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RESUMO

O diabetes mellitus tipo 2 configura-se como uma das principais doencas metabdlicas da atualidade, marcada pela
resisténcia a insulina e risco elevado de complicacdes cardiovasculares, hepaticas e neuroldgicas. Embora terapias
tradicionais, como a metformina e a insulina, desempenhem papel relevante no controle glicémico, apresentam limitacGes
importantes, especialmente quanto a manutencéo do peso corporal e a prevencado de eventos adversos. Nesse cenario, 0s
agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RA) emergem como uma estratégia terapéutica inovadora, capaz de mimetizar os
efeitos fisioldgicos da incretina GLP-1, promovendo secrecdo de insulina dependente da glicose, inibi¢do do glucagon,
reducdo do apetite e retardamento do esvaziamento gastrico. Os estudos revisados neste artigo evidenciam que farmacos
como liraglutida, semaglutida, dulaglutida e, especialmente, a tirzepatida apresentam impacto significativo na redugdo da
hemoglobina glicada, perda ponderal e melhora do perfil cardiovascular e hepatico, com baixo risco de hipoglicemia.
Além disso, recentes pesquisas sugerem efeitos neuroprotetores e hepatoprotetores, ampliando o potencial de uso desses
agentes. A andlise também aponta a evolucdo terapéutica para agonistas duais e triplos, que combinam diferentes
incretinas e demonstram eficacia superior, consolidando um novo paradigma no manejo do diabetes tipo 2. Conclui-se
que os GLP-1RA representam uma das maiores inovacdes farmacoldgicas da Ultima década, integrando eficacia
metabdlica, seguranca clinica e beneficios multifatoriais que redefinem a abordagem contemporanea do tratamento do
diabetes.

PALAVRAS-CHAVE: diabetes tipo 2; GLP-1 agonistas; eventos cardiovasculares; reducdo ponderal; efeitos
metabdlicos.

INCRETIN-BASED THERAPY: CLINICAL IMPACT OF GLP-1 AGONISTS IN TYPE 2 DIABETES
ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is one of the leading metabolic diseases of modern times, characterized by insulin resistance and
a high risk of cardiovascular, hepatic, and neurological complications. Although traditional therapies such as metformin
and insulin play a key role in glycemic control, they have important limitations, particularly regarding weight management
and the prevention of adverse events. In this context, glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAS) have
emerged as an innovative therapeutic strategy capable of mimicking the physiological effects of the incretin GLP-1,
promoting glucose-dependent insulin secretion, inhibiting glucagon release, reducing appetite, and delaying gastric
emptying. Studies reviewed in this article demonstrate that drugs such as liraglutide, semaglutide, dulaglutide, and
especially tirzepatide, have a significant impact on lowering glycated hemoglobin, inducing weight loss, and improving
cardiovascular and hepatic profiles, with a low risk of hypoglycemia. Furthermore, recent research suggests
neuroprotective and hepatoprotective effects, expanding the therapeutic potential of these agents. The analysis also
highlights the evolution toward dual and triple agonists that combine different incretins and show superior efficacy,
consolidating a new paradigm in the management of type 2 diabetes. It is concluded that GLP-1RAs represent one of the
greatest pharmacological innovations of the past decade, combining metabolic efficacy, clinical safety, and multifactorial
benefits that redefine the contemporary approach to diabetes treatment.

KEYWORDS: type 2 diabetes; GLP-1 agonists; cardiovascular events; weight reduction; metabolic effects.
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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) € uma doenga metabolica cronica caracterizada pela
resisténcia a insulina e pela disfuncdo progressiva das células B pancreaticas, resultando em
hiperglicemia persistente e em maior risco de complicagdes micro e macrovasculares. Estima-se que
até 2030 o numero de pessoas com DM2 ultrapasse 578 milhGes em todo o mundo (MONNEY;
JORNAYVAZ; GARIANI, 2023). Essa condicdo tem se tornado um dos maiores desafios de saude
publica global, exigindo abordagens terapéuticas que ultrapassem o simples controle glicémico.

