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 Resumo 

Nesta tese será abordado o efeito dos agonistas do recetor do glucagon-like 

peptide-1 (GLP1) na prevenção de ocorrência de acidentes vasculares cerebrais (AVC) 

em doentes com diagnóstico de Diabetes Mellitus tipo 2.  

A Diabetes Mellitus é uma doença crónica altamente prevalente a nível mundial, 

estando associada ao envelhecimento vascular prematuro, o que, por sua vez, é um 

fator de risco considerável para a ocorrência de AVC. 

Os agonistas do recetor do GLP1 são uma classe de fármacos que tem sido 

utilizada para o tratamento da Diabetes Mellitus e em ensaios clínicos surgiu a hipótese 

de os mesmos serem benéficos a nível cardiovascular. 

O principal objetivo desta revisão narrativa prende-se na identificação, análise e 

sistematização da evidência existente relativa ao papel dos agonistas do recetor do GLP1 

na redução do risco de ocorrência de AVC em doentes diabéticos. 

Para a elaboração desta revisão narrativa foi utilizado o motor de busca PubMed. 

Realizou-se uma seleção dos artigos mais relevantes e procedeu-se à análise dos 

mesmos. 

Os resultados obtidos sugerem um papel protetor a nível cerebrovascular dos 

agonistas do recetor do GLP1 em prevenção secundária, apontando para uma redução 

significativa na incidência de AVC em doentes com diagnóstico de Diabetes Mellitus tipo 

2 e que realizam terapêutica com medicamentos pertencentes a esta classe 

farmacológica. 

 

Palavras-chave: Acidente vascular cerebral, Diabetes Mellitus, Agonistas do 

recetor do GLP1, prevenção 

 

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do autor, não sendo a FMUL 

responsável pelos conteúdos nele apresentados. 
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Abstract 

This thesis will address the effect of glucagon-like peptide-1 (GLP1) receptor 

agonists in preventing the occurrence of cerebrovascular accidents (CVA) in patients 

diagnosed with type 2 Diabetes Mellitus. 

Diabetes Mellitus is a highly prevalent chronic disease worldwide, associated 

with premature vascular aging, which in turn is a considerable risk factor for the 

occurrence of stroke. 

GLP1 receptor agonists are a class of drugs that have been used to treat Diabetes 

Mellitus and in clinical trials has emerged the hypothesis that they are beneficial at a 

cardiovascular level. 

The main objective of this thesis is to identify, analyze and systematize the 

existing evidence regarding the role of GLP1 receptor agonists in reducing the risk of 

stroke in patients with type 2 Diabetes Mellitus. 

To prepare this thesis, the search engine PubMed was used, and then the most 

relevant articles were selected and analyzed. 

The results obtained suggest a protective role at the cerebrovascular level of 

GLP1 receptor agonists in secondary prevention, pointing to a significant reduction in 

the incidence of stroke in patients diagnosed with type 2 Diabetes Mellitus and 

undergoing therapy with medications belonging to this pharmacological class. 

 

Keywords: Stroke, Diabetes Mellitus, GLP1 receptor agonists, prevention 
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Introdução 
 

A Diabetes Mellitus é uma doença crónica altamente prevalente a nível mundial, 

estando associada ao envelhecimento vascular prematuro, o que, por sua vez, constitui 

um fator de risco considerável para a ocorrência de acidentes vasculares cerebrais (AVC) 

(Goldenberg et al., 2022; Lau et al., 2019). 

A nível mundial, em 2021, a Diabetes Mellitus afetava cerca de 536.6 milhões de 

pessoas, estimando-se que, em 2045, esse número atinja os 783.2 milhões (Sun et al., 

2022). Tal crescimento implica um aumento de prevalência da doença a nível global, 

passando de 10.5% para 12.2% entre os dois períodos (Sun et al., 2022). Tendo como 

referência o valor de hemoglobina glicada (HbA1c) para o diagnóstico de Diabetes, 

estima-se que a sua prevalência na população portuguesa com idades compreendidas 

entre os 25 e os 74 anos seja de 9.9% (Barreto et al., 2018). 

 Existem vários mecanismos fisiopatológicos que, de forma plausível, são capazes 

de explicar o facto de a Diabetes Mellitus potenciar a ocorrência de AVC, nos quais se 

incluem a disfunção do endotélio vascular, o aumento da rigidez das paredes arteriais, 

o aumento da inflamação sistémica e o espessamento da membrana basal capilar (Chen 

et al., 2016). 

 O diagnóstico de Diabetes Mellitus está presente, em média, em 26% das 

pessoas com AVC hemorrágico e 33% das pessoas com AVC isquémico (Bloomgarden & 

Chilton, 2021). É também reconhecido que os doentes que apresentam, 

concomitantemente, o diagnóstico de AVC e Diabetes Mellitus apresentam pior 

prognóstico clínico, nomeadamente no que diz respeito à fase aguda/subaguda, onde a 

prevalência de infeções é mais elevada (pneumonia e infeções do trato urinário) e existe 

maior taxa de mortalidade, bem como a longo prazo, uma vez que estes doentes se 

encontram em maior risco de ocorrência de eventos cardiovasculares fatais (Goldenberg 

et al., 2022). 

