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A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenga crénica prevalente caracterizada por
hiperglicemia persistente devido & resisténcia a insulina e/ou disfungio das células beta
pancredaticas. Este estudo objetiva realizar uma analise comparativa das abordagens terapéuticas
atuais para o controle da DMz, abrangendo tratamentos farmacolégicos, ndo farmacolégicos e
terapias emergentes. Foi conduzida uma revisdo integrativa da literatura utilizando bases de dados
como PubMed, Cochrane Library, Embase, CINAHL e Scopus, abrangendo publicacdes dos
tltimos dez anos. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, revisdes
sistemdticas e meta-anilises que avaliaram a eficicia e seguranca das diversas terapias para DMa2
em pacientes adultos. Os resultados indicam que a metformina continua sendo a primeira linha de
tratamento devido & sua eficicia na redugio da HbAic e perfil de seguranca favordvel. As
sulfonilureias, embora eficazes, sdo limitadas pelo risco de hipoglicemia e ganho de peso. Inibidores
da DPP-4 e agonistas do receptor de GLP-1 oferecem vantagens adicionais, como perda de peso e
beneficios cardiovasculares, mas podem ser limitados por custos mais elevados. Inibidores do
SGLT2 mostraram beneficios duplos de controle glicémico e reducdo de eventos cardiovasculares
e renais. A insulina é essencial para casos avangados, mas requer monitoramento rigoroso para
evitar hipoglicemia. Abordagens nio farmacoldgicas, como modificagdes no estilo de vida e
cirurgia baridtrica, demonstraram eficacia significativa no controle glicémico e remissdo da DM2
em alguns casos. Terapias emergentes, como transplantes de células beta e monitoramento
continuo da glicose (CGM), mostram-se promissoras, embora mais pesquisas sejam necessarias.
A anilise comparativa destaca a necessidade de uma abordagem personalizada, integrando
intervencdes farmacoldgicas, modificacées no estilo de vida e inovages tecnolégicas. A educacio
continua de profissionais de satide e pacientes é essencial para a implementacido eficaz dessas
abordagens. Futuros estudos devem focar em ensaios de longo prazo para avaliar desfechos clinicos
e econdmicos das novas terapias. Conclui-se que a gestao da DMz deve ser multifacetada e centrada
no paciente, visando otimizar o controle glicémico, reduzir complicacées associadas e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes.
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Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a prevalent chronic disease characterized by
persistent hyperglycemia due to insulin resistance and/or pancreatic beta cell dysfunction. This
study aims to perform a comparative analysis of current therapeutic approaches for the control of
T2DM, encompassing pharmacological, non-pharmacological and emerging therapies. An
integrative literature review was conducted using databases such as PubMed, Cochrane Library,
Embase, CINAHL and Scopus, covering publications from the last ten years. Randomized
controlled trials, observational studies, systematic reviews and meta-analyses that evaluated the
efficacy and safety of various therapies for T2DM in adult patients were included. The results
indicate that metformin remains the first-line treatment due to its efficacy in reducing HbA1c and
favorable safety profile. Sulfonylureas, although effective, are limited by the risk of hypoglycemia
and weight gain. DPP-4 inhibitors and GLP-1 receptor agonists offer additional benefits, such as
weight loss and cardiovascular benefits, but may be limited by higher costs. SGLT2 inhibitors
have shown dual benefits of glycemic control and reduction of cardiovascular and renal events.
Insulin is essential for advanced cases, but requires close monitoring to avoid hypoglycemia.
Nonpharmacological approaches, such as lifestyle modifications and bariatric surgery, have
demonstrated significant efficacy in glycemic control and remission of T2DM in some cases.
Emerging therapies, such as beta-cell transplantation and continuous glucose monitoring (CGM),
show promise, although more research is needed. The comparative analysis highlights the need
for a personalized approach, integrating pharmacological interventions, lifestyle modifications,
and technological innovations. Continuous education of health professionals and patients is
essential for the effective implementation of these approaches. Future studies should focus on
long-term trials to evaluate clinical and economic outcomes of new therapies. It is concluded that
the management of DM2 should be multifaceted and patient-centered, aiming to optimize
glycemic control, reduce associated complications and improve the quality of life of patients.