As terapias tradicionais, como metformina e insulina, embora eficazes para o controle da
glicemia, apresentam limitacfes importantes quanto & manutencao do peso corporal e a reducéo de
eventos cardiovasculares (GRASSI et al., 2022). Nesse contexto, emergem o0s agonistas do receptor
de GLP-1 (GLP-1RA), farmacos que mimetizam a acdo da incretina GLP-1 — hormonio secretado
pelo intestino apds a ingestdo alimentar — promovendo secrecdo de insulina dependente da glicose,
inibicdo do glucagon e retardamento do esvaziamento gastrico (L1U, 2024).

Segundo Liu (2024, p. 1), “GIP e GLP-1 sdo dois incretinos que se ligam aos seus respectivos
receptores e ativam a sinalizagao em diferentes tecidos e 6rgaos”, participando do controle da ingestéo
alimentar, da secre¢do de insulina e da homeostase metabolica. Esses farmacos ndo apenas controlam
a glicemia, mas também favorecem a perda ponderal, melhoram o perfil lipidico e reduzem o risco
cardiovascular.

De acordo com Grassi et al. (2022), o uso de agonistas do GLP-1 em pacientes com DM2
associou-se a melhor controle metabdlico, menor risco de hipoglicemia e tendéncia a menor indice
de massa corporal em comparacdo com terapias insulinicas rapidas. Além disso, estudos recentes tém
evidenciado efeitos neuroprotetores e beneficios cognitivos, indicando um potencial papel desses
farmacos além do tratamento metab6lico (MONNEY; JORNAYVAZ; GARIANI, 2023).

Dessa forma, o presente trabalho consiste em um ensaio teérico de natureza bibliogréfica, que
tem como objetivo revisar 0s avangos terapéuticos no tratamento do diabetes tipo 2, com énfase no
impacto dos agonistas do receptor de GLP-1. A discussdo abordara os mecanismos de agéo, os efeitos
metabdlicos e cardiovasculares, bem como as implicagOes clinicas e perspectivas futuras dessa classe

de farmacos.
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2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1 MECANISMO DE ACAO E EFEITOS METABOLICOS DOS AGONISTAS DE GLP-1

Os avangos no tratamento do diabetes tipo 2 com agonistas do receptor de GLP-1 representam
uma mudanca de paradigma terapéutico. Liu (2024) descreve que 0s GLP-1RA “induzem secregao
de insulina dependente da glicose, inibem a secrecdo de glucagon durante hiperglicemia e reduzem o
apetite por meio de ac¢ao central no sistema nervoso”. Além disso, esses farmacos promovem lipélise
e favorecem a reducdo de gordura ectopica, o que melhora a sensibilidade a insulina.

O mecanismo de acdo, do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1), horménio
incretinico derivado da clivagem do pré-glucagon, sintetizado e secretado principalmente pelas
células L do ileo e do cblon se d& em resposta a ingestdo de nutrientes — especialmente carboidratos
e lipidios. Apds a liberacdo, o GLP-1 atua estimulando a secre¢do de insulina de forma dependente
da glicose, inibindo a secrecdo de glucagon e retardando o esvaziamento gastrico. Além disso, pelo
mecanismo citado, exerce efeitos sobre o sistema nervoso central, promovendo a saciedade e a
reducdo da ingestdo alimentar, sendo relevante também no controle ponderal (TAN et al., 2022). Essa
acdo integrada sobre metabolismo glicidico e apetite faz do GLP-1 uma peca fundamental na
fisiologia da homeostase energética e no desenvolvimento de terapias antidiabéticas modernas
(BAUER; DUCA, 20186).

Apesar dos inimeros beneficios, a meia-vida endégena do GLP-1 é extremamente curta,
variando entre um e dois minutos, devido a rapida degradacgdo enzimatica pela dipeptidil-peptidase-
4 (DPP-4), que inativa o hormonio por clivagem do peptideo ativo em sua extremidade N-terminal.
Esse processo limita a eficacia fisioldgica do GLP-1 enddgeno e motivou o desenvolvimento de
agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RA) com modificagdes estruturais que conferem resisténcia
a acdo da DPP-4 e prolongam a meia-vida plasmética (PORTO et al., 2020). Essas modificacdes
incluem substituicdes de aminoacidos criticos, adicdo de cadeias lipidicas que permitem ligacdo a
albumina e fusGes com imunoglobulinas, estratégias que retardam a depuracéo renal e garantem acao
terapéutica sustentada (BAUER; DUCA, 2016; TAN et al., 2022).

