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Resumo

O Diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenca cronica ndo transmissivel caracterizada por
hiperglicemia persistente, decorrente de defeitos na secrecdo ou agdo da insulina. Essa alteragao
compromete a entrada de glicose em células insulinodependentes e favorece complicagdes
macro e microvasculares, como retinopatia, nefropatia, neuropatia e doengas cardiovasculares.
O DM ¢ classificado em trés principais formas: tipo 1, de origem autoimune, com destrui¢cao
das células beta pancreaticas; tipo 2, caracterizado por resisténcia insulinica e disfun¢do das
células beta, representando mais de 90% dos casos; e o gestacional, definido pela hiperglicemia
durante a gestagdo. A auséncia de diagnostico precoce e tratamento adequado aumenta
expressivamente o risco de complicacdes agudas, como cetoacidose diabética, coma
hiperosmolar e hipoglicemia grave, responsavel por uma grande quantidade de oObitos que
ocorrem anualmente. Nesse cendrio, compreender os riscos associados e explorar os avangos
terapéuticos disponiveis ¢ essencial para fortalecer praticas clinicas. Assim, este trabalho tem
como objetivo analisar os riscos relacionados ao Diabetes Mellitus e discutir os avangos
terapéuticos recentes, contribuindo para a melhoria da qualidade de vida dos individuos
afetados, para isso foi realizado uma revisao de literatura referente as terapias ja utilizadas e as
novas terapias que surgiram a pouco tempo e que estao disponiveis para o tratamento.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 1; Diabetes mellitus tipo 2; Diabetes gestacional;
Terapias; Medicamentos.

1. INTRODUCAO

Segundo a Organiza¢ao Mundial da Satude (OMS), o Diabetes mellitus (DM), ¢ definido
como uma doenca cronica ndo transmissivel (DCNT), caracterizada pelo aumento da glicose
plasmatica, devido a defeitos na secrecao e/ou agdo da insulina produzida pelo pancreas (OMS,
1999; International Diabetes Federation -IDF, 2019). A fisiopatologia do Diabetes Mellitus
compromete a entrada da glicose em células insulinodependentes, resultando em hiperglicemia
cronica. Essa condicdo pode levar a complicagdes graves, como alteragdes macro e
microvasculares, além de disturbios metabolicos que frequentemente provocam disfungdes ou

faléncia de orgdos vitais, especialmente a retina, os rins, o coracdo e os nervos. Diante disso, o

DM exige acompanhamento continuo e diagnodstico precoce, com o objetivo de minimizar os
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impactos negativos sobre a satde do individuo (Ferreira et al., 2011; American Diabetes
Association — ADA, 2015; IDF, 2019).

De modo geral, o Diabetes Mellitus (DM) ¢ classificado em trés subtipos principais: (1)
DM tipo 1, que ¢ classificado como uma condi¢ao de origem autoimune, caracterizada pela
presenga de anticorpos que atacam as células beta do pancreas, responséaveis pela producao de
insulina. Esse processo resulta na destruicao parcial ou total dessas células, comprometendo a
secrecdo de insulina e desencadeando os sinais e sintomas tipicos da doenca (ADA, 2015;
Neves et al., 2017; IDF, 2019); (2) DM tipo 2, ¢ caracterizada como resisténcia a insulina e
disfuncdo de B células, resultando em hiperglicemia. Envolve multiplos mecanismos
fisiopatologicos, responsavel por mais de 90% de todos os casos de diabetes, ¢ a forma mais
comum da doenga; e (3) DM gestacional, definido como um quadro de hiperglicemia que surge
durante a gestacdo e, na maioria dos casos, desaparece ap6s o parto (IDF, 2019).

