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Resumo - Este artigo abordou a eficacia da terapia combinada com metformina e agonistas do GLP-1 na reducdo do peso
corporal em pacientes com diabetes tipo 2, uma condi¢do que apresenta desafios no controle glicEmico e no manejo do peso.
O diabetes tipo 2, frequentemente associado a obesidade, exige intervencdes terapéuticas que controlem os niveis de glicose
no sangue e promovam a perda de peso, fator indispensavel para a melhora dos desfechos clinicos. Nesse contexto, 0
problema central investigado foi a eficacia dessa combinacgdo terapéutica em comparacdo ao uso isolado de cada um dos
agentes, especialmente no que tange a reducéo do peso corporal, além do controle glicémico. Os objetivos deste estudo
foram revisar a literatura cientifica disponivel sobre os efeitos da terapia combinada, avaliar os mecanismos de acdo de cada
farmaco e analisar os resultados obtidos em termos de perda de peso e controle glicémico. A metodologia adotada consistiu
em uma revisdo de literatura, que incluiu a selecéo de estudos clinicos randomizados, revisdes sistematicas e meta-analises
publicados em bases de dados reconhecidas, como PubMed e Cochrane Library. Os critérios de inclusdo focaram em estudos
gue investigaram pacientes com diabetes tipo 2 tratados com a combinagdo de metformina e agonistas do GLP-1, enquanto
0s critérios de exclusdo eliminaram estudos que ndo apresentavam dados especificos sobre a reducdo de peso. Os resultados
obtidos indicaram que a terapia combinada resultou em uma reducdo do peso corporal em comparagdo ao uso isolado dos
agentes, além de proporcionar um controle glicémico mais robusto e um perfil de seguranca favoravel. Esses achados
confirmaram a eficécia e a seguranca da combinacéo terapéutica, destacando sua relevancia no manejo integrado do diabetes
tipo 2. Concluiu-se que a combinagdo de metformina e agonistas do GLP-1 é uma estratégia terapéutica efetiva para pacientes
gue necessitam de intervengdes que abordem o controle glicémico e a redugéo do peso corporal, contribuindo para a melhora
dos desfechos clinicos e da qualidade de vida dos pacientes

Palavras-Chave: Controle glicémico; Obesidade; Resisténcia a insulina; Tratamento farmacoldgico; Terapia combinada.

Abstract - This article addressed the efficacy of the combined therapy with metformin and GLP-1 agonists in reducing body
weight in patients with type 2 diabetes, a condition that presents challenges in glycemic control and weight management.
Type 2 diabetes, often associated with obesity, requires therapeutic interventions that control blood glucose levels and
promote weight loss, an indispensable factor for improving clinical outcomes. In this context, the central problem
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investigated was the efficacy of this combined therapy compared to the isolated use of each agent, particularly concerning
weight reduction and glycemic control. The objectives of this study were to review the available scientific literature on the
effects of the combined therapy, evaluate the mechanisms of action of each drug, and analyze the results obtained in terms
of weight loss and glycemic control. The methodology adopted consisted of a literature review, which included the selection
of randomized clinical trials, systematic reviews, and meta-analyses published in recognized databases such as PubMed and
Cochrane Library. The inclusion criteria focused on studies that investigated patients with type 2 diabetes treated with the
combination of metformin and GLP-1 agonists, while the exclusion criteria eliminated studies that did not present specific
data on weight reduction. The results obtained indicated that the combined therapy resulted in greater weight reduction
compared to the isolated use of the agents, in addition to providing more robust glycemic control and a favorable safety
profile. These findings confirmed the efficacy and safety of the combined therapy, highlighting its relevance in the integrated
management of type 2 diabetes. It was concluded that the combination of metformin and GLP-1 agonists is an effective
therapeutic strategy for patients who require interventions that address both glycemic control and weight reduction,
contributing to improved clinical outcomes and patients' quality of life.

Key words: Glycemic control; Obesity; Insulin resistance; Pharmacological treatment; Combination therapy.

Resumen - Este articulo abordo la eficacia de la terapia combinada con metformina y agonistas de GLP-1 para reducir el
peso corporal en pacientes con diabetes tipo 2, una afeccion que presenta desafios en el control glucémico y el control del
peso. La diabetes tipo 2, a menudo asociada con la obesidad, requiere intervenciones terapéuticas que controlen los niveles
de glucosa en sangre y promuevan la pérdida de peso, un factor esencial para mejorar los resultados clinicos. En este
contexto, el problema central investigado fue la efectividad de esta combinacion terapéutica frente al uso aislado de cada
agente, especialmente en lo que respecta a la reduccion del peso corporal, ademas del control de la glucemia. Los objetivos
de este estudio fueron revisar la literatura cientifica disponible sobre los efectos de la terapia combinada, evaluar los
mecanismos de accion de cada farmaco y analizar los resultados obtenidos en términos de pérdida de peso y control
glucémico. La metodologia adoptada consistié en una revision de la literatura, que incluyd la seleccion de estudios clinicos
aleatorizados, revisiones sistematicas y metandlisis publicados en bases de datos reconocidas, como PubMed y Cochrane
Library. Los criterios de inclusién se centraron en estudios que investigaron a pacientes con diabetes tipo 2 tratados con la
combinacion de metformina y agonistas de GLP-1, mientras que los criterios de exclusion eliminaron estudios que no
presentaban datos especificos sobre reduccidn de peso. Los resultados obtenidos indicaron que la terapia combinada resulté
en una reduccién del peso corporal en comparacion con el uso aislado de los agentes, ademas de proporcionar un control
glucémico mas sélido y un perfil de seguridad favorable. Estos hallazgos confirmaron la eficacia y seguridad de la
combinacion terapéutica, destacando su relevancia en el manejo integrado de la diabetes tipo 2. Se concluyo que la
combinacién de metformina y agonistas de GLP-1 es una estrategia terapéutica eficaz para pacientes que requieren
intervenciones que aborden la glucemia. control y reduccion del peso corporal, contribuyendo a la mejora de los resultados
clinicos y la calidad de vida de los pacientes.