Entre os principais farmacos disponiveis, destacam-se a liraglutida, a semaglutida e a
dulaglutida, que se diferenciam em estrutura, farmacocinética e frequéncia de administragdo. A
liraglutida apresenta uma modificacdo com &cido graxo que permite ligacdo a albumina, conferindo
meia-vida de cerca de 13 horas e aplicacdo diaria. A semaglutida possui modificagdo semelhante,
mas com maior afinidade pela albumina, o que permite administragdo semanal e maior poténcia na
reducdo da hemoglobina glicada e do peso corporal. Ja a dulaglutida consiste em uma molécula de
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GLP-1 fusionada a fragdo Fc de imunoglobulina humana, o que aumenta sua massa molecular e reduz
a depuracdo renal, também possibilitando uso semanal (PORTO et al., 2020; BAUER, DUCA, 2016;
TAN et al., 2022). Essas diferencas estruturais resultam em perfis distintos de eficacia, seguranca e
adesdo, permitindo personalizacao terapéutica conforme as caracteristicas clinicas e preferéncias do

paciente.

2.2 BENEFICIOS CARDIOVASCULARES, HEPATICOS E NEUROPROTETORES

Em estudo clinico chileno, Grassi et al. (2022) observaram que pacientes usuarios de GLP-1RA
apresentaram valores de hemoglobina glicada semelhantes ou inferiores aos de outras terapias
combinadas, com menor incidéncia de hipoglicemia e melhor perfil de peso corporal. Os autores
concluiram que “o uso de SGLT2i e GLP1RA em pacientes com DM2 estd associado a melhor
controle metabdlico e menor risco de hipoglicemia” (GRASSI et al., 2022, p. 1334).

Esse controle glicémico efetivo sem elevacao significativa do risco de hipoglicemia, presente
em outras classes de hipoglicemiantes, € um dos fatores que sustenta a recomendacdo de uso de
agonistas de GLP-1 em diretrizes internacionais. Segundo as diretrizes do Comité De Prética
Profissional Da Associacdo Americana De Diabetes, pacientes com diabetes tipo 2 com aterosclerose
ou risco cardiovascular, os agonistas de GLP-1 devem ser considerados independentemente dos niveis
de HbAlc, justamente por seus beneficios metabdlicos e de seguranga — inclusive em populagdes
vulneraveis (COMITE DE PRATICA PROFISSIONAL DA ASSOCIACAO AMERICANA DE
DIABETES, 2025). Essa diretriz reforca que o manejo terapéutico deve priorizar ndo s6 o controle
glicémico, mas também a reducéo de risco cardiovascular com o minimo de efeitos adversos.

Além dos beneficios metabdlicos e cardiovasculares, pesquisas recentes apontam que 0S
agonistas do GLP-1 podem exercer efeitos neuroprotetores, possivelmente por restaurar a resisténcia
a insulina cerebral e reduzir processos inflamatdrios no sistema nervoso central. Conforme Monney,
Jornayvaz e Gariani (2023), os agonistas do receptor de GLP-1 mostraram melhora em parametros
cerebrais, como conectividade hipocampal e metabolismo da glicose, indicando possivel efeito
protetor contra o declinio cognitivo em individuos com ou sem diabetes tipo 2.

Os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RA) tém demonstrado efeitos benéficos que
ultrapassam o controle glicémico, abrangendo desfechos cardiovasculares, cognitivos, hepaticos e
metabolicos amplos. Segundo Yao et al. (2024), em uma metanalise envolvendo 76 ensaios clinicos
randomizados com mais de 39 mil participantes, todos os 15 tipos de GLP-1RA avaliados mostraram
reducdo significativa da hemoglobina glicada e da glicemia de jejum quando comparados ao placebo,
com destaque para a tirzepatida, que apresentou a maior reducdo de HbAlc (—2,10%) e glicemia de
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jejum (—3,12 mmol/L). “A tirzepatida foi o farmaco agonista do receptor de GLP-1 (GLP-1RA) mais
eficaz no controle glicémico, ao reduzir a hemoglobina Alc e as concentragdes de glicemia de jejum”
(YAO etal., 2024, p. 2).

