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RESUMO: A obesidade e o diabetes tipo 2 seguem como desafios globais, e em 2025
os agonistas duplos GLP-1/GIP emergem como inovacao relevante na farmacoterapia
metabdlica. Esta revisdo integrativa sintetizou criticamente a evidéncia sobre
eficdcia sustentada, seguranca e integracdo com inibidores de SGLT2. A busca foi
realizada em PubMed/MEDLINE e BVS (2021-2025), complementada por diretrizes
internacionais (ADA, EASD) e nacionais (SBD, ANVISA, CONITEC), incluindo ensaios
clinicos randomizados, metanalises, revisdes sistematicas, estudos observacionais
relevantes e documentos regulatdrios. Foram excluidos artigos duplicados, estudos
com foco exclusivo em agonistas triplos, publicacdes sem desfechos de eficacia ou
seguranca, editoriais, comentdrios e relatos de caso. Dos 186 artigos identificados,
28 atenderam aos critérios de inclusdo. Ensaios pivotais — isto €, os grandes estudos
de fase lll que embasam aprovagdes regulatérias — demonstraram reducoes
consistentes de peso e HbA1¢, com certeza moderada-alta até 72 semanas. Contudo,
a sustentacdo em dois anos apresentou apenas certeza moderada devido ao attrition,
isto é, a perda significativa de participantes durante o seguimento, o que limita a
robustez das conclusdes. Eventos adversos foram majoritariamente gastrointestinais
e manejaveis; complicacdes graves foram raras, mas exigem vigilancia (certeza
moderada). A integracdo com iSGLT2 mostrou racional fisiopatoldgico plausivel e
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beneficios adicionais exploratérios, porém com baixa certeza. Custos e barreiras de
acesso, sobretudo em paises de média renda, reforcam a necessidade de estudos
econdémicos robustos. Conclui-se que os agonistas duplos GLP-1/GIP configuram
inovagao transformadora, cuja consolidacao depende da demonstracao inequivoca
de desfechos cardiovasculares e renais, da individualizacdo do manejo em subgrupos
vulnerdveis e da definicdo de modelos de acesso equitativos.

PALAVRAS-CHAVE: Agonistas GLP-1/GIP; Tirzepatida; Diabetes tipo 2; Obesidade;
Inibidores de SGLT2.

DUAL GLP-1/GIP AGONISTS IN 2025: SUSTAINED EFFICACY,
SAFETY, AND INTEGRATION WITH SGLT2 INHIBITORS

ABSTRACT: Obesity and type 2 diabetes remain global challenges, and by 2025 dual
GLP-1/GIP agonists have emerged as a key innovation in metabolic pharmacotherapy.
This integrative review critically synthesized evidence on sustained efficacy, safety,
and integration with SGLT2 inhibitors. Literature searches were conducted in
PubMed/MEDLINE and BVS (2021-2025), complemented by international (ADA,
EASD) and national guidelines (SBD, ANVISA, CONITEC), including randomized
controlled trials, meta-analyses, systematic reviews, relevant observational studies,
and regulatory documents. Exclusion criteria comprised duplicate articles, studies
focusing exclusively on triple agonists, publications without clinical efficacy or
safety outcomes, editorials, comments, and case reports. Of 186 articles identified,
28 met inclusion criteria. Pivotal trials—large phase Ill studies that form the basis
for regulatory approval—demonstrated consistent reductions in body weight and
HbA1c, with moderate-to-high certainty up to 72 weeks. However, sustained effects
at two years reached only moderate certainty due to attrition, i.e., the progressive
loss of participants during follow-up, which can weaken the reliability of long-term
conclusions. Adverse events were mostly gastrointestinal and manageable; serious
complications were rare but clinically relevant (moderate certainty). Integration with
SGLT2 inhibitors showed a plausible pathophysiological rationale and exploratory
benefits, but evidence remains of low certainty. Cost and access barriers, particularly
in middle-income countries, underscore the need for robust health economics data.
In conclusion, dual GLP-1/GIP agonists represent a transformative innovation, but
their consolidation depends on definitive cardiovascular and renal outcome trials,
individualized risk management in vulnerable subgroups, and the establishment
of equitable access models.

