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INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) represen-
ta uma das principais doencas cronicas da atua-
lidade, tanto por sua elevada prevaléncia quanto
pelo impacto clinico, social e econémico asso-
ciado as suas complicacgdes. Estima-se que 537
milhdes de adultos entre 20 e 79 anos vivam
com diabetes, correspondendo a aproximada-
mente 10,5% da populacdo mundial nessa faixa
etaria. Além disso, projecGes indicam cresci-
mento progressivo da prevaléncia nas proximas
décadas, em parte relacionado ao envelheci-
mento populacional, com maior aumento per-
centual esperado em paises de renda média.
Esse cenario reforca a relevancia do diabetes
como problema global de salde publica e a
necessidade de estratégias terapéuticas capazes
de reduzir ndo apenas a hiperglicemia, mas
também a morbimortalidade associada a doenca
(SUN et al., 2022).

O diabetes é uma condicdo crbnica caracte-
rizada por producéo insuficiente de insulina ou
incapacidade do organismo de utilizar adequa-
damente esse hormonio, resultando em hiper-
glicemia persistente. Quando ndo controlada, a
hiperglicemia pode provocar lesdes progressi-
vas em diversos sistemas organicos, especial-
mente nervos e vasos sanguineos. No caso espe-
cifico do DM2, trata-se de uma doenca hetero-
génea, multifatorial e progressiva, marcada por
resisténcia a insulina de origem hereditaria e
adquirida, associada a alteragdes qualitativas e
quantitativas da secrecdo insulinica. Essa com-
plexidade fisiopatoldgica explica a necessidade
de abordagens terapéuticas individualizadas e
frequentemente combinadas ao longo da evolu-
¢do da doenca (WORLD HEALTH ORGANI-
ZATION, 2024; MITHAL et al., 2024).

Historicamente, o tratamento farmacologi-
co do DMZ2 esteve centrado principalmente no
controle glicémico, frequentemente mensurado

por meio da hemoglobina glicada e de outros
parametros metabolicos. Entretanto, nas ulti-
mas décadas, houve uma mudanca importante
na selecdo e priorizacdo das terapias antidiabé-
ticas. A escolha do tratamento passou a consi-
derar ndo apenas a reducdo da glicose, mas
também a presenca de excesso de peso ou
obesidade, o risco de hipoglicemia, a estabili-
dade metabdlica e, de maneira cada vez mais
relevante, a reducdo de eventos cardiovascula-
res e renais. Assim, o cuidado farmacologico
contemporaneo busca integrar controle glicé-
mico, protecdo de oOrgdos-alvo, reducdo de
complicagdes e individualizagdo terapéutica
(BERTOLUCI et al., 2023Db).

Nesse contexto, novos medicamentos anti-
hiperglicémicos passaram a ocupar papel de
destaque no tratamento de pessoas com DM2.
Entre essas terapias, 0s agonistas do receptor do
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1, conhe-
cidos como agonistas de GLP-1, e os inibidores
do cotransportador sodio-glicose tipo 2, conhe-
cidos como inibidores de SGLT2, destacam-se
por ampliarem o conceito tradicional de trata-
mento antidiabético. Essas classes ndo se
limitam ao efeito hipoglicemiante, mas apre-
sentam beneficios metabolicos, cardiovascula-
res e renais que influenciam diretamente a
escolha terapéutica, sobretudo em pacientes
com maior risco cardiometabdlico (MUZY et
al., 2022; QASEEM et al., 2024).

Diante desse panorama, 0 tratamento
farmacolégico atual do DM2 deve ser compre-
endido como uma intervencdo ampla, voltada
ndo apenas a correcdo da hiperglicemia, mas
também a reducdo de complicacbes cardiovas-
culares e renais, ao controle do peso corporal e
a individualizacdo do cuidado. Nesse cenario,
0s agonistas de GLP-1 e os inibidores de
SGLT2 assumem papel central por oferecerem
beneficios que ultrapassam o controle glicémi-
co isolado. Assim, este capitulo tem como
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objetivo apresentar o tratamento farmacoldgico
contemporaneo do DM2, com énfase nessas
duas classes terapéuticas, abordando sua base
fisiopatoldgica, mecanismos de acéo, principais
beneficios clinicos, limitagdes e relevancia na
pratica médica atual.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de abril a maio de 2026, por meio de
pesquisas na base de dados PubMed e em
diretrizes clinicas, documentos institucionais e
publicacdes de sociedades cientificas nacionais
e internacionais. Foram utilizados descritores
relacionados ao DM2, tratamento farmacolo-
gico, agonistas do receptor de GLP-1 e inibido-
res de SGLT2, incluindo: “Diabetes Mellitus,
Type 27, “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” ¢ “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”,
“empagliflozin”, ‘“dapagliflo-
zin” e “canagliflozin”. Os estudos identificados
foram submetidos aos critérios de selecdo para
posterior avaliacéo.

