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RESUMO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ¢ uma doenga metabolica cronica de alta prevaléncia,
caracterizada por hiperglicemia persistente e complicagdes sistémicas, associada ao
envelhecimento populacional, a obesidade e a fatores ambientais. Esta revisdo tem como
objetivo integrar as bases fisiopatologicas do DM2 e suas principais implicagdes clinicas,
proporcionando compreensdao dos mecanismos subjacentes a doenca e suas repercussdes no
manejo terapéutico. O DM2 decorre da interagdo progressiva entre disfungdo das células B
pancreaticas e resisténcia a insulina, influenciada por fatores genéticos, epigenéticos,
obesidade, inflamacdo cronica e lipotoxicidade. A deficiéncia relativa de insulina envolve
redugdo da massa celular, alteracdes na secrecao pulsatil e acimulo de depdsitos amiloides,
enquanto a resisténcia insulinica compromete a captacdo de glicose pelo musculo e tecido
adiposo e a supressao da producao hepatica de glicose. Clinicamente, o DM2 apresenta curso
insidioso, diagndstico frequentemente tardio e complicagdes vasculares responsaveis por
significativa morbimortalidade. A compreensao integrada desses mecanismos ¢ fundamental
para otimizar a prevenc¢do, o diagndstico precoce e o manejo individualizado, que deve
combinar mudangas no estilo de vida, terapias farmacologicas e monitoramento continuo,
visando melhorar os desfechos clinicos em pacientes com DM2.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2; resisténcia a insulina; complicagdes vasculares;
manejo clinico.

INTRODUCAO
O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) configura-se como uma das principais doencas

metabolicas cronicas da atualidade, assumindo papel central no panorama global das doengas
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ndo transmissiveis. Caracteriza-se por hiperglicemia cronica decorrente de defeitos na secre¢ao
e na acdo da insulina, resultando em alteracdes metabolicas sist€émicas com repercussdes
multiorganicas (Garcia et al., 2020; Lu et al., 2024). A relevancia do DM2 transcende o controle
glicémico isolado, uma vez que a doencga estd intimamente associada ao desenvolvimento de
complicagdes microvasculares e macrovasculares, responsaveis por expressiva
morbimortalidade e impacto negativo sobre a qualidade de vida dos individuos acometidos
(Neves et al., 2023; Laiteearpong et al., 2019).

Do ponto de vista epidemioldgico, observa-se crescimento progressivo e sustentado da
prevaléncia do DM2 nas tltimas décadas, fenomeno atribuido tanto a mudangas demograficas,
como o envelhecimento populacional, quanto a expansao de fatores de risco comportamentais
e ambientais (Muzy et al., 2021; Munshi et al., 2020). Estima-se que centenas de milhdes de
pessoas sejam afetadas mundialmente, com projecdes de aumento significativo nos proximos
anos, incluindo elevado contingente de individuos ndo diagnosticados (Kalyani, 2025; Singh et
al., 2025). Embora historicamente mais prevalente em adultos mais velhos, o DM2 tem sido
diagnosticado de forma crescente em adolescentes e adultos jovens, particularmente em
associacdo a obesidade e ao sedentarismo (Mayer-Davis et al., 2018; Jannasch et al., 2017).
Adicionalmente, a distribui¢do da doenga apresenta marcadas diferengas entre grupos raciais e
étnicos, refletindo a interag@o entre fatores genéticos, socioecondmicos € ambientais (Singh et
al., 2025; Garcia et al., 2020).

A fisiopatologia do DM2 ¢ complexa e heterogénea, envolvendo a interagdo dindmica
entre resisténcia a insulina e disfungdo progressiva das células B pancreaticas. Em estdgios
Iniciais, a resisténcia a acdo da insulina em tecidos periféricos, como musculo esquelético,
tecido adiposo e figado, pode ser parcialmente compensada por hiperinsulinemia. Contudo, ao
longo da evolucdo da doenca, ocorre deterioragcdo gradual da capacidade secretoria das células
B, tanto em termos funcionais quanto estruturais, culminando na incapacidade de manter a
homeostase glicémica (Garcia et al., 2020; Lu et al., 2024). Esse processo ¢ influenciado por
multiplos fatores, incluindo predisposi¢ao genética, exposi¢do cronica a hiperglicemia,
lipotoxicidade e inflamagao de baixo grau, o que explica a natureza progressiva do DM2 (Singh
et al., 2025; Kalyani, 2025).

A obesidade destaca-se como o principal fator de risco modificavel para o
desenvolvimento do DM2, especialmente quando associada ao acimulo de gordura visceral. O
excesso de tecido adiposo promove alteragdes metabodlicas e inflamatdrias que comprometem
a sinalizacdo da insulina, além de sobrecarregar a fun¢do das células B (Jaerstboff et al., 2022;

Lu et al., 2024). Entretanto, observa-se consideravel variabilidade individual na manifestagao
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da doenga, uma vez que nem todos os individuos obesos desenvolvem DM?2, assim como
individuos com peso corporal dentro de faixas consideradas normais podem apresentar a
doenga, reforcando o carater multifatorial de sua etiopatogénese (Singh et al., 2025; Garcia et
al., 2020).