Quando nao tratado adequadamente, o Diabetes Mellitus pode elevar significativamente
o risco de morte precoce. De acordo com estimativas da International Diabetes Federation, em
2019 cerca de 4,2 milhdes de adultos vieram a 6bito em decorréncia do diabetes e de suas
complicagdes (IDF, 2019). Fatores como o sedentarismo, a alimentagao inadequada e o manejo
individual da glicemia podem influenciar diretamente no desenvolvimento de complicacdes
agudas do Diabetes Mellitus. Entre essas complicacdes estdo a cetoacidose diabética - mais
frequente em casos de DM tipo 1; o coma hiperosmolar - mais prevalente no DM tipo 2; e a
hipoglicemia, caracterizada por niveis glicémicos inferiores a 70 mg/dL, que pode causar
sintomas como confusdo mental, fraqueza, tremores e, em situagdes mais graves, levar a perda
de consciéncia, coma ou até mesmo ao obito (IDF, 2019; Fonseca & Rached, 2019).

Dessa forma, o objetivo deste trabalho consistiu em analisar os riscos associados ao
Diabetes Mellitus, bem como apresentar os avangos terapéuticos mais recentes no seu manejo.
Busca-se, por meio da disseminagdo de conhecimentos atualizados e amplamente debatidos no
meio cientifico e entre os profissionais da saude, promover a conscientizacdo e o fortalecimento
das praticas clinicas, de modo a contribuir para a melhoria da qualidade de vida da populagao

afetada por essa condigdo cronica.

2. DESENVOLVIMENTO

O controle adequado da glicemia e a preven¢do de complicagdes agudas e cronicas
dependem da combinagao de estratégias que vao além do uso de medicamentos. Nesse contexto,
o tratamento nao medicamentoso assume papel central no manejo do DM tipo 1 (DM1) e tipo

2 (DM2), integrando acdes educativas, nutricionais, comportamentais e psicossociais. Essas
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intervengdes envolvem o protagonismo do paciente no autocuidado, com apoio de uma equipe
multiprofissional, e sdo reconhecidas como fundamentais para a eficacia de qualquer plano
terapéutico.

O tratamento ndo medicamentoso ¢ parte fundamental da abordagem do Diabetes
Mellitus, tanto do tipo 1 (DM1) quanto do tipo 2 (DM2), sendo indispensavel para o controle
glicémico e prevengdo de complica¢des. Envolve principalmente a educagdo em satde,
promocgao do autocuidado, orientagdo nutricional, pratica regular de atividade fisica, suporte
psicolégico, cessacao do tabagismo e cuidados com a satide bucal (BRASIL, 2022; SBD, 2017,
BRASIL, 2014a). No caso do DM1, a educagdo deve ser continua, personalizada conforme a
idade e capacidade cognitiva do paciente, e incluir a familia no processo. Sdo fundamentais a
automonitorizagao glicémica, administracao correta da insulina, contagem de carboidratos,
ajuste de doses e prevengao de hipoglicemias (SBD, 2017; BRASIL, 2014a).

A alimentagdo deve ser planejada em sintonia com a insulinoterapia, com base nas
diretrizes do Guia Alimentar para a Populagdo Brasileira, respeitando fatores regionais e
culturais (BRASIL, 2014b; SBD, 2021). No DM2, o foco recai na mudanca de hébitos de vida,
com perda de peso sendo um fator central. Redugdes de 3 a 7% do peso corporal j4 geram
beneficios clinicos, enquanto perdas acima de 10% podem levar a remissao da hiperglicemia.
Recomenda-se restricdo de acucares simples, bebidas adogadas e alimentos ultraprocessados,
além de maior consumo de fibras e alimentos in natura ou minimamente processados.

A abordagem deve ser individualizada, respeitando condi¢des socioecondOmicas,
preferéncias e acessibilidade, para garantir adesao a longo prazo (DIRETRIZ SBD, 2023-2024).
A atividade fisica, tanto para DM1 quanto para DM2, melhora a sensibilidade a insulina, o
controle glicémico e a saude cardiovascular. Criangas devem ser incentivadas a se movimentar
por pelo menos 60 minutos didrios, enquanto adultos devem praticar ao menos 150 minutos de
exercicio aerdbico semanal, com orientagdo profissional (Farah et al., 2017; BRASIL, 2014a;
SBD, 2017).