Palabras-clave: Control glucémico; Obesidad; Resistencia a la insulina; Tratamiento farmacoldgico; Terapia combinada.

INTRODUCAO

A endocrinologia atua na compreensdo e no manejo
de doengas cronicas, como o diabetes tipo 2, uma condi¢ao
metabolica que, ao longo das Gltimas décadas, tornou-se um
dos principais desafios de salde publica global. O diabetes
tipo 2 é caracterizado por uma resisténcia insulinica e pela
incapacidade do organismo de utilizar adequadamente a
insulina produzida, resultando em hiperglicemia cronica,
gue esta associada a diversas complicacbes micro e
macrovasculares (Allin; Nielsen; Pedersen, 2015).

Diante disso, entre os fatores que complicam o
manejo do diabetes tipo 2, 0 excesso de peso e a obesidade
surgem como elementos centrais, agravando o quadro
clinico dos pacientes e aumentando o risco de comorbidades.
Neste contexto, o controle do peso corporal € considerado
um componente do tratamento e manejo do diabetes tipo 2,
pois esta associado a uma melhora no controle glicémico e
na reducéo do risco de complicacBes (Lingvay et al., 2022).

As terapias farmacoldgicas tém evoluido para
atender as necessidades dos pacientes com diabetes tipo 2, e
dentre essas, a combinacdo de metformina com agonistas do
receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) tem
se destacado como uma abordagem promissora. A

metformina, amplamente utilizada como terapia de primeira
linha, é reconhecida por sua eficacia no controle glicémico e
por apresentar um perfil favordvel na redugdo do peso
corporal (Hinnen, 2017).

Por outro lado, os agonistas do GLP-1 tém
mostrado efeitos benéficos na regulacdo da glicemia e na
reducdo do peso corporal, o que os torna atrativos em
pacientes com diabetes tipo 2 que apresentam sobrepeso ou
obesidade (Ryan; Acosta, 2015). A sinergia potencial entre
esses dois agentes farmacoldgicos levanta questes
importantes sobre sua eficicia combinada na promocdo de
perda de peso, o que motivou a realizacdo da presente
revisdo de literatura.

Neste contexto, este trabalho tem como objetivo
principal revisar e analisar criticamente a literatura cientifica
disponivel sobre os efeitos da terapia combinada com
metformina e agonistas do GLP-1 na reducdo do peso
corporal em pacientes com diabetes tipo 2. A revisdo foi
realizada com o intuito de avaliar a eficacia dessa
combinacgdo terapéutica, levando em consideracdo estudos
clinicos e meta-analises que investigaram 0s impactos
dessas intervenc@es farmacologicas.

Dessa forma, o estudo busca responder ao problema
central de pesquisa: a terapia combinada de metformina com
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agonistas do GLP-1 é mais efetiva na reducdo do peso
corporal em pacientes com diabetes tipo 2 em comparacéo
com as terapias isoladas? Essa questdo € de grande
relevancia, uma vez que a perda de peso é um componente
chave no manejo do diabetes tipo 2 e pode influenciar
diretamente os desfechos clinicos desses pacientes.

Para isso, a metodologia para a conducdo deste
trabalho consistiu em uma reviséo de literatura sistematica,
concebida para proporcionar uma analise das evidéncias
disponiveis sobre os efeitos da terapia combinada com
metformina e agonistas do GLP-1 na reducdo do peso
corporal em pacientes com diabetes tipo 2. Esta abordagem
metodolégica foi escolhida por sua capacidade de sintetizar
as informacdes, permitindo a integracdo de dados oriundos
de diferentes estudos, e oferecendo uma viséo sobre o tema.

Inicialmente, foi delineada uma estratégia de busca
para identificar os artigos cientificos relevantes. As bases de
dados eletronicas utilizadas foram PubMed, Scopus, Web of
Science, Embase e Cochrane Library.

Para garantir a precisdo das buscas, foram
utilizadas palavras-chave e termos de indexacéo especificos,
relacionados ao tema da pesquisa. Os termos principais
incluiram "Metformin", "GLP-1 receptor agonists", "weight
loss”, "Type 2 Diabetes Mellitus”, e "combination therapy".
Também, operadores booleanos (AND, OR) foram
aplicados para refinar os resultados e combinar os termos de
forma efetiva, como em "Metformin AND GLP-1 receptor
agonists AND weight loss AND Type 2 Diabetes Mellitus".
Foram também incluidas variacdes e sindnimos para garantir
que todos os estudos pertinentes fossem capturados.

Os critérios de incluséo e exclusdo foram
estabelecidos de forma a selecionar os estudos mais
relevantes para a pesquisa. Os critérios de incluséo
abrangeram artigos que: (1) investigassem pacientes com
diabetes tipo 2, (2) analisassem o impacto da terapia
combinada com metformina e agonistas do GLP-1 na
reducdo do peso corporal, (3) fossem estudos clinicos
randomizados, revisdes sistematicas ou meta-analises, e (4)
estivessem publicados em inglés entre 2014 e 2024.

Além do mais, os critérios de exclusdo englobaram
estudos que: (1) envolvessem pacientes com diabetes tipo 1
ou outras condicBes que pudessem interferir nos resultados,
(2) ndo apresentassem dados especificos sobre a redugdo de
peso, (3) fossem estudos observacionais, estudos de caso ou
séries de casos, e (4) estivessem publicados em idiomas
diferentes do inglés. Estudos duplicados foram removidos
durante o processo de triagem inicial

A selegdo dos estudos foi realizada em duas etapas.
Na primeira, os titulos e resumos dos artigos identificados
nas bases de dados foram, bem como os artigos selecionados
passaram por uma leitura completa do texto, onde foram
novamente avaliados quanto & relevancia e qualidade
metodoldgica.