Apesar dos avancos no entendimento dos mecanismos envolvidos no DM2 e da
ampliagdo das opgoes terapéuticas disponiveis, persistem desafios relevantes no manejo clinico
da doenga. A progressao silenciosa, o diagnostico frequentemente tardio e a coexisténcia de
multiplas comorbidades dificultam a obten¢do de controle metabdlico adequado e a prevengao
de complicacdes a longo prazo (Bianchi et al., 2017; Sibony et al., 2023). Nesse contexto, a
compreensdo integrada das bases fisiopatologicas do DM2 ¢ fundamental para subsidiar
estratégias de preven¢do, diagndstico precoce e tratamento individualizado (Lu et al., 2024;
Singh et al., 2025).

Diante da elevada prevaléncia, do impacto clinico significativo e da complexidade dos
mecanismos envolvidos, justifica-se a realizacdo de uma revisdo de literatura que consolide e
atualize o conhecimento sobre o diabetes mellitus tipo 2. Assim, o presente artigo tem como
objetivo revisar de forma integrativa as bases fisiopatologicas do DM2 e discutir suas principais
implicagdes clinicas, contribuindo para uma visdo abrangente da doenga e para o
aprimoramento da pratica clinica e das estratégias de cuidado em satde.

METODOLOGIA

A estratégia de busca bibliografica foi conduzida de forma sistematica nas principais
bases de dados eletronicas da area da saude, incluindo PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science, Embase, SciELO e LILACS. A busca contemplou publicagdes disponiveis até
dezembro de 2025, sem restri¢do inicial quanto ao ano de publicag¢do, a fim de permitir a
inclusdo tanto de estudos cldssicos quanto de evidéncias mais recentes e atualizadas. Foram
utilizados descritores controlados e ndo controlados, baseados nos vocabularios MeSH
(Medical Subject Headings) e DeCS (Descritores em Ciéncias da Satide), combinados por meio
de operadores booleanos. Entre os principais termos empregados destacam-se: “Type 2
Diabetes Mellitus”, “Insulin Resistance”, “Beta Cell Dysfunction”, “Pathophysiology”,
“Clinical Implications”, “Therapy” e “Complications”. As combinacdes seguiram a logica:
(“Type 2 Diabetes Mellitus” OR “T2DM”) AND (“Pathophysiology”” OR “Insulin Resistance”
OR “Beta Cell Dysfunction”) AND (“Clinical Implications” OR “Treatment” OR
“Complications”).

Foram considerados critérios de inclusdo: artigos originais, revisdes narrativas ou

sistematicas, meta-analises, consensos, diretrizes clinicas e estudos observacionais ou
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experimentais que abordassem aspectos fisiopatologicos, genéticos, metabolicos, clinicos ou
terapéuticos do DM2; publicagdes em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola; estudos
envolvendo populagdo adulta, com inclusao pontual de trabalhos relevantes sobre faixas etarias
especificas quando contribuissem para a compreensao do espectro da doenga. Também foram
incluidos estudos que abordassem comorbidades, obesidade, complicagdes cronicas e
estratégias terapéuticas, desde que relacionados de forma direta ao DM2.

Os critérios de exclusdo compreenderam: relatos de caso isolados, cartas ao editor,
editoriais, estudos com amostras muito reduzidas sem relevancia conceitual, trabalhos
duplicados entre bases de dados e publicacdes cujo foco principal ndo estivesse diretamente
relacionado ao diabetes mellitus tipo 2 ou as suas implicagdes fisiopatoldgicas e clinicas.
Estudos voltados exclusivamente ao diabetes tipo 1 ou a outras formas especificas de diabetes
foram excluidos, exceto quando utilizados de forma comparativa ou contextual.

O processo de selecdo dos estudos ocorreu em etapas sucessivas. Inicialmente,
procedeu-se a leitura dos titulos e resumos para exclusdo de publicagdes claramente fora do
escopo do estudo. Em seguida, os textos completos dos artigos potencialmente elegiveis foram
analisados de forma critica, considerando a relevancia temadtica, a consisténcia metodologica e
a contribuicdo conceitual para os objetivos da revisdo. A sele¢do final priorizou trabalhos
amplamente citados, estudos recentes de alto impacto e diretrizes reconhecidas, de modo a
garantir equilibrio entre fundamentacdo classica e evidéncias contemporaneas.

A extragdo dos dados foi realizada de forma padronizada, contemplando informagdes
relativas ao delineamento do estudo, populacao analisada, principais achados fisiopatologicos,
implicagdes clinicas, abordagens terapéuticas discutidas e conclusdes relevantes. Os dados
extraidos foram organizados de maneira tematica, permitindo a constru¢cdo de uma sintese
narrativa integrada, estruturada em eixos que abarcaram fisiopatologia, genética, obesidade,
manifestagdes clinicas, progndstico e manejo terapéutico do DM2.

Nao foi realizada avaliacdo formal do risco de viés por meio de instrumentos
especificos, uma vez que o objetivo do estudo nao consistiu em comparagdo quantitativa de
resultados, mas sim na integracdo conceitual e critica do conhecimento disponivel. Por se tratar
de revisao de literatura baseada exclusivamente em dados secundarios ja publicados, nao houve
necessidade de submissdo ou aprovagdo por comité de ética em pesquisa, em conformidade
com as normas €ticas vigentes.

