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RESUMO

INTRODUCAO: O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa uma condi¢do cronica e progressiva
que afeta uma propor¢do crescente da populacdo mundial. Sua prevaléncia tem aumentado
substancialmente, impulsionada por fatores como o envelhecimento da populagdo, a urbanizagao, a
dieta inadequada e o sedentarismo, levando a uma crescente carga para os sistemas de saude. A relagao
entre a obesidade e 0 DM2 ¢ bem documentada, uma vez que a obesidade amplifica a suscetibilidade
genética e os fatores ambientais, contribuindo para a resisténcia a insulina, uma caracteristica central
da patogénese do DM2 (RUZE et al., 2023). Além disso, a expansdo ectopica do tecido adiposo e o
acimulo de determinados nutrientes e metabolitos comprometem o equilibrio metabolico,
exacerbando a desregulacdo imunometabdlica e acelerando a perda funcional das células B, o que
culmina na elevacao da glicemia. (RUZE et al., 2023)

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2. Abordagens Terapéuticas. Avancos e Desafios.
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa uma condigao cronica e progressiva que afeta uma
propor¢ao crescente da populagdo mundial. Sua prevaléncia tem aumentado substancialmente,
impulsionada por fatores como o envelhecimento da populagdo, a urbanizacdo, a dieta inadequada e
o sedentarismo, levando a uma crescente carga para os sistemas de saiude. A relagdo entre a obesidade
e o0 DM2 ¢ bem documentada, uma vez que a obesidade amplifica a suscetibilidade genética e os
fatores ambientais, contribuindo para a resisténcia a insulina, uma caracteristica central da patogénese
do DM2 (RUZE et al., 2023). Além disso, a expansao ectopica do tecido adiposo € o acamulo de
determinados nutrientes e metabolitos comprometem o equilibrio metabdlico, exacerbando a
desregulacdo imunometabdlica e acelerando a perda funcional das células B, o que culmina na
elevagdo da glicemia. (RUZE et al., 2023)

O diagnodstico do DM2 ¢ estabelecido com base na detec¢do de concentragdes elevadas de
glicose no plasma venoso ou de hemoglobina Alc (HbAlc) no sangue. (SACKS et al., 2023) O
controle glicémico ¢ um aspecto fundamental no manejo da doenga, sendo monitorado principalmente
por meio de medi¢gdes domiciliares da glicose sanguinea e/ou por dispositivos de monitoramento
continuo de glicose (CGM), bem como pela analise laboratorial da HbAlc. (SACKS et al., 2023)
Além disso, diversos biomarcadores tém sido investigados como possiveis ferramentas auxiliares no
manejo do DM2, incluindo a medi¢ao de cetonas, autoanticorpos e peptideos especificos, ainda que
muitos deles ndo sejam recomendados para a pratica clinica rotineira. (SACKS et al., 2023)

No que diz respeito ao tratamento farmacoldgico, uma variedade de medicamentos tem sido
utilizada no manejo do DM2. A metformina, a acarbose e os inibidores do cotransportador de sodio-
glicose 2 (SGLT2) sdo alguns dos farmacos mais comumente prescritos, cada um com mecanismos
distintos de acdo. A metformina, por exemplo, melhora a sensibilidade a insulina, enquanto a acarbose
retarda a absor¢do de carboidratos intestinais. (SHINTANI; SHINTANI, 2020) Ja os inibidores de
SGLT2 promovem a excre¢do de glicose através da urina, e t€ém se destacado ndo apenas por sua
capacidade de controle glicémico, mas também por seus beneficios cardiovasculares e renais.
(SHINTANI; SHINTANI, 2020) Esses medicamentos t€ém mostrado potencial em melhorar ndo
apenas os niveis de glicose no sangue, mas também a longevidade dos pacientes com DM2, o que
ressalta sua importancia no tratamento a longo prazo.

