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Resumo A gestdo clinica do diabetes mellitus tipo 2 atualmente passa por uma
profunda mudanca. Se antes a doenca era considerada estritamente glicocéntrica,
hoje ganha uma abordagem hemodindmica e vascular integrada. O surgimento dos
inibidores do cotransportador sddio-glicose 2 (SGLT2i) e dos agonistas do receptor
de GLP-1 (GLP-1 RA) revelou agentes pleiotropicos com impacto direto na
integridade de 6rgaos-alvo, posicionando-os como ferramentas indispensaveis na
cardiologia e nefrologia preventivas. Os mecanismos bioldgicos subjacentes a
estas classes sdo distintos e complementares: enquanto os SGLT2i promovem
natriurese e diurese osmoética — reduzindo o volume plasmatico e intersticial sem
ativar o sistema nervoso simpatico— os GLP-1 RA atuam na vasodilatacao mediada
pelo 6xido nitrico e, essencialmente, na reducao significativa da massa adiposa
visceral. Adicionalmente, os SGLT2i restauram o feedback tubuloglomerular e
reduzem a rigidez arterial, enquanto os GLP-1 RA inibem o trocador de sédio-
hidrogénio 3 renal. As evidéncias consolidam esta eficacia pressoérica. O ensaio
EMPA-REG OUTCOME demonstrou redugdes sustentadas da pressado arterial
sistélica (PAS) de 3 a 5 mmHg, efeito também observado nos programas CANVAS e
DECLARE-TIMI 58. Paralelamente, o programa STEP evidenciou que doses elevadas
de semaglutida podem reduzir a PAS em até 5 a 6 mmHg, com a tirzepatida
apresentando resultados ainda mais significativos no programa SURPASS.
Notavelmente, estes beneficios se estendem a pacientes nao-diabéticos com
insuficiéncia cardiaca ou doenca renal crbnica, confirmando que seu efeito é
independente da glicemia. As implicagbes praticas sdo vastas, incluindo a
restauracdo do padrao circadiano dipping, relevante para a protecdo contra
acidentes vasculares cerebrais, e a utilidade em quadros de hipertensao resistente
como terapia adjuvante. No futuro, a integracdo precoce e abrangente destas
classes nas diretrizes internacionais de hipertensao redefinira o tratamento da
sindrome cardiometabdlica, visando ndo apenas o controle tensional, mas a
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regressdo da fibrose miocardica e a preservacao da longevidade cardiovascular
global.

Palavras-chave: SGLT2i; GLP-1 RA; Pressdo arterial; Hipertensdo; Diabetes
mellitus; Protec&o cardiovascular.

1. DE HIPOGLICEMIANTES A AGENTES CARDIORRENAIS

A abordagem tradicional do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) focava-se quase
exclusivamente na normalizacdo da hemoglobina glicada (HbA1c). Porém, o
surgimento dos SGLT2i e GLP-1 RA alterou radicalmente este panorama. Estes
medicamentos sao agora reconhecidos como agentes pleiotropicos com impacto
direto na hemodindmica sistémica e na integridade de drgaos-alvo. A hipertensao
arterial, frequentemente coexistente com o DM2 e a obesidade, é um dos principais
determinantes da morbilidade cardiovascular.

A observacao de que tanto os SGLT2i como os GLP-1 RA reduzem a PA de forma
modesta, mas persistente, sugeriu que estas classes poderiam atuar como terapias
anti-hipertensivas adjuvantes. Diferente dos anti-hipertensivos convencionais, o
seu efeito ndo estd associado a mecanismos contrarregulatérios prejudiciais,
como a ativacao reflexa do sistema nervoso simpatico ou o edema periférico. Pelo
contrario, estes agentes parecem restaurar o equilibrio fisioldégico vascular e renal,
tornando-os ferramentas indispensaveis na cardiologia e nefrologia preventivas
atuais.

2. MECANISMOS FISIOLOGICOS DOS SGLT2i

O principal mecanismo anti-hipertensivo dos SGLT2i reside na inibicdo da
reabsorcdo de sdodio e glicose no tubulo contorcido proximal. Este bloqueio induz
uma natriurese e diurese osmética imediata, levando a uma reducao do volume
plasmatico e do fluido intersticial. Ao contrario dos diuréticos de alca tradicionais,
os SGLT2i promovem uma reducdo mais seletiva do fluido intersticial em
comparagao com o volume intravascular, o que minimiza o risco de instabilidade
hemodinamica e ativacao simpatica.

