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INTRODUÇÃO 

 

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) represen-

ta uma das principais doenças crônicas da atua-

lidade, tanto por sua elevada prevalência quanto 

pelo impacto clínico, social e econômico asso-

ciado às suas complicações. Estima-se que 537 

milhões de adultos entre 20 e 79 anos vivam 

com diabetes, correspondendo a aproximada-

mente 10,5% da população mundial nessa faixa 

etária. Além disso, projeções indicam cresci-

mento progressivo da prevalência nas próximas 

décadas, em parte relacionado ao envelheci-

mento populacional, com maior aumento per-

centual esperado em países de renda média. 

Esse cenário reforça a relevância do diabetes 

como problema global de saúde pública e a 

necessidade de estratégias terapêuticas capazes 

de reduzir não apenas a hiperglicemia, mas 

também a morbimortalidade associada à doença 

(SUN et al., 2022). 

O diabetes é uma condição crônica caracte-

rizada por produção insuficiente de insulina ou 

incapacidade do organismo de utilizar adequa-

damente esse hormônio, resultando em hiper-

glicemia persistente. Quando não controlada, a 

hiperglicemia pode provocar lesões progressi-

vas em diversos sistemas orgânicos, especial-

mente nervos e vasos sanguíneos. No caso espe-

cífico do DM2, trata-se de uma doença hetero-

gênea, multifatorial e progressiva, marcada por 

resistência à insulina de origem hereditária e 

adquirida, associada a alterações qualitativas e 

quantitativas da secreção insulínica. Essa com-

plexidade fisiopatológica explica a necessidade 

de abordagens terapêuticas individualizadas e 

frequentemente combinadas ao longo da evolu-

ção da doença (WORLD HEALTH ORGANI-

ZATION, 2024; MITHAL et al., 2024). 

Historicamente, o tratamento farmacológi-

co do DM2 esteve centrado principalmente no 

controle glicêmico, frequentemente mensurado 

por meio da hemoglobina glicada e de outros 

parâmetros metabólicos. Entretanto, nas últi-

mas décadas, houve uma mudança importante 

na seleção e priorização das terapias antidiabé-

ticas. A escolha do tratamento passou a consi-

derar não apenas a redução da glicose, mas 

também a presença de excesso de peso ou 

obesidade, o risco de hipoglicemia, a estabili-

dade metabólica e, de maneira cada vez mais 

relevante, a redução de eventos cardiovascula-

res e renais. Assim, o cuidado farmacológico 

contemporâneo busca integrar controle glicê-

mico, proteção de órgãos-alvo, redução de 

complicações e individualização terapêutica 

(BERTOLUCI et al., 2023b). 

Nesse contexto, novos medicamentos anti-

hiperglicêmicos passaram a ocupar papel de 

destaque no tratamento de pessoas com DM2. 

Entre essas terapias, os agonistas do receptor do 

peptídeo semelhante ao glucagon tipo 1, conhe-

cidos como agonistas de GLP-1, e os inibidores 

do cotransportador sódio-glicose tipo 2, conhe-

cidos como inibidores de SGLT2, destacam-se 

por ampliarem o conceito tradicional de trata-

mento antidiabético. Essas classes não se 

limitam ao efeito hipoglicemiante, mas apre-

sentam benefícios metabólicos, cardiovascula-

res e renais que influenciam diretamente a 

escolha terapêutica, sobretudo em pacientes 

com maior risco cardiometabólico (MUZY et 

al., 2022; QASEEM et al., 2024). 

Diante desse panorama, o tratamento 

farmacológico atual do DM2 deve ser compre-

endido como uma intervenção ampla, voltada 

não apenas à correção da hiperglicemia, mas 

também à redução de complicações cardiovas-

culares e renais, ao controle do peso corporal e 

à individualização do cuidado. Nesse cenário, 

os agonistas de GLP-1 e os inibidores de 

SGLT2 assumem papel central por oferecerem 

benefícios que ultrapassam o controle glicêmi-

co isolado. Assim, este capítulo tem como 
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objetivo apresentar o tratamento farmacológico 

contemporâneo do DM2, com ênfase nessas 

duas classes terapêuticas, abordando sua base 

fisiopatológica, mecanismos de ação, principais 

benefícios clínicos, limitações e relevância na 

prática médica atual.  

