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RESUMO:

O manejo da diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tem evoluido com o surgimento de novos agentes
antidiabéticos orais e subcutaneos, que visam ndo apenas o controle glicémico, mas também a
prevencao de complicagdes sistémicas. Este estudo revisa os efeitos de novas classes de
hipoglicemiantes, como inibidores de SGLT-2, agonistas de GLP-1 e insulinas analogas, no
controle da hiperglicemia cronica e na prevencdo de complicagdes. Foi conduzida uma
revisdo integrativa de literatura utilizando a base PubMed, com artigos publicados entre 2019
e 2024, selecionados a partir da chave de busca: ‘novel antidiabetic drugs’ OR ‘SGLT-2
inhibitors’ AND ‘chronic hyperglycemia’. Foram incluidos ensaios clinicos e revisdes
sistematicas com texto completo em inglés. Os inibidores de SGLT-2 mostraram-se eficazes
na redugdo de eventos cardiovasculares e renais, além de apresentar uma significativa melhora
no controle glicémico. Os agonistas de GLP-1 e as novas terapias combinadas também
demonstraram reducao nos niveis de HbAlc e uma melhora no perfil de risco de
complicac¢des, como doencas cardiovasculares, nefropatia diabética e retinopatia. A inclusio
de novos dispositivos, como canetas inteligentes, também contribuiu para o manejo
individualizado dos pacientes. A introdu¢do de novos agentes antidiabéticos, com
mecanismos de acdo inovadores, trouxe um avango significativo no tratamento de pacientes
com DM2, auxiliando na prevencdo de complicagdes e otimizando o controle glicémico. A
continua evolucdo dessas terapias promete trazer novas perspectivas no manejo da doenga.
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ABSTRACT:

The management of type 2 diabetes mellitus (T2DM) has evolved with the emergence of new
oral and subcutaneous antidiabetic agents, which aim not only at glycemic control but also at
the prevention of systemic complications. This study reviews the effects of new classes of
hypoglycemic agents, such as SGLT-2 inhibitors, GLP-1 agonists, and insulin analogs, on
chronic hyperglycemia control and complication prevention. An integrative literature review
was conducted using the PubMed database, with articles published between 2019 and 2024,
selected using the search key: ‘novel antidiabetic drugs’ OR ‘SGLT-2 inhibitors’ AND
‘chronic hyperglycemia’. Clinical trials and systematic reviews with full text in English were
included. SGLT-2 inhibitors were found to be effective in reducing cardiovascular and renal
events, along with a significant improvement in glycemic control. GLP-1 agonists and new
combination therapies also demonstrated reductions in HbAlc levels and improvements in the



risk profile for complications such as cardiovascular disease, diabetic nephropathy, and
retinopathy. The inclusion of new devices, such as smart pens, has also contributed to
individualized patient management. The introduction of new antidiabetic agents, with
innovative mechanisms of action, has brought a significant advancement in the treatment of
T2DM patients, aiding in complication prevention and optimizing glycemic control. The
continued evolution of these therapies promises new perspectives in disease management.

Keywords: Combined Modality Therapy. Diabetes Mellitus, Type 2. Disease Prevention.

Hyperglycemia. Hypoglycemic Agents.

1. INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM), particularmente o tipo 2, tem uma prevaléncia crescente em
todo o mundo, impulsionada pelo aumento da obesidade, sedentarismo e envelhecimento
populacional. O controle glicémico adequado ¢ crucial para evitar complicacdes cronicas, que
incluem doengas cardiovasculares, retinopatia, nefropatia e neuropatia, todas associadas ao
mau controle da glicemia (Khan et al, 2022). Além das complicagdes macro e
microvasculares, a hiperglicemia mal controlada aumenta significativamente o risco de
hospitalizagdes e mortalidade prematura (Hussain ef al., 2021).