Para a avaliagdo da qualidade dos estudos
incluidos, foram utilizados instrumentos especificos, como a
escala de Jadad para estudos clinicos randomizados e a
ferramenta AMSTAR (A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews) para revisbes sistematicas. A
gualidade metodoldgica dos estudos foi um fator na
determinacdo do peso das evidéncias apresentadas na

revisdo, assegurando que apenas estudos robustos
contribuissem para as conclusdes.

Ademais, os dados extraidos dos estudos incluidos
foram organizados em tabelas, permitindo uma comparacéao
direta entre as intervengdes, os resultados obtidos e as
populacdes estudadas. Os principais desfechos avaliados
foram a reducéo de peso corporal, a eficacia glicémica, e 0s
eventos adversos associados ao uso combinado de
metformina e agonistas do GLP-1.

Com base neste panorama, a justificativa para a
realizagdo deste estudo encontra-se na crescente prevaléncia
do diabetes tipo 2 e na necessidade de intervencOes
terapéuticas que possam controlar a glicemia e abordar a
obesidade, um fator complicador desta doenca. A relevancia
deste trabalho reside na sua capacidade de oferecer
perspectivas sobre a combinagéo de metformina e agonistas
do GLP-1 como uma estratégia terapéutica que pode
contribuir para a melhoria da qualidade de vida dos
pacientes, reducdo de complicacbes associadas e,
potencialmente, para uma menor necessidade de
intervengdes médicas mais invasivas.

FISIOPATOLOGIA DO DIABETES TIPO 2

Os mecanismos metabolicos envolvidos no
diabetes tipo 2 e na regulagdo do peso corporal s&o variados,
refletindo a interagdo dindmica entre fatores genéticos,
hormonais, e ambientais. O diabetes tipo 2 é caracterizado
pela presenca de resisténcia insulinica e disfuncdo das
células beta-pancreéticas, resultando em hiperglicemia
cronica. A insulina, um hormonio anabdlico produzido pelas
células beta, contribuindo na regulagcdo do metabolismo da
glicose, promovendo sua captagdo pelas células musculares
e adiposas e inibindo a producao hepatica de glicose. Porém,
em individuos com diabetes tipo 2, a capacidade da insulina
de mediar esses efeitos é prejudicada, levando a uma série
de desequilibrios metabdlicos (Prasad; Groop, 2015; Nunes,
2018).

A resisténcia insulinica, um dos principais
mecanismos subjacentes ao diabetes tipo 2, ocorre quando
os tecidos periféricos, como musculos esqueléticos, figado e
tecido adiposo, ndo respondem adequadamente a insulina.
Essa resisténcia € frequentemente exacerbada pela
obesidade, especialmente pela presenca de gordura visceral,
que libera acidos graxos livres e citocinas pro-inflamatérias.
Esses mediadores contribuem para a inflamacéo sistémica e
interferem na sinalizagdo insulinica, promovendo um ciclo
vicioso que agrava a hiperglicemia e a disfun¢éo metabolica.
A lipotoxicidade, resultado do acimulo excessivo de lipidios
nos tecidos ndo adiposos, também atua na resisténcia
insulinica, comprometendo a funcdo mitocondrial e
induzindo estresse oxidativo (Trikkalinou;
Papazafiropoulou; Melidonis, 2017; Oliveira et al., 2023).

No figado, a resisténcia insulinica se manifesta pela
incapacidade da insulina de suprimir a producdo hepatica de
glicose, resultando em hiperglicemia de jejum. Este
fendmeno é amplificado pela elevagdo dos niveis de
glucagon, um hormdnio contrarregulador que estimula a
gliconeogénese e a glicogendlise hepéaticas. Do mesmo
modo, aresisténcia insulinica no tecido adiposo compromete
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a capacidade da insulina de inibir a lip6lise, levando a um
aumento na liberacdo de &cidos graxos livres para a
circulagdo. Estes acidos graxos, quando em excesso, Sdo
captados pelo figado e convertidos em triglicerideos,
contribuindo para a esteatose hepéatica e dislipidemia,
condicdes frequentemente associadas ao diabetes tipo 2
(Gurung et al., 2020; Castanhola; Piccinin, 2020).

Outro aspecto na regulacdo metabolica é a secregdo
e a acdo dos incretinas, horménios gastrointestinais como o
GLP-1 (peptideo-1 semelhante ao glucagon), que potenciam
a secrecdo de insulina em resposta a ingestdo de nutrientes.
Em individuos com diabetes tipo 2, a resposta a incretina
esta reduzida, comprometendo ainda mais a secregdo de
insulina e exacerbando a hiperglicemia pos-prandial. O
GLP-1 promove a secrecdo de insulina e inibe a secre¢éo de
glucagon, retarda o esvaziamento gastrico e promove a
saciedade, corroborando no controle glicémico e na
regulacdo do peso corporal. Entretanto, a degradagao rapida
do GLP-1 pela enzima DPP-4 (dipeptidil peptidase-4) limita
sua eficacia natural, razdo pela qual agonistas do receptor de
GLP-1 e inibidores de DPP-4 tém se tornado intervencdes
terapéuticas importantes no manejo do diabetes tipo 2
(Valaiyapathi; Gower; Ashraf, 2020).

Adicionalmente, a obesidade, especialmente a
central, contribui para a disfuncdo metabdlica através de
mecanismos complexos que incluem a secrecdo de
adipocinas, como a leptina e a adiponectina, que modulam o
metabolismo energético e a sensibilidade a insulina. Em
condi¢bes normais, a leptina regula o apetite e o gasto
energético, sinalizando ao cérebro o status das reservas de
energia. Contudo, em individuos obesos, ocorre resisténcia
a leptina, resultando em hiperfagia e diminuicdo da
termogénese, 0 que agrava o balango energético positivo e
promove 0 acimulo de gordura. A adiponectina, por outro
lado, exerce efeitos antidiabéticos e antiaterogénicos,
melhorando a sensibilidade a insulina e reduzindo a
inflamacdo. Contudo, seus niveis estdo tipicamente
reduzidos em individuos obesos, contribuindo para a
resisténcia insulinica e o risco cardiovascular (Macedo;
Nunes; Barreto, 2016).