 

MÉTODO 
 

Trata-se de uma revisão narrativa realizada 

no período de abril a maio de 2026, por meio de 

pesquisas na base de dados PubMed e em 

diretrizes clínicas, documentos institucionais e 

publicações de sociedades científicas nacionais 

e internacionais. Foram utilizados descritores 

relacionados ao DM2, tratamento farmacoló-

gico, agonistas do receptor de GLP-1 e inibido-

res de SGLT2, incluindo: “Diabetes Mellitus, 

Type 2”, “Hypoglycemic Agents”, “Glucagon-

Like Peptide-1 Receptor Agonists”, “Sodium-

Glucose Transporter 2 Inhibitors”, “Cardio-

vascular Diseases”, “Heart Failure”, “Kidney 

Diseases”, “Treatment Outcome”, “Obesity”, 

“Incretins”, “Insulin Resistance”, “Hypergly-

cemia” e “Practice Guidelines as Topic”. Tam-

bém foram empregados termos livres, como 

“type 2 diabetes mellitus”, “GLP-1 receptor 

agonists”, “SGLT2 inhibitors”, “cardiorenal 

outcomes”, “renal protection”, “heart failure 

hospitalization”, “incretin-based therapy”, 

“semaglutide”, “liraglutide”, “dulaglutide”, 

“tirzepatide”, “empagliflozin”, “dapagliflo-

zin” e “canagliflozin”. Os estudos identificados 

foram submetidos aos critérios de seleção para 

posterior avaliação. 

Foram incluídos artigos publicados nos 

idiomas português e inglês, no período de 2016 

a 2026, além de artigos clássicos de relevância 

histórica para a compreensão da fisiopatologia 

do DM2. Foram considerados estudos que abor-

dassem a fisiopatologia, os critérios diagnós-

ticos, as manifestações clínicas e o tratamento 

farmacológico do DM2, incluindo artigos de 

revisão, revisões sistemáticas, metanálises, 

diretrizes clínicas e documentos de consenso 

disponibilizados na íntegra. Foram excluídos 

artigos duplicados, publicações disponíveis 

apenas na forma de resumo, estudos que não 

abordavam diretamente a proposta do capítulo 

e aqueles que não atendiam aos critérios de 

inclusão previamente estabelecidos. 

Após a aplicação dos critérios de seleção, 

restaram 30 artigos, que foram submetidos à 

leitura minuciosa para coleta e organização dos 

dados. Os resultados foram apresentados de for-

ma descritiva e divididos em categorias temá-

ticas, abordando a fisiopatologia do DM2, os 

critérios diagnósticos da doença, as manifesta-

ções clínicas relacionadas ao uso dos agonistas 

do receptor de GLP-1 e dos inibidores de 

SGLT2, bem como as principais estratégias 

farmacológicas atuais para o manejo do DM2. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Fisiopatologia do Diabetes Mellitus tipo 2 

e racional terapêutico 

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma 

condição metabólica crônica e complexa, 

caracterizada por hiperglicemia persistente 

decorrente da interação entre resistência à insu-

lina e deterioração progressiva da função das 

células beta-pancreáticas. A compreensão atual 

reconhece o DM2 como uma doença multissis-

têmica, resultante de disfunções integradas 

entre tecido muscular, hepático, adiposo, ilho-

tas pancreáticas, rim, trato gastrointestinal e 

sistema nervoso central. Nesse contexto, o 

conceito do octeto ominoso, proposto por 

DeFronzo, oferece uma estrutura fisiopatoló-

gica abrangente ao descrever oito mecanismos 

fundamentais envolvidos na gênese e perpetua-

ção da hiperglicemia: diminuição da secreção 

de insulina, aumento da secreção de glucagon, 

aumento da produção hepática de glicose, redu-
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ção da captação periférica de glicose, aumento 

da lipólise, disfunção do efeito incretina, 

aumento da reabsorção renal de glicose e altera-

ções na regulação central do balanço energético 

(DEFRONZO, 2009). 

A resistência à insulina geralmente repre-

senta um dos eventos iniciais do DM2. No 

músculo esquelético, manifesta-se por compro-

metimento da via de sinalização IRS1/PI3K/ 

Akt, reduzindo a translocação de GLUT4 para 

a membrana plasmática e, consequentemente, 

diminuindo a captação de glicose no período 

pós-prandial (PERRY; SHULMAN, 2022). No 

fígado, a resistência insulínica apresenta caráter 

seletivo, uma vez que a capacidade da insulina 

de suprimir a gliconeogênese e a glicogenólise 

encontra-se prejudicada, contribuindo para o 

aumento da glicemia de jejum, enquanto vias 

lipogênicas permanecem preservadas ou inten-

sificadas, favorecendo alterações metabólicas 

hepáticas, como a esteatose hepática (ZAC-

CARDI et al., 2016). 

No tecido adiposo, a resistência à insulina 

resulta em aumento da lipólise e liberação de 

ácidos graxos livres na circulação, o que ampli-

fica a resistência insulínica hepática e muscular. 

Esse processo é agravado por um estado infla-

matório crônico de baixo grau, caracterizado 

por infiltração de macrófagos, aumento de 

citocinas pró-inflamatórias e redução de adipo-

cinas insulino-sensibilizantes, elementos cen-

trais na disfunção adipocitária (LUMENG; 

SALTIEL, 2023). 

A sobrecarga metabólica e inflamatória 

sistêmica também contribui para a deterioração 

progressiva das células beta-pancreáticas. Nes-

se processo, participam mecanismos como 

glucotoxicidade, lipotoxicidade, estresse oxida-

tivo, estresse do retículo endoplasmático e 

disfunção mitocondrial, que comprometem a 

capacidade das células beta de responder ade-

quadamente à glicose e reduzem progressiva-

mente a secreção de insulina. Como consequên-

cia, ocorre perda funcional das células beta, 

diminuição da primeira fase de secreção insulí-

nica e progressão da hiperglicemia ao longo da 

evolução do DM2 (LEE; JUN, 2021; MEIER; 

BONNERWEIR; WEIR, 2022). 

