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RESUMO

O diabetes mellitus tipo 2 estd associado a elevada morbimortalidade cardiovascular, sendo a doencga
cardiovascular uma das principais causas de 6bito nessa populagdo. Nos ultimos anos, os inibidores do
cotransportador sodio-glicose tipo 2 (iISGLT2) e os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao
glucagon tipo 1 (agonistas de GLP-1) emergiram como importantes estratégias terapéuticas capazes de
promover beneficios cardiovasculares, renais e metabolicos além do controle glicémico. O presente
estudo teve como objetivo comparar os efeitos cardiovasculares dos iISGLT2 e dos agonistas de GLP-
1 por meio de uma revisdo narrativa da literatura. A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed,
Scopus, Web of Science e Google Scholar, resultando inicialmente em 27 estudos relevantes, dos quais
8 foram selecionados apos aplicagdo dos critérios de elegibilidade. Os estudos analisados
demonstraram que ambas as classes reduzem significativamente os eventos cardiovasculares maiores
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Entretanto, os agonistas de GLP-1 apresentaram maior
impacto sobre perda ponderal, controle glicémico e reducio de eventos ateroscleroticos, especialmente
acidente vascular cerebral. Por outro lado, os iISGLT2 mostraram beneficios mais expressivos na
insuficiéncia cardiaca, redugdo das hospitalizacdes e protecao renal. Além disso, evidéncias recentes
sugerem possivel efeito complementar entre as duas classes terapéuticas quando utilizadas em
associacdao. Conclui-se que tanto os iISGLT2 quanto os agonistas de GLP-1 representam pilares
fundamentais no tratamento cardiometabdlico moderno, devendo sua escolha ser individualizada
conforme as caracteristicas clinicas e os objetivos terapéuticos de cada paciente.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2; iISGLT2; Agonistas de GLP-1; Prote¢do cardiovascular;
Insuficiéncia cardiaca; Doenca renal cronica.

ABSTRACT
Type 2 diabetes mellitus is associated with high cardiovascular morbidity and mortality, with
cardiovascular disease being one of the leading causes of death in this population. In recent years,
sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) and glucagon-like peptide-1 receptor agonists
(GLP-1 receptor agonists) have emerged as important therapeutic strategies capable of promoting
cardiovascular, renal, and metabolic benefits beyond glycemic control. The present study aimed to
compare the cardiovascular effects of SGLT2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists through a
narrative literature review. The bibliographic search was conducted in the PubMed, Scopus, Web of
Science, and Google Scholar databases, initially identifying 27 relevant studies, of which 8 were
selected after applying the eligibility criteria. The analyzed studies demonstrated that both drug classes
significantly reduce major adverse cardiovascular events in patients with type 2 diabetes mellitus.
However, GLP-1 receptor agonists showed greater impact on weight loss, glycemic control, and
reduction of atherosclerotic events, especially stroke. On the other hand, SGLT2 inhibitors
demonstrated more expressive benefits in heart failure, reduction of hospitalization rates, and renal
protection. Furthermore, recent evidence suggests a possible complementary effect between both
therapeutic classes when used in combination. It is concluded that both SGLT2 inhibitors and GLP-1
receptor agonists represent fundamental pillars in modern cardiometabolic treatment, and their choice
should be individualized according to the clinical characteristics and therapeutic goals of each patient.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus; SGLT2 inhibitors;, GLP-1 receptor agonists, Cardiovascular
protection; Heart failure; Chronic kidney disease.
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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 esta asociada con elevada morbimortalidad cardiovascular, siendo la
enfermedad cardiovascular una de las principales causas de muerte en esta poblacion. En los ultimos
anos, los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) y los agonistas del receptor
del péptido similar al glucagon tipo 1 (agonistas de GLP-1) han surgido como importantes estrategias
terapéuticas capaces de promover beneficios cardiovasculares, renales y metabodlicos ademas del
control glucémico. El presente estudio tuvo como objetivo comparar los efectos cardiovasculares de
los iISGLT?2 y de los agonistas de GLP-1 mediante una revision narrativa de la literatura. La busqueda
bibliografica se realizo en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of Science y Google Scholar,
identificando inicialmente 27 estudios relevantes, de los cuales 8 fueron seleccionados tras la
aplicacion de los criterios de elegibilidad. Los estudios analizados demostraron que ambas clases
reducen significativamente los eventos cardiovasculares mayores en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2. Sin embargo, los agonistas de GLP-1 presentaron mayor impacto sobre la pérdida de peso, el
control glucémico y la reduccion de eventos ateroscleroticos, especialmente accidente
cerebrovascular. Por otro lado, los iSGLT2 mostraron beneficios mds expresivos en insuficiencia
cardiaca, reduccion de hospitalizaciones y proteccion renal. Ademas, evidencias recientes sugieren
un posible efecto complementario entre ambas clases terapéuticas cuando se utilizan en asociacion.
Se concluye que tanto los iSGLT2 como los agonistas de GLP-1 representan pilares fundamentales en
el tratamiento cardiometabolico moderno, y su eleccion debe individualizarse segun las caracteristicas
clinicas y los objetivos terapéuticos de cada paciente.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2; iSGLT2,; Agonistas de GLP-1; Proteccion cardiovascular;
Insuficiencia cardiaca; Enfermedad renal cronica.