Intervengdes psicologicas podem auxiliar na adesdo ao tratamento, especialmente em
criancas e adolescentes com DM, ainda que seus efeitos sobre a HbA 1¢ sejam modestos (Roy
et al., 2011; Hoey et al., 2001). Por fim, cuidados odontoldgicos também sao relevantes, pois
doengas periodontais, xerostomia e outras alteracdes bucais podem comprometer o controle
glicémico (SBD, 2017). Essas estratégias ndo substituem a terapéutica medicamentosa, mas sao
essenciais para um cuidado integral, como recomendado nas diretrizes nacionais de atengdo a

pessoa com diabetes.
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2.2. Tratamento Medicamentoso — Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1)

O tratamento do diabetes mellitus tipo 1 (DM1) baseia-se na insulinoterapia obrigatoria
devido a deficiéncia absoluta de insulina endogena (BRASIL, 2022). A adesdo ao uso de
insulina esta associada a melhor controle glicémico e menor ocorréncia de hipoglicemias
(BRASIL, 2014). Desde os anos 1990, o regime basal-bolus com multiplas doses diarias (MDI),
utilizando insulina NPH e regular humanas, consolidou-se como padrao terapéutico, reduzindo
complicagdes micro e macrovasculares (DCCT, 1993; UKPDS, 1998).

Contudo, esse esquema intensivo pode aumentar o risco de hipoglicemias graves,
afetando a seguranga do paciente (BRASIL, 2022). Os esquemas incluem uma insulina basal,
de acdo intermedidria ou prolongada, associada a bolus de insulina rapida antes das refeigdes,
ajustados conforme idade, peso, dieta e atividade fisica. A insulina NPH, tradicionalmente
combinada a regular, pode ser substituida por andlogos de acgdo rapida, como lispro, asparte e
glulisina, que apresentam melhor perfil pds-prandial e menor risco de hipoglicemias (SBD,
2017; BRASIL, 2022).

Evidéncias mostram que esses analogos reduzem episddios de hipoglicemia total (-7%),
noturna (-45%) e grave (-32%), além de promover discreta melhora na HbAlc (-0,13%) (SBD,
2021). Entre as insulinas basais prolongadas (glargina, detemir e degludeca), destacam-se
beneficios como menor variabilidade glicémica e reducgdo do risco de hipoglicemias noturnas,
especialmente com degludeca (Dawoud et al., 2018). Apesar disso, a eficacia em termos de
HbAlc ¢ semelhante entre as diferentes opcdes, € a escolha deve considerar custo e
disponibilidade no SUS (SBD, 2017; BRASIL, 2022).

A via subcutanea ¢ a mais utilizada, aplicada em abdomen, bracos, coxas e nadegas,
com absorc¢ao mais rapida no abdomen e mais lenta em coxas e nadegas. A insulina regular
deve ser administrada cerca de 30 minutos antes das refei¢des, enquanto os andlogos de agao
rapida podem ser aplicados imediatamente antes ou apds, € os andlogos de acao prolongada em
dose tnica diaria (BRASIL, 2018). Em emergéncias, como cetoacidose, a insulina regular pode
ser administrada por via intravenosa ou intramuscular. A aplicagdo pode ser realizada com
seringas ou canetas. As seringas, ainda comuns no Brasil, oferecem diferentes escalas para
insulina U-100. Ja as canetas sao praticas, favorecem a adesao e, associadas a agulhas curtas (4
mm com silicone), reduzem dor e desconforto (SOUZA et al., 2017; PEREIRA et al., 2019).

Outra opgao terapéutica ¢ o Sistema de Infusdo Continua de Insulina (SICI), que libera
insulina de forma continua por cateter subcutaneo. Entretanto, revisdes da CONITEC (2018)
mostraram apenas redu¢des modestas de HbAlc (0,18% a 0,55%) e sem diferencas relevantes

em hipoglicemias comparado ao MDI, motivo pelo qual a Portaria n® 38/SCTIE/MS (2018) nao
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incorporou o SICI ao SUS.