Além das células beta, alterações nas célu-

las alfa pancreáticas também participam da 

fisiopatologia da doença. A disfunção dessas 

células leva à produção excessiva de glucagon, 

hormônio que estimula a liberação hepática de 

glicose. Esse processo decorre da perda do 

controle fisiológico dentro das ilhotas pancreá-

ticas, resultando em elevação da glicose tanto 

em jejum quanto no período pós-prandial 

(MEIER; BONNER-WEIR; WEIR, 2022). 

Outro eixo fundamental é o efeito incretíni-

co. Em indivíduos com DM2, há redução da 

eficácia de hormônios intestinais que, em 

condições fisiológicas, estimulam a secreção de 

insulina após as refeições e auxiliam na regula-

ção da secreção de glucagon. Como consequên-

cia, ocorre menor liberação de insulina depen-

dente da glicose, menor supressão do glucagon 

e prejuízo no controle do apetite e do esvazia-

mento gástrico (NAUCK; MEIER, 2018; DRU-

CKER, 2018). Esse mecanismo justifica o uso 

dos agonistas do receptor de GLP-1, que atuam 

restaurando parcialmente a resposta incretínica, 

modulando a secreção de insulina e glucagon e 

impactando o controle do apetite. 

O rim também exerce papel ativo na 

manutenção da hiperglicemia. No DM2, ocorre 

aumento da expressão e da atividade do 

cotransportador sódio-glicose tipo 2 (SGLT2) 

no túbulo proximal, elevando o limiar renal 

para excreção de glicose e promovendo reab-

sorção exacerbada mesmo diante de hipergli-

cemia significativa (CHERNEY; VALLON, 

2023). Esse mecanismo reforça o estado hiper-

glicêmico e fundamenta o uso dos inibidores de 

SGLT2, que reduzem o limiar de glicosúria e 
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diminuem a glicemia de maneira independente 

da insulina (CHERNEY; VALLON, 2023; 

HEERSPINK et al., 2016; SCHEEN, 2020). 

Por fim, o sistema nervoso central participa 

da regulação do metabolismo energético, espe-

cialmente por meio do controle do apetite e do 

gasto energético. Alterações na ação central da 

insulina e processos inflamatórios hipotalâmi-

cos favorecem aumento da ingestão alimentar, 

ganho de peso e piora da resistência insulínica 

(PERRY; SHULMAN, 2022). Dessa forma, os 

mecanismos fisiopatológicos do DM2 se inter-

relacionam em um ciclo de retroalimentação 

que explica a progressão da doença e reforça a 

necessidade de terapias que atuem em diferen-

tes pontos desse processo. A visão multissistê-

mica do DM2 fundamenta a abordagem tera-

pêutica moderna, na qual agonistas de GLP-1 e 

inibidores de SGLT2 ocupam papel estratégico 

por atuarem sobre vias fisiopatológicas direta-

mente envolvidas na progressão da doença. 

 

Diagnóstico, rastreamento e 

estratificação clínica 

O diagnóstico do DM2 baseia-se na iden-

tificação de hiperglicemia persistente por meio 

de critérios laboratoriais padronizados. São 

considerados diagnósticos valores de glicemia 

plasmática de jejum ≥126 mg/dL após pelo 

menos 8 horas de jejum, hemoglobina glicada 

(HbA1c) ≥6,5%, glicemia ≥200 mg/dL duas 

horas após teste oral de tolerância à glicose com 

75 g de glicose, ou glicemia plasmática casual 

≥200 mg/dL na presença de sintomas clássicos 

de hiperglicemia, como poliúria, polidipsia e 

perda ponderal. A HbA1c apresenta a vantagem 

de refletir a média glicêmica dos últimos meses 

e não exigir jejum, embora possa sofrer interfe-

rência de condições que alteram a sobrevida das 

hemácias (PLEUS et al., 2024). 

Na ausência de hiperglicemia inequívoca, 

recomenda-se a confirmação diagnóstica por 

meio da repetição do exame ou da utilização de 

outro método complementar, a fim de reduzir 

possíveis variações biológicas ou analíticas. O 

teste oral de tolerância à glicose pode ser 

particularmente útil em situações de dúvida 

diagnóstica, especialmente quando há discre-

pância entre glicemia de jejum e HbA1c. As-

sim, a interpretação dos resultados deve sempre 

considerar o contexto clínico do paciente, 

garantindo maior acurácia diagnóstica (PLEUS 

et al., 2024). 

Além de confirmar a presença do diabetes, 

a avaliação inicial deve estimar a gravidade da 

hiperglicemia e orientar a intensidade do trata-

mento. Nesse sentido, a HbA1c inicial contribui 

para avaliar o grau de descompensação metabó-

lica e pode indicar a necessidade de terapia 

combinada precoce, especialmente em pacien-

tes com valores mais elevados ou maior risco de 

complicações (BERTOLUCI et al., 2023b). 

