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PLEIOTROPIC EFFECTS OF GLP-1 RECEPTOR AGONISTS AND NOVEL INCRETIN-
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RESUMO: Este artigo buscou avaliar os efeitos cardiovasculares dos agonistas do receptor de GLP-1e
das novas terapias baseadas em incretinas em individuos com obesidade e diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura com busca sistematica conduzida nas bases
PubMed/MEDLINE e Biblioteca Virtual em Satde (BVS) por estudos originais publicados entre 2020
e 2026. A partir da triagem independente, 16 estudos clinicos e meta-analises de alto impacto foram
incluidos na sintese qualitativa. Os resultados demonstram que as terapias incretinicas promovem
reducdes consistentes de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE), peso corporal e
biomarcadores inflamatérios. Evidenciou-se atenuacdo da inflamagdo da parede vascular, estabilizagio
de placas ateroscleréticas e melhoria funcional na insuficiéncia cardiaca com fracio de ejecdo
preservada. Conclui-se que as terapias baseadas em incretinas exercem agdes cardioprotetoras
pleiotrépicas diretas que transcendem o controle glicémico e a perda ponderal isolada, demandando
tratamento continuo.

Palavras-chave: Incretinas. Peptideo Semelhante ao Glucagon-1. Doengas Cardiovasculares.
Aterosclerose. Obesidade.

ABSTRACT: This article aims to evaluate the cardiovascular effects of GLP-1 receptor agonists and
novel incretin-based therapies in individuals with obesity and type 2 diabetes mellitus (T2DM). An
integrative literature review was performed through a systematic search in PubMed/MEDLINE and
the Virtual Health Library (VHL/BVS) databases for original studies published between 2020 and
2026. Following independent screening, 16 high-impact clinical trials and meta-analyses were included
in the qualitative synthesis. Results demonstrate that incretin therapies promote consistent reductions
in major adverse cardiovascular events (MACE), body weight, and inflammatory biomarkers.
Significant attenuation of arterial wall inflammation, atherosclerotic plaque stabilization, and
functional improvements in heart failure with preserved ejection fraction were demonstrated. In
conclusion, incretin-based therapies provide direct pleiotropic cardioprotective actions that extend
beyond glycemic control and isolated weight loss, requiring continuous therapeutic regimens.
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RESUMEN: Este articulo pretende evaluar los efectos cardiovasculares de los agonistas del
receptor de GLP-1y de las nuevas terapias basadas en incretinas en individuos con obesidad y
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Se realizé una revisién integradora con bisqueda sistemética
en PubMed/MEDLINE y Biblioteca Virtual en Salud (BVS) de estudios originales publicados
entre 2020 y 2026. Tras una seleccién independiente, 16 estudios clinicos y metaanélisis fueron
incluidos en la sintesis cualitativa. Las evidencias demuestran que las terapias incretinicas
reducen de forma consistente los eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE), el peso
corporal y los biomarcadores inflamatorios. Se observé atenuacién de la inflamacién arterial,
estabilizacién de placas aterosclerdticas y mejoria funcional en insuficiencia cardiaca con
fraccién de eyeccidén preservada. Se concluye que las terapias basadas en incretinas ejercen
acciones cardioprotectoras pleiotrépicas directas que van mds alld del control glucémico y la

pérdida ponderal.

Palabras clave: Incretinas. Péptido Similar al Glucagén 1. Enfermedades Cardiovasculares.

Aterosclerosis. Obesidad.
INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) permanecem como a principal causa de mortalidade
em escala global, respondendo por aproximadamente 17,9 milhdes de 6bitos anuais, o que
corresponde a 329 de todas as mortes no mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2024). No Brasil, as DCVs causam mais de 400.000 mortes por ano, exibindo trajetéria

ascendente em razdo da transi¢io demogrifica e do envelhecimento populacional

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2023). Essa sobrecarga epidemiolégica é —

agravada pela expansio continua da prevaléncia de obesidade e de diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Tais enfermidades metabélicas configuram indutores primarios da doenca
cardiovascular aterosclerética (DCVA), abrangendo infarto agudo do miocérdio, acidente
vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca, mediante mecanismos intimamente atrelados a
adiposidade visceral e A resisténcia a insulina (ROTH GA, et al., 2020 POWELL-WILEY TM,
et al., 2021).