Keywords: Type 2 diabetes. Treatment. Glycemic control.
INTRODUCAO

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca metabélica crénica
caracterizada pela hiperglicemia persistente, resultante de uma combinacio de
resisténcia i insulina e disfun¢io das células beta pancredticas. Este distarbio
representa um dos maiores desafios para a satide publica global, com uma prevaléncia
crescente que reflete o impacto de fatores ambientais, genéticos e de estilo de vida.
Estima-se que mais de 400 milhdes de pessoas em todo o mundo sejam afetadas pela
DMz2, um ntimero que deve aumentar significativamente nas préximas décadas devido
ao envelhecimento da populagio, a urbanizacdo e as mudancas nos habitos alimentares
e de atividade fisica.

O controle glicémico rigoroso é fundamental para a prevengio de complicaces
microvasculares e macrovasculares associadas a4 DMz, tais como nefropatia,
retinopatia, neuropatia e doengas cardiovasculares. No entanto, o manejo da DM2 ¢
complexo e multifacetado, envolvendo intervencdes farmacolégicas e nio

farmacolégicas. As abordagens terapéuticas incluem modificagdes no estilo de vida,
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medicamentos orais e injetiveis, além de, em casos mais graves, intervengdes
cirargicas.

Modificacdes no estilo de vida, incluindo dieta balanceada, exercicio fisico
regular e perda de peso, sdo a base do tratamento da DMa2. Quando essas medidas nio
sio suficientes para manter a glicemia dentro dos niveis desejados, a terapia
medicamentosa é iniciada. Os medicamentos para DM2 variam em seus mecanismos
de acgdo, eficicia, efeitos colaterais e custos, sendo selecionados com base nas
caracteristicas individuais do paciente e na presenca de comorbidades.

Os agentes farmacolégicos mais comuns incluem metformina, sulfonilureias,
inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), agonistas do receptor de GLP-i,
inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2 (SGLT2), e insulina. Cada classe de
medicamentos oferece beneficios especificos e estd associada a diferentes perfis de
risco. Por exemplo, a metformina é frequentemente a primeira escolha devido ao seu
perfil de seguranca, eficicia na reducdo da glicemia e beneficios cardiovasculares. Em
contraste, os inibidores de SGLT2 tém demonstrado reduzir o risco de hospitalizagio
por insuficiéncia cardiaca e progressdo da doenca renal crénica.

Além dos tratamentos farmacoldgicos, abordagens emergentes, como a cirurgia
baridtrica e as terapias celulares, estio sendo exploradas como op¢des terapéuticas
vidveis para pacientes com DMa2, particularmente aqueles com obesidade mérbida e
resisténcia ao tratamento convencional.

Esta anilise comparativa tem como objetivo avaliar as abordagens terapéuticas
atuais para o controle da diabetes tipo 2, destacando os mecanismos de acdo, eficicia,
seguranga e implica¢des clinicas de cada intervencdo. A compreensio aprofundada
dessas terapias é crucial para a tomada de decisdes clinicas informadas e para a
otimizac¢do do cuidado ao paciente com DMz, promovendo melhores resultados de

satde e qualidade de vida.

METODOLOGIA

O problema de pesquisa foi definido como a necessidade de uma comparacio
abrangente das diversas abordagens terapéuticas utilizadas no controle da DMa.