O rastreamento do DM2 é indicado em 

adultos com fatores de risco, especialmente 

indivíduos com sobrepeso ou obesidade a partir 

dos 35 anos (US PREVENTIVE SERVICES 

TASK FORCE, 2021). Além disso, o reco-

nhecimento do estado de pré-diabetes, caracte-

rizado por valores intermediários de glicemia 

ou HbA1c, é fundamental, uma vez que repre-

senta um estágio de alto risco para progressão 

da doença e desenvolvimento de complicações 

metabólicas e cardiovasculares (ORTIZ-MAR-

TÍNEZ et al., 2022). 

Após a confirmação diagnóstica, é impres-

cindível realizar uma avaliação clínica abran-

gente, que vá além da hiperglicemia. Diretrizes 

recentes enfatizam que todos os pacientes 

devem ser submetidos à estratificação de risco 

cardiovascular e renal antes da definição 

terapêutica. A presença de doença cardiovascu-

lar aterosclerótica, insuficiência cardíaca ou 

múltiplos fatores de risco deve ser sistemática-

mente investigada, pois esses elementos influ-
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enciam diretamente a escolha dos fármacos e a 

prioridade terapêutica (BERTOLUCI et al., 

2023b). 

A função renal deve ser avaliada por meio 

da taxa de filtração glomerular estimada e da 

albuminúria. Essa avaliação é essencial tanto 

para a escolha quanto para a segurança das 

terapias, especialmente no uso de inibidores de 

SGLT2. Em indivíduos com doença renal dia-

bética, recomenda-se a utilização de inibidores 

de SGLT2 associados à metformina nos casos 

em que a taxa de filtração glomerular estimada 

seja superior a 30 mL/min/1,73 m². Além disso, 

esses fármacos podem ser mantidos mesmo 

com a progressão da doença renal, inclusive em 

estágios mais avançados, conforme avaliação 

clínica individualizada (BERTOLUCI et al., 

2023a). 

Dessa forma, o diagnóstico do DM2 não 

deve ser compreendido apenas como a confir-

mação laboratorial da hiperglicemia, mas como 

o ponto de partida para uma estratificação 

clínica ampla. A identificação do perfil glicêmi-

co, cardiovascular, renal e metabólico do 

paciente permite direcionar a terapêutica de 

forma mais precisa, favorecendo a escolha de 

classes farmacológicas capazes de atuar não 

apenas no controle glicêmico, mas também na 

redução de complicações e na proteção de 

órgãos-alvo. 

 

Tratamento farmacológico 

contemporâneo 

O manejo farmacológico do DM2 passou 

por uma transformação profunda nos últimos 

anos, distanciando-se de uma abordagem exclu-

sivamente glicocêntrica para uma estratégia de 

proteção orgânica integral. Atualmente, o 

sucesso terapêutico não é medido apenas pela 

redução da hemoglobina glicada, mas também 

pela capacidade de prevenir desfechos fatais, 

reduzir complicações cardiovasculares e renais 

e preservar a função de órgãos-alvo. De acordo 

com as atualizações das diretrizes da Sociedade 

Brasileira de Diabetes, a escolha do medica-

mento deve ser precedida por estratificação 

rigorosa do risco cardiovascular e renal do 

paciente, uma vez que a presença de comorbi-

dades estabelecidas, como insuficiência cardía-

ca ou doença renal crônica, modifica a hierar-

quia das opções terapêuticas (LYRA et al., 

2024). 

Nesse cenário, os inibidores do cotranspor-

tador sódio-glicose tipo 2 e os agonistas do 

receptor de GLP-1 surgem como protagonistas 

do tratamento contemporâneo. Os inibidores de 

SGLT2, ao promoverem eliminação renal de 

glicose e sódio, exercem efeitos que ultrapas-

sam o controle glicêmico, com impacto hemo-

dinâmico, renal e cardiovascular. Esses fárma-

cos demonstraram papel relevante na redução 

da pressão intraglomerular, conferindo prote-

ção renal, além de contribuírem para o manejo 

de pacientes com insuficiência cardíaca, com 

redução das taxas de hospitalização. Por esse 

motivo, sua introdução é recomendada precoce-

mente em pacientes de alto risco, inclusive 

independentemente do uso prévio de metformi-

na, quando houver indicação clínica voltada à 

proteção cardíaca e renal (LYRA et al., 2024). 

Por outro lado, os agonistas do receptor de 

GLP-1 representam avanço significativo no 

tratamento do DM2, especialmente quando 

associado à obesidade ou ao risco cardiovas-

cular aterosclerótico. Ao mimetizarem a ação 

de incretinas naturais, essas substâncias aumen-

tam a saciedade e retardam o esvaziamento gás-

trico, favorecendo perda ponderal e melhora do 

controle metabólico. Do ponto de vista cardio-

vascular, os agonistas de GLP-1 são particular-

mente relevantes na prevenção de eventos 

ateroscleróticos, como infarto agudo do mio-

cárdio e acidente vascular cerebral, sendo 

opção preferencial para indivíduos com doença 
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arterial coronariana estabelecida ou múltiplos 

fatores de risco (LYRA et al., 2024). 