Foram incluidos artigos publicados nos
idiomas portugués e inglés, no periodo de 2016
a 2026, além de artigos classicos de relevancia
histdrica para a compreensdo da fisiopatologia
do DM2. Foram considerados estudos que abor-
dassem a fisiopatologia, os critérios diagnos-
ticos, as manifestacGes clinicas e o tratamento

“tirzepatide”,

farmacologico do DM2, incluindo artigos de
revisdo, revisOes sistematicas, metanalises,
diretrizes clinicas e documentos de consenso
disponibilizados na integra. Foram excluidos
artigos duplicados, publicacdes disponiveis
apenas na forma de resumo, estudos que ndo
abordavam diretamente a proposta do capitulo
e aqueles que ndo atendiam aos critérios de
inclusdo previamente estabelecidos.

Apos a aplicacdo dos critérios de selecdo,
restaram 30 artigos, que foram submetidos a
leitura minuciosa para coleta e organizacao dos
dados. Os resultados foram apresentados de for-
ma descritiva e divididos em categorias tema-
ticas, abordando a fisiopatologia do DM2, os
critérios diagnosticos da doenca, as manifesta-
¢oes clinicas relacionadas ao uso dos agonistas
do receptor de GLP-1 e dos inibidores de
SGLT2, bem como as principais estratégias
farmacologicas atuais para 0 manejo do DM2.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia do Diabetes Mellitus tipo 2
e racional terapéutico
O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma

condicdo metabdlica crbnica e complexa,
caracterizada por hiperglicemia persistente
decorrente da interacdo entre resisténcia a insu-
lina e deterioragdo progressiva da funcdo das
células beta-pancreaticas. A compreensao atual
reconhece 0 DM2 como uma doenca multissis-
témica, resultante de disfungdes integradas
entre tecido muscular, hepatico, adiposo, ilho-
tas pancreéaticas, rim, trato gastrointestinal e
sistema nervoso central. Nesse contexto, 0
conceito do octeto ominoso, proposto por
DeFronzo, oferece uma estrutura fisiopatold-
gica abrangente ao descrever oito mecanismos
fundamentais envolvidos na génese e perpetua-
cdo da hiperglicemia: diminuicdo da secrecao
de insulina, aumento da secregéo de glucagon,
aumento da producéo hepética de glicose, redu-
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cao da captacdo periférica de glicose, aumento
da lipolise, disfuncdo do efeito incretina,
aumento da reabsorcdo renal de glicose e altera-
¢Oes na regulacdo central do balango energético
(DEFRONZO, 2009).

A resisténcia a insulina geralmente repre-
senta um dos eventos iniciais do DM2. No
musculo esquelético, manifesta-se por compro-
metimento da via de sinalizacdo IRS1/PI3K/
Akt, reduzindo a translocacdo de GLUT4 para
a membrana plasmatica e, consequentemente,
diminuindo a captacdo de glicose no periodo
pos-prandial (PERRY; SHULMAN, 2022). No
figado, a resisténcia insulinica apresenta carater
seletivo, uma vez que a capacidade da insulina
de suprimir a gliconeogénese e a glicogenolise
encontra-se prejudicada, contribuindo para o
aumento da glicemia de jejum, enguanto vias
lipogénicas permanecem preservadas ou inten-
sificadas, favorecendo alteracBes metabdlicas
hepaticas, como a esteatose hepatica (ZAC-
CARDI et al., 2016).

No tecido adiposo, a resisténcia a insulina
resulta em aumento da lipolise e liberagdo de
acidos graxos livres na circulacao, o que ampli-
fica a resisténcia insulinica hepatica e muscular.
Esse processo é agravado por um estado infla-
matdrio cronico de baixo grau, caracterizado
por infiltracdo de macrofagos, aumento de
citocinas pré-inflamatorias e reducdo de adipo-
cinas insulino-sensibilizantes, elementos cen-
trais na disfuncdo adipocitaria (LUMENG;
SALTIEL, 2023).

A sobrecarga metabolica e inflamatdria
sistémica também contribui para a deterioracéo
progressiva das células beta-pancreaticas. Nes-
Se processo, participam mecanismos cOmo
glucotoxicidade, lipotoxicidade, estresse oxida-
tivo, estresse do reticulo endoplasmatico e
disfuncdo mitocondrial, que comprometem a
capacidade das células beta de responder ade-
quadamente a glicose e reduzem progressiva-

mente a secregdo de insulina. Como consequén-
cia, ocorre perda funcional das células beta,
diminuicdo da primeira fase de secrec¢éo insuli-
nica e progressdo da hiperglicemia ao longo da
evolugcdo do DM2 (LEE; JUN, 2021; MEIER,;
BONNERWEIR; WEIR, 2022).