Foi realizada uma busca sistemitica nas seguintes bases de dados eletrénicas:

PubMed, Cochrane Library, Embase, CINAHL e Scopus. A pesquisa abrangeu
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publicacdes dos tltimos dez anos (janeiro de 2013 a dezembro de 2023). Os termos de
busca incluiram combinacdes de palavras-chave como "diabetes tipo 2", "tratamento",
"controle glicémico", "medicamentos antidiabéticos”, "metformina"”, "sulfonilureias”,
"inibidores da DPP-4", "agonistas do GLP-1", "inibidores do SGLT2", "insulina",
"cirurgia baridtrica" e "terapias celulares".

Foram incluidos estudos que: Avaliaram a eficicia e seguranca de terapias
farmacolégicas e nio farmacolégicas para DMa.

Incluiram pacientes adultos (>18 anos) com diagnéstico de DMa.

Foram publicados em inglés, portugués ou espanhol.

Foram excluidos estudos que: Focaram exclusivamente em diabetes tipo 1 ou
outras formas raras de diabetes.

Incluiram populacées pediatricas.

Eram revisGes ndo sistemdticas, relatos de caso ou estudos com amostra
insuficiente.

Os dados foram extraidos por dois revisores independentes e qualquer
divergéncia foi resolvida por consenso ou por um terceiro revisor. As informagdes
extraidas incluiram:

Caracteristicas dos estudos (autores, ano de publicacdo, desenho do estudo,
populagio estudada).

Detalhes das intervencdes (tipos de medicamentos, dosagens, duragio do
tratamento).

Resultados principais (reducio da HbAic, controle glicémico, eventos
adversos, desfechos cardiovasculares).

Os dados foram analisados qualitativamente e quantitativamente, utilizando
métodos estatisticos descritivos e comparativos quando aplicdvel. A heterogeneidade
entre os estudos foi avaliada e, quando apropriado, foi realizada uma meta-anélise
utilizando modelos de efeitos fixos ou aleatérios.

Os resultados foram sintetizados em wuma comparacdo detalhada das
abordagens terapéuticas, destacando:

Mecanismos de ac¢dao de cada classe de medicamentos.

Eficicia na redugio da glicemia e controle da HbAu1ec.

Perfil de seguranca e eventos adversos.
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Beneficios adicionais, como impacto em desfechos cardiovasculares e renais.

RESULTADOS

Os estudos selecionados permitiram uma anélise abrangente das diversas
abordagens terapéuticas para o controle da diabetes tipo 2 (DM2), com énfase nos
tratamentos farmacoldgicos e nio farmacoldgicos, bem como em terapias emergentes.

Metformina continua sendo o agente de primeira linha para o tratamento da
DM2, devido & sua eficicia na reducio da glicemia e ao perfil de seguranca favoravel.
Os estudos indicaram que a metformina reduz os niveis de HbAic em
aproximadamente 1-206 e estd associada a beneficios cardiovasculares, incluindo a
reducio do risco de infarto do miocardio e mortalidade cardiovascular.

As sulfonilureias, como glibenclamida e glipizida, mostraram-se eficazes na
reducdo da HbA1c em cerca de 1-200. No entanto, esses agentes estio associados a um
risco aumentado de hipoglicemia e ganho de peso, o que limita seu uso em alguns
pacientes.

Medicamentos como sitagliptina e saxagliptina demonstraram reduzir a HbAic
em 0,5-1%. Esses agentes tém um perfil de seguranca favorivel, com baixo risco de
hipoglicemia e efeitos neutros sobre o peso corporal.

Os agonistas do GLP-1, como liraglutida e semaglutida, mostraram reduzir a
HbAic em 1-1,5%, além de promover perda de peso e apresentar beneficios
cardiovasculares significativos, incluindo a redugio do risco de eventos
cardiovasculares maiores.

Os inibidores do SGLT2, como empagliflozina e dapagliflozina, reduziram a
HbAi1c em 0,5-19%. Estes agentes também demonstraram beneficios adicionais, como
perda de peso, reducdo da pressio arterial e diminui¢do do risco de hospitaliza¢do por
insuficiéncia cardiaca e progressdo da doenga renal.