Nas ultimas décadas, o desenvolvimento de novas classes de medicamentos
hipoglicemiantes, tanto orais quanto subcutaneos, tem transformado a abordagem do manejo
da DM. Entre essas novas terapias, destacam-se os inibidores do cotransportador de
sodio-glicose tipo 2 (SGLT2), que promovem a excrecao urinaria de glicose, e os agonistas do
receptor de GLP-1, que melhoram a secrecdo de insulina e inibem a liberagdo de glucagon
(Ferrannini et al., 2022). Além disso, a combinacdo desses agentes com insulina, como
observado em tratamentos combinados como o iGlarLixi, oferece uma abordagem sinérgica
para otimizar o controle glicémico em pacientes que ndo respondem adequadamente as
terapias tradicionais (Panigrahi; Mohanty, 2023).

As inovagdes no tratamento da DM também incluem a incorporacdo de novas
tecnologias, como as canetas de insulina inteligentes, que ajudam os pacientes a gerenciar
melhor suas doses diarias de insulina, resultando em um controle glicémico mais preciso e
menos episddios de hipoglicemia (Galindo et al., 2023). Dessa forma, a crescente integragao

de novas classes de medicamentos e tecnologias tem o potencial de transformar o manejo



clinico da DM, melhorando tanto os resultados clinicos quanto a qualidade de vida dos
pacientes (Fukunaga et al., 2023).

Diante desse contexto, este estudo tem como objetivo explorar o impacto dos novos
hipoglicemiantes orais e subcutdneos no controle da diabetes mellitus. Os objetivos
especificos incluem comparar as diferentes classes de antidiabéticos disponiveis e discutir as
perspectivas futuras no manejo da doenga, com foco na prevencdo de complicagdes ¢ na

melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

2. MATERIAL E METODO

Este estudo consiste em uma revisdo integrativa de literatura, conduzida mediante
busca por artigos cientificos nas bases de dados PubMed e ScienceDirect. A pesquisa foi
realizada utilizando a chave de busca: “(‘movel antidiabetic drugs' OR 'mew antidiabetic
agents' OR 'SGLT-2 inhibitors' OR 'GLP-1 agonists' OR 'dual GIP/GLP-1 receptor agonists’
OR 'insulin therapy') AND ('chronic hyperglycemia' OR 'type 2 diabetes management')” em
ambas as bases de dados. Foram selecionados estudos publicados nos ultimos 5 anos
(2019-2024), incluindo os tipos de estudo: ensaio clinico, metanalise, ensaio controlado e
randomizado. Incluiram-se artigos com texto completo disponivel em portugués e inglés que
abordavam o impacto dos novos antidiabéticos no controle da diabetes mellitus tipo 2 € no
manejo da hiperglicemia cronica.

Um total de 14.586 artigos foi encontrado na busca inicial. Apos a aplicagdo dos filtros
de ano, tipo de estudo e idioma, 183 artigos foram selecionados. Apos a remocao de
duplicatas, 183 artigos foram elegiveis para a triagem por titulo e resumo. Destes, 26 artigos
foram selecionados para leitura completa, resultando em 8 artigos que compuseram a revisao
integrativa (Tabela 1). Os critérios de exclusdo incluiram estudos que ndo abordavam
comparativos diretos entre os novos antidiabéticos ou que ndo estavam relacionados ao

manejo da hiperglicemia em diabetes mellitus tipo 2.

Tabela 1. Trabalhos incluidos.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise dos estudos selecionados mostrou que as novas classes de hipoglicemiantes,
principalmente os inibidores de SGLT2 e os agonistas de GLP-1, tém desempenhado um
papel crucial no controle glicémico e na prevencao de complicacdes associadas a DM tipo 2.
Em uma comparagdo direta, pacientes tratados com empagliflozina, um inibidor de SGLT?2,
apresentaram melhor controle glicémico e reducdo de peso em comparacio aos que utilizaram
vildagliptina, um inibidor da DPP-4, reforcando os beneficios multifatoriais da
empagliflozina. Esses achados corroboram a ideia de que o controle glicémico eficaz nao se
resume a reducdo dos niveis de glicose, mas também inclui a diminui¢do dos fatores de risco
associados a sindrome metabolica (Khan et al., 2022).

