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RESUMO

VENDRAME, N. Perspectivas atuais na farmacoterapia do diabetes tipo 2: Uma
revisdo. 2025. 49 f. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2025.

INTRODUGAO: O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenga cronica
caracterizada pela resisténcia a insulina e disfungcdo progressiva das células
beta-pancreaticas. O DM2 representa um grande desafio para a saude publica
devido ao aumento de sua prevaléncia global e as complicagbes micro e
macrovasculares associadas ao controle glicémico inadequado. Nesse contexto, o
controle glicémico adequado, aliado a uma farmacoterapia individualizada,
desempenha um papel essencial na prevencado dessas complicacoes. OBJETIVO:
Esta revisdo narrativa tem como objetivo analisar as opg¢des das farmacoterapias
atualmente disponiveis para o tratamento do DMZ2, considerando o contexto
brasileiro. MATERIAL E METODOS: Foram consultadas as bases de dados PubMed
e SciELO, além de documentos de 6rgaos reguladores como o Ministério da Saude,
a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) e a American Diabetes Association (ADA),
utilizando as palavras-chave: “type 2 diabetes”, “pharmacological treatments”,
“chronic complications” e “glycemic control’, abrangendo publicagdes de 2014 a
2025 relacionadas ao tema, nos idiomas portugués e inglés. RESULTADOS E
DISCUSSAO: No tratamento do DM2 podem ser utilizadas terapias medicamentosas
e nao medicamentosas. As principais classes terapéuticas utilizadas incluem
biguanidas, sulfonilureias, tiazolidinedionas, inibidores da dipeptidil peptidase-4
(iDPP-4), inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2 (iISGLT-2), agonistas do
receptor de GLP-1 (AR GLP-1) e insulinas. A metformina é recomendada pelas
diretrizes nacionais como terapia de primeira linha em pacientes com hemoglobina
glicada (HbA1c) entre 6,5-7,5%. Em casos de falha terapéutica, € recomendado o
uso de terapias combinadas de acordo com o perfil do paciente. Ja a diretriz
internacional do ADA se diferencia ao recomendar o uso de terapias combinadas
desde o inicio do tratamento. Além disso, as diretrizes indicam a avaliacdo da
presenca de riscos cardiovasculares e renais, além de sobrepeso e obesidade, de
modo que as classes de iISGLT-2 e AR GLP-1 sdo recomendadas para esses casos
com base nos beneficios de protegao cardiorrenal observados nos estudos de
ambas as classes e de perda de peso observados para os AR GLP-1. A terapia nao
medicamentosa, que compreende as mudangas no estilo de vida, também é&
fundamental no tratamento do DM2. Nesse momento, a importancia da equipe
multiprofissional, sobretudo do farmacéutico, se destaca através da avaliagdo da
efetividade e seguranca do tratamento e na educagdo em saide. CONCLUSAO: A
farmacoterapia do DM2 tem evoluido com o desenvolvimento de novas classes de
medicamentos, que além do controle glicémico, proporcionam beneficios
cardiovasculares, renais e controle de peso corporal, combinadas com um baixo
risco de hipoglicemia. Entretanto, a lista de medicamentos disponiveis no SUS ainda
€ limitada e o custo dos medicamentos que nao estdo na RENAME ¢ elevado, o que
reforca a necessidade da reavaliagao das politicas publicas para ampliar as opcdes
de tratamento disponiveis a populagcdo e contribuir para um melhor controle
glicémico e reducdo das complicagcdes associadas ao DM2.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2, farmacoterapia, complicagdes cronicas,
controle glicémico.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Type 2 diabetes mellitus (T2D) is a chronic disease characterized
by insulin resistance and progressive dysfunction of pancreatic beta cells. T2D is a
major public health challenge due to the increasing global prevalence and the
microvascular and macrovascular complications associated with poor glycemic
control. In this context, adequate glycemic control, along with individualized
pharmacotherapy, plays a key role in preventing these complications. OBJECTIVE:
This narrative review aims to analyze the pharmacotherapy options currently
available for the treatment of T2D, considering the Brazilian context. MATERIAL
AND METHODS: The PubMed and SciELO databases were consulted, along with
documents from regulatory bodies such as the Ministério da Saude, the Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD), and the American Diabetes Association (ADA). The
following keywords were used: “type 2 diabetes,” “pharmacological treatments,”
“chronic complications,” and “glycemic control.” Publications from 2014 to 2025
related to the topic in both Portuguese and English were included. RESULTS AND
DISCUSSION: The treatment of T2D may involve both pharmacological and
non-pharmacological therapies. The main therapeutic classes used include
biguanides, sulfonylureas, thiazolidinediones, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors
(DPP-4 inhibitors), sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT-2 inhibitors),
glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) and insulins. Metformin is
recommended by national guidelines as first-line therapy for patients with HbA1c
between 6.5-7.5%. In cases of therapeutic failure, combination therapies are
recommended according to the patient’s profile. The ADA international guideline
differs by recommending combination therapies from the onset of treatment. In
addition, the guidelines advise evaluating the presence of cardiovascular and renal
risks, as well as overweight and obesity. In such cases, SGLT-2 inhibitors and GLP-1
RAs are recommended based on the cardiorenal protective benefits demonstrated in
studies of both classes, and the weight loss benefits observed with GLP-1 RAs.
Non-pharmacological therapy, including lifestyle changes, is also essential in the
treatment of T2D. At this point, the importance of the multidisciplinary team,
especially the pharmacist, is emphasized in assessing the effectiveness and safety of
the treatment and in health education. CONCLUSION: The pharmacotherapy of T2D
has evolved with the development of new classes of medications that, in addition to
glycemic control, offer cardiovascular and renal benefits, as well as body weight
management, combined with a low risk of hypoglycemia. However, the list of
medications available through the Brazilian public health system (SUS) remains
limited, and the cost of those not included in the RENAME is high. This highlights the
need to reassess public policies in order to expand treatment options available to the
population, contributing to better glycemic control and a reduction in complications
associated with T2D.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, pharmacotherapy, chronic complications,
glycemic control.



1 INTRODUGAO

1.1 Diabetes mellitus

O diabetes mellitus (DM) é uma doencga crbnica caracterizada por defeitos
na secrecao da insulina, na agao da insulina ou ambos. A falta de insulina, ou a
incapacidade de responder a ela, leva a hiperglicemia crbénica, que é o principal
indicador clinico do DM (American Diabetes Association, 2014). Os principais tipos
de DM s&o o DM tipo 1 (DM1) e o DM tipo 2 (DM2). O DM2 é a forma mais comum
de diabetes, correspondendo a mais de 90% dos casos, enquanto o DM1
corresponde a 5-10% dos casos de diabetes (American Diabetes Association,
2024).

Por mais que ambos os tipos de diabetes resultem da disfungcao da célula
beta-pancreatica, a fisiopatologia do DM1 e DM2 ¢é diferente. Enquanto no DM1 ha
a destruicdo autoimune das células beta-pancreaticas e consequente deficiéncia
absoluta de insulina, no DM2 ha uma resposta mediada por mecanismos
metabdlicos que combinam a resisténcia a agcado da insulina com a perda leve a
moderada de células beta (Skyler et al., 2017; Eizirik; Pasquali; Cnop, 2020).

De acordo com a International Diabetes Federation, em 2024 o numero de
pacientes adultos (20-79 anos) com diabetes ao redor do mundo era de 589
milhées, o que representa 11,1% da populagdo mundial nessa faixa etaria.
Estima-se, no entanto, que esse numero aumentara 46%, alcangando a marca de
853 milhdes de adultos em 2050. Além disso, estima-se que os gastos
relacionados com o diabetes no mundo podem alcangar mais de um trilhdo de
dolares em 2050 (IDF Diabetes Atlas, 2025).

O diagnostico do DM1 é feito a partir da presenga de sinais e sintomas
associados a hiperglicemia, como polidipsia, poliuria, polifagia e perda de peso
involuntaria, e pelo exame laboratorial para confirmacéo da hiperglicemia (glicemia
em jejum 2126 mg/dL ou glicemia aleatéria 2200 mg/dL) (Brasil, 2019). Ja o
diagndstico do DM2 varia se o paciente for assintomatico ou sintomatico. Se o
paciente for assintomatico, a confirmagdo do diagnostico € obtida pela alteragcéo

dos exames de glicemia de jejum e hemoglobina glicada (HbA1c) na mesma



amostra plasmatica (glicemia em jejum 2126 mg/dL e HbA1c 26,5%). Caso o
paciente seja sintomatico, o diagndstico é feito pela glicemia plasmatica aleatodria
2200 mg/dL. Para o diagnéstico de DM2, ainda considera-se como ferramenta
diagnostica o rastreamento do DM2 em individuos com idade acima de 45 anos
(mesmo que assintomaticos e sem fatores de risco), individuos com sobrepeso
(IMC 225 Kg/m?) e com fatores de risco adicionais como sedentarismo, familiares
de primeiro grau com DM2, mulheres com historia prévia de diabetes gestacional,
hipertensao arterial sistémica, colesterol HDL <35 mg/dL e/ou triglicerideos =250
mg/dL, mulheres com sindrome dos ovarios policisticos, condi¢des clinicas
associadas a resisténcia a insulina (exemplo: obesidade grau lll e acantose
nigricans) e historia de doenca cardiovascular (Brasil, 2024; American Diabetes
Association, 2024; Skyler et al., 2017).

1.2 Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

O DM2 é um disturbio metabdlico complexo causado pela combinagao de
dois fatores principais: a incapacidade dos tecidos sensiveis a insulina de responder
adequadamente a ela (resisténcia a insulina) e a secregéo inadequada de insulina
pelas células beta. Os principais fatores de risco do DM2 incluem fatores genéticos,
metabdlicos e ambientais, que ainda se dividem em n&o modificaveis, como etnia e
predisposicao genética, e modificaveis, como dieta hipercaldrica, sedentarismo,
obesidade, dislipidemia e hipertensao arterial (Galia-Garcia et al., 2020; Ahmad et
al., 2022).

Em individuos saudaveis, a normoglicemia € mantida através do aumento
compensatoério na secrecdo de insulina por meio das células beta em resposta a
hiperglicemia para atender a demanda metabdlica. Para isso, € necessario que 0s
mecanismos moleculares envolvidos na sintese e liberagao de insulina, bem como a
resposta a insulina nos tecidos-alvo (musculo esquelético, figado e tecido adiposo
branco), estejam regulados (Wysham & Shubrook, 2020; DeFronzo, 2009;
Galia-Garcia et al., 2020).

O DM2 geralmente se desenvolve em um contexto de obesidade. Nesse

cenario, o acumulo de gordura corporal favorece a hipertrofia do tecido adiposo



10

branco € o aumento da producdo de citocinas inflamatérias, resultando em um
estado de inflamagao crénica de baixo grau no organismo (Wysham & Shubrook,
2020; DeFronzo, 2009; Ahmad et al., 2022; Galia-Garcia et al., 2020).