 Apesar da evolução do conhecimento médico no que concerne ao diagnóstico 

precoce e armas terapêuticas, a prevalência de AVC em indivíduos com diabetes 

permaneceu relativamente estável ao longo do tempo (Fang & Selvin, 2021). A redução 
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do risco de AVC em pessoas com diabetes tradicionalmente concentrava-se na redução 

dos níveis de  HbA1c  (Goldenberg et al., 2022). Tendo em conta este facto, torna-se 

evidente a razão pela qual, no passado, os fármacos utilizados no tratamento da 

diabetes eram aprovados com base na eficácia de controlo glicémico demonstrada nos 

ensaios clínicos.   

 Contudo, após o surgimento de evidência de que alguns destes fármacos 

causariam efeitos nefastos a nível cardiovascular (Nissen et al., 2005; Nissen & Wolski, 

2007) e de que a redução da HbA1c não tem conduzido a resultados suficientemente 

robustos em termos de redução das complicações macrovasculares (Boussageon et al., 

2011), tornou-se necessária a aprovação de fármacos que demonstrassem benefício e 

segurança do ponto de vista metabólico e cardiovascular. Tal foi possível com o 

desenvolvimento de uma classe de fármacos designada por agonistas do recetor do 

glucagon-like peptide-1 (GLP1) (Strain et al., 2020). 
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Métodos 
 

Para a elaboração desta revisão narrativa foi utilizado o motor de busca PubMed, 

utilizando os seguintes conceitos-chave: stroke AND diabetes AND glp1 agonists; stroke 

AND diabetes; stroke AND glp1 agonists; stroke AND diabetes AND liraglutide; stroke 

AND diabetes AND semaglutide; diabetes AND prevalence AND Portugal; diabetes AND 

prevalence AND world. Procedeu-se, ainda, à pesquisa dos seguintes ensaios clínicos: 

LEADER; SUSTAIN-6; PIONEER-6; Harmony Outcomes; ELIXA; EXSCEL; AMPLITUDE-O; 

REWIND.  

Realizou-se uma seleção dos artigos mais relevantes tendo em conta o número 

de citações, o fator de impacto da revista em que se encontravam publicados e a 

qualidade metodológica dos estudos, nomeadamente no que concerne aos critérios de 

inclusão e exclusão dos participantes incluídos no estudo, análise estatística e discussão 

de resultados. 

Em seguida, procedeu-se à leitura dos mesmos, analisando-se os objetivos, as 

hipóteses, os métodos, os resultados e as conclusões dos mesmos. 

Foram incluídos artigos que se encontravam redigidos em inglês e em português 

e foram analisadas todas as modalidades de estudos com o objetivo de incluir o número 

máximo de estudos possível. 

Após este passo, foi realizada uma comparação entre as informações dos 

diferentes artigos, identificando-se as semelhanças, as diferenças bem como as 

convergências e as divergências dos mesmos. 

Por fim, elaborou-se uma análise e síntese das informações obtidas através dos 

artigos científicos com o objetivo de dar resposta à questão central desta revisão 

narrativa. 
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Diabetes e Acidente Vascular Cerebral 
 

As doenças cardiovasculares, onde se inclui o AVC, representam a principal causa 

de morte em Portugal, sendo consideradas um problema de saúde com diversas 

implicações deletérias a nível individual, familiar e social (Chen et al., 2016).  

A Diabetes Mellitus é um dos fatores de risco modificáveis com maior impacto 

no desenvolvimento de doenças cardiovasculares, estando bem estabelecido na 

literatura o seu contributo como fator de risco para a ocorrência de AVC (Bloomgarden 

& Chilton, 2021; Chen et al., 2016). Adicionalmente, o diagnóstico de Diabetes Mellitus 

encontra-se associado a um aumento da mortalidade, da duração do internamento 

hospitalar e das taxas de readmissão, assim como a piores resultados funcionais no que 

respeita à fase de reabilitação após a ocorrência do AVC (Lau et al., 2019). Torna-se 

evidente que é fundamental o controlo da Diabetes, pois constitui uma forma efetiva de 

prevenir o aumento de incidência de AVC, bem como a sua recorrência (Chen et al., 

2016).  

Estudos epidemiológicos demonstraram que a presença de Diabetes Mellitus, 

independentemente da existência de outros fatores de risco cardiovasculares, duplica o 

risco de doenças vasculares, nomeadamente AVC, sendo que o hazard ratio (HR) da 

ocorrência de AVC em doentes com Diabetes Mellitus mostrou ser de 2,27 (95% 

(Intervalo de Confiança [IC]: 1,95-2,65) para AVC isquémico, 1,56 (95% CI: 1,19-2,05) 

para AVC hemorrágico e 1,84 (95% CI: 1,59-2,13) para AVC não classificado (Emerging 

Risk Factors Collaboration et al., 2010). Outros estudos mostraram que em doentes com 

diagnóstico prévio de Diabetes Mellitus e que sofreram AVC, os trombos apresentavam 

uma constituição rica em fibrina e com menor conteúdo eritrocitário, promovendo uma 

menor viabilidade da recanalização (Bradley et al., 2022). 

