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Walter José Minicucci
Presidente da SBD – Gestão 2015-2016

apresentação

a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) lança anualmente as Diretrizes com o objetivo 
de acompanhar os novos conhecimentos científicos na área de Diabetologia e entregar 
à sociedade médica o que há de mais atual no tema. Esse ano não foi diferente; escrita 
por profissionais com grande experiência clínica e conhecimento acadêmico, sob coor-
denação editorial dos Drs. José Egidio Paulo de Oliveira e Sérgio Vencio, a obra está se 
tornando uma ferramenta cada vez mais importante para discutir temas relacionados 
ao diabetes, tanto no meio acadêmico como em hospitais e ambulatórios médicos, e 
conta com a difusão e o apoio da indústria, parceira nessa ação educativa. a cada ano, ao 
receber o reconhecimento de médicos e profissionais da saúde quanto à qualidade e à 
atualidade da informação disponibilizada nas Diretrizes, nós, da SBD, temos certeza de 
estarmos contribuindo com os objetivos da Sociedade de trazer aperfeiçoamento pro-
fissional e assistência médica no tratamento do diabetes no Brasil.
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Em razão da dificuldade em conseguir referências bibliográficas, a Sociedade Brasileira de Diabetes irá considerar nos arti-
gos o posicionamento referente ao grau de recomendação, não julgando necessário em todos o de nível de evidência 
científica por tipo de estudo.

Grau de recomendação
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.

B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.

C. Relatos de casos (estudos não controlados).

D. Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisiológicos ou modelos animais.

Nível de evidência científi ca por tipo de estudo
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (maio de 2001)/Projeto Diretrizes aMB-CFM

Grau de 
recomendação

Nível de 
evidência

Tratamento/
prevenção-etiologia Prognóstico Diagnóstico

Diagnóstico 
preferencial/
prevalência de 
sintomas

A

1A

Revisão sistemática 
(com homogeneidade) 
de ensaios clínicos 
controlados e 
randomizados

Revisão científi ca 
(com homogeneidade) 
de coortes desde o 
início da doença. 
Critério prognóstico 
validado em diversas 
populações

Revisão científi ca 
(com homogeneidade) 
de estudos diagnósticos 
nível 1. Critério 
diagnóstico de estudo 
nível 1B em diferentes 
centros clínicos

Revisão científi ca 
(com homogeneidade) 
de estudo de coorte 
(contemporânea ou 
prospectiva)

1B

Ensaio clínico controlado 
e randomizado com 
intervalo de confi ança 
estreito

Coorte, desde o início 
da doença, com perda 
< 20%. Critério 
prognóstico validado 
em uma única 
população

Coorte validada, com 
bom padrão de 
referência. Critério 
diagnóstico testado em 
um único centro clínico

Estudo de coorte 
(contemporânea ou 
prospectiva) com 
poucas perdas

1C
Resultados terapêuticos 
do tipo “tudo ou nada”

Série de casos do tipo 
“tudo ou nada”

Sensibilidade e 
especifi cidade próximas 
de 100%

Série de casos do tipo 
“tudo ou nada”

Grau de Recomendação 
e Força de Evidência

(continua)
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Grau de 
recomendação

Nível de 
evidência

Tratamento/ 
prevenção-etiologia Prognóstico Diagnóstico

Diagnóstico 
preferencial/
prevalência de 
sintomas

B

2A

Revisão sistemática  
(com homogeneidade) 
com estudos coorte

Revisão sistemática 
(com homogeneidade) 
de coortes históricas 
(retrospectivas) ou de 
segmentos de casos 
não tratados de grupo 
de controle de ensaio 
clínico randomizado

Revisão sistemática  
(com homogeneidade) 
de estudos de 
diagnósticos de  
nível > 2

Revisão sistemática 
(com homogeneidade) 
de estudos sobre 
diagnóstico diferencial 
de nível maior ou 
igual 2B

2B

Estudo de coorte 
(incluindo ensaio clínico 
randomizado de menor 
qualidade)

Estudo de coorte 
histórica. Seguimento 
de pacientes não 
tratados de grupo de 
controle de ensaio 
clínico randomizado. 
Critério prognóstico 
derivado ou validado 
somente em amostras 
fragmentadas

Coorte exploratório com 
bom padrão de 
referência. Critério 
diagnóstico derivado ou 
validado em amostras 
fragmentadas ou banco 
de dados

Estudo de coorte 
histórica (coorte 
retrospectiva) ou com 
seguimento casos 
comprometidos 
(número grande de 
perdas)

2C

Observação de 
resultados  
terapêuticos  
(outcomes research). 
Estudo ecológico

Observação de 
evoluções clínicas 
(outcomes research)

Estudo ecológico

3A

Revisão sistemática  
(com homogeneidade) 
de estudos  
casos-controle

Revisão sistemática  
(com homogeneidade) 
de estudos diagnósticos 
de nível maior ou 
igual 3B

Revisão sistemática 
(com homogeneidade) 
de estudos de nível 
maior ou igual 3B

3B

Estudo caso-controle Seleção não  
consecutiva de casos, 
padrão de referência 
aplicado de forma  
pouco consistente

Coorte com seleção  
não consecutiva de 
casos, ou população 
de estudo muito 
limitada

C 4

Relato de casos 
(incluindo coorte ou 
caso-controle de  
menor qualidade)

Série de casos  
(e coorte prognóstica 
de menor qualidade)

Estudo caso controle;  
ou padrão de  
referência pobre ou  
não independente

Série de casos, ou 
padrão de referência 
superado

D 5
Opinião de especialista sem avaliação crítica ou baseada em matérias básicas (estudo fisiológico ou 
estudo com animais)

Nível de evidência científica por tipo de estudo
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (maio de 2001)/Projeto Diretrizes aMB-CFM (continuação)
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Parte 1

Princípios Básicos, 
Avaliação e Diagnóstico do 

Diabetes Mellitus
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Epidemiologia e Prevenção

Magnitude do problema
Uma epidemia de diabetes mellitus (DM) está em curso. Atual-
mente, estima-se que a população mundial com diabetes seja 
da ordem de 387 milhões e que alcance 471 milhões em 2035. 
Cerca de 80% desses indivíduos vivem em países em desenvol-
vimento, onde a epidemia tem maior intensidade e há crescen-
te proporção de pessoas acometidas em grupos etários mais 
jovens, as quais coexistem com o problema que as doenças 
infecciosas ainda representam (B).1

O número de diabéticos está aumentando em virtude do 
crescimento e do envelhecimento populacional, da maior ur-
banização, da progressiva prevalência de obesidade e sedenta-
rismo, bem como da maior sobrevida de pacientes com DM. 
Quantifi car o predomínio atual de DM e estimar o número de 
pessoas com diabetes no futuro é importante, pois possibilita 
planejar e alocar recursos de maneira racional (D).2

No Brasil, no fi nal da década de 1980, estimou-se a preva-
lência de DM na população adulta em 7,6% (A);3 dados de 2010 
apontam taxas mais elevadas, em torno de 15% em Ribeirão 
Preto, no estado de São Paulo (A), por exemplo.4 Estudo recen-
te, realizado em seis capitais brasileiras, com servidores de uni-
versidades públicas, na faixa etária de 35 a 74 anos, porém com 
medidas laboratoriais mais abrangentes, encontrou uma preva-
lência de cerca de 20%, aproximadamente metade dos casos sem 
diagnóstico prévio.5 Em 2014, estimou-se que existiriam 11,9 
milhões de pessoas, na faixa etária de 20 a 79 anos, com diabetes 
no Brasil, podendo alcançar 19,2 milhões em 2035 (B).1

O Estudo Multicêntrico sobre a Prevalência do Diabetes no 
Brasil evidenciou a infl uência da idade na prevalência de DM e 
observou incremento de 2,7% na faixa etária de 30 a 59 anos para 
17,4% na de 60 a 69 anos, ou seja, um aumento de 6,4 vezes (A).3

Em 2013, a Pesquisa Nacional de Saúde – PNS estimou 
que, no Brasil, 6,2% da população com 18 anos ou mais de 
idade referiram diagnóstico médico de diabetes, sendo de 
7,0% nas mulheres e de 5,4% nos homens. Em relação à esco-
laridade, observou-se maior taxa de diagnóstico de diabetes 
(9,6%) entre os indivíduos sem instrução ou com ensino fun-
damental incompleto. Em relação à idade, as taxas variaram de 
0,6% para a faixa etária de 18 a 29 anos a 19,9% para a de 65 
a 74 anos. Não foram verifi cados resultados estatisticamente 
distintos entre brancos, pretos e pardos.6

Há marcantes diferenças no predomínio de DM entre 
diversos países e grupos étnicos. Descreveram-se taxas mais 
elevadas para Nauru, na Oceania, e para os índios Pima, no 
Arizona, nos EUA, onde praticamente metade da população 
adulta apresenta DM (B).7 No Brasil, já tem sido descrita uma 

elevada prevalência de diabetes entre os índios Xavante: de 
28,2% em ambos os sexos, de 18,4% em homens e de 40,6% 
em mulheres, o que evidencia que este é um grupo particular-
mente vulnerável e necessita atenção especial (A).8

Outros aspectos a destacar são as repercussões de mudan-
ças no estilo de vida, em curto período de tempo, em grupos 
de migrantes. No Brasil, um estudo realizado na comunidade 
nipo-brasileira mostrou aumento vertiginoso na prevalên-
cia de DM, cuja taxa passou de 18,3%, em 1993, para 34,9%, 
em 2000, o que comprova o impacto de alterações no estilo 
de vida, em particular do padrão alimentar, interagindo com 
provável suscetibilidade genética (A).9

É difícil conhecer a incidência de DM tipo 2 (DM2) em 
grandes populações, pois requer seguimento durante alguns 
anos, com medições periódicas de glicemia. Os estudos de in-
cidência são geralmente restritos ao DM tipo 1 (DM1), pois 
suas manifestações iniciais tendem a ser bem características. 
A incidência de DM1 mostra acentuada variação geográfi ca, 
apresentando taxas por 100 mil indivíduos com menos de 15 
anos de idade: 38,4 na Finlândia, 7,6 no Brasil e 0,5 na Coreia, 
por exemplo (B).10 Atualmente, sabe-se que a incidência de 
DM1 tem aumentado, particularmente na população infantil 
com menos de 5 anos de idade (B).11

Frequentemente, na declaração de óbito, não se menciona 
DM pelo fato de serem suas complicações, particularmente as 
cardiovasculares e cerebrovasculares, as causas da morte. No 
início do século 21, estimou-se que se atribuíram 5,2% de to-
dos os óbitos no mundo ao diabetes, o que torna essa doença 
a quinta principal causa de morte. Parcela importante desses 
óbitos é prematura, ocorrendo quando ainda os indivíduos 
contribuem economicamente para a sociedade (D).12

Dados brasileiros de 2011 mostram que as taxas de mor-
talidade por DM (por 100 mil habitantes) são de 33,7 para a 
população geral, 27,2 nos homens e 32,9 nas mulheres, com 
acentuado aumento com o progredir da idade, que varia de 
0,50 para a faixa etária de 0 a 29 anos a 223,8 para a de 60 anos 
ou mais, ou seja, um gradiente de 448 vezes (B).13 Na maioria 
dos países desenvolvidos, verifi ca-se que o DM fi gura entre a 
quarta e a oitava posição entre as principais causas básicas de 
óbito. Estudos brasileiros sobre mortalidade por DM, na análi-
se das causas múltiplas de morte, ou seja, quando se menciona 
DM na declaração de óbito, mostram que a taxa de mortalida-
de por essa enfermidade aumenta até 6,4 vezes (B).14

Quando se investiga a importância do DM como carga de 
doença, ou seja, o impacto da mortalidade e dos problemas de 
saúde que afetam a qualidade de vida de seus portadores, por 
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meio do Disability Adjusted Life of Years (DALY), observa-se 
que, em 1999, o DM apresentava taxa de 12 por mil habitan-
tes, ocupando a oitava posição, sendo superado pelo grupo das 
doenças infecciosas e parasitárias, neuropsiquiátricas, cardio-
vasculares, respiratórias crônicas, do aparelho digestivo, neo-
plasias malignas e doenças musculoesqueléticas (C).15 Nessa 
comparação, deve-se considerar que o DM, como única enti-
dade, está sendo comparado a grupos de doenças, e, mesmo 
assim, pode-se notar sua importância.

Sua natureza crônica, a gravidade das complicações e os 
meios necessários para controlá-las tornam o DM uma do-
ença muito onerosa não apenas para os indivíduos afetados e 
suas famílias, mas também para o sistema de saúde (D).16 Nos 
EUA, estimou-se que os custos dos cuidados de saúde para um 
indivíduo com diabetes eram duas ou três vezes maiores do 
que para alguém sem a doença (C).18

Os custos do DM afetam o indivíduo, a família e a socieda-
de, porém não são apenas econômicos. Os custos intangíveis 
(p. ex., dor, ansiedade, inconveniência e perda de qualidade de 
vida) também apresentam grande impacto na vida das pessoas 
com diabetes e seus familiares, o que é difícil de quantificar.

Os gastos diretos com DM variam entre 2,5 e 15% do or-
çamento anual da saúde de um país, dependendo de sua pre-
valência e do grau de complexidade do tratamento disponível. 
Estimativas do custo direto para o Brasil oscilam em torno de 
3,9 bilhões de dólares, em comparação com 0,8 bilhão para 
a Argentina e 2 bilhões para o México (C).20 Cálculos recen-
tes das despesas com o tratamento ambulatorial dos pacientes 
diabéticos pelo Sistema Único de Saúde brasileiro (SUS) são da 
ordem de US$ 2.108,00 por paciente, dos quais US$ 1.335,00 
estão relacionados a custos diretos (B).17 Analisando o diabe-
tes mellitus como diagnóstico principal, temos um custo anual 
de aproximadamente R$ 40,3 milhões, sendo 91% decorrentes 
de internações hospitalares. Possivelmente, esse valor é subes-
timado, pois é comum pacientes atendidos por outras doenças 
relativas à obesidade também apresentarem diabetes.19

Muitos diabéticos são incapazes de continuar a trabalhar 
em decorrência de complicações crônicas ou permanecem 
com alguma limitação no desempenho profissional. Estimar 
o custo social dessa perda de produtividade não é fácil. Entre-
tanto, em algumas situações nas quais se tem feito esse cálculo, 
tais custos representam uma importante parcela dos gastos. 
Por exemplo, em 2012, as estimativas para os EUA dos cus-
tos diretos para o tratamento de DM foram de 176 bilhões de 
dólares em relação ao 69 bilhões de dólares para as despesas 
decorrentes da perda de produtividade (C).18

Combinando-se as estimativas para 25 países latino-ame-
ricanos, calcula-se que os custos decorrentes da perda de pro-
dução em virtude do DM podem ser cinco vezes maiores que 
os diretos. Esse fato ocorreria devido ao acesso limitado à boa 
assistência à saúde, consequentemente com elevada incidência 
de complicações, incapacitações e morte prematura (D).20

Prevenção
Prevenção efetiva também significa mais atenção à saúde de 
modo eficaz. Isso pode ocorrer mediante prevenção do início 
do DM (prevenção primária) ou de suas complicações agudas 
ou crônicas (prevenção secundária).

A prevenção primária protege indivíduos suscetíveis de 
desenvolver DM, tendo impacto por reduzir ou retardar tanto 
a necessidade de atenção à saúde como a de tratar as compli-
cações da doença.

Atualmente, a prevenção primária de DM1 não tem uma base 
racional que se possa aplicar a toda a população. As intervenções 
populacionais ainda são teóricas e dependem de estudos que as 
confirmem. As proposições mais aceitáveis baseiam-se no estí-
mulo do aleitamento materno e em se evitar a administração do 
leite de vaca nos primeiros 3 meses de vida. Entretanto, o recru-
tamento de indivíduos de maior risco para participar de ensaios 
clínicos é justificável. As intervenções propostas têm sido funda-
mentadas em imunomodulação ou imunossupressão (B).2,7

Quanto ao DM2, condição na qual a maioria dos indi-
víduos também apresenta obesidade, hipertensão arterial e 
dislipidemia, as intervenções devem abranger essas múltiplas 
anormalidades metabólicas, o que, além de prevenir o surgi-
mento de diabetes, evitaria também doenças cardiovasculares 
e reduziria a mortalidade (A).2

Há evidências de que alterações no estilo de vida, com ênfa-
se na alimentação e na redução da atividade física, associam-se 
a acentuado incremento na prevalência de DM2. Os programas 
de prevenção primária do DM2 baseiam-se em intervenções na 
dieta e na prática de atividades físicas, visando combater o ex-
cesso de peso em indivíduos com maior risco de desenvolver 
diabetes, particularmente nos com tolerância à glicose diminu-
ída. O Finnish Diabetes Prevention Study (DPS) mostrou que 
mudanças de estilo de vida, em 7 anos, diminuíram a incidên-
cia de DM em 43% (A).21 Os resultados do Diabetes Preven-
tion Program (DPP) mostraram redução de 34% em 10 anos 
de acompanhamento na incidência de casos de DM mediante 
o estímulo a uma dieta saudável e à prática de atividades físi-
cas (A).22 Em um estudo longitudinal com 84.941 enfermeiras e 
seguimento de 16 anos, o controle de fatores de risco modificá-
veis, como dieta habitual, atividade física, tabagismo e excesso 
de peso, associou-se à redução de 91% na incidência de DM e de 
88% nos casos com história familiar de DM (A).23

Quanto à prevenção secundária, há comprovações de 
que o controle metabólico estrito tem função importante no 
combate ao surgimento ou à progressão de suas complicações 
crônicas, conforme elucidaram o Diabetes Control and Com-
plications Trial (DCCT) (A) para o DM1 e o United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS) para o DM2 (A).24,25

Outras medidas importantes na prevenção secundária são:

•	 Tratamento da hipertensão arterial e dislipidemia, o que re-
duz substancialmente o risco de complicações do DM (A)2

•	 Prevenção de ulcerações nos pés e de amputações de mem-
bros inferiores por meio de cuidados específicos que po-
dem reduzir tanto a frequência e a duração de hospitaliza-
ções quanto a incidência de amputações em 50% (A)2

•	 Rastreamento para diagnóstico e tratamento precoce da re-
tinopatia, que apresenta grande vantagem do ponto de vista 
de custo-efetividade, dada a importante repercussão nos 
custos diretos, indiretos e intangíveis da cegueira (B)2

•	 Rastreamento para microalbuminúria é um procedimento 
recomendável para prevenir ou retardar a progressão da in-
suficiência renal, que possibilita intervir mais precocemen-
te no curso natural da doença renal (B)2

�Diretrizes SBD 2015-2016 - CAP 01.indd   4 05/10/2015   06:39:04



Epidemiologia e Prevenção 5

•	 Medidas de redução do consumo de cigarro auxiliam no 
controle do DM, visto que o tabagismo associa-se ao mau 
controle do diabetes e causalmente à hipertensão e à doença 
cardiovascular em pessoas com ou sem DM (B).2

Quadro 1 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

A frequência do diabetes mellitus está 
assumindo proporções epidêmicas na 
maioria dos países

A

Na maioria dos países em 
desenvolvimento, o aumento da 
incidência do diabetes mellitus ocorre com 
maior intensidade nos grupos etários mais 
jovens

B

A incidência do diabetes tipo 1 está 
aumentando, particularmente na 
população infantil com menos de 5 anos 
de idade

B

As estatísticas de mortalidade e de 
hospitalizações por diabetes subestimam 
sua real contribuição

B

As doenças cardiovasculares e 
cerebrovasculares são as principais causas 
de óbito de portadores de diabetes

B

A parcela importante de óbitos em 
indivíduos com diabetes é prematura, 
ocorrendo quando ainda contribuem 
economicamente para a sociedade

D

Na atualidade, a prevenção primária do 
diabetes tipo 1 não tem uma base racional 
que se possa aplicar à população geral

B

Intervenções no estilo de vida, com ênfase 
em alimentação saudável e prática regular 
de atividade física, reduzem a incidência 
de diabetes tipo 2

A

Intervenções no controle da obesidade, 
hipertensão arterial, dislipidemia e 
sedentarismo, além de prevenir o 
surgimento do diabetes, também evitam 
doenças cardiovasculares

A

O bom controle metabólico do diabetes 
previne o surgimento ou retarda a 
progressão de suas complicações crônicas, 
particularmente as microangiopáticas

A

Medidas de combate ao tabagismo 
auxiliam no controle do diabetes e na 
prevenção da hipertensão arterial e de 
doença cardiovascular

B

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; 
(B) Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) 
Relatos de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de 
avaliação crítica, baseada em consenso, estudos fisiológicos ou modelos 
animais.

Referências bibliográficas
 1. International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas [Inter-

net]. 6a ed. Brussels: International Diabetes Federation, 2014. 
Disponível em: <http://www.idf.org/diabetesatlas>. Acesso em: 
19/01/2014.

 2. World Health Organization. The World Health Organization 
Report 2002: reducing risks, promoting healthy life. Geneve: 
WHO, 2002.

 3. Malerbi D, Franco LJ, the Brazilian Cooperative Group on the 
Study of Diabetes Prevalence. Multicenter study of the preva-
lence of diabetes mellitus and impaired glucose tolerance in the 
urban Brazilian population aged 30 a 69 years. Diabetes Care. 
1992; 15(11):1509-16.

 4. Moraes AS de, Freitas ICM de, Gimeno SGA et al. Prevalência 
de diabetes mellitus e identificação de fatores associados em 
adultos residentes em área urbana de Ribeirão Preto, São Pau-
lo, Brasil 2006: Projeto OBEDIARP. Cad Saúde Pública. 2010; 
26(5):929-41.

 5. Schmidt MI, Hoffmann JF, Diniz MFS et al. High prevalence of 
diabetes and intermediate hyperglycemia – The Brazilian Lon-
gitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil). Diabetol Metab 
Syndr. 2014 nov; 6(123):1-9.

 6. IBGE. Pesquisa Nacional de Saúde 2013: percepção do estado de 
saúde, estilos de vida e doenças crônicas. Brasil, grandes regiões 
e unidades da federação. Rio de Janeiro, IBGE, 2014, 180p.

 7. Ekoé JM, Rewers M, Williams R et al., eds. The epidemiology of 
diabetes mellitus. 2nd ed. Oxford: Wiley-Blackwell, 2008.

 8. Dal Fabbro AL, Franco LJ, da Silva A et al. High prevalence of 
type 2 diabetes mellitus in Xavante Indians from Mato Grosso. 
Ethn Dis. 2013; 24(1):35-40.

 9. Gimeno SGA, Ferreira SRG, Cardoso MA et al. Weight gain 
in adulthood and risk of developing glucose disturbance – A 
study of a Japanese-Brazilian population. J Epidemiol. 2000; 
10(2):103-10.

 10. Onkamo P, Väänänen S, Karvonen M et al. Worldwide increase 
in incidence of type 1 diabetes: the analysis of the data on pub-
lished incidence trends. Diabetologia. 1999; 42(12):1395-403.

 11. Karvonen M, Viik-Kajander M, Moltchanova E et al. Incidence 
of the childhood type 1 diabetes worldwide. Diabetes Care. 2000; 
23:1516-26.

 12. Roglic G, Unwin N, Bennett PH et al. The burden of mortality 
attributable to diabetes: realistic estimates for the year 2000. Dia-
betes Care. 2005; 28(9):2130-5.

 13. Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. 
Sistema de Informações sobre Mortalidade. Disponível em: 
<http://www.datasus.gov.br>. Acesso em: 18/06/2014.

 14. Franco LJ. Um problema de saúde pública. Epidemiologia. In: 
Oliveira JEP, Milech A, eds. Diabetes mellitus: clínica, diagnósti-
co, tratamento multidisciplinar. São Paulo: Atheneu, 2004. pp. 
19-32.

 15. Schramm JMA, Oliveira AF, Leite IC et al. Transição epidemi-
ológica e o estudo de carga de doença no Brasil. Ciência & Saúde 
Coletiva. 2004; 9(4):897-908.

 16. World Health Organization. Diabetes: the cost of diabetes. WHO 
fact sheet. 2002 sep, n. 236.

 17. Bahia LR, Araujo DV, Schaan BD et al. The costs of type 2 dia-
betes mellitus outpatient care in the Brazilian Public Health Sys-
tem. Value in Health. 2011; 14:s137-40.

 18. American Diabetes Association. Economic costs of diabetes in 
the USA in 2012. Diabetes Care. 2013; 36:1033-46.

 19. Bahia LR, Coutinho ESF, Araujo DV et al. The costs of over-
weight and obesity-related diseases in the Brazilian public 
health system: cross-sectional study. BMC Public Health. 2012; 
12:440.

�Diretrizes SBD 2015-2016 - CAP 01.indd   5 05/10/2015   06:39:04



6 Diretrizes SBD | 2015-2016

 20. Barceló A, Aedo C, Rajpathak S et al. The cost of diabetes in Lat-
in America and the Caribean. Bull World Health Organ. 2003; 
81(1):19-27.

 21. Lindstrom J, Ilanne-Parikka P, Peltonen M et al. Finnish Diabetes 
Prevention Study Group. Sustained reduction in the incidence of 
type 2 diabetes by lifestyle intervention: follow-up of the Finnish 
Diabetes Prevention Study. Lancet. 2006; 368:1673-9.

 22. Knowler WC, Fowler SE, Hamman RF et al. Diabetes Preven-
tion Program Research Group. 10-year follow-up of diabetes 
incidence and weight loss in the Diabetes Prevention Program 
Outcomes Study. Lancet. 2009; 374:1677-86.

 23. Hu EB, Manson JE, Stamper MJ et al. Diet, lifestyle, and the 
risk of type 2 diabetes mellitus in women. N Engl J Med. 2001; 
345(11):790-7.

 24. The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. 
The effect of intensive treatment of diabetes on the development 
and progression of long-term complications in insulin-depen-
dent diabetes mellitus. N Engl J Med. 1993; 329(14):977-86.

 25. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood 
glucose control with sulphonylureas or insulin compared with 
conventional treatment and risk of complications in patients with 
type 2 diabetes. Lancet. 1999; 354 (9178):602.

�Diretrizes SBD 2015-2016 - CAP 01.indd   6 05/10/2015   06:39:04



Classificação Etiológica

Introdução
Diabetes mellitus (DM) não é uma única doença, mas um gru-
po heterogêneo de distúrbios metabólicos que apresenta em 
comum a hiperglicemia, resultante de defeitos na ação da in-
sulina, na secreção de insulina ou em ambas.

A classifi cação atual do DM baseia-se na etiologia e não no 
tipo de tratamento, portanto, os termos “DM insulinodepen-
dente” e “DM insulinoindependente” devem ser eliminados 
dessa categoria classifi catória. A classifi cação proposta pela Or-
ganização Mundial da Saúde (OMS) e pela Associação Ame-
ricana de Diabetes (ADA), e aqui recomendada, inclui quatro 
classes clínicas:1–3 DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros 
tipos específi cos de DM e DM gestacional (Quadro 1). Há ainda 
duas categorias, referidas como pré-diabetes, que são a glicemia 
de jejum alterada e a tolerância à glicose diminuída. Essas ca-
tegorias não são entidades clínicas, mas fatores de risco para o 
desenvolvimento de DM e doenças cardiovasculares (DCV).

Diabetes mellitus tipo 1
O DM tipo 1 é caracterizado por destruição das células beta 
que levam a uma defi ciência de insulina, sendo subdivido em 
tipos 1A e 1B.

Autoimune | Diabetes mellitus tipo 1A
Esta forma encontra-se em 5 a 10% dos casos de DM, sendo 
o resultado da destruição imunomediada de células betapan-
creáticas com consequente defi ciência de insulina. Os mar-
cadores de autoimunidade são os autoanticorpos anti-ilhota
ou antígenos específi cos da ilhota e incluem os anticorpos
anti-insulina, antidescarboxilase do ácido glutâmico (GAD
65), antitirosina-fosfatases (IA2 e IA2B) e antitransportador
de zinco (Znt) (1A).4–8 Esses anticorpos podem ser verifi cados 
meses ou anos antes do diagnóstico clínico, ou seja, na fase
pré-clínica da doença, e em até 90% dos indivíduos quando se
detecta hiperglicemia.

A fi siopatologia do DM tipo 1A envolve fatores genéticos 
e ambientais. É uma condição poligênica, na maioria dos ca-
sos, sendo que os principais genes envolvidos estão no sistema 
do antígeno leucocitário humano (HLA) classe II. Esses alelos 
podem suscitar o desenvolvimento da doença ou proteger o 
organismo contra ela.9,10 Entre os fatores ambientais poten-
ciais para o desencadeamento da autoimunidade em indivídu-
os geneticamente predispostos estão certas infecções virais, fa-
tores nutricionais (p. ex., introdução precoce de leite bovino), 
defi ciência de vitamina D e outros.

A taxa de destruição das células beta é variável, sendo, em 
geral, mais rápida entre as crianças. A forma lentamente pro-
gressiva ocorre em adultos, a qual se refere como diabetes au-
toimune latente do adulto (LADA, acrônimo em inglês de latent 
autoimmune diabetes in adults).

Idiopático | Diabetes mellitus tipo 1B
Como o nome indica, não há uma etiologia conhecida para 
essa forma de DM. Corresponde à minoria dos casos de DM1 
e caracteriza-se pela ausência de marcadores de autoimunida-
de contra as células beta e não associação a haplótipos do sis-
tema HLA. Os indivíduos com esse tipo de DM podem desen-
volver cetoacidose e apresentam graus variáveis de defi ciência 
de insulina.

Devido à avaliação dos autoanticorpos não se encontrar 
disponível em todos os centros, a classifi cação etiológica do 
DM1 nas subcategorias autoimune e idiopática pode não ser 
sempre possível.

Diabetes mellitus tipo 2
O DM2 é a forma verifi cada em 90 a 95% dos casos e caracte-
riza-se por defeitos na ação e secreção da insulina e na regu-
lação da produção hepática de glicose. A resistência à insulina 
e o defeito na função das células beta estão presentes precoce-
mente na fase pré-clínica da doença. É causada por uma inte-
ração de fatores genéticos e ambientais. Nas últimas décadas, 
foi possível a identifi cação de numerosas variantes genéticas 
associadas a DM2, mas ainda uma grande proporção da herda-
bilidade permanece inexplicada. Entre os fatores ambientais as-
sociados estão sedentarismo, dietas ricas em gorduras e envelhe-
cimento. A maioria dos pacientes com esse tipo de DM apresenta 
sobrepeso ou obesidade, e cetoacidose raramente se desenvolve 
de modo espontâneo, ocorrendo quando associada a outras 
condições, como infecções. O DM2 pode ocorrer em qual-
quer idade, mas é geralmente diagnosticado após os 40 anos. 

Quadro 1 Classifi cação etiológica do diabetes mellitus (DM).

DM1
• Autoimune
• Idiopático

DM2

Outros tipos específi cos de DM

DM gestacional
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Os pacientes não dependem de insulina exógena para sobrevi-
ver, porém podem necessitar de tratamento com insulina para 
obter controle metabólico adequado.

Diferentemente do DM1 autoimune, não há indicadores 
específicos para o DM2. Há, provavelmente, diferentes formas 
de DM2, e com a identificação futura de processos patogênicos 
específicos ou defeitos genéticos, o número de pessoas com 
esse tipo de DM irá diminuir à custa de mudanças para uma 
classificação mais definitiva em outros tipos específicos de DM.