Devido ao estado inflamatério crénico presente em individuos obesos e no
inicio do desenvolvimento do DM2, ha um declinio gradual da acéo da insulina nos
tecidos-alvo, caracterizando a resisténcia a insulina. Inicialmente, as células
beta-pancreaticas aumentam a produgdao de insulina de forma compensatoria,
visando superar a reducdo da resposta dos tecidos periféricos e preservar a
homeostase glicémica (Wysham & Shubrook, 2020; DeFronzo, 2009; Ahmad et al.,
2022; Galia-Garcia et al., 2020).

Com a resisténcia a insulina, a captagao de glicose em tecidos dependentes
desse horménio fica prejudicada, resultando em hiperglicemia. Como a insulina
normalmente inibe a producdo hepatica de glicose em condicdes fisiologicas, na
resisténcia a insulina ocorre um aumento na produgdo hepatica de glicose,
agravando ainda mais a situagdo. Além disso, devido a resisténcia a insulina no
tecido adiposo branco, ha um aumento na lipdlise e na liberagdo de acidos graxos
livres na corrente sanguinea (Wysham & Shubrook, 2020; DeFronzo, 2009; Ahmad
et al., 2022; Galia-Garcia et al., 2020).

Em individuos que sao predispostos a desenvolver DM2, as células beta
eventualmente comegam a falhar e ha, consequentemente, a apoptose de algumas,
de forma que nao € mais possivel compensar essa resisténcia a insulina. Como
resultado, ha a persisténcia da hiperglicemia e instalagdo do DM2 (Wysham &
Shubrook, 2020; DeFronzo, 2009; Galia-Garcia et al., 2020).

Na disfuncédo das células beta, ocorre a reducao da secrecédo da insulina, o
que limita a capacidade do corpo em manter uma condi¢cdo normoglicémica. Por
outro lado, na resisténcia a insulina, ocorre 0 aumento da produgédo de glicose no
figado e diminuicao da captagao de glicose no musculo e tecido adiposo. Ambos os
processos ocorrem desde o inicio do desenvolvimento do DM2, porém, a disfuncao
das células beta-pancreaticas é definida como o principal fator para a progressao da
patogénese, de modo que quando é feito o diagndstico do DM2, 40-80% das células
beta ja estdo com a sua funcdo reduzida (Wysham & Shubrook, 2020; Ahmad et al.,
2022; Galia-Garcia et al., 2020).
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Além da interagao entre o musculo, figado e as células beta, DeFronzo (2009)
propds que o tecido adiposo (lipdlise acelerada), o trato gastrointestinal
(deficiéncialresisténcia a incretina), células alfa-pancreaticas (hiperglucagonemia),
rins (aumento da reabsor¢cdo de glicose) e cérebro (resisténcia a insulina) tém
papéis fundamentais no desenvolvimento da intolerancia a glicose nos individuos
com DM2, o que ficou conhecido como octeto de DeFronzo (DeFronzo, 2009;
Ahmad et al.,, 2022). Posteriormente, a esse conjunto de oito vias disfuncionais
importantes para a fisiopatologia do DM2, foram adicionadas quatro vias com
disfungdes: disbiose na microbiota intestinal, inflamagao, desregulagdo imunoldgica
e deposicado do polipeptideo amildide da ilhota (amilina) no pancreas, formando os
doze fatores deletérios que contribuem para a faléncia das células beta no DM2
(Ahmad et al., 2022; Schwartz et al., 2016).

1.2.1 Complicagdes micro e macrovasculares do DM2

Pacientes com DM2 possuem risco duas vezes maior de desenvolver
doencas cardiovasculares, que sao as principais causas de morte do DM2. Além
disso, o DM2 é a principal causa de dano renal e doenga renal crénica (DRC) (The
Emerging Risk Factors Collaboration, 2010; Rawshani et al., 2017; Koye et al.,
2018), de modo que cerca de 35% dos pacientes com DM2 apresentam DRC, e o
risco geral de mortalidade desses pacientes € 23% maior do que em pacientes nao
diabéticos com a fungao renal preservada (Afkarian et al., 2013).

A hiperglicemia cronica causa danos ao organismo através de disturbios
metabdlicos e estruturais, incluindo a produgdo de produtos de glicagao avangada,
ativagdo anormal de cascatas de sinalizagdo (como a proteina quinase C), produg¢ao
elevada de espécies reativas de oxigénio (que podem interagir e danificar outras
biomoléculas) e estimulacdo anormal de sistemas de regulacdo hemodinamica
(como o sistema renina-angiotensina) (Cade, 2008). Um dos principais danos sao as
lesbes na vasculatura, que podem resultar em complicagdes microvasculares, como
retinopatia, neuropatia e nefropatia, ou macrovasculares, como aterosclerose,
doenca cardiovascular, isquemia cardiaca, infarto do miocardio, doencas

cerebrovasculares e doenga vascular periférica, além de aumentar o risco de
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mortalidade por todas as causas (Fowler, 2011; Stratton et al., 2000). O risco de
desenvolver as complicagdes micro e macrovasculares do DMZ2 depende
principalmente da duragcdo e severidade da hiperglicemia devido ao controle
glicémico inadequado, além da presengca de comorbidades subjacentes e
complicagbes pré-existentes, como, por exemplo, albuminuria e aterosclerose
subclinica (Fowler, 2011; Ahmad et al., 2022).

O Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) foi um estudo pioneiro na
avaliagdo da relagcdo entre o controle glicémico e a progressdo de complicagdes
micro e macrovasculares do DM2. Ele demonstrou que a terapia intensiva reduziu
em 35 a 76% os estagios iniciais da doeng¢a microvascular com uma HbA1c média
de 7% (em comparagdo com uma HbA1c média de 9%, observada no inicio do
estudo) (Nathan et al., 1993). Apos o fim do DCCT, alguns participantes do estudo
continuaram tendo acompanhamento médico, dando inicio ao estudo observacional
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC). Este estudo
apresentou ainda mais efeitos benéficos em complicagcbes como retinopatia,
nefropatia e neuropatia, além de apresentar uma redugao de 42% na ocorréncia de
qualquer evento de doencgas cardiovasculares e 57% de reducao do risco de infarto
do miocardio (IM) nao fatal, acidente vascular cerebral ou morte (Nathan et al.,
2005).

Outro estudo importante foi o estudo prospectivo sobre diabetes no Reino
Unido (UKPDS), que demonstrou que a intensificagao precoce do controle glicémico,
alcangando uma HbA1c média de 7%, reduz o risco de complicagbes futuras
decorrentes do DM2 em 12 a 32% em comparacdo com uma HbA1c média de 7,9%
(Laiteerapong; Ham; Gao et al., 2019). Além disso, o UKPDS também mostrou que
cada reducao de 1% na HbA1c esta associada a uma diminui¢cao de 37% no risco de
complicagcbes microvasculares e a uma diminuigdo de 21% no risco de qualquer
desfecho ou morte relacionada ao diabetes. Entretanto, a associagdo com HbA1c foi
menos acentuada para acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca,
condigdes nas quais a pressao arterial € um fator contribuinte importante (Stratton et
al., 2000).

Os estudos DCCT, EDIC e UKPDS também permitiram observar o “efeito

legado” (legacy effect) do controle glicémico intensivo, evidenciado pela reducao
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prolongada do risco relativo de complicagbes microvasculares, mesmo em pacientes
com agravamento do controle glicémico apos interrupgdo do controle glicémico
intensivo (Nathan et al., 2005; Holman et al., 2008).

Assim, considerando a natureza multifatorial do DM2, além de fazer escolhas
terapéuticas para o controle glicémico precoce, é importante adotar uma abordagem
holistica, considerando o tratamento dos outros fatores de risco, como hipertensao e
dislipidemia, para reduzir o risco das complicagées em longo prazo, alcangando o
chamado “efeito legado” (Ahmad et al., 2022; Chalmers; Cooper, 2008).

1.3 Abordagem terapéutica para o DM2

De acordo com os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Ministério da Saude para o tratamento do DM2, com a diretriz de tratamento
farmacologico da hiperglicemia no DM2 da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)
e com a diretriz internacional do American Diabetes Association (ADA), o principal
objetivo com o tratamento do DM2 é melhorar a qualidade de vida e realizar o
controle glicémico, prevenindo as complicagdes micro e macrovasculares. Assim, a
abordagem terapéutica para o DM2 abrange o tratamento ndo medicamentoso e o
tratamento medicamentoso (Brasil, 2024; Lyra et al.,, 2023; American Diabetes
Association, 2024).

Devido a complexidade do DM2, as metas terapéuticas devem considerar
tanto o controle glicémico (i) HbA1c <7% ou 7,5 a 8% para idade =60 anos, (ii)
glicemia de jejum entre 80 e 130 mg/dL, (iii) glicemia aleat6ria ou apds 2 horas da
alimentagao <180 mg/dL), como também a perda de peso, o controle de outros
fatores de risco cardiovasculares (como hipertensao arterial sistémica e dislipidemia)
e o tratamento das complicagbes ja estabelecidas (Brasil, 2024; Pititto et al. 2022;
Quattrocchi; Goldberg; Marzella, 2020).

Em relagdo ao tratamento medicamentoso, este deve ser individualizado, de
acordo com as caracteristicas do paciente, gravidade e evolugado da doenca (Davies
et al., 2022). Além de individualizado, o tratamento medicamentoso deve estar
associado a mudancas no estilo de vida e ser iniciado precocemente, buscando

evitar a inércia terapéutica, que ¢é a falha na intensificagdo da terapia
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medicamentosa quando adequada, sendo fatores determinantes para a evolucao
das complicagdes cronicas do DM2 (Lyra et al., 2023; American Diabetes

Association, 2021; Rodriguez; San; Pantalone, 2024).

1.3.1 Farmacoterapias do DM2

Das classes de medicamentos citadas nas diretrizes para o tratamento do
DM2, podemos destacar as biguanidas, sulfonilureias, tiazolidinedionas, inibidores
do cotransportador de sdédio-glicose 2 (iISGLT-2), agonistas do receptor do peptideo
1 semelhante ao glucagon (GLP-1), inibidores da dipeptidil peptidase 4 (iDPP-4) e
insulinas (Brasil, 2024; Lyra et al., 2024; American Diabetes Association, 2025).

O cloridrato de metformina é o representante da classe das biguanidas e seu
mecanismo de acgao envolve a redugcdo da produgdo hepatica de glicose, ao
aumentar a sensibilidade a insulina no figado, e aumento da captagao de glicose nos
tecidos periféricos por meio da ativagcdo da AMPK (proteina quinase ativada por
adenosina monofosfato), diminuindo a glicemia (Foretz; Guigas; Viollet, 2023;
Nathan et al., 2008; Inzucchi et al., 2015).