Além da melhora glicémica, o estudo também apontou impacto expressivo na perda de peso.
CagriSema (associacdo de semaglutida e cagrilintida) apresentou o maior efeito sobre o peso corporal
(reducdo meédia de 14,03 kg), seguido pela tirzepatida (—8,47 kg), reforgando o potencial dos
agonistas de GLP-1 e dos agonistas duais GIP/GLP-1 como terapias metabolicas integradas. Esses
resultados corroboram a analise de Liu (2024), que descreve a sinergia entre GIP e GLP-1 como uma
via promissora para o tratamento da obesidade e do diabetes tipo 2, uma vez que‘“Tanto o GIP quanto
0 GLP-1 desempenham papéis na regulacao da ingestdo alimentar ao estimular neurénios no centro
de saciedade do cérebro e promover a lipolise” (LIU, 2024, p. 2).

Liu (2024) também enfatiza que a acdo dos agonistas é multifatorial, envolvendo nao apenas o
estimulo a secrecdo de insulina, mas também a regulacdo da homeostase lipidica, 0 aumento da
sensibilidade a insulina e o controle da ingestdo alimentar. Em relagdo aos agentes de nova geracao,
o autor destaca que “A tirzepatida foi o primeiro agonista duplo dos receptores GIP/GLP-1 aprovado
para o tratamento do diabetes tipo 2 e da obesidade, alcancando maiores reducbes da HbAlc e do
peso corporal do que os agonistas de GLP-1 isolados” (LIU, 2024, p. 9).Essa eficacia ampliada esta
associada a sua acdo combinada sobre dois receptores incretinicos, otimizando o efeito
insulinotrépico e a perda ponderal.

Os efeitos protetores do GLP-1 também se estendem ao sistema cardiovascular. Grassi et al.
(2022) demonstraram que pacientes tratados com agonistas do GLP-1 apresentaram melhor controle
metabdlico e menor risco de hipoglicemia em comparacdo aqueles em uso de insulina de acdo rapida.
Segundo os autores, “o uso de SGLT2i e GLP1RA em pacientes com DM2 esta associado a melhor
controle metabodlico e menor risco de hipoglicemia” (GRASSI et al., 2022, p. 1334). Essa evidéncia
reforca a importancia dos agonistas de GLP-1 como agentes preferenciais em pacientes com risco
cardiovascular elevado, dada sua capacidade de promover controle glicémico sustentado e reducéo
de peso corporal sem aumento de hipoglicemia.

No contexto de comorbidades hepaticas, Wester et al. (2024) analisaram dados de registros
suecos entre 2010 e 2020 e verificaram que pacientes com diabetes tipo 2 e doenca hepatica cronica
que utilizaram agonistas de GLP-1 apresentaram risco 49% menor de desenvolver eventos hepaticos
adversos maiores (MALO), como cirrose descompensada, carcinoma hepatocelular e morte hepatica,
quando comparados a ndo usuarios. Wester et al. (2024) concluiram que, em pacientes com diabetes
tipo 2 e doenga hepética cronica que mantém adesao terapéutica, o uso de agonistas de GLP-1 pode
reduzir significativamente o risco de desfechos hepaticos graves.
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Esse achado reforga a hipdtese de que os GLP-1RA exercem efeito hepatoprotetor por meio da
melhora da resisténcia insulinica e da reducdo da esteatose hepética, atuando sobre mecanismos
associados a inflamacdo e ao estresse oxidativo.

Além disso, os efeitos neuroprotetores desses farmacos vém ganhando destaque. Monney,
Jornayvaz e Gariani (2023) observaram melhora em marcadores cerebrais como metabolismo da
glicose e conectividade hipocampal em pacientes com e sem diabetes tratados com agonistas de GLP-
1. Conforme os autores, “os agonistas do receptor de GLP-1 demonstraram melhora em marcadores
cerebrais, sugerindo potencial efeito protetor contra o declinio cognitivo em pacientes com e sem
diabetes tipo 2” (MONNEY; JORNAYVAZ; GARIANI, 2023, p. 4). Esses achados sugerem que 0s
efeitos do GLP-1RA ultrapassam os limites metabdlicos, alcangcando o sistema nervoso central por
meio da modulacao de processos inflamatorios e neurodegenerativos.