Essa abordagem metodologica permitiu a constru¢do de uma visdo abrangente e

coerente do diabetes mellitus tipo 2, assegurando consisténcia entre os fundamentos
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fisiopatologicos discutidos, as evidéncias clinicas disponiveis e as implica¢des praticas para o
manejo da doenga.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A deficiéncia relativa de insulina no diabetes mellitus tipo 2 (DM2) resulta da
associacgdo entre alteragdes funcionais e quantitativas das células § pancreaticas, caracterizadas
tanto pela reducdo da responsividade aos principais secretagogos, especialmente a glicose,
quanto pela diminui¢do progressiva da massa celular, estimada em até 60% em individuos com
a doenca (Garcia et al., 2020; Singh et al., 2025). Entretanto, a perda de massa por si s6 nao
explica integralmente a insuficiéncia secretora, uma vez que resseccdes pancreaticas extensas
ndo cursam necessariamente com hiperglicemia em individuos metabolicamente saudaveis,
indicando a presenca de defeitos funcionais especificos (Garcia et al., 2020; Lu et al., 2024).

Nesse contexto, observa-se comprometimento da secre¢ao de insulina em resposta a
glicose, contrastando com a resposta preservada ao estimulo por arginina, o que sugere
alteragdes na percepcao ou no metabolismo da glicose pelas células B (Singh et al., 2025; Garcia
et al., 2020). Adicionalmente, ocorrem disturbios nos padrdes pulsateis e oscilatorios da
secrecdo de insulina, bem como ineficiéncia na biossintese hormonal, com processamento
peptidico inadequado e aumento da liberacdo de proinsulina intacta, reconhecida como
marcador de disfun¢do das células B e de maior risco para o desenvolvimento do diabetes (Lu
et al., 2024; Garcia et al., 2020).

O acumulo de depdsitos amiloides nas ilhotas pancreaticas também contribui para o
comprometimento progressivo da funcdo secretora (Garcia et al., 2020). Por fim, a disfungdo
das células  no DM2 apresenta carater multifatorial e dindmico, sendo influenciada por fatores
genéticos e agravada pela exposicao cronica a hiperglicemia e a lipotoxicidade, o que explica a
progressao da insuficiéncia secretora ao longo da historia natural da doenca (Singh et al., 2025;
Lu et al., 2024).

Resisténcia a Insulina e Comprometimento da Ac¢ao Insulinica no Diabetes Mellitus Tipo
2

A resisténcia a acdo metabolica da insulina constitui um dos pilares fisiopatologicos do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), apresentando intensidade variavel ao longo do curso da doenca.
Em fases iniciais, observa-se frequentemente hiperinsulinemia compensatoria, reflexo da
tentativa das células B de superar a redugdo da eficacia periférica da insulina, fendmeno
identificado tanto em individuos com pré-diabetes quanto em pacientes com DM?2 recentemente
diagnosticado (Garcia et al., 2020; Singh et al., 2025). Avaliagdes mais acuradas da agdo

insulinica evidenciam que a resisténcia ocorre predominantemente nos tecidos periféricos, com
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reducdo da captagdo de glicose pelo musculo esquelético e pelo tecido adiposo, além de
comprometimento da capacidade da insulina em suprimir a produgdo hepatica de glicose (Lu et
al., 2024; Singh et al., 2025). Embora estreitamente associada a obesidade, a resisténcia a
insulina também apresenta determinantes genéticos, o que explica a heterogeneidade da
resposta metabolica entre individuos obesos (Jaerstboff et al., 2022; Singh et al., 2025).
Clinicamente, esse fendmeno costuma integrar um conjunto de alteragdes metabolicas
conhecidas como sindrome metabodlica, caracterizada por obesidade abdominal, hipertensao
arterial, dislipidemia, intolerancia a glicose e aumento do risco cardiovascular, além de estar
frequentemente presente em condi¢des como a sindrome dos ovarios policisticos (Kalyani,
2025; Singh et al., 2025).

Do ponto de vista molecular, multiplos mecanismos podem culminar em resisténcia a
insulina, incluindo alteragdes pré-receptoras e defeitos estruturais ou funcionais do receptor de
insulina; contudo, no contexto do DM2, predominam anormalidades pds-receptoras
relacionadas a sinaliza¢do intracelular (Garcia et al., 2020; Lu et al., 2024). Em tecidos-alvo, a
via da fosfatidilinositol 3-quinase desempenha papel central na translocagdo do transportador
de glicose GLUT4 para a membrana celular, processo essencial para a captacdo de glicose.
Defeitos nessa via, envolvendo componentes como o substrato do receptor de insulina 1 ¢ a
proteina quinase B/Akt2, tém sido associados a redugdo da acdo insulinica (Singh et al., 2025;
Lu et al., 2024). Embora mutacdes génicas especificas possam contribuir para esse quadro, a
resisténcia a insulina também pode ser adquirida e agravada por fatores como obesidade,
elevagdo de 4cidos graxos livres circulantes, uso de determinados farmacos, como
glicocorticoides e niacina, e estados inflamatérios cronicos (Jaerstboff et al., 2022; Singh et al.,
2025).