A classe das sulfonilureias é representada pela glibenclamida, glimepirida e a
gliclazida e seu mecanismo de agao envolve a liberagdo de insulina a partir das
células beta-pancreaticas por meio da ligagdo no receptor de sulfonilureia (SUR-1)
do canal para K* sensivel ao ATP (K.e). A ligagéo da sulfonilureia ao K, bloqueia o
canal, levando a uma despolarizagdo do potencial de membrana. Isso promove a
abertura de canais para calcio sensiveis a voltagem, aumentando o influxo de calcio.
Como o calcio € um sinalizador intracelular essencial para a secregao de insulina, o
influxo de calcio aumenta a liberacdo de insulina. Entretanto, a utilizacdo de
sulfonilureias também aumenta o risco de hipoglicemia (Ashcroft, 1996; Piya et al.,
2010; Inzucchi et al., 2015).

A classe das tiazolidinedionas € representada pela pioglitazona e seu
mecanismo de agao compreende o0 aumento da sensibilidade a insulina,
principalmente do tecido adiposo branco, ao modular a expressao génica (Piya et al.,
2010; Inzucchi et al., 2015).

Os iSGLT-2, representados pela dapagliflozina, empagliflozina e
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canagliflozina, agem diminuindo a reabsorcdo renal de glicose e sédio no tubulo
proximal renal por meio da inibicdo do transportador SGLT-2, aumentando a
excregdo urinaria de glicose e sodio, favorecendo a redugdo da glicemia,
independentemente da secre¢cdo endoégena ou da agéo da insulina (Xu et al., 2022;
Piya et al., 2010; Inzucchi et al., 2015).

Os agonistas do receptor do GLP-1, exemplificados pela liraglutida,
dulaglutida e semaglutida, mimetizam a acdo da incretina GLP-1, que é secretada
pelo intestino apds a alimentacao oral e possui diversos efeitos sistémicos. Assim, o
mecanismo de agdo dos agonistas do receptor de GLP-1 envolve o aumento da
secregao de insulina, e consequente reducdo das concentragbes plasmaticas de
glicose, a redugao da secrec¢ao de glucagon, retardo no esvaziamento gastrico e
aumento da saciedade (Cornell, 2020; Piya et al., 2010; Inzucchi et al., 2015).

Os iDPP-4, representados pela sitagliptina, vildagliptina, linagliptina,
alogliptina, saxagliptina, evogliptina, possuem como mecanismo de agao para o
controle da glicemia a inibigao da dipeptidil peptidase 4, que € a enzima responsavel
pela degradacado de incretinas GLP-1 e o polipeptideo inibitoério gastrico (GIP).
Assim, com a sua inibicdo, ha o aumento das concentracbes de GLP-1 e GIP, e
consequente aumento da sintese e secregao de insulina (Deacon, 2020; Piya et al.,
2010; Inzucchi et al., 2015).

As insulinas, terapia de escolha para pacientes com DM1, podem ser de agao
rapida (exemplo, insulina asparte) ou de agao basal de longa duracdo (exemplo,
insulina glargina), e sao usadas em pacientes com DM2 quando ha falhas no
controle glicémico com os antidiabéticos orais e em situagdes como: hiperglicemia
descontrolada (com HbA1c >10% ou glicemia jejum =300 mg/dL), presenca de
sintomas agudos de hiperglicemia, como poliuria, polidipsia e perda de peso, em
gravidas e em pacientes internados (Piya et al., 2010; Inzucchi et al., 2015).

Assim, considerando a estimativa de aumento do numero de pacientes com
diabetes nos préximos anos e as diferentes opgdes de tratamento farmacolégico, é
importante conhecé-las para fornecer um tratamento individualizado para esses
pacientes, evitando as complicagbes micro e macrovasculares do DM2 e
possibilitando um controle metabdlico prolongado (/IDF Diabetes Atlas, 2025; Ahmad
et al., 2022; Schwartz et al., 2016).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar uma revisao narrativa acerca das atuais opgdes de farmacoterapias

utilizadas para o tratamento de pacientes com DM2.

2.2 Objetivos especificos

e Comparar as recomendagdes das diretrizes nacionais e internacionais,
avaliando as informagdes com base no cenario brasileiro.

e Comparar as farmacoterapias disponiveis considerando um tratamento
individualizado, o tempo de acéo, os eventos adversos e contraindicagdes, o
controle metabdlico e beneficios na reducéo do risco de complicagdes micro e

macrovasculares do DM2.

3 METODOLOGIA

O trabalho consiste em uma revisao narrativa, com a pesquisa de estudos
sobre as principais op¢des para a farmacoterapia do DM2. Para isso, foram
consultadas as bases de dados académicos PubMed (National Center for
Biotechnology Information in U.S. National Library of Medicine) e SciElo (Scientific
Electronic Library Online), filtrando artigos publicados nos idiomas portugués e
inglés, selecionando publicagdes abrangendo o periodo de 2014 a 2025. Também
foram considerados na pesquisa documentos de cunho cientifico emitidos por
orgaos governamentais e associagdes académicas, como o Ministério da Saude, a
Comissdo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(CONITEC), a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) e a American Diabetes
Association (ADA). Para a busca dos artigos, foram utilizadas as seguintes
palavras-chave: "type 2 diabetes", "pharmacological treatments", “chronic

complications”, “glycemic control’. A selegao das publicagdes foi feita de acordo com

a adequacao do conteudo da publicagao ao tema proposto do trabalho.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A premissa do tratamento do DM2 é a melhora da qualidade de vida e a
prevencdo das complicagdes da doenga, podendo utilizar de abordagens
terapéuticas medicamentosas e ndo medicamentosas para esse fim. Nessa revisao,
o foco sera a abordagem terapéutica medicamentosa, mas o tratamento nao
medicamentoso, que compreende as mudancas no estilo de vida, incluindo habitos
alimentares mais saudaveis, pratica regular de exercicios fisicos, cessagao do
tabagismo, redugcdo de estresse, educagdo em saude, cuidados psicossociais e
autocuidado, também é fundamental no tratamento do DM2 (Brasil, 2024; Lyra et al.,
2023; American Diabetes Association, 2024).

Exemplificando, dentre as modificacdes de habitos de vida, a perda de peso é
essencial em individuos com DM2 e com pré-diabetes, uma vez que fornece
beneficios como a melhora da glicemia e de fatores de risco cardiovasculares
quando essa perda € de 3 a 7%, podendo ainda auxiliar na diminuicdo da
progressao da doenga com possivel remissdo do DM2, além de diminuir desfechos
cardiovasculares e mortalidade, quando essa perda de peso for maior que 10%
(Brasil, 2024; Ramos et al., 2022.

4.1 Classes terapéuticas para o tratamento medicamentoso do
DM2

4.1.1 Biguanidas

A classe das biguanidas foi introduzida em 1957 e, junto as sulfonilureias,
foram os Unicos antidiabéticos orais entre a década de 1950 e 1990. Atualmente, a
classe € representada pela metformina e metformina XR (de liberagdo estendida)
(Upadhyay et al., 2018; Lyra et al., 2024).

O mecanismo de acao da metformina explica-se principalmente pela sua
capacidade de diminuir a producédo hepatica de glicose ao inibir a gliconeogénese.
Adicionalmente, ela aumenta a sensibilidade periférica a insulina no musculo

esquelético ao aumentar a atividade da tirosina quinase do receptor de insulina e a
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translocacdo do transportador de glicose GLUT-4 para a membrana celular
(Upadhyay et al., 2018; Taylor et al., 2021).

Quanto a sua posologia, a dosagem da metformina varia de 500 e 850 mg, de
duas a trés vezes ao dia (dose maxima: 2550 mg/dia), enquanto a da metformina XR
(liberagao estendida) varia de 500 mg, 750 mg e 1000 mg de uma a trés vezes por
dia (dose maxima: 2250 mg/dia), sendo necessario o ajuste de dose em pacientes
com taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) de 30-45 mL/min/1,73 m?
(Upadhyay et al., 2018; Lyra et al., 2024).

A metformina pode ser usada como monoterapia, sendo a primeira linha no
tratamento de DM2, mas também pode ser usada em combinagdo com outros
antidiabéticos orais e/ou insulina (Upadhyay et al., 2018).

A metformina em monoterapia é capaz de diminuir a HbA1c em 1,5-2,0% e
reduzir a glicemia de jejum em 60-70 mg/dL, regulando principalmente a glicemia em
jejum, com o efeito maximo de redugdo em 12 meses, podendo ser mantido por
varios anos (Upadhyay et al., 2018; Lyra et al., 2024).

No estudo UKPDS, os pacientes em uso de metformina apresentaram valores
de HbA1c mais baixos (7,4%, em comparagao a 8,0% com placebo) e apresentaram
risco 32 a 36% menor de qualquer desfecho relacionado ao diabetes, como infarto
do miocardio e mortalidade por todas as causas (Upadhyay et al., 2018; Taylor et al.,
2021; Maruthur et al., 2018). Além dos beneficios ja conhecidos da metformina em
pacientes com DM2, na coorte do Diabetes Prevention Program, a metformina
reduziu em 31% o risco de progressédo de pré-diabetes para DM2 em comparagao
ao placebo, mostrando que ela pode auxiliar individuos com pré-diabetes que nao
conseguiram modificar o estilo de vida (Upadhyay et al., 2018; Inzucchi et al., 2015).

A metformina apresenta baixo risco de hipoglicemia e ndo causa ganho de
peso. Entretanto, os seus principais efeitos adversos sao os gastrointestinais
(nduseas, anorexia e diarreia), que tendem a diminuir com a continuagdo do
tratamento ou com o uso da metformina XR. No entanto, 8% dos pacientes
apresentam intolerancia persistente a metformina, principalmente diarreia. Além
disso, a metformina pode interferir na absor¢cdo da vitamina B12, mas raramente
causa anemia (Upadhyay et al., 2018; Lyra et al., 2024; Maruthur et al., 2018).
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A metformina é contraindicada em pacientes propensos a desenvolver
acidose metabdlica, com doenga renal crénica (TFGe<30 mL/min/1,73 m?),
insuficiéncia hepatica e insuficiéncia cardiaca congestiva. Além disso, como os
pacientes hospitalizados apresentam risco aumentado de desenvolver acidose, a
descontinuacdo da metformina pode ser considerada durante a hospitalizagao
(Upadhyay et al., 2018; Lyra et al., 2024).

4.1.2 Sulfonilureias (SUs)

A classe das sulfonilureias (SUs) foi uma das primeiras classes de
antidiabéticos orais a ser utilizada, sendo aprovada pelo FDA em 1958 (Upadhyay et
al., 2018). As SUs atualmente disponiveis no Brasil incluem a glibenclamida,
glimepirida e gliclazida (Lyra et al., 2024). Os medicamentos dessa classe sao
secretagogos de insulina, ou seja, eles estimulam a liberacdo de insulina pelas
células beta-pancreaticas. Como ja descrito, seu mecanismo de agdo envolve sua
ligacado ao receptor de sulfonilureia-1 (SUR-1), presente na membrana plasmatica da
célula beta-pancreatica, levando ao fechamento do canal K. A inibicdo desses
canais resulta na despolarizacdo da membrana celular, causando a abertura dos
canais para Ca*" sensiveis a voltagem e fusdo dos granulos de insulina com a
membrana celular, liberando a insulina na circulagdo. Como esse efeito é
independente das concentragdes plasmaticas de glicose, essa classe possui um
risco aumentado de hipoglicemia (Upadhyay et al., 2018; Taylor et al., 2021).