Nesse contexto, o tecido adiposo visceral opera dinamicamente como um érgio
endécrino ativo. Sob condi¢es de hipertrofia patolégica, esse tecido experimenta um
remodelamento disfuncional profundo caracterizado por hipéxia tecidual e acentuada
infiltracdo de macréfagos pré-inflamatérios (POWELL-WILEY TM, et al., 2021; ULLAH A e
TAMANNA S, 2025). Tal microambiente deflagra a hipersecrecio de adipocinas pré-
inflamatérias, mormente interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), as quais

induzem diretamente disfuncdo endotelial sistémica e aceleram o processo de aterogénese

(ULLAH A e TAMANNA S, 2025; AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2024).
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Concomitantemente, a liberacio desregulada de 4cidos graxos livres causa lipotoxicidade
tecidual, comprometendo a sinaliza¢3o intracelular da insulina e consolidando um quadro de
resisténcia insulinica periférica. Esse desbalanco metabdlico instaura um estado inflamatério
créonico de baixo grau e intensifica a retencdo subendotelial de lipoproteinas contendo
apolipoproteina B (ApoB), alimentando um ciclo vicioso sustentado de lesio miocardica e
instabilidade de placas ateromatosas (BOREN_], et al., 2025, BAGDONAS E, et al., 2023).

Diante dessa intrincada fisiopatologia, as abordagens terapéuticas convencionais
frequentemente revelam limita¢des na interrupgio do dano vascular progressivo, evidenciando
a urgéncia de intervengdes capazes de assegurar prote¢io multiorginica direta para além do
emagrecimento isolado (MULLER TD, et al., 2022). Sob essa perspectiva, o sistema incretinico
consolidou-se como uma via transformadora na medicina cardiometabédlica. O efeito incretina
cléssico caracteriza-se pela amplificacdo da secrecio de insulina dependente de glicose mediada
pelo peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) e pelo polipeptideo insulinotrépico dependente
de glicose (GIP) (MULLER TD, et al., 2022; NAUCK MA e QUAST DR, 2021). Além dessa
acio metabdlica fundamental, as terapias incretinicas modernas exibem propriedades
cardioprotetoras pleiotrépicas intrinsecas, que englobam a atenuag¢io da inflamagio vascular, a
reducdo da disfuncio do tecido adiposo epicérdico e o estimulo 4 sintese endotelial de 6xido
nitrico com mitigagio do estresse oxidativo tecidual (NAUCK MA e QUAST DR, 202y
BATTELINO T, et al., 2023).

Recentemente, ensaios clinicos de grande impacto, como o SELECT, comprovaram uma
expressiva reducdo de 20% em eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) com o uso
semanal de semaglutida em individuos com sobrepeso ou obesidade e DCV estabelecida
(LINCOFF AM, et al., 2023). Ademais, a evolugdo farmacoldgica rumo aos co-agonistas duplos
(como a tirzepatida) e agonistas triplos ampliou as fronteiras terapéuticas ao modular
simultaneamente eixos metabdlicos e vias ateroscleréticas, promovendo efeitos cardiorrenais
protetores como natriurese, aprimoramento dos parimetros hemodinimicos e desaceleracdo da
perda funcional renal (MULLER TD, et al., 2022; BATTELINO T, et al., 2023; HEISE T, et al.,
2022).

Apesar de tais desfechos clinicos promissores, permanece indispensavel sistematizar e
integrar os mecanismos celulares e moleculares pelos quais as terapias com multiagonistas
exercem suas ac¢des cardioprotetoras pleiotrépicas, diferenciando os efeitos independentes da

perda ponderal per se. Diante disso, esta reviso integrativa tem como objetivo avaliar o impacto
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do GLP-1, do GIP e das novas terapias baseadas em incretinas sobre o risco cardiometabdlico,
com énfase na modulacdo da inflamagdo vascular, na funcio endotelial e na estabilizagio da

placa aterosclerética.

METODOS

Trata-se de uma revisio integrativa da literatura com abordagem descritiva, qualitativa
e analitica, conduzida com o intuito de sintetizar evidéncias acerca do impacto de agonistas do
receptor de GLP-1, inibidores de dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) e co-agonistas duplos GLP-

1/GIP sobre o risco cardiometabélico em populagdes com obesidade e diabetes.