A interagdo entre resisténcia a insulina e disfuncdo das células B explica, em grande
parte, a evolucdo clinica do DM2. Inicialmente, a hiperinsulinemia compensatoria pode ser
suficiente para manter a euglicemia, mascarando defeitos subjacentes na a¢do ou na secre¢ao
de insulina. Contudo, na presenca de comprometimento funcional ou estrutural das células f,
essa compensagao torna-se insuficiente, culminando no aparecimento da hiperglicemia (Garcia
et al., 2020; Lu et al., 2024). De forma complementar, alteragdes discretas da fungdo das células
B podem permanecer clinicamente silenciosas enquanto a sensibilidade a insulina € preservada,
manifestando-se apenas quando ocorre aumento da resisténcia insulinica em decorréncia de
fatores como ganho ponderal, envelhecimento ou outras influéncias ambientais (Singh et al.,

2025; Garcia et al.,, 2020). Esse modelo integrativo ressalta o carater interdependente e
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progressivo dos defeitos na a¢do e na secre¢do de insulina na fisiopatologia do DM2 (Lu et al.,
2024; Singh et al., 2025).
Influéncia Genética e Papel da Obesidade na Fisiopatologia do Diabetes Mellitus Tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) apresenta forte componente genético, evidenciado
pela expressiva agregacdo familiar e pela elevada concordancia observada entre gémeos
monozigoticos. O risco cumulativo de desenvolvimento da doenga aumenta significativamente
quando ha histoérico parental positivo, alcancando valores ainda mais elevados quando ambos
os genitores sdo afetados, o que reforga a contribuicao hereditaria (Singh et al., 2025; Garcia et
al., 2020). Diferencas na prevaléncia entre grupos raciais e étnicos também sustentam esse
componente genético, embora a hereditariedade global estimada, entre 25% e 50%, ndo possa
ser atribuida a um Unico gene ou a um conjunto restrito de variantes (Lu et al., 2024; Singh et
al., 2025). Nesse contexto, o0 DM2 deve ser compreendido como uma condi¢cdo complexa,
resultante da interagdo entre multiplos fatores genéticos e ambientais (Garcia et al., 2020;
Munshi et al., 2020).

Entre as formas genéticas bem caracterizadas, destacam-se as muta¢cdes monogénicas
associadas ao diabetes do tipo maturidade de inicio na juventude (MODY), que cursam
predominantemente com comprometimento da funcao das células p (Garcia et al., 2020). Essas
variantes, embora raras em termos populacionais, forneceram importantes insights sobre os
mecanismos moleculares envolvidos na secre¢ao de insulina. O MODY 2, associado a mutagoes
na glicoquinase, exemplifica um defeito no sensor de glicose da célula B, exigindo
concentragdes glicémicas mais elevadas para estimular a liberagdo de insulina. J4 o MODY 3
decorre de mutagdes no fator nuclear hepatico 1a, envolvido no desenvolvimento pancreatico
e na regulacdo da expressao do gene da insulina, resultando em hiperglicemia de intensidade
variavel e maior risco de complicagdes microvasculares (Garcia et al., 2020). Outras mutagdes
monogenicas, como aquelas envolvendo os genes KCNJ11 e WEFSI, ilustram fenotipos
especificos de diabetes, reforcando a relevancia da integridade molecular das células B para a
homeostase glicémica (Singh et al., 2025).

As formas mais prevalentes de DM2, entretanto, apresentam natureza poligénica e
multifatorial. Estudos de associagdo gendmica ampla identificaram numerosos loci de risco,
muitos deles relacionados a secre¢do de insulina, embora sua contribui¢do conjunta explique
apenas pequena parcela da hereditariedade da doenga (Garcia et al., 2020; Singh et al., 2025).
Variantes em genes como TCF7L2, KCNJ11, MTNRIB e ZnT-8 associam-se
predominantemente a disfun¢do das células B, enquanto um niimero mais restrito de variantes

esta relacionado a resisténcia a insulina, incluindo genes envolvidos na sinalizac¢ao insulinica e
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no metabolismo lipidico (Garcia et al., 2020; Lu et al.,, 2024). Apesar dos avangos no
mapeamento genético, essas informagdes ainda apresentam utilidade limitada para a predi¢ao
clinica individual do DM2, nao superando, na pratica, a capacidade de ferramentas baseadas
em fatores de risco clinicos tradicionais (Singh et al., 2025; Munshi et al., 2020).