Quanto a posologia, a dosagem de gliclazida varia entre 30 e 60 mg/dia, uma
vez ao dia (dose maxima: 120 mg/dia), a de glimepirida varia entre 1, 2 e 4 mg/dia,
uma a duas vezes ao dia (dose maxima: 8 mg/dia) e a de glibenclamida é de 5
mg/dia, uma a duas vezes ao dia (dose maxima: 20 mg/dia). Nao é recomendada a
titulagdo adicional das doses, pois a eficacia das SUs atinge um platé acima da
metade das doses maximas e isso apenas aumentaria os efeitos colaterais (Lyra et
al., 2024; Upadhyay et al., 2018). As SUs podem ser utilizadas em monoterapia ou,
mais comumente, como agentes de segunda linha em combinagdo com a

metformina (Upadhyay et al., 2018).
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As SUs em monoterapia demonstraram uma redugdo da glicemia em jejum
em 60-70 mg/dL e da HbA1c em 1,5-2,0% (Lyra et al., 2024), sendo a redugéo de
HbA1c cerca de 0,2-0,3% maior do que a observada com metformina. Entretanto,
esse efeito n&o € sustentado ao longo do tempo (Taylor et al., 2021), de forma que o
efeito de reducédo de glicemia da classe € maximo em quatro meses e o controle
glicémico é mantido por pelo menos 33 meses (Upadhyay et al., 2018).

Os efeitos adversos mais comuns das SUs s&o a hipoglicemia e o ganho de
peso (Lyra et al., 2024; Upadhyay et al., 2018; Maruthur et al., 2018). E estimado
que cerca de 1% dos pacientes em uso de SUs apresentam hipoglicemia grave que
requer tratamento, quando comparado com os 0,05% daqueles em uso metformina e
10% em uso de insulina (Upadhyay et al., 2018). Quanto ao ganho de peso, os
pacientes em uso de SUs apresentam um aumento de aproximadamente 1,6 kg por
ano, porém, conforme resultados do estudo A Diabetes Outcome Progression Trial
(ADOPT), esse ganho tende a diminuir ao longo do tempo (Upadhyay et al., 2018;
Maruthur et al.,, 2018; Gangji et al., 2007). Essa classe de medicamentos é
contraindicada para pacientes com TFGe<30 mL/min/1,73 m?, insuficiéncia hepatica,
sinais de deficiéncia grave de insulina, infeccdes graves e gestantes (Lyra et al.,
2024).

Além dos efeitos adversos e das contraindicagdes, existem preocupacgdes
quanto ao aumento do risco cardiovascular em pacientes em uso de SUs, isso
porque elas também se ligam a receptores fora do pancreas, incluindo o SUR-2 nos
miécitos cardiacos, o que poderia influenciar a resposta adaptativa a isquemia,
piorando os resultados na doenga cardiaca isquémica. No entanto, esse desfecho
ainda nao foi clinicamente comprovado, de forma que ensaios em larga escala,
incluindo o Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) Trial e
ADOPT nao encontraram aumento nos desfechos cardiovasculares em pacientes
em uso de SUs (Upadhyay et al., 2018; Kahn et al., 2006; The Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group, 2008).
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4.1.3 Tiazolidinedionas (TZDs)

A classe das tiazolidinedionas (TZDs) foi descoberta na década de 1980,
sendo representada atualmente pela pioglitazona. As TZDs atuam ativando o fator
de transcricao nuclear do receptor ativado por proliferador de peroxissomo (PPAR)y,
principalmente no musculo esquelético e no tecido adiposo, aumentando a captacao
de glicose pelo musculo esquelético e a fungao das células beta, além de reduzir a
resisténcia a insulina no tecido adiposo, musculo esquelético e figado (Upadhyay et
al., 2018).

Quanto a posologia, a dosagem inicial da pioglitazona comega em 15 a 30 mg
por dia, podendo ser titulada até o maximo de 45 mg por dia. A classe das TZDs &
considerada de segunda linha no tratamento do DM2, podendo ser utilizada em
monoterapia, como, por exemplo, em caso de intolerancia a metformina, ou em
combinagao com outros antidiabéticos, como os iDPP-4 (Lyra et al., 2024; Upadhyay
et al., 2018).

As TZDs em monoterapia demonstraram ser capazes de reduzir a HbA1c em
1,0-1,5%, um resultado semelhante ao das sulfonilureias. Entretanto, essa reducao é
mais lenta, sendo observada apds duas a quatro semanas do inicio do tratamento.
Além do controle glicémico, as TZDs apresentam efeitos benéficos na dislipidemia e
hipertensdo, na reducdo de microalbuminuria (porém esses efeitos n&do estdo
claramente relacionados a melhora dos desfechos renais), além de estarem
associadas a melhora dos marcadores inflamatérios, incluindo proteina C-reativa de
alta sensibilidade, também tendo efeito na melhora da esteato-hepatite ndo alcodlica
(NASH) (Upadhyay et al., 2018).

O uso das TZDs foi reduzido nas ultimas décadas devido aos seus efeitos
adversos (Upadhyay et al., 2018; Lipska et al., 2026), tais como ganho de peso,
risco aumentado de insuficiéncia cardiaca em pacientes propensos e risco de
fraturas em idosos, por estarem associadas a redugdo da mineralizagdo 6ssea (Lyra
et al., 2024; Upadhyay et al., 2018). O ganho de peso € atribuido principalmente a
retencdo de agua decorrente da ativagéo dos canais para sédio no néfron distal e,
como consequéncia da retencao de agua, as TZDs estdo associadas ao aumento da

taxa de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca. Quanto a hipoglicemia, o resultado
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das TZDs é comparavel ao da metformina e mais brando do que das sulfonilureias
(Upadhyay et al., 2018).

Em relagdo as contraindicagbes, as TZDs podem ser usadas em pacientes
com insuficiéncia renal até o estagio IV (TFGe<30 mL/min/1,73 m?), porém s&o
contraindicadas em pacientes com insuficiéncia cardiaca (Classes IlI-IV da New York
Heart Association [NYHA]), com insuficiéncia hepatica e gestantes (Lyra et al., 2024;
Upadhyay et al., 2018).

4.1.4 Inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2 (iSGLT-2)

A classe dos inibidores do cotransportador de soédio-glicose 2 (iISGLT-2) é
uma das mais novas classes de medicamentos antidiabéticos, representada no
Brasil pela empagliflozina, dapagliflozina e canagliflozina (Nevola et al., 2022; Lyra et
al., 2024). Essa classe tem o0 seu uso aprovado para monoterapia, mas é
principalmente utilizada como terapia de segunda linha em combinagdo com a
metformina (Upadhyay et al., 2018).

O mecanismo de acdo desses farmacos pode ser explicado pelo fato da
glicose ser livremente filtrada pelos rins e 90% dela ser reabsorvida no tubulo
contorcido proximal de forma independente de insulina pela proteina SGLT-2, uma
proteina cotransportadora ligada a membrana que possui alta capacidade de
transporte e baixa afinidade. Em pacientes com DM2, o SGLT-2 esta superexpresso
no rim, de forma que a captagdo de glicose pelos rins € aumentada e,
consequentemente, ha um aumento da glicemia. Assim, com a inibicdo do
transportador SGLT-2, ocorre a redugao da reabsorgao renal de glicose e aumento
da excregao urinaria de glicose. Além disso, como o mecanismo dos iISGLT-2 é
independente da insulina, ndo ha risco aumentado de hipoglicemia (Upadhyay et al.,
2018; Su, et al., 2023).

Quanto a posologia, a dapagliflozina (10 mg), a empagliflozina (10 e 25 mg) e
a canagliflozina (100 e 300 mg) sao utilizadas oralmente uma vez ao dia. Entretanto,
existem limites minimos de taxa de TFGe para o inicio da terapia, de forma que nao

€ recomendado iniciar a dapagliflozina se a TFGe for <25 mL/min/1,73 m?, a
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canagliflozina se TFGe for <45 mL/min/1,73 m? e a empagliflozina se a TFGe for <20
mL/min/1,73 m? (Lyra et al., 2024).

Em relagdo aos desfechos hipoglicemiantes, a canagliflozina demonstrou uma
reducido da HbA1c em 0,8%, além de reducido de peso corporal, pressio arterial,
circunferéncia abdominal, triglicerideos e HDL-C. A dapagliflozina reduziu a HbA1c
em 0,5%, além de também reduzir a glicemia de jejum, o peso corporal e a pressao
arterial sistolica. Da mesma forma, a empagliflozina reduziu a HbA1c em 0,6% (10
mg) e 0,7% (25 mg), uma reducao semelhante a metformina ou sitagliptina, além de
levar a perda de peso e apresentar efeito favoravel na presséo arterial sistélica
(Upadhyay et al., 2018; Taylor et al., 2021).

Além de seu efeito hipoglicemiante, os iISGLT-2 demonstraram desfechos
cardiovasculares notaveis. O estudo EMPA-REG OUTCOME mostrou que a
empagliflozina (10 mg ou 25 mg) reduziu a mortalidade cardiovascular em 38%, a
mortalidade por todas as causas em 32% e a hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca em 35% (Upadhyay et al., 2018; Nevola et al., 2022; Zinman, et al., 2015).
O estudo CANVAS mostrou que a canagliflozina reduziu em 14% o resultado
composto de morte cardiovascular (CV) e infarto do miocardio/acidente vascular
cerebral (IM/AVC) nao fatal, além de reduzir a incidéncia de hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca (IC). Entretanto, nao foi observado efeito significativo quanto a
mortalidade por todas as causas e por causas cardiovasculares (Nevola et al., 2022;
Mahaffey, et al., 2017). O estudo DECLARE-TIMI 58 mostrou que a dapagliflozina
reduziu em 17% o resultado composto de morte CV e hospitalizagdo por IC e
reduziu em 7% os principais eventos cardiacos adversos (MACEs: morte por causas
CV, IM nao fatal ou acidente vascular cerebral isquémico) (Nevola et al., 2022;
Wiviott, et al., 2018).

Os iISGLT-2 também demonstraram beneficios renais. O estudo EMPA-REG
OUTCOME mostrou que a empagliflozina foi capaz de reduzir a progressao do dano
renal (redugdo de 39% de nefropatia incidente ou de agravamento de nefropatia
pré-existente e reducao de 38% na progressao da albuminuria), além de reduzir a
taxa de eventos adversos renais e reduzir em 55% o risco de terapia de substituicdo
renal (Nevola et al., 2022; Warner et al., 2016). No estudo CANVAS, a canagliflozina

mostrou ser capaz de reduzir o resultado composto de duplicagdo sustentada da
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creatinina sérica, doenga renal terminal e morte por causas renais (Nevola et al.,
2022; Perkovic et al., 2018). Por fim, os estudos DECLARE-TIMI 58 e DAPA-HF
TRIAL confirmaram que a dapagliflozina também foi capaz de reduzir em 45% o
risco de progressdo do dano renal, além de promover uma redugdo geral do
resultado composto por piora da funcéo renal, doenca renal terminal e mortalidade
por causas renais (Nevola et al., 2022; Zelniker et al. 2019).