KEYWORDS: GLP-1/GIP agonists; Tirzepatide; Type 2 diabetes; Obesity; SGLT2
inhibitors.
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INTRODUCAO

A obesidade e o diabetes tipo 2 (DM2) constituem hoje dois dos principais
determinantes da carga global de doenca. De acordo com o Global Burden of Disease
2023, mais de 1 bilhdo de pessoas vivem com obesidade e aproximadamente 500
milhdes com DM2, niumeros que traduzem impacto crescente em morbimortalidade
cardiovascular, renal e hepética, além de custos que desafiam a sustentabilidade
dos sistemas de salde, em especial no Brasil, onde a cobertura por SUS e ANS é
pauta continua de analise por CONITEC e ANVISA (IHME, 2023; BRASIL, 2023a;
BRASIL, 2024). Nesse contexto, intervencdes capazes de produzir controle glicémico
sustentado (=12-24 meses) e perda ponderal clinicamente significativa (=10-15%)
tornaram-se prioridade (ADA, 2023; SBD, 2023).

Os agonistas do receptor de GLP-1 mudaram o manejo ao reduzir hemoglobina
glicada, peso corporal e risco cardiovascular. Ainda assim, a resposta clinica é
heterogénea e a manutencdo dos beneficios, limitada (DAVIES et al., 2022). O
desenvolvimento dos agonistas duplos GLP-1/GIP marca um avanco terapéutico
relevante. Ensaios dos programas SURMOUNT e SURPASS (2022-2024) documentaram
reducdes de HbATc entre -2,0% e —2,5% e perda de peso de 15-20% em até 104
semanas, resultados préximos aos da cirurgia baridtrica em populagdes com obesidade
com e sem DM2 (JASTREBOFF et al., 2022; FRIAS et al., 2021; DEL PRATO et al., 2021;
GARVEY et al., 2023; KOSIBOROD et al., 2023). Além dos desfechos metabdlicos,
surgem indicios de beneficio em doenca hepatica metabdlica (MASH) e insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (WILDING et al., 2024).

Persistem, contudo, lacunas decisivas: os efeitos se mantém no longo prazo
em diferentes subgrupos? O perfil de seguranca é consistente quanto a eventos
gastrointestinais, colelitiase, pancreatite, retinopatia diabética e sarcopenia? Como
otimizar sua integracdo com inibidores de SGLT2 (iSGLT2), considerando sinergias
cardio-renais, mas também riscos de desidratagdo e hipotensdo (GUPTA et al., 2024)?
Além disso, quem responde melhor aos duplos incretinicos e quais biomarcadores
podem guiar essa decisdo sao perguntas que permanecem em aberto (OH et al., 2023).

Esta revisdo examina criticamente a literatura até 2025 sobre os agonistas duplos
GLP-1/GIP, com trés eixos: (i) eficacia sustentada, (ii) seguranca em populacdes diversas
e (iii) perspectivas de integracdo com iSGLT2. O objetivo é oferecer uma sintese
que auxilie ndo apenas decisdes clinicas individuais, mas também a formulacdo de
politicas de saude em paises como o Brasil, onde o impacto econdmico e regulatério
terd papel determinante na incorporacdo dessa classe terapéutica.
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METODOS

Foi conduzida uma revisao integrativa da literatura, com busca estruturada nas
bases PubMed/MEDLINE e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Além disso, foram
consultados documentos de sociedades cientificas e drgaos reguladores, incluindo
American Diabetes Association (ADA), European Association for the Study of Diabetes
(EASD), Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), bem como relatdrios da ANVISA,
FDA, EMA e pareceres da CONITEC/Ministério da Saude. No PubMed/MEDLINE, a
busca foi realizada entre janeiro de 2021 e setembro de 2025, utilizando strings
simplificadas para garantir maior reprodutibilidade, a saber: “tirzepatide AND
(obesity OR "type 2 diabetes’)”, correspondente ao bloco principal de obesidade
e diabetes tipo 2, e "tirzepatide AND (SGLT2 OR empagliflozin OR dapagliflozin
OR canagliflozin OR ertugliflozin OR ipragliflozin)”, correspondente ao bloco de
integracdo terapéutica com iSGLT2. Apds aplicagdo dos filtros de espécie humana,
idiomas inglés e portugués, disponibilidade de texto completo gratuito e tipos de
artigo restritos a ensaios clinicos, ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas,
metandlises e diretrizes, foram recuperados 97 registros no bloco principal e 8
registros no bloco de integracao.