Outros tipos específicos de diabetes 
mellitus
Pertencem a essa classificação formas menos comuns de DM 
cujos defeitos ou processos causadores podem ser identifica-
dos. A apresentação clínica desse grupo é bastante variada e 
depende da alteração de base. Estão incluídos nessa categoria 
defeitos genéticos na função das células beta, defeitos genéti-
cos na ação da insulina, doenças do pâncreas exócrino e outras 
condições listadas no Quadro 2.

As formas associadas a defeitos genéticos na função das cé-
lulas beta incluem MODY, diabetes neonatal, diabetes mitocon-
drial e outros. MODY (acrônimo de maturity-onset diabetes of 
the young) caracteriza-se por herança autossômica dominante, 
idade precoce de aparecimento (em geral antes dos 25 anos de 
idade) e graus variáveis de disfunção da célula beta.11 Estima-se 
que represente 1 a 2% de todos os casos de diabetes mellitus. É 
clínica e geneticamente heterogêneo e pelo menos 13 diferentes 
subtipos de MODY foram identificados decorrentes de muta-
ções em diferentes genes.11–13 Os subtipos apresentam diferen-
ças na idade de apresentação da doença, padrão de hiperglice-
mia, resposta ao tratamento e manifestações extrapancreáticas 
associadas. As causas mais comuns de MODY são derivadas 
de mutações nos genes HNF1A (MODY 3) e GCK (MODY 2). 
MODY GCK apresenta-se com hiperglicemia leve, encontrada 
desde o nascimento, não progressiva e geralmente não requer 
tratamento com agentes orais ou insulina. Em vista do compor-
tamento da hiperglicemia, leve e não progressiva, as complica-
ções crônicas do diabetes são raras. Já pacientes com mutações 
no gene HNF1A (MODY3) apresentam uma falência progressi-
va da função das células beta que resulta em hiperglicemia com 
aumento no decorrer da vida. Tal diabetes é geralmente diag-
nosticado na adolescência ou no adulto jovem e a frequência  
de suas complicações crônicas, de forma semelhante aos por-
tadores de diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2, é relacionada com 
o controle glicêmico. Uma característica dos pacientes com 
MODY3 é a sua sensibilidade à ação hipoglicemiante das sul-
fonilureias, sendo essa classe a medicação de escolha para por-
tadores de mutações no gene HNF1A. Estima-se que a maioria 
dos pacientes portadores de MODY seja inicialmente classifica-
da como portador de DM tipo 1 ou tipo 2.

O diabetes neonatal é uma forma monogênica de diabetes, 
diagnosticado nos seis primeiros meses de vida. Cerca de 50% 
dos casos são transitórios, ocorrendo a remissão em semanas ou 
meses, podendo recidivar por volta da puberdade, e os demais 
são permanentes.14 O diabetes neonatal transitório é, na maio-
ria dos casos, associado a anormalidades no cromossomo 6q24. 
Os pacientes afetados apresentam baixo peso ao nascimento e a 

Quadro 2 Outros tipos específicos de diabetes mellitus (DM).

Defeitos genéticos na 
função das células beta

MODY 1 (defeitos no gene HNF4A)
MODY 2 (defeitos no gene GCK)
MODY 3 (defeitos no gene HNF1A)
MODY 4 (defeitos no gene IPF1)
MODY 5 (defeitos no gene HNF1B)
MODY 6 (defeitos no gene 
NEUROD1)
Diabetes neonatal transitório
Diabetes neonatal permanente
DM mitocondrial
Outros

Defeitos genéticos na 
ação da insulina

Resistência à insulina do tipo A
Leprechaunismo
Síndrome de Rabson-Mendenhall
DM lipoatrófico
Outros

Doenças do pâncreas 
exócrino

Pancreatite
Pancreatectomia ou trauma
Neoplasia
Fibrose cística
Pancreatopatia fibrocalculosa
Outros

Endocrinopatias Acromegalia
Síndrome de Cushing
Endocrinopatias
Glucagonoma
Feocromocitoma
Somatostinoma
Aldosteronoma
Outros

Induzido por 
medicamentos ou 
agentes químicos

Determinadas toxinas
Pentamidina
Ácido nicotínico
Glicocorticoides
Hormônio tireoidiano
Diazóxido
Agonistas beta-adrenérgicos
Tiazídicos
Interferona
Outros

Infecções Rubéola congênita
Citomegalovírus
Outros

Formas incomuns de 
DM autoimune

Síndrome de Stiff-Man
Anticorpos antirreceptores de 
insulina
Outros

Outras síndromes 
genéticas por vezes 
associadas ao DM

Síndrome de Down
Síndrome de Klinefelter
Síndrome de Turner
Síndrome de Wolfram
Ataxia de Friedreich
Coreia de Huntington
Síndrome de Laurence-Moon-Biedl
Distrofia miotônica
Síndrome de Prader-Willi
Outros

MODY: maturity-onset diabetes of the young.
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hiperglicemia desenvolve-se nas primeiras semanas de vida. As 
pessoas com diabetes neonatal permanente também têm peso 
reduzido ao nascimento e a idade de aparecimento da hiper-
glicemia é variável, em geral nos três primeiros meses de vida. 
Habitualmente, o diabetes ocorre isoladamente, mas em uma 
minoria dos casos pode estar acompanhado de alterações neuro-
lógicas caracterizadas por retardo do desenvolvimento, epilepsia 
e fraqueza muscular, referida como síndrome DEND (acrônimo 
em inglês de developmental delay, epilepsy and neonatal diabetes). 
Em comparação com os portadores de diabetes neonatal perma-
nente, os pacientes portadores da forma transitória apresentam 
hiperglicemia em idade mais precoce, menor peso por ocasião 
do diagnóstico e necessitam de doses menores de insulina para 
o controle metabólico; porém, existe considerável sobreposição 
do quadro clínico, não sendo possível ao diagnóstico definir se 
a forma é transitória ou permanente. Mutações ativadoras nos 
genes KCNJ11 e ABCC8 que codificam, respectivamente, as su-
bunidades Kir 6.2 e SUR 1 do canal de potássio ATP-sensível são 
causa de diabetes neonatal transitório e permanente. Mutações 
no gene KCNJ11 em heterozigose respondem por cerca de 30 
a 40% dos casos de diabetes neonatal permanente e menos de 
10% das ocorrências de diabetes neonatal transitório, enquanto 
mutações no gene ABCC8 ocasionam mais frequentemente dia-
betes neonatal transitório. Em pacientes com mutações nos ge-
nes KCNJ11 e ABCC8, é possível, em aproximadamente 80% dos 
casos, a utilização de sulfonilureia com boa resposta terapêutica. 
Ainda, mutações em vários outros genes (INS, GCK, PLAGL1 
etc.) são causas de diabetes neonatal.

Defeitos genéticos na ação da insulina podem ser decor-
rentes de mutações no gene do receptor da mesma. A resistên-
cia à insulina tipo A caracteriza-se por resistência à insulina,  
acanthosis nigricans e hiperandrogenismo na ausência de 
obesidade ou lipoatrofia. O leprechaunismo e a síndrome 
de Rabson-Mendehall apresentam importante resistência à 
insulina. O leprechaunismo consiste em retardo no cresci-
mento intrauterino e pós-natal, diminuição do tecido adipo-
so subcutâneo e acanthosis nigricans, representado por um 
prognóstico ruim com poucas crianças sobrevivendo após o 
primeiro ano de vida. A síndrome de Rabson-Mendenhall é 
associada a baixa estatura, abdome protuberante, anormali-
dades em dentes e unhas e hiperplasia pineal.

Doenças do pâncreas exócrino, como pancreatite, trau-
ma, pancreatectomia e carcinoma pancreático, podem cau-
sar diabetes. Além disso, endocrinopatias com aumento de 
hormônios contrarreguladores da ação da insulina, entre os 
quais hormônio de crescimento (GH), cortisol e glucagon, 
podem ser causas de diabetes. Diferentes medicamentos são 
associados a alterações no metabolismo da glicose por meio 
da diminuição da secreção ou ação da insulina. Os exemplos 
mais comuns são os glicocorticoides, o ácido nicotínico e os 
antipsicóticos atípicos.

Diabetes mellitus gestacional
Trata-se de qualquer intolerância à glicose, de magnitude va-
riável, com início ou diagnóstico durante a gestação. Entretan-
to, aquelas pacientes de alto risco e que na consulta inicial de  
pré-natal, no primeiro trimestre de gestação, já preenchem os 
critérios para diabetes fora da gestação, serão classificadas não 

como diabetes gestacional, mas como diabetes mellitus tipo 2. Si-
milar ao DM2, o DM gestacional associa-se tanto à resistência à 
insulina quanto à diminuição da função das células beta (A).15–17

O DM gestacional ocorre em 1 a 14% de todas as gestações, 
dependendo da população estudada, e relaciona-se com au-
mento de morbidade e mortalidade perinatais.18–20 No Brasil, 
cerca de 7% das gestações são complicadas pela hiperglicemia 
gestacional.21,22 Deve-se reavaliar pacientes com DM gestacio-
nal 4 a 6 semanas após o parto e reclassificá-las como apresen-
tando DM, glicemia de jejum alterada, tolerância à glicose di-
minuída ou normoglicemia. Na maioria dos casos, há reversão 
para a tolerância normal após a gravidez, porém há risco de 10 
a 63% de desenvolvimento de DM2 dentro de 5 a 16 anos após 
o parto (B).23–25

Classes intermediárias no grau de 
tolerância à glicose
Referem-se a estados intermediários entre a homeostase nor-
mal da glicose e o DM. A categoria glicemia de jejum alterada 
está relacionada às concentrações de glicemia de jejum infe-
riores ao critério diagnóstico para DM, contudo mais elevadas 
que o valor de referência normal. A tolerância à glicose dimi-
nuída representa uma anormalidade na regulação da glicose 
no estado pós-sobrecarga, diagnosticada por meio de teste 
oral de tolerância à glicose (TOTG), o qual inclui a determina-
ção da glicemia de jejum e de 2 h após a sobrecarga com 75 g 
de glicose. A glicemia de jejum alterada e tolerância à glicose 
diminuída são categorias de risco aumentado para o desenvol-
vimento do DM, e o termo “pré-diabetes” também é utilizado 
para designar essas condições.

Quadro 3 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

Classificação atual baseada na etiologia e 
não no tipo de tratamento

A

Classes clínicas: DM tipo 1, DM tipo 2, DM 
gestacional e outros tipos específicos de DM

D

Classes intermediárias: glicemia de jejum 
alterada e tolerância à glicose diminuída

D

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B) 
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação 
crítica, baseada em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Métodos e Critérios para o
Diagnóstico

Introdução
A evolução para o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ocorre em 
um período de tempo variável, passando por estágios inter-
mediários que recebem a denominação de glicemia de jejum 
alterada e tolerância à glicose diminuída. Tais estágios são de-
correntes de uma combinação de resistência à ação insulínica 
e disfunção de célula beta. No diabetes mellitus tipo 1 (DM1), 
o início geralmente é abrupto, com sintomas que indicam de
maneira contundente a presença da enfermidade.1,2

O critério para o diagnóstico foi modifi cado, em 1997, 
pela American Diabetes Association (ADA) e, posteriormen-
te, aceito pela Organização Mundial da Saúde (OMS) e pela 
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD).1,2 As modifi cações fo-
ram realizadas com a fi nalidade de prevenir de maneira efi caz 
as complicações micro e macrovasculares do DM.3–5

Atualmente são três os critérios aceitos para o diagnóstico 
do DM com utilização da glicemia (Quadro 1):

•	 Sintomas de poliúria, polidipsia e perda ponderal acresci-
dos de glicemia casual ≥ 200 mg/d. Compreende-se por
glicemia casual aquela realizada a qualquer hora do dia, in-
dependentemente do horário das refeições (A)1,2

•	 Glicemia de jejum ≥ 126 mg/d (7 mmol/). Em caso de pe-
quenas elevações da glicemia, o diagnóstico deve ser confi r-
mado pela repetição do teste em outro dia (A)1,2

•	 Glicemia de 2 h pós-sobrecarga de 75 g de glicose ≥ 200
mg/d (A).1,2

O teste de tolerância à glicose deve ser feito com os cuida-
dos preconizados pela OMS, com coleta para diferenciação de 
glicemia em jejum e 120 min após a ingestão de glicose.

É reconhecido um grupo intermediário de indivíduos nos 
quais os níveis de glicemia não preenchem os critérios para o 
diagnóstico do DM. São, entretanto, muito elevados para se-
rem considerados normais.6 Nesses casos foram consideradas 
as categorias de glicemia de jejum alterada e tolerância à glico-
se diminuída, cujos critérios são apresentados a seguir.

Glicemia de jejum alterada
A glicemia de jejum é ≥ 100 mg/d e < 126 mg/d. Esse crité-
rio ainda não foi ofi cializado pela OMS, porém já existe uma 
recomendação da Federação Internacional de Diabetes (IDF) 
acatando o ponto de corte para 100 mg/d.

A tolerância à glicose diminuída ocorre quando, após uma 
sobrecarga de 75 g de glicose, o valor de glicemia de 2 h situa-se 
entre 140 e 199 mg/d (B).2-7

O método preferencial para determinação da glicemia é sua 
aferição no plasma. O sangue deve ser coletado em um tubo 
com fl uoreto de sódio, centrifugado, com separação do plasma, 
que deverá ser congelado para posterior utilização. Caso não se 
disponha desse reagente, a determinação da glicemia deverá ser 
imediata ou o tubo mantido a 4°C por, no máximo, 2 h.8

Para a realização do teste de tolerância à glicose oral, algu-
mas considerações devem ser levadas em conta:8

•	 Período de jejum entre 10 e 16 h
•	 Ingestão de pelo menos 150 g de glicídios nos 3 dias ante-

riores à realização do teste
•	 Atividade física normal
•	 Comunicação da presença de infecções, ingestão de medi-

camentos ou inatividade
•	 Utilização de 1,75 g de glicose por quilograma de peso até

o máximo de 75 g
•	 Não usar as fi tas com reagentes para o diagnóstico, pois não 

são tão precisas quanto as dosagens plasmáticas.

Quadro 1 Valores de glicose plasmática (em mg/d) para 
diagnóstico de diabetes mellitus e seus estágios pré-clínicos.

Categoria Jejum* 
2 h após 75 g
de glicose Casual**

Glicemia 
normal 

< 100 < 140

Tolerância à 
glicose 
diminuída

≥ 100 a < 126 ≥ 140 a < 200

Diabetes 
mellitus 

≥ 126 ≥ 200 ≥ 200 (com 
sintomas 
clássicos)***

*O jejum é defi nido como a falta de ingestão calórica por no mínimo 8 h.
**Glicemia plasmática casual é aquela realizada a qualquer hora do dia, sem 
se observar o intervalo desde a última refeição.
***Os sintomas clássicos do DM incluem poliúria, polidipsia e perda não
explicada de peso.
Nota: o diagnóstico do DM deve sempre ser confi rmado pela repetição
do teste em outro dia, a menos que haja hiperglicemia inequívoca com
descompensação metabólica aguda ou sintomas óbvios de DM.
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Em julho de 20099 foi proposta a utilização de hemoglo-
bina glicada (HbA1c) como critério de diagnóstico para o 
DM. A alegação é que a medida da HbA1c avalia o grau de 
exposição à glicemia durante o tempo e os valores se mantêm 
estáveis após a coleta. Em janeiro de 2010, a ADA modificou 
o critério inicial. As recomendações atuais são as seguintes:10

•	 Diabetes: HbA1c ≥ 6,5% a ser confirmada em outra coleta.
Dispensável em caso de sintomas ou glicemia ≥ 200 mg%

•	 Indivíduos com alto risco para o desenvolvimento de dia-
betes: HbA1c entre 5,7 e 6,4%.

O valor de 6,5% foi escolhido com base no ponto de inflexão
para a prevalência de retinopatia. O valor de 5,7 apresenta uma 
sensibilidade de 66% e uma especificidade de 88% para predizer 
o desenvolvimento do diabetes mellitus nos 6 anos subsequentes.1

Entretanto, existem alguns problemas para a aplicação des-
se parâmetro como critério diagnóstico do DM, mesmo com 
a exclusão de imperfeições na padronização: hemoglobinopa-
tias, anemias hemolítica e ferropriva.

Outro ponto a considerar é a discordância entre os resulta-
dos da glicemia e da HbA1c quando, mesmo após a repetição 
deles, somente um permanecer anormal. Nesse caso, a pessoa 
deve ser considerada diabética.

Recentemente11 foi levantada a questão da influência das 
etnias. Os indivíduos afrodescendentes apresentam níveis mais 
elevados de HbA1c do que os caucasoides para valores iguais 
de glicemia em todas as categorias: tolerância normal à glico-
se, pré-diabetes e DM. Um estudo no Reino Unido demons-
trou que os asiáticos também apresentavam níveis de HbA1c 
mais elevados quando comparados a caucasoides com níveis 
glicêmicos semelhantes.12

A OMS, por outro lado, recomenda que a HbA1c de 6,5% 
seja compatível com o diagnóstico do DM, contudo considera 
indivíduos com níveis entre 6 e 6,4% com alto risco de evoluir 
para DM.13

Outro estudo recente concluiu que a concentração de 
HbA1c associada à incidência de retinopatia é mais baixa nos 
afrodescendentes do que nos caucasoides.14 As razões para 
essa discrepância ainda não foram elucidadas.

Pesquisas ainda mais recentes15,16 reforçam o critério de 
considerar o nível de HbA1c entre 5,7 e 6,4% como um impor-
tante preditor de desenvolvimento do diabetes mellitus. Em uma 
revisão sistemática incluindo 44.203 indivíduos de 16 estudos 
de coorte, com um intervalo médio de seguimento de 5,6 anos, 
os que apresentavam HbA1c entre 5,5 e 6,0% apresentavam um 
risco de incidência do diabetes mellitus em 5 anos de até 25%. 
Entre 6,0 e 6,5%, o risco chegava a até 50% em 5 anos e um 
risco relativo de até 20 vezes, quando comparados a indivíduos 
com HbA1c de 5,0%. Outro estudo sugere que HbA1c de 5,7% 
estaria associada a um risco de desenvolver diabetes mellitus se-
melhante aos indivíduos da categoria de alto risco participantes 
do estudo Diabetes Prevention Program (DPP).

Em conclusão, os critérios para diagnóstico do DM por 
glicemia plasmática apresentam nível A de evidência. Para a 
hemoglobina glicada, estudos mais recentes sugerem nível B 
de evidência.

Referências bibliográficas
1. American Diabetes Association. Diagnosis and classification of

diabetes mellitus. Diabetes Care. 2015; 38(Suppl):S8-S16.
2. American Diabetes Association. Guide to diagnosis and classifi-

cation of diabetes mellitus and ofter categories of glucose intoler-
ance. Diabetes Care. 1997; 20(Suppl):215-25.

3. Bennet PH. Definition, diagnosis and classification of diabetes
mellitus and impaired glucose tolerance. In: Kahn CR, Weir GC,
editors. Joslin’s Diabetes Mellitus. 13th ed. Philadelphia: Lea &
Febiger; 1994; p. 193-15.

4. Charles MA, Shipley MJ, Rose G et al. Risk factors for NIDDM
in white population. Paris Prospective Study. Diabetes. 1991;
40:796-9.

5. Decode Study Group. Glucose tolerance and mortality: Com-
parison of WHO and American Diabetes Association diagnostic 
criteria. Lancet. 1999;354:617-21.

6. Fuller JM, Shipley MJ, Rose G et al. Coronary heart disease
risk and impaired glucose: the Whitehall study. Lancet. 1980;
1:1373-6.

7. Engelgau MM Thompson TJ, Herman WH et al. Comparison
of fasting and 2 hours glucose and HbA1c levels for diagnosing
diabetes. Diagnostic criteria and performance revisited. Diabetes 
Care. 1997;20:785-91.

8. Report of Expert Committee on the Diagnosis and Classification 
of Diabetes Mellitus. Diabetes Care. 1997; 20:1183-97.

9. The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus. Follow-up report on the diagnosis of diabetes
mellitus. Diabetes Care. 2003; 26:3160-7.

 10. The International Expert Committee. International expert com-
mittee report on the role of the A1c assay in the diagnosis of
diabetes. Diabetes Care. 2009; 32(7):1327-34.

 11. Ziemer DC, Kolm P, Weintraub WS et al. Glucose-Independent,
BlackWhite differences in hemoglobin A1c levels. Ann Intern
Med. 2010; 152:770-7.

 12. John WG; UK Department of Health Advisory Committee on
Diabetes. Use of HbA1c in the diagnosis of diabetes mellitus
in the UK. The implementation of World Health Organization
guidance 2011. Diabet Med. 2012;29(11):1350-7.

 13. World Health Organization (WHO). Use of glycated haemo-
globin (HbA1c) in the diagnosis of diabetes mellitus. [internet].
2011. Disponível em: http://www.who.int/diabetes/publications/
report-hba1c_2011.pdf. Acesso em: 21 mai. 2013.

 14. Tsugava Y, Mukamal KJ, Davis RB et al. Should the hemoglobin
A1c diagnostic cutoff differ between blacks and whites?: a cross-
sectional study. Ann Intern Med. 2012; 157(3):153-9.

 15. Zhang X, Gregg EW, Williamson DF et al. A1c levels and fu-
ture risk of diabetes: a systematic review. Diabetes Care. 2010;
33:1665-1673.

 16. Ackerman RT, Cheng YJ, Williamson DF, Gregg EW. Identifying
adults at high risk for diabetes and cardiovascular disease using
hemoglobin A1c. National Health and Nutrition Examination
Survey 2005-2006. Am J Prev Med. 2011; 40:11-7.

�Diretrizes SBD 2015-2016 - CAP 03.indd   12 05/10/2015   06:40:30



Análise dos Marcadores de
Resistência à Insulina na Clínica Diária

Introdução | Aspectos clínicos relevantes
O conceito de sensibilidade à insulina foi introduzido por Sir 
Harold Himsworth, em 1939, ao estudar a resposta de pacientes 
diabéticos ao estímulo glicêmico e à insulina.1 Defi ne-se resis-
tência à insulina (RI) como uma perturbação das vias de sinali-
zação mediadas pela insulina em que as concentrações normais 
do hormônio produzem uma resposta biológica subnormal.2 
Um aumento da função beta celular pode compensar a RI, re-
sultando em tolerância normal à glicose (NGT). Todavia, quan-
do a RI excede a capacidade funcional e adaptativa das células 
beta, instaura-se a deterioração da tolerância à glicose, que pode 
culminar com o diabetes mellitus de tipo 2 (DM2).2,3 Quando 
ocorre a descompensação da função beta celular, a insulinemia 
deixa de ser um bom parâmetro para estimar a RI.

A insulina infl uencia ou controla um grande número de pro-
cessos fi siológicos, embora seja conhecida, sobretudo, por suas 
ações na homeostase da glicose. Em resposta à elevação da gli-
cemia, a secreção de insulina aumenta estimulando a captação 
de glicose, a síntese de glicogênio e a inibição da glicogenólise e 
da gliconeogênese.3 A insulina apresenta outros efeitos metabó-
licos, como regulação da expressão de genes, metabolismo dos 
lipídios no músculo e no tecido adiposo, crescimento, desenvol-
vimento e sobrevivência celular. A resistência às ações hormo-
nais é um fenômeno relativamente comum em endocrinologia. 
Entretanto, é surpreendente o quanto a RI é prevalente na popu-
lação (25 a 30%),4 sendo componente de condições fi siológicas 
como puberdade e gravidez, e de condições patológicas como 
DM2 (em mais de 90% dos pacientes), obesidade, hipertensão 
arterial,5 síndrome metabólica,6 alterações do metabolismo da 
glicose,2,3 dislipidemia, síndrome do ovário policístico, esteato-
-hepatite não alcoólica (NASH), entre outras. Nesses casos, a RI
é uma alteração fi siopatológica de base, precedendo (mesmo
por vários anos) e/ou contribuindo para o surgimento da res-
pectiva condição patológica.

Em 1988, Reaven propôs a denominação de síndrome X,7 
que originou as atuais defi nições de síndrome metabólica ou sín-
drome da resistência à insulina,4 para alterações que englobam 
simultaneamente a deterioração do metabolismo da glicose, o 
aumento das lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL), a 
diminuição das lipoproteínas de alta densidade (HDL), alteração 
de fatores hemodinâmicos, obesidade e hipertensão arterial. A 
proposta incluiu a RI como fator essencial na gênese e no aumen-
to do risco cardiovascular. Portanto, a avaliação, o acompanha-
mento e o tratamento da RI são importantes na prática clínica.

Os efeitos da insulina são mediados por receptores localizados 
na membrana plasmática das células-alvo, altamente conservados 
em mamíferos.4 A ligação ao receptor ativa a cascata de sinaliza-
ção intracelular que induz a translocação dos transportadores de 
glicose (GLUT 1-4) para a membrana celular e/ou a modifi cação 
de diversos processos metabólicos. Os mecanismos envolvidos na 
redução da função insulínica incluem antagonistas extracelulares 
ou, principalmente, defeitos nas células-alvo ao nível dos recepto-
res insulínicos ou da cascata de eventos pós-receptores. A home-
ostase da glicose é resultado da interação da secreção de insulina 
por parte das células betapancreáticas com a captação de glicose 
por parte dos tecidos periféricos sensíveis à insulina. O aumento 
da glicemia estimula a secreção de insulina, a qual reduz a con-
centração de glicose de modo dose/tempo-dependente.8 Sabe-se 
que a hiperinsulinemia prolongada inibe tanto a secreção como 
a ação da insulina.8,9 Já a hiperglicemia crônica é capaz de inibir 
tanto a secreção de insulina induzida por glicose quanto a sensi-
bilidade celular à insulina.9,10 A deterioração da função da célula 
beta e da ação insulínica inicia-se anos antes do diagnóstico do 
diabetes, e, comumente, a hiperglicemia crônica está associada à 
secreção insulínica defi ciente e à RI.11

A obesidade, especialmente a visceral, é um dos fatores mais 
importantes para o desenvolvimento do diabetes, por meio de 
diversos mecanismos, como aumento dos ácidos graxos livres 
circulantes (FFA), diminuição da adiponectina e secreção pelo 
tecido adiposo de citocinas (p. ex., o fator de necrose tumoral alfa 
[TNF-a] e a interleucina-6) que, em última análise, exacerbam a 
RI.12 O acúmulo de gordura em outros tecidos, como os do fíga-
do, do músculo e do pâncreas, reduz a capacidade do fígado e do 
músculo em metabolizar a glicose, sendo a infi ltração gordurosa 
hepática particularmente relacionada com a RI. No pâncreas en-
dócrino, contribui para a disfunção da célula beta e sua destrui-
ção pela apoptose e pelo estresse oxidativo, quadro denominado 
lipotoxicidade. Uma vez instalada a hiperglicemia, seus efeitos 
adversos nos tecidos constituem a glicotoxicidade: no músculo 
esquelético, a hiperglicemia interfere na ação da insulina por uma 
variedade de mecanismos; no pâncreas, aumenta o estresse oxi-
dativo, reduzindo ulteriormente a secreção de insulina. A glico-
toxicidade altera o equilíbrio do ciclo apoptose-regeneração da 
célula beta aumentando a perda de massa celular.2,10

Métodos de avaliação
A RI pode ser acessada diretamente utilizando-se testes de 
diagnóstico laboratorial. A avaliação direta, considerada 
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padrão-ouro, pressupõe a medida da ação da insulina exó-
gena, como no clamp euglicêmico hiperinsulinêmico (EHC); 
ou da insulina endógena liberada a partir de um estímulo: gli-
cose intravenosa, como no TTG minimal model de Bergman e 
no clamp hiperglicêmico;13 ou após estímulos por via oral com 
glicose (teste oral de tolerância à glicose, TOTG) ou com ali-
mentos como o mixed meal tolerance test contendo composição 
estandardizada e predeterminada (MTT). O EHC interrompe o 
mecanismo de feedback fisiológico existente entre a glicemia e 
a secreção de insulina, enquanto, nos demais testes, o feedback 
fisiológico não é interrompido e, outros fatores envolvidos (p. 
ex., a função beta celular), o efeito dos hormônios incretínicos 
e a produção hepática de glicose (EGP) devem ser considera-
dos na avaliação final da sensibilidade à insulina.

Entretanto, alguns destes métodos não são de uso comum 
na prática clínica pelo alto custo, pela dificuldade técnica e pelo 
tempo de execução. Dessa maneira, vários autores buscam mar-
cadores laboratoriais ou clínicos mais acessíveis para a prática 
clínica. Marcadores, como o HOMA-IR, são usados corriquei-
ramente e apresentam, sobretudo, a vantagem de serem calcula-
dos a partir de uma única amostra de sangue obtida em jejum.

Clamp euglicêmico hiperinsulinêmico
Técnica considerada padrão-ouro e referência para outros tes-
tes.14 Foi desenvolvida inicialmente por Andres et al.15 que, em 
1966, fizeram uma analogia com o método do clamp de volta-
gem, utilizado em estudos de neurociência. As medidas são al-
tamente reprodutíveis, pois são obtidas em um estado que se 
aproxima do equilíbrio, havendo um coeficiente de variação 
intraindividual em torno de 10%. O clamp pode ser realizado 
mesmo em pacientes com grave disfunção da célula beta, por-
que não depende da secreção hormonal. A técnica prevê a infu-
são de insulina regular humana, na forma de um bolus seguido 
de infusão contínua por todo o estudo, com o objetivo de obter 
uma insulinemia que reproduza os níveis normais do período 
pós-prandial. A glicemia é mantida estável, nos níveis do je-
jum (isoglicêmico) ou em níveis predeterminados de 100 mg/
dl (euglicêmico), por meio da infusão intravenosa de glicose 
hipertônica, em velocidade variável. Alcançada a condição de 
equilíbrio – steady state, as taxas de infusão de glicose são iguais 
à captação pelos tecidos sensíveis à insulina (taxa metabólica ou 
M value) desde que ocorra supressão total da produção endóge-
na de glicose (EGP). Nos casos em que a EGP não é completa-
mente inibida pela hiperinsulinemia, a captação de glicose será 
igual à soma da taxa de infusão de glicose e da EGP. Para avaliar 
adequadamente a EGP, é necessário infundir glicose marcada 
com isótopos estáveis ou radioativos, o que complica ulterior-
mente o método. Deve-se ressaltar, porém, que a EGP durante o 
clamp é parcialmente inibida, mesmo em pacientes diabéticos,16 
validando o M value do clamp sem a medida concomitante da 
EGP. Pode-se realizar qualquer combinação entre glicose e insu-
lina, possibilitando investigar diferentes situações, por exemplo, 
a secreção de hormônios contrarreguladores da hipoglicemia. 
O clamp pode ser combinado com outros procedimentos para 
avaliar ações específicas da insulina: com glicose marcada ava-
lia o efeito na EGP; com ácidos graxos e aminoácidos marca-
dos, analisa a lipólise e a degradação proteica; com a calorime-
tria indireta, a termogênese e a oxidação de substratos; com o  

PETscan contendo glicose marcada avalia a captação regional 
de glicose estimulada pela insulina.

O ponto de corte RI/sensibilidade normal para o M value 
foi avaliado em 28 mmol/min/kg de massa magra mediante 
análise dos resultados de um grande número de pessoas sub-
metidas ao clamp com infusão de insulina a 40 mU/m2/min,17 
embora diferenças populacionais tenham sido descritas.