À entrada do serviço de urgência, a hiperglicemia está associada a um pior 

prognóstico clínico e a um aumento da mortalidade intra-hospitalar quer no AVC 

hemorrágico, quer no AVC isquémico (Snarska et al., 2017).  
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Patofisiologia da Diabetes 
 

A Diabetes Mellitus está associada a uma variedade de alterações metabólicas e 

mecanismos que propiciam o desenvolvimento de AVC, sobretudo provocados pela 

insulinorresistência que, promovendo a disfunção endotelial, propicia o 

desenvolvimento de aterosclerose das artérias coronárias e das artérias do território 

cerebrovascular (Bloomgarden & Chilton, 2021; Chen et al., 2016).  

A hiperglicemia é promotora, de forma direta e indireta, de um incremento de 

células T circulantes, macrófagos e fatores pró-trombóticos e inflamatórios, que, ao 

induzir disfunção endotelial e ao promover a glicosilação e oxidação das lipoproteínas, 

aumentam a sua aterogenecidade (Bloomgarden & Chilton, 2021). Ao longo da evolução 

da Diabetes ocorre, ainda, inativação do óxido nítrico e diminuição da reatividade dos 

vasos à sua ação,  o que promove, também, a disfunção endotelial e o desenvolvimento 

de aterosclerose (Chen et al., 2016).  

Sabe-se, também, que ocorre a ativação de diversas vias como, por exemplo, a 

via dos polióis, da proteína cinase C, da poli-adenosina difosfato ribose polimerase e das 

hexosaminas. Todas estas vias levam à formação de espécies reativas de oxigénio 

promotoras de dano celular (Bloomgarden & Chilton, 2021).   

Na Diabetes Mellitus verifica-se, também, a redução dos níveis de microRNA 

como, por exemplo, o miRNA-126, miRNA-124 e o miRNA-223, que possuem atividade 

anti-inflamatória e promovem a neuroprotecção (Bloomgarden & Chilton, 2021; Chen 

et al., 2016). De forma análoga, estes microRNA encontram-se com a sua expressão 

diminuída também em doentes diagnosticados com AVC (Bloomgarden & Chilton, 

2021). 

Ao longo da história natural desta doença ocorre, ainda, um aumento da 

deposição de colagénio e da rigidez das paredes dos vasos, o que, em associação com a 

aterosclerose e disfunção endotelial, contribui para as complicações vasculares que se 

encontram associadas aos danos provocados pela isquemia decorrente do AVC (Bradley 

et al., 2022). Todos estes fenómenos em conjugação podem provocar uma disrupção da 

barreira hematoencefálica, com consequente prejuízo dos mecanismos de angiogénese, 
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o que leva ao desenvolvimento de complicações macrovasculares e microvasculares 

(Bradley et al., 2022).  

Num estudo em que foram utilizados modelos de ratos obesos com Diabetes 

Mellitus tipo 2, foi demonstrado que a neurogénese e a neuro plasticidade se 

encontravam diminuídas (Pintana et al., 2019). Acredita-se que estes fenómenos 

estejam associados ao aumento de metaloproteinase-9 e à disrupção neuro-vascular, 

originando dano celular ao nível da substância branca (Bradley et al., 2022). Tal 

evidência sugere que a presença de Diabetes Mellitus tipo 2 possa mediar a menor 

recuperação destes doentes após a ocorrência do AVC (Bradley et al., 2022).  

Necessidade da realização de estudos que demonstrem benefício 
a nível cardiovascular 
 

A esperança de vida de um doente com Diabetes Mellitus tipo 2 pode ser 

consideravelmente reduzida tendo em conta o aumento do risco cardiovascular e a 

deterioração da função renal que lhe estão associados (Rick Turner, 2021). Também a 

qualidade de vida destes doentes pode encontrar-se afetada nomeadamente devido à 

ocorrência de neuropatia periférica, cegueira e amputações dos membros (Rick Turner, 

2021). 

Segundo a Agência Europeia de Medicamentos, o controlo glicémico nestes 

doentes tende a ser progressivamente mais difícil ao longo da história natural da 

doença, quer pela própria progressão da Diabetes Mellitus tipo 2, quer pela existência 

de outras comorbilidades médicas (European Medicines Agency, 2012). Torna-se, assim, 

evidente a importância da contínua investigação e inovação farmacológica nesta área. 

Inicialmente, a aprovação de fármacos para o controlo da Diabetes Mellitus tipo 

2 baseava-se no seu perfil de segurança e eficácia no controlo dos níveis de glicémia 

(Rick Turner, 2021).  

Tais critérios foram revistos e modificados ao longo do tempo, sobretudo devido 

aos resultados de vários estudos que demonstraram um aumento do risco 

cardiovascular associado à utilização de Muraglitazar e de Rosiglitazona (Nissen et al., 
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2005; Nissen & Wolski, 2007). Apesar de alguma contestação relativa à forma como 

estes estudos foram conduzidos, tal não impediu uma série de eventos e reuniões na 

Food and Drug Administration dos Estados Unidos da América que culminaram na 

publicação, em 2008, de uma orientação para a realização de estudos com fármacos 

destinados ao controlo da Diabetes Mellitus tipo 2  com autorização de introdução no 

mercado posterior a essa data (Rick Turner, 2021). 