1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM?2) representa uma das principais doengas cronicas da atualidade,
estando diretamente associado ao aumento da morbimortalidade cardiovascular. Além das alteracdes
glicémicas, pacientes com DM2 frequentemente apresentam obesidade, hipertensdo arterial sistémica,
dislipidemia e resisténcia insulinica, fatores que contribuem significativamente para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares ateroscleroticas, insuficiéncia cardiaca ¢ doenca renal
cronica. Nesse contexto, as complicagdes cardiovasculares permanecem como a principal causa de
morte entre individuos diabéticos (Gieroba; Kryska. Sroka-Bartnicka, 2025).

Nos ultimos anos, novas classes terapéuticas passaram a modificar ndo apenas o controle
glicémico, mas também os desfechos cardiovasculares desses pacientes. Entre elas, destacam-se os

inibidores do cotransportador sddio-glicose tipo 2 (iISGLT2) e os agonistas do receptor do peptideo
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semelhante ao glucagon tipo 1 (agonistas de GLP-1), considerados atualmente pilares importantes no
tratamento do DM2 com alto risco cardiovascular (Padda; Mahtani; Parmar, 2025).

Os iSGLT?2 atuam reduzindo a reabsorcao renal de glicose, promovendo glicostria, natriurese
e redu¢do da sobrecarga hemodindmica cardiovascular e renal. Além do controle glicémico, diversos
estudos demonstraram beneficios relacionados a reducao de hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca,
progressao da doenga renal cronica e mortalidade cardiovascular. Paralelamente, os agonistas de GLP-
1 exercem efeitos sobre o esvaziamento gastrico, saciedade e secrecdo de insulina dependente da
glicose, promovendo importante redu¢dao do peso corporal e melhora metabdlica, além de beneficios
cardiovasculares relacionados principalmente a reducao de eventos ateroscleroticos (Cannarella ef al.,
2025).

Apesar dos avangos terapéuticos observados com ambas as classes, ainda existem discussoes
acerca de qual estratégia apresenta maior impacto cardiovascular em diferentes perfis clinicos.
Enquanto os iISGLT2 parecem demonstrar superioridade na insuficiéncia cardiaca e protecao renal, os
agonistas de GLP-1 frequentemente apresentam resultados mais expressivos na reducdo de eventos
cardiovasculares ateroscleroticos e no controle da obesidade associada. Dessa forma, a comparagao
entre essas classes tornou-se um dos principais temas da endocrinologia e cardiometabolismo
contemporaneos (Kochanowska; Mamcarz; Wehicki, 2026).