Apesar do destaque dessas novas classes, a 

metformina permanece como um pilar impor-

tante na terapia combinada do DM2. No entan-

to, a eficácia clínica máxima é alcançada quan-

do o tratamento farmacológico é associado a 

modificações estruturais do estilo de vida. Evi-

dências provenientes do Million Veteran Pro-

gram indicam que o uso de agonistas do recep-

tor de GLP-1, quando combinado à adesão a 

hábitos saudáveis, como dieta de alta qualidade, 

sono reparador e atividade física, está associado 

à redução do risco de eventos cardiovasculares 

adversos maiores. Cada fator de estilo de vida 

exerce benefício protetor independente da 

medicação, reforçando que o tratamento mo-

derno não substitui a base comportamental, mas 

a potencializa (DEL PRATO; SOLINI, 2026). 

Dessa forma, o tratamento farmacológico 

atual do DM2 exige uma prática individuali-

zada, capaz de alinhar necessidades metabóli-

cas, perfil de risco cardiovascular e renal, 

tolerabilidade, segurança e objetivos clínicos de 

longo prazo. Enquanto os inibidores de SGLT2 

se destacam pela preservação renal e pelos 

efeitos hemodinâmicos, os agonistas do recep-

tor de GLP-1 apresentam papel relevante no 

controle ponderal e na redução de eventos 

cardiovasculares ateroscleróticos. A integração 

dessas inovações com modificações sustenta-

das do estilo de vida constitui um dos funda-

mentos da abordagem contemporânea, voltada 

à redução da morbimortalidade e à preservação 

da qualidade de vida (LYRA et al., 2024; DEL 

PRATO; SOLINI, 2026). 

 

Agonistas do receptor de GLP-1 

Os agonistas do receptor do peptídeo 

semelhante ao glucagon tipo 1 representam 

uma das principais classes terapêuticas incorpo-

radas ao tratamento contemporâneo do DM2. 

Seu racional fisiológico está relacionado ao 

efeito incretínico, mecanismo pelo qual hormô-

nios intestinais liberados após a ingestão 

alimentar estimulam a secreção de insulina de 

maneira glicose-dependente e contribuem para 

a regulação da homeostase glicêmica. No DM2, 

há redução da eficácia desse eixo, com menor 

liberação de insulina dependente da glicose, 

menor supressão do glucagon e prejuízo no 

controle do apetite e do esvaziamento gástrico, 

o que fundamenta o uso de terapias capazes de 

restaurar parcialmente essa resposta (NAUCK; 

MEIER, 2018; DRUCKER, 2018). 

O GLP-1 é secretado pelas células L ao 

longo do trato intestinal, especialmente no íleo 

distal, em resposta à presença de glicose no 

lúmen intestinal. Após sua liberação, atua em 

receptores distribuídos em diferentes tecidos 

envolvidos no metabolismo glicídico e energé-

tico, incluindo pâncreas, sistema nervoso cen-

tral e trato gastrointestinal. Entre seus princi-

pais efeitos estão o aumento glicose-dependen-

te da secreção de insulina pelas células beta-

pancreáticas, a redução da secreção de gluca-

gon, o retardo do esvaziamento gástrico e o 

aumento da saciedade. Esses mecanismos 

contribuem para melhora do controle glicêmico 

e redução da ingestão alimentar, justificando o 

impacto dessa classe sobre a glicemia e o peso 

corporal (MESINOVIC et al., 2019; SUN et al., 

2022). 

Clinicamente, os agonistas de GLP-1 desta-

cam-se por combinar efeito hipoglicemiante, 

perda ponderal e benefícios cardiovasculares, 

especialmente na redução de eventos ateroscle-

róticos. Essa classe tem sido associada à dimi-

nuição da incidência de infarto agudo do 

miocárdio, acidente vascular cerebral isquêmi-

co e doença arterial periférica, além de contri-

buir para melhora do perfil lipídico e redução 

de peso em pacientes com DM2 e excesso 

ponderal. Por esse motivo, os agonistas de 
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GLP-1 são particularmente relevantes em indi-

víduos com obesidade, doença cardiovascular 

aterosclerótica estabelecida ou múltiplos fato-

res de risco cardiometabólico (HOMORÓDI et 

al., 2025; LYRA et al., 2024). 

A relevância dos agonistas de GLP-1 tam-

bém é reforçada por diretrizes clínicas recentes. 

O Colégio Americano de Médicos recomenda a 

adição de agonistas de GLP-1 à metformina e 

às modificações do estilo de vida em adultos 

com Diabetes Mellitus tipo 2 e controle glicê-

mico inadequado, com o objetivo de reduzir 

mortalidade por todas as causas, eventos car-

diovasculares adversos graves e acidente vas-

cular cerebral. Esses benefícios demonstram 

que a classe ultrapassa o conceito tradicional de 

fármaco hipoglicemiante, assumindo papel 

estratégico na redução de desfechos clínicos 

relevantes (QASEEM et al., 2024). 