Além dos fatores hormonais e metab6licos, a
inflamacdo cronica de baixo grau associada a obesidade
contribui na patogénese do diabetes tipo 2. A infiltracdo de
macréfagos no tecido adiposo, a ativacdo do sistema imune
inato e a producdo de citocinas inflamatdrias, como o TNF-
alfae a IL-6, promovem a resisténcia insulinica e exacerbam
a disfuncdo metabdlica. Essa inflamag&o sistémica, muitas
vezes referida como "metainflamacéo”, esta intimamente
ligada & disfuncdo endotelial e a0 aumento do risco de
complicacg@es cardiovasculares em individuos com diabetes
tipo 2 (Marin-Pefalver et al., 2016; Ferrau et al., 2018).

Outro mecanismo metabolico relevante é o papel da
microbiota intestinal, que tem emergido como um regulador
importante do metabolismo energético e da homeostase da
glicose. AlteracBes na composigdo da microbiota intestinal,
frequentemente observadas em individuos obesos e com
diabetes tipo 2, tém sido associadas a inflamacéao sistémica
e a resisténcia insulinica. A disbiose intestinal pode levar a
um aumento na permeabilidade intestinal, facilitando o
translocamento de lipopolissacarideos (LPS) bacterianos

para a circulagdo, onde eles podem induzir inflamagéo e
resisténcia insulinica. Ademais, a microbiota intestinal
influencia a producéo de acidos graxos de cadeia curta, que
podem afetar o metabolismo lipidico e glicidico, assim como
a secrecdo de incretinas, impactando diretamente a
regulacdo do peso corporal e do metabolismo da glicose
(Durruty; Sanzana; Sanhueza, 2019).

O peso corporal possui influéncia no controle
glicémico, especialmente em individuos com diabetes tipo
2, onde a relagdo entre o excesso de peso e a regulacdo da
glicose é ligada a varios mecanismos metabdlicos. O
controle do peso corporal € uma das intervengdes mais
efetivos para melhorar a sensibilidade a insulina, reduzir a
hiperglicemia e prevenir as complica¢cbes associadas ao
diabetes. De fato, a perda de peso, mesmo que modesta, tem
sido amplamente reconhecida como uma estratégia essencial
no manejo do diabetes tipo 2, com impactos positivos sobre
a glicemia, o perfil lipidico e a presséo arterial, todos fatores
importantes para a salde cardiovascular dos pacientes
(Acierno et al., 2020).

O excesso de peso, especialmente a obesidade
visceral, estd associado a um aumento da resisténcia
insulinica, que é um dos principais fatores patogénicos no
desenvolvimento e progressdo do diabetes tipo 2. A gordura
visceral, que se acumula na cavidade abdominal ao redor dos
orgdos internos, € metabolicamente ativa e secreta uma
variedade de substancias, incluindo acidos graxos livres e
adipocinas inflamatdrias, que interferem na sinalizacdo
insulinica. Este acimulo de gordura leva a um estado
inflamatério crénico de baixo grau, que exacerba a
resisténcia a insulina e contribui para a disfungéo das células
beta-pancreéticas, responsaveis pela produgdo de insulina.
Como resultado, o organismo é incapaz de utilizar
eficientemente a insulina, levando a hiperglicemia, uma
caracteristica central do diabetes tipo 2 (DeFronzo, 2015).

A perda de peso tem um impacto direto e positivo
na melhora da sensibilidade a insulina, o que, por sua vez,
facilita o controle glicémico. Estudos clinicos demonstram
que a reducgdo de 5% a 10% do peso corporal pode resultar
em uma melhora na sensibilidade & insulina, com
consequente reducao dos niveis de glicose plasmatica. Esse
efeito benéfico da perda de peso é mediado por varias vias
metabolicas, incluindo a reducdo dos acidos graxos livres
circulantes, a diminuicdo da lipotoxicidade e a melhora na
funcdo das células beta. Ainda, a perda de peso contribui
para a reducdo da gordura hepatica, o que diminui a
producdo hepética de glicose, um fator critico para a reducéao
da hiperglicemia de jejum (Girard, 2017).

Adicionalmente, o controle do peso corporal
influencia o equilibrio energético e a secre¢do de hormonios
envolvidos na regulacdo da glicose, como a leptina e a
adiponectina. A leptina, um horménio produzido pelo tecido
adiposo, atuando na regulacdo do apetite e do metabolismo
energético. Em individuos obesos, a resisténcia a leptina é
comum, 0 que pode contribuir para a dificuldade em perder
peso e controlar a ingestao calérica. Todavia, a perda de peso
pode melhorar a sensibilidade a leptina, promovendo uma
regulacdo mais eficiente do apetite e, consequentemente,
facilitando o controle glicémico. A adiponectina, outro
horménio adiposo, estd associada a efeitos anti-
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inflamatdrios e sensibilizadores de insulina. Niveis elevados
de adiponectina sdo observados apés a perda de peso, 0 que
contribui para a melhora na sensibilidade a insulina e na
regulacdo da glicose (Schreiber et al., 2015).

Além do impacto direto sobre a resisténcia
insulinica, o peso corporal também influencia a secrecéo e a
acdo de horménios gastrointestinais, como o GLP-1
(peptideo-1 semelhante ao glucagon), que sdo fundamentais
para o controle glicémico. O GLP-1 aumenta a secrecéo de
insulina de forma glicose-dependente e inibe a secre¢do de
glucagon, além de retardar o esvaziamento gastrico e
promover a saciedade. Em individuos com excesso de peso,
a resposta ao GLP-1 pode ser comprometida, mas a perda de
peso temsido associada a uma melhora na funcéo das células
L intestinais que secretam GLP-1, potencializando seu efeito
benéfico sobre o controle glicémico (Chatterjee; Khunti;
Davies, 2017).