Diante disso, torna-se relevante analisar criticamente os estudos disponiveis na literatura a fim
de compreender as diferencas entre os iSGLT2 e os agonistas de GLP-1 quanto a protecao
cardiovascular, seus mecanismos fisiopatologicos, beneficios clinicos e possiveis limitagdes
terapéuticas. Assim, o presente estudo teve como objetivo comparar os efeitos cardiovasculares dos
1SGLT2 e dos agonistas do receptor de GLP-1 em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, enfatizando

os principais desfechos clinicos € metabolicos descritos na literatura cientifica.

2. METODOLOGIA
Tratou-se de uma revisao sistematica da literatura conduzida conforme as recomendagdes do
PRISMA, com o objetivo de comparar os efeitos cardiovasculares dos inibidores de SGLT2 e dos

agonistas do receptor de GLP-1 em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.
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A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science e
Embase, incluindo estudos publicados até a data da busca, sem restri¢ao inicial de idioma ou periodo
de publicacao.

Os descritores foram definidos com base nos termos do MeSH (Medical Subject Headings) e
combinados por meio de operadores booleanos. A estratégia de busca incluiu os seguintes termos:
(“SGLT2 inhibitors” OR “sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors” OR “empagliflozin” OR
“dapagliflozin”) AND (“GLP-1 receptor agonists” OR “semaglutide” OR “liraglutide” OR
“tirzepatide’’) AND (“cardiovascular protection” OR “major adverse cardiovascular events” OR “heart
failure” OR “cardiovascular outcomes”) AND (“type 2 diabetes mellitus” OR “T2DM”), sendo
adaptada conforme as especificidades de cada base de dados.

Foram incluidos estudos clinicos randomizados, metanalises, revisoes sistematicas e estudos
observacionais que compararam diretamente ou indiretamente os efeitos cardiovasculares dos iSGLT2
e agonistas de GLP-1 em pacientes adultos com diabetes mellitus tipo 2. Foram excluidos editoriais,
cartas ao editor, relatos de caso, estudos experimentais em animais, artigos duplicados e estudos que
nao apresentavam desfechos cardiovasculares relevantes.

Inicialmente, realizou-se a triagem dos titulos e resumos por dois revisores independentes. Em
seguida, os artigos potencialmente elegiveis foram submetidos a leitura completa para aplicagdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo. Divergéncias entre os revisores foram resolvidas por consenso. O
processo de selecao dos estudos foi descrito por meio de fluxograma conforme as recomendagoes do
PRISMA.

A busca nas bases de dados identificou inicialmente 27 estudos potencialmente relevantes.
Apds a remocdo das duplicatas, os artigos remanescentes foram submetidos a triagem por titulos e
resumos. Durante essa etapa, parte dos estudos foi excluida por nao abordar diretamente os efeitos
cardiovasculares dos iISGLT2 e agonistas de GLP-1 ou por ndo apresentar comparagao clinica relevante
entre as duas classes terapéuticas.

Os artigos considerados potencialmente elegiveis foram avaliados na integra, sendo excluidos
aqueles que apresentaram limitagdes metodoldgicas significativas, auséncia de desfechos
cardiovasculares consistentes ou insuficiéncia de dados clinicos relevantes. Ao final do processo de

sele¢do, 8 estudos foram incluidos na sintese qualitativa desta revisdo sistematica.
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Fluxograma 1: Fluxograma de sele¢do dos estudos. A busca bibliografica identificou 27 registros nas bases de dados. Apos
a remocao de duplicatas, os estudos remanescentes foram submetidos & triagem por titulo e resumo. Ao final, 8 estudos
foram incluidos na sintese qualitativa.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos analisados demonstraram que tanto os inibidores do cotransportador s6dio-glicose
tipo 2 (iISGLT2) quanto os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (agonistas
de GLP-1) promovem beneficios cardiovasculares relevantes em pacientes com diabetes mellitus tipo
2 (DM2), especialmente na reducdo de eventos cardiovasculares maiores (MACE), mortalidade
cardiovascular e hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca.

Segundo Ahmed et al. (2025), ambas as classes farmacoldgicas reduziram significativamente
os eventos cardiovasculares maiores quando comparadas ao placebo. Entretanto, os agonistas de GLP-
1 apresentaram discreta superioridade na reducdo de eventos aterosclerdticos, enquanto os iSGLT2
demonstraram beneficios mais pronunciados na insuficiéncia cardiaca e nos desfechos renais. Esses
achados reforcam que as duas terapias possuem mecanismos fisiopatologicos distintos e
complementares.