Mais recentemente, terapias baseadas em 

incretinas, incluindo agonistas duplos, amplia-

ram o interesse sobre esse eixo terapêutico. A 

tirzepatida, por exemplo, atua como agonista 

duplo dos receptores de GIP e GLP-1 e demons-

trou, em grandes ensaios clínicos randomiza-

dos, maior eficácia do que monoagonistas do 

receptor de GLP-1 na redução da glicemia, da 

massa gorda e do peso corporal. Embora não 

seja um agonista exclusivo de GLP-1, sua 

inclusão reforça a importância crescente das 

terapias incretínicas no manejo moderno do 

Diabetes Mellitus tipo 2 (ZHU et al., 2024). 

Apesar dos benefícios, os agonistas de 

GLP-1 apresentam efeitos adversos e limita-

ções que devem ser considerados na prática 

clínica. As manifestações adversas mais co-

muns são gastrointestinais, incluindo náuseas, 

vômitos, diarreia e desconforto abdominal. 

Além disso, o retardo do esvaziamento gástrico 

pode aumentar a retenção de conteúdo gástrico, 

elevando o risco de aspiração durante endosco-

pia digestiva alta ou anestesia geral. Seu uso é 

contraindicado em situações como hipersen-

sibilidade, carcinoma medular de tireoide, 

história de pancreatite e taxa de filtração glome-

rular inferior a 15 mL/min/1,73 m², conforme 

recomendações citadas pela Sociedade Brasi-

leira de Diabetes (HOMORÓDI et al., 2025; 

SANTOS et al., 2026; SOCIEDADE BRASI-

LEIRA DE DIABETES, 2020). 

Dessa forma, os agonistas do receptor de 

GLP-1 constituem uma classe de grande rele-

vância no tratamento atual do DM2, especial-

mente por atuarem simultaneamente sobre 

controle glicêmico, peso corporal, saciedade e 

risco cardiovascular. Sua escolha deve conside-

rar o perfil clínico do paciente, presença de obe-

sidade, risco aterosclerótico, tolerabilidade 

gastrointestinal, contraindicações e objetivos 

terapêuticos individualizados. 

Inibidores de SGLT2 

Os inibidores do cotransportador sódio-

glicose tipo 2 representam uma das classes 

farmacológicas mais relevantes no tratamento 

contemporâneo do DM2, sobretudo pelo im-

pacto em desfechos cardiovasculares e renais. 

Seu racional terapêutico está diretamente rela-

cionado ao papel do rim na fisiopatologia do 

DM2. Nessa condição, ocorre aumento da 

expressão e da atividade do cotransportador 

SGLT2 no túbulo proximal, elevando o limiar 

renal para excreção de glicose e promovendo 

reabsorção exacerbada mesmo em contexto de 

hiperglicemia significativa. Esse mecanismo 

contribui para a manutenção da hiperglicemia e 

justifica o uso de fármacos capazes de reduzir a 

reabsorção renal de glicose de maneira indepen-

dente da ação da insulina (CHERNEY; VAL-

LON, 2023). 

O mecanismo de ação dos inibidores de 

SGLT2 envolve a inibição da reabsorção de 

glicose nos túbulos renais proximais, promo-

vendo aumento da excreção urinária de glicose, 

ou glicosúria. Como consequência, esses medi-
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amentos contribuem para redução da glicemia, 

perda de peso moderada e diminuição da 

pressão arterial. Entre os principais represen-

tantes da classe estão canagliflozina, dapagli-

flozina, empagliflozina e ertugliflozina, medi-

camentos que transformaram a abordagem tera-

pêutica do DM2 ao associarem eficácia hipogli-

cemiante à proteção cardiovascular e renal 

(ZEMAITIS et al., 2024). 

Do ponto de vista clínico, os inibidores de 

SGLT2 destacam-se pela redução das hospita-

lizações por insuficiência cardíaca e pela desa-

celeração da progressão da doença renal crôni-

ca. Esses fármacos promovem efeitos hemodi-

nâmicos que ultrapassam o controle glicêmico 

isolado, incluindo redução da pressão intraglo-

merular e proteção renal. Além disso, propor-

cionam redução de mortalidade e de eventos 

cardiovasculares em pacientes com doença 

cardiovascular, contribuindo para a redução de 

complicações renais e cardíacas em subgrupos 

de maior risco (SOCIEDADE BRASILEIRA 

DE DIABETES, 2020; LYRA et al., 2024). 