Além das células beta, alteracdes nas célu-
las alfa pancreaticas também participam da
fisiopatologia da doenga. A disfungéo dessas
celulas leva a produgdo excessiva de glucagon,
horménio que estimula a liberacdo hepatica de
glicose. Esse processo decorre da perda do
controle fisiologico dentro das ilhotas pancreé-
ticas, resultando em elevacdo da glicose tanto
em jejum quanto no periodo pos-prandial
(MEIER; BONNER-WEIR; WEIR, 2022).

Outro eixo fundamental é o efeito incretini-
co. Em individuos com DM2, ha reducdo da
eficacia de hormonios intestinais que, em
condicbes fisioldgicas, estimulam a secre¢éo de
insulina apos as refeicdes e auxiliam na regula-
c¢do da secrecdo de glucagon. Como consequén-
cia, ocorre menor liberagéo de insulina depen-
dente da glicose, menor supressdo do glucagon
e prejuizo no controle do apetite e do esvazia-
mento gastrico (NAUCK; MEIER, 2018; DRU-
CKER, 2018). Esse mecanismo justifica 0 uso
dos agonistas do receptor de GLP-1, que atuam
restaurando parcialmente a resposta incretinica,
modulando a secrecdo de insulina e glucagon e
impactando o controle do apetite.

O rim também exerce papel ativo na
manutencgéo da hiperglicemia. No DM2, ocorre
aumento da expressdo e da atividade do
cotransportador sodio-glicose tipo 2 (SGLT2)
no tabulo proximal, elevando o limiar renal
para excrecdo de glicose e promovendo reab-
sorcdo exacerbada mesmo diante de hipergli-
cemia significativa (CHERNEY; VALLON,
2023). Esse mecanismo reforga o estado hiper-
glicémico e fundamenta o uso dos inibidores de
SGLT2, que reduzem o limiar de glicosuria 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 regulacdo do metabolismo energético, espe-
cialmente por meio do controle do apetite e do
gasto energético. Alteracbes na acao central da
insulina e processos inflamatdrios hipotalami-
cos favorecem aumento da ingestdo alimentar,
ganho de peso e piora da resisténcia insulinica
(PERRY; SHULMAN, 2022). Dessa forma, 0s
mecanismos fisiopatologicos do DM2 se inter-
relacionam em um ciclo de retroalimentacdo
que explica a progresséo da doenga e reforga a
necessidade de terapias que atuem em diferen-
tes pontos desse processo. A visdo multissisté-
mica do DM2 fundamenta a abordagem tera-
péutica moderna, na qual agonistas de GLP-1 e
inibidores de SGLT2 ocupam papel estratégico
por atuarem sobre vias fisiopatoldgicas direta-
mente envolvidas na progressao da doenca.

Diagnostico, rastreamento e
estratificacao clinica
O diagnostico do DM2 baseia-se na iden-

tificacdo de hiperglicemia persistente por meio
de critérios laboratoriais padronizados. Sao
considerados diagnosticos valores de glicemia
plasmatica de jejum >126 mg/dL apos pelo
menos 8 horas de jejum, hemoglobina glicada
(HbAlc) >6,5%, glicemia >200 mg/dL duas
horas apos teste oral de tolerancia a glicose com
75 g de glicose, ou glicemia plasmatica casual
>200 mg/dL na presenca de sintomas classicos
de hiperglicemia, como poliuria, polidipsia e
perda ponderal. A HbAlc apresenta a vantagem
de refletir a média glicémica dos Gltimos meses
e ndo exigir jejum, embora possa sofrer interfe-
réncia de condigdes que alteram a sobrevida das
hemécias (PLEUS et al., 2024).

Na auséncia de hiperglicemia inequivoca,
recomenda-se a confirmagdo diagnostica por

meio da repeti¢do do exame ou da utilizacdo de
outro metodo complementar, a fim de reduzir
possiveis variacdes bioldgicas ou analiticas. O
teste oral de tolerancia a glicose pode ser
particularmente util em situacbes de duvida
diagnostica, especialmente quando ha discre-
pancia entre glicemia de jejum e HbAlc. As-
sim, a interpretacdo dos resultados deve sempre
considerar o contexto clinico do paciente,
garantindo maior acuracia diagndstica (PLEUS
et al., 2024).

Além de confirmar a presenca do diabetes,
a avaliacdo inicial deve estimar a gravidade da
hiperglicemia e orientar a intensidade do trata-
mento. Nesse sentido, a HbAlc inicial contribui
para avaliar o grau de descompensacao metabo-
lica e pode indicar a necessidade de terapia
combinada precoce, especialmente em pacien-
tes com valores mais elevados ou maior risco de
complicacdes (BERTOLUCI et al., 2023b).