Os agonistas de GLP-1 demonstraram importante impacto sobre reducao de peso corporal,
melhora do controle glicémico e diminuicdo de eventos cerebrovasculares. Vaniya et al. (2025)
observaram maior reducdo da hemoglobina glicada, glicemia de jejum e peso corporal no grupo tratado
com liraglutida quando comparado ao grupo que utilizou empagliflozina. Além disso, Aristizabal-
Colorado ef al. (2025) destacaram que os agonistas de GLP-1 apresentam maior eficacia na reducao de
eventos aterotromboticos, especialmente acidente vascular cerebral nao fatal.

Esses efeitos podem estar relacionados a melhora da resisténcia insulinica, reducdo da
inflamagao vascular sist€émica e diminui¢do do peso corporal, fatores diretamente associados a
progressdo da aterosclerose. Segundo Gajjar et al. (2025), os agonistas de GLP-1 exercem forte acdo
sobre o eixo metabolico da sindrome cardiovascular-reno-metabdlica, promovendo melhora global do
perfil cardiometabolico.

Por outro lado, os iSGLT2 apresentaram resultados particularmente expressivos em
insuficiéncia cardiaca e protecdo renal. Ahmed et al. (2025) demonstraram reduc¢do importante das
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca e melhora significativa dos desfechos renais compostos nos
pacientes tratados com essa classe. De forma semelhante, Scheen (2018) ja havia destacado que os
iSGLT2 exercem efeitos hemodinamicos relevantes, incluindo natriurese, redu¢do da pressdo

intraglomerular e diminui¢do da sobrecarga cardiaca (Figura 1).
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Figura 1. Mecanismo cardiorrenal dos iSGLT2: natriurese, efeitos hemodinamicos e protecao renal.
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Kilickap et al. (2024) observaram que tanto os agonistas de GLP-1 quanto os iISGLT2 reduzem
significativamente MACE em pacientes com e sem doenca cardiovascular estabelecida. Entretanto, os
autores demonstraram diferengas importantes nos desfechos especificos: enquanto os iSGLT2
apresentaram maior redugdo de infarto do miocérdio e insuficiéncia cardiaca, os agonistas de GLP-1
mostraram maior impacto sobre acidente vascular cerebral.

Essas diferencas evidenciam que a escolha terapéutica deve considerar o perfil clinico
predominante do paciente. Em individuos com insuficiéncia cardiaca ou doenca renal cronica, os
iISGLT2 parecem oferecer vantagens mais consistentes. J& pacientes com obesidade importante,
aterosclerose avancada ou elevado risco cerebrovascular podem se beneficiar mais intensamente dos
agonistas de GLP-1.

Os dados de vida real também refor¢aram a relevancia clinica dessas terapias. Segundo Arow
et al. (2025), pacientes tratados com ambas as classes farmacologicas apresentaram reducdo substancial

da mortalidade geral, especialmente quando houve associagdo terapéutica. O grupo tratado
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simultaneamente com iISGLT2 e agonistas de GLP-1 apresentou os menores indices de mortalidade
entre todos os grupos avaliados.

Esses resultados sugerem possivel efeito aditivo ou sinérgico entre as duas classes. Gajjar et al.
(2025) afirmam que os iISGLT2 e os agonistas de GLP-1 atuam em diferentes vias fisiopatologicas da
sindrome cardiovascular-reno-metabdlica, permitindo protecdo mais ampla quando utilizados em
conjunto (Figura 2). Contudo, os autores ressaltam que fatores como alto custo, dificuldade de acesso

e auséncia de diretrizes mais objetivas ainda limitam o uso combinado dessas medicagdes.

