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Resumo A abordagem clinica da insuficiéncia cardiaca (IC) associada a obesidade
passou por uma mudancga de paradigma, deixando de ver o excesso de peso como
um paradoxo protetor para reconhecé-lo como um fator etioldgico ativo da doenca.
O uso de agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1 RAs) permite tratar a raiz
metabodlica da disfuncdo cardiaca, focando na composicdo corporal e
funcionalidade, especialmente na insuficiéncia cardiaca com fragcdo de ejecao
preservada (ICFEp). Esses medicamentos atuam em receptores nos
cardiomidcitos, endotélio e rins, reduzindo citocinas pré-inflamatérias (IL-6, TNF-
a) e promovendo nhatriurese via inibicdo do trocador NHE3, o que estabiliza a
volemia e a fungéao renal. Estruturalmente, os GLP-1 RAs reduzem seletivamente a
gordura epicardica, aliviando a restricdo fisica ao enchimento ventricular e
melhorando a funcdo diastdlica. As evidéncias do programa STEP-HFpEF
demonstram que a semaglutida 2,4 mg melhora significativamente a qualidade de
vida, com um aumento de 16,6 pontos no escore KCCQ-CSS, e a capacidade
funcional, com ganho médio de 21,5 metros no teste de caminhada. Enquanto os
beneficios sao claros na ICFEp, o uso na IC com fragdo de ejecao reduzida (ICFEr)
exige cautela devido ao risco de sarcopenia e a caréncia de grandes ensaios de
desfecho. Na pratica, a triagem deve considerar que niveis de NT-proBNP podem
estar paradoxalmente baixos em obesos. A administracdo deve ser gradual para
minimizar efeitos gastrointestinais e evitar desidratagdo, que é perigosa em
pacientes que utilizam diuréticos. O manejo deve incluir reabilitagao fisica e
suporte nutricional para preservar a massa magra. O futuro da terapia reside na
dualidade incretinica com a tirzepatida e na sinergia com inibidores de SGLT2,
consolidando uma abordagem cardiorrenal-metabdlica.

Palavras-chave: Agonistas do receptor de GLP-1; Obesidade; Insuficiéncia
cardiaca; Semaglutida; Citocinas pré-inflamatdrias
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1. AMUDANGA DE PARADIGMA NA INSUFICIENCIA CARDIACA RELACIONADA A
OBESIDADE

O interesse clinico nas estratégias de otimizacao de desfechos para pacientes que
convivem simultaneamente com a insuficiéncia cardiaca e a obesidade passou por
uma ascensdo sem precedentes. Este fenbmeno €& impulsionado pelo
reconhecimento de que a adiposidade excessiva ndo atua meramente como uma
comorbidade passiva, mas como um fator etiolégico ativo que modifica a
fisiopatologia da faléncia cardiaca. Historicamente, a obesidade foi associada ao
"paradoxo da obesidade", onde indices de massa corporal (IMC) mais elevados
pareciam conferir uma protecdo relativa em certos estagios da IC. No entanto, o
advento de novas classes farmacoldgicas permitiu dissociar os efeitos deletérios
do excesso de gordura epicardica e visceral das adaptagcbes metabdlicas
benéficas, revelando que a reducao ponderal assistida por incretinas pode reverter
componentes fundamentais do remodelamento adverso.

A expansao terapéutica com o desenvolvimento dos GLP-1 RAs e, mais
recentemente, dos agonistas duplos do polipeptideo insulinotrépico dependente
de glicose (GIP), proporcionou uma estrutura pragmatica para tratar a raiz
metabodlica da disfuncdo cardiaca. A selegcdo criteriosa de pacientes e a
compreensdo da tolerabilidade medicamentosa tornaram-se pilares para a
integracao dessas drogas na rotina assistencial. O foco clinico passou da simples
observacao de peso para a analise da composicao corporal e da funcionalidade,
especialmente na insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada (ICFEp),
onde o tecido adiposo visceral exerce uma pressao inflamatéria direta sobre o
miocardio e a microvasculatura.