As diretrizes atuais reforçam a importância 

dessa classe na prática clínica. Segundo reco-

mendações recentes, os inibidores de SGLT2 

devem ser considerados para reduzir o risco de 

mortalidade por todas as causas, eventos car-

diovasculares adversos graves, progressão da 

doença renal crônica e hospitalização por insu-

ficiência cardíaca congestiva. Evidências de 

alta certeza indicam que a adição de um inibidor 

de SGLT2 ao tratamento usual reduz mortali-

dade por todas as causas, hospitalização por 

insuficiência cardíaca congestiva e progressão 

da doença renal crônica. Em comparações indi-

retas, essa classe parece reduzir de forma mais 

evidente o risco de hospitalização por insufi-

ciência cardíaca congestiva quando comparada 

aos agonistas de GLP-1 (QASEEM et al., 

2024). 

A avaliação da função renal é essencial 

antes e durante o uso dos inibidores de SGLT2. 

A taxa de filtração glomerular estimada e a 

albuminúria devem ser consideradas tanto para 

a escolha quanto para a segurança terapêutica. 

Em indivíduos com doença renal diabética, 

recomenda-se a utilização de inibidores de 

SGLT2 associados à metformina quando a taxa 

de filtração glomerular estimada for superior a 

30 mL/min/1,73 m², podendo esses fármacos 

ser mantidos mesmo com a progressão da doen-

ça renal, conforme avaliação clínica individua-

lizada (BERTOLUCI et al., 2023a). 

Apesar dos benefícios, os inibidores de 

SGLT2 apresentam efeitos adversos específi-

cos. As manifestações mais frequentes incluem 

infecções genitais e do trato urinário, especial-

mente em mulheres e pacientes idosos. Além 

disso, essa classe está associada ao risco de 

cetoacidose diabética euglicêmica, particular-

mente em situações de estresse catabólico, 

como infecções, cirurgias ou jejum prolongado. 

Por esse motivo, sua prescrição exige orienta-

ção adequada ao paciente e atenção a situações 

clínicas de maior risco (HOMORÓDI et al., 

2025; LIAKOS et al., 2026). 

O uso dos inibidores de SGLT2 também 

apresenta limitações conforme o grau de com-

prometimento da função renal. De acordo com 

recomendações citadas pela Sociedade Brasi-

leira de Diabetes, há contraindicações relacio-

nadas à taxa de filtração glomerular, incluindo 

TFG inferior a 45 mL/min/1,73 m² para dapa-

gliflozina e canagliflozina, e inferior a 30 

mL/min/1,73 m² para empagliflozina. Assim, a 

indicação deve ser individualizada e baseada no 

perfil renal, cardiovascular e metabólico do 

paciente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

DIABETES, 2020). 

Dessa forma, os inibidores de SGLT2 assu-

mem papel central no manejo atual do DM2 por 

associarem controle glicêmico a benefícios 
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cardiovasculares e renais clinicamente relevan-

es. Sua utilização é especialmente importante 

em pacientes com insuficiência cardíaca, doen-

ça renal crônica, albuminúria ou alto risco 

cardiovascular, compondo uma estratégia tera-

pêutica voltada à proteção de órgãos-alvo e à 

redução da morbimortalidade. 

 

Terapia combinada, estilo de vida e 

individualização do cuidado 

A utilização combinada de agonistas do 

receptor de GLP-1 e inibidores de SGLT2 tem 

sido discutida como estratégia terapêutica rele-

vante no DM2, especialmente por reunir meca-

nismos de ação complementares. Enquanto os 

agonistas de GLP-1 atuam predominantemente 

sobre o eixo incretínico, promovendo secreção 

de insulina glicose-dependente, redução do 

glucagon, aumento da saciedade e retardo do 

esvaziamento gástrico, os inibidores de SGLT2 

reduzem a reabsorção renal de glicose, favo-

recendo glicosúria e efeitos hemodinâmicos. 

Essa complementaridade permite atuar simulta-

neamente em diferentes vias fisiopatológicas do 

DM2, reforçando o caráter multissistêmico da 

doença e a necessidade de tratamento indivi-

dualizado (LIAKOS et al., 2026). 

Apesar do potencial benefício, a combina-

ção dessas classes exige atenção ao perfil fun-

cional e nutricional do paciente. A perda ponde-

ral promovida pelos agonistas de GLP-1, asso-

ciada aos efeitos metabólicos dos inibidores de 

SGLT2, pode estar relacionada à redução de 

massa magra, especialmente em indivíduos ido-

sos ou frágeis. Nesse contexto, deve-se consi-

derar o risco de sarcopenia, uma vez que a 

redução de massa muscular pode comprometer 

funcionalidade, força, independência e qualida-

de de vida. Assim, a decisão terapêutica deve 

avaliar não apenas peso corporal e controle 

glicêmico, mas também composição corporal, 

idade, fragilidade e capacidade funcional (LIA-

KOS et al., 2026; MITHAL et al., 2024). 

A metformina permanece como um pilar 

importante na terapia combinada do DM2, 

embora o tratamento contemporâneo reconheça 

que a hierarquia medicamentosa pode ser 

modificada conforme o risco cardiovascular, 

renal e metabólico do paciente. Em indivíduos 

com doença renal crônica, insuficiência cardía-

ca, doença cardiovascular aterosclerótica ou 

múltiplos fatores de risco, as diretrizes atuais 

valorizam a introdução precoce de classes com 

benefício cardiorrenal demonstrado, como os 

inibidores de SGLT2 e os agonistas de GLP-1. 