O rastreamento do DM2 ¢ indicado em
adultos com fatores de risco, especialmente
individuos com sobrepeso ou obesidade a partir
dos 35 anos (US PREVENTIVE SERVICES
TASK FORCE, 2021). Além disso, o0 reco-
nhecimento do estado de pré-diabetes, caracte-
rizado por valores intermediarios de glicemia
ou HbAlc, é fundamental, uma vez que repre-
senta um estagio de alto risco para progressao
da doenca e desenvolvimento de complicacGes
metabdlicas e cardiovasculares (ORTIZ-MAR-
TINEZ et al., 2022).

Apos a confirmacédo diagndstica, é impres-
cindivel realizar uma avaliacdo clinica abran-
gente, que va além da hiperglicemia. Diretrizes
recentes enfatizam que todos 0s pacientes
devem ser submetidos a estratificacdo de risco
cardiovascular e renal antes da definicdo
terapéutica. A presenca de doenca cardiovascu-
lar aterosclerdtica, insuficiéncia cardiaca ou
maltiplos fatores de risco deve ser sistematica-
mente investigada, pois esses elementos influ-
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enciam diretamente a escolha dos farmacos e a
prioridade terapéutica (BERTOLUCI et al.,
2023Db).

A funcdo renal deve ser avaliada por meio
da taxa de filtragdo glomerular estimada e da
albumindria. Essa avaliacdo € essencial tanto
para a escolha quanto para a seguranca das
terapias, especialmente no uso de inibidores de
SGLT2. Em individuos com doenca renal dia-
bética, recomenda-se a utilizacdo de inibidores
de SGLT2 associados a metformina nos casos
em que a taxa de filtracdo glomerular estimada
seja superior a 30 mL/min/1,73 m2. Além disso,
esses farmacos podem ser mantidos mesmo
com a progressdo da doenca renal, inclusive em
estadgios mais avangados, conforme avaliacdo
clinica individualizada (BERTOLUCI et al.,
2023a).

Dessa forma, o diagnéstico do DM2 néo
deve ser compreendido apenas como a confir-
macdo laboratorial da hiperglicemia, mas como
0 ponto de partida para uma estratificacdo
clinicaampla. A identificacdo do perfil glicémi-
co, cardiovascular, renal e metabolico do
paciente permite direcionar a terapéutica de
forma mais precisa, favorecendo a escolha de
classes farmacoldgicas capazes de atuar nao
apenas no controle glicémico, mas também na
reducdo de complicacbes e na protecdo de
orgéos-alvo.

Tratamento farmacologico
contemporaneo
O manejo farmacoldgico do DM2 passou

por uma transformacdo profunda nos ultimos
anos, distanciando-se de uma abordagem exclu-
sivamente glicocéntrica para uma estratégia de
protecdo organica integral. Atualmente, o
sucesso terapéutico ndo é medido apenas pela
reducédo da hemoglobina glicada, mas tambem
pela capacidade de prevenir desfechos fatais,
reduzir complicagcGes cardiovasculares e renais

e preservar a funcdo de orgdos-alvo. De acordo
com as atualizacOes das diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes, a escolha do medica-
mento deve ser precedida por estratificacdo
rigorosa do risco cardiovascular e renal do
paciente, uma vez que a presenca de comorbi-
dades estabelecidas, como insuficiéncia cardia-
ca ou doenca renal crénica, modifica a hierar-
quia das opcdes terapéuticas (LYRA et al.,
2024).

Nesse cenario, os inibidores do cotranspor-
tador sodio-glicose tipo 2 e os agonistas do
receptor de GLP-1 surgem como protagonistas
do tratamento contemporaneo. Os inibidores de
SGLT2, ao promoverem eliminacdo renal de
glicose e sodio, exercem efeitos que ultrapas-
sam o controle glicémico, com impacto hemo-
dindmico, renal e cardiovascular. Esses farma-
cos demonstraram papel relevante na reducao
da pressdo intraglomerular, conferindo prote-
c¢do renal, além de contribuirem para 0 manejo
de pacientes com insuficiéncia cardiaca, com
reducdo das taxas de hospitalizacdo. Por esse
motivo, sua introducdo é recomendada precoce-
mente em pacientes de alto risco, inclusive
independentemente do uso prévio de metformi-
na, quando houver indicacdo clinica voltada a
protecdo cardiaca e renal (LYRA et al., 2024).