Os efeitos da perda de peso no controle glicémico
sdo ainda mais evidentes em individuos com diabetes tipo 2
gue conseguem atingir uma reducdo substancial no peso
corporal, como € frequentemente observado apds
intervencgdes cirdrgicas, como a cirurgia bariatrica. Nestes
casos, a perda de peso drastica esta associada a uma remissao
do diabetes tipo 2 em uma porcentagem de pacientes,
destacando a influéncia do peso corporal na homeostase
glicémica. A remissdo do diabetes, nesse contexto, esta
relacionada a restauracdo da funcdo das células beta, a
melhora na sensibilidade a insulina e a reducéo da producéao
hepatica de glicose (Galicia-Garcia et al., 2020).

No entanto, o controle glicémico e a manutencéo do
peso corporal adequado representam um desafio continuo
para muitos pacientes, especialmente considerando o0s
fatores comportamentais e ambientais que influenciam o
ganho de peso. O gerenciamento do peso corporal requer
intervengdes multidisciplinares que incluam mudancgas no
estilo de vida, como a ado¢do de uma dieta equilibrada, rica
em nutrientes e com controle calérico, e a prética regular de
atividade fisica. Estas mudangas sdo essenciais para a perda
de peso inicial e para a manutencdo do peso a longo prazo,
0 que é necessario para 0 controle sustentavel da glicemia
(Hurtado; Vella, 2019).

TERAPIAS FARMACOLOGICAS NO
TRATAMENTO DO DIABETES TIPO 2

A metformina é amplamente reconhecida como o
tratamento de primeira linha para o diabetes tipo 2, devido a
sua eficacia na melhora do controle glicémico e ao seu perfil
de seguranga, que a torna adequada para uma variedade de
pacientes. Além de seu impacto direto na glicemia, a
metformina também exerce efeitos favoraveis na reducéo do
peso corporal, o que a diferencia de outras terapias
antidiabéticas que podem estar associadas ao ganho de peso.
Os mecanismos de a¢do da metformina envolvem uma série
de vias bioquimicas e fisiologicas que contribuem para a sua
eficacia no controle da glicose e para seu papel na
modulacdo do peso corporal (Sanchez-Rangel; Inzucchi,
2017).

O principal mecanismo de acdo da metformina é a
reducdo da producdo hepatica de glicose, especificamente

pela inibicdo da gliconeogénese hepatica. A gliconeogénese
é o processo pelo qual o figado gera glicose a partir de
precursores nao glicidicos, como lactato e aminoacidos. Em
individuos com diabetes tipo 2, a gliconeogénese est4
aumentada, contribuindo para a hiperglicemia de jejum. A
metformina exerce seu efeito inibidor sobre a
gliconeogénese através da ativacdo da proteina quinase
ativada por AMP (AMPK), uma enzima que atua na
regulacdo do metabolismo energético celular. A AMPK,
uma vez ativada pela metformina, promove a fosforilacéo e
inativacdo de enzimas chave envolvidas na gliconeogénese,
como a fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK) e a
glicose-6-fosfatase, resultando em uma reducao na produgéo
hepatica de glicose e, consequentemente, na diminuicdo dos
niveis de glicose plasmatica (Rodrigues Neto et al., 2015).

Além de seu impacto no metabolismo hepatico, a
metformina também melhora a sensibilidade a insulina nos
tecidos periféricos, como musculos e tecido adiposo. Essa
melhora na sensibilidade & insulina é importante para a
utilizacdo adequada da glicose pelo organismo e para a
reducéo da resisténcia insulinica, um dos principais desafios
no manejo do diabetes tipo 2. A acdo da metformina nos
musculos esqueléticos, por exemplo, inclui 0 aumento da
captacdo de glicose mediada por GLUT4 (transportador de
glicose do tipo 4), uma proteina que facilita a entrada de
glicose nas células. Esse efeito é mediado pela ativagéo da
AMPK, que promove a translocacdo do GLUT4 para a
membrana celular, aumentando assim a captacéo de glicose
em resposta a insulina (Cignarelli et al., 2017).

O efeito da metformina na reducéo do peso corporal
esta intimamente ligado a esses mecanismos de acdo,
embora 0s processos exatos pelos quais a metformina
promove a perda de peso ainda ndo sejam completamente
compreendidos. Um dos fatores que contribuem para esse
efeito é a capacidade da metformina de reduzir a ingestao
calorica, possivelmente através da modulacdo do apetite.
Estudos sugerem que a metformina pode influenciar os
niveis de hormdnios gastrointestinais, como o GLP-1
(peptideo-1 semelhante ao glucagon), que promove a
saciedade e retarda o esvaziamento gastrico. Embora a
metformina ndo aumente diretamente os niveis de GLP-1,
ela pode potencializar os efeitos deste hormbdnio,
contribuindo para a redugdo do apetite e, consequentemente,
do peso corporal (Bahne et al., 2018).