Os provaveis mecanismos que mediam os efeitos dos iISGLT-2 estdo
envolvidos com a reducdo da HbA1c e da pressao arterial. Além disso, a acao
natriurética dos iISGLT-2 pode contribuir para a reducdo do risco de insuficiéncia
cardiaca e, em conjunto, o aumento do hematdcrito causado pela classe pode
também auxiliar na diminuicido do risco de mortalidade cardiovascular. Por fim, a
protecdo renal conferida pelos farmacos pode ser explicada pela inibicdo da
reabsorgao tubular proximal de sodio, que, por sua vez, aumenta a entrega de sédio
para a macula densa, modula o feedback tubuloglomerular, corrige a hiperfiltragao
glomerular e retarda a progressao da doenca renal (Taylor et al., 2021).

Em relacdo as informagdes de seguranga, os iSGLT-2, devido ao seu
mecanismo de ac¢ao independente de insulina, ndo apresentam risco aumentado de
hipoglicemia. Por outro lado, o seu mecanismo hipoglicémico aumenta o risco de
infeccbes do trato geniturinario e também pode levar a complicagbes como
cetoacidose diabética e hipovolemia. Além disso, conforme observado no estudo
CANVAS, a canagliflozina apresentou risco aumentado de amputacées de membros
inferiores, perda acelerada da densidade mineral 6ssea e aumento do risco de
fratura (Taylor et al., 2021; Su, et al., 2023; Maruthur et al., 2018).

4.1.5 Agonistas do receptor de GLP-1 (AR GLP-1)

A classe de agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon (AR
GLP-1) é uma nova classe de antidiabéticos que apresenta propriedades protetoras
cardiovasculares e renais e efeitos substanciais na perda de peso (Xie; Choi; Al-Altz,
2025). No Brasil, essa classe € representada pelos medicamentos injetaveis
liraglutida, dulaglutida, semaglutida e pelo medicamento oral semaglutida (Lyra et al.,
2024).
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As incretinas sdo horménios gastrointestinais liberados apds a ingestao de
alimentos e possuem a fungdo de ativar receptores nas células beta-pancreaticas,
aumentando a secregao de insulina dependente de glicose. Exemplos de incretinas
sdo o peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e o polipeptideo insulinotrépico
dependente de glicose (GIP). Enquanto o GLP-1 inibe a secrecédo de glucagon em
conjunto com a estimulagao da secregao de insulina durante a hiperglicemia, o GIP
inibe a secrecdo de acido gastrico e pepsinogénio, retardando assim a motilidade
gastrica, mas sem inibir a secrec¢ao de glucagon (Su, et al., 2023). Assim, quando os
AR GLP-1 se ligam ao receptor de GLP-1, ocorre o aumento da secre¢ao de insulina
estimulada pela glicose nas células beta-pancreaticas, retardo do esvaziamento
gastrico, diminuigdo dos niveis de glucagon e aumento da saciedade (Taylor et al.,
2021).

Quanto a posologia, a dosagem da liraglutida varia entre 0,6 mg, 1,2 mg ou
1,8 mg por dia, a da dulaglutida varia entre 0,75 mg ou 1,5 mg uma vez por semana,
a da semaglutida injetavel varia entre 0,25 mg, 0,5 mg ou 1 mg uma vez por semana
e a da semaglutida oral varia entre 3 mg, 7 mg ou 14 mg uma vez por dia (Lyra et al.,
2024).

Quanto aos desfechos hipoglicemiantes, a classe demonstrou uma redugéo
estimada de glicemia de jejum em 30 mg/dL e da HbA1c em 1,47% para a
liraglutida, 1,53% para a dulaglutida e 2,12% para a semaglutida injetavel, de forma
que os AR GLP-1, especialmente a semaglutida, proporcionam uma redugado da
HbA1c maior do que a observada na associacdo de metformina com iSGLT-2 ou
iDPP-4. Adicionalmente, esses efeitos hipoglicemiantes raramente foram
acompanhados de hipoglicemia (Taylor et al., 2021; Taylor, 2017; Lyra et al., 2024).

Em relagcdo aos beneficios cardiorrenais, os estudos LEADER, SUSTAIN-6 e
REWIND mostraram a capacidade dos AR GLP-1 de reduzirem o risco de desfechos
cardiovasculares e renais, incluindo insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio,
AVC, lesédo renal aguda, doenga renal crénica e os desfechos compostos de
MACE-3, que compreendem morte por causas CV, IM néo fatal ou acidente vascular
cerebral isquémico (liraglutida, dulaglutida diminuiram o risco de MACE-3 em
12-14%, enquanto a semaglutida subcuténea reduziu o risco de MACE-3 em 26%) e

eventos renais adversos maiores (Major Adverse Kidney Effects, MAKE). De



26

maneira interessante, enquanto o risco cardiovascular diminui imediatamente apés o
inicio do tratamento com iISGLT2, foi necessario cerca de um ano de tratamento para
observar esse beneficio com os AR GLP-1 (Taylor et al., 2021).

Os AR GLP-1 também apresentaram o beneficio de perda de peso
substancial de 1,5 a 4,3 kg, com consequente reducédo do IMC (Xie; Choi; Al-Altz,
2025; Taylor et al., 2021; Honigberg et al., 2020). A semaglutida oral mostrou-se
menos eficaz na redugao de peso, mas conforme o estudo PIONEER 6, também
apresentou reducao do risco cardiovascular, sendo uma alternativa para o uso inicial
de AR GLP-1 oral em pacientes relutantes em usar medicamentos injetaveis (Liakos
et al., 2023).

Os AR GLP-1, no entanto, estdo associados a eventos adversos no sistema
gastrointestinal (dor abdominal, nausea, vomito, diarreia e gastrite), hipotensdo e
sincope, pancreatite, gastroenterite ndo infecciosa, diverticulose e diverticulite (Xie;
Choi; Al-Altz, 2025; Lyra et al., 2024).

Os AR GLP-1 sado contraindicados para pacientes com histérico de cancer
medular de tireoide ou sindrome de neoplasia enddcrina multipla tipo 2. Também
ndo devem ser utilizados simultaneamente com iDPP-4 (descritos a seguir) e em
pacientes com TFGe<15 mL/min/1,73 m?. Além disso, devem ser utilizados com
cautela em pacientes com gastroparesia, nausea cronica ou procedimento cirurgico
gastrico anterior (Xie; Choi; Al-Altz, 2025; Lyra et al., 2024).

Além dos AR GLP-1 ja citados, a tirzepatida surge como o primeiro agonista
duplo do receptor GLP-1/GIP aprovado. Essa combinacdo apresenta efeito
sinérgico. No ensaio SURPASS, o medicamento apresentou elevada eficacia na
reducdo da HbA1c em até 2%, porém sem aumentar o risco de hipoglicemia. Além
disso, também foi associada a perda de peso de maneira superior aos AR GLP-1
dulaglutida e semaglutida. A partir dos beneficios cardiovasculares dos AR GLP-1, a
tirzepatida também pode prevenir doengas cardiovasculares e aterosclerose. Por
fim, a incidéncia de efeitos adversos gastrointestinais foi semelhante a observada
com os AR GLP-1 (Liakos et al., 2023; Su, et al., 2023).
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4.1.6 Inibidores da dipeptidil peptidase-4 (iDPP-4)

A classe dos inibidores da dipeptidil peptidase-4 (iDPP-4) é representada no
Brasil pelos medicamentos sitagliptina, vildagliptina, linagliptina, alogliptina,
saxagliptina e evogliptina (Lyra et al., 2024). Os iDPP-4 sao aprovados para uso em
monoterapia ou em combinagdao com outros medicamentos antidiabéticos, como, por
exemplo, metformina, sendo que a alogliptina também € encontrada como
combinagao de dose fixa com a pioglitazona (Upadhyay et al., 2018).

A DPP-4, enzima responsavel pela degradagédo de incretinas, esta presente
na membrana plasmatica e € expressa em varios tecidos, como pancreas, trato
gastrointestinal, cérebro e em células do sistema imune, como linfécitos T
(Upadhyay et al., 2018; Su, et al., 2023).

A utilizacdo de inibidores de DPP-4 promove a inibicdo da degradagao
enzimatica das incretinas GLP-1 e GIP. Dessa forma, o aumento de GLP-1 promove
um aumento pés-prandial na secrec¢ao de insulina pelas células beta-pancreaticas e
uma diminuicdo na secreg¢ao de glucagon pelas células alfa, reduzindo a produgao
hepatica de glicose, o que favorece o controle glicémico. Como as ag¢des do GLP-1
sdo estritamente dependentes de glicose, os iDPP-4 geralmente n&o estédo
associados a riscos de hipoglicemia. Adicionalmente, o aumento de GIP estimula a
secrecgao de insulina, embora com menor poténcia que o GLP-1. Além disso, embora
a capacidade do GLP-1 de suprimir a secrecao de glucagon diminua quando a
glicemia diminui, o GIP aumenta as respostas de glucagon em situagdes de queda
na glicemia, ajudando a prevenir o risco de hipoglicemia (Upadhyay et al., 2018; Su,
et al., 2023).

Quanto a posologia, a dose oral de sitagliptina € de 50 ou 100 mg, uma a
duas vezes ao dia (dose maxima: 100 mg/dia); a de vildagliptina € de 50 mg, duas
vezes ao dia; a de linagliptina é de 5 mg, uma vez ao dia; a de alogliptina é 6,25 mg,
12,5 mg ou 25 mg, uma vez ao dia (dose maxima: 25 mg/dia); a de saxagliptina € de
2,5 ou 5 mg, uma vez ao dia (dose maxima: 5 mg/dia); e a de evogliptina é de 5 mg,
uma vez ao dia. Entretanto, é necessario realizar o ajuste de dose de acordo com a
taxa de filtragcdo glomerular, exceto para evogliptina e linagliptina, que n&o

necessitam de ajuste (Lyra et al., 2024).
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Considerando o efeito sobre o controle glicémico, os iDPP-4 reduzem a
HbA1c em 0,4-0,8% em monoterapia e em 0,9% em combinagédo com a pioglitazona
e esse efeito pode ser sustentado por pelo menos dois anos (Upadhyay et al., 2018).
Entretanto, um iDPP-4 em monoterapia € menos eficaz do que a metformina ou a
liraglutida, que apresentam a redug¢ao da HbA1c em 0,9% e 1,5%, respectivamente
(Upadhyay et al., 2018; Taylor et al.,2021; Raalte, et al., 2014; Pratley, et al., 2011).