O clamp examina a ação insulínica nas condições experi-
mentais em que se realiza: paciente em repouso e em jejum, 
com insulinemia e glicemia determinadas pelo experimenta-
dor. A sensibilidade à insulina estimada pode não se correla-
cionar com a sensibilidade em jejum, quando a EGP, predomi-
nantemente hepática, e a utilização de glicose independente 
da insulina coordenam a homeostase. O clamp também não 
simula o feedback entre glicose e insulina durante as modifica-
ções fisiológicas destes. Apesar dessas limitações, vem sendo 
adotado em inúmeros estudos experimentais, em poucos es-
tudos populacionais, como nos índios Pima e no EGIR-RISC 
Study,18,19 e em alguns estudos clínicos.

Clamp hiperglicêmico
Utilizado principalmente para avaliar a secreção de insulina, 
examina também a sensibilidade à insulina. Apresenta boa 
correlação de resultados com o clamp euglicêmico. A glico-
se é infundida inicialmente em bolus e, depois, em velocidade 
variável para alcançar e manter a hiperglicemia constante, in-
duzindo assim uma fase rápida e uma fase lenta de secreção 
hormonal. A RI pode ser estimada por meio da relação entre a 
insulinemia alcançada e a taxa de infusão de glicose exógena, 
relação que é proporcional à ação insulínica.14

Teste de tolerância à insulina
Talvez seja a maneira mais simples de avaliar a ação insulínica di-
retamente. O teste avalia a clearance da glicose em resposta a um 
bolus de insulina exógena (0,1 U/kg) a partir de coletas frequen-
tes realizadas durante os primeiros 15 min do teste (variações 
com coletas a 30 e 60 min foram propostas). O teste de tolerância 
à insulina (ITT) assume que a taxa de clearance da glicose seja 
linear e dependente unicamente da infusão da insulina exógena, 
produzindo uma constante (K). A resposta hormonal contrar-
regulatória pode mascarar os resultados principalmente em in-
divíduos normoglicêmicos, enquanto a hipoglicemia decorrente 
pode ser um efeito colateral importante. Apresenta fraca correla-
ção com o EHC (r = 0,68).20

Teste de tolerância à glicose intravenosa com o 
modelo matemático mínimo de Bergman
O modelo matemático mínimo (frequently sampled intrave-
nous glucose tolerance test [FSIVGTT]), proposto por Bergman  
et al.,13 envolve a infusão intravenosa de glicose (0,3 g/kg) na 
forma de bolus com coleta frequente de amostras. O teste é as-
sociado a um modelo matemático que representa a cinética da 
glicose em distribuição monocompartimental. O exame avalia 
a captação de glicose, um índice de sensibilidade à insulina (SI) 
que estima o clearance fracional de glicose pelos tecidos com 
insulinemia basal. Analisa ainda a primeira e a segunda fase 
de secreção de insulina (j1 e j2) e a glucose effectiveness (SG).  
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A SI é calculada a partir da inclinação da curva (slope) de de-
caimento da glicose plasmática e não considera a insulinemia. 
Logo, o índice não pode discernir entre captação de glicose 
promovida pela insulina, inibição da EGP e a captação pro-
duzida pela própria concentração de glicose. Esse método e 
o clamp hiperglicêmico, também considerados como padrão-
-ouro, são utilizados menos frequentemente que o clamp eugli-
cêmico, e, para avaliar a RI, dependem de secreção insulínica
bastante preservada, não sendo aconselhados em indivíduos
com função beta celular muito reduzida.14

Marcadores da resistência 
insulínica em jejum
Marcadores, markers ou índices simples de sensibilidade à in-
sulina podem ser obtidos a partir de amostras de sangue em 
jejum ou por meio de testes menos invasivos, como o TOTG ou 

MTT. Esses marcadores são as ferramentas mais usadas para a 
avaliação da RI pelo baixo custo e pela fácil execução e aceitação 
por parte dos pacientes. Uma de suas limitações é a dificuldade 
de interpretação de certos índices, como a razão glicose/insuli-
na em indivíduos diabéticos que apresentam hiperglicemia em 
jejum, ou ainda hiperinsulinemia acompanhada de hiperglice-
mia em jejum. A insulinemia de jejum apresenta, em algumas 
condições, boa correlação com os métodos diretos de avaliação 
da RI, mas é menos precisa em indivíduos diabéticos, obesos e 
idosos. Variações biológicas dos níveis plasmáticos de insulina 
podem alterar os índices de RI obtidos. Alguns autores sugerem 
a coleta de três amostras de sangue em jejum (com intervalos 
de 5 min entre elas) para reduzir as discrepâncias relacionadas 
com as variações pulsáteis da secreção de insulina, existentes 
sobretudo em indivíduos saudáveis e em menor intensidade em 
pacientes intolerantes à glicose (IGT) e portadores de DM2.21

No Quadro 1, são apresentados alguns dos marcadores para 
o diagnóstico da RI.

Quadro 1 Principais marcadores para estimar a sensibilidade/resistência à insulina (SI/RI) na prática clínica.

Marcador Amostra/teste Fórmula Comentários Ref.

HOMA-IR Insulinemia (FPI) e 
glicemia (FPG) em 
jejum

[(FPI mU/ml × FPG mmol/l)/22,5] Valores de RI descritos como porcentagem 
da população de referência. Derivado de 
modelo matemático; correlaciona bem com 
a RI hepática
HOMA2-S: www.dtu.ox.ac.uk/
homacalculator/index.php

22

Critério clínico + 
HOMA (modelos 
1, 2 e 3 de Stern)

Índice de massa 
corporal e HOMA-IR

HOMA-IR > 4,65 ou IMC > 28,9 
kg/m2 ou HOMA-IR > 3,60 e IMC 
> 27,5 kg/m2

Critérios obtidos a partir da análise de 2.138 
clamps em indivíduos não diabéticos de 
origem multiétnica; altas especificidade e 
sensibilidade

17

QUICKI,
revised QUICKI

Insulinemia (FPI) e 
glicemia (FPG) em 
jejum e FFA em 
jejum

[1 (log FPI mU/ml+ log FPG mg/
dl)]
[1 (log FPI mU/ml + log FPG mg/
dl + log (FFA mmol/l)]

Índice quantitativo de sensibilidade insulínica, 
com resolução semelhante ao HOMA-IR. A 
adição dos FFA à formula original (revised) 
aumenta sua correlação ao clamp

23

24

TyG index Glicemia e 
triglicerídios (TG) em 
jejum

[Ln TG mg/dl × FPG mg/dl/2] Comparado ao clamp euglicêmico em 
pacientes com diferentes graus de 
tolerância à glicose: boa especificidade e 
sensibilidade

40

ISI composite Glicemia e 
insulinemia em 
jejum e médias de 
um TOTG standard

10.000/l FPG × FPI × Glic média 
× Ins média 

Criado por Matsuda e DeFronzo, apresenta 
boa correlação com o clamp euglicêmico

30

ISI – Stumvol Glicemia e 
insulinemia em 
jejum e médias de 
um TOTG standard

MCR = – 13 a 0,0042 × Ins 120’ 
– 0,384 × Glic 90’ – 0,0209 × FPI
ISI = 0,157 a 4,576 × 10–5 × Ins 
120’ – 0,00519 × Glic 90’ – 
0,0002999 × FPI

Outras duas fórmulas incluem o índice  
de massa corporal (IMC). Clearance  
metabólico da insulina (MCR) e sensibilidade 
à insulina (SI)

32

KITT Glicemia em jejum e 
após estímulo com 
insulina

(KITT = (0,693/t1/2) × 100) Bolus de insulina intravenosa;  
relação entre o tempo e grau de  
redução da glicemia estima a sensibilidade. 
Ao contrário do clamp e do FSIVGTT que 
são muito seguros, o ITT, de fácil e rápida 
realização, pode induzir hipoglicemia

14

FFA: free fatty acids (ácidos graxos livres); FPG: fasting plasma glucose (glicose plasmática em jejum); FPI: fasting plasma insulin (insulina plasmática em jejum) 
FSIVGTT: frequently sampled intravenous glucose tolerance test; ITT: insulin tolerance teste; TOTG: teste oral de tolerância à glicose.
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Métodos como o HOMA-IR e o QUICKI,22,23 e o revised 
QUICKI, que medem a insulinemia em relação à glicemia,24 
são mais precisos que a insulinemia isoladamente (Quadro 1).  
A associação desses índices a critérios clínicos melhora o 
diagnóstico da RI, como demonstrado por Stern et al.,17 que 
obtiveram especificidade e sensibilidade de 78,7 e 84,9% para  
HOMA-IR > 4,65 ou índice de massa corporal (IMC) > 28,9 
kg/m2 ou HOMA-IR > 3,60 e IMC > 27,5 kg/m2 quando com-
parados ao clamp. O revised QUICKI apresentou as melhores 
correlações com as medidas do clamp, próximas aos índices 
derivados do TOTG (Stumvoll MCR, OGIS, Stumvoll ISI e 
GUT index), em extensa metanálise.25 Após o revised QUI-
CKI, as melhores correlações em jejum foram obtidas pelo 
QUICKI, log HOMA-IR e HOMA2-S.25 Existem diferenças na 
IR e na secreção de insulina relacionadas com as origens étni-
cas de uma população,26 relativas aos tecidos periféricos (mús-
culo e adiposo) e ao fígado.27 No Brasil, com uma população 
miscigenada de diferentes origens étnicas, não se tem um va-
lor de referência. Como consequência, utilizam-se valores ob-
tidos, sobretudo, na população europeia. Um estudo brasileiro 
sugeriu 2,71 como ponto de corte para RI no HOMA-IR,28 
entretanto, novos estudos são necessários para confirmação.

Salientamos a importância da obesidade e da obesidade 
central como fatores preditivos da RI. De fato, o IMC e a medi-
da da cintura correlacionam-se muito bem com os resultados 
do clamp euglicêmico. A circunferência do pescoço também 
tem sido associada à resistência à insulina. Um estudo isolado 
determinou pontos de corte para a circunferência do pescoço 
na população brasileira: maior que 39,6 cm no homem e maior 
que 36,1 cm na mulher são associados a maior probabilidade 
de resistência à insulina e síndrome metabólica.28

Recentemente, foi identificada, por meio da metabolômi-
ca, uma forte associação entre a-hidroxibutirato (um produto 
da degradação de aminoácidos) e RI.29 A partir de amostra de 
sangue em jejum e com a utilização da população do estudo 
RISC, foi desenvolvido um teste contendo uma combinação de 
metabólitos – QuantoseTM. Este teste apresentou valor prediti-
vo para a deterioração de NGT a IGT em follow-up de 3 anos.30 
Em outra população, detectou a resposta da RI ao tratamento 
com pioglitazona, discriminou os grupos NGT, IGT e DM2 
em relação a RI e apresentou alta correlação com o teste de 
Matsuda e FSIVGTT, demonstrando potencial utilidade como 
teste laboratorial para esta avaliação.31

Índices de sensibilidade à insulina | 
Estímulo com glicose via oral e/ou com 
alimentos
O TOTG é utilizado, principalmente, como ferramenta para 
classificar a tolerância aos carboidratos. A resposta glicêmica e 
insulinêmica durante o teste reflete a relação entre a função da 
célula beta em produzir e secretar insulina e a ação insulínica 
nos tecidos sensíveis. O MTT verifica a resposta não só à gli-
cose, mas também às proteínas e aos lipídios.

A sensibilidade à insulina durante o TOTG e o MTT pode 
ser estimada pelo clearance de glicose com o uso de glicose 
marcada (método padrão-ouro nesta condição, mas dispen-
dioso e que necessita expertise) ou por diversos índices, como 

o insulin sensitivity from oral glucose (OGIS) e o Matsuda.33,34 
O OGIS equivale ao clamp euglicêmico no cálculo da captação 
de glicose, pois tem como característica estimar o clearance da 
glicose. Trata-se de um índice derivado de um modelo mate-
mático e validado com as medidas obtidas com o clamp. Pode 
ser calculado online: <http://webmet.pd.cnr.it/ogis/ogis.php>. 
O seu uso foi estendido ao MTT, obtendo-se boa discrimi-
nação entre pacientes portadores de DM2 e voluntários com 
NGT ou IGT.35

Vários marcadores de resistência/sensibilidade à insulina 
correlacionam-se com os resultados do clamp euglicêmico, 
com um índice de correlação em torno de 0,50 a 0,70, demons-
trando a utilidade, mas também a limitação dessas medidas e 
estimativas.36,37

Avaliação da ação da insulina sobre a 
produção endógena de glicose
Essa avaliação, particularmente complicada, envolve o uso 
de glicose marcada (método padrão-ouro), preferivelmente 
com isótopos estáveis como o deutério, concomitantemente 
ao clamp, ao TOTG ou ao MTT, e análise com modelos de 
cinética da distribuição da glicose. A resistência hepática à in-
sulina é, então, calculada como o produto da EGP e da insu-
linemia basal e é correlacionada com a resistência periférica  
à insulina.38

Recentemente, a EGP foi avaliada no estudo RISC duran-
te um clamp euglicêmico. A seguir, obteve-se um índice para 
estimar a EGP, com boa correlação à medida padrão, usando 
parâmetros mais simples: Liver IR index = 0,091 + (log ins 
AUC0-120 min *0,400) + (log fat mass % *0,346) (log HDL 
cholesterol *0,408) + log BMI *0,435), no qual AUC = área sob 
a curva de insulina no TOTG, BMI = body mass index (índice 
de massa corporal), e a fat mass (%) foi avaliada por impe-
danciometria.39 Esse índice foi sucessivamente correlacionado 
com fatores de risco cardiovascular em 8.750 homens não dia-
béticos em estudo sobre síndrome metabólica.40 A correlação 
com alguns fatores de risco, como colesterol total, triglicerí-
dios e proteína C reativa, mostrou-se maior do que a obser-
vada com o SI de Matsuda, o que sugere validade do índice.

Monitoramento laboratorial da  
resistência à insulina
Idealmente, a RI deveria ser avaliada usando-se o clamp eugli-
cêmico hiperinsulinêmico. O fato de este procedimento não 
ser possível na prática clínica não diminui a importância de 
avaliar e, em determinados casos, tratar a RI. O uso de mar-
cadores substitutivos é muito útil, desde que se considerem os 
pontos positivos e negativos inerentes a cada método.

Alguns cuidados básicos no acompanhamento de um pa-
ciente quanto à avaliação de sua RI são a escolha do método 
ou marcadores e a sua reprodutibilidade. Não há protocolo 
standard definido nem uma frequência estabelecida para a re-
avaliação. Estabelecer pontos de corte para a normalidade dos 
diversos marcadores é particularmente difícil, devido às dife-
renças populacionais e à carência de padronização dos ensaios 
de dosagem da insulina, primordial para a maioria das medidas 
e marcadores. Esses parâmetros não têm valor isoladamente;  
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por isso, deveriam ser utilizados comparando os resultados 
aos de indivíduos normais da mesma população, ou compa-
rando-os antes e após intervenção clínica ou cirúrgica.

Perspectivas futuras, novos exames e suas 
aplicações na prática clínica
Existe um interesse muito grande em conseguir marcadores 
para a sensibilidade à insulina, que idealmente deveriam ser 
de simples obtenção, baixo custo, capazes de identificar a RI e 
as suas mudanças e ter valor preditivo.

Marcadores eficientes seriam uma nova ferramenta para o 
tratamento específico dos defeitos fisiopatológicos envolvidos, 
com a utilização de uma abordagem múltipla quando necessá-
rio. Os objetivos não seriam apenas o controle glicêmico, uma 
vez estabelecido o diabetes, mas sim o screening rotineiro e o 
tratamento da RI antes do aparecimento do diabetes, da doen-
ça cardiovascular etc., embora os reais benefícios do tratamen-
to da RI em pessoas não diabéticas devam ser melhor docu-
mentados por novos trials clínicos. Fármacos que induzem RI 
poderão ser evitados, quando caracterizados. Esses “marcado-
res ideais” possibilitariam ainda monitorar a resposta terapêu-
tica e poderiam ser empregados em estudos epidemiológicos.

Quadro 2 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação 

Em resumo, a RI à insulina pode ser medida 
por testes padrão-ouro como os clamps

A

Podemos definir, na prática clínica, que um 
paciente tem RI quando ele se enquadra 
nos critérios dos modelos 1, 2 ou 3 
propostos por Stern et al.17

B

A escolha do índice de sensibilidade à 
insulina depende de fatores, como o 
número de indivíduos estudados, e das 
possibilidades relacionadas com as coletas 
de sangue e dosagens de glicose, insulina 
ou outros metabólitos (Otten et al.25)

A

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B) 
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação 
crítica, baseada em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Avaliação do Controle Glicêmico

Introdução
Na prática clínica, a avaliação do controle glicêmico é feita me-
diante a utilização de dois recursos laboratoriais: os testes de gli-
cemia e os de hemoglobina glicada (HbA1c), cada um com seu 
signifi cado clínico específi co e ambos considerados recursos 
complementares para a correta avaliação do estado de con-
trole glicêmico em pacientes diabéticos (A),1 como mostra a 
Figura 1.

Os testes de glicemia refl etem o nível glicêmico atual e ins-
tantâneo no momento exato em que foram realizados, enquan-
to os testes de HbA1c revelam a glicemia média pregressa dos 
últimos 4 meses. Uma maneira didática bastante simples para 
explicar aos pacientes os signifi cados e as implicações dos testes 
de glicemia e de HbA1c é a comparação com os termos já bas-
tante familiares àqueles que utilizam os serviços bancários: os 
testes de glicemia revelariam o “saldo atual” da conta bancária, 
ou seja, a quantidade exata de glicose sanguínea no momento 
do teste. Por outro lado, os testes de HbA1c apontariam o “saldo 
médio” da conta bancária durante os últimos 4 meses.

Os valores de correspondência entre os níveis de HbA1c e 
os respectivos níveis médios de glicemia nos últimos 4 meses 
foram inicialmente determinados com base nos resultados do 
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (A).2 Estu-
do conduzido mais recentemente reavaliou as correlações en-
tre os níveis de HbA1c e os correspondentes níveis de glicemia 
média estimada (A),³ conforme mostra o Quadro 1. Note-se, 
por exemplo, que um resultado de HbA1c = 7% corresponde-
ria, pelos padrões dos estudos originais, a uma glicemia média 
de 170 mg/dl. Agora, de acordo com os novos parâmetros, 
este mesmo nível de HbA1c = 7% corresponde, na realidade, a 
um nível de glicemia média estimado de 154 mg/dl.

Quadro 1 Correspondência entre os níveis de HbA1c (%) e os 
níveis médios de glicemia dos últimos 4 meses (mg/dl).

Nível de HbA1c (%) Estudos originais Novos estudos

4 65 70

5 100 98

6 135 126

7
META – SBD/ADA

170 154

8 205 183

9 240 212

10 275 240

11 310 269

12 345 298

Tanto os testes de glicemia quanto os de HbA1c são con-
siderados tradicionais para a avaliação do controle glicêmico. 
Desde o início de 2008, dois outros parâmetros de avaliação 
do controle glicêmico foram desenvolvidos e ainda têm pene-
tração muito baixa entre os médicos que cuidam do diabetes, 
em virtude de não estarem totalmente familiarizados com as 
vantagens desses novos parâmetros. São eles: a glicemia média 
estimada (GME) (A) e a variabilidade glicêmica,3 um impor-
tante fator que vem sendo considerado como de risco isolado 
para as complicações do diabetes, independentemente dos va-
lores elevados de glicemia média (A).4,5 Assim, considerando 
os métodos tradicionais e as novas técnicas para avaliação do 
controle glicêmico, agora são quatro parâmetros que podem 
ser utilizados para tal fi m, como mostra o Quadro 2.

As metas estabelecidas para a caracterização do bom con-
trole glicêmico pelos métodos tradicionais estão resumidas no 
Quadro 3.

Quadro 2 Métodos novos e tradicionais para a avaliação do 
controle glicêmico.

Métodos 
tradicionais Métodos novos

Testes de glicemia Monitoramento contínuo da glicose (CGMS) 

Testes de HbA1c Glicemia média estimada
(Avaliada por meio de perfi s glicêmicos)

Variabilidade glicêmica
(Avaliada mediante desvio padrão)

CGMS = continuous glucose monitoring system.Figura 1 Testes tradicionais para avaliação do controle glicêmico.

Testes de glicemia Testes de HbA1c

Saldo atual Saldo médio

Mostram o nível
glicêmico

instantâneo no
momento do teste

Mostram a glicemia
média pregressa
dos últimos dois a

quatro meses

Testes tradicionalmente utilizados para avaliar o controle glicêmico
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Conceito e implicações clínicas da 
hemoglobina glicada
No decorrer dos anos ou das décadas, a hiperglicemia prolon-
gada promove o desenvolvimento de lesões orgânicas extensas 
e irreversíveis, que afetam os olhos, os rins, os nervos, os vasos 
grandes e pequenos, assim como a coagulação sanguínea. Os ní-
veis de glicose sanguínea persistentemente elevados são tóxicos 
ao organismo por meio de três mecanismos diferentes: promo-
ção da glicação de proteínas, hiperosmolaridade e aumento dos 
níveis de sorbitol dentro da célula. É mediante esse processo de 
glicação das proteínas que a glicose sanguínea liga-se à molécu-
la de hemoglobina (D),2 conforme mostra a Figura 2.

A quantidade de glicose ligada à hemoglobina é direta-
mente proporcional à concentração média de glicose no san-
gue. Uma vez que os eritrócitos têm um tempo de vida de 
aproximadamente 120 dias, a medida da quantidade de glicose 
ligada à hemoglobina pode fornecer uma avaliação do con-
trole glicêmico médio no período de 60 a 120 dias antes do 
exame. Este é o propósito dos exames de HbA1c, sendo mais 
frequente a avaliação da hemoglobina A1c (D).2

Tradicionalmente, a HbA1c tem sido considerada represen-
tativa da média ponderada global das glicemias médias diárias 
(inclusive glicemias de jejum e pós-prandial) durante os últimos 

4 meses. Na verdade, a glicação da hemoglobina ocorre ao longo 
de todo o período de vida do glóbulo vermelho, que é por volta de 
120 dias. Porém, dentro desse período, a glicemia recente é a que 
mais influencia o valor da HbA1c. De fato, os modelos teóricos e 
os estudos clínicos sugerem que um paciente em controle estável 
apresentará 50% de sua HbA1c formados no mês precedente ao 
exame, 25% no mês anterior e os 25% remanescentes no terceiro 
e quarto meses antes do exame (D),2 como mostra a Figura 3.

O impacto de qualquer variação significativa (em sentido 
ascendente ou descendente) na glicemia média será “diluído” 
dentro de 4 meses, nos níveis de HbA1c. A glicemia mais re-
cente causará o maior impacto nos níveis de HbA1c. Os exames 
de HbA1c deverão ser realizados regularmente em todos os pa-
cientes com diabetes. Inicialmente, para documentar o grau de 
controle glicêmico em sua avaliação inicial e, subsequentemen-
te, como parte do atendimento contínuo do paciente (D).2

Importante
Frequência recomendada para os testes de HbA1c: os testes 
de HbA1c devem ser realizados pelo menos duas vezes ao ano 
por todos os pacientes diabéticos e quatro vezes ao ano (a 
cada 3 meses) por aqueles que se submeteram a alterações 
do esquema terapêutico ou não estejam alcançando os obje-
tivos recomendados com o tratamento vigente.

Para uma avaliação correta do resultado do teste de HbA1c, 
é necessário conhecer a técnica laboratorial utilizada na sua 
realização. Métodos laboratoriais distintos apresentam faixas 
de valores normais igualmente distintas. Em princípio, os la-
boratórios clínicos deveriam utilizar apenas os métodos labo-
ratoriais certificados pelo National Glyco-hemoglobin Stan-
dardization Program (NGSP), o qual analisa o desempenho 

Quadro 3 Metas laboratoriais para o tratamento do diabetes tipo 2.

Parâmetro

Metas laboratoriais

Metas terapêuticas Níveis toleráveis

Hemoglobina glicada Em torno de 7% em adultos, sendo entre 7,5 
e 8,5% em idosos, dependendo do estado 
de saúde

As metas devem ser individualizadas de acordo com a 
duração de diabetes, idade/expectativa de vida, 
comorbidades, doença cardiovascular, complicações 
microvasculares e hipoglicemia não percebida

Glicemia de jejum < 110 mg/dl Até 130 mg/dl

Glicemia pré-prandial < 110 mg/dl Até 130 mg/dl

Glicemia pós-prandial < 160 mg/dl Até 180 mg/dl

Adaptado de American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes – 2015. Diabetes Care. 2015; 38(suppl 1)54:S1-S94. DOI: 10.2337/
dc15-S003.

Figura 2 Molécula da hemoglobina mostrando a glicação das mo-
léculas de glicose.

Figura 3 Impacto das glicemias mais recentes versus as “mais anti-
gas” sobre os níveis de hemoglobina glicada.

1 mês antes 2 meses antes

50% 25% 25%

3 meses antes 4 meses antes

Data da coleta de sangue para o teste de HbA1c
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do método analítico empregado e verifica se uma determinada 
técnica laboratorial é ou não rastreável a ele durante o estudo 
DCCT. Esses métodos certificados pelo NGSP medem espe-
cificamente a fração de hemoglobina glicada definida como 
HbA1c, fração esta que efetivamente está relacionada com o 
risco cardiovascular. Para esse grupo de testes certificados, a 
faixa de normalidade varia de 4 a 6% e a meta clínica definida 
é de um nível de HbA1c < 6,5% ou < 7%, conforme recomen-
dações de diferentes sociedades médicas (D).2

Conceito e implicações clínicas dos  
testes de glicemia
Os testes de glicemia podem ser realizados por meio de técni-
cas laboratoriais tradicionais executadas por laboratórios clí-
nicos ou pela prática do automonitoramento domiciliar, que, 
quando realizada de modo racional, pode proporcionar uma 
visão bastante realista do nível do controle glicêmico durante 
todo o dia, o qual pode ser conseguido pela realização de perfis 
glicêmicos de seis pontos (três testes pré-prandiais e três testes 
pós-prandiais realizados 2 h após as principais refeições). Para 
pacientes insulinizados, recomenda-se a realização de mais 
um teste glicêmico durante a madrugada para a detecção de 
eventual hipoglicemia (D).6

Desde seu posicionamento oficial com o Standards of Med-
cal Care in Diabetes – 2008, a American Diabetes Association 
(ADA) considera o automonitoramento glicêmico (AMG) parte 
integrante do conjunto de intervenções e componente essencial 
de uma efetiva estratégia terapêutica para o controle adequado 
do diabetes. Esse procedimento possibilita ao paciente avaliar 
a resposta individual à terapia e possibilita também ajuizar se 
as metas glicêmicas recomendadas estão sendo efetivamente 
obtidas. Os resultados do AMG podem ser úteis na prevenção 
da hipoglicemia, na detecção de hipo e hiperglicemias não sin-
tomáticas e no ajuste da conduta terapêutica medicamentosa e 
não medicamentosa, tanto para portadores de diabetes mellitus 
do tipo 1 (DM1) quanto do tipo 2 (DM2), que varia apenas a 
frequência recomendada, a qual deve ser definida pelas necessi-
dades individuais e metas de cada paciente (D).1

A função do AMG nos cuidados com as pessoas que sofrem 
de diabetes foi extensamente avaliada por uma conferência global 
de consenso, publicada como um suplemento do The American  
Journal of Medicine, de setembro de 2005. De acordo com este 
consenso, o AMG é uma parte integral, porém subutilizada, da 
estratégia integrada de gerenciamento da doença, tanto em por-
tadores de DM1 quanto de DM2. As diretrizes sobre as frequên-
cias recomendadas e os horários para a realização dos testes de 
glicemia variam entre as associações internacionais de diabetes. 
Além disso, por falta de informações, os pacientes frequente-
mente desconhecem as ações mais adequadas que deveriam to-
mar em resposta aos resultados da glicemia obtidos pelo AMG. 
O objetivo dessa conferência global de consenso foi definir o 
AMG como uma ferramenta de auxílio para otimizar o contro-
le glicêmico e complementar informações proporcionadas pela 
HbA1c, além de detectar excursões pós-prandiais e padrões 
inaceitáveis de perfil glicêmico, ajudando os pacientes a avaliar 
a eficácia de suas ações de estilo de vida e de seu esquema te-
rapêutico. O AMG também contribui para redução do risco de 
hipoglicemia e manutenção de uma boa qualidade de vida (D).7

A importância do automonitoramento no DM1 é univer-
salmente aceita. Por outro lado, sua utilidade para a avaliação 
do controle no DM2 tem sido contestada. Na verdade, o au-
tomonitoramento também é fundamental para os portadores 
de DM2, principalmente aqueles com tratamento insulínico. 
Não se deve discutir mais se essa prática é ou não útil no DM2, 
e sim qual frequência de testes seria a mais recomendada e a 
mais racional para cada paciente em particular.

Ao definir o esquema de automonitoramento da glicemia, 
deve-se ter em conta o grau de estabilidade ou de instabili-
dade da glicemia, bem como a condição clínica específica em 
que o paciente encontra-se em um determinado momento. As 
principais condições nas quais a frequência de testes deve ser 
ampliada estão descritas no Quadro 4 (D).6

Uma vez obtido o controle glicêmico e após se certificar de 
que o paciente já tem conhecimentos operacionais suficientes 
para gerenciar seu controle glicêmico, a frequência de testes de 
glicemia deve ser ajustada de acordo com três critérios prin-
cipais: tipo de diabetes, esquema terapêutico utilizado e grau 
de estabilidade ou instabilidade do controle glicêmico, como 
mostra o Quadro 5.

Importante
Não existe esquema padrão de frequência de testes glicêmi-
cos que seja aplicável a qualquer paciente, indistintamente. É 
importante saber que a frequência de testes para portadores 
de DM2 deve ser determinada exclusivamente com base no 
perfil de resposta clínica do paciente ao tratamento instituído.

Quadro 4 Fase de avaliação aguda: frequências sugeridas de 
testes de glicemia capilar, conforme a situação clínica.

Situação clínica Frequência de testes

Necessidade maior de 
testes

Perfil glicêmico: 3 dias por 
semana e seis testes por dia

Início do tratamento Testes pré-prandiais: antes do 
café da manhã, do almoço e do 
jantar

Ajuste da dose do 
medicamento

Testes pós-prandiais: 2 h após o 
café da manhã, o almoço e o 
jantar

Mudança de medicação Testes adicionais para pacientes 
do tipo 1 ou do tipo 2 usuários 
de insulina: na hora de dormir e 
de madrugada (3 h da manhã)

Estresse clínico e cirúrgico 
(infecções, cirurgias etc.)