ESTRATEGIA DE BUSCA E CRITERIOS DE SELECAO

Em marco de 2026, executou-se busca sistemditica nas bases eletrdnicas
PubMed/MEDLINE, Biblioteca Virtual em Satde (BVS), LILACS e SciELO, empregando
descritores indexados no MeSH e DeCS interligados por operadores booleanos (AND/OR).
A estratégia padronizada utilizou:

Chave 1: ("Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists” OR "Incretins") AND
"Cardiovascular Risk";

Chave 2: "Incretins" AND "Cardiovascular Diseases” AND ("Atherosclerosis" OR
"Diabetes Mellitus").

Foram estabelecidos como critérios de inclusdo: (i) artigos originais, ensaios clinicos
controlados, ensaios clinicos randomizados (ECRs) e meta-analises; (ii) publicados entre
janeiro de 2020 e marco de 2026; (iii) disponiveis na integra em texto completo; (iv) redigidos
em portugués, inglés ou espanhol; e (v) que investigassem a relagio entre incretinas, obesidade,
risco cardiometabdlico e mecanismos fisiolégicos correlatos. Excluiram-se revisdes narrativas,
relatos de casos, editoriais, teses, dissertacdes, duplicatas e estudos sem desfechos
cardiovasculares. Dispensou-se apreciagdo por comité de ética em razdo do uso de dados

secundirios de dominio publico.

SELECAO DOS ESTUDOS E FLUXO METODOLOGICO

A consulta inicial retornou 119 registros (PubMed/MEDLINE: n = 78; BVS: n = 43;
LILACS/SciELO: n = o). Apés filtragem metodolégica prévia por ferramentas das bases,

restaram 61 artigos. A triagem manual de titulos, resumos e textos completos culminou na

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 10, out. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Thero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacaio — REASE

exclusdo de 45 referéncias, totalizando uma amostra analitica final de 16 estudos originais

(Tabela 1).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A caracterizacdo metodoldgica e os principais achados dos 16 estudos clinicos e meta-

anilises selecionados estio detalhados na Tabela 1.

Tabela 1. Matriz Metodolégica e Principais Desfechos Cardiovasculares e Metabélicos dos Estudos Selecionados

Autor / Ano Delineamento / Terapia Empregada  Principais Desfechos
Populagio Cardiovasculares e Metabélicos
LINCOFF AM, et SELECT Trial; ECR;n  Semaglutida 2,4 mg Reducdo de 2000 em MACE wvs.

al., 2023

= 17.604;
sobrepeso/obesidade
com DCV prévia, sem
DMa.

SC semanal

placebo; protecio cardiovascular
independente  da
glicemia inicial ou HbA1c.

estabelecida

VERMA S, et al,, Anilise post-hoc de Semaglutida SC Confirmacio de que os beneficios

2024 ECRs; individuos com vasculares e a reducio de MACE
alto risco sdo consistentes
cardiovascular. independentemente da HbAic

basal.

JAMES S, et al.,, Ensaio clinico; coorte Semaglutida SC Atenuagio expressiva da

2025 com imagem molecular semanal inflamacdo da parede arterial e
avangada por PET- estabilizagio de placas
RM. aterosclerdticas.

WILDING JPH,

STEP 1 Trial; ECR; n =

Semaglutida 2,4 mg

Perda ponderal robusta (-14,9%)

et al., 2021 1.961; adultos com IMC  SC semanal associada a melhorias no perfil
> 30 ou > 27 com lipidico e niveis presséricos.
comorbidades, sem
DMa.

JASTREBOFF SURMOUNT-1 Trial; Tirzepatida (5, 10 ou Redugdes ponderais dose-

AM, et al., 2022

ECR; n = 2.539; adultos

com obesidade ou

15 mg) SC semanal

dependentes de até 20,9% com

ampla otimizagdo de

sobrepeso com biomarcadores cardiometabdlicos.
comorbidades.
NEELAND 1IJ, et Ensaio clinico; GLP-1RAs Correlagio  direta  entre a
al., 2024 avaliagdo da diminuigio do risco macrovascular
composi¢io de e a deplecdo de gordura visceral e
adiposidade corporal. ectépica.
RUBINO D, et al.,, Extensio do STEP 1; Semaglutida A suspensio medicamentosa causa
2022 coorte de (Descontinuagio) rdpido reganho de peso e reversio
descontinuagio e parcial dos parimetros vasculares

seguimento em longo
prazo.

otimizados.