A terapia com insulina, particularmente a insulina basal e os anélogos de
insulina, mostrou-se eficaz na reducio da HbAic em 1,5-3%. No entanto, a insulina
estd associada a um risco aumentado de hipoglicemia e ganho de peso, exigindo

monitoramento rigoroso.
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Intervengdes no estilo de vida, incluindo dieta e exercicio fisico, demonstraram
reduzir a HbAic em o,5-100. A perda de peso significativa foi associada a uma melhoria
substancial no controle glicémico e na sensibilidade 4 insulina.

Estudos sobre cirurgia baridtrica, como a gastrectomia vertical e o bypass
gastrico, mostraram remissio da DM2 em uma grande proporgio de pacientes obesos.
A reducgio da HbAic variou de 1-3%, com beneficios adicionais na perda de peso e
redugdo de comorbidades associadas.

As terapias celulares, incluindo transplante de células beta e terapia com
células-tronco, estio sendo exploradas como opgdes potencialmente curativas para a
DMz2. Os estudos preliminares indicam melhorias na funcio das células beta e na
homeostase da glicose, embora a evidéncia ainda seja limitada e a pesquisa esteja em
estagio inicial.

O uso de tecnologias de monitoramento continuo da glicose (CGM) e bombas
de insulina integradas mostrou-se eficaz no controle rigoroso da glicemia, com
redugdes significativas na HbAic e menor variabilidade glicémica.

A anilise comparativa das abordagens terapéuticas revelou que, enquanto a
metformina permanece o tratamento de primeira linha devido ao seu perfil abrangente
de eficicia e seguranga, os agonistas do GLP-1 e os inibidores do SGLT2 destacam-se
por seus beneficios adicionais, especialmente em termos de resultados
cardiovasculares e renais. As sulfonilureias e insulinas, embora eficazes na reducio da
glicemia, sio limitadas pelo risco aumentado de hipoglicemia e ganho de peso.
Abordagens nio farmacoldgicas e terapias emergentes oferecem promessas adicionais,
especialmente em pacientes com DMz dificil de controlar ou com comorbidades

significativas.

DISCUSSAO

A presente anélise comparativa das abordagens terapéuticas para o controle da
diabetes tipo 2 (DM2) evidencia a complexidade e a multifacetada natureza do manejo
dessa condigdo crénica. Os resultados destacam a diversidade de opg¢des terapéuticas
disponiveis e a importincia de uma abordagem personalizada, baseada nas

caracteristicas individuais dos pacientes e na presenca de comorbidades.
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A metformina permanece a pedra angular do tratamento da DM2 devido a sua
comprovada eficicia na redug¢io da HbA1c, perfil de seguranca favoréivel e beneficios
cardiovasculares. No entanto, a ocorréncia de efeitos gastrointestinais em alguns
pacientes pode limitar sua tolerabilidade. A metformina também é contraindicada em
pacientes com insuficiéncia renal grave, exigindo monitoramento regular da funcio
renal.

As sulfonilureias demonstram eficicia significativa na reducio da glicemia,
mas seu uso é limitado pelo risco elevado de hipoglicemia e ganho de peso. Esses efeitos
adversos sdo particularmente preocupantes em pacientes idosos ou aqueles com risco
aumentado de quedas e fraturas. A necessidade de monitoramento cuidadoso da
glicemia é essencial para minimizar esses riscos.

Os inibidores da DPP-4 e os agonistas do GLP-1 oferecem vantagens em termos
de seguranca, com menor risco de hipoglicemia. Os agonistas do GLP-1, em particular,
mostram beneficios adicionais, como perda de peso e melhora dos desfechos
cardiovasculares, tornando-os opgdes atraentes para pacientes com obesidade ou risco
cardiovascular elevado. No entanto, seu custo mais alto e a necessidade de
administra¢io injetdvel podem ser barreiras ao uso generalizado.