Dessa forma, a escolha terapêutica deve ir além 

da hemoglobina glicada e considerar desfechos 

clínicos de longo prazo (BERTOLUCI et al., 

2023a; LYRA et al., 2024). 

Além da escolha farmacológica, o trata-

mento do DM2 deve manter como base as 

modificações sustentadas do estilo de vida. Evi-

dências provenientes do Million Veteran Pro-

gram indicam que o uso de agonistas do recep-

tor de GLP-1, quando associado à adesão a 

hábitos saudáveis, como dieta de alta qualidade, 

sono reparador e atividade física, está relacio-

nado à redução do risco de eventos cardiovas-

culares adversos maiores. Cada fator de estilo 

de vida exerce benefício protetor independente 

da medicação, reforçando que a terapêutica 

farmacológica moderna não substitui as inter-

venções comportamentais, mas potencializa 

seus efeitos (DEL PRATO; SOLINI, 2026). 

Nesse sentido, a individualização do cuida-

do constitui elemento central no manejo atual 

do DM2. A decisão terapêutica deve considerar 

o perfil metabólico, presença de obesidade, 

risco de hipoglicemia, doença cardiovascular 

aterosclerótica, insuficiência cardíaca, função 

renal, albuminúria, tolerabilidade, contraindi-

cações, idade, fragilidade e preferências do 

paciente. A integração dessas variáveis permite 
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selecionar a classe mais adequada para cada 

cenário clínico e reduzir complicações associa-

das à doença (BERTOLUCI et al., 2023a; 

LYRA et al., 2024). 

Portanto, a terapia combinada e a aborda-

gem individualizada representam pilares da 

prática contemporânea no DM2. Os agonistas 

de GLP-1 e os inibidores de SGLT2 oferecem 

benefícios complementares e podem ser utiliza-

dos de forma estratégica conforme o perfil 

clínico do paciente. Entretanto, sua prescrição 

deve ser acompanhada de avaliação cuidadosa 

de segurança, composição corporal, função 

renal e adesão ao estilo de vida, com o objetivo 

de maximizar benefícios metabólicos, cardio-

vasculares e renais, preservando funcionalidade 

e qualidade de vida. 

 

CONCLUSÃO 
 

O Diabetes Mellitus tipo 2 é uma doença 

crônica, progressiva e multissistêmica, cuja 

fisiopatologia envolve resistência à insulina, 

disfunção progressiva das células beta-pancreá-

ticas, alterações no eixo incretínico, aumento da 

reabsorção renal de glicose e participação de 

múltiplos órgãos e tecidos no agravamento da 

hiperglicemia. Essa complexidade reforça a 

necessidade de uma abordagem terapêutica 

ampla, que não se limite ao controle glicêmico 

isolado, mas que considere também a proteção 

cardiovascular, renal, metabólica e funcional do 

paciente. 

Nesse contexto, os agonistas do receptor de 

GLP-1 e os inibidores de SGLT2 consolidaram-

se como classes centrais no tratamento farma-

cológico contemporâneo do DM2. Os agonistas 

de GLP-1 destacam-se por atuarem sobre o eixo 

incretínico, favorecendo secreção de insulina 

glicose-dependente, redução do glucagon, au-

mento da saciedade, retardo do esvaziamento 

gástrico, perda ponderal e redução de eventos 

cardiovasculares ateroscleróticos. Já os inibido-

res de SGLT2 promovem glicosúria por meio 

da redução da reabsorção renal de glicose, além 

de apresentarem benefícios relevantes na prote-

ção renal, na redução de hospitalizações por 

insuficiência cardíaca e na melhora de desfe-

chos cardiovasculares. 

A escolha terapêutica deve ser individuali-

zada, considerando o perfil metabólico, cardio-

vascular, renal e funcional de cada paciente, 

bem como idade, risco de hipoglicemia, presen-

ça de obesidade, doença cardiovascular estabe-

lecida, insuficiência cardíaca, doença renal 

crônica, tolerabilidade, contraindicações e pre-

ferências individuais. Além disso, embora essas 

classes farmacológicas representem avanços 

importantes, sua utilização deve estar integrada 

a mudanças sustentadas do estilo de vida, inclu-

indo alimentação adequada, atividade física, 

sono reparador e acompanhamento clínico 

contínuo. 

Dessa forma, o tratamento moderno do 

DM2 deve ser compreendido como uma estra-

tégia de cuidado global e individualizado. Os 

agonistas de GLP-1 e os inibidores de SGLT2 

ampliam o conceito tradicional de terapia anti-

diabética ao oferecerem benefícios que ultra-

passam a redução da glicemia, contribuindo 

para proteção de órgãos-alvo, redução de com-

plicações, melhora da qualidade de vida e dimi-

nuição da morbimortalidade associada à doen-

ça.
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