Além do efeito volémico, os SGLT2i exercem uma influéncia profunda no feedback
tubuloglomerular. Ao aumentarem a entrega de sédio a macula densa, estes
agentes promovem a vasoconstricdo da arteriola aferente, reduzindo a pressao
intraglomerular — um mecanismo chave na nefroprotecdo. Outros mecanismos
contribuintes incluem a reducdo da rigidez arterial, a melhoria da
biodisponibilidade de éxido nitrico e a supressao da hiperatividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) nos tecidos. Esta combinacdo de efeitos
resulta numa queda sustentada da PA sistdlica, independentemente da glicemia.
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3. MECANISMOS DOS GLP-1 RA: VASODILATAGAO E MODULAGAO PONDERAL

Os GLP-1 RAreduzem a presséao arterial através de uma via multifatorial que integra
efeitos vasculares diretos e indiretos. A ativacdo dos receptores de GLP-1 nas
células endoteliais e musculares lisas vasculares promove a vasodilatacao
mediada pelo 6xido nitrico e pelo peptideo natriurético atrial (ANP). Além disso,
estes agentes exercem um efeito natriurético modesto no rim através da inibicao do
trocador de sédio-hidrogénio 3 (NHE3) no tubulo proximal.

O impacto indireto mais significativo dos GLP-1 RA na PA é mediado pela perda de
peso substancial. Através do retardamento do esvaziamento gastrico e da inducao
de saciedade, estes medicamentos reduzem a massa adiposa visceral. A reducéo
do tecido adiposo diminui a secrecado de citocinas inflamatérias e atenua a
compressao mecéanica renal, dois fatores criticos na patogénese da hipertensao
associada a obesidade. Embora alguns GLP-1 RA possam causar um aumento
ligeiro na frequéncia cardiaca matinal (devido a ativacao direta do né sinoatrial), o
efeito liquido final € uma reducao consistente da PA, particularmente benéfica em
pacientes com sindrome metabdlica.

SINERGIA HEMODINAMICA

Acombinacdo de SGLT2i e GLP-1 RArepresenta uma estratégia terapéutica potente.
Enquanto os SGLT2i atuam predominantemente via natriurese e reducao do
volume intersticial, os GLP-1 RA focam na vasodilatacao e reducao do peso
corporal. Esta abordagem age em multiplas frentes da fisiopatologia hipertensiva,
permitindo um controle tensional mais eficaz com menor necessidade de doses
elevadas de anti-hipertensivos convencionais, reduzindo o risco de efeitos
secundarios.

4. COMPARAGAO DOS MECANISMOS ANTI-HIPERTENSIVOS

As diferencas e complementaridades entre as duas classes medicamentosas sao
destaque na Tabela 1.

Agonistas de GLP-1 (GLP-1
Mecanismo | Inibidores de SGLT2 (SGLT2i) || ~gon'stasde (

RA)
Principal Via i i L Inibicdo do NHE3 (natriurese
Natriurese e diurese osmotica.
Renal modesta).
| t Reducaod L L Ati
m|:’>ac. ° edugao (_)VO un.ﬁet plasmatico Efeito volémico minimo.
Volémico e intersticial.
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Agonistas de GLP-1 (GLP-1
Mecanismo | Inibidores de SGLT2 (SGLT2i) || ~gonistasde (

RA)
. Reducéao darigidez arterial e Vasodilatagao direta e
Efeito Vi L
etto vascular VOP. secrecao de ANP.
Perda de Peso o Modesta (2,-3.kg), Slgnlfl?atlva (5-15 kg) via
principalmente hidrica/gorda. saciedade central.

Frequéncia Geralmente neutra ou ligeira

A to ligeiro (2-5b .
Cardiaca queda. umento ligeiro ( pm)

Ativacdo do feedback

Feedback Renal Protecao endotelial renal.
tubuloglomerular.
Sist Efeit iavel; dulaga
. s e’n'.ia Reducao da atividade simpatica. ©! ovarlf':\ve modutacao
Simpatico via peso.

5. EVIDENCIAS DOS SGLT2i

Adimensdo dareducao da pressao arterial (PA) com os inibidores de SGLT2 (SGLT2i)
foi uma das descobertas mais consistentes nos ensaios clinicos pivotais (estudos
Fase lll, amplos, randomizados e controlados). No ensaio EMPA-REG OUTCOME
(empagliflozina), observou-se uma reducdo média da PA sistélica (PAS) de
aproximadamente 3 a 5 mmHg e da PA diastoélica (PAD) de 1 a 2 mmHg, efeito que
se manteve durante todo o periodo de seguimento de trés anos. Resultados
semelhantes foram registrados no programa CANVAS (canagliflozina) e no
DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozina), consolidando o efeito de classe.