Por outro lado, os agonistas do receptor de
GLP-1 representam avanco significativo no
tratamento do DM2, especialmente quando
associado a obesidade ou ao risco cardiovas-
cular aterosclerético. Ao mimetizarem a agédo
de incretinas naturais, essas substancias aumen-
tam a saciedade e retardam o esvaziamento gas-
trico, favorecendo perda ponderal e melhora do
controle metabdlico. Do ponto de vista cardio-
vascular, os agonistas de GLP-1 sdo particular-
mente relevantes na prevencdo de eventos
ateroscleréticos, como infarto agudo do mio-
cardio e acidente vascular cerebral, sendo
opcao preferencial para individuos com doenca
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arterial coronariana estabelecida ou multiplos
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 eficécia clinica maxima é alcancada quan-
do o tratamento farmacoldgico é associado a
modificagOes estruturais do estilo de vida. Evi-
déncias provenientes do Million Veteran Pro-
gram indicam que o0 uso de agonistas do recep-
tor de GLP-1, quando combinado a adesdo a
habitos saudaveis, como dieta de alta qualidade,
sono reparador e atividade fisica, esta associado
a reducdo do risco de eventos cardiovasculares
adversos maiores. Cada fator de estilo de vida
exerce beneficio protetor independente da
medicacdo, refor¢cando que o tratamento mo-
derno néo substitui a base comportamental, mas
a potencializa (DEL PRATO; SOLINI, 2026).

Dessa forma, o tratamento farmacologico
atual do DM2 exige uma prética individuali-
zada, capaz de alinhar necessidades metabdli-
cas, perfil de risco cardiovascular e renal,
tolerabilidade, seguranca e objetivos clinicos de
longo prazo. Enquanto os inibidores de SGLT2
se destacam pela preservagdo renal e pelos
efeitos hemodinamicos, os agonistas do recep-
tor de GLP-1 apresentam papel relevante no
controle ponderal e na reducdo de eventos
cardiovasculares ateroscleréticos. A integracao
dessas inovacbes com modificagOes sustenta-
das do estilo de vida constitui um dos funda-
mentos da abordagem contemporénea, voltada
a reducdo da morbimortalidade e a preservacao
da qualidade de vida (LYRA et al., 2024; DEL
PRATO; SOLINI, 2026).

Agonistas do receptor de GLP-1

Os agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 representam
uma das principais classes terapéuticas incorpo-
radas ao tratamento contemporaneo do DM2.

Seu racional fisioldgico estd relacionado ao
efeito incretinico, mecanismo pelo qual hormo-
nios intestinais liberados apds a ingestdo
alimentar estimulam a secrec¢do de insulina de
maneira glicose-dependente e contribuem para
a regulacdo da homeostase glicémica. No DM2,
ha reducdo da eficacia desse eixo, com menor
liberacdo de insulina dependente da glicose,
menor supressdo do glucagon e prejuizo no
controle do apetite e do esvaziamento gastrico,
0 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 ileo
distal, em resposta a presenca de glicose no
limen intestinal. Apds sua liberacdo, atua em
receptores distribuidos em diferentes tecidos
envolvidos no metabolismo glicidico e energé-
tico, incluindo pancreas, sistema nervoso cen-
tral e trato gastrointestinal. Entre seus princi-
pais efeitos estdo o aumento glicose-dependen-
te da secrecdo de insulina pelas células beta-
pancredticas, a reducdo da secrecdo de gluca-
gon, o retardo do esvaziamento gastrico e o
aumento da saciedade. Esses mecanismos
contribuem para melhora do controle glicémico
e reducdo da ingestdo alimentar, justificando o
impacto dessa classe sobre a glicemia e 0 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 beneficios cardiovasculares,
especialmente na reducao de eventos ateroscle-
roticos. Essa classe tem sido associada a dimi-
nuigdo da incidéncia de infarto agudo do
miocérdio, acidente vascular cerebral isquémi-
co e doenga arterial periférica, além de contri-
buir para melhora do perfil lipidico e reducéo
de peso em pacientes com DM2 e excesso
ponderal. Por esse motivo, 0s agonistas de
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GLP-1 sdo particularmente relevantes em indi-
viduos com obesidade, doenca cardiovascular
aterosclerotica estabelecida ou multiplos fato-
res de risco cardiometabélico (HOMORODI et
al., 2025; LYRA et al., 2024).

A relevancia dos agonistas de GLP-1 tam-
bém é reforcada por diretrizes clinicas recentes.
O Colégio Americano de Médicos recomenda a
adicdo de agonistas de GLP-1 a metformina e
as modificacdes do estilo de vida em adultos
com Diabetes Mellitus tipo 2 e controle glicé-
mico inadequado, com o objetivo de reduzir
mortalidade por todas as causas, eventos car-
diovasculares adversos graves e acidente vas-
cular cerebral. Esses beneficios demonstram
que a classe ultrapassa o conceito tradicional de
farmaco hipoglicemiante, assumindo papel
estratégico na reducdo de desfechos clinicos
relevantes (QASEEM et al., 2024).