Entretanto, os tratamentos disponiveis enfrentam desafios significativos. A resisténcia a
insulina, uma caracteristica central do DM2, nem sempre ¢ completamente controlada com as terapias
atuais, e a progressao da doenca pode resultar em complicacdes microvasculares e macrovasculares.

Além disso, as interagdes entre os tratamentos para DM2 e a obesidade, como a terapia medicamentosa
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antiobesidade que também atua sobre o DM2, revelam a complexidade do manejo dessas condigdes.
(RUZE et al., 2023) A cirurgia bariatrica tem se mostrado um tratamento eficaz para pacientes com
DM?2 e obesidade, oferecendo beneficios significativos em termos de controle glicémico e perda de
peso. (RUZE et al., 2023)

Portanto, a abordagem terapéutica do DM2 ¢ multifacetada, envolvendo desde a modificagdo
do estilo de vida até intervengdes farmacoldgicas e cirirgicas. Embora existam varias opgoes
terapéuticas, muitos desafios ainda persistem, demandando continuas investigacdes sobre a
patogénese da doenca e o desenvolvimento de novos tratamentos. O presente artigo visa explorar as
abordagens terapéuticas atuais para o DM2, destacando os avangos e os desafios clinicos enfrentados

no manejo dessa condigdo complexa.

2 METODOLOGIA

Este estudo ¢ uma revisdo bibliografica com o objetivo de sintetizar as informag¢des mais
recentes sobre as abordagens terapéuticas no tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2),
destacando avancos e desafios clinicos. A busca foi realizada na base PubMed, incluindo artigos
publicados entre 2019 e 2024, utilizando os descritores “Diabetes Mellitus” e “Treatment”. Foram
selecionados estudos originais, revisdes € meta-analises, exclusivamente em inglés e acessiveis em
texto completo.

Os critérios de inclusdo abarcaram estudos que abordassem terapias farmacoldgicas, nao
farmacoldgicas e combinadas, enquanto os de exclusdo descataram artigos fora do periodo
determinado, ndao acessiveis em texto completo ou irrelevantes para o tema. A sele¢do dos estudos
seguiu um processo em duas fases: a busca e triagem de titulos e resumos, seguidos pela leitura integral
dos artigos selecionados.

A andlise dos dados foi qualitativa, organizando os estudos conforme os tipos de terapias
discutidas. A metodologia foi realizada de forma sistematica, garantindo transparéncia e

reprodutibilidade, com base em fontes de alta qualidade revisadas por pares.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) representa uma das condi¢des mais prevalentes e complexas
no cenario global da saude. Sua gestdo tem evoluido significativamente com a introducao de novas
terapias, que buscam ndo apenas controlar os niveis glicémicos, mas também minimizar as
complicacdes associadas a doenca. Entre as alternativas terapéuticas mais inovadoras, destacam-se as

abordagens com células-tronco e transplantes de ilhotas, que visam restaurar a fun¢ao endocrina do
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pancreas. O transplante de células-pancreaticas, especialmente o de ilhotas, tem mostrado resultados
promissores, permitindo a restauracao da secre¢ao de insulina em pacientes com DM2. No entanto,
essa abordagem enfrenta limitagdes significativas. Entre os desafios estdo a alta taxa de rejeicao do
enxerto, os efeitos adversos associados a imunossupressao necessaria e a escassez de doadores de
ilhotas. Essas dificuldades apontam para a necessidade de inovagdes que melhorem a eficicia e a
durabilidade dos transplantes. Além disso, estudos mais recentes tém explorado o uso de células-
tronco pluripotentes induzidas para gerar células beta, uma alternativa que pode superar as limitagdes
dos transplantes tradicionais, embora ainda existam riscos relacionados a formagao de teratomas e a
seguranga de sua aplicagdo clinica. (ARAKI, 2024; FERGUSON; FINCK, 2021)