Nos ensaios de segurancga cardiovascular SAVOR, EXAMINE e TECOS, os
iDPP-4 demonstraram seguranga CV, mas nenhum beneficio CV. Mesmo com esses
resultados, o FDA adicionou um alerta sobre aumento do risco de eventos de
insuficiéncia cardiaca com iDPP-4, mas a meta-analise atualizada de Scirica et al.,
2022 nao demonstrou risco significativo de eventos de insuficiéncia cardiaca. Além
disso, a incidéncia de eventos cardiovasculares adversos importantes (MACE-3) foi
menor quando comparada com a de sulfonilureias com eficacia semelhante (Su, et
al., 2023; Upadhyay et al., 2018; Xie, et al. 2023). Adicionalmente, o estudo de
resultados cardiovasculares de linagliptina versus glimepirida em pacientes com
DM2 (CAROLINA) e o estudo de resultados microvasculares cardiovasculares e
renais com linagliptina em pacientes com DM2 (CARMELINA) demonstraram o perfil
de seguranga cardiovascular e renal da linagliptina em pacientes com DM2 (em
comparagao com a sulfonilureia glimepirida) (Kadowaki, et al.,2020; Inagaki, et al.,
2019).

Quanto aos eventos adversos, todos os iDPP-4 demonstraram taxas de
hipoglicemia menores e nenhum ganho de peso quando comparados com as
sulfonilureias em combinagcdo com metformina (Upadhyay et al., 2018). Entretanto,
alguns eventos adversos observados sao angioedema e urticaria, probabilidade de
pancreatite aguda e aumento das hospitalizagdes por IC no caso da saxagliptina. Ja
em relacdo as contraindicagdes, foi observada apenas a hipersensibilidade aos

componentes do respectivo medicamento (Lyra et al., 2024).

4.1.7 Insulina e analogos de insulina

A insulina comumente é considerada a ultima escolha no tratamento do DM2,

quando a funcédo das células beta ja estd comprometida (Liakos et al., 2023). No
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entanto, a insulina pode ser considerada como terapia de primeira linha em
pacientes que apresentam HbA1c >9% com sintomas graves do DM2, além de
evidéncia de cetoacidose, quando medicamentos antidiabéticos orais séao
contraindicados (como, por exemplo, insuficiéncia renal ou hepatica) ou quando o
controle glicémico ndao é alcangado apdés a combinacdo de medicamentos
antidiabéticos. Além disso, a insulina é o antidiabético preferido durante a gravidez,
com excecgao da glargina, glulisina e degludeca, que ndo sdo recomendadas durante
a gravidez (Lyra et al., 2024; Upadhyay et al., 2018).

Quando secretada fisiologicamente ou administrada na forma de terapia
injetavel, a insulina se liga ao seu receptor em tecidos-alvo, como o figado, musculo
esquelético e tecido adiposo, desencadeando vias de sinalizagao intracelular que
mediam o aumento do transporte de glicose para o musculo esquelético e
adipocitos, e a regulacido de enzimas metabdlicas importantes que inibem tanto a
quebra de reservas energéticas (lipolise, protedlise e glicogendlise), quanto a
gliconeogénese, reduzindo a glicemia (Taylor et al., 2021).

As preparagdes de insulina disponiveis no mercado podem ser classificadas
em basais, prandiais ou combinadas, além de serem diferenciadas em insulina
humana ou analogos de insulina, nos quais sdo feitas modificagdes na estrutura da
insulina humana para atingir melhor aspecto farmacocinético. Dentre as insulinas
basais, existem a insulina humana NPH e os analogos de insulina detemir, glargina e
degludeca. Quanto as insulinas prandiais, temos a insulina regular como
representante da insulina humana, e os analogos de insulina lispro, asparte e
glulisina. Por fim, dentre as insulinas combinadas, temos as insulinas humanas 70%
NPH + 30% regular, além das combinagdes com analogos de insulina, como 75%
protamina lispro + 25% lispro, e 50% protamina lispro + 50% lispro (Upadhyay et al.,
2018).

As principais desvantagens da insulina estdo relacionadas ao risco de
hipoglicemia grave, ganho de peso e a complexidade terapéutica. No entanto,
devido a sua alta eficacia no controle glicémico, a insulina pode ser a Unica opgéao
que pode fornecer o controle glicémico adequado para os pacientes no estagio
tardio do DM2, quando os pacientes apresentam HbA1c >9% com sintomas graves

do DM2 ou quando o controle glicémico ndo € alcangado ap6s a combinagéao de



30

medicamentos antidiabéticos (Taylor et al., 2021; Lyra et al., 2024; Upadhyay et al.,

2018).

O quadro 1 sumariza as informagbes sobre as classes terapéuticas citadas

nos artigos selecionados durante a revisado narrativa sobre as principais opg¢des para

a farmacoterapia do DM2.

QUADRO 1. Visao geral das classes terapéuticas abordadas

Biguanidas
Exemplos | Metformina, Metformina XR
Mecanismo | Reducdo da produgdo hepatica de glicose, aumento da
de Acgao sensibilidade a insulina no musculo esquelético (Upadhyay et al.,
2018; Taylor et al., 2021)
Beneficios | Reducdo da HbA1c em 1,5-2,0% e da glicemia de jejum em 60-70
mg/dL (Upadhyay et al., 2018; Lyra et al., 2024). Redugé&o do risco
de desfechos relacionados ao diabetes (Upadhyay et al., 2018;
Taylor et al., 2021; Maruthur et al., 2018; Inzucchi et al., 2015).
Informagoes | Eventos adversos: Disturbios gastrointestinais, deficiéncia de
de vitamina B12 (Upadhyay et al., 2018; Lyra et al., 2024; Maruthur et
seguranga
al., 2018). Contraindicacées: Acidose lactica, insuficiéncia renal
grave, insuficiéncia hepatica e insuficiéncia cardiaca congestiva
(Upadhyay et al., 2018; Lyra et al., 2024).
Sulfonilureiais (SUs)
Exemplos | Glibenclamida, Glimepirida, Gliclazida (Lyra et al., 2024; Upadhyay
et al., 2018).
Mecanismo | Secretagogos de insulina (ligam-se ao SUR-1 nas células beta,
de Agao fechando canais K* e promovendo a secregao de insulina)
(Upadhyay et al., 2018; Taylor et al., 2021).
Beneficios | Reducdo da HbA1c em 1,5-2,0% e da glicemia de jejum em 60-70
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mg/dL (Lyra et al., 2024).

Informagoes | Eventos adversos: Hipoglicemia, ganho de peso (Upadhyay et al.,
de 2018; Maruthur et al., 2018; Gangji et al., 2007). Contraindicagdes:
seguranga
insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, deficiéncia grave de
insulina e gestantes (Lyra et al., 2024).
Tiazolidinedionas (TZDs)
Exemplos | Pioglitazona (Upadhyay et al., 2018).
Mecanismo | Ativa (PPAR)y, aumentando captagédo de glicose e a fungéo das
de Agao . . A . .
células beta e reduzindo resisténcia a insulina no musculo
esquelético e tecido adiposo (Upadhyay et al., 2018).

Beneficios | Redugédo da HbA1c em 1,0-1,5% (Upadhyay et al., 2018). Efeitos
benéficos na dislipidemia, hipertensdo e reducdo de
microalbuminuria (Upadhyay et al., 2018).

Informagoes | Eventos adversos: Ganho de peso, risco de insuficiéncia cardiaca
de e fraturas em idosos (Upadhyay et al., 2018; Lipska et al., 2023).
seguranga
Contraindicacées: Insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia hepatica e
gestantes (Lyra et al., 2024; Upadhyay et al., 2018).
Inibidores de iSLGT-2 (iISGLT-2)

Exemplos | Empagliflozina, Dapagliflozina, Canagliflozina (Nevola et al., 2022;
Lyra et al., 2024).

Mecanismo | Inibem a reabsor¢ao renal de glicose pelo SGLT-2, promovendo

de Agao glicosuria e reducao da glicemia (Upadhyay et al., 2018; Su, et al.,
2023).
Beneficios | Reducdo da HbA1c em 0,5-0,8% (Upadhyay et al., 2018; Taylor et

al., 2021). Redugédo da mortalidade CV, mortalidade por todas as
causas, hospitalizagao por IC e protegcdo renal (Warner et al.,
2016; Perkovic et al., 2018).
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Informagoes | Eventos adversos: Infec¢des geniturinarias, cetoacidose diabética,
de , , , ~
hipovolemia, risco aumentado de amputacdo e fraturas com
seguranga
canagliflozina (Taylor et al., 2021). Contraindicacées: TFGe<20-45
mL/min/1,73 m? (Lyra et al., 2024)
Inibidores de DPP-4 (iDPP-4)
Exemplos | Sitagliptina, Vildagliptina, Linagliptina, Alogliptina, Saxagliptina,
Evogliptina (Lyra et al., 2024).
Mecanismo | Inibem a degradacédo das incretinas GLP-1 e GIP, aumentando a
de Agdo secrecao de insulina (Upadhyay et al., 2018; Su, et al., 2023).
Beneficios | Reducdo da HbA1c em 0,4-0,8% em monoterapia (Upadhyay et
al., 2018). Seguranga cardiovascular, mas sem beneficio CV
adicional. Linagliptina: seguranga renal e cardiovascular
(Kadowaki et al., 2020; Inagaki et al., 2019).
Informagoes | Eventos adversos: angioedema, urticaria, pancreatite aguda;
de i o a
seguranca saxagliptina pode aumentar hospitalizagdo por IC (Upadhyay et
al., 2018). Contraindicacées: Hipersensibilidade aos componentes
do medicamento (Lyra et al., 2024).
Agonistas do receptor de GLP-1 (AR GLP-1)
Exemplos | Liraglutida, Dulaglutida, Semaglutida (injetavel e oral) (Lyra et al.,
2024).
Mecanismo | Agem no receptor de GLP-1, aumentando secregédo de insulina,
de Acao . s .
retardando esvaziamento gastrico, reduzindo glucagon e
promovendo saciedade (Su et al., 2023).
Beneficios | Reducdo da HbA1c em 1,47-2,12% (Taylor et al., 2021; Lyra et al.,

2024). Redugao do risco de MACE-3, protecao renal e perda de
peso significativa (Xie; Choi; Al-Altz, 2025; Honigberg et al., 2020).

Informacgoes

Eventos adversos: Eventos gastrointestinais, pancreatite,
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de hipotensdo (Xie; Choi; Al-Altz, 2025). Contraindicacdes: Historia
seguranga de carcinoma medular de tiredide, sindrome de neoplasia
enddécrina multipla tipo 2 (Lyra et al., 2024).
Insulinas e analogos de insulina
Exemplos | Insulina humana NPH, insulina humana regular e analogos de
insulina (Upadhyay et al., 2018).
Mecanismo | Ao se ligar em seu receptor no figado, musculo esquelético e
de Agdo tecido adiposo, desencadeia vias de sinalizacao intracelular que
mediam o0 aumento do transporte de glicose para o musculo
esquelético e adipdcitos, a regulacdo de enzimas metabdlicas
importantes que inibem tanto a quebra de reservas energéticas
(lipdlise, protedlise e glicogendlise), quanto a gliconeogénese,
reduzindo a glicemia (Taylor et al., 2021).
Beneficios | Reducao da glicemia (Lyra et al., 2024; Upadhyay et al., 2018).
Informagoes | Eventos adversos: Risco de hipoglicemia grave, ganho de peso.
seg:reanga Contraindicacdes: insuficiéncia renal grave, insuficiéncia hepatica

(Upadhyay et al., 2018; Lyra et al., 2024).