2. MECANISMOS MOLECULARES E SINALIZAGAO DAS INCRETINAS NO SISTEMA
CARDIOVASCULAR

A compreensao dos beneficios cardiovasculares dos GLP-1 RAs exige uma analise
profunda das vias de sinalizacdo celular ativadas por esses peptideos. O receptor
de GLP-1 (GLP-1R) estda amplamente distribuido em tecidos-chave, incluindo
cardiomidcitos atriais, células endoteliais e o epitélio renal, permitindo uma
resposta sistémica coordenada que reduz a sobrecarga cardiovascular.

2.1. Modulacgao inflamatéria e protecao microvascular

A ativacao dos receptores de GLP-1 promove a reducdo da expressao de citocinas
pré-inflamatdrias e quimiocinas, como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a). Este estado anti-inflamatdrio é crucial para pacientes com
ICFEp, nos quais a inflamacao microvascular sistémica é o principal motor da
fibrose miocardica e da rigidez ventricular. Ao estabilizar a funcao endotelial e
reduzir o estresse oxidativo, os agonistas de GLP-1 melhoram a reserva de fluxo
coronariano e a complacéncia diastdlica, permitindo que o coragdo mantenha o
enchimento ventricular sob pressdes menores.
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2.2. O eixo cardiorrenal e a natriurese induzida

No ambito renal, os GLP-1 RAs exercem um papel protetor através da inibicdo do
trocador de sédio-hidrogénio 3 (NHE3) no tubulo proximal. Esta acao resultaemum
efeito natriurético suave, que auxilia no manejo da volemia sem a ativagao
compensatéria  agressiva do  sistema renina-angiotensina-aldosterona
frequentemente observada com diuréticos potentes. A reducdo da pressao
intraglomerular e a mitigacdo da fibrose renal contribuem para a estabilidade da
funcao renal a longo prazo, um fator determinante para a sobrevida na insuficiéncia
cardiaca.

A Tabela 1 organiza as principais distingcoes entre os fenétipos de insuficiéncia
cardiaca e a resposta esperada a terapia com incretinas, baseada nas evidéncias
consolidadas até o momento.

Tabela 1 - Comparacao fenotipica e impacto dos GLP-1 RAS na IC

Parametro Fenotipo ICFEp Fenotipo ICFEr Implicacao
clinico (Preservada) (Reduzida) terapéutica
Inflamacéao L . . L.
. Dano miocardico direto Maior beneficio
Fator metabdlica e
L. e perda de esperado na ICFEp

primario gordura C . -

L cardiomidcitos metabdlica
epicardica

Reducao drastica || Risco de exacerbacgao Monitorar massa

Impacto )
onderal da massa gorda da magra rigorosamente
P visceral sarcopenia/caquexia na ICFEr
Melh GLP-1 RA
Capacidade || . . .e 'ora Dados limitados e . s como
. . || significativa (VO2 i i pilares da
de exercicio i inconclusivos e
pico) reabilitacdo na ICFEp
Priori
Reducéo de Inexisténcia de ensaios r|or|ze.|r Hso em
e pacientes
Desfechos hospitalizagées || de desfecho em larga L
e diabéticos/obesos
em analise inicial escala L.
estaveis
Sinergia potencial
Estabilizacdo da Protecdo renalem glap

com inibidores de
SGLT2

F a L
fngaorena albumindria e TFG|| pacientes de alto risco

3. ADIPOSIDADE EPICARDICA E RIGIDEZ VENTRICULAR

A gordura epicardica, situada entre o miocardio e a camada visceral do pericardio,
atua como um reservatério lipidico biologicamente ativo em comunicacao
paracrina direta com os cardiomidcitos. Em pacientes com obesidade severa, este
tecido sofre uma transicdo fenotipica, tornando-se uma fonte persistente de
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substancias proé-fibroticas e pré-arritmogénicas. A infiltracao de adipocinas e
acidos graxos no intersticio miocardico promove o desacoplamento da excitacao-
contracao e aumenta a deposicao de colageno.