Terapia com substâncias 
diabetogênicas 
(corticosteroides)

Episódios de hipoglicemias 
graves

HbA1c elevada com 
glicemia de jejum normal

Adaptado de Pimazoni Netto A, Lerário AC, Minicucci W et al. Automoni- 
toramento glicêmico e monitoramento contínuo da glicose. Posicionamento 
Oficial SBD no 1. Revista Brasileira de Medicina, 2006 (suplemento especial 1).6
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Conceito e implicações clínicas do 
monitoramento contínuo da glicose
O monitoramento contínuo da glicose (MCG) proporciona 
informações sobre a direção, a magnitude, a duração, a fre-
quência e as causas das flutuações nos níveis de glicemia. Em 
comparação com o AMG convencional, que engloba algumas 
determinações diárias e pontuais da glicemia, o sistema de 
MCG proporciona uma visão muito mais ampla dos níveis de 
glicose durante todo o dia, além de proporcionar informações 
sobre tendências de níveis glicêmicos capazes de identificar e 
prevenir períodos de hipo ou hiperglicemia. Por outro lado, 
o AMG tem ampla indicação para uso frequente e rotineiro
pelo portador de diabetes, enquanto o MCG tem suas indica-
ções restritas a um grupo de condições clínicas especiais. As
manifestações clínicas para a realização do exame de MCG
incluem situações que exigem informação detalhada sobre as
flutuações da glicemia, as quais somente podem ser detectadas 
mediante monitoramento contínuo (A).8

O procedimento do MCG está indicado para pacientes 
com DM1 ou DM2, desde que seja devidamente caracterizada 
a necessidade médica de um perfil glicêmico completo, com a 
finalidade de identificar alterações significativas das flutuações 
glicêmicas ocorridas durante as 24 h do dia. O Quadro 6 mos-
tra resumidamente as principais indicações reconhecidas pela 
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) para a realização do 
MCG, com base nas recomendações de Klonoff (A).8

Conceito e implicações clínicas da 
glicemia média semanal e da 
variabilidade glicêmica
Novos conceitos e métodos de avaliação do controle glicêmico 
estão sendo mais intensamente divulgados desde 2008. Estudo 
clínico recentemente publicado ressalta a importância da utili-

zação do conceito de glicemia média, definindo as correlações 
matemáticas entre os níveis de HbA1c e os níveis médios de 
glicemia, de tal modo a priorizar a utilização das médias glicê-
micas em substituição aos valores de HbA1c (A).3

Na prática clínica, há uma necessidade urgente do de-
senvolvimento de métodos confiáveis de fácil implementa-
ção e utilização e de baixo custo para a avaliação em curto 
prazo do controle glicêmico e da adequação da conduta 
terapêutica. Essas informações possibilitarão reorientar a 
definição de novas abordagens de tratamento, com o ob-
jetivo maior de otimizar a terapêutica e combater a inércia 
clínica e seu impacto nocivo sobre a progressão das compli-
cações crônicas do diabetes. Tanto a HbA1c quanto a fruto-
samina são métodos de avaliação de longo e médio prazos, 
respectivamente.

A utilização esporádica e não estruturada de testes de glice-
mia capilar não fornece os elementos necessários para a avalia-
ção completa do estado glicêmico. Por outro lado, a realização 
de pelo menos três perfis glicêmicos diários de 6 ou 7 pontos 
(três glicemias pré-prandiais + três glicemias pós-prandiais + 
uma glicemia durante a madrugada para pacientes insuliniza-
dos) por semana possibilita estimar a glicemia média sema-
nal (GMS) e viabilizar a avaliação do nível de controle glicê-
mico e da adequação da conduta terapêutica em curtíssimo 
prazo, quando esse método é utilizado em avaliações sema-
nais durante o período de diagnóstico glicêmico e de ajustes  
terapêuticos.

Além disso, a glicemia média mostrou ser o melhor predi-
tor de complicações macrovasculares no DM1 em compara-
ção com a HbA1c, sendo provavelmente a melhor maneira de 

Quadro 5 Fase de estabilidade: frequências sugeridas de testes de 
glicemia capilar, de acordo com a situação clínica.

Situação clínica Frequência de testes

Necessidade menor de 
testes

Frequência variável, conforme 
tipo, tratamento e grau de 
estabilidade glicêmica

Condição clínica estável Tipo 1: três testes ou mais por dia 
em diferentes horários, sempre

Baixa variabilidade nos 
resultados dos testes, 
com HbA1c normal ou 
quase normal

Tipo 2 insulinizado: três testes por 
dia em diferentes horários, 
dependendo do grau de 
estabilização glicêmica

Tipo 2 não insulinizado: pelo  
menos dois a quatro testes por 
semana, em diferentes horários, 
dependendo do grau de 
estabilização glicêmica

Adaptado de Pimazoni Netto A, Lerário AC, Minicucci W et al. Auto- 
monitoramento glicêmico e monitoramento contínuo da glicose. Posi- 
cionamento Oficial SBD no 1. Revista Brasileira de Medicina, 2006 
(suplemento especial 1).6

Quadro 6 Principais indicações reconhecidas pela SBD para o 
monitoramento contínuo da glicose.

A indicação mais importante do MCG é facilitar os ajustes na 
conduta terapêutica, com o objetivo de melhorar o controle 
glicêmico

Os referidos ajustes incluem:
•	 Substituição da insulina rápida pelo análogo de insulina 

ultrarrápida ou acréscimo de aplicações adicionais de 
insulina de ação rápida ou de análogo de insulina de ação 
ultrarrápida

•	 Troca da insulina NPH por um análogo de insulina de
longa duração ou inclusão de aplicações adicionais de 
insulina NPH

•	 Ajustes de doses de insulina basal e prandial
•	 Alterações na composição de carboidratos da dieta
•	 Modificações nas metas desejáveis para glicemia pré ou 

pós-prandial

Quantificação da resposta a um agente antidiabético

Avaliação do impacto de modificações do estilo de vida sobre o 
controle glicêmico

Monitoramento das condições nas quais um controle glicêmico 
intensivo é desejado (diabetes gestacional, diabetes em 
crianças, pacientes em UTI)

Diagnóstico e prevenção da hipoglicemia assintomática e 
noturna

Diagnóstico e prevenção da hipoglicemia pós-prandial
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se avaliar o risco cardiovascular (A).9 Outros estudos em pa-
cientes com DM1 confirmaram as correlações entre os níveis 
de HbA1c e os níveis médios de glicemia mediante sistemas de 
monitoramento contínuo da glicose (CGMS) (A).10–12

Estudos mais recentes confirmam a importância da varia-
bilidade glicêmica como um fator de risco isolado, visto que 
oscilações muito amplas da glicemia ao redor de um valor 
médio ativam o estresse oxidativo e promovem dano tissu-
lar. Aliás, a importância da variabilidade glicêmica pode ser 
maior que a dos níveis elevados de HbA1c na determinação do 
risco de complicações cardiovasculares no paciente diabético  
tipo 2 (A).4,5

Considerações especiais sobre a utilização da 
glicemia média semanal para a avaliação do 
controle glicêmico
Uma abordagem intensiva de controle do diabetes foi desen-
volvida pelo Grupo de Educação e Controle do Diabetes – 
Centro de Hipertensão e Metabologia Cardiovascular do Hos-
pital do Rim da Universidade Federal de São Paulo (Unifesp). 
Esse método é uma derivação do automonitoramento domi-
ciliar, que avalia o controle glicêmico do paciente por meio 
da realização de três perfis glicêmicos de 6 ou 7 pontos por 
semana. Os pacientes são atendidos semanalmente por uma 
equipe interdisciplinar e recebem monitor de glicemia e tiras 

reagentes necessárias para a realização dos perfis glicêmicos. 
Os resultados das glicemias são baixados para um computador 
e, com o auxílio de um software específico, calculam-se a mé-
dia e o desvio padrão dos resultados semanais. Os novos parâ-
metros utilizados por esse método incluem a glicemia média 
semanal, a variabilidade glicêmica (desvio padrão) e a análise 
gráfica do perfil glicêmico (C).

De posse desses dados, a equipe de atendimento pode veri-
ficar várias informações de importância, as quais possibilitam 
um ajuste semanal da conduta terapêutica com base na GMS, 
nos padrões de glicemia apresentados pelos perfis glicêmicos 
e no desvio padrão obtido a partir dos resultados dos perfis 
glicêmicos.

A Figura 4 mostra o gráfico de desempenho glicêmico de 
uma paciente que se recusava a receber tratamento insulínico 
e, depois de devidamente convencida pela equipe de atendi-
mento, concordou em ser insulinizada. O gráfico revela que, 
após 3 semanas do início do tratamento insulínico, a paciente 
entrou em pleno controle glicêmico, assim definido quando 
são obtidos níveis de GMS < 150 mg/dl e desvio padrão < 50 
mg/dl. Neste caso, o acompanhamento semanal com base nos 
parâmetros mencionados possibilitou que se alcançasse per-
feita adequação da conduta terapêutica às necessidades tera-
pêuticas da paciente em curtíssimo prazo (3 semanas), sem ter 
de aguardar a avaliação dos resultados dos testes de HbA1c, os 
quais demoram de 3 a 4 meses para manifestar a totalidade do 
efeito terapêutico da conduta adequada.

Figura 4 Gráfico de desempenho glicêmico mostrando normalização da glicemia e do desvio padrão 3 semanas após o início da terapia 
insulínica. Redução da glicemia média semanal (GMS) de 342 mg/dl para 112 mg/dl e diminuição do desvio padrão (DP; expressão da 
variabilidade glicêmica) de 60 mg/dl para 25 mg/dl.
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Quadro 7 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

A redução dos níveis de HbA1c para valores 
< 7% demonstrou diminuir as complicações 
microvasculares e neuropáticas e, 
possivelmente, as complicações 
macrovasculares do diabetes, sobretudo no 
diabetes tipo 1

A

A meta de HbA1c para indivíduos 
selecionados deve ser estabelecida o mais 
próximo possível do limite superior da 
normalidade (< 6%), sem aumentar o risco 
de hipoglicemias significativas

B

Metas menos rígidas de HbA1c devem ser 
adotadas para pacientes com história de 
hipoglicemia grave, crianças, indivíduos com 
comorbidades importantes, pessoas com 
expectativas limitadas de vida e para 
aquelas com diabetes de longa duração e 
sem complicações microvasculares

D

Testes de HbA1c deverão ser realizados pelo 
menos duas vezes ao ano para os pacientes 
com controle razoável, e a cada 3 meses 
para os mais instáveis

D

A glicemia média estimada é um novo 
conceito na avaliação do controle glicêmico 
e sua utilização, em conjunto com os 
resultados da HbA1c, está sendo 
recomendada por entidades médicas 
internacionais relacionadas com o diabetes

A

A variabilidade glicêmica pode ser 
considerada um fator de risco independente 
para as complicações do diabetes

A

A utilização de perfis glicêmicos de 6 ou 7 
pontos constitui-se em método mais preciso 
de avaliação da glicemia do que a realização 
de testes glicêmicos isolados

D

A frequência recomendada para o 
automonitoramento da glicemia deve ser 
definida em função do tipo de diabetes, do 
grau de estabilidade ou instabilidade 
glicêmica e das condições clínicas de cada 
paciente

D

O automonitoramento glicêmico também 
contribui para redução do risco de 
hipoglicemia e manutenção de uma boa 
qualidade de vida

D

O MCG está indicado em situações que 
exigem informações detalhadas sobre as 
flutuações da glicemia, as quais somente 
poderão ser detectadas mediante 
monitoramento eletrônico da glicose 
intersticial

A

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

A utilização da GMS e do cálculo do desvio 
padrão como modo de expressão da 
variabilidade glicêmica possibilita a 
avaliação em curto prazo do nível de 
controle glicêmico e da adequação da 
conduta terapêutica

C

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; 
(B) Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) 
Relatos de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de 
avaliação crítica, baseada em consenso, estudos fisiológicos ou modelos 
animais.
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Métodos para Avaliação do
Controle Glicêmico

Introdução
O controle da glicemia reduz de maneira signifi cativa as com-
plicações do diabetes mellitus (DM).1,2 Assim, métodos que 
avaliam a frequência e a magnitude da hiperglicemia são es-
senciais no acompanhamento do DM, pois visam aos ajustes 
no tratamento. Até a década de 1970, a avaliação do controle 
glicêmico era feita apenas com medida domiciliar da glicosú-
ria e dosagens ocasionais de glicemia de jejum. Desde então, 
houve avanços signifi cativos nos métodos utilizados, com o 
desenvolvimento de testes que avaliam o controle glicêmico 
em longo prazo, como a hemoglobina glicada (HbA1c), assim 
como aqueles que detectam fl utuações da glicemia ao longo 
do dia, por exemplo, o automonitoramento da glicemia capilar 
(AMGC) e o sistema de monitoramento contínuo da glicose 
em líquido intersticial (CGMS).

Dosagem de glicemia
A dosagem da glicemia geralmente é feita no soro ou plasma, 
mas alguns laboratórios medem-na no sangue total, que é 10 
a 15% mais baixa. O método mais utilizado atualmente para 
dosagem de glicemia é o enzimático, com oxidase ou hexoqui-
nase. O tubo ideal para coleta de sangue visando à dosagem da 
glicemia deve conter fl uoreto. A coleta sem fl uoreto pode ser 
efetuada, mas deve ser centrifugada logo após a venopunção. 
O armazenamento prolongado da amostra, sem centrifugação 
e sem fl uoreto, possibilita o metabolismo da glicose pelas he-
mácias, as quais não necessitam de insulina para captação de 
glicose. A temperatura ambiente pode acelerar esse processo. 
Em refrigerador, a glicose permanece estável por algumas ho-
ras na amostra de sangue. A adição de fl uoreto nos tubos evita 
esses processos, posto que inibe a glicólise.3

A dosagem de glicemia normalmente é realizada em jejum 
(sendo recomendada a ausência de qualquer ingesta alimen-
tar, exceto água, por pelo menos 8 h). Hoje, sabe-se que a gli-
cemia de jejum (GJ) é insufi ciente para acompanhamento do 
controle glicêmico de pacientes com DM, pois refl ete apenas 
uma medida pontual, no momento da coleta de sangue.

A dosagem de glicemia pós-prandial também pode ser 
efetuada (1 a 2 h após o início da ingesta alimentar) e avalia 
picos hiperglicêmicos pós-prandiais associados a risco cardio-
vascular, estresse oxidativo e aumento da mortalidade.4 Entre-
tanto, também representa uma medida pontual, que pode não 

refl etir o que ocorre nos demais dias e horários não avaliados, 
mas pode ser útil em pacientes com DM tipo 2 (DM2) que não 
realizam AMGC.

A dosagem de glicemia simultaneamente à realização de 
uma aferição da glicemia capilar pode ser utilizada para testar 
a acurácia dos resultados do automonitoramento. Esse teste 
deve ser feito de preferência em jejum, já que a concentração 
de glicose no sangue venoso e capilar é semelhante nesse esta-
do, mas as amostras pós-prandiais podem ser 20 a 25% mais 
elevadas no sangue capilar. O uso de sangue venoso no glicosí-
metro, em vez do sangue capilar, pode eliminar tal problema.5

Hemoglobina glicada
A medida da HbA1c é um método que possibilita avaliação 
do controle glicêmico em longo prazo. Deve ser solicitada ro-
tineiramente a todos pacientes com DM duas a quatro vezes 
ao ano, desde a avaliação inicial, para determinar se o alvo do 
controle da glicemia foi obtido e/ou mantido. Recentemente, 
o teste foi reconhecido como um dos critérios para o diagnós-
tico de DM, quando ≥ 6,5% e pré-diabetes, entre 5,7 e 6,4%.6

O termo hemoglobina glicada é utilizado para designar 
a hemoglobina conjugada à glicose, processo que ocorre de 
maneira lenta, não enzimática e é diretamente proporcional 
à glicose no ambiente. Como as hemácias são livremente per-
meáveis à glicose, a medida de HbA1c refl ete o histórico da 
glicemia ao longo dos 120 dias prévios, tempo de vida médio 
dos eritrócitos. A HbA1c é uma das formas de hemoglobina 
glicada. Sua mensuração representa o controle glicêmico de 
modo mais fi dedigno do que a medida do total de hemoglo-
binas glicadas.7

A dosagem de HbA1c pode ser realizada por diversos 
métodos, sendo o ideal a cromatografi a líquida de alta perfor-
mance (HPLC). A padronização dos resultados da HbA1c está 
sendo realizada mundialmente. Preconiza que, mesmo por di-
ferentes métodos aceitos para dosagem, os resultados sejam 
calibrados de modo a ter a mesma faixa de referência, de acor-
do com a utilizada no Diabetes Control and Complications 
Trial (DCCT).8 É fundamental que os laboratórios brasileiros 
também participem dessa iniciativa, e isto vem acontecendo 
nos últimos anos.

Ao mensurar a HbA1c, avalia-se a média das glicemias do 
paciente nos últimos 120 dias. Este período não é analisado de 
maneira homogênea, já que eventos mais recentes contribuem 
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de modo mais significativo para o resultado final. Enquanto a 
participação do perfil glicêmico nos últimos 30 dias é de cerca 
de 50% do total, os dias 30 a 60 apresentam 25% e os últimos 
60 dias são responsáveis por 25% apenas. Assim, o teste pode 
ser solicitado após 1 mês de modificações do tratamento para 
avaliar respostas a mudanças terapêuticas.3

Além disso, há variações das contribuições da glicemia 
de jejum e pós-prandial conforme o nível da HbA1c. Em pa-
cientes com HbA1c próxima ao limite da normalidade, a con-
tribuição da glicemia pós-prandial é mais significativa. Para 
níveis mais elevados de HbA1c (≥ 8,5%), a contribuição da 
glicemia de jejum é preponderante.9

Deve-se medir a HbA1c rotineiramente em todos os pa-
cientes com diabetes. Naqueles em uso de antidiabéticos orais 
que não utilizam insulina e apresentam controle glicêmico sa-
tisfatório e estável, a avaliação pode ser feita pelo menos duas 
vezes por ano (A).10 Nos demais, a medida é recomendada pelo 
menos três a quatro vezes ao ano. A frequência da mensuração 
de HbA1c precisa ser individualizada, dependendo da condição 
clínica do paciente e das mudanças efetuadas no tratamento.11

A maioria dos pacientes não gestantes deve ficar com 
HbA1c < 7%, pois mostrou-se que este valor reduz complica-
ções microvascular e se for desde o início do tratamento pode 
reduzir complicações macrovasculares no futuro.

Para pessoas com diabetes recente, longa expectativa de vida, 
sem doenças cardiovasculares e pouco risco de hipoglicemias, 
poderíamos ser mais rígidos, com metas de HbA1c < 6,5%.

Ao contrário, pacientes com expectativa de vida mais curta, 
riscos maiores de hipoglicemia, problemas cardiovasculares, 
diabetes de longa duração, insulinizados e com complicações 
crônicas do diabetes, podem ser tratados menos rigidamente, 
com HbA1c < 8,5 ou 8%.12

Tem sido proposta a utilização da glicemia média estimada 
(GME) como meio de “traduzir” melhor aos pacientes o signifi-
cado prático da HbA1c. A GME é estabelecida por meio de um 
cálculo matemático simples, sendo GME = 28,7 × A1c – 46,7.11,13

Embora a HbA1c seja um excelente indicativo do con-
trole glicêmico na maioria dos casos, há fatores capazes de 
influenciar este parâmetro independentemente da glicemia, 
“falseando” os resultados obtidos.7,8,13 Estes fatores devem ser 
suspeitados nos casos em que há discrepância entre a HbA1c e 
as glicemias capilares ao longo do período estudado, os quais 
estão enumerados a seguir:

•	 Anemias e hemoglobinopatias: a hemólise pode interferir 
na determinação da HbA1c, pois hemácias mais antigas são 
mais glicadas do que as mais jovens. Assim, se o tempo de 
vida das hemácias for reduzido (como ocorre na anemia 
hemolítica), a HbA1c pode ser falsamente baixa. Por ou-
tro lado, se a eritropoese é interrompida, como na anemia 
aplásica, haverá uma população de hemácias mais antigas 
e, consequentemente, mais glicadas, o que pode resultar 
em HbA1c falsamente elevada. Anemia ferropriva leva a 
resultados falsamente mais altos do que o esperado. Hemo-
globinopatias também podem confundir os resultados da 
HbA1c, não apenas por alterar a sobrevida das hemácias, 
mas porque existe a possibilidade de hemoglobinas (Hb) 
anormais apresentarem sobreposição em seus picos eletro-
foréticos com HbA1c, afetando o seu resultado por alguns 

métodos. Certos métodos de HPLC identificam e quantifi-
cam as Hbs variantes; outros apenas expressam resultados 
muito baixos ou altos. Os métodos imunológicos parecem 
não ser afetados por essa interferência3,8,9

•	 Uremia: em pacientes urêmicos, a Hb sofre processo de car-
bamilação, e a medida de Hb carbamilada é um indicador 
útil do estado urêmico. Em pacientes com DM e insuficiên-
cia renal, a carbamilação da Hb pode interferir em sua gli-
cação e levar a resultados falsamente mais elevados. Outro 
problema adicional em pacientes com insuficiência renal é 
o encurtamento da meia-vida das hemácias, o que também 
pode interferir na HbA1c3,7,14

•	 Substâncias: o AAS pode levar à formação de um deriva-
do de Hb “acetilado”, o qual pode interferir na determina-
ção de HbA1c por alguns métodos, resultando em valores 
falsamente elevados. O consumo abusivo de álcool, seme-
lhante ao AAS, pode levar à formação do mesmo derivado 
“acetilado”, interferindo também nas dosagens de HbA1c. 
A utilização prolongada das vitaminas C e E também tem 
sido estudada como possível fonte de interferência negati-
va nas dosagens de HbA1c por inibição direta da glicação 
da hemoglobina. Contudo, os resultados destes estudos são 
contraditórios e não está claro, até o momento, se o uso 
das vitaminas C ou E altera verdadeiramente os valores de 
HbA1c7

•	 Dislipidemia: hipertrigliceridemia muito acentuada pode 
interferir na mensuração de HbA1c por alguns métodos, ao 
menos o turbidimétrico, simulando resultados falsamente 
mais baixos do que aqueles correspondentes ao controle 
glicêmico.15

Ainda é controverso se há interferência na HbA1c por ida-
de, etnia ou fatores individuais.

Recentemente, desenvolveu-se um monitor portátil de 
hemoglobina glicada que utiliza cinco microlitros de sangue 
capilar e fornece o resultado em porcentagem após 5 min. É 
um método com ótima acurácia,16 certificado pela NGSP,17 o 
qual pode ajudar no controle dos pacientes ambulatoriais para 
tomada de decisões terapêuticas, como recomenda a ADA.18,19 
Entretanto, não se encontra disponível no mercado brasileiro.

Automonitoramento domiciliar  
das glicemias
O desenvolvimento do AMGC revolucionou o manejo do DM. 
Tal método é bastante útil para avaliação do controle glicêmi-
co, de modo complementar à dosagem de HbA1c, e possibi-
lita que os próprios pacientes identifiquem a glicemia capilar 
(GC) em diversos momentos do dia e corrijam rapidamente 
picos hiperglicêmicos ou episódios de hipoglicemia.

O AMGC é efetuado com a inserção de uma gota de sangue 
capilar em uma fita biossensora descartável contendo glicose 
desidrogenase ou glicose oxidase acoplada a um dispositivo 
médico (glicosímetro). A maioria dos glicosímetros utilizados 
quantifica glicose plasmática (esta informação está disponível 
na caixa de fitas). Após sofrer ação enzimática, há uma reação 
eletroquímica diretamente proporcional à concentração de 
glicose. A faixa de medição vai de 10 a 600 mg/dl (dependen-
do da marca do monitor).
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Fitas reativas para medição de glicemia sem glicosímetro, 
mediante leitura visual por comparação com escala de cores, 
também estão disponíveis. O teste usa a reação glicose-oxi-
dase/peroxidase que, com o auxílio de corantes, acarreta uma 
alteração na cor da fita, a qual é diretamente proporcional à 
concentração de glicose na amostra de sangue capilar. Esse 
teste, mais barato, não é recomendado, pois é bastante subje-
tivo, sujeito à interpretação do paciente e dependente da sua 
acuidade visual.

O AMGC é atualmente preconizado para pacientes com 
todos os tipos de DM, já que o método reduz o risco de hi-
poglicemias e melhora o entendimento do efeito dos diversos 
alimentos, do estresse, das emoções e dos exercícios sobre a 
glicemia. Além disso, pode ser usado para tomada de decisões 
sobre a dose de insulina a ser utilizada em tempo real.20 Pos-
sibilita ainda ajustes de insulina de maneira retrospectiva, nas 
consultas médicas, com base nos resultados obtidos ao longo 
de semanas e meses. Estes resultados podem ser registrados 
manualmente pelo paciente durante este período ou transferi-
dos diretamente para um computador com programas infor-
matizados específicos. A avaliação com transferência compu-
tadorizada permite obter resultados mais fidedignos, evitando 
erros decorrentes da alteração de resultados pelo paciente, seja 
voluntariamente ou por equívocos nas anotações, devendo ser 
encorajado a isso.

Para pacientes em tratamento intensivo com múltiplas in-
jeções de insulina ou sistema de infusão contínua, o AMGC 
deve ser realizado, no mínimo, 4 vezes/dia, geralmente antes e 
após as refeições e ao deitar.10 Nesses casos, a GC é essencial 
para a determinação da dose de insulina a ser utilizada antes 
de cada refeição. Esta última é determinada pela contagem 
de carboidratos + correção da glicemia, sendo esta determi-
nada por glicemia atual – glicemia-alvo/fator sensibilidade. 
O fator sensibilidade é determinado por 1.800/dose total de 
insulina em uso para pacientes que utilizam análogos ultrar-
rápidos de insulina e 1.500/dose total de insulina para aque-
les em uso de insulina regular. Atualmente, há disponíveis 
softwares e aplicativos chamados de “calculadora de bolus”. 
São ferramentas que recebem a informação da contagem dos 
carboidratos e do valor da glicemia e oferecem uma suges-
tão do bolus a ser ministrado naquele momento. Levam em 
consideração não só tais dados, mas outros parâmetros, como 
alvo da glicemia, média de subida da glicemia, insulina ativa 
etc. Estas calculadoras mostraram-se melhores que o cálculo 
manual no controle glicêmico de DM1 em usuários de bom-
bas de insulina.21 Medidas mais frequentes da glicemia são 
recomendadas em situações especiais (gestação, doenças in-
tercorrentes, cirurgias, alta variabilidade glicêmica, hipoglice-
mias não percebidas ou assintomáticas e períodos de intenso 
estresse emocional) ou em alguns dias selecionados de cada 
mês. AMGC também deve ser indicado antes de dirigir e rea-
lizar atividade física.10

Monitoramento pós-prandial pode ser recomendado a pa-
cientes: (1) com HbA1c elevada e glicemias de jejum dentro 
do alvo; (2) em início de tratamento intensivo, com problemas 
em obter o controle glicêmico; (3) que estejam fazendo ajustes 
na contagem de carboidrato ou do fator sensibilidade. Medida 
de sete GC ao dia (pré e pós-prandial e ao deitar) por 3 dias 
pode ser bastante útil para avaliação do perfil glicêmico como 

um todo em indivíduos em insulinoterapia intensiva do tipo 
basal-bolus,22 a cada 3 ou 4 meses. Pacientes com DM2 em uso 
de esquemas menos agressivos de insulina geralmente podem 
necessitar de uma frequência menor de medidas por dia (duas 
ou três ao dia) do que aqueles em esquema basal-bolus.

Ainda não há consenso sobre a utilização de AMGC em 
pacientes com DM2 tratados apenas com antidiabéticos orais. 
Alguns recomendam seu uso em todos os casos (embora em 
uma frequência menor do que a preconizada para os usuá-
rios de insulina), sugerindo que essa conduta poderia tornar 
os pacientes mais independentes, cooperativos, motivados e 
cientes dos fatores que afetam suas glicemias. As diretrizes da 
SBD recomendam monitoramento em todos os tipos de DM, 
inclusive em casos de pacientes com DM2. É razoável indicar 
o teste para casos selecionados, como após grandes mudan-
ças terapêuticas, em momentos de descompensação metabó-
lica ou épocas de instabilidade do controle glicêmico.22 Mo-
nitoramento ocasional da GC após as refeições pode ser útil 
em pacientes que usam medicamentos atuantes na glicemia 
pós-prandial.23

Uma importante limitação da AMGC é a necessidade de 
obtenção do sangue capilar na polpa digital. Embora o uso de 
dispositivos capazes de obter sangue com pouca ou nenhuma 
dor tenha reduzido esse problema, isso ainda é um incômodo 
para diversos pacientes. Em alguns glicosímetros, é permitido 
utilizar sangue capilar coletado de locais alternativos do cor-
po, como o antebraço, para resguardar a polpa digital. Apesar 
de úteis, podem demonstrar até 20% de diferença em relação 
ao sangue obtido em polpa digital, especialmente em perío-
dos de mudanças rápidas da glicemia, como o pós-prandial ou  
pós-exercício, devendo ser evitados em situações de hipoglice-
mias ou pós-prandiais.3 O desenvolvimento de novas técnicas 
de monitoramento da glicose não invasivas tem sido alvo de 
diversas pesquisas. Exemplo é o desenvolvimento de monitor 
de glicose via pulso de luz (espectroscopia) totalmente não in-
vasivo, lentes de contato e outros.

Sistema de monitoramento  
contínuo da glicose
Este método possibilita medição contínua da glicose no líqui-
do intersticial, o que pode identificar tendências do perfil gli-
cêmico não verificadas anteriormente pelo AMGC. O sistema 
funciona mediante a implantação de um sensor no tecido sub-
cutâneo que transmite informações a um aparelho monitor, as 
quais podem ser transferidas para um computador. Apesar de 
o CGMS ser bastante útil em diversas situações clínicas, nem 
sempre está disponível no nosso meio, especialmente no Siste-
ma Único de Saúde (SUS).

O sensor é implantado de modo semelhante ao cateter de 
uma bomba de insulina e contém glicose oxidase. A glicose 
difunde-se por uma membrana para alcançar a camada com 
a enzima. Esta converte a glicose em sinal eletrônico, direta-
mente proporcional à concentração de glicose. Os sensores 
disponíveis no mercado brasileiro devem ser trocados a cada 
3 dias (SOFT) ou 6 dias (ENLITE). Além disso, este novo 
modelo é quase 70% menor que o anterior, mais preciso e tem 
inserção em 90°, aumentando e muito a adesão ao tratamen-
to.24 A medida da glicose é feita a cada 10 s e as médias são 
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armazenadas a cada 5 min, o que perfaz, portanto, 288 médias 
ao dia. Há um atraso de 10 a 15 min em relação à GC e é neces-
sária calibração pela glicemia capilar 2 a 4 vezes/dia.24

Os resultados obtidos com o sensor são transferidos para o 
monitor, aparelho semelhante a um holter, que armazena os da-
dos e é utilizado para calibração. Nos modelos que possibilitam 
visualização em tempo real da glicose, estes resultados são apre-
sentados no monitor. O sensor pode ser conectado ao monitor 
por meio de um cabo ou não conter fios, com transmissão dos 
resultados por radiofrequência. No Brasil, já se dispõe de méto-
do de diagnóstico cego (sem conhecimento dos resultados pelo 
paciente usuário) que utiliza sensor de glicose (Ipro2 – Me-
dtronic) e não tem fios conectando os sensores aos monitores. 
Isto facilita a identificação de alterações glicêmicas em situações 
específicas, por 3 a 6 dias, que fornecem um relatório retrospec-
tivo para posterior tomada de decisões da equipe de saúde.