Essa orientação definia a necessidade de ser requerida aos promotores dos 

estudos uma análise comparativa dos efeitos cardiovasculares major (enfarte agudo do 

miocárdio não fatal, AVC não fatal e morte cardiovascular) entre o grupo do fármaco em 

estudo e o grupo controlo (Rick Turner, 2021). A aprovação do novo fármaco estaria 

dependente da ocorrência de um aumento do risco cardiovascular inferior a 30% (Rick 

Turner, 2021). 

Como resultado da implementação destas orientações, alguns estudos 

demonstraram não só o não incremento do risco cardiovascular, como também 

produziram evidência de que alguns fármacos possuem efeitos protetores a nível 

cardiovascular (Rick Turner, 2021). 

Agonistas do recetor do GLP1 
 

No início dos anos 90 do século XX, um grupo de investigadores isolou um 

péptido a partir da saliva de Heloderma suspectum, um lagarto encontrado nos Estados 

Unidos da América e cujas propriedades venenosas se encontram associadas a essa 

substância denominada de exendina-4.  Este péptido mostrou 53% de homologia com o 

GLP1 nativo no ser humano, atividade biológica semelhante ao mesmo, mas resistente 

à degradação pela dipeptidil peptidase-4 (DPP4) (Shaefer et al., 2015). 

Tal descoberta permitiu que a indústria farmacêutica desenvolvesse agonistas 

do recetor do GLP1, surgindo, assim, o primeiro fármaco desta classe, o exenatido, 

versão sintética do péptido acima referido (Shaefer et al., 2015). 

Ao longo do tempo foram sendo desenvolvidos fármacos da mesma classe, mas 

com estrutura química diferente da molécula original, sobretudo para permitir uma 
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maior resistência à degradação do GLP1 por parte da DPP4 e aumentar a duração do 

agonismo do GLP1 (Shaefer et al., 2015).  

Os agonistas do recetor do GLP1 diminuem os níveis de glicémia através de vários 

mecanismos, nomeadamente pela estimulação da biossíntese e secreção de insulina 

dependente dos valores de glicémia, conseguida pela ligação do análogo do GLP1 ao seu 

recetor nas células β-pancreáticas (Shaefer et al., 2015). Os agonistas do recetor do GLP1 

permitem, também, que as células α-pancreáticas se tornem mais sensíveis à glicose, 

levando à diminuição da secreção de glicagina, o que, por conseguinte, leva a uma 

diminuição da gliconeogénese hepática, originando uma diminuição da produção de 

glicose endógena (Shaefer et al., 2015). Através da ligação a recetores que se localizam 

no Sistema Nervoso Central e nas fibras vagais aferentes, os agonistas do recetor do 

GLP1 promovem a inibição da ação da pentagastrina e, consequentemente, inibem a 

secreção de ácido pelas células parietais do estômago. Retardam, ainda, o esvaziamento 

gástrico, o que, por sua vez, leva à diminuição da absorção de glicose e reduz a glicémia 

pós-prandial (Shaefer et al., 2015). 

O consenso da American Diabetes Association e da European Association for the 

Study of Diabetes de 2022, sugere que os benefícios da administração dos análogos do 

recetor do GLP1, no que concerne aos efeitos a nível vascular e renal, são independentes 

do uso de metformina. Por essa razão, o uso dos mesmos deve ser considerado em 

doentes que apresentem risco cardiovascular elevado e/ou doença renal crónica, 

independentemente do uso prévio ou concomitante de metformina (Davies et al., 

2022). 

Neste consenso é ainda mencionado que a utilização de análogos do recetor do 

GLP1 deve ser independente dos valores de HbA1c do doente, pois o que se pretende 

com a utilização desta terapêutica é o efeito protetor de órgão que a mesma fornece 

(Davies et al., 2022). 

É ainda referido que a escolha dos fármacos deve ser guiada pelo perfil individual 

do doente com Diabetes Mellitus tipo 2, em particular se o mesmo apresenta 

comorbilidades, pelas preferências do doente e pelo risco de efeitos indesejáveis 

(Davies et al., 2022). 
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Efeitos secundários dos agonistas do recetor do GLP1 
 

Os efeitos secundários ocorrem com mais frequência aquando do início da 

administração dos agonistas do recetor do GLP1 ou quando se realiza um aumento da 

dose, sendo sobretudo do foro gastrointestinal, como por exemplo náuseas (em cerca 

de 25% dos doentes), vómitos e diarreia (aproximadamente em 10% dos doentes) 

(Nauck et al., 2021). Estes efeitos são mais pronunciados na população caucasiana, 

comparativamente com a população de origem japonesa, o que sugere que o 

background genético presente nas diferentes populações, assim como os padrões 

alimentares, apresentem impacto nos mecanismos indutores de náusea aquando da 

toma destes fármacos (Nauck et al., 2021). 

Contudo, estes são passageiros e tendem a remitir espontaneamente, mesmo 

sem realizar qualquer tipo de controlo sintomático (Nauck et al., 2021). 

Para colmatar o surgimento dos mesmos, é recomendado que a administração 

dos agonistas do recetor do GLP1 seja realizada de forma gradual ao longo do tempo, 

algo que já provou ser eficaz (Nauck et al., 2021). 