A utilizacdo de GLP-1 RAs demonstra uma capacidade Uunica de reduzir
seletivamente o volume de gordura epicardica de forma mais acentuada do que
outras estratégias de perda de peso. Esta reducao volumétrica alivia a restricao
fisica ao enchimento ventricular e normaliza a sinalizagdo paracrina, o que se
traduz em uma melhora imediata da funcdo diastélica. Este processo é
fundamental para reverter a fisiopatologia da ICFEp associada a obesidade, onde a
restricao pericardica imposta pelo excesso de gordura agrava as pressdes de
enchimento durante o esforcgo fisico.

4. O PROGRAMA STEP-HFpEF E A REDEFINIGAO DOS DESFECHOS EM
PACIENTES OBESOS

A consolidacao da semaglutida como uma ferramenta terapéutica de primeira linha
para a insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp) em
individuos com obesidade baseia-se em evidéncias robustas advindas do
programa de ensaios clinicos STEP-HFpEF. Estes estudos foram desenhados para
testar a hipdtese de que a reducao farmacoldgica intensiva do peso corporal
poderia mitigar diretamente a carga de sintomas e a limitagcdo fisica desta
populacdo. A utilizacdo da dose de 2,4 mg de semaglutida, administrada
semanalmente por via subcutanea, revelou uma capacidade superior na
modificacdo de desfechos centrados no paciente, superando as expectativas
iniciais baseadas apenas no manejo metabdlico.

A analise dos dados primarios demonstra uma melhora sem precedentes no
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical Summary Score (KCCQ-CSS),
um indicador sensivel que reflete as limitacoes fisicas, a frequéncia de sintomas e
a percepcao de qualidade de vida. Em comparacao ao grupo placebo, os pacientes
tratados com semaglutida apresentaram um aumento de 16,6 pontos no KCCQ-
CSS, uma magnitude de beneficio que ultrapassa significativamente o limiar de
relevancia clinica minima. Este avanco é atribuido ndo apenas a perda ponderal
absoluta, mas a reducédo sinérgica das pressdes de enchimento ventricular € a
melhora da eficiéncia metabdlica do musculo esquelético.

5. CAPACIDADE FUNCIONAL E A METRICA DA DISTANCIA DE CAMINHADA DE
SEIS MINUTOS

A repercussao da terapia com agonistas de GLP-1 estende-se de forma tangivel a
capacidade funcional objetiva, mensurada através do teste de caminhada de seis
minutos (6MWT). Este parametro é fundamental para quantificar a reserva
cardiovascular e a resisténcia periférica do paciente oncolégico e cardiopata.
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A melhora média observada foi de aproximadamente 21,5 metros em relagédo ao
grupo controle, um resultado que reflete uma alteragdo profunda na biomecénica
e na ventilagcdo do paciente obeso. A reducdo da carga mecanica imposta pelo
tecido adiposo excessivo, aliada a atenuagao da inflamacéao sistémica, permite que
o sistema cardiovascular opere com maior eficiéncia durante o esforgo. Este
aumento na distancia percorrida correlaciona-se diretamente com a redugéao do
risco de descompensacao aguda, uma vez que a capacidade funcional é um dos
preditores mais fidedignos de internacado hospitalar na insuficiéncia cardiaca. A
comparagao técnica entre os dois principais pilares do programa clinico é
apresentada na Tabela 2, que destaca as variagcdes de resposta entre pacientes
diabéticos e ndo diabéticos.

Tabela 2 - Sintese dos resultados do programa STEP-HFpEF e STEP-HFpEF DM

Desfecho

primario /
secundario

STEP-HFpEF
(sem diabetes)

STEP-HFpEF DM
(com diabetes)

Significancia clinica

Mudancga no
KCCQ-CSS
(pontos)

+16.6 vs +8.7
(placebo)

+13.7vs +6.4
(placebo)