Fonte: autoria prépria

4.2 Diretrizes para o tratamento do DM2

4.2.1 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o tratamento do

diabetes mellitus tipo 2 tém o objetivo de estabelecer os critérios terapéuticos e de

acompanhamento para individuos com idade igual ou maior a 18 anos com DM2 no
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) (Brasil, 2024).

Os PCDT recomendam que para pacientes com diagnostico ha menos de trés

meses e sem fator de risco, o tratamento seja iniciado exclusivamente com

mudancas de estilo de vida. Caso o paciente ndo apresente resposta adequada
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apos trés meses, € recomendado iniciar o tratamento com cloridrato de metformina
em monoterapia (Lyra et al., 2023).

Ja no caso de pacientes diagnosticados ha trés meses ou mais ou com
fatores de risco, sdo recomendadas as mudancas de estilo de vida associadas ao
tratamento medicamentoso com cloridrato de metformina para evitar a inércia
terapéutica. Este medicamento pode ser associado a outros hipoglicemiantes, caso
ocorra falha ao atingir as metas terapéuticas apos avaliagdo do estado glicémico
depois de trés a seis meses de tratamento (Davies et al., 2022; American Diabetes
Association, 2021).

Em pacientes com valores de HbA1c maior do que 7,5%, € recomendado
iniciar o tratamento com terapia de combinagao, sendo sugerido como tratamento de
segunda linha as sulfonilureias, seguidas de iISGLT-2 ou insulina (Lyra et al., 2023).

Outras opcdes de hipoglicemiantes sao os inibidores de alfa-glicosidase
(acarbose), iDPP4, agonistas do GLP-1, meglitinidas, tiazolidinedionas, e analogos
de insulinas de longa e curta duragcéo (American Diabetes Association, 2021; Brasil,
2024).

4.2.2 Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)

A Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) tem como objetivo
estabelecer as recomendagdes para o tratamento de adultos diagnosticados com
DM2, considerando o risco de complicagdes cardiorrenais, riscos cardiovasculares,
sobrepeso e obesidade desses pacientes. Assim, é recomendado que todos os
adultos com DM2 sejam avaliados quanto ao risco cardiovascular antes de definir a
estratégia terapéutica (Lyra et al., 2024).

Além de avaliar o risco cardiovascular dos pacientes, a diretriz também
recomenda a abordagem nao farmacolégica como base do tratamento do DM2 com
o0 objetivo de melhorar o controle glicémico. Assim, € indicado iniciar e reforgar
medidas de estilo de vida, como controle do peso, intervencgao nutricional, pratica de
exercicios fisicos, melhoria do sono, cessag¢ao do tabagismo, manejo do estresse e
monitoramento continuo da glicemia, durante todo o tratamento do DM2 (Lyra et al.,
2024).
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Para o tratamento farmacologico do DM2 de adultos recém diagnosticados,
assintomaticos e sem tratamento prévio, com risco cardiovascular (CV) baixo ou
intermediario, as recomendacdes da diretriz s3o:

e Em pacientes nos quais a HbA1c esta entre 6,5-7,5%, é recomendado o uso
da metformina como tratamento inicial, buscando a melhora do controle
glicémico, reducédo da progressao do diabetes e prevengao de complicagdes
relacionadas ao diabetes (Lyra et al., 2024).

e Em pacientes nos quais a HbA1c esta acima de 7,5%, é recomendada a
terapia dupla inicial com metformina associada a um segundo antidiabético de
12 linha (AD1, exemplo: iISGLT-2 e AR GLP-1) ou outro antidiabético (AD)
(Lyra et al., 2024).

e Em pacientes nos quais a HbA1c esta entre 7,5-9%, pode ser considerada a
terapia tripla, com metformina e dois AD1 (iISGLT-2 e AR GLP-1) ou outro AD
(Lyra et al., 2024).

e Em pacientes nos quais a HbA1c estiver acima de 9%, deve ser considerada
a terapia tripla incluindo metformina e dois outros AD1 (iSGLT-2 e AR GLP-1)
ou outro AD (Lyra et al., 2024).

e Em pacientes nos quais a HbA1c esta acima de 9%, pode ser considerada a
associagao de metformina com insulina (Lyra et al., 2024).

e Em adultos com DM2 e HbA1c acima de 9% e sinais e sintomas de
hiperglicemia (poliuria, polidipsia, perda de peso), € recomendada a terapia

com insulina (Lyra et al., 2024).

Caso a HbA1c ainda permanega acima do alvo mesmo com uma terapia
dupla, recomenda-se uma terapia tripla. Caso a HbA1c permaneca acima do alvo
mesmo com uma terapia tripla, recomenda-se uma terapia quadrupla. Caso a HbA1c
permaneg¢a acima do alvo mesmo com uma terapia quadrupla, recomenda-se a
adi¢ao de terapia a base de insulina (Lyra et al., 2024).

e Para pacientes que utilizam insulina, deve-se considerar uma coformulagao

de proporc¢ao fixa de insulina/AR GLP-1 para melhorar o controle glicémico e

minimizar o ganho de peso (Lyra et al., 2024).
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Para adultos com DM2 e sobrepeso ou obesidade, as recomendacdes da

diretriz sao:

Para IMC entre 27-29,9 kg/m?, devem ser considerados os AR GLP-1 e os
agonistas duplos dos receptores de GLP-1 e GIP para redugdo de peso
corporal, independentemente do risco CV.

Para casos de obesidade, sdo recomendados os AR GLP-1 e os agonistas
duplos dos receptores de GLP-1 e GIP para reducdo de peso corporal,
independentemente do risco CV (Lyra et al., 2024).

Para casos de obesidade e HbA1c acima de 9%, sem sinais ou sintomas
graves de hiperglicemia, pode ser considerada uma combinag¢do de insulina

basal e AR GLP-1 para melhorar o controle glicémico (Lyra et al., 2024).

Para adultos com DM2 e alto risco cardiovascular, as recomendagdes da

diretriz sao:

Para condi¢des de risco CV alto ou muito alto, € recomendado o uso de um
iISGLT-2 ou de um AR GLP-1, com comprovado beneficio CV (AD1), para
reducéo de eventos CV independentemente da HbA1c (Lyra et al., 2024).
Para condi¢cbes de DCVA, sdo recomendados os iSGLT-2 e os AR GLP-1
(AD1) para reduzir eventos CV e mortalidade CV (Lyra et al., 2024).

Para condigdes de DCVA ja em uso de um iSGLT-2 ou de um AR GLP-1, a
combinacdo de ambos os AD1 pode ser considerada, por estar associada a
um menor numero de eventos CV e a diminuicao da mortalidade por todas as
causas (Lyra et al., 2024).

Para condicbes de DCVA, que usam iSGLT-2 ou AR GLP-1 e cuja HbA1c
permanece acima do alvo, é recomendada a terapia dupla com AD1 e
metformina para melhorar o controle glicémico (Lyra et al., 2024).

Para condi¢cdes de DCVA e HbA1c acima do alvo, apesar da terapia dupla, é
recomendada a terapia tripla com metformina e dois AD1 (iISGLT-2 e AR
GLP-1) para melhorar o controle glicémico (Lyra et al., 2024).

Para condi¢cdes de DCVA e HbA1c acima do alvo apesar da terapia dupla, a
terapia tripla incluindo um AD (pioglitazona, SU de segunda geragdo ou

iDPP-4) ou a terapia baseada em insulina com pelo menos um AD1 para
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melhorar o controle glicémico (Lyra et al., 2024).

4.2.3 Diretriz da American Diabetes Association (ADA)

Em relacao a terapia medicamentosa, o American Diabetes Association (ADA)
2025 orienta sobre a necessidade de considerar os efeitos da terapia nas
comorbidades cardiovasculares e renais, a eficacia, o risco de hipoglicemia
(avaliando a necessidade e/ou dose de medicamentos com maior risco de
hipoglicemia, como sulfonilureias, meglitinidas e insulina), o impacto no peso, o
custo e acesso, os riscos de reacbes adversas e tolerabilidade e preferéncias
individuais do paciente na escolha da farmacoterapia. Além disso, a farmacoterapia
deve ser reavaliada a cada trés a seis meses e ajustada conforme necessidade, de
modo que as modificagdes no tratamento de pacientes que nao atingem as metas
individualizadas de tratamento ndo sejam adiadas (American Diabetes Association,
2025).

Assim, as principais recomendac¢des da diretriz s&o:

e A terapia combinada pode ser considerada no inicio do tratamento de adultos
com DM2 para reduzir o tempo para atingir os objetivos individuais de
tratamento (American Diabetes Association, 2025).

e Em pacientes com risco estabelecido ou risco alto de DCVA, a farmacoterapia
deve incluir medicamentos com beneficios em reduzir eventos
cardiovasculares (como AR GLP-1 e/ou iSGLT-2) para controle glicEmico e
reducdo abrangente do risco cardiovascular (American Diabetes Association,
2025).

e Em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), tanto com fracdo de ejegao
preservada como com fracdo de ejegado reduzida, os iSGLT-2 s&o
recomendados para o controle glicémico e para a prevengao de
hospitalizagdes por IC. Caso o paciente tenha insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecao preservada e obesidade, recomenda-se um AR GLP-1 com
beneficios demonstrados tanto para o controle glicémico quanto para a
reducdo dos sintomas relacionados a IC (American Diabetes Association,
2025).
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e Em pacientes com doenga renal cronica (DRC), um iSGLT-2 ou AR GLP-1
pode ser utilizado tanto para o controle glicémico quanto para retardar a
progressao da DRC e reduzir eventos cardiovasculares (American Diabetes
Association, 2025).

e Em pacientes com doenca hepatica esteatética associada a disfungao
metabdlica (MASLD) e sobrepeso ou obesidade, € recomendado o uso de AR
GLP-1 ou AR duplo GIP e GLP-1 com beneficios potenciais em esteatose
hepatica associada a disfungdo metabodlica (MASH) para controle glicémico e
como adjuvante de intervengdes saudaveis para perda de peso (American
Diabetes Association, 2025).

e Em pacientes com MASH comprovado por bidpsia ou aqueles com alto risco
de fibrose hepatica, é recomendado o uso da pioglitazona, um AR GLP-1 ou
um AR duplo GIP e GLP-1 (American Diabetes Association, 2025).

e Em adultos com DM2, a terapia com a insulina deve ser considerada quando
os niveis de HbA1c estiverem acima de 10% ou quando a glicemia estiver
acima de 2300 mg/dL. Se for usada insulina, a terapia combinada com um AR
GLP-1, incluindo um AR duplo GIP e GLP-1, é recomendada para maior
eficacia glicémica e efeitos benéficos sobre o peso e risco de hipoglicemia. A
dosagem de insulina deve ser reavaliada apds a adigdo ou aumento da dose
de um AR GLP-1 ou AR duplo GIP e GLP-1. Quando a terapia com insulina
for iniciada, € recomendado continuar com os demais antidiabéticos orais
(com excegdo de casos de contraindicacdo ou intolerancia) para obter
beneficios glicémicos e metabdlicos continuos (American Diabetes
Association, 2025).

