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A diabetes é uma doença crónica com múltiplas compli-
cações potenciais, associada a elevados custos dos siste-
mas de saúde. Segundo a Federação Internacional de 
Diabetes, (1) atualmente 9,3% dos adultos com idade 
compreendida entre os 20 e os 79 anos a nível mundial 
têm diabetes, o que corresponde a 463 milhões de pes-
soas. Prevê-se um aumento progressivo nos próximos 
anos, com 578 milhões de adultos com diabetes em 
2030 e 700 milhões em 2045. Em Portugal estima-se 
que a diabetes afete 13,3% da população com idades 
entre os 20-79 anos. (2) As doenças cardiovasculares re-
presentam importante morbi e mortalidade neste con-
texto, constituindo a primeira causa de morte em pes-
soas com diabetes. (3) São, portanto, uma área de 
interesse científico quanto ao desenvolvimento de es-
tratégias de prevenção e terapêutica.
No passado, os fármacos utilizados no tratamento da 
diabetes eram aprovados com base na sua eficácia em 
controlar o perfil glicémico. Contudo, com a hipótese 
levantada em ensaios clínicos de que algumas destas te-
rapêuticas estariam associadas a um maior risco cardio-
vascular, (4,5) surgiu a necessidade de demonstração de 
segurança a este nível para sua aprovação. (6,7) Recente-
mente, alguns estudos para além de segurança de-
monstraram benefício cardiovascular. Por outro lado, o 
controlo glicémico não tem conduzido a resultados su-
ficientemente satisfatórios em termos de redução das 
complicações macrovasculares. (8) Estes achados têm 
conduzido a uma preocupação crescente quanto ao 
perfil cardiovascular dos fármacos antidiabéticos, moti-
vando assim o desenvolvimento de ensaios que avaliam 
os desfechos cardiovasculares (cardiovascular outcome 
trials, CVOT).
Os agonistas do recetor do peptídeo tipo 1 semelhante 
ao glucagon (GLP-1) são uma das classes farmacológicas 
que integra o arsenal terapêutico da diabetes. (9,10) A sua 
ligação selectiva ao recetor estimula a produção de in-
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sulina e reduz a secreção de glucagon, de modo glicose-
-dependente. Exercem ainda outros efeitos como a re-
dução do tempo de esvaziamento gástrico, redução do 
peso corporal (perda ponderal média de 2,9 Kg (11)), da 
pressão arterial sistólica (entre 1,84 e 2,65 mmHg (12)) e 
das lipoproteínas de baixa densidade (LDL) em circula-
ção (redução média 3,1 mg/dL (13)), que apesar de mo-
destos podem contribuir, pelo menos de forma parcial, 
para uma possível modelação do processo ateroscleró-
tico. (14) São atualmente alvo de investigação científica 
pelo seu potencial benefício cardiovascular (mesmo em 
doentes sem diabetes – estudo SELECT NCT03574597).
Vários CVOT têm vindo a ser desenvolvidos com fárma-
cos desta classe com o intuito de avaliar o seu perfil car-
diovascular (14-20) (Quadro I), utilizando ensaios clínicos 
aleatorizados controlados por placebo e com ocultação 
dos doentes e investigadores (dupla ocultação). Na 
maioria o objetivo primário é composto por mortalida-
de devida a causas cardiovasculares, enfarte agudo do 
miocárdio não fatal e acidente vascular cerebral não fa-
tal – o chamado 3-point MACE (major adverse cardio-
vascular events). Foi demonstrado benefício cardiovas-
cular com a utilização de liraglutido (LEADER (15)), 
semaglutido (SUSTAIN-6 (16)), albiglutido (HARMONY (18)) 
e dulaglutido (REWIND (19)). No caso de outros agonistas 
do recetor GLP-1 como lixisenatido (ELIXA (21)) e o exena-
tido (EXSCEL (17)) não foi demonstrada superioridade na 
redução dos eventos cardiovasculares major. 
Os estudos desenvolvidos são heterogéneos no que diz 
respeito à população de doentes envolvidos, bem como 
ao tempo de seguimento e avaliam moléculas que, em-
bora pertencentes à mesma classe farmacológica, dife-
rem do ponto de vista estrutural e de farmacocinética. O 
perfil de doentes incluídos abrange diferentes espectros 
da patologia cardiovascular – desde doentes com fato-
res de risco cardiovascular a doença cardiovascular esta-
belecida. O estudo ELIXA, por exemplo, é realizado nu-
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avaliação do perfil de risco cardiovascular demonstrou 
segurança, sendo esta uma terapêutica futura promis-
sora. (20) O seu potencial benefício cardiovascular pode 
estender-se para além dos doentes diabéticos sendo es-
te um campo em investigação.
Face à atual evidência, é necessário que a abordagem da 
diabetes vá para além do controlo glicémico, procurando 
alcançar uma redução do risco cardiovascular. Os agonis-
tas do recetor GLP-1 são fármacos com potencial nesta 
área. Contudo, os resultados obtidos nos ensaios clínicos 
são pouco consistentes, refletindo provavelmente a hete-
rogeneidade dos estudos. Mais investigação é necessária 
de modo a definir as características dos doentes que be-
neficiam desta terapêutica e assim poder aplicá-la na 
prática clínica com base em evidência científica. <
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ma população particular: doentes com diagnóstico de 
síndrome coronário agudo nos 180 dias anteriores. O 
resultado primário destes estudos não tem portanto em 
consideração o benefício em prevenção primária versus 
secundária. Numa meta-análise envolvendo sete en-
saios clínicos reportando o efeito de agonistas do rece-
tor GLP-1 em eventos adversos cardiovasculares major, 
incluindo um total de 56004 doentes, foi realizada uma 
análise de subgrupo para o objetivo primário composto 
por eventos adversos cardiovasculares major na qual 
não foi identificada heterogeneidade estatisticamente 
significativa entre doentes com fatores de risco cardio-
vascular (prevenção primária) e doentes com doença 
cardiovascular estabelecida (prevenção secundária). (22) 
Um dos critérios de exclusão concordante nos diferen-
tes estudos impossibilita a integração de doentes pro-
postos para cirurgia de revascularização coronária e, 
portanto, com doença coronária complexa, ficando as-
sim por estudar os efeitos cardiovasculares dos agonis-
tas do recetor GLP-1 neste grupo de doentes. O número 
de doentes envolvidos nos ensaios clínicos é variável 
(3297 no estudo SUSTAIN-6 e 14752 no estudo EXSCEL), 
bem como o tempo médio de seguimento (1,6 anos no 
estudo HARMONY e 5,4 anos no estudo REWIND) – as-
petos que podem contribuir para a discrepância de re-
sultados.
Os fármacos agonistas do recetor GLP-1 atualmente 
aprovados são de administração por injecção subcutâ-
nea o que pode conduzir a dificuldade na adesão tera-
pêutica por parte de alguns doentes. O desenvolvimen-
to do semaglutide como terapêutica oral é uma 
mais-valia neste contexto, podendo levar ao início desta 
terapêutica mais precocemente e com maior adesão. A 