Melhora superior da
qualidade de vidaem
ambos os grupos

Perda ponderal

-13.3% vs -2.6%

-9.8% vs -3.4%

Reducéao substancial de
carga mecanicae

adia (% laceb laceb
média (%) (placebo) (placebo) metabslica
6MWT Ganho consistente em
+21.5m de +14.3m de .
(Mudanga em diferencga liquida|| diferencga liquida resistencia e
metros) ¢atla ¢atlq funcionalidade
Niveis d
|ve!s © Reducéo de Reducéao de Potente efeito anti-
proteina C- . A
. 43.7% 38.6% inflamatodrio sistémico
reativa (%)
13.3% 17.7% Perfil de seguranca
Eventos . . .
.. (semaglutida) vs || (semaglutida) vs favoravel com menor
adversos sérios )
26.7% 28.2% risco de desfechos graves

6. 0 DESAFIO DA FRAGAO DE EJEGAO REDUZIDA (ICFEr)

Enguanto os beneficios na ICFEp sdo amplamente sustentados por ensaios de fase
3, a aplicacao de agonistas de GLP-1 na insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecao reduzida (ICFEr) permanece em um territério de cautela e investigacao. A
distingao fisiopatolégica entre os dois fenétipos é crucial para compreender a
variabilidade dos resultados. Na ICFEr, a perda de contratilidade e o
remodelamento excéntrico dominam o quadro clinico, e a preocupacao central
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reside no risco de sarcopenia e caquexia cardiaca, condigbes que podem ser
agravadas por uma perda ponderal descontrolada ou ma absorcao nutricional.

As evidéncias disponiveis para a ICFEr limitam-se a pequenos ensaios pilotos e
analises de subgrupos de estudos cardiovasculares mais amplos, que nao foram
desenhados especificamente para esta populacéo. Estudos iniciais sugeriram uma
possivel neutralidade ou até um discreto aumento na frequéncia cardiaca e eventos
arritmogénicos em pacientes com disfuncao sistélica grave, o que impde a
necessidade de vigilAncia constante. A falta de ensaios clinicos de desfecho
(outcomes trials) dedicados a ICFEr impede, no momento, uma recomendacao
generalizada desta classe para este fendtipo, priorizando-se seu uso apenas em
pacientes diabéticos estaveis ou em casos onde o controle glicémico e a obesidade
grave superam os riscos potenciais de instabilidade hemodinamica.

7. QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE

A percepcao subjetiva de melhora pelo paciente € um dos indicadores mais
poderosos do sucesso terapéutico. O KCCQ-CSS decompoe a saude do cardiopata
em dimensodes de limitacao fisica, frequéncia de sintomas e interferéncia social.

A magnitude do ganho observado com a semaglutida indica que os pacientes
experimentam uma reducgéao drastica nos episddios de dispneia noturna, ortopneia
e edema de membros inferiores. Esta estabilizagdo sintomatica permite que o
individuo retome atividades cotidianas anteriormente impossibilitadas pela
obesidade, criando um ciclo positivo de aumento da atividade fisica espontanea.
Este processo é fundamental para mitigar a depressdo e o isolamento social
frequentemente associados a insuficiéncia cardiaca crbnica, promovendo uma
reabilitacdo integral que transcende os pardmetros puramente bioquimicos.

8. ESTRATEGIAS DE TRIAGEM E SELEGCAO DE PACIENTES NA PRATICA
CARDIOLOGICA

A implementacdo bem-sucedida dos agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1 RAs)
no cenario da insuficiéncia cardiaca (IC) exige uma triagem criteriosa que
transcende a simples mensuracdo do indice de Massa Corporal (IMC). A
identificacdo do fenétipo de ICFEp relacionada a obesidade requer uma analise
multidimensional da composi¢ao corporal, uma vez que a distribuicdo da gordura,
particularmente a adiposidade visceral e epicardica, exerce uma influéncia mais
deletéria do que a massa gorda total. Nesse sentido, pacientes que apresentam
evidéncias de congestdo hemodindmica crénica aliada a um estado pré-
inflamatdrio sistémico — frequentemente identificado por niveis elevados de
proteina C-reativa de alta sensibilidade — sdo os candidatos que mais se
beneficiam da intervengéo precoce com incretinas.
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Aldgicaclinica para a selecao desses individuos baseia-se na reversao da sindrome
de restricdo pericardica funcional, onde o excesso de gordura intratoracica limita a
expansao ventricular. Durante o processo de triagem, € importante considerar o uso
de biomarcadores cardiacos com cautela. Em pacientes com obesidade grave, os
niveis de NT-proBNP podem estar paradoxalmente baixos devido ao aumento do
clearance de peptideos natriuréticos pelo tecido adiposo. Consequentemente, a
decisao clinica deve ser ancorada na carga de sintomas (classe funcional NYHA),
na evidéncia ecocardiografica de disfuncao diastélica e na presenca de
comorbidades metabdlicas relacionadas a faléncia cardiaca, como o diabetes
mellitus tipo 2 e a apneia obstrutiva do sono.