Aquando da introdução destes fármacos existia incerteza na comunidade 

científica a respeito da ocorrência de efeitos secundários potencialmente graves, como 

por exemplo pancreatite aguda e neoplasias quer do pâncreas, quer da tiroide (Nauck 

et al., 2021). Atualmente, existem grandes bases de dados que demonstraram 

uniformemente que o hazard ratio desses eventos não é significativamente diferente de 

1.0 (Abd El Aziz et al., 2020) 

Sabendo que as células C da tiroide expressam recetores do GLP1 (Bjerre 

Knudsen et al., 2010), os doentes que se encontram com risco acrescido da ocorrência 

de neoplasia medular da tiroide não devem realizar qualquer tipo de administração de 

agonistas do recetor do GLP1 e, por tal razão, não foram incluídos nos ensaios clínicos 

destes fármacos (Nauck et al., 2021). 
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Eficácia dos agonistas do recetor do GLP1 no controlo da glicémia 
 

Os agonistas do recetor do GLP1 demonstraram uma redução da HbA1c na casa 

dos 0,5% a 1,1%, em monoterapia ou em combinação com metformina, 

comparativamente ao placebo, e que a mesma é mantida ao longo do tempo (Shaefer 

et al., 2015). 

 Em diversos estudos foi possível demonstrar que a diminuição dos valores de 

HbA1c foi superior com a utilização de agonistas do recetor do GLP1 de longa ação 

comparativamente com os de curta ação e que, em comparação com os inibidores da 

DPP4, promoveram, também, uma diminuição mais acentuada dos valores de HbA1c 

(Shaefer et al., 2015).   

Este efeito da diminuição da HbA1c é semelhante ao conseguido com a utilização 

de vários tipos de insulina. Contudo, tal é obtido sem os efeitos secundários 

característicos deste tipo de terapêutica, nomeadamente a ocorrência de hipoglicémias 

e ganho de peso (Shaefer et al., 2015). 

Efeitos benéficos a nível cardiovascular 
 

Os efeitos benéficos a nível cardiovascular dos agonistas do recetor do GLP1 são 

conseguidos, sobretudo, devido à sua interferência na diminuição da inflamação 

sistémica e no processo aterosclerótico (Anholm et al., 2019; Nauck et al., 2021). Alguns 

estudos demonstraram que estes fármacos originam uma redução da produção de 

espécies reativas de oxigénio, o que leva a uma menor formação de células espumosas 

(passo essencial na formação das placas ateroscleróticas), bem como fomentam uma 

diminuição da ativação dos monócitos e macrófagos a partir de partículas LDL oxidadas, 

o que resulta numa diminuição da acumulação dos mesmos nas paredes dos vasos, 

reduzindo, consequentemente, o processo aterosclerótico (Nauck et al., 2021).  

Adicionalmente, estes fármacos mostraram ser capazes de prevenir a necrose 

que, por vezes, se desenvolve no centro das placas ateroscleróticas, de promover a 

coesão das células endoteliais e de reduzir a ocorrência de hemorragia intraplaca, o que, 

associado à redução da expressão de metaloproteínases da matriz, permite a 
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preservação da cápsula fibrosa, prevenindo assim, a rutura da placa aterosclerótica 

(Nauck et al., 2021).  

Todos estes efeitos supracitados promovem uma redução da progressão das 

placas ateroscleróticas, bem como a sua estabilização (Nauck et al., 2021). 

Verificou-se, também, que a utilização destes fármacos parece promover a 

neuroprotecção, nomeadamente através da diminuição da apoptose celular, inflamação 

cerebral e stress oxidativo (Goldenberg et al., 2022). Concomitantemente, mostraram 

estimular a plasticidade sináptica e a microcirculação (Goldenberg et al., 2022). 

Evidência presente em ensaios clínicos e meta-análises 
 

A relação entre a Diabetes Mellitus tipo 2 e o aumento de risco cardiovascular, 

do qual faz parte a ocorrência de AVC, encontra-se bem estabelecida na literatura 

(Bloomgarden & Chilton, 2021; Chen et al., 2016). Torna-se então evidente que, através 

do controlo e atraso da progressão da Diabetes Mellitus tipo 2, para os quais é 

fundamental a otimização terapêutica, é possível promover a diminuição do risco 

supracitado (Bloomgarden & Chilton, 2021). 

 Ao longo dos últimos anos, os agonistas do recetor do GLP1 foram estudados em 

oito ensaios clínicos controlados e randomizados (Tabela 1) em doentes que 

apresentavam um diagnóstico prévio de Diabetes Mellitus tipo 2. 

Destes fármacos, apenas o lixisenatido, o exenatido, o liraglutido, o semaglutido 

e dulaglutido encontram-se atualmente comercializados em Portugal. O albiglutido foi 

descontinuado por razões económicas e o efpeglenatido ainda se encontra em fase de 

estudo. 

Em todos estes ensaios clínicos, a ocorrência de AVC (quer fatal, quer não fatal), 

foi sempre definida como outcome secundário e, por tal razão, seria importante em 

estudos futuros definir a ocorrência do mesmo como outcome primário único.  

Quando analisados individualmente, apenas o estudo REWIND, onde foi testado 

o dulaglutido, apresentou significado estatístico na redução de AVC (fatal e não fatal). 
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Contudo, todos os restantes estudos demonstraram tendência para a redução do risco 

de ocorrência de AVC, embora estes não apresentaram valores estatisticamente 

significativos.  