Além da genética classica, mecanismos epigenéticos emergem como moduladores
relevantes da suscetibilidade ao DM2. Evidéncias epidemioldgicas indicam que exposi¢des
nutricionais adversas durante a vida intrauterina podem induzir programagao metabolica de
longo prazo, aumentando o risco de diabetes na idade adulta (Lu et al., 2024; Munshi et al.,
2020). Tanto a hipernutricdo quanto a desnutricdo fetal foram associadas a alteracdes
persistentes no metabolismo da glicose, possivelmente mediadas por modificagdes
epigenéticas. Observagdes em populacdes com alta prevaléncia de DM2, como os nativos
americanos Pima, sugerem que a exposicdo intrauterina a hiperglicemia materna eleva
substancialmente o risco de diabetes na prole (Munshi et al., 2020). De forma complementar, o
baixo peso ao nascer, associado a deficiéncia nutricional intrauterina, tem sido relacionado ao
desenvolvimento futuro de diabetes e doengas cardiovasculares, sustentando a hipdtese de que
o comprometimento do desenvolvimento do pancreas endocrino pode resultar em produgdo
inadequada de insulina ao longo da vida (Garcia et al., 2020; Singh et al., 2025).

A obesidade, por sua vez, constitui o principal fator de risco modificavel para o DM2 e
desempenha papel central no aumento global da prevaléncia da doenga (Jaerstboff et al., 2022;
Jannasch et al., 2017). A relagdo entre indice de massa corporal e risco de diabetes € continua
e linear, com elevacao do risco mesmo em faixas tradicionalmente consideradas normais
(Bianchi et al., 2017; Jaerstboff et al., 2022). Além do excesso de peso em si, fatores associados
ao estilo de vida, como sedentarismo e padrdes alimentares caracterizados por elevada carga
glicémica e maior consumo de gorduras saturadas e trans, contribuem de forma independente
para o risco metabdlico (Jannasch et al., 2017). A distribuicdo da gordura corporal também ¢
determinante, sendo a adiposidade visceral particularmente associada ao desenvolvimento de
DM?2, especialmente em populagdes que desenvolvem a doenga em valores mais baixos de IMC
(Jaerstboffet al., 2022; Lu et al., 2024). O acimulo ectopico de gordura, notadamente no figado,
frequentemente manifestado como doenga hepdtica gordurosa ndo alcodlica, refor¢a ainda mais
esse risco (Lu et al., 2024).

Os mecanismos pelos quais a obesidade favorece o desenvolvimento do DM2 envolvem
alteracdes metabdlicas e inflamatérias complexas. O aumento da massa adiposa promove
elevagdo dos 4acidos graxos livres circulantes, acimulo de lipidios em tecidos ndo adiposos e

inflamacao sistémica de baixo grau, com liberagdao de citocinas pro-inflamatorias capazes de
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interferir na sinaliza¢do da insulina (Lu et al., 2024; Jaerstboff et al., 2022). A reducdo dos
niveis de adiponectina, hormdnio com propriedades anti-inflamatérias e sensibilizadoras da
insulina, também contribui para a resisténcia insulinica (Lu et al., 2024). Adicionalmente, o
acumulo lipidico nas ilhotas pancreaticas pode comprometer a secrecdo de insulina,
estabelecendo um ciclo vicioso entre resisténcia periférica e disfungdo das células B (Garcia et
al., 2020; Singh et al., 2025). Apesar disso, observa-se heterogeneidade individual, uma vez
que alguns individuos obesos mantém sensibilidade & insulina e metabolismo glicidico
preservados, fendmeno ainda ndo completamente elucidado, mas possivelmente relacionado a
aptiddo cardiorrespiratoria e a outros fatores protetores metabolicos (Jaerstboff et al., 2022; Lu
et al., 2024).

Manifestacdes Clinicas e Prognostico do Diabetes Mellitus Tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) apresenta espectro clinico amplo e frequentemente
insidioso, com manifestacdes que refletem a magnitude e a duragdo da hiperglicemia. Os
sintomas classicos, como politria, polidipsia e perda ponderal, tendem a surgir quando a
glicemia ultrapassa o limiar renal para reabsor¢do da glicose, em torno de 180 mg/dL, levando
a glicostria e a diurese osmotica (Garcia et al., 2020). Entretanto, concentracdes plasmaticas
de glicose persistentemente elevadas, porém inferiores a esse limiar, podem permanecer
assintomaticas por longos periodos, o que explica o diagnostico tardio observado em muitos
casos (Kalyani, 2025). Na pratica clinica contemporanea, parcela significativa dos pacientes ¢
identificada por meio de rastreamento de rotina ou durante a investigagdo de comorbidades,
especialmente doencas cardiovasculares (Muzy et al., 2021). Em situagdes menos frequentes, a
apresentacdo inicial pode ocorrer sob a forma de hiperglicemia grave descompensada,
acompanhada de desidratagdo importante, disturbios hidroeletroliticos e glicemias
acentuadamente elevadas, como observado no estado hiperglicémico hiperosmolar ou, mais
raramente, na cetoacidose diabética (Singh et al., 2025; Zaharia et al., 2019).