Mais recentemente, terapias baseadas em
incretinas, incluindo agonistas duplos, amplia-
ram o interesse sobre esse eixo terapéutico. A
tirzepatida, por exemplo, atua como agonista
duplo dos receptores de GIP e GLP-1 e demons-
trou, em grandes ensaios clinicos randomiza-
dos, maior eficidcia do que monoagonistas do
receptor de GLP-1 na reducdo da glicemia, da
massa gorda e do peso corporal. Embora nédo
seja um agonista exclusivo de GLP-1, sua
inclusdo reforca a importancia crescente das
terapias incretinicas no manejo moderno do
Diabetes Mellitus tipo 2 (ZHU et al., 2024).

Apesar dos beneficios, os agonistas de
GLP-1 apresentam efeitos adversos e limita-
cdes que devem ser considerados na pratica
clinica. As manifestacGes adversas mais co-
muns sdo gastrointestinais, incluindo néuseas,
vomitos, diarreia e desconforto abdominal.
Além disso, o retardo do esvaziamento gastrico
pode aumentar a retencéo de conteido gastrico,
elevando o risco de aspiragéo durante endosco-
pia digestiva alta ou anestesia geral. Seu uso é

contraindicado em situagdes como hipersen-
sibilidade, carcinoma medular de tireoide,
historia de pancreatite e taxa de filtracdo glome-
rular inferior a 15 mL/min/1,73 m2, conforme
recomendacgOes citadas pela Sociedade Brasi-
leira de Diabetes (HOMORODI 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-
vancia no tratamento atual do DM2, especial-
mente por atuarem simultaneamente sobre
controle glicémico, peso corporal, saciedade e
risco cardiovascular. Sua escolha deve conside-
rar o perfil clinico do paciente, presenca de obe-
sidade, risco aterosclerdtico, tolerabilidade
gastrointestinal, contraindicacbes e objetivos
terapéuticos individualizados.

Inibidores de SGLT2

Os inibidores do cotransportador sodio-
glicose tipo 2 representam uma das classes
farmacoldgicas mais relevantes no tratamento
contemporaneo do DM2, sobretudo pelo im-
pacto em desfechos cardiovasculares e renais.
Seu racional terapéutico esta diretamente rela-
cionado ao papel do rim na fisiopatologia do
DM2. Nessa condi¢do, ocorre aumento da
expressdo e da atividade do cotransportador
SGLT2 no tdbulo proximal, elevando o limiar
renal para excrecdo de glicose e promovendo
reabsorcdo exacerbada mesmo em contexto de
hiperglicemia significativa. Esse mecanismo
contribui para a manutengdo da hiperglicemia e
justifica o uso de farmacos capazes de reduzir a
reabsorcao renal de glicose de maneira indepen-
dente da acdo da insulina (CHERNEY; VAL-
LON, 2023).

O mecanismo de acdo dos inibidores de
SGLT2 envolve a inibicdo da reabsorcdo de
glicose nos tubulos renais proximais, promo-
vendo aumento da excrecao urinaria de glicose,
ou glicosdria. Como consequéncia, esses medi-
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amentos contribuem para reducdo da glicemia,
perda de peso moderada e diminuicdo da
pressdo arterial. Entre 0s principais represen-
tantes da classe estdo canagliflozina, dapagli-
flozina, empagliflozina e ertugliflozina, medi-
camentos que transformaram a abordagem tera-
péutica do DM2 ao associarem eficacia hipogli-
cemiante a protecdo cardiovascular e renal
(ZEMAITIS et al., 2024).

Do ponto de vista clinico, os inibidores de
SGLT2 destacam-se pela reducdo das hospita-
lizacdes por insuficiéncia cardiaca e pela desa-
celeracdo da progresséo da doenga renal croni-
ca. Esses farmacos promovem efeitos hemodi-
namicos que ultrapassam o controle glicémico
isolado, incluindo reducédo da presséao intraglo-
merular e protecdo renal. Além disso, propor-
cionam reducdo de mortalidade e de eventos
cardiovasculares em pacientes com doenca
cardiovascular, contribuindo para a reducédo de
complicacdes renais e cardiacas em subgrupos
de maior risco (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2020; LYRA et al., 2024).