O CGMS pode ser utilizado por um período limitado de 
tempo (geralmente 72 h) para avaliação retrospectiva do perfil 
glicêmico, ou por tempo indeterminado, como parte do tra-
tamento. No primeiro caso, atualmente, o paciente utiliza o 
método por cerca de 72 h, após as quais os dados são trans-
feridos para um computador e analisados retrospectivamen-
te. As variações da glicemia são identificadas e associadas à 
alimentação, ao uso de insulina, ao sono e à atividade física 
dos pacientes. Estes dados devem ser registrados em um di-
ário pelos próprios pacientes. Para essa modalidade de uso, 
o CGMS deve ter, preferencialmente, leitura “cega”. As prin-
cipais indicações deste exame são: HbA1c discrepante de GC 
(nestes casos também é aconselhável dosar a frutosamina, pois 
pode tratar-se de condição que altere a Hb ou sua glicação), 
incapacidade de detectar tendências de hiperglicemia em pa-
cientes com HbA1c elevada e relato de ausência de sintomas 
de hipoglicemia. Alguns autores recomendam sua utilização 
periódica por todos os usuários de sistema de infusão subcutâ-
nea de insulina. Após observações detalhadas das informações 
obtidas, podem ser realizados ajustes de insulina para melho-
rar o controle metabólico e evitar episódios de hipoglicemia.25 
Uma metanálise de estudos randomizados utilizando CGMS 
retrospectivo em DM1 revelou que, de modo geral, este não foi 
mais eficaz do que o AMGC para reduzir a HbA1c, mas me-
lhorou a detecção da hipoglicemia noturna assintomática.26

O CGMS de forma mantida pode ser utilizado em pacien-
tes usuários de insulina, normalmente diabéticos do tipo 1, em 
esquema basal-bolus, para guiar o uso de insulina. Neste caso, é 
essencial que a leitura seja disponível ao paciente em tempo real. 
As informações disponíveis são as médias de glicose exibidas 
a cada 5 min no monitor, setas que demonstram se a GC está 
caindo ou subindo e em qual velocidade (1, 2, 3 ou mais de 3 
mg/dl/min para mais ou para menos), gráficos com indicati-
vos do comportamento da glicose ao longo do tempo e alarmes 
para hipo e hiperglicemia. De modo geral, saber a tendência da 
glicemia é também muito importante assim como conhecer seu 
número absoluto. Estas informações podem reduzir o tempo 
de exposição à hiperglicemia, prevenir hipoglicemias, diminuir 
amplas flutuações da glicemia e modificar comportamentos 
por parte dos pacientes.27,28 O monitoramento da GC continua 
recomendado para a tomada de decisões no manejo de hiper 
ou hipoglicemia, mesmo em pacientes que utilizam monitora-
mento contínuo. Já é uma realidade no mercado brasileiro o uso 

de sensores de glicemia acoplados à bomba infusora, em que o 
próprio display da bomba é o receptor para o sensor, evitando 
dois aparelhos na cintura do paciente. Além disso, os dados do 
sensor podem ser utilizados na calculadora de bolus inserida na 
bomba para correções das glicemias.

Um grande estudo prospectivo comparando esquema ba-
sal-bolus com e sem CGMS em pacientes com DM1 demons-
trou que, nos indivíduos com 25 anos de idade ou mais, o uso 
de monitoramento contínuo, com leitura dos resultados em 
tempo real, foi eficaz para reduzir a HbA1c. O benefício do 
tratamento foi associado à adesão ao mesmo (tempo de uso 
do sensor durante o período de estudo). A falta de adesão 
foi um importante fator limitante ao sucesso do tratamento 
em populações mais jovens.29,30 O Sensor-Augmented Pump  
Therapy for A1C Reduction 3 Trial (STAR 3) demonstrou re-
centemente o benefício do seu uso em todos os grupos etários, 
sem aumento do risco de hipoglicemia.31

É importante lembrar que nem todos pacientes com DM1 
são candidatos ao uso do CGMS como parte do seu tratamen-
to. Além de ser um procedimento caro, necessita de grande 
adesão, motivação e conhecimento acerca do DM. Para seu 
início, o paciente e sua família devem ser esclarecidos acerca 
dos procedimentos a seguir e da persistência da necessidade 
de medir glicemias capilares regularmente. Atualmente, o uso 
de CGMS pode ser recomendado a pessoas com DM1 que 
demonstrem adesão satisfatória ao tratamento para reduzir a 
HbA1c em casos selecionados (boa motivação, boa adesão e 
incapacidade de alcançar HbA1c < 7%), assim como em exem-
plos de hipoglicemias frequentes ou assintomáticas. Também 
pode ser útil em ocasiões de glicemia lábil, gestantes, atletas, 
pacientes com gastroparesia ou que tenham medo de hipo-
glicemia capaz de limitar o uso adequado de insulina. Como 
não é possível disponibilizar esse procedimento pelo SUS em 
todos os casos, ele deve ser indicado apenas àqueles em que 
o controle glicêmico adequado (sem hiper ou hipoglicemias 
significativas) não foi obtido com todos os outros recursos 
disponíveis (uso de análogos, sistema de infusão subcutânea 
de insulina, orientação dietética, revisão do estilo de vida e 
educação adequada) e quando houver adesão ao tratamento.

Vale ressaltar também que o método apresenta limitações, 
como o atraso de 10 a 15 min em relação às glicemias capila-
res, pode subestimar hipoglicemias, tem uma incidência de erro 
de aproximadamente 15%, alto custo e ainda não há protocolos 
definidos para ajuste de dose de insulina com base nos resulta-
dos obtidos em tempo real. Mesmo nos usuários de sistema de 
infusão subcutânea de insulina acoplado ao CGMS (ao menos 
nos modelos disponíveis comercialmente em nosso meio), não 
há comunicação total entre a medida de glicose e a aplicação de 
insulina. Por conta disso, há a necessidade de que o paciente seja 
treinado para realizar os ajustes devidos no seu tratamento com 
os resultados obtidos, o que pode ser bastante complexo. Em 
2014, foi lançada no mercado brasileiro uma bomba de insulina 
com funcionamento em conjunto a um sensor de glicose, a qual 
pode ser programada para suspensão automática da infusão de 
insulina por até 2 h quando a glicemia alcança um determinado 
valor definido pela equipe médica.

No final de 2014, foi lançado no mercado europeu um 
sensor de glicose com pretensões de substituir as medidas de 
glicemia capilar. Trata-se de um sensor com uma tecnologia 
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que utiliza glicose oxidase e ósmio para evitar interferência de 
oxigênio e, por isso, não necessita de calibração pela glicemia 
capilar. Tem excelente acurácia e precisão (próximo a 10%) e 
cada sensor dura 14 dias. Para leitura da glicemia basta passar o 
leitor sobre o sensor. É possível realizar uma leitura a cada mi-
nuto. Recomenda-se colocar o sensor atrás do braço. Os dados 
obtidos são baixados para o computador pelo software AGP 
(Ambulatory Glucose Profile). Está previsto o lançamento do 
produto no mercado brasileiro para o início de 2016.

Têm-se desenvolvido também diversos tipos de sensores 
de glicose não invasivos, sem utilização de sangue capilar. En-
tre eles, sensores de luz na polpa digital, que utilizam tecnolo-
gia para medir a glicemia nos dedos como é feito atualmente 
nas oximetrias. Outros tipos são sensores com nanopartículas 
em tatuagens, sensores para medir a glicose nos olhos, como 
lentes de contato, sensores de respiração, entre outros. Tam-
bém há o desenvolvimento de sensores invasivos, intravascu-
lares para medir a glicemia em unidades de terapia intensiva 
com acurácia e precisão muito grandes, e de modo contínuo.32

Assim, o CGMS representa um importante avanço, porém 
ainda é uma tecnologia em evolução, com muitos aspectos a 
serem aprimorados ao longo dos próximos anos. Entretanto, 
com os dados disponíveis, o CGMS pode ser útil para:

•	 Melhora do controle glicêmico em pacientes com DM1 que 
estejam motivados a usá-los durante a maior parte do tempo

•	 Identificar tendências de hiper ou hipoglicemias não detec-
tadas apenas com o AMGC.

Gerenciamento de dados
Atualmente, estão à disposição de profissionais de saúde, bem 
como de pacientes, softwares para fazer o gerenciamento dos 
dados obtidos tanto pelos monitores de glicose quanto pelos 
sensores de glicose e também das próprias bombas de infusão 
de insulina.33 Todas as marcas de glicosímetro disponíveis no 
mercado desenvolveram softwares para essa finalidade. Em 
comum, os monitores devem sempre estar com data e horá-
rio acertados para poderem transferir seus dados. As informa-
ções disponíveis podem ser visualizadas em vários modos. Os 
mais utilizados são o modo de tendências, no qual a glicemia 
aparece evolutivamente por data, e, talvez o mais importan-
te, o de agrupamento dos dados de glicemia pelo horário do 
dia (MODAL). Com este modo, podem-se ajustar as doses de 
medicamentos e das insulinas basal e de bolus. Porém, ainda 
temos outros modos como logbook, gráficos de pizza e outros. 
Com um pouco de prática, é possível rapidamente tirar várias 
conclusões importantes para a tomada de decisão durante a 
avaliação do paciente. As desvantagens seriam a necessidade 
de um computador para essa finalidade e, principalmente, por-
que cada marca de monitor usa um software próprio. Portanto, 
necessita-se de vários softwares e cabos para a transmissão dos 
dados. É possível que, no futuro, haja uma unificação da utiliza-
ção deles por alguma empresa ou universidade independente.

Pâncreas artificial
O conceito de pâncreas artificial deve ser bem esclarecido. Até 
o momento, o que chamamos de pâncreas artificial (PA) é o 
acoplamento de sensores de glicose com as bombas de infusão. 

Este acoplamento dá-se por meio de softwares extremamente 
específicos, com algoritmos muito complexos para que pos-
sam “trabalhar” sozinhos. Esse é o ponto atual da dificuldade. 
Tais algoritmos devem entender a medida da glicemia pelo 
sensor e decidir o quanto de insulina tem de ser injetado em 
determinado momento.34 O verdadeiro PA virá quando não 
houver mais a necessidade da ajuda humana para a tomada 
de decisões. Estuda-se ainda o desenvolvimento de PA com 
infusão de insulina e glucagon (chamado de pâncreas biôni-
co), bem como de sensores de glicose que poderão ser também 
infusores de insulina e, quem sabe, glucagon, deixando, assim, 
o mínimo de materiais acoplados ao corpo do paciente. O de-
senvolvimento do PA é algo que permanece em fases iniciais, 
porém certamente muito conhecimento será adquirido a par-
tir desses estudos.

Outros métodos
Frutosamina
Mede a glicação das proteínas séricas de um modo geral, das 
quais a principal é a albumina. Como a albumina tem um  
turnover de 2 semanas, a frutosamina reflete o controle glicê-
mico ao longo deste período. É uma alternativa útil nos casos 
em que a confiabilidade da dosagem de HbA1c é comprometi-
da por fatores que interferem neste parâmetro, como anemias 
ou hemoglobinopatias. Entretanto, uma associação entre os 
níveis de frutosamina e o desenvolvimento de complicações 
crônicas do DM não foi tão bem estabelecida quanto para os 
níveis de HbA1c.3

1,5-anidroglucitol
O 1,5-anidroglucitol (1,5-AG) é o principal poliol circulan-
te e tem sido proposto como um indicador de hiperglicemia 
pós-prandial. Sua reabsorção nos túbulos renais é inibida de 
maneira competitiva pela glicose. Desse modo, conforme au-
menta a filtração glomerular de glicose em vigência de hiper-
glicemia, cai a sua reabsorção tubular, o que provoca elevação 
de sua excreção renal e queda de seu nível sérico. Consequen-
temente, o 1,5-AG sérico reflete inversamente a glicosúria e 
o tempo permanecido em hiperglicemia.35 Esse teste tem 
sido proposto como um índice de labilidade do controle gli-
cêmico e tempo de exposição à hiperglicemia, especialmente  
pós-prandial. Estudos indicam que a redução de 1,5-AG é um 
marcador de hiperglicemia pós-prandial mesmo quando a 
HbA1c está dentro do alvo terapêutico.36 Este exame não é ro-
tineiramente disponível na prática clínica, mas é possível que 
sua importância clínica cresça ao longo dos próximos anos.

Metas de controle glicêmico |  
O objetivo a se alcançar
As metas para controle glicêmico incluem controle das glice-
mias de jejum, pós-prandial e HbA1c. Os objetivos do trata-
mento devem ser individualizados, diferindo conforme a ida-
de do paciente, suas comorbidades, expectativa de vida e grau 
de percepção de hipoglicemias. Os Quadros 1 e 2 resumem as 
principais recomendações atuais para metas de controle glicê-
mico por diferentes sociedades médicas.11,37
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De modo geral, o alvo de HbA1c preconizado pode ser < 7%. 
Entretanto, em casos selecionados, a meta pode ser mais rígida 
(< 6,5%), desde que isso seja seguro ao paciente e com baixa 
frequência de hipoglicemias. O uso de metas mais rígidas nes-
tes casos, sem doença cardiovascular e preferencialmente desde 
o início do tratamento, pode ser baseado na redução do risco 
microvascular obtido em análises de subgrupos dos estudos 
DCCT, United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
e Action in diabetes and vascular disease: Preterax and Diami-
cron MR controlled evaluation (ADVANCE), que evidenciaram 
redução do risco de complicações microvasculares com valores 
de HbA1c próximos à normalidade.1,2,38,39

Em outras situações clínicas, por outro lado, o alvo glicê-
mico pode ser um pouco mais elevado do que o habitual, como 
insuficiência renal ou hepática, as quais predispõem ao apa-
recimento de hipoglicemia. O mesmo pode ser preconizado 
para indivíduos com hipoglicemias assintomáticas ou graves, 
idosos, pacientes com baixa expectativa de vida ou complica-
ções micro ou macrovasculares significativas.40 Um controle 
menos rígido da glicemia também parece razoável em indiví-
duos com longa duração do DM que tenham mantido um mau 
controle metabólico por longos períodos, levando em conside-
ração estudos como o Action to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes (ACCORD), o qual demonstrou que instituição do 
controle intensivo da glicemia em pacientes com DM2, longa 
duração da doença e HbA1c elevada foi associada a aumen-
to da mortalidade.41,42 Por outro lado, pacientes com DM que 
adotaram o controle intensivo da glicemia desde o início do 
tratamento apresentaram claros benefícios do controle glicê-
mico, tanto na redução de complicações micro quanto macro-
vasculares, conforme demonstrado pelo UKPDS.38

Recentemente, tem sido reconhecida a importância da va-
riabilidade de glicose em pacientes com DM. Estudos indicam 
que grandes variações da glicemia estão associadas ao desen-
volvimento de estresse oxidativo e complicações crônicas da 
doença. Cálculos matemáticos baseados na amplitude média 
de picos hiperglicêmicos durante a realização do CGMS ou 
no desvio padrão das GC obtidas com o AMGC estão sendo  

avaliados como modo de medir esta variabilidade e, possivel-
mente, irão tornar-se parte dos objetivos do tratamento do 
DM nos próximos anos.43

Quadro 3 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

A medida da glicemia de jejum é insuficiente 
para monitoramento do controle metabólico 
do DM

A

A medida periódica da HbA1c é 
recomendada duas a quatro vezes ao ano a 
todos os pacientes com DM. A frequência 
deste teste deve ser estabelecida de acordo 
com a condição clínica do paciente e as 
mudanças efetuadas no tratamento

A

O objetivo da HbA1c tem de ser 
individualizado conforme a idade do 
paciente, suas comorbidades e o tempo de 
DM. Na maioria dos pacientes adultos sem 
complicações significativas, um alvo < 7% 
deve ser preconizado

A

O automonitoramento da glicemia capilar é 
essencial para o controle metabólico de 
pacientes com DM em insulinoterapia intensiva 
com esquema basal-bolus, devendo ser 
realizado 4 vezes/dia. Nos demais pacientes, a 
frequência do automonitoramento precisa ser 
individualizada

A

Avaliação da glicemia pós-prandial pode ser 
útil em pacientes: (1) com HbA1c elevada e 
glicemias de jejum dentro do alvo; (2) ainda 
no início de tratamento intensivo, com 
problemas em obter o controle glicêmico; (3) 
que estejam fazendo ajustes na contagem de 
carboidrato ou do fator sensibilidade; (4) 
usuários de medicamentos para o controle 
da glicemia pós-prandial

B

Quadro 1 Recomendações de controle glicêmico para adultos com DM, de acordo com as diversas sociedades médicas.

Instituições
Glicemia pré-prandial 
(mg/dl)

Glicemia pós-prandial 
(mg/dl) HbA1c (%)

Associação Americana de Diabetes (ADA) 80 a 130 < 180 < 7

Federação Internacional de Diabetes (IDF) < 115 < 160 < 7

Associação Americana de Endocrinologistas Clínicos (AACE) < 110 < 140 < 6,5

Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) < 100 < 160 < 7

Quadro 2 Recomendações da ISPAD e ADA para o controle glicêmico de crianças e adolescentes de todas as faixas etárias.

Jejum ou pré-prandial (mg/dl) Pós-prandial (mg/dl) Ao dormir Hemoglobina glicada (%)

Ideal
ISPAD

65 a 100 80 a 126 80 a 100 < 6,05

Ótimo
ISPAD

90 a 145 90 a 180 120 a 180 < 7,5%

ADA 90 a 130 90 a 150 < 7,5%

ISPAD: The International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes; ADA: Associação Americana de Diabetes.

(continua)
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Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

O sistema de monitoramento contínuo da 
glicose com avaliação retrospectiva dos 
resultados parece ser uma ferramenta útil 
para detectar hipoglicemias noturnas 
assintomáticas e auxiliar na redução da 
HbA1c em pacientes com DM1

B

O sistema de monitoramento contínuo da 
glicose com leitura dos resultados em tempo 
real pelo paciente pode ser benéfico para 
reduzir a HbA1c e o risco de hipoglicemias 
em indivíduos com DM1, desde que estes 
estejam dispostos a utilizar o dispositivo pela 
maior parte do tempo e sejam extremamente 
motivados

B

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B) 
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos (estudos não controlados); (D) Opinião desprovida de avaliação 
crítica, baseada em consensos, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Monitoramento da Glicemia na
Doença Renal Crônica

Introdução
O diabetes tipo 2 (DM2) é uma doença crônica altamente pre-
valente em todo o mundo, acometendo 18 a 20% dos adultos 
com mais de 65 anos. Estima-se que aproximadamente 285 
milhões de pessoas no mundo todo (7%), entre 20 e 79 anos, 
tenham diabetes atualmente, dos quais 70% vivem em países 
de rendas médias e baixas. Espera-se que esse número cresça 
em mais de 50% nos próximos 20 anos, caso programas pre-
ventivos não sejam implementados. A expectativa é de que, 
em 2030, em torno de 438 milhões de pessoas (ou 8% da po-
pulação adulta) tenham diabetes. O maior crescimento é es-
perado em regiões em desenvolvimento, como no Brasil. No 
país, a prevalência é de 5 a 7% do total da população; ou seja, 
em torno 7,6 milhões de pessoas.1

O tratamento do diabetes exige uma expertise que envolve 
desde o conhecimento da fi siopatologia da doença, as possí-
veis complicações, os tratamentos mais atualizados disponí-
veis, assim como as mudanças na propedêutica. Isso tudo, 
aliado a um conhecimento detalhado do paciente, é a única 
maneira de se tentar obter um excelente controle glicêmico, 
evitando-se as complicações que podem ser causadas pela ten-
tativa de se otimizar o tratamento.2

Antes do United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS) não existia a evidência de que um controle glicêmico 
intensivo, determinado por uma terapia mais agressiva aliada 
ao monitoramento e acompanhamento médico mais frequen-
te, pudesse diminuir as complicações a longo prazo causadas 
pelo diabetes tipo 2.3

Embora a hiperglicemia seja o marco bioquímico do dia-
betes, a hemoglobina glicada (A1c) tornou-se lentamente a 
pedra fundamental para o diagnóstico e o acompanhamento 
do diabetes desde a sua introdução rotineira na prática clínica 
em 1976.4

Obviamente, há fatores confundidores na dosagem da A1c; 
dentre eles, destacamos a diferença no equilíbrio intracelular-
-extracelular da glicose, o tempo de sobrevivência das hemácias
(anemia hemolítica) e os determinantes genéticos não glicêmi-
cos da glicação da hemoglobina. Por essa razão, basear-se na
A1c como o único critério para o diagnóstico de diabetes em
não caucasianos pode levar a erros de classifi cação. Em adição
ao seu papel recente como um marcador de diagnóstico, a A1c é 
utilizada na avaliação do grau de controle metabólico em diabé-
ticos e na predição de risco de complicações vasculares.5

Há evidências confl itantes sobre o papel da A1c em refl etir 
o controle glicêmico a longo prazo em pacientes com doença
renal crônica (DRC). Além disso, a associação entre controle
glicêmico e os desfechos pode ser diferente em pacientes com
ou sem DRC. A uremia constrói um ambiente interno único, o 
que requer a análise de cada caso, existindo assim a necessida-
de de avaliar marcadores para monitorar o controle da glice-
mia especifi camente na população com DRC.6

O diabético portador de doença 
renal crônica
O número de pessoas com DRC que necessitam de diálise 
cresce de modo assustador. O censo da Sociedade Brasileira 
de Nefrologia mostrou que 91 mil pacientes dependem de di-
álise no país.

Esse número tem relação direta com o aumento do DM, 
visto que, juntamente com a hipertensão arterial, o diabetes 
constitui a principal causa da DRC. Frente às evidências de 
que o controle glicêmico diminui a velocidade de progressão 
da insufi ciência renal, é importante um bom controle da hi-
perglicemia desde estágios mais precoces das DRC.7

A DRC é considerada atualmente um problema de saú-
de pública e constitui uma das principais complicações nos 
pacientes com diabetes. Cerca de 20 a 40% dos pacientes 
com DM2 acabam evoluindo para nefropatia. O manejo da 
hiperglicemia nos pacientes com insufi ciência renal é desa-
fi ador devido ao risco elevado de episódios de hipoglicemia. 
Assim, opções terapêuticas são limitadas para esse perfi l de 
pacientes.8

Marcadores de controle glicêmico
Níveis elevados de glicemia promovem o desenvolvimento de 
lesões orgânicas extensas e irreversíveis, afetando a retina, os 
rins, os nervos e os vasos sanguíneos grandes e pequenos. A 
hiperglicemia continuada é tóxica para o organismo por três 
mecanismos distintos: promoção da glicação de proteínas, hi-
perosmoralidade e aumento dos níveis de sorbitol intracelular.9

O monitoramento glicêmico visando à prevenção de 
complicações agudas e crônicas é fundamental no manejo do 
diabetes. Dessa maneira, abordaremos os principais marca-
dores de controle glicêmico e as suas limitações nos pacientes 
com DRC.
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Dosagem da glicose
A glicose é a fonte primária de energia e, para alguns tecidos 
em especial, a única fonte de energia (p. ex., para o sistema 
nervoso e retina). Uma concentração constante de glicose deve 
estar disponível para ser utilizada, mantendo a homeostase.10

A metodologia de dosagem da glicemia é bem menos precisa 
e acurada do que a maioria dos médicos percebe. Estudos mos-
tram que 41% dos instrumentos têm um viés significativo com o 
método de referência que resultaria em potencial erro de classi-
ficação de até 12% dos pacientes. Além disso, a manipulação da 
amostra (ou seja, do sangue total coletado contendo anticoagu-
lante EDTA) pode levar a erros pré-analíticos potenciais.11

Principais métodos laboratoriais utilizados
O método enzimático colorimétrico, com a enzima glicose oxi-
dase, utilizando-se plasma obtido após centrifugação do sangue 
venoso, é o mais empregado e utiliza as enzimas hexoquinase e 
glucose-6-fosfato-desidrogenase.12 A linearidade do método é 
de 700 mg/dl.

É possível utilizar plasma ou soro. Para o plasma, é necessá-
rio realizar a coleta do sangue utilizando um antiglicolítico con-
tendo um inibidor da glicólise (em geral, fluoreto). As amostras 
de sangue não contendo antiglicolítico devem ser centrifugadas 
e o soro, separado imediatamente. Nos casos em que há demora 
nesse procedimento, a queda da glicose pode ser significativa e 
alterar o diagnóstico ou o monitoramento do paciente diabético.

Armazenamento e estabilidade da amostra
O analito é estável por 8 h em amostras coletadas com anti-
glicolítico. No plasma, soro e outros líquidos já separados das 
células, a glicose permanece estável por 3 dias, entre 2 e 8ºC, se 
não houver contaminação bacteriana.

Principais interferentes técnicos
Método de ponto final
Valores de bilirrubina maiores que 10 mg/dl produzem interfe-
rências negativas. Para amostras contendo concentração de tri-
glicerídios maior que 1.100 mg/dl, pode-se minimizar o efeito 
da turvação utilizando o branco de amostra ou diluindo-a com 
NaCl 150 mmol/l (0,85%) e repetindo a medição.

Método cinético
Valores de bilirrubina até 10 mg/dl, hemoglobina até 150 mg/dl  
e triglicerídios até 3.500 mg/dl não produzem interferências 
significativas. Ácido ascórbico em concentrações acima de 100 
mg/dl também interfere na reação, produzindo resultados fal-
samente diminuídos.

Condições clínicas que interferem no método
Pacientes diabéticos em uso continuado de clorpropamida po-
dem desenvolver hipoglicemias importantes, muito difíceis de 
serem corrigidas. Nos casos de pessoas em jejum prolongado 
ou de obesos submetidos a dietas de baixíssimo valor calórico, 
a glicemia pode ser diminuída. Nas 24 horas que sucedem a 
ingestão de álcool, ocorre redução da glicemia.

Várias outras substâncias podem afetar o metabolismo da 
glicose; dentre elas estão glicocorticoides, tiazídicos e outros 
diuréticos, que podem aumentar a glicemia. O Quadro 1 cita 
alguns exemplos de alteração glicêmica devido a medicações.

Nos pacientes com doença renal, é comum que seja ne-
cessário realizar modificações no tratamento do diabetes à 
medida que a doença progride, levando em consideração os 
fatores que predispõem à hipoglicemia, como uso de medi-
camentos com excreção preponderantemente renal. Em geral, 
as sulfonilureias de curta ação são metabolizadas pelo fígado 

Quadro 1 Interferência de medicamentos em exames laboratoriais do perfil glicídico.

Aumento da glicemia Diminuição da glicemia

Interferente Mecanismo Interferente Mecanismo

Estradiol Contrainsulínico AAS ↑ sensibilidade tecidual

Fenitoína ↓ secreção de insulina Ácido ascórbico Interferência analítica

Tetraciclina Interferência analítica Metronidazol Interferência analítica

Levotiroxina Mobilização de glicogênio Paracetamol Interferência fisiológica e analítica

Quetiapina Mobilização de glicogênio Betabloqueadores ↓ mobilização de glicose

Tiazídicos ↓ secreção de insulina - -

Flufenazina

Desconhecido

- -

Haloperidol - -

Imipramina - -

Isoniazida - -

Levodopa - -

Lítio - -

Meperidina - -

Nortriptilina - -

Sildenafila - -

Modificado de Costa Junior WL Jr. Disponível em www.crfsp.org.br, consulta em 09 de junho de 2015.
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para formas inativas que são excretadas pela urina; enquanto 
as de ação mais longa têm menor metabolização hepática e são 
excretadas intactas na urina.

As sulfonilureias são especialmente contraindicadas em pa-
cientes urêmicos. A aceto-hexamida e a tozalamida são rapida-
mente metabolizadas pelo fígado. A aceto-hexarmida é meta-
bolizada a uma forma reduzida, a hidroxi-hexamida, que é duas 
vezes mais potente que o produto original; 75% são excretados 
pelo rim nesta forma, produzindo frequentes hipoglicemias. A 
clorpropamida é a sulfonilureia de ação mais prolongada, com 
vida média de 36 h, praticamente não é metabolizada no fígado, 
e tem excreção renal; também pode provocar retenção hídrica e 
hiponatremia devido à sua ação sobre a secreção de hormônio 
antidiurético. Como todas essas são sulfonilureias de primeira 
geração, praticamente não são mais utilizadas no Brasil.

As sulfonilureias de segunda geração (tais como gliben-
clamida, glipizida, gliquidona e glicazida) são mais potentes 
que as anteriores, mais rapidamente metabolizadas e apresen-
tam vida média curta e rápida excreção renal. A exceção entre 
elas é a gliquidona, que é eliminada preferencialmente por via 
bílio-intestinal, podendo ser utilizada em pacientes com redu-
ção da função renal ainda não avançada. No Brasil, no entanto, 
não há disponibilidade.

Quando a doença renal está em estágio mais avançado, 
geralmente opta-se por manter média glicêmica mais alta. As-
sim, a glicemia dosada em jejum poderá estar mais elevada 
sem que signifique mau controle do DM.

A metformina pertence à classe das biguanidas, agindo pe-
rifericamente aumentando a sensibilidade à insulina; é a me-
dicação mais utilizada nos diabéticos tipo 2, sendo a primeira 
opção. Um terço é metabolizado no fígado e 2/3 são excretados 
pela urina. Como os metabólitos são inativos e a excreção renal 
é rápida, a ação hipoglicemiante é menos intensa que a das sul-
fonilureias de curta duração, e não costuma alterar a glicemia de 
maneira significativa nas fases iniciais da doença renal.

Preparo para o exame
Para finalidade diagnóstica, a coleta deve ser precedida por jejum 
de 8 a 12 h, com ingestão livre de água. Recomenda-se atividade 
física e alimentação habituais no dia anterior ao exame e dieta 
padronizada com 150 g de carboidratos. Se o paciente já for dia-
bético e o exame for solicitado como parte da avaliação periódica, 
recomenda-se que seja realizada a ceia normalmente e que o san-
gue seja coletado o mais cedo possível após o paciente se levan-
tar, de modo a evitar hipoglicemia devido ao prolongamento do 
jejum. Após a coleta, a medicação habitual é então administrada.

Monitoramento glicêmico domiciliar  
ou automonitoramento
Monitoramento glicêmico domiciliar ou automonitoramento 
(AM) é um recurso de grande valia tanto para o paciente como 
para o médico, pois é, sem dúvida, dentre os marcadores de 
controle glicêmico, o que fornece o maior número de infor-
mações sobre o dia a dia alimentar e as respostas glicêmicas 
obtidas. Pimazzoni-Netto et al. estabelecem os seguintes crité-
rios, que devem ser seguidos visando à produção de resultados 
favoráveis, otimizando o uso do AM:9

•	 O paciente deve estar orientado quanto ao uso adequado e 
aos benefícios proporcionados pela correta prática do auto-
monitoramento

•	 O paciente deve seguir uma prática continuada de educa-
ção em diabetes, não apenas na fase inicial da descoberta 
da doença, mas também conforme a evolução da doença

•	 Não existe uma frequência de testes que possa ser recomen-
dada para todos os pacientes. Muito pelo contrário, essa fre-
quência deve ser individualizada e adaptada às condições 
clínicas de cada paciente

•	 Os resultados do automonitoramento devem ser efetiva-
mente utilizados pelo médico e pelos demais profissionais 
de saúde, com o objetivo de promover ajustes constantes na 
conduta terapêutica e na orientação complementar das áre-
as de enfermagem, nutrição, psicologia e educação física.