Além dos transplantes, as células-tronco mesenquimatosas (MSCs) t€m atraido grande
interesse devido ao seu potencial regenerativo. As MSCs derivadas de varias fontes, incluindo o
corddo umbilical, ttm mostrado eficacia no tratamento de complicagdes microvasculares e
macrovasculares do DM2, como neuropatia diabética, retinopatia e ulceras diabéticas. Estudos
experimentais e clinicos t€ém demonstrado que a infusdo dessas células pode melhorar a resisténcia a
insulina e ajudar na regeneracdo de tecidos danificados, promovendo a redu¢do da inflamacao e a
melhora da fungao vascular. Contudo, a aplicagao clinica das MSCs ainda enfrenta desafios, incluindo
a baixa taxa de sobrevivéncia celular apds infusdo e o risco de complicacdes, como trombose e
desenvolvimento de tumores. O aprimoramento das técnicas de cultura celular e a utilizagdo de
estratégias de engenharia genética, como o CRISPR/Cas9, tém sido exploradas para aumentar a
eficicia e a seguranca das MSCs no tratamento do DM2. (ARAKI, 2024; SUN et al., 2021)

No ambito farmacoldgico, a utilizacdo de medicamentos para o controle glicémico continua a
ser o pilar da abordagem terapéutica para a DM2. A metformina, por exemplo, ¢ amplamente
recomendada como primeira linha de tratamento devido aos seus beneficios comprovados, como a
reducdo da gliconeogénese hepatica e a melhora na sensibilidade a insulina. No entanto, a metformina
nao ¢ isenta de efeitos adversos, como disturbios gastrointestinais e a possibilidade de acidose lactica
em casos raros. Em adicao, sua eficacia pode ser limitada em pacientes com insuficiéncia renal ou em
1dosos. A acarbose, outro medicamento utilizado no controle da DM2, atua reduzindo a absorcao de
carboidratos no trato gastrointestinal, retardando o aumento dos niveis de glicose pds-prandial. Além
de controlar a glicose, a acarbose tem demonstrado efeitos benéficos na prevengao da progressao da
tolerdncia a glicose para DM2. Embora eficaz, esse medicamento pode ser associado a efeitos
gastrointestinais, como flatuléncia e distensdo abdominal. (ARAKI, 2024; FERGUSON; FINCK,
2021)
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Os antagonistas do GLP-1 representam uma classe de medicamentos que tém ganhado
destaque no tratamento do DM2. Medicamentos como liraglutida, exenatida e semaglutida tém se
mostrado eficazes na reducdo dos niveis de glicose sanguinea, promovendo a secrecdo insulinica
dependente da glicose, além de reduzir a producdo de glucagon, um hormonio que eleva os niveis de
glicose. Além disso, esses medicamentos tém sido associados a perda de peso, um beneficio adicional
para muitos pacientes com DM2, que frequentemente apresentam obesidade. A reducdo da esteatose
hepatica e a melhoria na fungao hepatica, particularmente em pacientes com NASH (esteato-hepatite
nao alcodlica), também foram observadas. Embora essa classe de medicamentos apresente um perfil
de seguranca relativamente bom, podem ocorrer efeitos colaterais como nduseas, diarreia e dor
abdominal. Estudo recente indicou que os agonistas do GLP-1 também tém um impacto positivo na
redu¢do dos marcadores de inflamagdo hepatica e fibrose, tornando-os uma opg¢ao terapéutica
promissora para pacientes com complicacdes hepdticas associadas ao DM2. (FERGUSON; FINCK,
2021; SHINTANI; SHINTANI, 2020)