WHARTON S, et Ensaios clinicos; Formulagdes orais de Beneficios metabdlicos

al., 2024 avaliagdo de GLP-1RA consistentes, superando barreiras
formulagdes por via de adesdo associadas  via injet4vel.
oral em obesidade.

FRIAS JP, et al, Fase 2 ECR; adultos Orforglipron (nio- Perda expressiva de peso, controle

2023 com obesidade ou peptideo oral) glicémico e modulagio favorédvel
sobrepeso com de lipidios e marcadores
comorbidades. inflamatérios.
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Autor / Ano Delineamento / Terapia Empregada  Principais Desfechos
Populacio Cardiovasculares e Metabélicos

SUMITHRAN P, Meta-anélise Tirzepatida SC Perfil 4timo de  seguranca

et al., 2024 cardiovascular pré- cardiovascular com tendéncia
especificada do estatistica favorivel na mitigacio
programa de eventos macrovasculares.
SURMOUNT.

BROWN E, et al., ECR comparativo; Liraglutida vs. Superioridade inequivoca do GLP-

2021 pacientes com DMz e Sitagliptina iIRA frente ao inibidor de DPP-4
alto risco sobre a funcio endotelial e
cardiovascular. hemodinidmica.

SATTAR N, et al,, Revisio sistemitica e GLP-1RAs Redugdes consolidadas em MACE,

2021 meta-analise de ensaios mortalidade  cardiovascular e
de desfechos eventos renais adversos.
cardiovasculares
(CVOTs).

MISHRIKY BM, Meta-anélise GLP-1RAs Validagdo do perfil de seguranca

et al., 2024 atualizada de ECRs; com reducio homogénea na
coortes de pacientes mortalidade  cardiovascular e
com insuficiéncia hospitalizagdes por IC.
cardiaca.

KOSIBOROD SUMMIT Trial; ECR; Tirzepatida SC Melhoria funcional superior e

MN, et al., 2024 adultos com ICFEP e semanal alivio de sintomas clinicos através
obesidade. da reducdo da sobrecarga adiposa.

SINGH A, et al,, Coorte clinica; GLP-1RAs Mitigacdo direta da incidéncia de

2024 pacientes com infarto do miocardio e
aterogénese desaceleracdo  progressiva  da
coronariana aterosclerose.
progressiva.

LEE Y, et al.,, 2024 Anilise de ensaios GLP-1RAs Identificacio de wvariages de
colaborativos magnitude entre populacdes leste-
multiétnicos. asidticas e brancas, reforcando a

estratificagio étnica.

Fonte: FRAGA DN, MACEDO SSV e MATTOS RM, 2026; dados extraidos de PubMed e BV'S. Nota: IMC: indice de
massa corporal; DCV: doenca cardiovascular; HbAi1c: hemoglobina glicada; ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecdo preservada; MACE: eventos cardiovasculares adversos maiores; ECR: ensaio clinico randomizado; SC: subcutaneo;

DMz: diabetes mellitus tipo 2.

CONTROLE GLICEMICO VERSUS PROTECAO VASCULAR DIRETA

A dissociagdo entre a simples regulacdo metabdlica e a prote¢io vascular direta marca
uma mudanca conceitual na cardiologia. O estudo de Verma S, et al. (2024) comprovou que a
semaglutida atenua desfechos cardiovasculares independentemente da hemoglobina glicada
(HbAu1c) basal ou de suas oscilagdes durante o curso terapéutico. Ratificando essa constatagio,
ensaios de imagem molecular por PET-RM conduzidos por James S, et al. (2025) evidenciaram
reducdo substancial da inflamacio da parede vascular e incremento na estabilidade de placas

aterosclerdticas sob uso continuo de GLP-1RA, corroborando vias pleiotrépicas intrinsecas anti-

inflamatérias.
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REDUCOES PONDERAIS E DINAMICA DA ADIPOSIDADE