O AM não apresenta interferentes relacionados com os dia-
béticos com DRC; suas limitações se referem à necessidade de 
treinamento e acesso econômico às fitas. Contudo, não há dú-
vida de que é fundamental estabelecer um padrão de variação 
glicêmica. A importância da variabilidade glicêmica como um 
fator isolado de risco cardiovascular é bem estabelecida.13

Outro dado importante em relação ao AM é a possibilida-
de de fazer o download das informações em softwares especí-
ficos para esse fim, produzindo gráficos de acompanhamento 
que facilitam a compreensão e a tomada de decisão.

Hemoglobina glicada
A glicação é uma reação não enzimática de ligação da glicose 
à proteína – neste caso, à hemoglobina –, originando o termo 
hemoglobina glicada (A1c). Em vista disso, o termo hemoglo-
bina glicosilada é incorreto. O termo genérico “hemoglobina 
glicada” refere-se a um conjunto de substâncias formadas com 
base em reações entre a hemoglobina A (HbA) e alguns açú-
cares. Tal processo consiste em concentração e tempo-depen-
dente. Em termos práticos, significa que quanto maior a con-
centração de glicose disponível, maior será a concentração de 
A1c. Com relação ao tempo, ocorre o contrário, pois quanto 
maior o tempo decorrido, menor é a ligação da glicose à molé-
cula de hemoglobina.12

Em contraste com a glicose no plasma, a A1c represen-
ta glicação não enzimática, que depende da concentração 
de glicose no compartimento intraeritrócito. Embora vários 
estudos tenham encontrado uma boa correlação (positiva) 
entre as concentrações de A1c e glicose em pacientes diabé-
ticos com e sem DRC, a relação variável entre A1c e glicose 
média estimada (eAG) continua a ser uma fonte potencial de 
preocupação.14

É interessante notar que geralmente 97% da hemoglobina é 
HbA. Somente 6% da HbA sofre o processo de glicação, sendo 
chamada de HbA1. Noventa e quatro por cento da HbA não 
sofre ação de nenhum açúcar, e é chamada de HbA0. Por sua 
vez, a HbA1 é dividida em subpartes de acordo com o tipo de 
açúcar que produz a glicação. Vinte por cento da HbA1 recebe 
influência da frutose 1,6-difosfato e da glicose 6-fosfato, cons-
tituindo HbA1a e HbA1b. O restante (ou seja, 80% da HbA1) 
é glicado de acordo com a variação da glicemia, recebendo o 
nome de HbA1c.
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Principais métodos laboratoriais utilizados
Os métodos aprovados pelo National Glycohemoglobin Stan-
dardization Program (NGSP) são os seguintes:

•	 Cromatografia líquida de alta performance (HPLC) – méto-
do que foi aplicado no estudo Diabetes Control and Com-
plication Trials (DCCT)

•	 Cromatografia de afinidade (HPLC) pelo ácido borônico
•	 Enzimático
•	 Imunoensaio
•	 Eletroforese por capilaridade.

Como os diversos métodos quantificam proporções diferen-
tes de hemoglobina glicada, os resultados não são equivalentes. 
No entanto, em uma amostra sem variantes de hemoglobinas 
ou presença de interferentes, há excelente correlação entre eles. 
Por meio do NGSP, os resultados da hemoglobina glicada po-
dem ser expressos por um meio que forneça resultados que in-
formem de maneira equivalente sobre o status glicêmico do pa-
ciente, independentemente do método utilizado; de modo que 
o mesmo critério possa ser aplicado a qualquer um deles. Essa 
entidade padronizou esses métodos de forma que os resultados 
sejam comparáveis aos do DCCT, no qual se estabeleceu a rela-
ção entre a média da glicose no sangue e o risco para complica-
ções vasculares. Além disso, em seu site, fornecem uma lista de 
métodos e de laboratórios em todo o mundo, cuja certificação 
depende da demonstração de precisão aceitável, bem como que 
estejam de acordo com os padrões do DCCT (www.ngsp.org).12

Interferentes técnicos mais importantes
São possíveis interferentes na dosagem de A1c, dependendo do 
método:

•	 Aumentando: insuficiência renal (a ureia aumentada liga-se  
à hemoglobina, produzindo hemoglobina carbamilada que in-
terfere no ensaio da A1c); uso de ácido acetilsalicílico (liga-se à 
hemoglobina, produzindo hemoglobina acetilada, interferin-
do no ensaio de A1c; em geral, ocorre com doses elevadas de 
AAS); hipertrigliceridemia; hiperbilirrubinemia

•	 Diminuindo: fatores inibidores da glicação da hemoglobina 
(p. ex., vitaminas C e E).

Condições clínicas que interferem no método
São possíveis interferentes na dosagem de A1c, dependendo do 
método:

•	 Aumentando: policitemia, anemia por deficiência de ferro, 
ácido fólico ou vitamina B12; alcoolismo crônico; opiáceos

•	 Diminuindo: condições que encurtam a meia-vida das hemá-
cias (p. ex., anemias hemolíticas, hemorragias); intoxicação 
por chumbo; deficiência de eritropoetina secundária à insufi-
ciência renal; mieloma múltiplo; hipertireoidismo; leucemia; 
queimaduras graves com perda de líquido e proteínas.12

Preparo para o exame
Não é necessário jejum para a coleta do material. O sangue 
pode ser armazenado em refrigerador por 1 semana; amostras 
heparinizadas devem ser dosadas, no máximo, em 48 h.

A A1c recebe outras influências que não a glicemia, e aí está 
a principal razão pela qual a sua dosagem é questionada em pa-
cientes com DRC. Dentre essas influências, destacamos as apre-
sentadas a seguir.

Eritropoese e vida média das hemácias
A formação da HbA1c depende da interação (intensidade e 
duração) entre as concentrações de glicose e hemácias do san-
gue. Em média, as hemácias sobrevivem 117 dias em homens 
e 106 dias em mulheres. Em determinado momento, uma 
amostra de sangue contém hemácias de diferentes idades, com 
predominância de elementos mais jovens e diferentes graus de 
exposição à hiperglicemia.15 A HbA1c expressa a média da gli-
cemia nos últimos 90 dias, mas o Quadro 2 mostra o impacto 
das glicemias recentes no nível de A1c.

Uma discordância sem causa aparente entre A1c e outras 
medidas de controle da glicemia pode ser, em parte, o resultado 
de diferenças no tempo de vida eritrocitária. Uma diminuição 
da eritropoese, decorrente de deficiência de ferro ou de vitami-
na B12 ou de anemia aplásica, leva a aumento do número de 
hemácias envelhecidas e, em conformidade, a aumento progres-
sivo da HbA1c não relacionado com o controle da glicemia.16

Anemia por deficiência de ferro provoca aumento na HbA1c 
de até 2%, o que pode ser revertido com a suplementação de fer-
ro. Ao contrário, observa-se diminuição na HbA1c após a admi-
nistração de eritropoetina, ferro e vitamina B12 e nos casos de 
anemia hemolítica. Devido a uma redução da sobrevivência das 
hemácias, as hemácias mais jovens têm menos tempo de exposi-
ção ao ambiente glicêmico e, portanto, menos glicação.17

Hemoglobinopatias
As hemoglobinopatias, cujo exemplo mais comum é a anemia 
de células falciformes e talassemias, podem levar a proble-
mas de interpretação da HbA1c. Nessas alterações, além do 
fenômeno normal de glicação de HbA0 para formar HbA1c, 
outros produtos de glicação derivados de HbC (populações 
africanas), HbD (populações indígenas), HbE (populações 
asiáticas) ou HbS (anemia falciforme) são formados em com-
plemento ou em substituição de HbA1c.16

Glicação da hemoglobina
No terceiro National Health and Nutrition Examination Sur-
vey, o consumo de álcool foi associado a baixos níveis de 
HbA1c entre 1.024 adultos com diabetes. Esses achados foram 
confirmados em um grande estudo de follow-up com 38.564 
pacientes adultos com diabetes tipo 1 ou 2. O aumento do con-
sumo de álcool prediz valores menores de A1c. Níveis de pH 
dentro da hemácia podem aumentar (baixo pH de hemácias) 
ou diminuir (pH elevado de hemácia) a HbA1c. Em pacientes 
com insuficiência renal crônica, a peroxidação lipídica de Hb 
pode aumentar a glicação da hemoglobina. A ingestão crônica 
de ácido acetilsalicílico e de altas doses de antioxidantes (p. 

Quadro 2 Impacto das glicemias recentes no nível de HbA1c.

1 mês  
antes

2 meses 
antes

3 meses 
antes

4 meses 
antes

50% 25% 25%
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ex., vitaminas C e E) pode reduzir a HbA1c devido à inibição 
da glicação. Não está claro se esses fenômenos poderiam levar 
a uma mudança de conduta na prática clínica.18

Ensaios laboratoriais
Além das alterações descritas anteriormente, é importante des-
tacar que novas metodologias detectam de maneira diferente a 
presença das hemoglobinopatias e da hemoglobina carbamilada 
que pode interferir na dosagem. HbA1c dosada por HPLC de-
tecta a fração carbamilada diferentemente da imunoturbidime-
tria que não identifica essa fração; em consequência, pacientes 
com insuficiência renal apresentam níveis de A1c mais elevada 
se dosada por HPLC.

O Quadro 3 descreve a capacidade de detecção das hemo-
globinopatias pelas principais metodologias.

Albumina glicada
A dosagem de albumina glicada (AG) está ganhando interesse 
como um potencial marcador de controle glicêmico. AG é uma 
cetoamina formada a partir da oxidação não enzimática da albu-
mina pela glicose. Como a meia-vida da albumina é de aproxi-
madamente 15 dias, a AG é uma medida de controle glicêmico a 
curto prazo (ou seja, 2 a 3 semanas) e, como tal, pode atuar como 
um índice de tempo intermediário do controle glicêmico.19

Várias metodologias podem ser utilizadas para a dosagem 
da AG – dentre elas, cromatografia de afinidade, cromatogra-
fia de permuta iônica, HPLC, técnicas de imunoensaio, eletro-
forese capilar e outros ensaios eletroforéticos e enzimáticos. 
Não é influenciada por sexo, tempo de vida das hemácias e te-
rapêutica com eritropoetina. Para a concentração de albumina 
do soro, os resultados se a AG estaria mais baixa são confli-
tantes; portanto, no paciente com DRC e hipoalbuminemia, é 
necessário que o resultado seja interpretado com cautela.

No entanto, os resultados podem ser afetados por idade, 
estado nutricional, albuminúria, cirrose, disfunção da tireoide 
e tabagismo. Recomenda-se a não utilização da FG quando a 
albumina for inferior a 3,0 g/dl. AG é inversamente influen-
ciada pelo índice de massa corporal, massa de gordura corpo-
ral e tecido adiposo visceral.20

Frutosamina glicada
Frutosamina é o nome genérico dado a todas as proteínas glica-
das, das quais a albumina é a fração plasmática majoritária, de-
pois da hemoglobina. Embora a dosagem de frutosamina possa 
ser automatizada, apresente menor custo e seja mais rápida que 
a dosagem de A1c, não há consenso da sua utilidade clínica.21

O nível de frutosamina se correlaciona melhor com os ní-
veis médios de glicose nos últimos 10 a 14 dias. Por se tratar de 

uma medida de proteínas totais do soro glicada com albumina 
glicada representando algo em torno de 90% dessas proteínas, 
as concentrações de frutosamina podem ser influenciadas 
pelas concentrações de proteínas séricas e perfil de proteínas 
diferentes.

Além disso, a frutosamina é influenciada pela concentração 
de bilirrubina e de substâncias com baixo peso molecular, como 
o ácido úrico e a ureia, podendo apresentar resultados duvidosos 
no paciente com ureia significativamente elevada. A frutosamina 
glicada (FG) não é modificada por alterações do metabolismo de 
hemoglobina, mas é afetada por alterações no turnover de pro-
teínas. Os valores de referência dependem da idade, do sexo, da 
população da amostra e do método de ensaio aplicado.22

Negativamente, dados mostram resultados contraditórios re-
lativos à correlação entre frutosamina e a concentração de glicose 
em pacientes com DRC. Mudanças significativas na concentração 
de proteínas e tempo de meia-vida podem ter efeito na proporção 
de proteína glicada. Assim, os resultados devem ser analisados 
com cautela ou até invalidados em pacientes com síndrome ne-
frótica. Recomenda-se a não utilização da FG quando a albumi-
na for inferior a 3,0 g/dl. Outros fatores são doenças da tireoide, 
administração de glicocorticoides, cirrose hepática e icterícia.22

1,5-Anidroglucitol
1,5-Anidroglucitol (1,5-AG) é outro marcador de glicemia, um 
poliol plasmático de ocorrência natural na dieta que é manti-
do constante durante a normoglicemia mediante filtração e 
reabsorção renal. A função fisiológica e o metabolismo do 1,5-
AG não estão totalmente definidos. 1,5-Anidroglucitol (1,5-
AG) é um análogo da glicose não metabolizável encontrado 
no plasma após ingestão. Caracteriza-se pela excreção urinária, 
filtração através dos glomérulos, taxa de 5 a 10 g/l e reabsorção 
tubular muito alta (> 99%), que é inibida pela glicose durante 
períodos de hiperglicemia.23 Praticamente todo o 1,5-AG fil-
trado pelo rim é reabsorvido em condições normais. Contudo, 
quando as concentrações glicêmicas ultrapassam o limiar renal, 
ocorre diminuição da concentração plasmática de 1,5-AG devi-
do à inibição competitiva com a glicose pela reabsorção tubular 
proximal. Não se sabe até que ponto poderia ser afetado pela 
DRC. Com relação à interferência analítica, a creatinina somen-
te altera o 1,5-AG quando está acima de 10 mg/dl.

Os níveis de 1,5-AG no sangue se alteram em menos de 24 
h após episódios hiperglicêmicos, cuja repetição diminui dras-
ticamente a sua concentração. Os valores de 1,5-AG refletem 
a hiperglicemia ao longo de aproximadamente 1 semana. A 
medição de 1,5-AG poderia desempenhar papel adjuvante no 
controle do diabetes, especialmente como um marcador único 
a curto prazo para excursões de hiperglicemia para além do 
limiar glucosúrico.24

Quadro 3 Detecção das hemoglobinopatias pelas principais metodologias.

Método HbC HbS HbE HbD HbF

HPLC troca iônica Não Não Sim Sim Sim (> 5%)

Imunoturbidimetria Não Não Não Não Sim

HPLC afinidade Sim Não Sim Não Não

HPLC: cromatografia líquida de alta performance.
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Em indivíduos não diabéticos, o 1,5-AG apresenta correla-
ção positiva com a creatinina. Nos indivíduos não diabéticos 
com DRC, observou-se que o aumento de creatinina e a uremia 
podem estar associados ao aumento deste analito. Em diabéti-
cos, enquanto alguns estudos relataram correlação negativa em 
diabéticos tipo 1, outros não observaram qualquer correlação.

Esse analito não sofre interferência significativa de hemó-
lise moderada (até 125 mg/dl de hemoglobina), icterícia (até 
53 mg/dl de bilirrubina) e de lipemia (até 1.153 mg/dl de tri-
glicerídios), ácido ascórbico (até 25 mg/dl) e ácido úrico (até 
20 mg/dl).

A Figura 1 mostra a correlação entre cada marcador e o 
tempo de hiperglicemia que ele reflete.

Discussão
A relação entre A1c e glicose é mais complexa em estágios mais 
avançados da DRC em virtude de uma grande variabilidade na 
hemoglobina, estado nutricional e inflamação. Além disso, es-
sas comorbidades subjacentes também podem dificultar o valor 
prognóstico da A1c.

As diretrizes atuais recomendam a A1c como o biomarca-
dor preferido do controle glicêmico em pacientes com DRC 
com meta de 7% para evitar ou retardar a progressão das com-
plicações microvasculares do diabetes, incluindo nefropatia 
diabética.3 No entanto, essas orientações se referem princi-
palmente a estágios iniciais da DRC. Em pacientes diabéticos 
com doença avançada, sugere-se que o objetivo de um contro-
le glicêmico muito intensivo, A1c < 6,5%, possa estar associa-
do a aumento da mortalidade.

Um estudo de coorte avaliando 54.757 diabéticos em he-
modiálise observou que a A1c média > 8% ou a glicemia mé-
dia > 200 mg/dl pareciam estar associadas a maior mortalida-
de cardiovascular por todas as causas.25

Uma recente metanálise investigando a relação entre A1c e 
risco de morte em pacientes diabéticos em hemodiálise mos-
trou que o nível de A1c continua a ser uma ferramenta clínica 
útil na predição de risco de mortalidade.26

Embora a albumina glicada apresente vantagens em pa-
cientes com DRC, alguns autores argumentam que esta é ca-
racterizada por uma homeostase de albumina anormal, e que 
o limiar de albumina sérica em que o risco de morte aumenta 
varia por modalidade de diálise.27 Na presença de hipoalbu-
minemia, a glicação das proteínas do plasma está aumentada. 
No entanto, a albumina glicada parece refletir o percentual de 
albumina que é glicada, independentemente da concentração 

de albumina sérica total; no entanto, para comprovar essa ob-
servação, são necessários mais estudos em grande escala com 
pacientes em diálise.28

A albumina glicada parece ser um marcador superior 
na capacidade de refletir a exatidão do controle glicêmico 
em comparação com a HbA1c em pacientes com nefropatia 
diabética. No entanto, devido aos dados limitados, ausência 
de estudos sobre os resultados de intervenção com base em 
albumina glicada e sua metodologia cara e laboriosa, parece 
prematuro abandonar a A1c em favor da albumina glicada.29

Desse modo, recomendamos que os pacientes diabéticos com 
DRC sejam monitorados da melhor maneira possível, em uma 
tentativa de prevenção de progressão da doença e aumento das 
complicações. Para isso, a sugestão é o monitoramento da A1c 
a cada 3 meses, associado ao automonitoramento domiciliar, 
quando possível. Outros exames como a frutosamina glicada, a 
albumina glicada e o 1,5-AG poderiam ser utilizados como fer-
ramentas adicionais, e não substituindo a hemoglobina glicada.

Quadro 4 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões 
Grau de 
recomendação

A HbA1c é o marcador de controle glicêmico 
de escolha no diabético 

A

O nível de HbA1c se correlaciona 
diretamente com a incidência de 
complicações crônicas do diabetes mellitus

A

O valor de meta da HbA1c deve variar de 
acordo com o paciente, a depender de uma 
série de fatores, especialmente comorbidades

A

A DRC é uma complicação importante do DM 
e as alterações secundárias à falência renal 
dificultam o monitoramento do controle 
glicêmico

B

A hemodiálise e a diálise peritoneal 
introduzem interferentes específicos que 
alteram a confiabilidade nos métodos de 
avaliação do controle glicêmico

B

Em pacientes com DM associado à DRC, a 
frutosamina pode ser útil no monitoramento 
do controle glicêmico.

B

A HbA1c é uma ferramenta clínica útil na 
predição de risco de mortalidade em 
pacientes com DM e DRC

A

Em pacientes com DM e DRC, com anemia 
importante, a albumina glicada parece ser 
superior à HbA1c na avaliação do controle 
glicêmico 

B

O automonitoramento é um excelente 
método para avaliação do controle glicêmico 

B

A associação de vários métodos de análise 
do controle glicêmico do paciente diabético 
com DRC parece trazer mais confiabilidade 
ao clínico

B

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B) 
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos (estudos não controlados); (D) Opinião desprovida de avaliação 
crítica, baseada em consensos, estudos fisiológicos ou modelos animais.

Figura 1 Tempo em semanas de cada marcador de controle  
glicêmico.

Marcadores de controle glicêmico
Glicose

1,5-AG

Frutosamina
Albumina glicada

HbA1c

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Tempo em semanas
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Introdução
Desde o fi nal do século 20, aconteceram grandes avanços tec-
nológicos no tratamento do diabetes. Esses avanços possibi-
litaram que milhares de pacientes pudessem ter melhoria nos 
resultados do tratamento da doença, facilitaram o seu ma-
nejo e contribuíram para um entendimento mais profundo 
das variações glicêmicas e de como obter o melhor controle 
sobre elas.

Neste capítulo, citaremos os mais importantes desses avan-
ços que possibilitaram o gerenciamento eletrônico do diabetes, 
contribuindo para melhora dos controles glicêmicos, diminui-
ção dos episódios de hipoglicemia e hiperglicemia e facilidade 
de cálculos e manejo do diabetes, pela equipe de saúde e pelo 
paciente e sua família. Os avanços são:

•	 A bomba de infusão de insulina, que, embora tenha sido
desenvolvida e seu uso difundido nos EUA desde 1970, no
Brasil chegou há cerca de 15 anos e está sendo cada vez mais 
conhecida e prescrita

•	 Os sensores de glicose: desde os de uso médico até os novos
sensores de tempo real de uso individual e acoplados a sis-
temas de infusão contínua de insulina

•	 Os soft wares, que, mediante seu acesso, seja pela internet,
seja pelo celular, possibilitam um gerenciamento mais efi -
caz do diabetes e das excursões glicêmicas pelo paciente,
por seus familiares e pela equipe de saúde.

Bomba de infusão de insulina
O objetivo da terapêutica com o sistema de infusão contínua 
(SIC) de insulina, mais comumente chamado de bomba de in-
fusão de insulina, é simular ao que ocorre no organismo da 
pessoa sem diabetes, mantendo a liberação de insulina duran-
te 24 h para tentar obter níveis normais de glicose entre as re-
feições e liberar insulina nos horários de alimentação.

Dessa maneira, em vez de receberem múltiplas doses de 
injeções subcutâneas de insulina de curta a longa duração, os 
pacientes, em uso da bomba, passam a receber uma infusão 
subcutânea contínua de análogos ultrarrápidos em forma de 
doses basais ao longo do dia e bolus antes das refeições.1

A bomba de infusão de insulina é um dispositivo mecâ-
nico com comando eletrônico, do tamanho de um pager, pe-
sando cerca de 80 a 100 g. Colocada externamente ao corpo, 
presa na cintura, pendurada por dentro da roupa ou no pes-
coço, a bomba de infusão deve ser usada ao longo das 24 h do 
dia. Na maioria dos sistemas de infusão de insulina, a bomba 
é ligada a um tubo plástico fi no, que tem uma cânula fl exível 
de tefl on, com uma agulha-guia, a qual é inserida sob a pele, 
geralmente no abdome, e, por ela, envia insulina ao tecido 
subcutâneo do paciente continuamente em microdoses, de 
acordo com a dosagem previamente defi nida pelo médico. 
Outros locais de aplicação da cânula que podem ser usados, 
mas que normalmente têm menor absorção de insulina, são a 
região lombar, as coxas e até mesmo os membros superiores.2 
Áreas com lipodistrofi a, cicatrizes ou quaisquer outras alte-
rações na pele devem ser evitadas.3 As bombas de insulina 
são muito precisas. A liberação de insulina durante as 24 h é 
automática e feita por meio de uma programação prévia, po-
dendo ser constante ou variável. Podem-se programar doses 
tão pequenas quanto 0,025 UI/h, ou nenhuma insulina por 
algumas horas, adaptando-se às diferentes necessidades de 
cada período do dia.

Por não ser à prova d’água, ela deve ser desconectada da 
cânula (por período máximo de até 2 h) quando o paciente 
quiser nadar ou tomar banho.

Os implementos da bomba de infusão de insulina são:

•	 Reservatório da insulina
•	 Conjunto de infusão (cateter e cânula)
•	 Baterias.

Algumas bombas de infusão já são equipadas também com 
um controle remoto eletrônico para sua operação por tecno-
logia Bluetooth.

O reservatório de insulina contém de 176 a 315 unidades 
de insulina, dependendo do tipo de bomba utilizada.3 Existem 
diversos tipos de conjuntos de infusão, com diferentes mode-
los de cateteres. São utilizados os seguintes tipos:

•	 De 6 mm, para pessoas com tecido subcutâneo normal ou
pouco espesso
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•	 De 9 mm, para pessoas com tecido subcutâneo mais espes-
so, aplicado em 90° (Quick-set, Ultraflex e FlexLink)

•	 De 17 mm, para uso geral, aplicado em 45° (Silouette, 
Tender, Comfort e Tenderlink), ou menos, dependendo  
da quantidade de tecido celular subcutâneo.

Todos os conjuntos de infusão utilizam adesivos na pele 
para a fixação da cânula, e a escolha do tipo dos conjuntos de 
infusão, após o período inicial de adaptação, é feita pelo pacien-
te com base em critérios de preço e conforto. A cânula é um ca-
teter fino e flexível de teflon. Todas as cânulas têm agulhas-guia, 
que são retiradas após a sua aplicação. Elas podem ser colocadas 
manualmente ou por intermédio de um aplicador.

O kit de infusão (cânula e extensão) deve ser trocado fre-
quentemente: a cânula, a cada 3 dias, e todo o conjunto de in-
fusão (cânula e cateter), a cada 6 dias. O uso do mesmo kit de 
infusão por um período maior que 3 dias está associado a de-
terioração no controle glicêmico e maior risco de infecções no 
local de implantação do cateter. Os análogos ultrarrápidos (lis-
pro, asparte ou glulisina) são as insulinas preferencialmente 
usadas na bomba, uma vez que causam menos hipoglicemias 
do que a insulina rápida (R), além de produzirem melhores 
valores de glicemia pós-prandiais.4

O paciente deve ser alertado para carregar nas suas viagens 
frascos extras de insulina, acessórios para as bombas e serin-
gas e/ou canetas contendo análogos sem pico e ultrarrápido, 
para o caso de acontecer algum problema com o equipamento, 
com a bomba ou com o kit de infusão.

Já existem bombas sem fio (ainda não disponíveis no Brasil), 
nas quais a cânula é integrada à bomba e um controle remoto 
manual é usado para ajustar as doses e programar a liberação de 
insulina.3 Outras bombas, como a Medtronic Paradigm VeoTM, 
dispõem de um mecanismo de suspensão automática da infu-
são de insulina (low glucose suspend ou “suspensão por hipo”). 
Elas são conectadas a um aparelho de monitoramento contínuo 
de glicose (MCG) e previnem hipoglicemias significativas, sus-
pendendo a infusão de insulina por 2 h quando os níveis de gli-
cose alcançam valores muito baixos.5,6

Mais recentemente, os estudos relacionados com o siste-
ma chamado de “pâncreas artificial” têm ganhado cada vez 
mais destaque e são um grande desafio. Ele tem como objetivo 
melhorar o controle glicêmico, reduzir o risco de hipoglice-
mia e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Para isso, 
o sistema utiliza as informações oriundas do MCG (leitura da 
glicemia em tempo real) para, por meio de complexos algorit-
mos – cálculos realizados por um software em um computa-
dor externo –, ajustar e liberar automaticamente a quantidade 
ideal de insulina necessária sem a necessidade de intervenção 
do paciente.7,8

Infusão basal de insulina
Cálculo da dose basal de insulina
A infusão basal geralmente representa 40 a 60% da dose total 
de insulina/dia e seu objetivo é suprimir a produção de glico-
se entre as refeições, bem como durante a noite. Pode-se pro-
gramar as bombas de infusão para liberar doses constantes ou 
variáveis a cada hora, durante as 24 h, adaptando-se, assim, às 
necessidades variáveis dos diferentes períodos do dia, como, 

por exemplo, o de maior resistência à ação da insulina, que 
ocorre nos períodos do alvorecer e do entardecer.9 A infusão 
de cada hora pode ser mais bem programada após realização 
de monitoramento contínuo de glicose, estabelecendo, com 
isso, quais os horários de maior necessidade de insulina de 
cada paciente.10 Além disso, a dose da infusão basal pode ser 
mudada a qualquer momento durante as 24 h do dia.

Dependendo do modelo, as bombas de infusão de insulina 
podem liberar taxas basais de 0,025 a 50 unidades/h (em gra-
dações de 0,025 a 0,1 unidade), bem como ser programadas 
para até 48 diferentes taxas basais em 24 h.7 Em alguns ca-
sos, sobretudo em crianças, podem-se usar doses tão peque-
nas quanto 0,1 unidade por hora, e até suspender a infusão 
de insulina por algumas horas. A dose basal total é calculada 
segundo a fórmula apresentada a seguir no Quadro 1.

Pode-se dividir a dose basal encontrada após o cálculo de-
monstrado no Quadro 1 pelo período de 24 h a fim de se obter 
a relação inicial de insulina basal por hora (normalmente en-
tre 0,5 a 1,0 U/h). Essa taxa pode ser depois ajustada de acordo 
com as necessidades de cada paciente, de modo a liberar mais 
ou menos insulina em determinadas horas do dia, baseado no 
monitoramento de glicose.3

Bolus de refeição
O bolus alimentar ou de refeição é liberado no momento das 
refeições, pelo paciente, de acordo com a quantidade de car-
boidratos que será ingerida, sendo a contagem de carboidratos 
muito utilizada para esse fim. Em média, usamos uma unidade 
de insulina para cada 15 g de carboidrato ingerido em adultos 
e uma unidade de insulina para 20 a 30 g de carboidrato em 
crianças e adultos magros mais sensíveis à substância. É pos-
sível calcular essa relação usando a fórmula descrita a seguir:

   550   
= gramas de carboidrato por cada unidade de insulina

 DTID

DTID = dose total de insulina diária no início da terapia com 
bomba de infusão

Bolus adicionais de insulina podem ser liberados durante as 
refeições ou após seu término, o que é muito vantajoso quan-
do se trata de crianças, de pacientes com gastroparesia ou após 
o consumo de alimentos com grande quantidade de gordura, 
como pizza ou massas com queijo (D).11

As bombas mais modernas em uso no Brasil possibilitam 
alterar o modo e a duração do bolus que é usado para as refei-
ções, utilizando esquemas de “onda quadrada” ou “onda dupla” 

Quadro 1 Cálculo da dose basal de insulina.

Soma da insulina total/dia (N, L, glargina ou detemir) +  
(R, lispro ou asparte)*

Redução de 10 a 20% da dose prévia se o paciente estiver bem 
controlado (hemoglobina glicada [HbA1c] < 6,5%) ou 
manutenção da dose total diária se o paciente não estiver 
controlado

Divisão do total obtido por 2

*Dose previamente utilizada.
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para adequarem-se à quantidade e aos tipos de alimentos in-
geridos. No esquema de bolus estendido (ou quadrado), uma 
dose constante de insulina é liberada durante algumas horas, 
segundo uma programação prévia, enquanto no esquema de 
bolus bifásico (ou de onda dupla), primeiro libera-se uma dose 
de insulina imediatamente após a refeição e, a seguir, o res-
tante da dose. O bolus estendido pode ser usado durante uma 
festa ou um churrasco. O bolus bifásico é utilizado após refei-
ção rica em gorduras e em carboidrato, como pizza ou lasanha, 
quando há necessidade de efeito mais prolongado da insulina.

Fator de sensibilidade e bolus corretivo
O fator de sensibilidade determina, aproximadamente, qual é 
o efeito de uma unidade de insulina nos níveis de glicemia do 
paciente. Ele é calculado por meio da regra de 1.800, quando 
se divide esse valor pela quantidade total de insulina utilizada 
por dia.

1.800  
= diminuição de glicemia mg/dl/unidade de insulina

   DTID

DTID = dose total de insulina/dia no início da terapia com 
bomba de infusão

Esse fator também pode ser calculado para valores de gli-
cemia em milimol/litro da seguinte maneira: 11/DTID = di-
minuição da glicemia em mmol/l.

O bolus corretivo (BC) é usado para corrigir a hiperglice-
mia e leva em conta a sensibilidade à insulina, a qual é indivi-
dual. Muitos pacientes já utilizam calculadoras de bolus para 
estimar a dose de insulina que devem utilizar. Algumas bom-
bas de infusão também já vão com essa opção.