Outro mecanismo proposto é o efeito da
metformina no metabolismo lipidico. A metformina tem
sido associada a reducgdo da lipogénese hepética, 0 processo
pelo qual os cidos graxos sdo convertidos em triglicerideos
e armazenados no figado. A reducdo da lipogénese pode
levar a uma diminuigdo da gordura hepatica e visceral, que
sdo fatores criticos para a resisténcia insulinica. Além do
mais, a metformina pode aumentar a oxidacdo de éacidos
graxos nos tecidos periféricos, promovendo a utilizagdo de
lipidios como fonte de energia em vez de glicose, 0 que pode
contribuir para a perda de peso. Esse efeito é importante em
pacientes com diabetes tipo 2, onde a disfuncdo metabdlica
frequentemente resulta em um acimulo de gordura visceral,
agravando a resisténcia a insulina e a hiperglicemia (Gillani
et al., 2021).
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A metformina também pode influenciar o
metabolismo energético a nivel celular, promovendo um
estado de baixa energia que ativa a AMPK e leva a
mobilizac8o de reservas energéticas, incluindo as reservas
de gordura. Essa mobiliza¢do pode resultar na perda de peso,
especialmente quando combinada com mudancgas no estilo
de vida, como dieta e exercicio fisico. A ativacdo da AMPK
pela metformina é um aspecto central de seu mecanismo de
acdo e esta associada a melhora no controle glicémico e a
regulacdo do metabolismo lipidico e energético, o que
contribui para a reducéo do peso corporal (Foretz; Guigas;
Viollet, 2019).

Também, a metformina pode ter um impacto
positivo na microbiota intestinal, que tem sido reconhecida
como um regulador importante do metabolismo energético e
do peso corporal. Estudos recentes sugerem que a
metformina pode alterar a composicdo da microbiota
intestinal, promovendo um perfil microbiano que favorece a
sensibilidade a insulina e o controle do peso.
Especificamente, a metformina tem sido associada ao
aumento de bactérias produtoras de acidos graxos de cadeia
curta, como o butirato, que tém efeitos benéficos na satde
metabdlica. Esses acidos graxos podem melhorar a funcéo
da barreira intestinal e reduzir a inflamagdo sistémica,
contribuindo para a melhora na resisténcia insulinica e na
regulacdo do peso corporal (Lee et al., 2021).

A eficacia da metformina na redugdo do peso
corporal, embora geralmente modesta em comparagdo com
outras  intervencbes, €  clinicamente  expressiva,
especialmente em pacientes obesos ou com sobrepeso, onde
o controle do peso € um componente do manejo do diabetes
tipo 2. A capacidade da metformina de promover a perda de
peso sem o risco de hipoglicemia, comum com outros
agentes antidiabéticos, a torna uma opgdo terapéutica
atraente para muitos pacientes. Outrossim, a perda de peso
induzida pela metformina pode ter efeitos adicionais na
reducdo dos fatores de risco cardiovascular, como
hipertensdo e  dislipidemia, que frequentemente
acompanham o diabetes tipo 2 (Sanchez-Rangel;
Inzucchi, 2017).

Os agonistas do GLP-1 representam uma classe
inovadora de farmacos no tratamento do diabetes tipo 2,
oferecendo beneficios no controle glicémico e na reducéo do
peso corporal. Estes agentes imitam a acdo do GLP-1
enddgeno, um hormdnio incretina secretado pelas células L
do intestino em resposta a ingestdo de alimentos. O GLP-1
desempenha multiplos papéis fisiolégicos na regulacdo do
metabolismo da glicose, incluindo a estimulacéo da secrecéo
de insulina de maneira glicose-dependente, a inibicdo da
secrecdo de glucagon, a lentificacdo do esvaziamento
gastrico e a promocdo da saciedade. Estes mecanismos sao
explorados terapeuticamente pelos agonistas do GLP-1, que
tém mostrado eficicia no controle da glicemia e na inducéo
de perda de peso em pacientes com diabetes tipo 2 (Nauck
et al., 2021).

O principal mecanismo de acdo dos agonistas do
GLP-1 é a estimulagdo da secre¢do de insulina pelas células
beta do pancreas. Ao se ligar aos receptores de GLP-1 nas
células beta, esses agonistas ativam a via da adenilato
ciclase, aumentando os niveis de AMP ciclico (CAMP) e,

subsequentemente, promovendo a exocitose de vesiculas de
insulina. O aspecto glicose-dependente dessa secre¢do de
insulina é importante, pois garante que a insulina seja
liberada apenas em resposta a niveis elevados de glicose no
sangue, minimizando o risco de hipoglicemia, uma
preocupagdo comum com outras terapias antidiabéticas.
Outrossim, os agonistas do GLP-1 inibem a secrecdo de
glucagon pelas células alfa do pancreas. O glucagon é um
hormdnio que estimula a producdo hepatica de glicose, e sua
supressdo contribui para a reducdo da hiperglicemia,
especialmente em estados pos-prandiais (Zhang et al.,
2021).

Outro efeito importante dos agonistas do GLP-1é a
lentificacdo do esvaziamento gastrico. Ao retardar a
passagem dos alimentos do estdbmago para o intestino
delgado, esses farmacos promovem uma absorcdo mais
gradual de nutrientes, o que resulta em um aumento mais
lento e controlado dos niveis de glicose no sangue apds as
refeicOes. Este efeito, além de ajudar no controle glicémico,
esta intimamente ligado a sensacao de saciedade prolongada,
um dos principais mecanismos através dos quais 0s
agonistas do GLP-1 contribuem para a reducdo do peso
corporal. Pacientes em uso de agonistas do GLP-1
frequentemente relatam uma menor ingestdo caldrica, o que
pode ser atribuido & maior sensacdo de saciedade e ao
possivel impacto desses farmacos na reducdo do apetite
(Jones et al., 2018).

Os agonistas do GLP-1 também influenciam
diretamente o sistema nervoso central, principalmente as
areas do cérebro envolvidas na regulacdo do apetite e da
ingestdo alimentar. Estudos demonstram que o GLP-1 e seus
agonistas podem atuar no hipotalamo e em outras regifes do
cérebro, modulando a sinalizagdo de neurotransmissores que
controlam o apetite. Esta agéo central é um dos mecanismos
pelos quais esses farmacos ajudam a reduzir o consumo de
alimentos, contribuindo para a perda de peso. Igualmente, ao
promover a saciedade e reduzir o desejo por alimentos
altamente caldricos, os agonistas do GLP-1 podem ajudar os
pacientes a aderir a planos alimentares saudaveis, o que é
fundamental para o0 manejo do diabetes tipo 2 (Jones et al.,
2018).