A convergéncia dos dados apresentados por Yao et al. (2024), Liu (2024), Grassi et al. (2022),
Wester et al. (2024) e Monney et al. (2023) demonstra que os agonistas do receptor de GLP-1
configuram uma das mais relevantes inovacfes farmacoldgicas da Gltima década. Ao promover
controle glicémico eficaz, melhora ponderal, reducao do risco cardiovascular e possiveis efeitos neuro
e hepatoprotetores, 0s GLP-1RA consolidam-se como agentes de abordagem multifatorial no manejo
do diabetes tipo 2 e suas complicaces.

Além dos efeitos metabdlicos e organicos, os agonistas de GLP-1 mantém um perfil de
seguranga e tolerabilidade favoravel, sobretudo quando as doses séo introduzidas de forma gradual.
Eventos gastrointestinais, como nauseas, vomitos e diarreia, sdo 0s mais comumente mencionados,
geralmente leve a moderada de intensidade e transitorios (TRUJILLO, 2020). Em uma analise do
perfil de seguranga dos agonistas semanais de GLP-1, a ocorréncia desses eventos variou entre oS
farmacos, mas raramente levou a descontinuacdo do tratamento (TRUJILLO, 2020). Além disso, o
risco de hipoglicemia isolada com uso de GLP-1RA ¢é baixo em monoterapia, ja que sua agdo é
dependente de glicose; estudos mostram que mesmo em coadjuvancia com outros farmacos
hipoglicemiantes, 0 aumento do risco de hipoglicemia nao é consideravel (ZHAO et al., 2021).

Em resumo, os dados combinaram beneficios multifatoriais (cardiovascular, hepatico,
neuroprotetor) com um perfil de efeitos adversos toleraveis, o que fortalece o papel dos agonistas de
GLP-1 como opcdo terapéutica de escolha em pacientes com diabetes tipo 2 e risco elevado. A
capacidade de promover controle glicémico robusto, com baixo risco de hipoglicemia, aliada a
beneficios extras sobre drgdos-alvo, torna essa classe de medicamentos particularmente valiosa no

manejo moderno do diabetes.
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2.3 PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS E CONSOLIDACAO CLINICA

Os agonistas do receptor de GLP-1 consolidaram-se como uma das terapias mais inovadoras
no manejo do diabetes mellitus tipo 2, e sua trajetoria recente demonstra expansdo para além do
controle glicémico. A introducdo de agonistas duais, como a tirzepatida (GIP/GLP-1RA), e agonistas
duais e triplos de incretinas em desenvolvimento (GIP/GLP-1/glucagon) representa uma nova
fronteira farmacoldgica voltada a modulacdo mais ampla do metabolismo energético (FRIAS et al.,
2021). Esses agentes demonstram reducdes de hemoglobina glicada superiores as obtidas com
agonistas de GLP-1 isolados, além de efeitos expressivos sobre o peso corporal e marcadores
cardiometabdlicos, ampliando as perspectivas de uso em obesidade e resisténcia insulinica sem
diabetes (ROSENKILDE, 2024).

A consolidacao do manejo clinico dos GLP-1RA também se reflete em sua crescente inclusdo
nas principais diretrizes internacionais de tratamento. O consenso do Comité De Préatica Profissional
Da Associagdo Americana De Diabetes recomenda os agonistas do GLP-1 como terapia de primeira
escolha em pacientes com diabetes tipo 2 e risco cardiovascular, podendo preceder o uso de insulina
injetavel, devido a eficacia glicémica, ao beneficio ponderal e ao baixo risco de hipoglicemia
(COMITE DE PRATICA PROFISSIONAL DA ASSOCIAQAO AMERICANA DE DIABETES,
2025). Além disso, essas diretrizes destacam o papel dos GLP-1RA em estratégias combinadas com
inibidores de SGLT2 para controle metabdlico abrangente e reducdo adicional de eventos
cardiovasculares e renais. Essa integracdo reforca a visdo de que o tratamento do diabetes tipo 2 deve
transcender o controle glicémico, adotando uma abordagem centrada em desfechos clinicos e
qualidade de vida.