Além das terapias farmacoldgicas e celulares, a gestdo nutricional desempenha um papel
fundamental no controle da DM2. Em particular, a implementagdo de estratégias dietéticas baseadas
em uma alimentacao balanceada, com énfase em alimentos de baixo indice glicEémico, tem mostrado
beneficios substanciais no controle glicémico e na prevencdo de complicagdes a longo prazo. A
abordagem dietética deve ser personalizada para cada paciente, levando em consideragdao suas
condigdes clinicas, idade e fatores de risco. Pacientes idosos, em particular, podem apresentar desafios
adicionais, como a presen¢a de desnutri¢do, que agrava o controle glicémico e aumenta o risco de
complicacdes associadas a DM2. O tratamento ideal deve combinar terapias farmacoloégicas com uma
abordagem nutricional rigorosa, que promova o controle glicémico sem comprometer o estado
nutricional do paciente. (ARAKI, 2024; SHINTANI; SHINTANI, 2020)

Por fim, ¢ importante destacar que, apesar dos avangos significativos no tratamento da DM2,
ainda ha desafios consideraveis a serem enfrentados. A eficicia e seguranga das terapias emergentes,
como o uso de células-tronco e terapias com GLP-1, precisam ser avaliadas em estudos clinicos mais
amplos e de longo prazo. A integragao de estratégias farmacoldgicas, terapias celulares e intervengoes
nutricionais continua a ser uma area de intensa pesquisa e desenvolvimento, com o objetivo de
melhorar o controle glicémico e minimizar as complicagdes a longo prazo da DM2. O
acompanhamento continuo dos pacientes e a personalizagao do tratamento permanecem cruciais para

0 sucesso terapéutico a longo prazo.
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4 CONCLUSAO

A Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) continua a ser um dos maiores desafios de satde publica
mundial, com crescente prevaléncia e impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes. As
abordagens terapéuticas para o controle da doenga evoluiram de maneira significativa, com destaque
para o uso de medicamentos, terapias celulares e estratégias nutricionais. A combinacdo de fArmacos
como metformina, acarbose e antagonistas do GLP-1 tem demonstrado eficacia no controle glicémico,
além de beneficios adicionais, como a redugdo da perda de peso e a melhora das complicagdes
associadas, como a esteatose hepatica e a neuropatia diabética. Contudo, as limitagdes e efeitos
adversos desses tratamentos ainda representam desafios, exigindo a constante busca por alternativas
terapéuticas mais eficazes e seguras.

As terapias celulares, incluindo o uso de células-tronco e transplantes de ilhotas, apresentam
um enorme potencial regenerativo, com resultados promissores na restaura¢do da fungao pancreatica
e no controle glicémico. No entanto, os desafios relacionados a rejeicdo imunoldgica e a seguranga
dessas terapias ainda precisam ser superados antes de sua aplicacdo clinica em larga escala. As células-
tronco mesenquimatosas (MSCs) emergem como uma alternativa promissora, principalmente devido
ao seu potencial anti-inflamatério e regenerativo, oferecendo beneficios significativos na reversao de
complicag¢des microvasculares e macrovasculares da DM2.

A implementagdo de intervengdes nutricionais adequadas, com énfase em uma dieta de baixo
indice glicémico, ¢ um componente essencial na gestdio do DM2, especialmente em pacientes com
fatores de risco adicionais, como a obesidade e a idade avangada. A personalizacao do tratamento, que
combine estratégias farmacologicas, terapias celulares e modificagdes no estilo de vida, permanece
fundamental para o sucesso no controle da doenga e prevencao de complicagdes a longo prazo.

Em conclusdo, embora os avangos terapéuticos tenham melhorado significativamente o
manejo da Diabetes Mellitus Tipo 2, os desafios relacionados a efic4cia a longo prazo, seguranca e
adesdo dos pacientes permanecem. O futuro do tratamento da DM2 dependera da integracao continua
de novas abordagens terapéuticas, incluindo tecnologias emergentes, e da personalizagdo do cuidado
com base nas necessidades individuais dos pacientes. O desenvolvimento de novas terapias € o
refinamento das abordagens atuais sdo essenciais para alcangar um controle glicémico eficaz e
sustentavel, melhorando a qualidade de vida e reduzindo o impacto das complicagdes associadas a

doenga.
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