As diretrizes atuais reforcam a importancia
dessa classe na prética clinica. Segundo reco-
mendacdes recentes, os inibidores de SGLT2
devem ser considerados para reduzir o risco de
mortalidade por todas as causas, eventos car-
diovasculares adversos graves, progressdo da
doenca renal cronica e hospitaliza¢do por insu-
ficiéncia cardiaca congestiva. Evidéncias de
alta certeza indicam que a adig¢éo de um inibidor
de SGLT2 ao tratamento usual reduz mortali-
dade por todas as causas, hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca congestiva e progressao
da doenga renal cronica. Em comparagdes indi-
retas, essa classe parece reduzir de forma mais
evidente o risco de hospitalizagdo por insufi-
ciéncia cardiaca congestiva quando comparada
aos agonistas de GLP-1 (QASEEM et al.,,
2024).

A avaliacdo da fungdo renal é essencial
antes e durante o uso dos inibidores de SGLT2.
A taxa de filtracdo glomerular estimada e a
albumindria devem ser consideradas tanto para
a escolha quanto para a seguranga terapéutica.
Em individuos com doenca renal diabética,
recomenda-se a utilizacdo de inibidores de
SGLT2 associados a metformina quando a taxa
de filtragdo glomerular estimada for superior a
30 mL/min/1,73 m2, podendo esses farmacos
ser mantidos mesmo com a progressao da doen-
ca renal, conforme avaliacdo clinica individua-
lizada (BERTOLUCI et al., 2023a).

Apesar dos beneficios, os inibidores de
SGLT2 apresentam efeitos adversos especifi-
cos. As manifestacfes mais frequentes incluem
infeccOes genitais e do trato urinario, especial-
mente em mulheres e pacientes idosos. Além
disso, essa classe estd4 associada ao risco de
cetoacidose diabética euglicémica, particular-
mente em situacdes de estresse catabolico,
como infecg0es, cirurgias ou jejum prolongado.
Por esse motivo, sua prescricdo exige orienta-
¢do adequada ao paciente e atencéo a situacoes
clinicas de maior risco (HOMORODI et al.,
2025; LIAKOS et al., 2026).

O uso dos inibidores de SGLT2 também
apresenta limitagcdes conforme o grau de com-
prometimento da funcdo renal. De acordo com
recomendac0Oes citadas pela Sociedade Brasi-
leira de Diabetes, ha contraindicacdes relacio-
nadas a taxa de filtracdo glomerular, incluindo
TFG inferior a 45 mL/min/1,73 m?2 para dapa-
gliflozina e canagliflozina, e inferior a 30
mL/min/1,73 m2 para empagliflozina. Assim, a
indicacdo deve ser individualizada e baseada no
perfil renal, cardiovascular e metabolico 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 glicémico a beneficios
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cardiovasculares e renais clinicamente relevan-
es. Sua utilizacdo é especialmente importante
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, doen-
ca renal cronica, albumindria ou alto risco
cardiovascular, compondo uma estratégia tera-
péutica voltada a protecdo de 6rgdos-alvo e a
reducdo da morbimortalidade.

Terapia combinada, estilo de vida e
individualizagdo do cuidado
A utilizacdo combinada de agonistas do

receptor de GLP-1 e inibidores de SGLT2 tem
sido discutida como estratégia terapéutica rele-
vante no DM2, especialmente por reunir meca-
nismos de acdo complementares. Enquanto 0s
agonistas de GLP-1 atuam predominantemente
sobre o eixo incretinico, promovendo secrecdo
de insulina glicose-dependente, reducdo do
glucagon, aumento da saciedade e retardo do
esvaziamento gastrico, os inibidores de SGLT2
reduzem a reabsorcdo renal de glicose, favo-
recendo glicosuria e efeitos hemodinamicos.
Essa complementaridade permite atuar simulta-
neamente em diferentes vias fisiopatolégicas do
DMZ2, reforgando o carater multissistémico da
doenca e a necessidade de tratamento indivi-
dualizado (LIAKOS et al., 2026).

Apesar do potencial beneficio, a combina-
cao dessas classes exige atencdo ao perfil fun-
cional e nutricional do paciente. A perda ponde-
ral promovida pelos agonistas de GLP-1, asso-
ciada aos efeitos metabdlicos dos inibidores de
SGLT2, pode estar relacionada a reducdo de
massa magra, especialmente em individuos ido-
sos ou frageis. Nesse contexto, deve-se consi-
derar o risco de sarcopenia, uma vez que a
reducédo de massa muscular pode comprometer
funcionalidade, forca, independéncia e qualida-
de de vida. Assim, a decisdo terapéutica deve
avaliar ndo apenas peso corporal e controle
glicémico, mas também composicao 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 contemporéaneo reconheca
que a hierarquia medicamentosa pode ser
modificada conforme o risco cardiovascular,
renal e metabdlico do paciente. Em individuos
com doenca renal crénica, insuficiéncia cardia-
ca, doenca cardiovascular aterosclerética ou
multiplos fatores de risco, as diretrizes atuais
valorizam a introducéo precoce de classes com
beneficio cardiorrenal demonstrado, como os
inibidores de SGLT2 e os agonistas de GLP-1.
Dessa forma, a escolha terapéutica deve ir além
da hemoglobina glicada e considerar desfechos
clinicos de longo prazo (BERTOLUCI et al.,
2023a; LYRA et al., 2024).