O controle do risco macrovascular correlaciona-se intimamente com a recomposigio
corporal e a magnitude da perda ponderal. Os ensaios STEP 1 (WILDING JPH, et al., 2021) e
SURMOUNT-1 JASTREBOFF AM, et al., 2022) revelaram reducdes de peso expressivas
associadas a aprimoramento marcante no perfil lipidico e pressérico decorrentes da semaglutida
e da tirzepatida, respectivamente. No ensaio SELECT (LINCOFF AM, et al., 2023), a
semaglutida reduziu em 20% os episédios de MACE em pacientes com sobrepeso ou obesidade
e DCV estabelecida sem diabetes prévio. De forma complementar, Neeland IJ, et al. (2024)
esclareceram que o beneficio cardioprotetor se correlaciona com a mobilizacdo de gordura
visceral e ectépica, reafirmando que a redugio da adiposidade disfuncional tem maior impacto
que o peso corporal absoluto.

Contudo, a perenidade dessas conquistas clinicas requer aten¢io. Na extensio do STEP
1, Rubino D, et al. (2022) constataram rdpido reganho de peso e regressio parcial dos pardmetros
cardiometabdlicos apds a interrup¢io da semaglutida, ressaltando a natureza crdnica da

obesidade e a exigéncia de tratamento continuo.

NOVOS SISTEMAS DE ADMINISTRAGAO E MOLECULAS MULTI-ALVO

Para contornar entraves de adesdo associados a injetdveis, formulacées orais de GLP-
1IRA vém demonstrando beneficios metabélicos consistentes (WHARTON S, et al., 2024). O
estudo de fase 2 de Frias JP, et al. (2023) com o agonista nio-peptidico orforglipron indicou
expressiva redugio de peso e melhora inflamatéria e lipidica por administragio oral didria. No
Ambito dos multiagonistas, Sumithran P, et al. (2024) atestaram a seguranca cardiovascular da

tirzepatida com tendéncia protetora na ocorréncia de desfechos macrovasculares.

POPULAGOES ESPECIAIS, EFICACIA CARDIORRENAL E LIMITAGCOES

Brown E, et al. (2021) demonstraram a clara superioridade da liraglutida frente
sitagliptina na melhora da funcio endotelial e homeostase hemodinimica em individuos com
DMz2. No campo da insuficiéncia cardiaca crénica, meta-anélises de Sattar N, et al. (2021) e
Mishriky BM, et al. (2024) confirmaram seguranga cardiovascular e declinio de mortalidade
cardiovascular e complica¢des renais adversas. No estudo SUMMIT, Kosiborod MN; et al.

(2024) comprovaram alivio de sintomas e melhora da capacidade funcional em portadores de
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insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) e obesidade tratados com
tirzepatida.

Embora as terapias incretinicas desacelerem a progressio da aterosclerose e mitiguem a
incidéncia de infarto agudo do miocardio (SINGH A, et al., 2024), Lee Y, et al. (2024)
identificaram varia¢des na magnitude dos desfechos entre etnias, demandando cautela na
generalizagdo de estimativas de risco absoluto. Apontam-se como limitacGes a escassez de
estudos comparativos diretos (*head-to-head*) de longo prazo entre formulagdes orais e

injetaveis e a caréncia de dados robustos em pacientes com insuficiéncia renal terminal.

CONCLUSAO

As terapias baseadas em incretinas representam um avango estruturante na abordagem
cardiometabdlica, convertendo-se de meros firmacos redutores da glicemia em intervencdes
cardioprotetoras globais. As evidéncias reunidas atestam que tais moléculas diminuem eventos
cardiovasculares maiores (MACE), contém a inflamagio vascular, melhoram a responsividade
endotelial e aumentam o desempenho funcional na insuficiéncia cardiaca associada ao excesso
adiposo. Esses beneficios operam por vias pleiotrépicas diretas que extrapolam a regulagio
glicémica e a perda de peso por si sés. Considerando o perfil crénico da obesidade, a manutengio
terapéutica afigura-se mandatéria. Sdo recomendados novos ensaios clinicos randomizados
comparativos de longo prazo para elucidar os sitios de acdo moleculares dos agonistas multi-

alvo e guiar condutas individualizadas frente a aterosclerose.
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