Os inibidores do SGLT2 destacam-se pelo duplo beneficio de controle
glicémico e redugio de eventos cardiovasculares e renais adversos. A perda de peso e a
reducdo da pressdo arterial sio vantagens adicionais. Contudo, o risco de infec¢des
urindrias e genitais deve ser considerado, especialmente em pacientes predispostos a
essas condigdes.

A insulina continua a ser uma ferramenta indispensivel no manejo da DM2,
particularmente em pacientes com controle glicémico inadequado com outros agentes.
No entanto, o manejo da insulina requer uma abordagem cuidadosa para evitar
hipoglicemia e ganho de peso, além de uma educagio adequada do paciente sobre a
técnica de administracio e monitoramento da glicemia.

Intervengdes no estilo de vida sio fundamentais no manejo da DMz e devem
ser incentivadas como parte integral do tratamento. A dieta balanceada e a atividade
fisica regular nio apenas melhoram o controle glicémico, mas também oferecem

beneficios gerais a satde, incluindo a redugido do risco de doencas cardiovasculares.
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Programas estruturados de perda de peso demonstraram eficicia significativa na
remissio da DMz em alguns pacientes.

A cirurgia baridtrica emergiu como uma opgao terapéutica vidvel para pacientes
com DM2 e obesidade mérbida, mostrando altas taxas de remissio da doenca. No
entanto, os riscos associados a cirurgia e a necessidade de acompanhamento a longo
prazo para monitorar deficiéncias nutricionais e outras complicagdes pds-operatérias
devem ser cuidadosamente considerados.

As terapias celulares, como transplantes de células beta e terapias com células-
tronco, estdo em fases iniciais de pesquisa, mas oferecem a promessa de abordagens
potencialmente curativas para a DM2. Embora os resultados preliminares sejam
promissores, sio necessarios mais estudos para avaliar sua eficicia e seguranca a longo
prazo.

O avanco das tecnologias de monitoramento continuo da glicose (CGM) e as
bombas de insulina integradas proporcionam um controle glicémico mais preciso e
reduzem a variabilidade glicémica. Essas tecnologias melhoram a qualidade de vida
dos pacientes, reduzindo o risco de hipoglicemia e melhorando o controle da doenga.
No entanto, seu custo elevado e a necessidade de educagio do paciente sobre o uso
adequado s3o desafios a serem superados.

Os achados desta anélise sublinham a necessidade de uma abordagem
personalizada e centrada no paciente para o manejo da DMa2. A selecdo de terapias deve
considerar n3o apenas a eficicia e seguranca, mas também os custos, preferéncias do
paciente, e presenca de comorbidades. O manejo integrado, que combina modificacées
no estilo de vida, terapias farmacoldgicas e tecnologias emergentes, é crucial para
otimizar os resultados clinicos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Futuras pesquisas devem focar em estudos de longo prazo que avaliem os
desfechos clinicos e econdmicos das novas terapias e tecnologias, bem como na
implementagio de estratégias para superar barreiras ao acesso e adesdo ao tratamento.
A educacio continua dos profissionais de satide e dos pacientes é essencial para a
adogio bem-sucedida de abordagens terapéuticas inovadoras e baseadas em evidéncias.

Esta anilise comparativa evidencia a ampla gama de opg¢des terapéuticas
disponiveis para o controle da DMz2, ressaltando a importincia de uma abordagem

personalizada e baseada em evidéncias. A combinacio de modificacdes no estilo de
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vida, terapias farmacoldgicas eficazes, e tecnologias emergentes oferece a melhor
oportunidade para o manejo bem-sucedido da DMz, promovendo melhores resultados

de satide e qualidade de vida para os pacientes.