9. PROTOCOLOS DE ADMINISTRAGAO E MANEJO DOS EFEITOS ADVERSOS
GASTROINTESTINAIS

A transicao para doses terapéuticas plenas de GLP-1 RAs, como a semaglutida 2,4
mg, deve ser conduzida através de um escalonamento gradual e rigoroso. O objetivo
dessa estratégia é permitir a adaptacao fisiolégica do trato gastrointestinal e
minimizar a incidéncia de nduseas, vomitos e diarreia, que sdo as principais causas
de descontinuagcao prematura da terapia. Abase bioldgica desses efeitos colaterais
estd relacionada ao retardo do esvaziamento gastrico induzido pela ativacao dos
receptores de GLP-1 no plexo mioentérico e no sistema nervoso central.

Para garantir a adesao e o sucesso terapéutico, o profissional deve adotar uma
abordagem de inicio lento e progressao cautelosa. Em pacientes com insuficiéncia
cardiaca avancada, a desidratacao secundaria a episédios de vomitos ou diarreia
pode precipitar episédios de insuficiéncia renal pré-renal ou desequilibrios
eletroliticos, os quais sao particularmente perigosos em individuos que ja utilizam
doses elevadas de diuréticos de alga e inibidores do SRAA. O manejo proativo
envolve a orientagcdo dietética — priorizando refeicbes menores e de baixa
densidade lipidica — e, se necessario, a manutencao de doses intermedidrias por
periodos prolongados antes de avancar para o proximo nivel de titulagio. A Tabela
3 sintetiza o protocolo de manejo recomendado para otimizar a seguranca e a
eficacia da terapia em pacientes obesos.

Tabela 3 - Guia pratico de iniciacdo e manejo de GLP-1 RAS na insuficiéncia
cardiaca

Fase da Acao . . Monitoramento
. Justificativa clinica .
terapia recomendada essencial

Dose minima (ex: || Minimizar o impacto
Iniciacao semaglutida 0,25 || inicial na motilidade
mg/semana) gastrica

Avaliacao de nauseas
e tolerancia alimentar
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Fase da Acao . . Monitoramento
. Justificativa clinica .
terapia recomendada essencial
i . Peso corporal e
. _ Aumento Garantir a adaptacéo .
Titulacao .. frequéncia de
escalonado a cada neuroenddcrina e .
(mensal) i . sintomas
4 semanas gastrointestinal . L.
gastrointestinais
. Manter dose atual Evitar a Status volémico e
Manejo de ) ) . -
adverso ou reduzir se descontinuacéo funcéao renal
sintomas graves definitiva da terapia (creatinina/ureia)
Atingir o limiar de . .
Alvo de 2,4 mg g o Capacidade funcional
Dose de . beneficio
- (semaglutida) ou i (NYHA) e escore
manutencao cardiovascular e
conforme tolerado. . KCCQ
funcional
Reavaliar Lo . - .
5 . Prevenir hipovolemia Pressao arterial
Interacao necessidade de .
L L. i conforme a carga ortostatica e
diurética diuréticos apos . oL .
mecanica diminui eletrdlitos
perda de peso

10. TIRZEPATIDA E O FUTURO DA DUALIDADE INCRETINICA (GIP/GLP-1)

A fronteira mais recente do tratamento farmacolégico da obesidade na IC é
representada pela tirzepatida, um agonista duplo que atua simultaneamente nos
receptores do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e do polipeptideo
insulinotréopico dependente de glicose (GIP). A sinergia entre essas duas vias
promove uma reducao ponderal ainda mais robusta do que a observada com
agonistas isolados de GLP-1, além de exercer efeitos metabdlicos superiores no
controle glicémico e na sensibilidade a insulina.