Um diferencial da diretriz internacional da ADA ¢é a sua recomendacéo quanto
ao uso de terapia combinada. Enquanto a diretriz nacional da SBD e o PCDT
recomendam o uso de metformina como terapia inicial em pacientes com HbA1c
entre 6,5-7,5% e sem fatores de risco, considerando a terapia combinada inicial nos
casos de HbA1c acima de 7,5% e/ou presenga de fatores de risco, a diretriz
internacional da ADA diferencia-se com a recomendacdo do uso de terapia

combinada desde o inicio do tratamento para reduzir o tempo para atingir os
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objetivos individuais de tratamento (American Diabetes Association, 2025; Lyra et al.,
2024; Brasil, 2024).

4.3 Acesso a farmacoterapia do DM2

Um dos fatores importantes a serem considerados na determinacdo do
tratamento do DM2 é o custo e 0 acesso aos medicamentos. A partir disso, no atual
cenario brasileiro, as fontes de obtencdo de medicamentos podem ser publicas,
privadas ou mistas (Mujica; Bastos; Boing, 2024).

O Quadro 2 apresenta os medicamentos para o tratamento do DM2 que
fazem parte da Relagado Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), estando
disponiveis gratuitamente no SUS através das Unidades Basicas de Saude,

farmacias municipais ou também via Programa Farmacia Popular do Brasil.

QUADRO 2. Terapia medicamentosa do DM2 disponiveis no SUS

Classe ] Via de ]
terapéutica Farmaco administracio Posologia

) . Cloridrato de 500 a 850 mg, 1 a 3x/dia.

Biguanidas metformina Oral Dose maxima diaria: 2500 mg

Sulfonilureias | Glibenclamida Oral 2,5 mg a 20 mg, 1 a 2x/dia

Insulina NPH Subcutanea Determinada a partir'das

humana necessidades do paciente

Regular
iISGLT-2 Dapagliflozina’ Oral 10 mg, 1x/dia

Fonte: Adaptado de Brasil, 2024.

Das sete classes de antidiabéticos orais citadas nesta revisdo, apenas quatro
estao disponiveis no SUS, totalizando cinco opgdes de medicamentos. Dessa forma,
0 acesso aos demais medicamentos citados seria pela rede privada. O quadro 3
apresenta o Pregco Médio ao Consumidor (PMC), considerando o ICMS de 18%, dos

antidiabéticos citados nesta revisao.

' Gratuidade para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 associado a doengas cardiovasculares em
farmacias credenciadas no Programa Farmacia Popular (Brasil, 2025).



Quadro 3. Comparacgio de pregos da farmacoterapia do DM2 no Brasil?

Classe Medicamento Preco (R$)
Metformina 9,69 a 56,50

Biguanidas
Metformina XR 7,82 a 56,04
Glibenclamida 8,36 a 32,04
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Sulfonilureias Glimepirida 26,21 a 198,74
Gliclazida 30,50 a 101,93
Tiazolidinedionas Pioglitazona 67,56 a 484,52
Empagliflozina 319,55
Inibidores de
iSLGT-2 Dapagliflozina 115,49 a 230,96
Canagliflozina 231,72 a 297,49
Sitagliptina 58,53 a 360,00
Vildagliptina 83,89 a 129,08
Inibidores de Linagliptina 209,12 a 321,74
DPP-4 Alogliptina 153,93 a 312,79
Saxagliptina 172,63
Evogliptina 210,24
Liraglutida 350,84
Agonistas do Dulaglutida 399,64

receptor de GLP-1

Semaglutida injetavel

1292,78 a 2490,68

Semaglutida oral 1385,12
Insulina humana 32,65 a 92,26
Insulinas e
analogos de Analogos de insulina 47,36 a 440,14
insulina

Fonte: Adaptado de Brasil, 2025

2 Pregos consultados na lista da CMED (Brasil, 2025), considerando o PCM no ICMS 18% em 2025
para apresentagdes com 28 ou 30 comprimidos, no caso dos antidiabéticos orais, ou a menor
apresentagdo disponivel, no caso dos injetaveis, contemplando o menor e maior PMC de cada
medicamento, podendo ser genérico, similar ou referéncia.
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A partir do custo dos medicamentos, pode-se observar que medicamentos
das classes iSGLT-2, iDPP-4 e, especialmente, AR GLP-1, possuem custos mais
elevados que podem corresponder de 20% a mais de 100% do salario minimo de R$
1.518,00 no Brasil (Brasil, 2024). Com base nisso, o acesso via fontes publicas e
politicas publicas de saude sdo fundamentais para auxiliar na democratizagcado do
tratamento do DM2, considerando principalmente os beneficios diferenciais que
essas classes apresentam para o tratamento do DM2 (Upadhyay et al., 2018;
Kadowaki et al., 2020; Xie; Choi; Al-Altz, 2025; Taylor et al., 2021; Lyra et al., 2024).

4.4 A importancia do farmacéutico no DM2

No tratamento do DM2, a equipe multiprofissional € indispensavel para o
cuidado centrado no paciente, pois ela € capaz de avaliar as potencialidades e
fragilidades do tratamento, auxiliando na determinacéo da estratégia individualizada
para o cuidado. Além disso, a equipe multiprofissional também apoia nas mudancgas
do estilo de vida e na orientagdo sobre a importancia do autocuidado para que o
paciente compreenda a sua condi¢cado fisica e também participe do seu cuidado
(Brasil, 2024).

Nesse momento, a importancia do farmacéutico se destaca com a avaliacéo
da efetividade e seguranga do tratamento, no incentivo da ades&o ao tratamento e
no auxilio no plano de cuidados do paciente, com orientagdes sobre educagao em
saude, sobre os medicamentos em uso, como reconhecer e o que fazer em
situagcbes de descompensacdo e alertas quanto aos niveis glicémicos e como

monitora-los (Brasil, 2024).

5 CONCLUSAO

De acordo com os principais resultados da busca nas bases de dados e
diretrizes do PCDT, SBD e ADA, o objetivo principal do tratamento do DM2 ¢é a
melhora da qualidade de vida e a prevengcdo das complicacbes micro e
macrovasculares do DM2, podendo ser utilizadas abordagens terapéuticas

medicamentosas e/ou ndo medicamentosas para alcancar esse objetivo.
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A terapia ndo medicamentosa, que compreende as mudancas no estilo de
vida, educacdo em saude e autocuidado, € essencial em todo o tratamento do DM2.
Para essa base de tratamento, a equipe multidisciplinar é indispensavel, pois &
quem ira orientar o paciente quanto as mudangas de estilo de vida, sobre a
importancia do autocuidado, que abrange também o monitoramento da doenca,
além de acompanhar a farmacoterapia, buscando a adesao, efetividade e seguranca
do tratamento, atividade na qual o farmacéutico se destaca.

As classes de medicamentos atualmente utilizadas para o tratamento do DM2
sdo as biguanidas, sulfonilureias, tiazolidinedionas, inibidores da dipeptidil peptidase
4 (iDPP-4), inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2 (iISGLT-2), agonistas do
receptor do GLP-1 (AR GLP-1) e insulinas. Dentre essas classes, no SUS estao
disponiveis medicamentos das classes biguanidas, sulfonilureias, inibidores do
cotransportador de sodio-glicose 2 e insulinas.

As trés diretrizes consultadas na revisdo trazem a premissa de avaliar se os
pacientes com DM2 apresentam riscos cardiovasculares e renais para determinar a
estratégia do tratamento, em consonéancia com o fato do DM2 aumentar o risco do
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e renais em pacientes com o controle
glicémico inadequado. Assim, na presenga de risco cardiovascular aumentado, &
recomendada a combinagdao da metformina com AR GLP-1 e/ou iSGLT-2. As
diretrizes também ressaltam a avaliacdo da presenca de sobrepeso ou obesidade,
recomendando, mais especificamente a ADA e a SBD, o uso de um AR GLP-1.

A diretriz nacional da SBD e os PCDT recomendam o uso de metformina
como terapia inicial em pacientes com HbA1c entre 6,5-7,5% e sem fatores de risco,
considerando a terapia combinada (metformina combinada com um ou mais
antidiabéticos, dentre eles sulfonilureias, tiazolidinedionas, iDPP-4, iSGLT-2 e/ou AR
GLP-1) em casos de HbA1c acima de 7,5% e/ou presencga de fatores de risco.
Entretanto, a diretriz internacional da ADA diferencia-se com a recomendacao de
terapia combinada desde o inicio do tratamento para reduzir o tempo para atingir os
objetivos individuais de tratamento.

E evidente que, de modo geral, as diretrizes acompanham o surgimento de
novas classes terapéuticas nas ultimas décadas, como o0s iISGLT-2 e AR GLP-1, que

se destacam através de seus beneficios na redu¢cado da HbA1c em combinagdo com
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os beneficios cardiovasculares e renais (observados em um curto periodo de
tratamento, no caso dos iSGLT-2) e na redugédo de peso (no caso dos AR GLP-1),
além de seguranga no ponto de vista do baixo risco de hipoglicemia. Além disso, em
tempo, estdo surgindo novas opg¢des de medicamentos, como o recente aprovado
agonista duplo dos receptores GLP-1/GIP.

Entretanto, mesmo com esses avancos na farmacoterapia do DM2, ndo é
garantido que no atual cenario brasileiro todos os pacientes com DM2 terdo acesso
a esses medicamentos, visto que ha uma limitagcao das classes disponiveis no SUS.
Por exemplo, atualmente, ndo ha nenhum AR GLP-1 disponivel no SUS e ha apenas
uma opgao de iISGLT-2 para pacientes com DM2 e doenga cardiovascular associada.
Em contrapartida, esta disponivel a glibenclamida, uma sulfonilureia que tem como
eventos adversos a hipoglicemia e o ganho de peso, além de causar preocupagdes
quanto ao aumento do risco cardiovascular.

Adicionalmente, o acesso regular via fonte privada pode ser inviavel para boa
parte da populagédo brasileira, uma vez que o custo desses medicamentos pode
equivaler até mais de 100% do salario minimo. Assim, € importante a reavaliagéo
dessas recomendacdes, considerando a premissa da escolha terapéutica, e levando
em conta os beneficios cardiovasculares e renais da farmacoterapia, a eficacia, o
risco de hipoglicemia, o impacto no peso, 0 custo e acesso, 0s riscos de reagdes

adversas e a tolerabilidade.
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