Figura 2. Sinergismo cardiovascular, renal e metabolico entre iSGLT2 e agonistas de GLP-1.
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Em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP), Li et al.
(2025) demonstraram resultados particularmente interessantes para os agonistas de GLP-1. Os autores
observaram menor risco de progressao para insuficiéncia cardiaca sistolica, acidente vascular cerebral
e desfechos cardiovasculares compostos quando comparados aos iSGLT2. Os beneficios foram mais

evidentes durante o primeiro ano de acompanhamento.
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Além dos beneficios clinicos ja bem estabelecidos, os estudos analisados destacaram
importante subutilizagdo dessas terapias na pratica clinica. Segundo Arow et al. (2025), mais da metade
dos pacientes elegiveis ainda ndo utilizavam nenhuma das duas classes farmacoldgicas, mesmo
apresentando alto risco cardiovascular. Os autores ressaltaram que idosos, mulheres e individuos sem
acompanhamento especializado apresentaram menor probabilidade de receber terapias
cardioprotetoras modernas.

Aristizabal-Colorado et al. (2025) destacaram que houve uma mudanca importante no
paradigma terapéutico do DM2 na tltima década. O foco do tratamento deixou de ser exclusivamente
o controle glicémico e passou a incluir protecao cardiovascular, renal e reducao da mortalidade. Dessa
forma, a escolha entre iISGLT2 e agonistas de GLP-1 deve considerar ndo apenas a hemoglobina
glicada, mas também insuficiéncia cardiaca, doenca renal cronica, obesidade, aterosclerose e risco
cardiovascular global.

De maneira geral, os resultados indicam que ambas as classes representam avancos
fundamentais na endocrinologia moderna e na cardiologia metabolica. Os agonistas de GLP-1 parecem
apresentar maior beneficio em obesidade, aterosclerose e prevengao de acidente vascular cerebral,
enquanto os iISGLT2 demonstram maior impacto em insuficiéncia cardiaca e protecao renal. Assim,
conforme sugerido por Ahmed et al. (2025) e Gajjar et al. (2025), essas terapias devem ser consideradas

complementares, permitindo abordagem mais individualizada e abrangente dos pacientes com DM2.

4. CONCLUSOES

Os achados desta revisdo demonstram que os inibidores do cotransportador sodio-glicose tipo
2 (iISGLT?2) e os agonistas do receptor de GLP-1 revolucionaram o manejo do diabetes mellitus tipo 2
ao oferecer beneficios cardiovasculares e renais que ultrapassam o simples controle glicémico. Ambas
as classes apresentaram capacidade significativa de reduzir eventos cardiovasculares maiores,
consolidando-se como importantes ferramentas terapéuticas na endocrinologia e cardiometabolismo
modernos.

Os agonistas de GLP-1 mostraram maior eficacia na redu¢do do peso corporal, melhora do
controle glicémico e preven¢do de eventos ateroscleroticos, especialmente acidente vascular cerebral,
tornando-se particularmente relevantes em pacientes obesos e com elevado risco aterotrombotico. Em

contrapartida, os iISGLT2 demonstraram beneficios mais expressivos na insuficiéncia cardiaca e na
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protegdo renal, reduzindo hospitalizacdes e retardando a progressdo da doenga renal cronica por meio
de importantes efeitos hemodindmicos e metabolicos.

Além disso, evidéncias recentes sugerem que a associacao entre iSGLT2 e agonistas de GLP-1
pode proporcionar efeito complementar ou sinérgico, ampliando a protecdo cardiovascular-reno-
metabolica em pacientes de alto risco. Entretanto, fatores como custo elevado, dificuldade de acesso e
auséncia de protocolos mais objetivos ainda limitam a utilizacdo ampla dessa estratégia terapéutica
combinada.

Dessa forma, conclui-se que a escolha entre iISGLT2 e agonistas de GLP-1 deve ser
individualizada, considerando as caracteristicas clinicas, comorbidades associadas, perfil
cardiovascular, presenca de insuficiéncia cardiaca, doenga renal cronica, obesidade e metas
terapéuticas de cada paciente. Ambas as classes representam avangos fundamentais no tratamento do

diabetes mellitus tipo 2 e possuem papel central na reducao da morbimortalidade cardiovascular.
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