O aspecto mais notavel dos SGLT2i é que seu efeito anti-hipertensivo persiste em
subgrupos normalmente dificeis de tratar. Nos ensaios DAPA-HF e EMPEROR-
Reduced/Preserved, realizados em pacientes com insuficiéncia cardiaca, por
exemplo, areducao da PA ocorreu mesmo em individuos com pressoes basais mais
baixas, sem aumentar o risco de hipotensio sintomatica. Da mesma forma, nos
ensaios renais DAPA-CKD e EMPA-KIDNEY, a eficacia pressdrica se manteve,
apesar do declinio da taxa de filtragdo glomerular, sugerindo que, embora a eficacia
hipoglicemiante diminua na doenca renal avangada, os beneficios hemodindmicos
e a natriurese parcial sdo preservados.
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6. GLP-1 RA E O IMPACTO DOS PROGRAMAS SUSTAIN E STEP

Os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1 RA) apresentam um perfil de redugéo da
PA que esta intimamente ligado a dose e a perda ponderal. Nos ensaios de
desfechos cardiovasculares iniciais, como o LEADER (liraglutida) e o SUSTAIN-6
(semaglutida injetavel), a reducao da PAS variou entre 2 e 3 mmHg. Porém, foi com
o uso de doses mais elevadas, destinadas ao tratamento da obesidade, que o
potencial anti-hipertensivo desta classe se tornou mais evidente.

O programa STEP (semaglutida 2.4 mg) demonstrou reducoes na PAS de até 5a 6
mmHg em individuos com excesso de peso ou obesidade. Nestes estudos, uma
analise de mediacao sugeriu que cerca de 50% do efeito redutor da PA é atribuivel
diretamente a perda de peso, enquanto o restante é resultado de mecanismos
vasculares e natriuréticos diretos. O ensaio SURPASS (com tirzepatida, um agonista
duplo GIP/GLP-1) reforgou esta tendéncia, mostrando quedas tensionais
superiores, que acompanham perdas de peso que podem exceder os 20% da
massa corporal total.

7. ADINAMICA TEMPORAL E O EFEITO "BEYOND GLYCEMIA"

Uma diferenca essencial entre as duas classes consiste na rapidez da resposta
pressoérica. Os SGLT2i promovem uma reducao da PA quase imediata, observavel
logo nas primeiras semanas de tratamento, refletindo a rapida deplecao de volume
e a natriurese osmoética. Por outro lado, o efeito dos GLP-1 RA é mais gradual,
atingindo o seu pico em paralelo com a curva de perda ponderal e a estabilizacdo
metabdlica, geralmente entre os 6 e 12 meses de tratamento.

E importante destacar que estas redugdes ocorrem de forma independente do
controle glicémico (medido pela HbA1c). Mesmo em pacientes que nao atingem as
metas de glicemia, os beneficios na PA e na rigidez arterial sdo observados. Além
disso, ao contrario dos diuréticos tiazidicos, nem os SGLT2i nem os GLP-1 RA
causamdisturbios eletroliticos significativos (como hipocalemia) ou hiperuricemia,
o que os torna perfis de seguranca atrativos para a polifarmacia comum no paciente
hipertenso e diabético.

EFICACIA EM NAO-DIABETICOS

A evidéncia mais recente dos ensaios DAPA-CKD e EMPEROR-Preserved
confirmou que o efeito redutor da PA dos SGLT2i é idéntico em pacientes com e
sem diabetes. Este fato posiciona os SGLT2i nao apenas como antidiabéticos, mas
como verdadeiros moduladores hemodinamicos e nefroprotetores, sugerindo que
o seu papel nas futuras diretrizes de hipertensao podera se expandir para o
tratamento da doenca renal e da insuficiéncia cardiaca independentemente do
estado metabdlico.
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A Tabela 2 resume as evidéncias dos ensaios clinicos mais relevantes para as duas
classes medicamentosas:

Reduca Reduca
Classe En’s?io Populacao engao eP:gao Notas de
Clinico Alvo Destaque
(mmHg) (mmHg)
Reducéao
+
SGLT2i|| EMPA-REG DMZ Alto 3.9 1.4 consistente e
Risco CV
precoce.
Insuf. Efeito mantido
SGLT2i|| DAPA-HF Cardiaca 2.5 1.1 em néo-
(HFrEF) diabéticos.
. DM2 + ‘ Protecao renal
SGLT2i||CREDENCE 3.3 0.9 independente da
doenca renal
PA.
GLP-1 DM2 + alto Aumento ligeiro
LEADER 2.3 0.6
RA risco CV da FC (~3 bpm).
Fort laga
CLP-1) grgpq | Obesidade 6.1 2.5 ZL;COJIZ:EZO
RA (Sem DM2) ’ ‘ P
peso.
Efeito superior
GLP-1 DM2
SURPASS-2 i i 6.3 2.4 com agohismo
RA (Tirzepatida)
duplo.
Reducéao
GLP-1 DM2 + Ri
na | SUSTAIN-6 oy SCO 06 0.5 sustentada de
longo prazo.

9. VALIDANDO A EFICACIA NA PRATICA CLINICA

Embora os ensaios clinicos randomizados (RCTs) sejam referéncia, a administracao
medicamentosa na rotina de tratamento fornece uma melhor perspectiva sobre a
eficacia destes agentes em populacoes heterogéneas. Grandes estudos
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observacionais, como o CVD-REAL e o EMPRISE, confirmaram que as reducdes da
pressao arterial (PA) observadas nos ensaios clinicos sao replicaveis no dia a dia
dos consultérios. Nestas coortes, os pacinetes costumam ter mais comorbidades
e utilizar regimes anti-hipertensivos mais complexos do que os participantes dos
RCTs.

A analise de dados de registos eletrénicos de saude demonstra que a introducao de
um SGLT2i ou de um GLP-1 RA permite, em muitos casos, a simplificacdo do
esquema terapéutico anti-hipertensivo, reduzindo a carga de comprimidos e
melhorando a adesdo. A reducao da PA sistdlica também tem se mostrado
particularmente significativa em pacientes com hipertensdo ndo controlada na
linha de base, sugerindo que estas classes agem de forma mais proeminente onde
a necessidade clinica é maior.

10. IMPACTO NA VARIABILIDADE CIRCADIANA E O PADRAO DIPPING

Um dos beneficios mais relevantes dos SGLT2i e GLP-1 RA é a sua capacidade de
modaular o perfil circadiano da PA. Através da monitoragcdo ambulatorial da pressao
arterial (MAPA), observou-se que os SGLT2i reduzem a PA de forma consistente
durante as 24 horas, com um efeito notavel na PA noturna. Em muitos pacientes
diabéticos e obesos que apresentam o padrao nao imersor (non-dipper) — onde a
PA ndo desce adequadamente durante o sono —, estas terapias podem ajudar a
restaurar o descenso noturno fisioldgico.

A restauracao do padrao dipping € um marcador progndstico poderoso, uma vez
que a hipertensao noturna é um dos principais preditores de hipertrofia ventricular
esquerda e acidente vascular cerebral (AVC). O mecanismo por tras desta melhoria
parece envolver a reducao da hiperatividade simpatica noturna e a otimizacao do
manejo de sddio e fluidos ao longo do ciclo circadiano. Ao estabilizar a PA durante
0 sono, estas classes oferecem uma camada de protecdo cardiovascular que
muitos anti-hipertensivos de curta duracao falham em proporcionar.

11. O PAPEL NA HIPERTENSAO RESISTENTE E NO RISCO RESIDUAL

A hipertensao resistente — definida pela falha em atingir as metas presséricas com
trés ou mais classes de farmacos — é um desafio crescente. Os SGLT2i estao se
tornando cada vez mais uma opcgdo adjuvante légica (42 ou 52 linha) nestes
cenarios. Sua capacidade de induzir natriurese sem ativar o sistema renina-
angiotensina de forma reflexa os tornam as opg¢des ideais em conjunto com o0s
antagonistas dos receptores mineralocorticoides (como a espironolactona).

Além dos numeros absolutos da PA, estas classes agem no risco residual
cardiovascular. Mesmo quando a PA esta tecnicamente controlada, muitos
pacientes continuam em risco devido a inflamagao vascular, rigidez arterial e
albumina. Os SGLT2i e GLP-1 RA atuam nestes dominios, promovendo a regressao

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-5132-041-5 | 2026 817



Cardiologia 360°

da fibrose miocardica e melhorando a fungdo microvascular. Esta abordagem
multialvo é essencial para pacientes de alto risco, onde a hipertensao é apenas
uma das doencas que compoe de uma sindrome cardiometabdlica mais ampla.