No caso das terapias combinadas, como o iGlarLixi, que associa insulina glargina a
lixisenatide, os estudos apontam para uma melhora significativa na funcao das células 3
pancredticas e maior estabilidade nos niveis glicémicos ao longo do dia (Ferrannini et al.,
2022). Essa combinag¢do tem se mostrado eficaz principalmente em pacientes que ndo
conseguem atingir os alvos glicémicos com o uso isolado de insulina, oferecendo uma
abordagem complementar que facilita o manejo da DM e diminui a carga total de insulina
necessaria (Hussain ef al., 2021).

Outro ponto relevante na literatura recente ¢ o uso de tecnologias associadas ao
manejo da diabetes. As canetas de insulina inteligentes, que permitem ajustes automaticos nas
doses de insulina com base nas leituras de glicose em tempo real, t€m demonstrado grande
eficacia em melhorar a adesdo ao tratamento e reduzir eventos adversos, como episodios de
hipoglicemia. O uso dessa tecnologia representa um avango significativo, pois proporciona
aos pacientes maior controle sobre o tratamento, especialmente para aqueles com dificuldades
em manter a glicemia dentro da faixa recomendada (Galindo et al., 2023).

Além das terapias farmacologicas, estudos experimentais envolvendo suplementos

bioativos também tém sido promissores. A suplementagdo com D-alulose, por exemplo,



mostrou-se eficaz em reduzir os niveis de glicose pds-prandial em pacientes com DM tipo 2,
oferecendo uma alternativa ndo farmacoldgica interessante para o controle glicémico
(Fukunaga et al., 2023). Da mesma forma, extratos de plantas, como a Schisandra chinensis,
demonstraram potencial na melhora da sensibilidade a insulina e na reducdo da hiperglicemia.
Embora esses estudos ainda estejam em estdgios iniciais, eles destacam a importancia da
pesquisa continua sobre intervengdes complementares que possam ser integradas ao manejo
da DM (Kim et al., 2022).

Portanto, as evidéncias revisadas reforcam que, além de promover o controle
glicémico, os novos hipoglicemiantes oferecem beneficios adicionais, como a redu¢do do
risco cardiovascular e o suporte na perda de peso, caracteristicas que sao essenciais no manejo

de pacientes com DM tipo 2 e sindrome metabolica (Trico ef al., 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

Os novos hipoglicemiantes orais e subcutaneos, incluindo os inibidores de SGLT2 e os
agonistas de GLP-1, tém contribuido significativamente para o avango no manejo da diabetes
mellitus tipo 2. Além de proporcionarem um controle glicémico mais eficaz, esses agentes
tétm demonstrado beneficios adicionais, como reducdo do peso corporal e protecao
cardiovascular, o que os torna opg¢des terapéuticas valiosas para pacientes com multiplos
fatores de risco (Ferrannini et al., 2022).

As terapias combinadas, como o iGlarLixi, sdo particularmente promissoras para
pacientes que nao conseguem atingir os alvos glicémicos com terapias isoladas, oferecendo
uma alternativa eficaz que melhora a funcao das células B e estabiliza os niveis glicémicos
(Hussain et al., 2021). A introducdo de tecnologias, como as canetas de insulina inteligentes,
também ¢ uma inovagdo importante, permitindo um manejo mais preciso e eficiente da
doenga, com menor incidéncia de complicagdes, como a hipoglicemia (Galindo et al., 2023).

Embora os avangos nas terapias farmacoldgicas e tecnoldgicas representem um marco
significativo no controle da diabetes mellitus, ¢ crucial que estudos de longo prazo sejam
conduzidos para avaliar a eficicia e seguranca dessas intervengdes, especialmente em
populagdes com multiplas comorbidades. O manejo da diabetes continua a evoluir, ¢ a

integragdo de novos agentes e tecnologias ao arsenal terapéutico oferece uma perspectiva



otimista para o controle da doenca e a melhoria da qualidade de vida dos pacientes (Trico et

al., 2024).
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