Um aspecto central do DM2 ¢ o carater dindmico e progressivo das alteracdes
metabolicas. Em fases iniciais, intervengdes nao farmacologicas, como modificacdes dietéticas
e perda ponderal modesta, podem ser suficientes para manter niveis glicémicos aceitaveis
(Jannasch et al., 2017; Lu et al., 2024). Contudo, com a progressao da doenca, essas estratégias
isoladas tornam-se frequentemente insuficientes, exigindo a introducdo e a intensificagdo
gradual de terapias farmacoldgicas, incluindo combinagdes de agentes orais e, em muitos casos,
insulinoterapia (Bianchi et al., 2017; Sibony et al., 2023). Essa evolucao reflete a deterioracao
continua da fun¢do das células B associada a persisténcia da resisténcia a insulina (Garcia et al.,

2020; Singh et al., 2025).
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Embora a hiperglicemia constitua o critério diagndstico do DM2, sdo as complicagdes
cronicas, particularmente as de natureza vascular, que determinam a maior parte da morbidade
e da mortalidade associadas a doenga (Neves et al., 2023; Zaharia et al., 2019). Em uma parcela
dos individuos, o diagndstico ocorre apenas apos o surgimento de complicagdes
microvasculares, como retinopatia, neuropatia e nefropatia, indicando exposicao prolongada a
hiperglicemia ndo reconhecida (Munshi et al., 2020). De forma mais caracteristica, essas
complicagdes desenvolvem-se de maneira gradual ao longo dos anos, sobretudo em contextos
de controle glicémico inadequado, contribuindo de forma significativa para o impacto funcional
e prognodstico do DM2 (Laittearpong et al., 2019).

Do ponto de vista prognostico, 0 DM2 configura-se como uma condi¢do cronica,
geralmente progressiva, com potenciais repercussdes sistémicas relevantes. Apesar disso,
destaca-se sua elevada sensibilidade a intervengdes sobre fatores de risco modificaveis,
especialmente aqueles relacionados ao estilo de vida e a alimentagdo, que se mostram eficazes
tanto na preven¢ao quanto no manejo da doenca (Jannasch et al., 2017; Jaerstboff et al., 2022).
A disponibilidade de multiplas classes de agentes anti-hiperglicEémicos possibilita estratégias
terapéuticas individualizadas (Sibony et al., 2023). Evidéncias consistentes indicam que a
intervengdo precoce, baseada em abordagem multifatorial com controle rigoroso da glicemia e
manejo agressivo dos fatores de risco cardiovascular, reduz de forma substancial a incidéncia
de complicagdes e estd associada a melhora dos desfechos clinicos e da qualidade de vida dos
pacientes com DM2 (Luitearpong et al., 2019; Lu et al., 2024).

Manejo Terapéutico do Diabetes Mellitus Tipo 2: Integracio de Estratégias Nao
Farmacoldgicas, Farmacoldgicas e Intervencionistas

O manejo do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) configura-se como um processo complexo
e multifatorial, exigindo a integra¢do de intervengdes voltadas ao estilo de vida, terapias
farmacoldgicas progressivas, monitoramento metabdlico continuo e prevengdo de
complicagdes agudas e cronicas (Singh et al., 2025; Sibony et al., 2023). A efetividade do
tratamento depende da articulagdo entre controle glicémico, redu¢ao do risco cardiovascular e
preservacdo da funcdo renal, considerando-se a heterogeneidade clinica dos individuos
acometidos (Lu et al., 2024; Garcia et al., 2020). Nesse contexto, o engajamento do paciente
em estratégias de autocuidado e educacdo em saude assume papel central na obtengdo de
desfechos metabdlicos sustentaveis (Muzy et al., 2021).

Os objetivos terapéuticos concentram-se na prevengdo de episodios sintomaticos de
hiperglicemia e hipoglicemia, bem como na mitiga¢do de complica¢gdes microvasculares e

macrovasculares associadas ao DM2 (Nauck et al., 2021; Neves et al., 2023). A manutenc¢ao da
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hemoglobina glicada (HbA1c) em niveis iguais ou inferiores a 7% ¢ considerada adequada para
a maioria dos pacientes, embora metas mais estritas ou mais flexiveis possam ser adotadas
conforme idade, duracdo da doenca, presenca de comorbidades, risco de hipoglicemia e
expectativa de vida (Colagiuri, 2011; Laiteerapong et al., 2019). Valores-alvo para glicemia
plasmatica em jejum situam-se entre 80 e 130 mg/dL, enquanto niveis pds-prandiais inferiores
a 180 mg/dL sdo geralmente aceitos. Em situagdes especificas, como a gestagdo, metas
diferenciadas sdao necessarias em razdo das alteragdes fisiologicas e do impacto da
hiperglicemia mesmo discreta sobre os desfechos fetais (Kautzky-Willer et al., 2019; Souza et
al., 2023).

As intervengoes relacionadas a dieta e ao estilo de vida constituem a base do tratamento
do DM2 (Jannasch et al., 2017; Jaerstboff et al., 2022). A abordagem nutricional atual prioriza
a restricdo caldrica com o objetivo de promover perda ponderal moderada e sustentada,
associada a redu¢do do consumo de gorduras saturadas, colesterol e agucares simples. A
composicdo ideal de macronutrientes permanece variavel, devendo ser individualizada
conforme perfil metabdlico, fungdo renal, estado nutricional e preferéncias do paciente.
Diferentes padroes alimentares, incluindo dietas com reducdo de carboidratos ou de perfil
mediterraneo, apresentam impacto favoravel tanto na perda de peso quanto no controle
glicémico. O consumo de alcool, quando presente, deve ser avaliado quanto ao aporte caldrico
e ao risco de hipoglicemia, sobretudo em pacientes em uso de insulina ou secretagogos
(Jannasch et al., 2017).