Na BVS, foram empregados descritores equivalentes em portugués e inglés,
abrangendo os mesmos termos relacionados a agonistas duplos GLP-1/GIP, obesidade,
diabetes tipo 2 e inibidores de SGLT2, com delimitacdo temporal igualmente entre
janeiro de 2021 e setembro de 2025. Foram incluidas apenas publicacdes em inglés
e portugués, em humanos, com disponibilidade de texto completo gratuito. Para
manter comparabilidade metodoldgica com o PubMed, restringiram-se os tipos
de estudo a ensaios clinicos controlados, revisdes sistematicas e guias de pratica
clinica. Para evitar duplicacdo de registros ja indexados no PubMed/MEDLINE, foram
analisadas exclusivamente as bases non-MEDLINE, como a LILACS, ampliando a
cobertura da literatura regional relevante. Essa estratégia recuperou 78 registros no
bloco principal e 3 registros adicionais no bloco de integracdo com iSGLT2.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados de fase Il e lll, revisdes sistematicas,
metanalises, diretrizes e estudos observacionais de relevancia clinica, desde que
abordassem pelo menos um dos seguintes desfechos: eficacia sustentada (perda de
peso =10-15% e/ou reducdo de HbATc=1% em seguimento =12 meses), seguranca
(eventos gastrointestinais, colelitiase, pancreatite, retinopatia diabética, alteracdes
de massa magra) ou integracdo com iSGLT2 (impacto metabdlico, cardiovascular
ou renal). Foram excluidos artigos duplicados, estudos pré-clinicos ou de fase |
sem desfechos clinicos, relatos de caso, cartas ao editor, editoriais, comentarios e
publicacdes centradas exclusivamente em agonistas triplos (GLP-1/GIP/glucagon). No
total, a buscaidentificou 186 registros apds aplicacdo dos filtros de espécie, idioma,
texto completo e tipo de estudo, sendo 97 no PubMed para o bloco principal, 8 no
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PubMed para integragcdo com iSGLT2, 78 na BVS para o bloco principal e 3 na BVS
para integragdo com iSGLT2. Apds a remocao de duplicatas e a aplicagdo rigorosa
dos critérios de inclusdo e exclusao, 28 estudos foram incorporados a sintese final.
Ressalta-se que os numeros refletem a triagem realizada em setembro de 2025 e
podem variar em buscas posteriores em razdo da atualizacdo continua das bases de
dados. A selecdo dos estudos seguiu as recomendacdes do PRISMA 2020, representada
em fluxograma préprio.

Identificagao
PubMed (97 + 8] + BVS (78 + 3)
= 186 registros
{valores apdés filtros aplicados)

l

Remogao de duplicatas
n=32
Registros Unicos encaminhados: n=154

l

Selegdo
Triagem por titulo & resumo
Excluidos: n=96
Seguiram: n=58

l

Elegibilidade
Leitura em texto completo
Excluidas: n=30
Incluldos: n=28

l

Inclusdo
2B estudos incluidos na sintese narrativa
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Figura 1: Fluxograma PRISMA 2020 (2025).

Fonte: Elaborado pelos préprios autores (2025).
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RESULTADOS

A busca estruturada nas bases PubMed/MEDLINE e Biblioteca Virtual em Satide
(BVS) identificou 186 registros apos aplicacdo dos filtros (espécie humana, idiomas
inglés e portugués, disponibilidade de texto completo gratuito e tipos de estudo
elegiveis). Apds a remocao de 32 duplicatas, 154 registros Unicos foram triados por
titulo e resumo, resultando na exclusdo de 96 publicacdes por irrelevancia clinica.
Seguiram para leitura completa 58 artigos, dos quais 30 foram excluidos (17 por foco
exclusivo em agonistas triplos, 8 por auséncia de desfechos de eficacia ou seguranca,
5 por serem editoriais/comentarios). Ao final, 28 estudos foram incluidos, conforme
demonstrado no fluxograma PRISMA 2020 (PAGE et al., 2021).

Entre os estudos incluidos, destacam-se 15 ensaios clinicos randomizados (RCTs)
de fase II/1ll, 6 revisdes sistematicas/metanalises, 4 diretrizes internacionais e 3
estudos observacionais. A sintese organizou-se em trés eixos: eficicia sustentada,
perfil de seguranca e integracdo terapéutica com inibidores de SGLT2.