CONSIDERACOES FINAIS

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenga crénica complexa que requer
uma abordagem multifacetada e individualizada para seu manejo eficaz. Esta anélise
comparativa das abordagens terapéuticas para o controle da DMz sublinha a
diversidade e a complexidade das op¢des de tratamento disponiveis, bem como a
importincia de uma estratégia personalizada que considere a eficécia, seguranca, custo,
e preferéncias dos pacientes.

As terapias farmacolégicas, incluindo metformina, sulfonilureias, inibidores da
DPP-4, agonistas do receptor de GLP-1, inibidores do SGLT?2, e insulina, cada uma
apresenta beneficios e limita¢Ges especificos. A metformina continua sendo a primeira
linha de tratamento devido ao seu perfil de eficicia e seguranca favordvel. As
sulfonilureias, embora eficazes, sio limitadas pelo risco de hipoglicemia e ganho de
peso. Os inibidores da DPP-4 e os agonistas do GLP-1, assim como os inibidores do
SGLT2, oferecem vantagens adicionais como perda de peso e beneficios
cardiovasculares, mas podem ser limitados por custos mais elevados e a necessidade
de administracdo injetdvel no caso dos agonistas do GLP-1. A insulina é essencial para
o manejo de casos avangados, mas requer um monitoramento rigoroso para evitar
complicacdes como hipoglicemia e ganho de peso.

As intervencdes no estilo de vida sio fundamentais e devem ser uma parte
integral do manejo da DMz, promovendo beneficios adicionais para a satdde além do
controle glicémico. A cirurgia baridtrica representa uma opgio valiosa para pacientes
com DM2 e obesidade mérbida, demonstrando altas taxas de remissio da doenga.

As terapias emergentes, incluindo as terapias celulares e as tecnologias de
monitoramento continuo da glicose (CGM) e bombas de insulina, mostram-se
promissoras para o futuro manejo da DMa. Estas inovag¢des oferecem potencial para
um controle glicémico mais preciso e reducdo das complica¢des associadas, embora

mais pesquisas sejam necessdrias para avaliar sua eficicia e seguranca a longo prazo.
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A educacido continua dos profissionais de satide e dos pacientes é crucial para a
implementagio bem-sucedida de abordagens terapéuticas inovadoras. Os profissionais
de satide devem estar atualizados sobre as evidéncias mais recentes e capacitados para
guiar os pacientes na escolha das terapias mais adequadas. Além disso, os pacientes
devem ser informados sobre a importincia da adesdo ao tratamento e das modificagdes
no estilo de vida, bem como sobre o uso correto das novas tecnologias.

Os achados desta anilise reforcam a necessidade de uma abordagem integrada
e centrada no paciente para o manejo da DMa. A selecio das terapias deve ser baseada
em uma avalia¢do abrangente das caracteristicas individuais dos pacientes, incluindo
a presenca de comorbidades, preferéncias pessoais, e contexto socioecondmico. A
combinacdo de diferentes modalidades terapéuticas, incluindo farmacolégicas e nio
farmacolégicas, pode otimizar os resultados de satide e melhorar a qualidade de vida
dos pacientes.

Futuras pesquisas devem focar em ensaios clinicos de longo prazo que avaliem
os desfechos clinicos e econdmicos das novas terapias e tecnologias emergentes. Além
disso, estudos sobre a implementacdo de estratégias para melhorar o acesso e a adesio
ao tratamento sio essenciais para garantir que os beneficios das novas abordagens
terapéuticas sejam plenamente realizados.

O manejo da DM2 exige uma abordagem personalizada e abrangente,
integrando intervengdes farmacoldgicas, modificagdes no estilo de vida e inovagdes
tecnolégicas. A continua evolugio das opgdes terapéuticas oferece uma oportunidade
significativa para melhorar o controle glicémico, reduzir as complicacdes associadas e
promover a qualidade de vida dos pacientes com DMa. A colaboracido entre pacientes,
profissionais de satide e pesquisadores é fundamental para enfrentar os desafios da

DM2 e alcangar melhores desfechos de sadde.
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