A relevancia da tirzepatida para a insuficiéncia cardiaca reside na sua capacidade
de atuar de forma profunda na inflamacéo sistémica. O receptor de GIP esta
presente em abundéancia no tecido adiposo e sua ativagao parece promover uma
estabilizacdo dos adipdcitos, reduzindo a liberacao de acidos graxos livres e
citocinas inflamatérias na circulagao. Ensaios clinicos em andamento, como o
SUMMIT, estdo avaliando especificamente o impacto da tirzepatida na redugéao de
eventos de insuficiéncia cardiaca e na mortalidade. Se os resultados confirmarem
as evidéncias preliminares, a dualidade incretinica podera se consolidar como
referéncia para o tratamento do fenétipo cardiometabdlico da IC, oferecendo uma
protecao organica sem precedentes através de multiplos eixos de sinalizagao.
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11. PRESERVAGAO DA MASSA MAGRA E O RISCO DE SARCOPENIA

Um aspecto critico da terapia intensiva de perda de peso em pacientes com
insuficiéncia cardiaca é a necessidade de preservar a massa muscular esquelética.
Em individuos idosos ou naqueles com IC avancada, a perda de peso
indiscriminada pode levar a sarcopenia, o que agrava a fragilidade e a intolerancia
ao exercicio. A sarcopenia cardiaca é um preditor independente de mortalidade, e
a reducao da forga muscular respiratéria pode exacerbar a dispneia,
independentemente da funcio cardiaca.

Portanto, a utilizagcdo de incretinas deve ser obrigatoriamente acompanhada por
um programa de reabilitacdo cardiovascular que inclua treinamento de resisténcia
e suporte nutricional hiperproteico. A monitorizacdo da composi¢cao corporal por
métodos como a bioimpedancia ou a absorciometria de raios-X de dupla energia
(DEXA) torna-se uma ferramenta valiosa para assegurar que a perda ponderal
ocorra prioritariamente as custas de gordura visceral, mantendo a integridade do
tecido muscular necessario para a funcionalidade e estabilidade hemodinamica do
paciente.

12. SINERGIA ENTRE INIBIDORES DE SGLT2 E AGONISTAS DE GLP-1

A integracdo dos inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT2i) com os
agonistas do receptor de GLP-1 representa uma das solu¢cdes mais promissoras da
onco-cardiologia e da medicina metabdélica moderna. A fundamentacao para o uso
combinado dessas classes reside na complementaridade de seus perfis
farmacodindmicos, que atuam em eixos fisiopatoldgicos distintos, porém
convergentes. Enquanto os inibidores de SGLT2 exercem uma modulacéo
hemodindmica direta por meio da natriurese e da reducado da pré-carga, as
incretinas atuam primordialmente na carga inflamatéria sistémica e no
remodelamento metabdlico adiposo.

A interacao bioldgica entre essas drogas promove uma estabilizagcao robusta da
funcao renal e cardiaca. Os SGLT2i reduzem a pressao intraglomerular € o estresse
oxidativo tubular, enquanto os GLP-1 RAs reduzem a inflamacéao microvascular e a
fibrose intersticial. Juntos, esses medicamentos potencializam a reducdo da
gordura epicardica e melhoram a complacéncia ventricular, oferecendo uma
protecao organica superior aquela obtida com a monoterapia. Para o paciente com
insuficiéncia cardiaca e obesidade, essa sinergia traduz-se em uma maior
durabilidade da perda ponderal e em uma redugcdo mais acentuada dos
biomarcadores de estresse miocardico, como o NT-proBNP.