As doses variam de 0,5 a 1 Ul/kg/dia em pacientes recém-diagnosticados ou apds
cetoacidose, podendo ser menores durante a fase de remissao parcial e maiores na puberdade
ou em situacdes de estresse, chegando até 1,2—1,5 Ul/kg/dia (ADA, 2021; SBD, 2022). A
insulina basal corresponde a 40-60% da dose total, com o restante aplicado em bolus prandiais
(SBD, 2022). O tratamento ndo deve ser interrompido, sob risco de cetoacidose, coma ou morte,
sendo necessaria a individualizagdo da terapéutica e o reforco de estratégias educativas para
garantir adesdo (ADA, 2021; SBD, 2022).

Em sintese, os analogos de insulina de a¢do rapida e prolongada apresentam vantagens
clinicas em relagdo as insulinas humanas, sobretudo na redu¢@o de hipoglicemias. Entretanto,
a decisdao terapéutica deve ser individualizada, considerando seguranga, adesdo, custo e
disponibilidade. A insulinoterapia, realizada de forma continua e segura, ¢ essencial para o

controle glicémico, redu¢do de complicagdes e melhora da qualidade de vida no DMI.

2.3. Tratamento Medicamentoso — Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

O manejo farmacologico do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) envolve multiplas classes
terapéuticas com eficacia e perfis de seguranca distintos. A escolha inicial depende do nivel de
controle glicémico, sendo comum a necessidade de terapia combinada devido a progressao da
doenca. A selecao do tratamento deve considerar ndo apenas o controle glicémico, mas também
os efeitos adversos, risco cardiovascular, custo e adesdao do paciente (ADA, 2009).

Entre as terapias tradicionais, a metformina permanece como primeira escolha, sendo
uma biguanida com eficicia média de reducao da HbAlc em 1,5%, melhora da sensibilidade a
insulina e indugdo de perda modesta de peso, com beneficios cardiovasculares demonstrados
pelo estudo UKPDS (UKPDS, 1998). As sulfonilureias estimulam a secre¢do de insulina
endogena, reduzindo a HbAlc em até 1,5%, e embora apresentem risco de hipoglicemia e ganho
de peso, o estudo ADVANCE ndo confirmou aumento da mortalidade cardiovascular
previamente sugerido (ADVANCE, 2008). As glinidas possuem mecanismo semelhante, mas
inicio rapido e curta duragdo, proporcionando eficacia semelhante com menor risco de
hipoglicemia (MELANDER, 2004).

Os inibidores da a-glicosidase retardam a absor¢ao de carboidratos, reduzindo a HbAlc
em até 0,8%, embora efeitos gastrointestinais restrinjam seu uso, sendo indicados também na
prevencao do DM2 (CHIASSO, 2002). As tiazolidinedionas (TZDs) atuam na resisténcia a
insulina, com reducgdes de HbAlc de até 1,4%, porém associadas a ganho de peso, retengao

hidrica e risco cardiovascular, especialmente com a rosiglitazona (Nissen & Wolski, 2007). A
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insulina representa a op¢ao mais eficaz para reducao da glicemia, indicada quando as metas nao
sdo alcancadas com terapia oral, € 0os novos analogos proporcionam maior seguranga quanto ao
risco de hipoglicemia (ADA, 2009).

Entre as terapias emergentes, os incretinomiméticos e inibidores de DPP-4 se destacam.
Agonistas do GLP-1 e inibidores de DPP-4 estimulam secrecdo de insulina de forma
dependente da glicose, com baixo risco de hipoglicemia; exenatida e liraglutida demonstraram
beneficios adicionais na perda de peso, enquanto sitagliptina e saxagliptina mostraram perfil
neutro quanto ao peso (Bunck ez al., 2009). Os agonistas da amilina, como pramlintida, reduzem
a glicemia pos-prandial e induzem perda de peso, mas apresentam efeitos gastrointestinais e
maior risco de hipoglicemia quando combinados a insulina (Hollander et al., 2003). Novas
indicacdes de farmacos conhecidos, como colesevelam e bromocriptina, demonstraram efeitos
modestos na redugdo da HbAlc, além de impacto positivo em lipidios e eventos
cardiovasculares (Goldfine, 2008). Os inibidores de SGLT2 promovem glicostria e perda de
peso, embora preocupagdes de seguranga ainda limitem seu uso (FDA, 2011).