Além da escolha farmacoldgica, o trata-
mento do DM2 deve manter como base as
modificacOes sustentadas do estilo de vida. Evi-
déncias provenientes do Million Veteran Pro-
gram indicam que 0 uso de agonistas do recep-
tor de GLP-1, quando associado a adesdo a
habitos saudaveis, como dieta de alta qualidade,
sono reparador e atividade fisica, esta relacio-
nado a reducdo do risco de eventos cardiovas-
culares adversos maiores. Cada fator de estilo
de vida exerce beneficio protetor independente
da medicacdo, reforcando que a terapéutica
farmacol6gica moderna ndo substitui as inter-
vencOes comportamentais, mas potencializa
seus efeitos (DEL PRATO; SOLINI, 2026).

Nesse sentido, a individualizacdo do cuida-
do constitui elemento central no manejo atual
do DM2. A decisdo terapéutica deve considerar
o perfil metabdlico, presenca de obesidade,
risco de hipoglicemia, doenga cardiovascular
aterosclerdtica, insuficiéncia cardiaca, funcéo
renal, albumindria, tolerabilidade, contraindi-
cacOes, idade, fragilidade e preferéncias do
paciente. A integracdo dessas variaveis permite
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selecionar a classe mais adequada para cada
cenario clinico e reduzir complicacGes associa-
das a doenca (BERTOLUCI et al.,, 2023a;
LYRA et al., 2024).

Portanto, a terapia combinada e a aborda-
gem individualizada representam pilares da
pratica contemporanea no DM2. Os agonistas
de GLP-1 e os inibidores de SGLT2 oferecem
beneficios complementares e podem ser utiliza-
dos de forma estratégica conforme o perfil
clinico do paciente. Entretanto, sua prescricao
deve ser acompanhada de avalia¢do cuidadosa
de seguranca, composi¢do corporal, funcéo
renal e ades&o ao estilo de vida, com o objetivo
de maximizar beneficios metabolicos, cardio-
vasculares e renais, preservando funcionalidade
e qualidade de vida.

CONCLUSAO

O Diabetes Mellitus tipo 2 é uma doenga
crbnica, progressiva e multissistémica, cuja
fisiopatologia envolve resisténcia a insulina,
disfuncdo progressiva das celulas beta-pancrea-
ticas, alteragdes no eixo incretinico, aumento da
reabsorcao renal de glicose e participacdo de
multiplos 6rgdos e tecidos no agravamento da
hiperglicemia. Essa complexidade reforga a
necessidade de uma abordagem terapéutica
ampla, que ndo se limite ao controle glicémico
isolado, mas que considere também a protecédo
cardiovascular, renal, metabolica e funcional do
paciente.

Nesse contexto, 0s agonistas do receptor de
GLP-1 e os inibidores de SGLT2 consolidaram-
se como classes centrais no tratamento farma-
coldgico contemporaneo do DM2. Os agonistas

de GLP-1 destacam-se por atuarem sobre 0 eixo
incretinico, favorecendo secrecdo de insulina
glicose-dependente, reducdo do glucagon, au-
mento da saciedade, retardo do esvaziamento
gastrico, perda ponderal e reducdo de eventos
cardiovasculares ateroscleroticos. Ja os inibido-
res de SGLT2 promovem glicosuria por meio
da reducéo da reabsorcao renal de glicose, além
de apresentarem beneficios relevantes na prote-
¢do renal, na reducdo de hospitalizagcdes por
insuficiéncia cardiaca e na melhora de desfe-
chos cardiovasculares.

A escolha terapéutica deve ser individuali-
zada, considerando o perfil metabdlico, cardio-
vascular, renal e funcional de cada paciente,
bem como idade, risco de hipoglicemia, presen-
ca de obesidade, doenca cardiovascular estabe-
lecida, insuficiéncia cardiaca, doencga renal
cronica, tolerabilidade, contraindicacdes e pre-
feréncias individuais. Além disso, embora essas
classes farmacologicas representem avangos
importantes, sua utilizacdo deve estar integrada
a mudancas sustentadas do estilo de vida, inclu-
indo alimentacdo adequada, atividade fisica,
sono reparador e acompanhamento clinico
continuo.

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 beneficios que ultra-
passam a reducdo da glicemia, contribuindo
para protecdo de orgaos-alvo, reducdo de com-
plicacBes, melhora da qualidade de vida e dimi-
nuicdo da morbimortalidade associada & doen-

ca.
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