Eficacia sustentada em diferentes subgrupos

Os ensaios pivotais SURMOUNT (obesidade sem DM2) e SURPASS (DM2)
mostraram redug¢des de 15% a 21% do peso corporal total (%TWL) em até 72
semanas, com sustentacdo de ~20% TWL em 2 anos. A reducdo de HbA1c variou
de -1,9% a —2,4% (1C95% -2,2 a —1,6), superior a semaglutida e a insulina basal
(FRIAS et al., 2021; DEL PRATO et al., 2021; JASTREBOFF et al., 2022; GARVEY et al,,
2023; KOSIBOROD et al., 2023).

Nos subgrupos, a eficacia foi semelhante em obesidade isolada e em DM2,
embora a perda ponderal absoluta fosse maior nos pacientes sem diabetes. Individuos
com IMC =40 kg/m? responderam de forma mais heterogénea, com maior variacdo
interindividual. Em portadores de alto risco cardiovascular, observou-se manutencao
do beneficio glicEmico sem aumento de eventos maiores, sugerindo seguranca
nesse perfil clinico (WILDING et al., 2024).

Seguranca hierarquizada por gravidade

Os eventos adversos mais frequentes foram gastrointestinais leves a moderados
(nausea até 30%, diarreia 18%, vomitos 16%), autolimitados na maioria dos casos.
Em segundo nivel de relevancia clinica, observou-se colelitiase em até 2% dos
pacientes, demandando acompanhamento em uso prolongado. Ja a pancreatite
aguda, embora rara (<0,3%), representa um evento grave e com maior impacto
clinico (OH et al., 2023). A retinopatia diabética proliferativa foi identificada em
subgrupos de DM2 com queda rdpida da glicemia, caracterizando complicacdo
potencialmente grave (DAVIES et al., 2022). Além disso, analises de composicdo
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corporal mostraram que cerca de 20% da perda ponderal correspondeu a massa
magra, levantando preocupagdes com risco de sarcopenia em idosos e pacientes
frageis (GUPTA et al., 2024).

Integracao com iSGLT2: achados e racional fisiopatoldgico

Onze publicagdes (8 no PubMed, 3 na BVS) avaliaram a associagao de tirzepatide
com iSGLT2. As andlises sugerem efeitos aditivos em reducdo de HbA1c(-0,3a-0,5%
adicionais), perda ponderal (-2 a -3 kg adicionais) e melhora em marcadores renais
(reducdo de albuminuria até 20%) (GUPTA et al., 2024). Até o momento, ndo houve
aumento relevante de hipotensdo ou deplecdo volémica.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a integracdo é plausivel:enquanto a tirzepatide
atua predominantemente por mecanismos centrais (saciedade) e pancreaticos
(aumento da secrecdo de insulina dependente de glicose), 0s iISGLT2 reduzem
glicemia e peso via glicosuria e natriurese, com beneficio adicional em protecdo
cardiovascular e renal (DAVIES et al., 2022). A complementaridade dos mecanismos
justifica o interesse clinico, mas a auséncia de ensaios prospectivos focados em
desfechos cardiovasculares duros e renais limita a robustez das conclusdes.

Diretrizes e recomendacoes

As diretrizes da ADA (2023) e da EASD (DAVIES et al., 2022) j& incorporaram
os agonistas duplos GLP-1/GIP em algoritmos de tratamento de obesidade e DM2,
sobretudo em pacientes de alto risco cardiovascular. No Brasil, a ANVISA aprovou
a tirzepatide em 2023, e pareceres da CONITEC e analises da ANS discutem sua
incorporacdo no SUS e cobertura em planos privados (BRASIL, 2023a; BRASIL, 2024;
SBD, 2023).