Os estudos incluíram entre 3183 e 14752 participantes, sendo que os estudos 

ELIXA e Harmony Outcomes incluíram apenas doentes em prevenção secundária, 

enquanto que os restantes estudos avaliaram uma população que englobava prevenção 

primária, assim como secundária.  

Um dado curioso foi que o estudo ELIXA (em que todos os participantes se 

encontravam em prevenção secundária) demonstrou resultados neutros no que 

concerne à ocorrência de AVC fatal e não fatal, enquanto o estudo REWIND, que foi o 

que apresentou mais doentes em prevenção primária (68%), foi o único estudo que 

isoladamente demonstrou uma redução significativa da ocorrência de AVC fatal e não 

fatal. 

Este último foi desenhado para testar a superioridade do dulaglutido em 

comparação com placebo na prevenção de eventos cardiovasculares major, quando 

adicionado à terapêutica de base em doentes com Diabetes Mellitus tipo 2.  

Através da realização deste estudo foi demonstrada uma diminuição de 24% na 

probabilidade de ocorrência de AVC não fatal no grupo em que foi administrado 

dulaglutido (HR 0.76; 95% IC: 0.61 – 0.95), assim como uma redução de 25% na 

probabilidade de ocorrência de AVC isquémico (HR 0.75; 95% IC: 0.59 – 0.94). No 

entanto, é importante salientar que a diminuição no número de AVC fatais (HR 0.78; 

95% IC: 0.47 – 1.30) não atingiu significância estatística (Gerstein et al., 2019; Gerstein 

et al., 2020). 

Quando avaliado segundo a Escala Modificada de Rankin, que categoriza um AVC 

como incapacitante se o mesmo apresenta um score igual ou superior a 3, o dulaglutido 

mostrou uma redução de 26% no score de Rankin (HR 0.74; 95% IC: 0.56 – 0.99) (Gerstein 

et al., 2020). Contudo, nos doentes com diagnóstico prévio de AVC, não foram 

observadas diferenças estatisticamente significativas na distribuição dos scores de 

gravidade entre o dulaglutido e o placebo (Goldenberg et al., 2022). 



16 
 

É importante salientar que o impacto benéfico do dulaglutido na prevenção da 

ocorrência de AVC, não foi modificado por fatores como a idade, sexo, história pregressa 

de patologia cardiovascular, valor de HbA1c, pressão arterial sistólica ou uso 

concomitante de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (Goldenberg et 

al., 2022). 

Assim sendo, o benefício deste análogo do recetor do GLP1 está também 

relacionado com outros fatores para além da redução da HbA1c, nomeadamente 

através da promoção do aumento do recrutamento microvascular e do fluxo sanguíneo 

cerebral, e da redução de vários mecanismos implicados na patogénese do AVC, 

nomeadamente, a inflamação, a proliferação do músculo liso vascular e o stress 

oxidativo (Strain et al., 2022). 

O estudo SUSTAIN – 6, desenhado com o intuito de avaliar se o semaglutido era 

não inferior ao placebo, envolveu 3.297 participantes com idade igual ou superior a 50 

anos, diagnosticados com Diabetes Mellitus tipo 2 e doença cardiovascular estabelecida 

(83% dos participantes), apresentando HbA1c igual ou superior a 7% (Marso, Bain, et al., 

2016) 

Este estudo não demonstrou significado estatístico na redução de AVC fatal e 

não fatal (quando avaliados em conjunto). No entanto, evidenciou uma redução de 39% 

no risco de ocorrência de AVC não fatal (HR 0.61; 95% IC: 0.38 – 0.99) (Marso, Bain, et 

al., 2016). 

Além disso, verificou-se que o efeito benéfico do semaglutido na prevenção de 

ocorrência de AVC não fatal não apresentou diferenças significativas entre os doentes, 

no que concerne à idade, sexo, prevenção primária ou secundária (Goldenberg et al., 

2022). 

A análise conjunta dos eventos cerebrovasculares com semaglutido (oral e 

subcutâneo) apresentou uma tendência para redução do risco de AVC, contudo esta não 

foi estatisticamente significativa (HR 0.68; 95% IC: 0.46 – 1.00) (Strain et al., 2022). 

De entre os vários tipos de AVC isquémico segundo a classificação TOAST (doença 

de grandes vasos, cardioembólico, oclusão de pequenos vasos, outros tipos de etiologia 
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determinada e etiologia não determinada), verificou-se numa análise post-hoc que o 

semaglutido apenas tem significado estatístico na redução do risco da ocorrência de AVC 

associado a oclusão de pequenos vasos (HR: 0.51; 95% IC: 0.29 - 0.89) (Strain et al., 

2022). Esta análise exploratória é limitada pelo reduzido número de eventos ocorridos, 

pois apenas 19 pessoas num universo de 3239 doentes alocados ao tratamento com 

semaglutido apresentaram AVC com oclusão de pequenos vasos.   

 Contrariamente aos resultados individuais observados nos estudos REWIND e 

ELIXA, numa revisão sistemática com meta-análise de 2019, onde foram incluídos 7 dos 

8 ensaios clínicos mencionados, totalizando 56.004 doentes, não se verificou uma 

redução do risco cardiovascular estatisticamente significativa aquando da utilização 

destes fármacos em contexto de prevenção primária (HR: 0.95; 95% IC: 0.83 – 1.08). 