13. LACUNAS DE CONHECIMENTO E DESFECHOS CARDIOVASCULARES

Apesar do entusiasmo gerado pelos avancos funcionais e de qualidade de vida, a
ciéncia cardiovascular ainda aguarda dados definitivos sobre o impacto dos
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agonistas de GLP-1 em desfechos clinicos maiores, como a mortalidade
cardiovascular e a frequéncia de internagdes hospitalares por insuficiéncia
cardiaca. A evidéncia atual, centrada no programa STEP-HFpEF, demonstra
beneficios inequivocos em pardmetros de bem-estar e capacidade de exercicio,
mas a escala desses ensaios ndo foi dimensionada para registrar redugdes
estatisticamente significativas em eventos letais.

A trajetdria para a plena validagcao desta classe farmacolégica depende da
conclusdo de grandes ensaios clinicos de desfecho (outcomes trials) focados
especificamente em populagdes com insuficiéncia cardiaca, independentemente
da presenca de diabetes. Questdes sobre a seguranca a longo prazo, o impacto na
incidéncia de arritmias atriais e a durabilidade da remissao dos sintomas na ICFEp
permanecem como prioridades na agenda de pesquisa. Além disso, a
determinacdo da dose ideal para o equilibrio entre a perda de gordura visceral e a
manutencao da massa magra é um desafio técnico que exige estudos mecanisticos
mais detalhados, integrando andalises de bidpsia muscular e ressonancia
magnética funcional. As propriedades individuais e o efeito sinérgico das principais
classes utilizadas no manejo dainsuficiéncia cardiaca relacionada a obesidade sao
descritas na Tabela 4.

Tabela 4 - Comparacao mecanistica e sinergia na sindrome cardiometabdlica

Inibidores de Resultado da

SGLT2

Mecanismo /

. Agonistas de GLP-1
efeito

sinergia

Natriurese e

Descongestionamento

.. reducdo da Efeito natriurético leve; o
Hemodinamica ) ] . sistémico e renal
pré-carga/poés-|| modulagio vascular o
otimizado
carga
Reducao - . .
¢ Potente acao anti- Diminuicao
- moderada do || . R o .
Inflamacao ostresse inflamatadria sistémica e || significativa da fibrose
R local miocardica/renal
oxidativo

Peso corporal

Perda ponderal
leve (2-3 kg) via

Reducao drastica

(10-15%) via

Melhora profunda da
mecanica ventilatéria e

glicosuria saciedade/metabolismo funcional.
Reducéo - .
¢ L Reversao da restricao
Gordura modesta do | Diminuicdo significativa L
oL . L. pericardica e melhora
epicardica volume e modulacao paracrina L
, diastdlica
adiposo
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M i / || Inibid d Resultado da
ecan!smo nibidores de Agonistas de GLP-1
efeito SGLT2 sinergia

Vasoconstricdo

Estabilizaca
da arteriola |/Inibicdo do NHE3 e agcéo stabilizagao

Protecao renal duradourada TFG e

aferente anti-inflamatoéria tubular
reducao da RACU
(feedback TG) ¢
. Estabilidade ou . Equilibrio autondmico
Frequéncia . Aumento transitorio -
, discreta com preservacao do
cardiaca . moderado (2-5 bpm) L
reducao débito

14. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS PARA A PRATICA CLINICA INTEGRADA

A ascensao dos agonistas do receptor de GLP-1 e das incretinas de dupla acéao
marca o inicio de uma nova era na cardiologia, onde o metabolismo é tratado como
um pilar central da faléncia cardiaca e nao apenas como uma comorbidade
periférica. A transicdo para um modelo de cuidado integrado exige que o
profissional identifique precocemente o fendtipo de obesidade associado a IC,
utilizando a perda de peso assistida farmacologicamente como uma intervencéo
modificadora da doenca. A melhora na qualidade de vida e na capacidade de
exercicio documentada nos estudos recentes oferece um alento para pacientes
gue anteriormente possuiam poucas opgoes terapéuticas eficazes para aliviar o
peso dos sintomas.

O futuro do tratamento reside na personalizagcdo da terapia, onde a escolha da
droga e a velocidade da administracdo sdo ajustadas a reserva funcional e a
tolerancia gastrointestinal de cada individuo. A monitorizacdo da composicao
corporal e a integracdo com programas de reabilitagcdo fisica garantem que os
beneficios metabdlicos se traduzam em longevidade e funcionalidade.
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