Em paralelo, surgem novas formulages de agonistas de GLP-1 de administracdo oral e de
liberagdo prolongada, que buscam otimizar a adesdo e reduzir os efeitos gastrointestinais iniciais
(TAN et al., 2022). A semaglutida oral ja representa um marco nesse sentido, demonstrando eficacia
comparavel a formulagéo injetavel em estudos multicéntricos e abrindo caminho para terapias mais
acessiveis e convenientes (PRATLEY et al., 2020). O avanc¢o tecnoldgico aliado a expansdo das
indicagbes terapéuticas, incluindo potenciais efeitos neuroprotetores, hepatoprotetores e
cardiovasculares, aponta que os agonistas de GLP-1 — e suas novas geragcdes — deverdo ocupar

centralidade na endocrinologia e na medicina dos proximos anos.
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3. METODOLOGIA

Este artigo baseia-se em uma revisdo de literatura, com o objetivo de reunir e analisar as
evidéncias cientificas disponiveis sobre 0s avancos terapéuticos no tratamento do diabetes mellitus
tipo 2, com énfase no impacto dos agonistas do receptor de GLP-1. As publica¢des incluidas neste
estudo foram selecionadas apos leitura de titulos e resumos pelos pesquisadores, considerando a
relevancia em relacdo ao tema proposto. Foram estabelecidos critérios de inclusdo que contemplaram:
estudos realizados em adultos com diabetes tipo 2, que abordassem desfechos glicémicos, reducao
ponderal, eventos cardiovasculares maiores e seguranga do uso dos agonistas de GLP-1.

As buscas foram realizadas nas plataformas Google Académico, SciELO e PubMed,
abrangendo artigos publicados até o ano de 2025. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados,
revisdes sistematicas, meta-andlises e diretrizes clinicas internacionais relacionadas ao tema.

A relevancia de cada publicacdo foi discutida entre os membros da pesquisa, visando a
suficiéncia e qualidade do contetdo reunido, a partir disso, estudos foram incluidos ou excluidos da

analise.

4. ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

4.1 EFEITOS GLICEMICOS E PERDA PONDERAL

Os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RA) apresentam grande eficacia no controle
glicémico do diabetes tipo 2. Estudos demonstraram que farmacos como liraglutida, semaglutida,
dulaglutida e tirzepatida promoveram e promovem reducdes significativas de HbAlc e glicemia de
jejum, com destaque para a tirzepatida, que apresenta maior efeito sobre ambos os parametros (YAO
etal., 2024; LIU, 2024). A capacidade de induzir perda ponderal expressiva, sobretudo em agonistas
duais como a tirzepatida e combinagdes como CagriSema (semaglutida + cagrilintida), reforca o papel
desses farmacos no manejo de obesidade associada ao Diabetes Mellitus do tipo 2 (LIU, 2024).
Comparativamente, a semaglutida semanal demonstra maior adesdo e eficacia ponderal do que a
liraglutida diaria, evidenciando a importancia da farmacocinética na escolha terapéutica
individualizada (PORTO et al., 2020; TAN et al., 2022).
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4.2 BENEFICIOS CARDIOVASCULARES E HEPATICOS

Além do efeito glicémico, os GLP-1RA conferem beneficios cardiovasculares e hepaticos
importantes. Grassi et al. (2022) demonstraram reducdo de eventos adversos cardiovasculares e
menor risco de hipoglicemia, mesmo em compara¢do com regimes insulinicos tradicionais. Wester
et al. (2024) evidenciaram reducdo de 49% no risco de eventos hepaticos adversos maiores em
pacientes com DM2 e doenca hepatica cronica, sugerindo efeito hepatoprotetor pela melhora da
resisténcia insulinica e reducdo da esteatose. Esses achados corroboram a recomendacao de diretrizes
internacionais do Comité De Pratica Profissional Da Associacdo Americana De Diabetes de priorizar
GLP-1RA em pacientes com risco cardiovascular elevado. A acdo desses farmacos em varios sitios
reforca sua utilidade na abordagem clinica integrada, além do controle glicémico (COMITE DE
PRATICA PROFISSIONAL DA ASSOCIACAO AMERICANA DE DIABETES, 2025).

4.3 EFEITOS NEUROPROTETORES

As recentes pesquisas apontam para os beneficios cognitivos e neuroprotetores dos agonistas
de GLP-1. Monney, Jornayvaz e Gariani (2023) relataram melhora em marcadores de metabolismo
cerebral e conectividade hipocampal, sugerindo protecdo contra declinio cognitivo em pacientes com
e sem diabetes mellitus do tipo 2. Estes efeitos podem estar associados a restauracdo da sensibilidade
insulinica cerebral e a modulacdo de processos inflamatérios e neurodegenerativos. Embora
promissores, ainda sdo necessarios ensaios clinicos longitudinais para confirmar o impacto funcional

sobre a cognigao.