. Intervencéo / = Principais
Ano Estudo / Fonte Populacao Comparador Duracédo achados
v HbA1c-2,4%;
2021 SURPASS-4 (DEL | DM2 + altorisco | Tirzepatida vs. 52 semanas Vv peso-11
PRATO et al.) CV (n=2000) insulina glargina kg; seguranca
semelhante
. . HbA1c-2,3% vs
2021 | SURPASS-2 DM2 (n~1879) | lrzepatidayvs. 40 semanas | —1,9%; peso—12,4
(FRIAS et al.) semaglutida
kg vs-6,2 kg
SURMOUNT-1 . ) . ¥ 20,9% TWL;
2022 | JASTREBOFF Obesidade sem | Tirzepatida 72 semanas | Gl leves pre-
DM2 (n=2539) vs. placebo .
etal) dominantes
2023 SURMOUNT-2 Obesidade + Tirzepatida 72 semanas | ¥ 15,7% TWL;
(GARVEY et al.) DM2 (n=938) vs. placebo HbA1c-2,1%
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= Intervencao / = Principais
Ano Estudo / Fonte Populacao Comparador Duracdo achados
} . ) ’ Sustentacao da
SURMOUNT-4 Obesidade ap6s | Tirzepatida orda de peso
2023 (KOSIBO- intervencao in- manutencao 88 semanas F~21°/ ): reFitirada
ROD et al.) tensiva (n=~783) | vs. retirada o
- reganho
ANVISA - Pa- . Documento o Aprovacao para
2023 recer técnico Brasil regulatoério DM2 e obesidade
Incluséo em al-
2023 ADA/EASD Internacional Documento — goritmos DM2/
- Diretrizes de consenso ;
obesidade
Karagiannis et Superiores em
2024 aI.—Metalnahse RCTs (n>10.000) Dyplos vs. GLP- até 104 sem HbA1c e peso;
(Lancet Diabetes 1 isolados seguranca glo-
Endocrinol.) bal manejavel
. . Confirma even-
2024 | Sunetal-Revie | oep, tirzepatida Obesidade - tos Gl leves;
sao sistematica +DM2
raros graves
Efeito aditivo
Gupta et al. - Re- | Tirzepatida em HbA1ce
2024 visdo narrativa +iSGLT2 DM2 - albuminduria;
dados limitados
Perspectiva de
Dados emergen- . .
2025 | tes (MANN et al,; Revisdes Cardiorrenal — bencelf|c‘|odCV/
WILDING et al) recentes renal; ainda sem
’ RCTs dedicados
Tabela 1: Principais estudos incluidos na revisao (selecao
dos mais relevantes entre os 28 artigos) (2025).
Fonte: Elaborado pelos préprios autores (2025).
DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo confirmam que os agonistas duplos GLP-1/GIP,
em especial a tirzepatide, representam uma das inova¢des mais relevantes na
endocrinologia contemporanea. Ensaios clinicos de fase Il demonstraram beneficios
consistentes em perda de peso e controle glicémico, com manutencdo em seguimentos
de até dois anos (FRIAS et al., 2021; DEL PRATO et al., 2021; JASTREBOFF et al.,
2022; GARVEY et al., 2023; KOSIBOROD et al., 2023). Esses achados consolidam
a superioridade dessa classe em relacdo aos agonistas GLP-1 isolados e a insulina
basal. A luz do GRADE, a certeza da evidéncia para eficicia em até 72 semanas é
moderada-alta, apoiada por multiplos RCTs de grande porte e consistentes, enquanto
a sustentacdo em dois anos apresenta certeza moderada, devido ao viés de atrito
nos estudos de extensdo (GUYATT et al., 2011).

A andlise de subgrupos mostra que pacientes com obesidade isolada e com
diabetes tipo 2 apresentam beneficios equivalentes, embora com maior variabilidade
entre individuos com IMC muito elevado. Em populacdes de alto risco cardiovascular,
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os efeitos metabdlicos sdo inequivocos, mas a auséncia de estudos dimensionados
para desfechos cardiovasculares maiores limita a extrapolagdo. Assim, a confianca
sobre impacto em mortalidade e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca permanece
moderada a baixa, refletindo o cardter exploratério das analises disponiveis (WILDING
etal., 2024).

O perfil de seguranca deve ser interpretado de forma hierarquizada. Eventos
gastrointestinais foram frequentes, mas leves e manejdveis; complicacdes
intermediarias, como colelitiase, relacionaram-se a perda rapida de peso; e eventos
graves, como pancreatite aguda e retinopatia diabética proliferativa, foram raros,
porém clinicamente relevantes (OH et al., 2023; DAVIES et al., 2022). Além disso,
a reducdo de massa magra observada em analises de composicao corporal sugere
risco de sarcopenia em idosos (GUPTA et al., 2024). Em conjunto, a evidéncia de
seguranca apresenta certeza moderada, j4 que a frequéncia de eventos leves é bem
estabelecida, mas a raridade dos graves impede conclusdes definitivas.