Bolus de correção  =  valor de glicemia – meta glicêmica

                                     Fator de sensibilidade

Exemplo: 520 a 120 mg/dl = 400/fator de sensibilidade = 
400/50 = 8 unidades de insulina ultrarrápida

Sensibilidade à insulina e ajustes de doses
Ela varia em diferentes períodos, podendo ser menor no perío-
do pré-menstrual, em situações de doenças infecciosas, estresse, 
depressão, quando o paciente ganha peso ou até mesmo em di-
ferentes horários do dia, nos quais é preciso lidar com níveis gli-
cêmicos muito elevados, quando existe o efeito glicotóxico com 
diminuição da sensibilidade à insulina. A sensibilidade também 
pode ser estimada em 50 mg/dl para adultos e 75 a 100 mg/dl 
para crianças e adultos magros com boa sensibilidade à insulina.

Sempre que o paciente medir a glicemia, ele deve usar esse 
fator como modo de calcular quanta insulina é necessária a 
fim de reduzi-la ao valor desejado. Para todos os pacientes, 
deve-se fixar uma meta glicêmica a ser alcançada. No caso de 
crianças, por exemplo, é melhor fixar o valor da meta glicêmi-
ca de 100 a 120 mg/dl durante o dia e de 150 mg/dl antes de 
deitar, e, a partir daí, calcular a correção. Ajustes na terapêuti-
ca podem ser feitos em situações especiais, tanto nas taxas ba-
sais quanto na relação dos bolus em diferentes situações, como 
exercício, doença, menstruação e estresse.

Algumas das bombas de insulina mais modernas têm  
softwares que as capacitam para calcular a dose da insulina a 
ser injetada na forma de bolus, considerando não só o consu-
mo de carboidratos calculado pelo paciente e introduzido na 
bomba, mas, também, os resultados da glicemia medidos no 
momento da aplicação. A possibilidade de inclusão de diferen-
tes coeficientes de relação insulina/carboidrato, de fatores de 
correção variáveis de acordo com diferentes horários do dia e 
o cálculo da insulina residual e a correção automática da dose 
de insulina do bolus a ser liberado são outras características 
positivas dessas novas bombas.

Indicações para a prescrição da  
bomba de insulina
Deve-se motivar o paciente candidato a utilizar a bomba de insu-
lina, porém é importante observar se o mesmo conseguirá lidar 
com ela, responder a seus alarmes, monitorar a glicose de 4 a 8 
vezes/dia e calcular seu bolus de refeição de acordo com a quanti-
dade de carboidratos. As bombas de insulina não são apropriadas 
para pacientes que não atendam a esses critérios e não devem ser 
utilizadas para substituir uma pobre educação em diabetes e pre-
cária habilidade de automonitoramento.12 A seguir, as indicações 
médicas para a utilização da bomba de insulina:

•	 Pacientes que estiverem com dificuldades para manter esque-
mas de múltiplas aplicações ao dia ou que, mesmo usando 
esses esquemas, ainda não consigam controle adequado (D)11

•	 Quando houver controle inadequado da glicemia ou ocor-
rerem grandes oscilações glicêmicas

•	 Ocorrência do fenômeno do alvorecer (dawn phenomenon) 
com níveis de glicemia de jejum > 140 a 160 mg/dl

•	 Ocorrência do fenômeno do entardecer
•	 Em casos de hipoglicemias frequentes e graves, hipoglicemia 

noturna frequente ou hipoglicemia assintomática (B)13–15

•	 Em pessoas com grandes variações das rotinas diárias ou 
com necessidade de maior flexibilidade no estilo de vida16

•	 Cetoacidoses recorrentes
•	 Gastroparesia
•	 Mulheres com diabetes grávidas ou que queiram engravidar
•	 Todas as pessoas motivadas que desejem ter autocontrole (A).17

Vantagens da terapia com bomba de  
infusão de insulina
As principais vantagens da terapia com bomba de insulina são:

•	 Eliminar a necessidade de múltiplas aplicações de insulina
•	 Tornar mais fácil o controle do diabetes, possibilitando 

ajuste mais fino da dose de insulina a ser injetada e liberar 
doses necessárias com mais exatidão do que com as injeções

•	 Na maioria dos casos, podemos obter menores variações 
dos níveis de glicemia, melhorando a qualidade de vida e os 
níveis de HbA1c (nível 1)18

•	 Reduzir significativamente os episódios de hipoglicemias 
graves e assintomáticas (C)17

•	 Eliminar os efeitos imprevisíveis das insulinas de ação in-
termediária ou prolongada
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•	 Possibilitar a prática de exercícios sem exigir a ingestão de 
grandes quantidades de carboidratos

•	 Melhorar a qualidade de vida (nível 2).18

A vantagem da infusão contínua de insulina subcutânea 
(CSII) sobre a terapia de múltiplas doses de insulina (MDI) 
é, a princípio, o resultado de melhor cinética da insulina. So-
mente a insulina ultrarrápida é usada atualmente no tratamen-
to com CSII e seu percentual de variabilidade na absorção é 
menor do que a das insulinas neutral protamine Hagedorn 
(NPH) e glargina, resultando em maior reprodutibilidade dos 
níveis glicêmicos.

Outro fator que contribui para uma absorção mais cons-
tante da insulina é a utilização de um só local de aplicação a 
cada 2 a 3 dias por meio do uso de um cateter, trocado após 
este período de tempo, o que não ocorre quando é feito o 
rodízio dos locais de aplicação no esquema de MDI. Além 
disso, esse sistema elimina a maioria dos depósitos de insu-
lina subcutânea existentes com o uso de doses maiores de 
insulina NPH ou as de ação mais prolongada. O controle 
glicêmico noturno é melhorado com as bombas de insulina, 
pois minimizam o aumento da glicemia anterior ao café da 
manhã (o fenômeno do alvorecer), observado em pacientes 
com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) tratados com injeções de 
insulina.19

Por outro lado, o uso da bomba de insulina pode levar ao 
aumento de peso, desencadear cetoacidose diabética (CAD) 
por obstrução de cateter e tem custo mais elevado entre todas 
as opções disponíveis de insulinoterapia, além de ser descon-
fortável para alguns pacientes.

Situações especiais e o uso de bomba de infusão 
de insulina
Gravidez
O rígido controle glicêmico oferece benefícios indiscutíveis tan-
to para a gestante diabética quanto para o feto e o recém-nascido. 
Esse controle pode ser obtido com estratégias terapêuticas que 
utilizam múltiplas injeções diárias de insulina ou bomba de in-
sulina. Nas grávidas com diabetes, a terapêutica com a bomba 
de infusão de insulina possibilita a diminuição das excursões 
glicêmicas, principalmente as glicemias pré-prandiais, a me-
lhora do manejo do enjoo matinal e um reequilíbrio pós-parto  
mais facilitado. Por outro lado, alguns estudos relatam que a 
cetoacidose durante a gestação, a qual pode ocorrer durante 
uma falha da bomba, por exemplo, tem consequências que 
podem ser preocupantes e deve ser avaliada na indicação da 
terapia.3

Embora exista uma tendência a julgar superior o tratamen-
to com bomba de insulina em mulheres com diabetes durante 
a gravidez em relação aos esquemas de múltiplas injeções di-
árias, a superioridade desse tipo de tratamento não foi confir-
mada por outros estudos.20

Crianças e adolescentes
Nas crianças com diabetes, uma das grandes dificuldades do 
tratamento é seguir uma dieta fixada em horários, quantida-
des e qualidade das refeições, além das variações da atividade 

física que ocorrem diariamente. Esses fatores podem resultar 
em grandes oscilações glicêmicas ao longo do dia. O uso do 
sistema de infusão de insulina diminui as restrições dietéticas 
e melhora o controle glicêmico nessa população, reduzindo o 
risco de hipoglicemia e melhorando a qualidade de vida delas, 
tornando-se uma opção terapêutica importante para esse gru-
po de pacientes (nível 3).18

Assim, todas as crianças com diabetes, independentemen-
te da idade, podem ser potencialmente elegíveis para a terapia 
com bomba de insulina, desde que tenham pais motivados e 
aceitem realizar de seis a nove testes diários de glicemia, além 
de concordar em usar o aparelho.21,22

Em crianças, o índice de hiperglicemias graves/cetoacidose 
ocorre devido ao maior número de episódios de dobra de cate-
ter com obstrução. Esse risco pode ser diminuído com a troca 
de cateter de 2 em 2 dias e com monitoramento frequente.

No caso de adolescentes, algumas variáveis que tornam o 
tratamento mais difícil, como a não adesão, atividades varia-
das durante o dia e alterações do padrão de sono, são melhor 
administradas com a terapia de infusão contínua de insulina.3

Fatores preditores de sucesso na terapia com 
bomba de infusão de insulina
Entre os fatores preditivos de sucesso no uso de bomba de in-
fusão de insulina, podemos citar: a seleção adequada de pa-
cientes, a frequência das medidas diárias de glicose no dia e a 
presença de uma equipe entrosada.

Os resultados de HbA1c são tão melhores quanto maior 
for o número de medidas de glicemias no dia, além de quan-
to mais vezes forem feitas correções de glicemias ao longo do 
dia, já que a maioria dos pacientes que mede a glicemia capilar 
cinco ou mais vezes/dia tem HbA1c médias < 7%.23 Além dis-
so, embora essa terapêutica possibilite uma vida sem qualquer 
tipo de restrições alimentares, aqueles pacientes que preferem 
seguir uma dieta mais regrada, com horários e estilo de ali-
mentação mais normais, contando corretamente os carboidra-
tos e ingerindo dietas com menor teor de gorduras, costumam 
ter melhores resultados.

É fundamental também, para que o resultado do trata-
mento com bomba de infusão de insulina seja bom, que se 
meçam as glicemias capilares, no mínimo 3 vezes/dia antes 
das refeições. O ideal é que sejam medidas 6 a 8 vezes/dia nas 
pré-refeições e 2 h após, além da hora de deitar-se e 2 vezes/
semana, entre 3 e 4 h da manhã. Só assim é possível alcançar 
melhor controle glicêmico com menos hiperglicemia, menos 
hipoglicemia assintomática e consequente melhora da quali-
dade de vida.9

Complicações resultantes do uso da bomba de 
infusão de insulina
Vários trabalhos mostram aumento das complicações em pa-
cientes em uso de terapia com bomba de infusão de insulina 
em relação à terapia com MDI e convencional, como infecção 
dos locais de aplicação, cetoacidose e coma hipoglicêmico.24,25 
No entanto, é importante salientar que muitos desses traba-
lhos são anteriores à década de 1990, quando as bombas de in-
fusão eram menos sofisticadas, com mecanismos de controle  
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inferiores e menor tecnologia agregada do que os aparelhos  
atuais. Mesmo assim, ainda nos dias de hoje, existem complica-
ções no uso dessa terapêutica, as quais serão descritas adiante.

Hiperglicemia | Cetoacidose
Aumentos importantes das taxas de glicemia podem ocorrer 
sempre que houver interrupção do fluxo de insulina por causa do 
uso das bombas de infusão de insulina ultrarrápida, resultando 
em CAD, a qual pode ser prevenida se a pessoa que usa a bomba 
fizer medições frequentes da glicemia e corrigir as alterações gli-
cêmicas sempre que elas se manifestarem. A cetoacidose ocorre 
com a mesma frequência em pessoas com MDI e em pacientes 
com diabetes instável. Ademais, a frequência de cetoacidose é 
igual à dos pacientes em outras terapias, embora pareça haver 
leve vantagem a favor do uso da bomba de infusão de insulina.19

Como não é rara essa ocorrência, sobretudo no início da 
terapia, o paciente deve saber que hiperglicemias inexplicáveis 
e mantidas a despeito de correções são uma indicação de que 
está havendo interrupção da liberação de insulina, mesmo sem 
ter havido a mensagem de obstrução (no delivery) na bomba. 
Por conta disso, o conjunto de infusão deve ser trocado e a in-
sulina ultrarrápida aplicada com caneta ou seringa no mesmo 
momento da substituição do conjunto.

Infecções de pele
Infecções de pele, embora raras, podem ocorrer no local da co-
locação do cateter em virtude da falta de cuidados na assepsia do 
local de aplicação ou de limpeza das mãos. Podem aparecer desde 
uma pequena ferida infeccionada a grandes abscessos, dependen-
do da extensão da contaminação e do estado de saúde do pacien-
te.2 Geralmente, antibióticos sistêmicos resolvem e com pouca 
frequência é necessário associar drenagens nesses casos.

Falhas das bombas
São muito raras, uma vez que elas têm inúmeros mecanismos 
de autocontrole e alarmes capazes de detectarem as falhas as-
sim que ocorrem.

Hipoglicemia
Embora ocorra, é menos frequente do que durante a terapia 
intensiva (MDI).17 Seus riscos podem ser diminuídos com 
medidas regulares da glicemia, sobretudo antes das refeições, 
de madrugada e antes de dirigir. Erros de dose de bolus de re-
feição e de correção são causas frequentes de hipoglicemias. 
Pacientes com hipoglicemia assintomática parecem benefi-
ciar-se da terapêutica com bomba de infusão, tendo menos 
episódios dessa complicação após o início de seu uso. Além 
disso, pode-se interromper ou reduzir a infusão de insulina 
durante episódios de hipoglicemia e já existem bombas que 
fazem essa interrupção automaticamente conforme progra-
mação prévia e comunicação com o sensor de glicose.

Outras complicações
Vazamento do cateter, o qual pode ser percebido pelo aumento 
das taxas de glicemia, ou porque a pessoa notou que sua roupa 
ficou molhada ou, ainda, por sentir o cheiro de insulina.

Falha da bateria, acusada pelos sensores da bomba, não é 
muito frequente e pode ser facilmente resolvida.

Contraindicações para o uso da bomba de infusão 
de insulina
As únicas contraindicações para o uso da bomba de infusão 
de insulina são:

•	 Pessoas com baixa capacidade de entendimento ou sem su-
porte familiar ou apoio de enfermagem para as determina-
ções do basal, bolus e troca dos conjuntos de infusão, reser-
vatórios de insulina e baterias

•	 Pessoas que não estejam dispostas a medir a glicemia capi-
lar no mínimo 3 vezes/dia

•	 Indivíduos com problemas psiquiátricos ou distúrbios ali-
mentares, como anorexia nervosa e bulimia.

Abandono e descontinuidade do uso de bomba 
de infusão de insulina
Os motivos mais comuns para abandonar a bomba de infu-
são de insulina são: inabilidade para usá-la, falta de suporte 
familiar em adolescentes, custo do tratamento ou distorção de 
imagem corporal.24 Infecções de pele, problemas psiquiátri-
cos, aumento da frequência e/ou gravidade de hipoglicemias 
ou outras emergências são algumas indicações para desconti-
nuidade do uso da bomba.3

Vantagens e desvantagens da utilização de 
bomba de insulina
Principais vantagens da utilização de bomba de insulina:

•	 Elimina a necessidade de várias aplicações de insulina du-
rante o dia

•	 Libera as doses necessárias com mais exatidão do que as 
injeções

•	 Frequentemente, melhora os níveis de HbA1c
•	 Em geral, resulta em variações menores na oscilação habi-

tual dos níveis de glicemia
•	 Torna mais fácil o controle do diabetes e possibilita um 

ajuste mais fino da dose de insulina a ser injetada
•	 Com frequência, melhora a qualidade de vida
•	 Reduz significativamente os episódios de hipoglicemia grave
•	 Possibilita a prática de exercícios sem exigir a ingestão de 

grandes quantidades de carboidratos.

Principais desvantagens da utilização de bomba de insulina:

•	 Pode promover aumento de peso
•	 Pode desencadear CAD se o cateter for desconectado ou 

obstruído por tempo prolongado
•	 Custo mais elevado entre as opções disponíveis de insuli-

noterapia
•	 Para alguns pacientes, carregar uma bomba de insulina per-

manentemente pode ser desconfortável
•	 Requer treinamento especializado.
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Aspectos emocionais e qualidade de vida
A terapia de infusão contínua com bomba de insulina propor-
ciona ao usuário maior flexibilidade com parcial liberação da 
dieta, melhora o controle com exercício físico e promove maior 
facilidade com turnos de trabalho e viagens. Atua incisivamente 
no controle metabólico com menor frequência e gravidade dos 
episódios de hipoglicemia, melhor controle glicêmico e meno-
res excursões glicêmicas, além de ter benefício sobre o contro-
le de peso. Emocionalmente, diminui a ansiedade e aumenta 
a confiança no tratamento por parte do paciente e da família. 
Oferece ao usuário maior independência e aceitação da doença, 
além de ter um índice de desistência baixo (Figuras 1 e 2).26

Monitoramento contínuo de glicose  
e sensores de glicose
As medidas de glicemia capilar vêm ganhando cada vez mais es-
paço como ferramentas importantes no controle das pessoas com 
diabetes, embora ainda tenham limitações importantes, como:

•	 Adesão do paciente
•	 Dados incompletos com poucos valores medidos durante o 

dia
•	 Esquecimento pelo paciente e/ou familiar do diário glicê-

mico na consulta.

Devido a esses fatores, começou-se a desenvolver sistemas 
mais confortáveis e precisos para a avaliação contínua de glice-
mia. Assim, atualmente, um grande número de equipamentos 
foi desenvolvido e testado: desde relógios de pulso que medem a 
glicose intersticial, lentes de contato capazes de mudar de cor de 
acordo com os níveis de glicose da lágrima até sensores implan-
tados e testados no tecido celular subcutâneo. Nesse caminho, 
muitos equipamentos foram abandonados depois dos primeiros 
testes, outros foram lançados comercialmente e esquecidos após 
algum tempo e outros se firmaram como instrumentos impor-
tantes no controle das pessoas com diabetes.27

No momento, no Brasil e nas Américas, o sistema de mo-
nitoramento contínuo de glicose (CGMS) é o único sensor em 
uso. O CGMS é um tipo de Holter de glicose.28 Ele mede e 
registra os níveis de glicose no tecido celular subcutâneo e tem 
o tamanho de uma bomba de infusão de insulina. O sensor 
mede a glicose no fluido intersticial (que se correlaciona bem 
com a glicose plasmática), por meio de uma pequena cânula 
inserida sob a pele, semelhante ao set de infusão da bomba de 
insulina.29

Ele é conectado, com um pequeno cabo elétrico, a um apa-
relho eletrônico (monitor) que pode ser levado preso no cinto 
ou dentro do bolso.

A leitura dos valores de glicose pelo sensor é feita median-
te uma reação eletroquímica da enzima glicose oxidase, a qual 
converte a glicose intersticial em sinais eletrônicos, que são en-
viados continuamente por um cabo para o monitor. O monitor 
capta os sinais a cada 10 segundos e registra a média dos sinais 
a cada 5 min, totalizando 288 medidas ao dia, durante 3 dias. A 
amplitude de variação das medidas é de 40 mg/dl a 400 mg/dl.

As leituras não são mostradas pelo visor no decorrer dos 3 
dias de uso do equipamento. Para o seu funcionamento ade-
quado, é fundamental que os usuários insiram, no mínimo, 
três medidas de glicemia capilar por dia na memória do moni-
tor a fim de possibilitar a calibração, além de registrarem todas 
as vezes que se alimentam, exercitam, injetam insulina e quan-
do têm hipoglicemias em uma espécie de “diário”. Os pacientes 
também devem manter um registro de todas essas variáveis 
mais os horários, a quantidade e a qualidade das refeições. Es-
ses dados são usados para melhor avaliação dos fatores que 
interferem no controle glicêmico.

Após as medidas, as informações do paciente armazenadas 
no monitor são transferidas para um computador pessoal (é 
feito um download) por um software. Após o download dos 
registros, as informações ficam disponíveis para análise e in-
terpretação por meio de gráficos, relatórios estatísticos, tabelas 
e relatório geral e são analisadas pelo médico.

As medidas apresentadas como gráficos ou tabelas tornam 
possíveis a identificação de padrões e tendências de glicose 
que ocorrem durante as 24 h do dia. O efeito das refeições nos 
níveis de glicemias das aplicações de insulina ultrarrápidas ou 
rápidas, das reações à hipoglicemia e ao exercício físico tam-
bém pode ser percebido, além da hipoglicemia da madrugada 
quando existente, facilitando, assim, mudanças e ajustes no 
tratamento tanto dos pacientes com DM1 quanto daqueles 
com DM2 e controle insatisfatório do diabetes.

Todos os pacientes com DM1, em insulinização intensiva 
ou não, grávidas com DM, com hipoglicemias frequentes, com 
DM2 e controle insatisfatório, ou mesmo aqueles com HbA1c Figura 2 ACCU-CHECK Spirit.

Figura 1 Paradigm.
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normal, mas com muitos episódios de hipoglicemias, têm in-
dicação, ao menos uma vez ao ano, de usar este instrumento 
de propedêutica (D).

O uso do CGMS possibilita o ajuste das glicemias das pes-
soas com DM, pois ajuda a melhorar o controle glicêmico ao 
detectar e reduzir o risco de eventos hipoglicêmicos, e, assim, 
contribui para o fornecimento de melhores esquemas de insu-
linização intensiva, com maior ajuste do basal e dos bolus de 
refeição e correção. O Quadro 2 mostra as principais indica-
ções reconhecidas pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) 
para a realização do MCG, com base nas recomendações de  
Klonoff (A).27

Sensores de uso pessoal e de medida em  
tempo real
Apresentam-se como mais um meio de melhora no manejo do 
diabetes, tanto para pacientes com DM1 quanto com DM2 e 
aqueles que se encontram em esquemas de insulinização in-
tensiva. Vários desses equipamentos já estão em uso. Outros 
permanecem em fase final de registro e de experimento clínico. 
A maioria é implantada no tecido celular subcutâneo (TCSC), 
com a possibilidade de leituras de glicose em tempo real e de 
disparar alarmes de hipoglicemia e hiperglicemias (Quadro 3).

Entre as vantagens apresentadas por esses sistemas, pode-
mos citar: melhora nas excursões glicêmicas, redução na du-
ração e gravidade dos episódios de hipoglicemias e melhora 
do controle glicêmico em pacientes com DM1 (B).30,31 Esse 
sucesso está relacionado com aderência ao uso dos sensores.29

Tais equipamentos já estão sendo usados no Brasil de ma-
neira contínua, pela maior parte dos pacientes, ou por alguns 
dias. Eles são portáteis, do tamanho de uma bomba de insuli-
na ou pouco menores. Constam de três partes: um sensor, um 
transmissor e um receptor.

O sensor é introduzido no TCSC. Trata-se de um tubo pe-
queno, com uma agulha-guia, revestido internamente de gli-
cose oxidase. A glicose medida tem seu valor transformado 
em impulsos elétricos, que são enviados pelo transmissor por 
meio de comunicação sem fio (radiofrequência) para o mo-
nitor. É necessário calibração do aparelho com a inserção de 
resultados da glicose plasmática medida pelos pacientes em 
diferentes horas do dia (em geral, no mínimo três e preferen-
cialmente antes das refeições). O monitor mostra em seu visor 
as medidas em tempo real.

O Enlite, da Medtronic MiniMed, é um novo sensor uti-
lizado para o sistema de monitoramento contínuo. Uma das 
novidades no âmbito do monitoramento, ele é mais fino e cur-
to (8,75 mm, com uma agulha de introdução de 10,5 mm) e é 

Quadro 2 Principais indicações reconhecidas pela SBD para o monitoramento contínuo da glicose (MCG).

A indicação mais importante do MCG é facilitar os ajustes na conduta terapêutica, com o objetivo de melhorar o controle glicêmico. 
Os referidos ajustes incluem:
•	 Substituição da insulina rápida pelo análogo de insulina ultrarrápida ou adição de aplicações adicionais de insulina de ação rápida 

ou de análogo de insulina de ação ultrarrápida
•	 Troca da insulina NPH por um análogo de insulina de longa duração ou inclusão de aplicações adicionais de insulina NPH
•	 Ajustes de doses de insulinas basal e prandial
•	 Alterações na composição de carboidratos da dieta
•	 Modificações nas metas desejáveis para glicemia pré ou pós-prandial
•	 Quantificação da resposta a um agente antidiabético

Avaliação do impacto de modificações do estilo de vida sobre o controle glicêmico

Monitoramento das condições nas quais um controle glicêmico intensivo é desejado (diabetes gestacional, diabetes em crianças e 
pacientes em UTI)

Diagnóstico e prevenção das hipoglicemias assintomática e noturna

Diagnóstico e prevenção da hipoglicemia pós-prandial

Quadro 3 Características dos sensores de tempo real.

Guardian

Paradigm 722
com MiniLink

Navigator

(Figura 3)
Dexcom

(Figura 4)

Área de alcance (wireless) 1,8 m 3 m 1,8 m

Alarmes Sim Sim Não

Setas de tendências Sim Sim Não

Resistente à água Sim (90 cm por 30 min)* Sim (90 cm por 30 min) Não

Número mínimo de calibrações/dia Duas vezes/dia Uma vez/dia Duas vezes/dia

Frequência de medida de glicose A cada 5 min A cada 1 min A cada 5 min

*Bomba não resistente à água.
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introduzido em um ângulo de 90° com a pele. Essa nova geração 
de sensores pode ser calibrada a qualquer momento, mesmo 
quando há grandes variações na glicemia ou quando ela se en-
contra em valores muito baixos ou muito altos (diferentemen-
te dos outros sensores, que devem ser calibrados com valores 
glicêmicos mais estáveis). Os resultados do monitoramento 
mostram-se mais acurados em diferentes concentrações de 
glicose e taxas de variação. Ele pode ser utilizado como sensor 
para Paradigm VeoTM MMT 754, Paradigm Real-Time 722 e 
Guardian Real-Time da Medtronic (citados a seguir).32

O sensor funciona efetuando medidas de glicose a cada 1 a 
5 min. Essas medidas são mostradas na tela do receptor, assim 
como gráficos dos resultados do monitoramento, dependen-
do do modelo, que podem armazenar os resultados a serem 
transferidos para um sistema de gerenciamento de dados via 
internet.29,33 Por enquanto, um dos equipamentos em uso no 
Brasil é o Guardian Real-Time (Figura 5), um monitor con-
tínuo de glicose que exibe a cada 5 min as medições da glicose 
lidas do subcutâneo em tempo real mediante um sensor. Ele 
disponibiliza no display do monitor: gráficos de 3, 6, 12 e 24 h  
de monitoramento, setas de velocidade de oscilação das gli-
coses, alerta e disparo de um alarme em condições limítrofes, 
previamente programados para cada paciente, além do status 
do monitor e do sensor.

O outro sistema é o Paradigm Real-Time 722 com Mini- 
Link (Medtronic Comercial Ltda.) (Figura 6), que integra, 
em um só equipamento, a bomba de insulina e o monitor de 
glicose descrito anteriormente.31

Uma novidade anunciada recentemente e já disponível em 
outros países é o FreeStyle Libre Flash Glucose Monitoring Sys-
tem, apresentado como um sistema que substitui o teste conven-
cional de glicemia capilar, mas dispõe da tecnologia dos senso-
res de monitoramento contínuo. Para a medida da glicemia com 
esse sistema, basta aproximar o monitor de um sensor redondo 
de aproximadamente 35 mm de diâmetro que é aplicado na re-
gião posterior do braço. Um mesmo sensor pode permanecer 
no paciente por 14 dias e não são necessárias calibrações com as 
medidas de glicemia capilar. Dessa maneira, a grande vantagem 
apresentada pela empresa é a redução do desconforto com as 
perfurações cutâneas necessárias para as medidas em glicosí-
metros convencionais e para a calibração exigida pelos sistemas 
de monitoramento contínuo de glicose. Além disso, ao realizar 
o escaneamento para a medida da glicose, o monitor mostra 
também informações sobre os níveis sanguíneos de glicose nas 
últimas 8 h, característica que o aproxima dos aparelhos de mo-
nitoramento contínuo de glicose. Esses escaneamentos podem 
ser feitos quantas vezes o paciente quiser ao longo do dia. Uma 
desvantagem seria a necessidade de realizar medições habituais 
da glicemia capilar (“pontas de dedo”) durante períodos de rápi-
das variações dos níveis de glicose sanguínea, visto que o sensor 
recebe dados a partir do fluido intersticial, podendo haver dife-
renças nas leituras.34–38

Alguns equipamentos, inclusive os atualmente em uso no 
Brasil e o novo sensor descrito anteriormente, mostram no 
visor um gráfico com as oscilações registradas a cada 5 min, 
além de sugerir com setas apontadas para cima ou para baixo 
a tendência de queda ou subida. Essas setas, que possibilitam 
saber e calcular a velocidade de mudança da variação da glico-
se (de 1 a 2 mg/dl/min), podem ser programadas para emitir 
alarmes sonoros de hipo e hiperglicemia.

As medidas glicêmicas podem ser vistas nos receptores ou 
descarregadas diretamente em um computador, desde que se 
tenha o software e o cabo de conexão (Dexcom) (Figura 4), ou 
observadas nos aparelhos receptores e armazenadas na internet 
para, posteriormente, serem examinadas pela equipe de saúde. 
Isto é possível quando o paciente ou um membro da equipe 
de saúde faz um upload dos dados armazenados no receptor  

Figura 5 Guardian Real-Time. Figura 6 Paradigm Real-Time 722 com Minilink.

Figura 3 Navigator.

Figura 4 Conjunto Dexcom com aplicador.
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mediante um cabo ou espécie de pen drive especial que se 
conecta ao computador (Guardian e Paradigm 722 com 
ComLink). O descarregamento destes dados é feito na home 
page do fabricante, que depois pode ser acessada pelo paciente, 
seu médico ou pela equipe de saúde, desde que seja usada a se-
nha autorizada pelo paciente.

O software de leitura e análise de dados de sistemas de mo-
nitoramento contínuo chamado Ambulatory Glucose Profile 
(AGP) – em português: perfil de glicose ambulatorial – é um 
sistema criado por Mazze et al.34 e mais profundamente desen-
volvido pelo International Diabetes Center (IDC), o qual faz a 
leitura de qualquer aparelho, independentemente do fabrican-
te. Após colher os dados, o sistema faz uma análise estatística 
e fornece relatórios que buscam mostrar de maneira mais ho-
mogênea e de fácil compreensão os perfis de variação glicêmi-
ca do paciente. O objetivo do produto é padronizar a forma de 
análise dos dados provenientes de sistemas de monitoramento 
contínuo e criar um formato universal, que facilite a interpreta-
ção pelos médicos e a sua utilização em benefício do paciente, 
guiando melhorias no tratamento insulínico. O novo sistema 
de monitoramento que está sendo desenvolvido pela empresa 
Abbott, FreeStyle Libre, oferece como outra novidade o uso do 
AGP como software para leitura dos dados, dando um passo 
no sentido a otimizar o uso das informações fornecidas pelos 
sensores e iniciando essa nova forma de compilação de dados 
universal, provável tendência para os monitores futuros.34–38

Outros sistemas e ferramentas | Softwares, 
acessos por telemetria e aplicativos de celulares
Além dos equipamentos já citados, alguns sistemas que uti-
lizam telefones celulares ou glicosímetros acoplados a trans-
missores também estão entrando no mercado brasileiro e pro-
metem auxiliar o controle do diabetes, ao enviarem os dados 
obtidos de glicemia e de outros registros feitos pelo paciente 
via celular, internet ou por telemetria.