4.4 SEGURANCA, TOLERABILIDADE E ADESAO

O perfil de seguranca dos GLP-1RA ¢ considerado favoravel. Eventos gastrointestinais leves a
moderados, como nausea, vomito e diarreia, sdo os mais frequentes, geralmente transitérios e
minimizados pela elevacdo gradual da dosagem utilizada (TRUJILLO, 2020; TAN et al., 2022). A
baixa incidéncia de hipoglicemia, devido a dependéncia glicémica da ag&o insulinotrdpica, representa
vantagem significativa em relacdo a outras terapias hipoglicemiantes (ZHAO et al., 2021). Esse
equilibrio entre eficacia e tolerabilidade contribui para maior adesdo, sobretudo nas formulagdes de
administracdo semanal ou oral (PRATLEY et al., 2020).
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4.5 PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

A evolugdo dos GLP-1RA inclui agonistas duais (GIP/GLP-1RA) e triplos (GIP/GLP-
1/glucagon) em desenvolvimento, que demonstram reducao superior de HbAlc e maior efeito sobre
perda de peso e marcadores cardiometabdlicos (FRIAS et al., 2021; ROSENKILDE, 2024). A
consolidacdo clinica é reforcada pelas diretrizes do Comité De Pratica Profissional Da Associacdo
Americana De Diabetes, que indicam os GLP-1RA como primeira escolha em pacientes com DM2 e
risco cardiovascular, podendo ser combinados com inibidores de SGLT2 para efeito metabdlico
abrangente (COMITE DE PRATICA PROFISSIONAL DA ASSOCIAQAO AMERICANA DE
DIABETES, 2025). O avanco de formulages orais e de liberacdo prolongada, como a semaglutida
oral, representa inovacao em adesdo e conveniéncia, ampliando o potencial de aplicacéo clinica (TAN
etal., 2022; PRATLEY et al., 2020).

Em sintese, os dados analisados demonstram que 0s GLP-1RA néo sé consolidaram seu papel
no controle glicémico, mas também se estabeleceram como agentes multifatoriais, com impactos
cardiovasculares, hepaticos, neuroprotetores e perfil de seguranca favoravel. Estes fatores sustentam
sua posicdo central na medicina personalizada do diabetes tipo 2, abrindo perspectivas para futuras

terapias combinadas e formulacGes otimizadas.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Os avancos no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 com agonistas do receptor de GLP-1
consolidam uma transformacgdo no manejo clinico da doenca, superando a perspectiva restrita ao
controle glicémico e ampliando os horizontes terapéuticos para aspectos cardiovasculares, hepaticos,
neuroprotetores e de reducdo ponderal. As evidéncias apontam que esses farmacos, sobretudo os de
nova geracdo como a tirzepatida e as combinagdes de incretinas, apresentam eficicia superior na
reducdo da hemoglobina glicada e no favorecimento da perda de peso, com perfil de seguranca
favoravel e baixa incidéncia de hipoglicemia. A adesdo é fortalecida pela disponibilidade de
formulacBes semanais e orais, que ampliam a conveniéncia do tratamento. Ao mesmo tempo, 0s
beneficios adicionais sobre 6rgdos-alvo tornam os agonistas do GLP-1 ferramentas valiosas na
prevencdo de complicagcdes metabolicas e sistémicas do diabetes tipo 2. Diretrizes internacionais ja
reconhecem seu papel de destaque, recomendando seu uso prioritario em pacientes com risco
cardiovascular elevado, o que reflete a consolidacdo dessa classe como um pilar fundamental da
terapéutica moderna. Embora persistam desafios, como o monitoramento de efeitos adversos
gastrointestinais e a necessidade de estudos longitudinais para confirmar seus efeitos neuroprotetores,
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0 conjunto das evidéncias indica que os GLP-1RA representam uma das mais significativas inovagoes
farmacologicas das Gltimas décadas, apontando para um futuro em que o manejo do diabetes tipo 2

seja cada vez mais personalizado, integrado e voltado a melhora da qualidade de vida dos pacientes.
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