O custo com medicamentos para DM2 tem aumentado significativamente, e embora
agentes mais novos sejam mais caros, evidéncias sugerem que a melhora sustentada da HbAlc
pode reduzir custos relacionados a complicagdes, justificando seu uso em determinados perfis
de pacientes (O’connor et al., 2008).

O manejo do DM2 evoluiu de forma significativa nos ultimos anos. O relatorio de
consenso ADA/EASD (2022) recomenda tratamento individualizado, considerando
circunstancias clinicas, preferéncias do paciente e novas opcdes terapéuticas. Ensaios clinicos
com SGLT?2i e agonistas do receptor do GLP-1 demonstram beneficios ndo apenas no controle
glicémico, mas também na protecdo cardiorrenal, ampliando as alternativas de tratamento
(ADA/EASD, 2022).

Antes de 2018, a metformina era amplamente considerada primeira linha; atualmente,
pacientes com DM2 e alto risco cardiovascular, insuficiéncia cardiaca ou doenca renal cronica
devem ser tratados com SGLT2i ou GLP-1 RA independentemente dos niveis de HbAlc
(ADA/EASD, 2022). A estratégia terapéutica deixou de ser centrada apenas no controle da
glicemia, valorizando também perda de peso, risco de hipoglicemia, prevencdo de
complicagdes, custo e acessibilidade dos medicamentos (ADA/EASD, 2022; O’CONNOR et
al., 2008). O estudo VERIFY demonstrou que o inicio precoce de terapia combinada reduz o
risco de falha terapéutica em comparagao a monoterapia (Bunck et al., 2009).

Os SGLT2i inibem a reabsorc¢ao renal de glicose e sddio, promovendo excre¢ao urinaria

e melhorando o metabolismo de forma independente da insulina, reduzindo risco de
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hipoglicemia. Além de diminuir HbAlc em cerca de 0,7% a 1,0%, favorecem perda de peso de
2 a 3 kg e reduzem a pressdo arterial em média 5 mmHg (FDA, 2011; Bunck et al., 2009).
Ensaios como EMPA-REG OUTCOME (2015), Canvas (2017) e DECLARE-TIMI 58 (2019)
comprovaram redugdo de eventos cardiovasculares, hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca
e progressdo da doenca renal. Estudos DAPA-HF (2019), EMPEROR-Reduced (2020),
EMPEROR-Preserved (2021) e DELIVER (2022) evidenciaram beneficios mesmo em
pacientes sem diabetes prévio, reduzindo mortalidade cardiovascular e risco de hospitalizagdes
por insuficiéncia cardiaca. No ambito renal, Credence (2019), Dapa-Ckd (2020) e Empa-
Kidney (2022) confirmaram redug¢do significativa da progressao da doenca renal cronica e da
necessidade de didlise.

Agonistas do receptor de GLP-1 t€m papel central no controle glicémico e reducao de
peso, com redug¢do de HbAlc de até 1,8% e perdas ponderais de 2 a 6 kg, além de reduzir
pressdo arterial e melhorar perfil lipidico (Bunck et al., 2009; Hollander et al., 2003). Ensaios
LEADER (2016), SUSTAIN-6 (2016) e Rewind (2019) demonstraram reduc¢do consistente em
eventos cardiovasculares maiores, mortalidade e progressao de doenga renal. O uso de GLP-1
RA ¢ recomendado em pacientes com DM2 e doenga cardiovascular aterosclerodtica
estabelecida ou em alto risco (ADA/EASD, 2022).

Mais recentemente, a tirzepatida, agonista duplo de GLP-1 e GIP, demonstrou redugdes
expressivas na HbAlc (até 2,58%) e peso corporal (até 11,7 kg), além de melhorias no perfil
lipidico e pressorico (SURPASS 1-5, 2022). O SURPASS-4 confirmou eficacia glicémica
superior a insulina glargina em pacientes de alto risco cardiovascular (SURPASS-4, 2022).