A integracdo com inibidores de SGLT2 emerge como estratégia plausivel,
fundamentada em complementaridade fisiopatoldgica: acdo central e pancreatica
da tirzepatide somada a efeitos natriuréticos e cardiorrenais dos iSGLT2. Estudos
sugerem beneficios adicionais em glicemia, peso e marcadores renais, mas derivam de
andlises pds-hoc e observacionais de pequeno porte (GUPTA et al., 2024). A auséncia
de ensaios fatoriais especificamente projetados para desfechos cardiovasculares e
renais reduz a confianga da evidéncia, classificada como baixa.

Do ponto de vista regulatdrio, a incorporacdo dessa classe em diretrizes
internacionais como ADA e EASD j4 estd consolidada (ADA, 2023; DAVIES et al.,
2022), enquanto no Brasil a aprovacdo pela ANVISA em 2023 marca avanco, ainda
condicionado a analises de custo-efetividade pela CONITEC e pela ANS (BRASIL, 20233;
BRASIL, 2024; SBD, 2023). Estudos econOmicos iniciais sugerem que a tirzepatide
pode ser custo-efetiva em subgrupos de alto risco cardiovascular ou renal, mas
carecem de dados contextualizados a realidade brasileira. Portanto, a evidéncia em
economia da saude é de certeza baixa, refletindo a dependéncia de modelos com
premissas frageis e auséncia de dados de vida real (CAMPOS et al., 2023).

Finalmente, quanto a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos, os RCTs
apresentam baixo risco de viés em randomizacdo e mascaramento, mas risco
moderado relacionado ao abandono diferencial. As metanalises variaram de alta
a critica em qualidade segundo AMSTAR 2, especialmente pela auséncia de registro
prévio de protocolos e pela heterogeneidade clinica (SHEA et al., 2017).

Em sintese, os agonistas duplos GLP-1/GIP configuram uma inovacdo de impacto
clinico comprovado, com certeza moderada-alta para eficacia a curto prazo, moderada
para sustentacdo em dois anos, moderada para seguranca, baixa para integracdo com
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iSGLT2 e baixa para custo-efetividade. O futuro dessa classe dependera de trés pilares:
comprovacao inequivoca de beneficios cardiovasculares e renais, desenvolvimento
de estratégias para mitigar riscos em subgrupos vulneraveis e andlises de custo-
efetividade robustas em diferentes sistemas de satde.

CONCLUSAO

Esta revisdo integrativa demonstra que os agonistas duplos GLP-1/GIP, em
especial a tirzepatide, reposicionam o tratamento da obesidade e do diabetes tipo
2 ao associarem eficacia sustentada em controle ponderal e glicémico a um perfil
de seguranca globalmente manejavel (FRIAS et al., 2021; DEL PRATO et al., 2021;
JASTREBOFF et al., 2022; GARVEY et al., 2023; KOSIBOROD et al., 2023). A sintese
dos ensaios pivotais, extensdes de longo prazo, metanalises e diretrizes recentes
confirma a superioridade clinica em relagdo as terapias pré-existentes (DAVIES et al.,
2022; ADA, 2023), mas também evidencia limita¢des relevantes, como a auséncia de
desfechos cardiovasculares e renais definitivos (WILDING et al., 2024), a necessidade
de estratégias especificas para subgrupos vulnerdveis (OH et al., 2023; GUPTA et al.,
2024) e a incerteza quanto a relacdo custo-efetividade em paises de média renda
(BRASIL, 2024).

No escopo da confianca da evidéncia, a andlise sustenta certeza moderada-
alta para eficacia em até 72 semanas, moderada para sustentacdo em dois anos e
seguranca global, e baixa para integracdo com iSGLT2 e custo-efetividade (GUYATT
et al., 2011). Ao integrar o cenario internacional com a realidade regulatéria e
econdmica brasileira, esta revisdo amplia a aplicabilidade dos achados, oferecendo
subsidios tanto para a pratica clinica quanto para a formulacéo de politicas publicas
(BRASIL, 2023a; SBD, 2023).

O impacto final dessa classe farmacoldgica dependerd de trés frentes estratégicas:
a demonstracdo inequivoca de beneficios cardiovasculares e renais em ensaios
clinicos dedicados, a individualizacdo do manejo de efeitos adversos em populacoes
especificas e a definicdo de modelos de incorporacdo que assegurem acesso
equitativo. Somente a convergéncia entre ciéncia robusta e viabilidade econémica
permitird que os avancos terapéuticos dos agonistas duplos GLP-1/GIP se traduzam
em beneficio clinico e populacional em larga escala.
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