Contudo, no contexto de prevenção secundária demonstrou-se uma redução de 14% 

(HR: 0.86; 95% IC: 0.79 – 0.94) (Kristensen et al., 2019). 

 

 Tal pode ser explicado pelo facto de existirem diferenças na constituição dos 

participantes, sendo que o estudo REWIND apresentou o maior número de doentes do 

sexo feminino (46%) e foi o que apresentou o tempo médio de follow-up mais alargado 

(5.4 anos). 

 

Em suma, a evidência resultante da análise sistemática destes ensaios clínicos 

demonstra uma redução estatisticamente significativa de 17% na ocorrência de AVC, 

fatal ou não fatal, e uma redução de 16% na ocorrência de AVC não fatal. A redução de 

AVC fatal não apresentou significado estatístico (figura 1). 

 

Figura 1:  evidência resultante da análise dos ensaios clínicos 
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 AMPLITU
DE-O 

ELIXA EXSCEL HARM
ONY 
OUTCO
MES 

LEADE
R 

PIONEE
R -6 

REWIN
D 

SUSTAIN-
6 

Fárma
co 

Efpeglen
atido 

Lixisenati
do 

Exenati
do 

Albiglu
tido 

Liragl
utido 

Semagl
utido 
(oral) 

Dulaglu
tido 

Semagluti
do 

Númer
o de 
Doent
es 

4076 6068 14752 9463 9340 3183 9901 3297 

Idade 
média 
dos 
Doent
es 

64 60 62 64 64 66 66 65 

Doent
es do 
sexo 
mascul
ino (%) 

67 69 62 69 64 68 54 61 

Critéri
os de 
inclusã
o 

HbA1c ≥ 
7% e 
idade ≥ 
18 anos, 
com 
doença 
CV 
estabele
cida 
 
OU  
 
HbA1c ≥ 
7% e 
idade ≥ 
50 anos 
(M) ou ≥ 
55 anos 
(F) com 
TFGe 
entre 25 
e 59,9 
ml/min/
1.73m² 
 
 
 
 

Idade ≥ 
30 anos 
 
Ter 
apresent
ado um 
SCA nos 
180 dias 
anteriore
s  
 
TFGe ≥ 
30 
ml/min/
1.73m²   
 
HbA1c 
entre 
5.5% e 
11% 
 
 

HbA1c 
entre 
6.5% e 
10% 
 
70% 
dos 
particip
antes 
com 
doença 
CV  
  

Idade ≥ 
40 
anos 
 
HbA1c 
≥ 7% 
 
Doença 
CV 
estabel
ecida 
 
 

Idade 
≥ 50 
anos 
 
HbA1
c ≥ 7% 
Doenç
a CV  

Idade ≥ 
50 
anos 
com 
doença 
CV ou 
DRC 
 
OU  
 
Idade ≥ 
60 
anos 
com 
fatores 
de 
risco 
CV 
 

Idade ≥ 
50 
anos e 
com 
doença 
CV 
prévia 
Idade ≥ 
55 
anos e 
com 
isquem
ia do 
miocár
dio, 
esteno
se 
coroná
ria ou 
carotíd
ea > 
50% 
 
Idade ≥ 
60 
anos e 
2 dos 
seguint
es: 
tabagis

Idade ≥ 
50 anos 
 
HbA1c ≥ 
7% 
 
E 
associada
mente:  
 
Doença 
CV 
estabeleci
da  
 
OU  
 
insuficiên
cia 
cardíaca 
classe II 
ou III da 
NYHA 
 
OU 
 
DRC 
estadio ≥ 
3 
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mo, 
dislipid
emia, 
HTA ou 
obesid
ade 
abdomi
nal  
 
HbA1c 
≤ 9.5% 
 
 

 

Tempo 
médio 
de 
follow-
up 
(anos) 

1.8 2.1 3.2 1.6 3.8 1.3 5.4 2.1 

Ano de 
conclu
são do 
estudo 

2020 2015 2017 2018 2015 2019 2018 2016 

Doent
es em 
preven
ção 
secund
ária 
(%) 

90 100 73 100 81 85 32 83 

Outco
mes 
primár
ios (1º) 
e 
secund
ários 
(2º) 

1º  
MACE 
 
2º  
AVC fatal 
e não 
fatal 

1º MACE 
e angina 
instável 
 
2º  
AVC fatal 
e não 
fatal 

1º 
MACE 
 
2º 
AVC 
fatal e 
não 
fatal 

1º 
MACE 
 
2º 
AVC 
fatal e 
não 
fatal 

1º 
MACE 
 
2º 
AVC 
fatal e 
não 
fatal 

1º 
MACE 
 
2º 
AVC 
não 
fatal 

1º 
MACE 
 
2º 
AVC 
fatal e 
não 
fatal 

1º MACE 
 
2º 
AVC fatal 
e não 
fatal 
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Result
ados 
(95% 
IC) 

Hazard 
ratio 
MACE: 
0.73 
(0.58 – 
0.92) 
 
Hazard 
ratio 
AVC fatal 
e não 
fatal: 
0.74 
(0.47 – 
1.17) 
 
Hazard 
ratio 
AVC não 
fatal: 
0.80 
(0.48 – 
1.31) 
 
Hazard 
ratio 
AVC 
fatal: 
0.50 
(0.15- 
1.66) 
 