Ensaios como SURMOUNT-1 e SURMOUNT-2 mostraram efeitos robustos na redugao
de peso em individuos com e sem diabetes, superando resultados de semaglutida e liraglutida.
Outros agentes em desenvolvimento incluem cagrilintida combinada com semaglutida
(Cagrilintide, 2023; SURPASS-2, 2023), retatrutide (Retatrutide, 2023) e orforgliprom
(Orforgliprom, 2023). Novas formulagdes de insulina basal semanal, como insulina icodec,
demonstraram eficacia superior a glargina didria, aumentando adesdo e qualidade de vida
(ICODEC, 2023).

O tratamento do DM2 exige mudangas no estilo de vida, disciplina e adesdo ao
tratamento medicamentoso vitalicio (NOVARTIS, 2015). Para equilibrar o DM2, ¢ necessario
adequar o uso de hipoglicemiantes orais, dieta hipocalodrica, exercicios e, em alguns casos,
insulina, considerando idade, taxa de glicose e quadro geral de satde (BRASIL, 2019).
Pacientes obesos devem perder peso e controlar a glicemia por meio de exercicios e reeducagao

alimentar antes de iniciar a terapia medicamentosa ideal (Araujo, 2000; NOVARTIS, 2015). O
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exercicio melhora sensibilidade a insulina, diminui hiperinsulinemia, aumenta captacao
muscular de glicose, melhora perfil lipidico e hipertensao, além de promover bem-estar fisico
e psiquico (Aragjo, 2000).

Diversas classes de hipoglicemiantes orais estao disponiveis: biguanidas, sulfonilureias,
metiglinidas, glitazonas, inibidores da a-glicosidase, inibidores de DPP-4, inibidores de
SGLT2, miméticos e analogos de GLP-1 e, em tultimo caso, insulinas (NOVARTIS, 2015).
Medicamentos com diferentes mecanismos de a¢ao podem ser combinados para otimizar
controle glicémico, por exemplo, biguanidas com tiazolidinedionas, e, se necessario, associadas
a drogas que diminuam absor¢do intestinal de glicose ou aumentem secrecdo de insulina
(Aratijo, 2000; NOVARTIS, 2015). A insulina ¢ indicada em casos sintomaticos com
hiperglicemia severa, cetonemia ou cetonuria, € para aqueles que ndo respondem a
hipoglicemiantes orais, exercicios ou dieta (Araujo, 2000; BRASIL, 2019). A insulinoterapia,
antes considerada ultimo recurso, hoje pode ser iniciada precocemente quando glicemia nao

alcanga valores ideais.

3. CONSIDERACOES FINAIS

O Diabetes Mellitus ¢ uma condi¢dao cronica de etiologia multifatorial, resultante da
interagdo entre mecanismos fisiopatoldgicos complexos e fatores ambientais e genéticos. Entre
os principais determinantes, destacam-se o sedentarismo, a predisposicao genética, o uso de
determinados medicamentos, bem como outros fatores exdgenos que contribuem para a
resisténcia insulinica ou a disfun¢do das células B-pancreaticas. O diagnostico da doenga ¢
fundamentado em paradmetros laboratoriais, incluindo a mensuragdo da glicemia em jejum,
glicemia casual, teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), hemoglobina glicada (HbAIc), além
da avaliagao de marcadores especificos como o indice HOMA-IR, peptideo C e autoanticorpos
relacionados a destruicdo imunomediada das células B, particularmente no DM tipo 1.

O manejo terapéutico do diabetes envolve predominantemente o uso de agentes
farmacoldgicos como antidiabéticos orais, insulinas e analogos de incretinas, porém, estratégias
nao farmacologicas sdao igualmente essenciais, especialmente aquelas baseadas na modificagao
do estilo de vida. A pratica regular de atividade fisica, a reeducagdo alimentar e o
acompanhamento multidisciplinar sdo medidas fundamentais para o controle glicémico e
prevencao de complicagdes. Além disso, acdes de promogao da satude e de vigilancia dos fatores
de risco podem atuar na prevengcdo primaria e secundaria da doenca, contribuindo
significativamente para a redu¢cdo da morbimortalidade associada ao Diabetes Mellitus e para a

melhoria da qualidade de vida dos individuos acometidos.
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