O impacto dos agonistas do GLP-1 no peso
corporal é um dos aspectos mais notaveis dessa classe de
medicamentos, especialmente quando comparado a outras
terapias antidiabéticas que muitas vezes estdo associadas ao
ganho de peso. Em diversos ensaios clinicos, pacientes
tratados com agonistas do GLP-1 apresentaram uma reducéo
no peso corporal, com uma média de perda de peso que pode
variar de 3% a 10% do peso inicial, dependendo do farmaco
especifico e da dose utilizada. Esse efeito é benéfico em
pacientes com diabetes tipo 2 que também sdo obesos ou
apresentam sobrepeso, uma vez que a perda de peso esta
associada a uma série de melhorias metabdlicas, incluindo
uma maior sensibilidade & insulina, melhor controle
glicémico e reducdo do risco cardiovascular (Zhang et al.,
2021).

A eficacia dos agonistas do GLP-1 na reducéo do
peso corporal é sustentada por varios mecanismos
interligados, incluindo a diminuicdo da ingestdo calorica, o
aumento da saciedade, a modulagdo do apetite e a
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lentificacdo do esvaziamento géstrico. Ainda mais, esses
farmacos podem ter efeitos adicionais no metabolismo
lipidico, embora esses efeitos ainda ndo sejam totalmente
compreendidos. Alguns estudos sugerem que 0s agonistas
do GLP-1 podem influenciar a redistribui¢do da gordura
corporal, favorecendo a reducdo da gordura visceral, que
esta fortemente associada a resisténcia insulinica e ao risco
de complicagbes metabdlicas. Essa redistribuicdo da
gordura, juntamente com a perda de peso total, contribui
para a melhora dos parametros metabdlicos e para a
prevencdo de complicacdes associadas ao diabetes tipo 2
(Ramracheya et al., 2018).

Outro aspecto relevante é a seguranca e a
tolerabilidade dos agonistas do GLP-1, que sdo geralmente
bem tolerados pelos pacientes. Os efeitos adversos mais
comuns incluem nduseas, vomitos e diarreia, que tendem a
ser transitorios e geralmente diminuem com o tempo. Esses
efeitos gastrointestinais estdo relacionados aos mecanismos
de acdo dos farmacos, a lentificagdo do esvaziamento
gastrico.  Entretanto, esses efeitos adversos sao
frequentemente  considerados  manejaveis e  sdo
compensados pelos beneficios substanciais na perda de peso
e no controle glicEmico. Em comparagdo com outras terapias
gue podem levar ao ganho de peso ou a hipoglicemia, 0s
agonistas do GLP-1 oferecem uma alternativa vantajosa,
especialmente para pacientes que necessitam de um controle
mais rigoroso do peso corporal (Sun et al., 2015).

TERAPIA COMBINADA COM METFORMINA E
AGONISTAS DO GLP-1

A terapia combinada com metformina e agonistas
do GLP-1 representa uma abordagem terapéutica no manejo
do diabetes tipo 2, aproveitando 0Ss mecanismos
complementares e sinérgicos desses dois agentes
farmacologicos para otimizar o controle glicémico e a
redugdo do peso corporal. A metformina, um antidiabético
oral amplamente utilizado, e os agonistas do GLP-1, uma
classe de medicamentos injetaveis que mimetizam a agéo do
hormdnio incretina GLP-1, atuam por vias distintas, mas
convergentes, para melhorar os parametros metabolicos em
pacientes com diabetes tipo 2. Esta combinacao terapéutica
tem demonstrado beneficios substanciais, especialmente em
pacientes que necessitam de intervencgdes mais efetivos para
o controle do peso, além do controle glicémico (Maruthur et
al., 2016).

A sinergia entre metformina e agonistas do GLP-1
decorre de seus mecanismos de agdo complementares. A
metformina atua predominantemente ao nivel hepaético,
inibindo a gliconeogénese e, portanto, reduzindo a producéo
endégena de glicose. Da mesma forma, melhora a
sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos, como
musculos e tecido adiposo, promovendo uma melhor
captacdo de glicose. Por outro lado, os agonistas do GLP-1
exercem sua acdo principal no péncreas e no trato
gastrointestinal. Estes agentes aumentam a secrecdo de
insulina de maneira glicose-dependente e suprimem a
secrecdo de glucagon, o que contribui para a reducdo dos
niveis de glicose no sangue apds as refei¢des, bem como
retardam o esvaziamento gastrico e promovem a saciedade,

reduzindo a ingestdo calorica e, consequentemente, 0 peso
corporal (Defronzo, 2017).

Quando combinados, metformina e agonistas do
GLP-1 criam uma dupla intervengdo que aborda multiplos
aspectos do controle glicémico e do metabolismo energético.
A metformina reduz a glicose de jejum, controlando a
producdo hepatica excessiva de glicose, enquanto 0s
agonistas do GLP-1 sdo mais eficazes no controle da
glicemia pos-prandial, regulando a resposta glicémica ap6s
as refeicOes. Essa acdo complementar permite um maior
controle dos niveis de glicose no sangue ao longo do dia,
reduzindo a glicemia em jejum e os picos p6s-prandiais, que
sdo frequentemente dificeis de manejar apenas com
metformina (Maruthur et al., 2016).

Um dos beneficios mais notaveis dessa combinacéo
terapéutica € o impacto sinérgico na reducdo do peso
corporal. A metformina, embora ndo seja um agente de perda
de peso per se, tem efeitos neutros ou modestamente
redutores no peso, principalmente através da melhora da
sensibilidade a insulina e da reducéo da lipogénese hepatica.
Contudo, quando combinada com agonistas do GLP-1, que
tém efeitos bem estabelecidos na promocdo da saciedade e
na reducdo da ingestao caldrica, o potencial de perda de peso
é amplificado. Estudos clinicos demonstram que pacientes
tratados com essa combinacéo experimentam uma redugéo
de peso maior do que aqueles tratados apenas com
metformina ou agonistas do GLP-1 isoladamente. Este efeito
é benéfico em pacientes obesos ou com sobrepeso, onde a
perda de peso € um componente critico do manejo global do
diabetes tipo 2 (Busch; Kane, 2017).