Hazard 
ratio 
MACE: 
1.02 
(0.89–
1.17) 
 
Hazard 
ratio 
AVC fatal 
e não 
fatal: 
1.12 
(0.79–
1.58) 
 
Hazard 
ratio 
AVC não 
fatal: 
1.10 
(0.75 – 
1.62) 
 
Hazard 
ratio 
AVC 
fatal: 
1.18 
(0.53- 
2.64) 
 

Hazard 
ratio 
MACE: 
0.91 
(0.83–
1.00) 
 
Hazard 
ratio 
AVC 
fatal e 
não 
fatal: 
0.85 
(0.70–
1.03)  
 
Hazard 
ratio 
AVC 
não 
fatal: 
0.88 
(0.72 – 
1.08) 
 
 
Hazard 
ratio 
AVC 
fatal: 
0.71 
(0.39- 
1.30) 
 

Hazard 
ratio 
MACE: 
0.78 
(0.68–
0.90) 
 
Hazard 
ratio 
AVC 
fatal e 
não 
fatal: 
0.86 
(0.66–
1.14) 
 
Hazard 
ratio 
AVC 
não 
fatal: 
0.84 
(0.62 – 
1.13) 
 
Hazard 
ratio 
AVC 
fatal: 
1.06 
(0.54- 
2.08) 
 

Hazar
d 
ratio 
MACE
: 0.87 
(0.78–
0.97) 
 
Hazar
d 
ratio 
AVC 
fatal e 
não 
fatal: 
0.86 
(0.71–
1.06) 
 
Hazar
d 
ratio 
AVC 
não 
fatal: 
0.89 
(0.72 
– 
1.11) 
 
Hazar
d 
ratio 
AVC 
fatal: 
0.64 
(0.34- 
1.19) 
 
 
 
 

Hazard 
ratio 
MACE: 
0.79 
(0.57–
1.11) 
 
Hazard 
ratio 
AVC 
fatal e 
não 
fatal: 
0.76 
(0.37–
1.56) 
 
Hazard 
ratio 
AVC 
não 
fatal: 
0.74 
(0.35–
1.57) 
 
Hazard 
ratio 
AVC 
fatal: 
0.77 
(0.37- 
1.59) 
 

Hazard 
ratio 
MACE: 
0.88 
(0.79–
0.99) 
 
Hazard 
ratio 
AVC 
fatal e 
não 
fatal: 
0.76 
(0.62–
0.94) 
 
Hazard 
ratio 
AVC 
não 
fatal: 
0.76 
(0.61 – 
0.95) 
 
Hazard 
ratio 
AVC 
fatal: 
0.78 
(0.47- 
1.30) 
 
 
 

Hazard 
ratio 
MACE: 
0.74 
(0.58–
0.95) 
 
Hazard 
ratio AVC 
fatal e 
não fatal: 
0.65 
(0.41–
1.03) 
 
Hazard 
ratio AVC 
não fatal: 
0.61 
(0.38–
0.99) 
 
Hazard 
ratio AVC 
fatal: 1.50 
(0.26- 
8.65) 
 

     

Tabela 1: compilação da evidência extraída dos 8 ensaios clínicos 
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Abreviaturas: 

 

CV – Cardiovascular 

DRC – Doença Renal Crónica 

F – Sexo feminino 

HbA1c – Hemoglobina glicada 

HTA – Hipertensão arterial 

IC- Intervalo de Confiança 

MACE - Major Adverse Cardiovascular Events (morte de causa cardiovascular, AVC não 

fatal, enfarte agudo do miocárdio não fatal) 

M- Sexo masculino 

NYHA - New York Heart Association 

SCA – Síndrome Coronário Agudo 

TFGe – Taxa de Filtração Glomerular estimada  

 

Notas: 

 

“Doença CV estabelecida” é definida como a presença de doença arterial 

cerebrovascular, coronária ou doença vascular periférica. 

 

“Doença CV” é definida como a presença de doença arterial cerebrovascular, coronária 

ou doença vascular periférica, doença renal crónica de estadio 3 ou superior, ou 

insuficiência cardíaca crónica de classe II ou III da NYHA.  
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Conclusão  
 

Ao longo desta revisão narrativa foi possível objetivar que os diferentes ensaios 

clínicos realizados demonstraram, a nível individual, uma tendência para a diminuição 

da probabilidade de ocorrência de AVC em doentes com Diabetes Mellitus tipo 2. Este 

facto foi comprovado através da realização da revisão sistemática com meta análise 

onde constavam 7 dos 8 ensaios clínicos, que revelou que os agonistas do recetor do 

GLP1 reduzem a ocorrência de AVC em 14%, quando utilizados em prevenção 

secundária. 

É crucial reconhecer que a existência dos efeitos pleiotrópicos desta classe 

farmacológica, que foram abordados ao longo desta tese, indica que o benefício 

resultante da utilização destes fármacos não é limitado apenas ao controlo glicémico 

obtido com a utilização dos mesmos.    

 

Assim, torna-se evidente que os agonistas do recetor do GLP1 desempenham um 

papel significativo na gestão global do risco cardiovascular, bem como promovem a 

redução da ocorrência de AVC em doentes com diagnóstico prévio de Diabetes Mellitus 

tipo 2, com doença cardiovascular estabelecida. 
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