A pratica regular de atividade fisica representa um componente fundamental do
tratamento, com efeitos positivos sobre a sensibilidade a insulina e o controle glicémico,
independentemente de alteragdes significativas no peso corporal (Singh et al., 2025).
Recomenda-se a realizacdo de pelo menos 150 minutos semanais de atividade aerobica de
intensidade moderada, associada a exercicios de fortalecimento muscular em dias alternados.
A prescricao deve considerar limitagdes impostas por complicagdes cronicas, como retinopatia
proliferativa e neuropatia periférica, que podem exigir adaptacdes para reduzir o risco de
eventos adversos, incluindo lesdes musculoesqueléticas e ulceragdes nos pés (Singh et al.,
2025).

Em pacientes com obesidade significativa, a cirurgia baridtrica emerge como uma
estratégia terapé€utica eficaz, promovendo melhora substancial do controle glicémico e, em
muitos casos, remissao parcial ou completa do diabetes (Jaerstboff et al., 2022; Bianchi et al.,
2017). A normalizagdo da glicemia frequentemente ocorre precocemente no pos-operatorio,

antes mesmo de perda ponderal expressiva, sugerindo mecanismos hormonais e metabolicos
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independentes da redugdo de peso, como alteragdes nas incretinas e no metabolismo dos acidos
biliares. A longo prazo, os beneficios metabdlicos tendem a acompanhar o grau de perda
ponderal, com impacto favoravel adicional sobre a qualidade de vida e a redu¢do do uso de
farmacos antidiabéticos (Jaerstboff et al., 2022).

Apesar da centralidade das intervengdes nao farmacologicas, a maioria dos pacientes
requer terapia medicamentosa para atingir € manter as metas glicémicas. A metformina
permanece como agente de primeira linha, em razao de sua eficacia, perfil de seguranga, baixo
risco de hipoglicemia e efeitos favoraveis sobre o peso corporal e a mortalidade cardiovascular
(Skugor, 2017; Sibony et al., 2023). Seu principal mecanismo envolve a redugdo da produgao
hepatica de glicose, associada ao aumento da sensibilidade periférica a insulina (Singh et al.,
2025). Outras classes farmacoldgicas sdo adicionadas de forma progressiva, conforme a
evolucdo da doenca e a presenca de condigdes associadas (Sibony et al., 2023).

As tiazolidinedionas atuam por meio da modulacio da expressao génica relacionada ao
metabolismo glicidico e lipidico, promovendo melhora da sensibilidade a insulina, embora seu
uso seja limitado por efeitos adversos como ganho ponderal, retencdo hidrica e risco
cardiovascular em contextos especificos (Singh et al., 2025). Os secretagogos de insulina,
incluindo sulfonilureias e glinidas, estimulam a liberacdo de insulina enddgena e apresentam
eficacia comprovada, porém estdo associados a maior risco de hipoglicemia e ganho de peso,
especialmente em pacientes com reserva funcional reduzida das células B (Sibony et al., 2023;
Garcia et al., 2020).

As terapias baseadas em incretinas, particularmente os agonistas do receptor de GLP-1,
exercem efeitos glicémicos dependentes da glicose, com menor risco de hipoglicemia, além de
promoverem redugdo ponderal e beneficios cardiovasculares e renais em populagdes
selecionadas (Jaerstboff et al., 2022; Singh et al., 2025). Os inibidores da DPP-4 apresentam
perfil neutro em relacdo ao peso e menor incidéncia de efeitos adversos gastrintestinais, embora
com impacto cardiovascular menos pronunciado (Sibony et al., 2023). Os inibidores do
cotransportador sodio-glicose 2 (SGLT2) destacam-se pela redugdo da glicemia por meio da
glicosuria, associada a beneficios consistentes na redugdo de eventos cardiovasculares,
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca e progressdo da doenca renal cronica, ainda que
acompanhados de riscos especificos, como infec¢des genitais e cetoacidose diabética em
situagodes particulares (Sibony et al., 2023; Singh et al., 2025).

A insulinoterapia permanece como op¢ao essencial em diferentes estagios do DM2,
podendo ser introduzida precocemente em cendrios de descompensagdo metabdlica ou

progressivamente conforme a faléncia da secre¢do enddgena de insulina (Skugor, 2017; Sibony
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et al., 2023). Regimes baseados em insulina basal isolada ou combinada com outros agentes
ndo insulinicos sdo frequentemente suficientes, embora alguns pacientes necessitem de
esquemas mais intensivos. Formulagdes concentradas e analogos de acao prolongada ampliam
as opgoes terapéuticas em individuos com resisténcia insulinica acentuada, com menor risco de
hipoglicemia (Sibony et al., 2023).