A reducéo do peso corporal alcangada com a terapia
combinada de metformina e agonistas do GLP-1 pode ser
atribuida a varios mecanismos interligados. Em primeiro
lugar, a metformina melhora a sensibilidade a insulina, o que
facilita a utilizacdo da glicose pelos tecidos periféricos e
reduz a necessidade de producgdo de insulina, um horménio
anabdlico que pode promover o ganho de peso. Em segundo
lugar, os agonistas do GLP-1, ao retardarem o esvaziamento
gastrico e aumentarem a saciedade, ajudam a diminuir a
ingestdo caldrica total, criando um déficit energético que
resulta em perda de peso. Além do mais, os agonistas do
GLP-1 influenciam a sinalizacdo de neurotransmissores no
cérebro, particularmente nas regides que regulam o apetite,
0 que contribui para a reducdo do desejo por alimentos ricos
em calorias e facilita a aderéncia a uma dieta hipocalorica
(Petroni et al., 2019).

Dessa forma, com base na literatura apresentada, a
combinagdo desses efeitos resulta em uma perda de peso e
em uma redistribui¢do favoravel da gordura corporal, com
redugdo da gordura visceral, que é prejudicial em termos de
risco cardiovascular e resisténcia insulinica. A perda de
gordura visceral é um dos fatores mais importantes para a
melhoria da sensibilidade a insulina e do controle glicémico,
j& que essa gordura esté fortemente associada a inflamacéo
sistémica e a disfuncdo metabdlica. A reducdo dessa gordura
pode, portanto, levar a melhorias sustentadas no perfil
metabolico dos pacientes.

Além dos beneficios no controle glicémico e na
reducdo do peso corporal, a terapia combinada com
metformina e agonistas do GLP-1 também apresenta

Revista Brasileira de Educacéo e Saude-REBES. v. 14, n. 3 , p. 588-597, jul-set, 2024.



Revista Brasileira de Educacdo e Salide-REBES
Grupo Verde de Agroecologia e Abelhas-GVAA

vantagens em termos de seguranca e tolerabilidade. A
metformina, que é geralmente bem tolerada, apresenta um
risco minimo de hipoglicemia, o que é mantido mesmo
guando combinada com agonistas do GLP-1, dado o
mecanismo glicose-dependente destes na secrecdo de
insulina. Ademais, a combinacdo pode permitir a utilizacdo
de doses menores de cada farmaco, o que pode reduzir o
risco de efeitos adversos associados, como 0s sintomas
gastrointestinais comuns com agonistas do GLP-1 e a
acidose lactica, uma preocupagdo rara mas séria com 0 uso
de metformina.

CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo revisou a eficacia da terapia
combinada com metformina e agonistas do GLP-1 na
reducdo do peso corporal em pacientes com diabetes tipo 2,
destacando a sinergia entre esses agentes farmacologicos e
seus efeitos benéficos no manejo da doenga. A andlise das
evidéncias disponiveis confirmou que a combinacdo de
metformina e agonistas do GLP-1 apresentou vantagens em
comparagdo com o uso isolado desses medicamentos no
controle glicémico w na promocdo da perda de peso. A
metformina, atuando principalmente na reducdo da
produgdo hepatica de glicose e na melhora da sensibilidade
a insulina, e os agonistas do GLP-1, promovendo a secrecao
de insulina de forma glicose-dependente, a saciedade e a
reducédo da ingestdo caldrica, demonstraram
complementaridade em seus mecanismos de agéo.

Os estudos revisados indicaram que a terapia
combinada resultou em uma perda de peso maior do que o
observado com qualquer um dos farmacos administrado
isoladamente, 0 que é relevante para pacientes com diabetes
tipo 2 que também apresentam sobrepeso ou obesidade,
condicdes frequentemente associadas a piora do controle
glicémico e ao aumento do risco de complicacbes
cardiovasculares. Essa perda de peso, além de sua
importancia no controle glicémico, foi associada a melhorias
na composicdo corporal, com uma reducdo da gordura
visceral, contribuindo assim para a reducdo do risco
metabdlico e cardiovascular.

Além do mais, o perfil de seguranca da terapia
combinada foi corroborado pelas evidéncias, mostrando que
essa estratégia terapéutica atingiu os objetivos de controle
glicémico e perda de peso e manteve um baixo risco de
hipoglicemia e outros efeitos adversos, especialmente
guando comparado a outras terapias antidiabéticas. Essa
combinacdo terapéutica mostrou-se uma opcdo Segura,
consolidando-se como uma abordagem terapéutica
preferencial em pacientes com diabetes tipo 2,
principalmente naqueles em que a perda de peso é um
objetivo terapéutico importante.

Dessa forma, os resultados desta revisdo
corroboraram a crescente adocdo da terapia combinada com
metformina e agonistas do GLP-1 nas diretrizes de
tratamento do diabetes tipo 2, reafirmando sua importancia
como uma estratégia integrada que melhora o controle
glicémico e aborda a questdo critica do peso corporal. Ao
integrar esses agentes farmacologicos, os profissionais de
salde puderam oferecer um tratamento mais completo, que

abordou as multiplas dimensdes do manejo do diabetes tipo
2, resultando em melhores desfechos clinicos para os
pacientes.

Com base nas evidéncias apresentadas,
recomendou-se a continuidade da pesquisa nesta area,
visando a otimizacdo das doses, a exploracdo de novos
agentes combinados e a avaliacdo dos efeitos a longo prazo,
com o intuito de aprimorar ainda mais o cuidado de
pacientes com diabetes tipo 2 e melhorar sua qualidade de
vida.
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