ELIXA LEADER SUSTAIN-6 EXSCEL HARMONY REWIND PIONEER -6

Fármaco Lixisenatido Liraglutido Semaglutido Exenatido Albiglutido Dulaglutido Semaglutido (oral)

Total de 
doentes 

envolvidos
6068 9340 3297 14752 9463 9901 3183

Tempo 
médio de 

seguimento 
(anos)

2  3,8  2,1  3,2  1,6  5,4  1,3

Doentes em 
prevenção 
secundária

100% 81% 83% 73% 100% 32% 85%

Resultados 
CV

Não inferior ao
placebo para o OP.

Redução significa-
tiva do OP (13%).

Redução significa-
tiva de MCV (22%) e 

MTC (15%).

Redução significa-
tiva do OP (26%).

Redução significa-
tiva de AVC não fatal 

(39%).

Não inferior ao
placebo para o OP.

Redução significa-
tiva do OP (22%).

Redução significa-
tiva de EAM (25%).

Redução significa-
tiva do OP (12%).

Não inferior ao
placebo para o OP.

OP = Objetivo primário composto por 3-point-MACE em todos os estudos com a exceção do ELIXA em que é composto por 3-point MACE e hospitalização por angina instável. CV= cardiovasculares. MCV = 
mortes de causa cardiovascular. MTC = mortes por todas as causas. ACV= acidente vascular cerebral. EAM= Enfarte Agudo do Miocárdio

Quadro I - Características dos ensaios clínicos de avaliação do perfil cardiovascular dos fármacos agonistas dos receptores GLP-1.
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