INIBIDORES DE SGLT2 E A HIPERTENSAO NO IDOSO FRAGIL

No manejo de idosos, o medo da hipotensao ortostatica e das quedas limita muitas
vezes a intensificacdo da terapia anti-hipertensiva. Os SGLT2i oferecem uma
vantagem Unica: promovem a reducdo da PA sem induzir grandes flutuacoes
hemodindmicas agudas ou sincope, uma vez que o seu efeito é mais "modulador”
do que "potencializador". Porém, a vigildncia sobre a volemia e o risco de
desidratacdo permanece essencial, especialmente em pacientes que ja utilizam
diuréticos de alca.

12. SINERGIA E INTEGRAGAO NAS DIRETRIZES FUTURAS

A convergéncia de efeitos dos SGLT2i (via natriurese e feedback renal) e dos GLP-1
RA (via perda de peso e vasodilatagcdo) cria uma sinergia poderosa. Estudos
preliminares que combinam as duas classes demonstram reducdes aditivas na PA
sistélica, acompanhadas por uma protecao cardiorrenal superior a de cada
medicamento isoladamente. Esta dupla abordagem é particularmente eficaz no
tratamento da obesidade sarcopénica e da sindrome metabdlica.

A evolucao das diretrizes da ESC/ESH e da AHA/ACC aponta para uma inclusao
mais precoce e abrangente destes agentes. Ja ndo sdo considerados apenas como
medicamentos para o controle da glicose, mas sim como bases da protecdo de
érgaos-alvo. O desafio agora reside em garantir o acesso equitativo a estas terapias,
dado o seu custo elevado, e em educar a comunidade médica para que a PA seja
monitorizada e valorizada como um desfecho primario de sucesso ao iniciar estes
tratamentos.

13. CONSIDERAGOES PRATICAS NA IMPLEMENTAGAO CLINICA

A Tabela 3 aborda as recomendacdes para a utilizagdo destes agentes no manejo
da PA.

Consideragao

Estratégia Recomendada Justificacao Fisiologica
Clinica g ¢ g
Considerar reducao da dose de
Ajuste de L. ¢ . Prevenir desidratacédo e
T diuréticos de alga ao iniciar . . .
Diuréticos hipotensao excessiva.

SGLT2i.
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Consideragao

Estratégia Recomendada Justificacao Fisiolégica
Clinica g ¢ g

Monitoracao da Utilizar MAPA ou MRPA para Capturar a restauracao do

PA avaliar o efeito noturno. padréo dipping.
Doente com Priorizar GLP-1 RA de alta dose ||Maximizar areducéo da PA
Obesidade (ex: Semaglutida 2.4mg). via perda ponderal.

O efeito pressorico
Manter SGLT2i mesmo com ) p.
Doente com DRC L contribui para a
quedainicial da TFG. .
nefroprotecao.

. Sinergia mecéanicae

. . Associar ambas as classes em .
Risco Residual ) i metabdlica (vasos +
doentes de muito alto risco CV.

volume).
L. Vigilancia em doentes com i . .
Frequéncia - i Possivel ativacdo direta do
i taquicardia basal ao usar GLP-1 L. .
Cardiaca RA no sinoatrial.

14. O FUTURO DA HIPERTENSAO CARDIOMETABOLICA

Os efeitos pressoricos dos inibidores de SGLT2 e dos agonistas do receptor de GLP-
1 representam um dos avangos mais significativos na cardiologia atual. Ao
oferecerem uma reducao da pressao arterial que € mecanicamente distinta e
complementar aos anti-hipertensivos convencionais, estas classes permitem um
controle tensional mais profundo e seguro.

A mudanca de uma visao glicocéntrica para uma visdo hemodinamica e vascular é
importante. O sucesso destas terapias reside na sua capacidade de tratar o
paciente como um todo — controlando o peso, protegendo o rim, estabilizando o
coracgdo e normalizando a pressdo arterial. A medida que os custos diminuem e as
evidéncias de longo prazo se acumulam, é provavel que os SGLT2i e GLP-1 RA se
tornem componentes padrao de qualquer regime anti-hipertensivo em doentes
com complexidade metabdlica, redefinindo os padroes de longevidade e saude
cardiovascular no século XXI.
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