O monitoramento metabolico sistematico, incluindo a dosagem periddica da HbAlc e o
automonitoramento glicémico, constitui elemento indispensavel para ajustes terapéuticos
oportunos e prevengao de complicacdes (Colagiuri, 2011; Laiteerapong et al., 2019). Em
ambiente hospitalar, o controle glicémico assume relevancia adicional, uma vez que tanto
hiperglicemia quanto hipoglicemia associam-se a piores desfechos clinicos (Sibony et al.,
2023). Protocolos baseados em insulina, ajustados ao grau de gravidade e ao estado clinico do
paciente, sdo preferidos, com metas menos rigorosas em pacientes criticos e abordagem
individualizada naqueles ndo criticos, evitando-se o uso prolongado de esquemas corretivos
isolados (Sibony et al., 2023).

O tratamento do DM2 requer abordagem dinamica, individualizada e orientada por
multiplos determinantes clinicos e metabdlicos. A combinagao racional de intervengdes no
estilo de vida, terapias farmacologicas com beneficios extrapolimétricos e estratégias de
monitoramento continuo constitui o alicerce para a redugao de complicagdes € a melhoria dos
desfechos a longo prazo (Singh et al., 2025; Sibony et al., 2023; Lu et al., 2024).
CONCLUSAO

O diabetes mellitus tipo 2 configura-se como uma condi¢do metabdlica cronica de
elevada complexidade, cuja fisiopatologia resulta da interagdo dindmica entre resisténcia a
insulina e disfuncao progressiva das células B pancreaticas. A andlise integrada dos achados
discutidos neste manuscrito evidencia que a hiperglicemia caracteristica do DM2 nao decorre
de um Unico defeito isolado, mas de um conjunto de alteracdes funcionais, estruturais, genéticas
e ambientais que evoluem de forma gradual ao longo do tempo. A insuficiéncia relativa de
insulina emerge como consequéncia tanto da redu¢ao da massa e da funcionalidade das células
B quanto da incapacidade do organismo de compensar adequadamente a resisténcia periférica
a acdo insulinica.

Os mecanismos fisiopatologicos descritos reforgam o carater heterogéneo do DM2, com
expressiva variabilidade interindividual na predominancia dos defeitos de secre¢dao ou de agao
da insulina. Essa heterogeneidade ¢ modulada por fatores genéticos, epigenéticos e ambientais,
incluindo obesidade, distribuicdo da adiposidade, inflamacdo de baixo grau e exposi¢des

metabolicas precoces ao longo da vida. A compreensdao desse modelo integrativo permite
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explicar tanto o curso clinico insidioso da doenga quanto sua progressao inexoravel em muitos
pacientes, mesmo diante de intervengdes iniciais eficazes.

Do ponto de vista clinico, as manifestagdes do DM?2 refletem a magnitude e a duragdo
da hiperglicemia, frequentemente permanecendo assintomaticas por longos periodos, o que
contribui para o diagnostico tardio e para o surgimento de complicagdes microvasculares e
macrovasculares ja estabelecidas. Essas complica¢des representam o principal determinante da
morbidade, da mortalidade e do impacto funcional associados a doenca, destacando a
importancia do diagnoéstico precoce e do manejo continuo. O progndstico do DM2, embora
marcado por seu carater cronico e progressivo, mostra-se significativamente influenciado por
intervengodes precoces ¢ multifatoriais, capazes de modificar a historia natural da doenga.

O manejo terapéutico do DM2 exige abordagem abrangente e individualizada,
integrando modifica¢des do estilo de vida, terapias farmacologicas progressivas e estratégias
de monitoramento continuo. A disponibilidade de multiplas classes de agentes anti-
hiperglicémicos, com diferentes mecanismos de acdo e perfis de beneficio cardiovascular e
renal, permite a personalizacao do tratamento conforme as caracteristicas clinicas e metabdlicas
de cada paciente. Interven¢des ndo farmacologicas, como alimentacdo adequada, atividade
fisica regular e redugdo ponderal, permanecem como pilares fundamentais, enquanto terapias
farmacologicas e insulinoterapia assumem papel crescente a medida que ocorre deterioragao da
fung¢do das células .

Apesar dos avangos substanciais no entendimento da fisiopatologia e no arsenal
terapéutico do DM2, persistem limitagdes relevantes no corpo de evidéncias, incluindo a
heterogeneidade dos estudos, a dificuldade de predi¢do individual do risco e da resposta
terapéutica, bem como lacunas no conhecimento sobre os mecanismos que conferem prote¢cao
metabolica a determinados individuos expostos a fatores de risco semelhantes. Esses aspectos
reforcam a necessidade de investigagdes futuras voltadas a medicina de precisdo, a identificacao
de marcadores precoces de disfungdo metabdlica e ao desenvolvimento de estratégias
preventivas mais eficazes.

O diabetes mellitus tipo 2 deve ser compreendido como uma doenga multifatorial,
progressiva e potencialmente modificavel, cujo manejo adequado depende da integragdo entre
conhecimento fisiopatologico, vigilancia clinica continua e intervengdes terapéuticas
individualizadas. A consolidacdo e a atualizacdo do entendimento sobre suas bases
fisiopatologicas e implicagdes clinicas, como apresentado nesta revisdo, constituem elemento

essencial para aprimorar a prevencao, o diagndstico e o tratamento do DM2, com impacto direto
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na reducdo de complicagdes e na melhoria dos desfechos clinicos e da qualidade de vida dos

pacientes.
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