente
independentes do controle glicémico. Nesse contexto, o presente estudo permitiu integrar
evidéncias moleculares, translacionais e clinicas contemporineas, contribuindo para
compreensio mais abrangente do papel dos GLP-1RA na medicina cardiovascular e metabdlica
de precisio.

Apesar dos avancos observados, persistem limitacdes relevantes relacionadas a
heterogeneidade metodolégica dos estudos, 4 variabilidade de resposta clinica entre as diferentes
moléculas da classe e as lacunas ainda existentes acerca da durabilidade dos beneficios
cardiovasculares e renais em longo prazo, especialmente em populagdes nio diabéticas e em
individuos com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecio reduzida. Somam-se a esses desafios
fatores como elevado custo terapéutico, desigualdade de acesso global, aumento da incidéncia
de eventos gastrointestinais, perda concomitante de massa magra com potencial risco de
sarcopenia, reganho ponderal apds suspensdo terapéutica e preocupacdes emergentes
relacionadas 3 seguranga, incluindo distdrbios da vesicula biliar e possivel associagio com
neurite optica isquémica nio arteritica. Ainda assim, o conjunto contemporineo de evidéncias,
sustentado por estudos de alta robustez metodolégica, consolida os agonistas do receptor de
GLP-1 como uma das mais relevantes inovagdes terapéuticas da cardiologia e da medicina
metabélica modernas, promovendo uma transformacio paradigmética no manejo das doengas
cardiometabdlicas crdnicas. A expansio do desenvolvimento de agonistas duplos e triplos, bem
como a investigacio de novas indicacdes terapéuticas, incluindo doengas neurodegenerativas,
doenga hepitica esteatética metabdlica, apneia obstrutiva do sono e osteoartrite, reforgca o
potencial dessa plataforma farmacolégica como pilar central da medicina cardiometabdlica de

precisdo, individualizada e biologicamente orientada.
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