GlicOnLine é um desses programas já disponíveis e que 
pode auxiliar o paciente, seus familiares e cuidadores e os pro-
fissionais da saúde a manejarem melhor o diabetes, pois possi-
bilita, por meio de um software especialmente desenvolvido e 
utilizado por telefone celular, orientar o paciente com relação à 
dose de insulina tipo bolus adequada para a quantidade de car-
boidrato que está sendo ingerida e a glicemia do momento.39

A utilização deste sistema só é possível após a prescrição 
eletrônica do paciente pelo seu médico, que deverá inserir no 
sistema, via internet, os parâmetros a serem empregados para 
o cálculo da dose de insulina a ser administrada para cobrir a 
refeição e corrigir a glicemia. O uso do sistema também faz com 
que os pacientes não tenham a necessidade de registrar diaria-
mente as suas glicemias capilares, a quantidade de carboidratos 
ingeridos e as doses de insulina aplicadas, visto que os dados 
ficam armazenados no servidor e podem ser acessados a qual-
quer momento. Esse sistema foi desenvolvido por um grupo 
com larga experiência em tratamento intensivo de pessoas com 
diabetes e já foi testado no Hospital das Clínicas de São Paulo.

Outro sistema (este já comercial) que também promete faci-
litar o gerenciamento do diabetes por meio de página na internet 
é um programa desenvolvido nos EUA chamado de Nutrihand, 
que já está traduzido para o português e disponível na internet.40

Sistemas de gerenciamento do controle glicêmico de gran-
de número de pacientes, mediante o envio das medidas de 
glicemia capilar obtidas por glicosímetros por telemetria para 
centros regionais com softwares aplicados, possibilitam geren-
ciar o controle glicêmico de um grande número de pacientes. 
Um desses sistemas, concebido e utilizado no Brasil, é o Yara 
Telemedicine System (YTS).41–43

O In-Car Glucose Sensing – sensor usado no carro – grava 
os últimos níveis de glicose enquanto o paciente está dirigindo 
e avisa sobre hipoglicemia antes que alcance níveis perigosos.

Os dispositivos BGStar e iBGStarTM utilizam uma tecno-
logia que garante leituras de glicemia precisas e confiáveis, 
sem necessitar codificação. O BGStar está também equipa-
do com diversas funcionalidades, como alertas, programa-
dor de alarmes e notas para explicar os resultados. Ultracom-
pacto, o iBGStarTM pode ser ligado a um iPhone ou iPod 
touch e oferece a visualização dos resultados dos valores da 
glicose no sangue em uma tela tátil em cores. Pode também 
ser usado separadamente para fazer uma medição da glicose 
no sangue em qualquer altura. A aplicação do iBGStarTM Dia-
betes Manager foi especificamente concebida para tornar pos-
sível uma gestão fácil dos dados, bem como a sua transmissão 
aos profissionais da saúde.44

Por fim, existem diversos aplicativos para smartphones cria-
dos com o intuito de ajudar o paciente diabético no registro das 
glicemias e controle das medicações utilizadas, possibilitando, 
por meio de alarmes, maior atenção do paciente ao tratamento. 
Alguns desses aplicativos também confeccionam gráficos para 
análise das glicemias. São exemplos destes aplicativos: Glucose 
Tracker, Glucose Buddy, Glucose Charter, entre outros.45

Conclusão
A terapia com bomba de infusão de insulina é tão segura 
quanto a MDI e tem vantagens sobre esta, sobretudo em pa-
cientes com hipoglicemias frequentes, fenômeno do alvorecer 
importante e gastroparesia na gravidez, em crianças e em pa-
cientes com DM1 e com um estilo de vida errático. A terapia 
com bomba de infusão de insulina possibilita maior probabi-
lidade de alcançar melhor controle glicêmico com menos hi-
poglicemia, hipoglicemias assintomáticas e melhor qualidade 
de vida.19,25

A segurança e a eficácia do uso da bomba de insulina são 
altamente dependentes da seleção adequada do paciente, de seu 
nível de educação em diabetes, de sua adesão às recomendações 
terapêuticas e do nível técnico e da competência da equipe mul-
tiprofissional responsável por seu atendimento (D).15

As bombas de infusão de insulina existentes no mercado 
nacional até 2007 eram Disetronic HPlus e Medtronic 508, 
produzidas respectivamente pelos maiores produtores mun-
diais de bombas de infusão de insulina, Roche e Medtronic, as 
quais são de boa qualidade e atendem às necessidades funda-
mentais da terapêutica intensiva com o uso de bomba de infu-
são de insulina. As bombas de insulina mais modernas, como 
a ACCU-CHEK Spirit e ACCU-CHEK Combo (Roche) e a  
Paradigm 715 e Paradigm 722 (Medtronic), utilizadas atu-
almente no mercado nacional, possibilitam obter melhores 
resultados desta terapêutica, desde que seus recursos sejam 
adequadamente empregados.
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Quadro 4 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

A bomba de insulina está indicada a todos 
os pacientes motivados que desejem ter 
autocontrole

A

A segurança e a eficácia do uso da bomba 
de insulina são altamente dependentes da 
seleção adequada do paciente, de seu nível 
de educação em diabetes, de sua adesão às 
recomendações terapêuticas e do nível 
técnico e da competência da equipe 
multiprofissional responsável por seu 
atendimento

D

A bomba de insulina está indicada a 
pacientes que estiverem com dificuldades 
para manter esquemas de múltiplas 
aplicações ao dia ou que, mesmo usando 
estes esquemas, ainda não consigam 
controle adequado

D

A bomba de insulina está indicada a 
pacientes com hipoglicemias frequentes e 
graves, hipoglicemia noturna frequente ou 
hipoglicemia assintomática

B

O MCG está indicado em situações que 
exigem informações detalhadas sobre as 
flutuações da glicemia, as quais somente 
poderão ser detectadas mediante 
monitoramento eletrônico da glicose 
intersticial

A

Os sistemas de sensores de mensuração da 
glicemia melhoram as excursões 
glicêmicas, reduzem a duração e a 
gravidade dos episódios de hipoglicemias 
e contribuem para um melhor controle 
glicêmico em pacientes com DM1

B

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B) 
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação 
crítica, baseada em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Diabetes Mellitus Tipo 2 no Jovem

Introdução
O aumento da incidência do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 
entre crianças e adolescentes vem sendo observado em várias 
regiões do mundo.¹ Ainda não são conhecidos os motivos 
responsáveis pela eclosão da doença nessa faixa etária. Ini-
cialmente, há duas décadas, esses relatos referiam-se a grupos 
homogêneos com maior suscetibilidade à doença – índios 
americanos e canadenses –, e há dez anos envolvendo mino-
rias étnicas, sobretudo os americanos de origem hispânica e os 
afro-americanos, além da descrição do aumento em 20 vezes 
na incidência do DM2 na população de adolescentes japone-
ses. No Japão, o DM2 em jovens já é mais comum que o DM1.

O aumento da prevalência de DM2 tem sido ainda asso-
ciado ao crescimento da industrialização e desenvolvimento 
socioeconômico. Dados divulgados pela Organização Mun-
dial da Saúde (OMS) sugerem que 19% da população diabética 
mundial residem na Índia, onde screening realizado em 126 
estudantes indianos encontrou 8, 79 e 13% respectivamente 
de alto, moderado e baixo risco de desenvolver a doença (B).2 
A avaliação recente da incidência e características de DM2 em 
crianças canadenses verifi cou idade média ao diagnóstico de 
13,7 anos, sendo 8% (19 de 227) diagnosticados antes dos 10 
anos. Minorias étnicas predominaram, mas 25% (57 de 227) 
das crianças com DM2 eram caucasianas, sendo a prevalência 
encontrada maior que a esperada pela variabilidade regional.3

Novos resultados de DM2 em jovens europeus foram divul-
gados (A),4 mas sua predominância é ainda inferior à da popu-
lação americana, que vem aumentando ao longo dos anos.5 Ava-
liação de DM1 e DM2 em jovens americanos, durante o período 
de 2001 e 2009, apontou um aumento da ocorrência da doença 
de 30,5% (intervalo de confi ança de 95% [95% IC] 17,3 a 45,1%). 
Em 2001, 588 de 1,7 milhão de jovens foram diagnosticados com 
DM2, com uma prevalência de 0,34 por 1.000 (95% IC 0,31 a 
0,37). Já em 2009, o mesmo tipo da doença havia sido constata-
da em 819 de 1,8 milhão, o que demonstrou um predomínio de 
0,46 por 1.000 (95% IC 0,43 a 0,49). Tal aumento foi observado 
em ambos os sexos, em todas as faixas etárias avaliadas (10 a 19 
anos), em brancos, hispânicos e negros, com nenhuma alteração 
signifi cativa na prevalência entre asiáticos, moradores das ilhas 
do Pacífi co e índios americanos. Essas projeções sugerem, por-
tanto, que o número de DM2 irá subir de 22.820 em 2010 para 
84.131 em 2050; um aumento de quatro vezes.5 

No Brasil, entretanto, os estudos ainda são raros. Avaliação 
de 100 adolescentes com antecedentes familiares para DM2 e 
outros fatores de risco para o desenvolvimento da doença não 
encontrou nenhum caso de diabetes (B).6

O aumento na predominância da obesidade na adolescên-
cia registrado nos últimos anos explicaria, em grande parte, o 
avanço do DM2 nas populações jovens, assim como o desen-
volvimento da síndrome metabólica e de doenças cardiovas-
culares na maturidade (C, C, B).7–9 Estudo realizado na região 
da Espanha não verifi cou DM2 em jovens caucasianos obesos, 
contudo, revelou intolerância à glicose (IGT) em 9,6% e resis-
tência insulínica (RI) em 13,5%, havendo correlação dos dois 
parâmetros com a gravidade da obesidade, acantose nigricans 
(AN) e risco cardiovascular,10 o que mostra o caráter variá-
vel da prevalência. Em adolescentes com DM2, a avaliação do 
efeito do diabetes e da obesidade sobre complacência vascular 
encontrou aumento da rigidez dos vasos, demonstrando que 
o DM2 de início precoce pode ser mais agressivo do ponto
de vista cardiovascular do que em adultos (A, C, B).11–13 As
elevadas taxas de obesidade na infância e na adolescência es-
tão relacionadas com sedentarismo crescente e mudança nos
hábitos alimentares, frequentemente associadas a dietas hiper-
calóricas e hipergordurosas (B).14

Os possíveis candidatos que ligam obesidade à alteração 
do metabolismo dos carboidratos seriam os ácidos graxos li-
vres aumentados, as citocinas infl amatórias e os baixos níveis 
de adiponectina. A transição de tolerância normal à glicose 
para a intolerância à glicose e dessa etapa para o diabetes está 
associada a um aumento signifi cativo de peso. A elevação con-
tínua do peso tem efeito sobre os níveis glicêmicos, indepen-
dentemente de mudanças na sensibilidade insulínica ou na de-
manda da célula beta (C),15 e é por essa razão que um quarto 
das crianças obesas e 22% dos adolescentes obesos apresentam 
intolerância à glicose (B).16

Uma das grandes preocupações do diagnóstico de DM2 
no jovem é que algumas comorbidades, como a nefropatia, 
apresentam-se tão comuns na criança quanto no adulto DM2. 
Avaliação retrospectiva de dados de 48 pacientes encontrou 
hipertensão arterial em 52%, microalbuminúria em 35% e 
esteatose hepática em 33%. Nenhum caso de retinopatia foi 
diagnosticado (B).4

Esse desenvolvimento de complicações precoces terá im-
plicações para o resto da vida tanto para criança quanto para o 
orçamento da saúde pública (A).17

Fisiopatologia
Enquanto no DM1 as características genéticas fi cam cada vez 
mais claras, no DM2 a questão ainda é obscura. Há maior risco 
de desenvolvimento da doença em irmãos do que na popula-
ção geral (10% vs. 3%) (B).18 O DM2 clássico caracteriza-se 
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pela combinação de resistência à ação da insulina (RI) e à 
incapacidade da célula beta em manter adequada a secreção 
desse hormônio (B).19 Nos jovens com DM2, assim como nos 
adultos, existem comprometimento tanto da sensibilidade in-
sulínica quanto da função da célula beta, além de aumento da 
produção da glicose hepática. Em comparação com o grupo 
de adolescentes obesos não diabéticos, o prejuízo na função 
da célula beta parece ser de maior magnitude relativa à sen-
sibilidade insulínica (C).20 A relação com alguns fatores (ge-
néticos, raciais, puberdade, obesidade e peso ao nascimento) 
na expressão da RI é demonstrada pela hiperinsulinemia em 
parentes de primeiro grau, não diabéticos, de pacientes com 
DM2 (fatores genéticos) (C);21 pela sensibilidade à insulina 
30% menor em afro-americanos do que em caucasianos (fato-
res étnicos explicam a maior prevalência de DM2 nos grupos 
minoritários) (C);22 pela idade média dos jovens ao diagnósti-
co do DM2, de aproximadamente 13 anos, que coincide com o 
período de maior RI relativa, no qual há diminuição de apro-
ximadamente 30% da ação da insulina (puberdade) (C);23 por 
níveis aumentados de insulina de jejum e resposta exagerada 
da insulina à glicose intravenosa (obesidade) (A); e24, final-
mente, pelo baixo peso ao nascer, o que aumenta em sete vezes 
o risco de RI na vida adulta.

Avaliação de mais de 1.000 pacientes no Chile mostrou 
que crianças que haviam nascido grandes para a idade gesta-
cional (GIG) tinham maior risco de evoluir com obesidade, 
enquanto outras com antecedente familiar de DM2 apresen-
tavam maior prevalência de síndrome metabólica (B).25 Em 
São Paulo, estudo realizado com crianças e adolescentes evi-
denciou elevação na RI em portadores de excesso de peso com 
antecedentes familiares de DM2, sugerindo que, já nessa faixa 
etária, como observado no adulto, a ação da insulina pode ser 
dificultada pela obesidade (C),26 condição de risco para o de-
senvolvimento do diabetes.

O antecedente familiar tem função fundamental na ocor-
rência do DM2 nessa faixa etária. Os indivíduos afetados apre-
sentam pelo menos um dos parentes de primeiro ou segundo 
grau afetados e 65% deles, ao menos um familiar de primeiro 
grau com DM2 (D).27 Observou-se que irmãos com sobrepe-
so de jovens com DM2 têm risco quatro vezes maior de mani-
festar intolerância à glicose que outras crianças com sobrepe-
so. Isso alerta para uma abordagem preventiva específica a ser 
adotada nesse grupo de alto risco (B).28 Em estudo que ava-
liou aumento da incidência de DM2 em jovens abaixo de 15 
anos na Nova Zelândia, 68% (34/48) dos pacientes apresenta-
vam ao menos um dos pais com DM2 (54% um dos pais, 14%  
ambos) (B).4

Para começar a tentar explicar os resultados epidemioló-
gicos, foram encontrados valores mais baixos de adiponectina 
em crianças obesas filhas de pais diabéticos do que em crian-
ças obesas sem antecedentes familiares de DM2 (C).29

Quadro clínico
A idade de maior incidência do DM2 no jovem é próxima dos 
13 anos, guardando relação com o estádio III da classificação 
de Tanner, e uma proporção de 2:1 para meninas em relação 
aos meninos. As crianças com DM2 são geralmente assinto-
máticas ou oligossintomáticas por longos períodos, sendo que 

50% são referidos ao serviço especializado, devido à glicosúria 
ou à hiperglicemia em exame de rotina. Entre os pacientes, 
30% apresentam poliúria, polidipsia leve e emagrecimento 
discreto. Algumas pacientes podem revelar história de moni-
líase vaginal.30

O maior estudo na área denominado TODAY (Treatment 
Options for type 2 Diabetes in Adolescents and Youth) acompa-
nhou 704 crianças e adolescentes americanos com DM2 por 2 a 
6 anos. Os primeiros dados clínicos publicados apontaram pre-
valência de aproximadamente 65% de meninas, idade média de 
14 anos, com história familiar de DM positiva em 89,4%, 41,1% 
hispânicos, 31,5% não hispânicos negros; 26,3% com pressão 
arterial (PA) ≥ percentil 90 e baixo nível socioeconômico (A).31 
Cerca de 33% dos pacientes podem apresentar cetonúria ao 
diagnóstico, e 5 a 25% com possibilidades de evoluir para ceto-
acidose. Nesses casos, o diagnóstico diferencial com DM1 pode 
ser realizado durante a história clínica ou a evolução da doença, 
à medida que a necessidade diária de insulina diminui além do 
esperado, no período de lua de mel habitual (D).31

A obesidade, conforme exposto, apresenta-se de modo 
constante no DM2 do jovem. Aproximadamente 70 a 90% des-
sas crianças são obesas; 38% apresentam obesidade mórbida. 
A obesidade e a história familiar parecem ter efeito aditivo no 
risco de desenvolvimento da doença, uma vez que o impacto 
da obesidade no risco do DM2 é maior em crianças com his-
tória familiar positiva para essa doença.31

A AN, diagnosticada em quase 90% dessas crianças, é ma-
nifestação cutânea de RI que consiste em hiperpigmentação de 
aspecto aveludado com espessamento das regiões flexurais do 
pescoço, das axilas e da região inguinal (B).32

Distúrbios lipídicos, caracterizados por aumento do co-
lesterol total e do LDL-c, assim como dos triglicerídios e da 
hipertensão arterial sistêmica, também ocorrem nas crianças 
com DM2, em uma frequência de 6 a 15% (C).33

Sinais da síndrome dos ovários policísticos (SOP) com 
hirsutismo e distúrbios menstruais associados a baixos ní-
veis plasmáticos de globulina ligadora dos hormônios sexuais 
(SHBG) e predominância do hormônio luteinizante ou altera-
ção ultrassonográfica estão em 26% das meninas (C).34

Finalmente, a microalbuminúria pode ocorrer em 20 a 
40% dos jovens DM2 nos primeiros anos após o diagnóstico 
(B).35 Estudo retrospectivo recente, que avaliou 48 pacientes, 
encontrou hipertensão arterial em 52% deles, 35% com micro-
albuminúria e 33% com esteatose hepática. Nenhum caso de 
retinopatia foi diagnosticado (B).4

Em crianças canadenses com DM2, 95% (206 de 216) eram 
obesas, 37% (43 de 115) tinham ao menos uma comorbida-
de ao diagnóstico e 13% (15 de 115) já apresentavam três ou 
mais comorbidades ao diagnóstico. Estes resultados reforçam 
as recomendações de realizar-se screening para diagnóstico de 
comorbidades logo ao diagnóstico de DM2 no jovem.3

Diagnóstico
Os critérios diagnósticos de DM, segundo a Associação Ame-
ricana de Diabetes (ADA), são:

•	 Hemoglobina glicada (HbA1c) ≥ 6,5% (teste realizado em 
um laboratório devidamente certificado); ou
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•	 Glicemia de jejum (definida como ausência de ingesta ca-
lórica durante período mínimo de 8 h) ≥ 126 mg/dl (7,0
mmol/l); ou

•	 Glicemia plasmática no teste de tolerância oral à glicose no
tempo de 2 h ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/l), devendo o teste
ser realizado de acordo com recomendação da OMS, utili-
zando solução de glicose contendo 75 g de anidro glicose
diluída em água; ou

•	 Glicose plasmática aleatória ≥ 200 mg/dl (11,1 mmol/l)
com sintomas típicos de hiperglicemia (poliúria, polidipsia, 
perda de peso).36

O diagnóstico de DM2, na maioria dos pacientes, poderá
ser baseado na apresentação clínica e no curso da doença. O 
diagnóstico de DM2 deve ser suspeito, sobretudo em pacientes 
adolescentes, negros, obesos, muitas vezes sem queixas clíni-
cas, com história familiar positiva para a doença e apresentan-
do hiperglicemia e/ou glicosúria em exame de rotina.30

Os indivíduos com maturity onset diabetes of the young 
(MODY) devem ser diferenciados do DM2 no jovem. No 
MODY, observa-se história familiar proeminente de DM, en-
volvendo três ou mais gerações consecutivas, o que é compa-
tível com um padrão autossômico dominante de transmissão 
hereditária. O tipo mais comum de apresentação é a hipergli-
cemia leve e assintomática, em crianças ou adolescentes não 
obesos. Alguns pacientes podem apresentar somente discre-
tas hiperglicemias de jejum durante anos, enquanto outros 
exibem graus variáveis de intolerância à glicose por vários 
anos antes da eclosão do diabetes. Estima-se que as variantes 
MODY correspondam a 1 a 5% de todos os tipos de DM nos 
países industrializados (B).37

Em um indivíduo com diabetes de início abrupto, deve-se 
verificar se há obesidade. É mais provável que o paciente com 
início agudo, não obeso e não pertencente a grupo étnico de 
risco seja diabético tipo 1. Quando ele for obeso, outros testes 
podem ser necessários, como a determinação do peptídio C 
de jejum e, ocasionalmente, a dosagem de autoanticorpos con-
tra as células beta. Nos jovens com DM2, geralmente não são 
observados os autoanticorpos e os níveis de peptídio C estão 
comumente normais ou elevados, apesar de não tão elevados 
como esperado para o grau de hiperglicemia. A dosagem do 
peptídio C deve ser efetuada após a compensação clínica, com 
glicemia de jejum próxima de 120 mg/dl, para afastar-se um 
possível efeito glicotóxico sobre a célula beta.

Assim, valores do peptídio C no jejum maiores que 0,6  
ng/ml (0,2 nmol/l), ou após sobrecarga com Sustacal oral 
maior que 1,5 g/ml (0,6 nmol/l), demonstram reservas de 
insulina significativas (C).38 Os autoanticorpos positivos con-
tra insulina, descarboxilase do ácido glutâmico (GAD) ou 
tirosina-fosfatase (IA2) estão em 85 a 98% dos pacientes com 
DM1 de origem autoimune. Já em obesos com história suges-
tiva de DM2 que desenvolveram cetoacidose ao diagnóstico, 
a prevalência de autoanticorpos (anti-ilhotas-ICA, anti-IA2 e 
anti-GAD 65) é no máximo de 15% (C).39 No entanto, estudos 
europeus encontraram pelo menos um anticorpo positivo em 
36% dos adolescentes diagnosticados como DM2 (B).40 Inte-
ressantemente, no Search for Diabetes in Youth Study, a avalia-
ção de indivíduos diabéticos com menos de 20 anos de idade 
revelou positividade para anticorpo GAD em 66% dos DM1 

e 22% dos DM2. Além disso, um terço dos jovens com DM2 
utilizava insulina e somente 22% dos com DM1 não apresen-
tavam insulina endógena, sugerindo que uma grande fração 
desses jovens parece ter diabetes de etiologia mista (A).41

A frequência de autoanticorpos contra célula beta em crian-
ças caucasianas saudáveis é de 1 a 4%, de modo que a ocorrência 
isolada de autoanticorpos não é suficiente para excluir o DM2 
em jovens ou afirmar o diagnóstico de DM1.

O diagnóstico de DM2 na infância deverá ser feito levan-
do-se em consideração critérios clínicos, como idade e sexo 
do paciente, obesidade e história familiar positiva para DM2. 
Devido à alta miscigenação brasileira, não existem dados, até o 
momento, para considerar a cor como fator de risco.

Após esses critérios, os casos duvidosos, sobretudo aque-
les com cetoacidose inicial, devem ser submetidos à pesquisa 
para avaliação da função da célula beta pela dosagem do pep-
tídio C e da detecção de marcadores do processo autoimune a 
partir da pesquisa de autoanticorpos anti-ilhota (anti-GAD, 
anti-IA2, ICA e anti-insulina).

Segundo o consenso da ADA, deverá submeter-se à triagem 
para DM2 na infância toda criança obesa (índice de massa cor-
poral [IMC] maior que o percentil 85 para idade e sexo, ou peso 
maior que 120% do ideal para estatura) que apresente dois ou 
mais dos fatores de risco a seguir: (1) história familiar positiva 
para DM2 em parentes de primeiro ou segundo grau; (2) grupo 
étnico de risco (índios americanos, afro-americanos, hispâni-
cos, asiáticos/habitantes de ilhas do pacífico); (3) sinais de RI 
ou condições associadas à RI (AN, hipertensão arterial, disli-
pidemia, síndrome dos ovários policísticos [SOP]). A triagem 
deverá ser realizada, preferentemente, com a glicemia de jejum, 
a cada 2 anos, com início após os 10 anos de idade (D).42

Os níveis para a glicemia de jejum, com base nos crité-
rios atualmente adotados para o diagnóstico do DM2, são os 
mesmos para adultos ou crianças. Entretanto, é interessante 
comunicar que na classificação, em percentis, das glicemias 
de jejum obtidas em um grupo de 305 crianças e adolescen-
tes normais da grande São Paulo, apenas 5% estão entre 106 
e 108 mg/dl (C).26

Ainda segundo consenso publicado pela Academia Ameri-
cana de Pediatria (A),36 com a colaboração da ADA, Sociedade 
de Endocrinologia Pediátrica, Academia Americana de Médi-
cos de Família e Academia de Nutrição e Dieta, no intuito de 
melhor guiar o tratamento de pacientes entre 10 e 18 anos de 
idade com diagnóstico de DM2, deve-se considerar o diagnós-
tico de DM2 típico neste grupo de pacientes quando apresen-
tarem os seguintes critérios:

•	 Sobrepeso ou obesidade (respectivamente para sexo e idade 
com percentil do IMC ≥ 85 a 94 e > P95)

•	 Forte história familiar de DM2
•	 Substancial capacidade residual de secreção de insulina

ao diagnóstico (comprovada por concentração elevada ou
normal de insulina e peptídio C)

•	 Início insidioso da doença
•	 RI (evidência clínica de SOP e de AN)
•	 Exclusão de existência de diabetes autoimune (autoanti-

corpos tipicamente associados ao DM1 negativos). Esses
pacientes apresentam mais comumente hipertensão e disli-
pidemia do que pacientes portadores de DM1.
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Tratamento
As metas para o tratamento do DM2 no jovem não diferem das 
propostas para o DM1, como manter assintomático, prevenir 
complicações agudas e crônicas da hiperglicemia, tentando al-
cançar normoglicemia, sem hipoglicemias frequentes, e susten-
tar um ritmo normal de crescimento e desenvolvimento, além 
do controle do peso. Entretanto, vários são os desafios enfren-
tados no tratamento do jovem com DM2. A natureza insidiosa 
da síndrome, o atraso na procura pela assistência médica e o 
reconhecimento tardio pelo pediatra, ainda pouco familiariza-
do com a doença, estão entre os fatores considerados nesse sen-
tido. O adolescente, quando da eclosão da doença, já tem um 
padrão de comportamento estabelecido em relação à alimen-
tação e à atividade física. A baixa adesão ao tratamento decorre 
da resistência às mudanças de hábitos, somada às características 
próprias da idade e, ainda, ao fato de esses indivíduos não apre-
sentarem sintomas.

A importância do envolvimento familiar no manejo do DM2 
na infância foi demonstrada em um estudo comparando dois 
grupos de crianças afro-americanas. Em um grupo, o cuidador 
participou ativamente do manejo do diabetes, enquanto no ou-
tro a participação do cuidador foi aleatória. A supervisão direta 
da criança com DM2 teve efeito positivo no controle glicêmico 
(B).43 Outro estudo reforça esse conceito, mediante avaliação da 
capacidade dos pais em treinarem seus filhos a alimentarem-se 
melhor. Nesse grupo, houve redução significativa do IMC, ape-
sar de não terem recebido nenhuma orientação específica sobre 
dieta ou exercícios, indicando que a obesidade pediátrica é um 
problema do complexo familiar (C).44

O ponto fundamental do tratamento é a modificação do 
estilo de vida, a qual inclui modificações dietéticas e aumento 
da atividade física. A dieta com restrição calórica adequada à 
idade melhora a tolerância à glicose e a sensibilidade insulíni-
ca devido ao fato de diminuir a produção hepática de glicose. 
O exercício aumenta a sensibilidade periférica à insulina por 
meio da diminuição da massa gorda.

A dieta sugerida para crianças e adolescentes deve ser 
equilibrada e com restrição calórica orientada para que a per-
da ponderal possa ocorrer de modo gradual. Estudo randomi-
zado controlado com jovens portadores de DM2, que foram 
submetidos a um programa de perda de peso, mostrou me-
lhora do HOMA-IR, do percentual de gordura corporal e do 
escore Z-IMC em 24 meses (A).45

Entretanto, devido à dificuldade de se conseguirem bons re-
sultados com dieta e exercício, até dietas com muito baixo valor 
calórico e cetogênicas foram estudadas. O efeito dessas dietas por 
um período foi avaliado em adolescentes com DM2, o qual levou 
a retirada de medicações, redução de IMC e de HbA1c (C).46

O sucesso do tratamento com dieta e exercício é obtido 
quando o paciente mantém um crescimento normal, com 
controle de peso, glicemia de jejum próximo da normalidade  
(> 120 mg/dl) e hemoglobina glicada perto dos seus valores 
normais. Quando as metas do tratamento não são alcançadas 
apenas com as mudanças de estilo de vida, a terapia farmaco-
lógica deve ser indicada.

O tratamento medicamentoso do DM2 em crianças e ado-
lescentes, inicialmente baseado no tratamento de adultos com 
DM2, vem sendo cada vez mais alvo de estudos. Esses levanta-

mentos começam a oferecer informações sobre quais condutas 
podem ser adotadas e quais medicamentos têm sido estudados 
para uso com segurança nesta faixa etária.

Como os adolescentes com DM2 apresentam forte RI, a 
primeira escolha medicamentosa recai sobre a metformina 
(C).47 A metformina age pela diminuição da produção hepá-
tica de glicose, aumentando a sensibilidade do fígado à insu-
lina e a captação de glicose no músculo, sem efeito direto nas 
células b-pancreáticas. Esse medicamento tem a vantagem, 
sobre as sulfonilureias, de reduzir igualmente a hemoglobina 
glicada, sem os riscos de hipoglicemia, e de contribuir para a 
diminuição do peso ou, pelo menos, para a sua manutenção. 
Além disso, favorece a redução dos níveis de LDL-c e trigli-
cerídios e contribui para a normalização das alterações ovu-
latórias em meninas com SOP. Em um estudo multicêntrico, 
confirmaram-se a segurança e a efetividade da metformina 
no tratamento do DM2 pediátrico (A).48 Os efeitos colaterais 
encontrados em até 25% dos jovens foram diarreia e/ou dor 
abdominal no início do tratamento, sendo reduzidos signifi-
cantemente com o tempo e a diminuição das doses de metfor-
mina. A acidose láctica é uma complicação rara, porém grave, 
por isso, a metformina é contraindicada a pacientes com di-
minuição da função renal ou hepática e hipoxia ou infecção 
intensa.

Metformina também apresentou efeitos favoráveis modes-
tos no peso, composição corporal e homeostase glicêmica em 
estudo com 100 crianças obesas com RI que participaram de 
um programa de redução de peso (B).49

No entanto, há outras evidências de que a metformina, ape-
sar de ser efetiva para crianças com DM2, pode não ser suficien-
te como monoterapia de longo prazo. Em uma análise retros-
pectiva, a HbA1c mostrou tendência a aumentar após 2 anos 
de terapia e poucos pacientes mantiveram perda de peso, in-
dependentemente do regime de tratamento (C).47 Concordante 
com essa opinião, estudo prolongado (5 anos) com análise re-
trospectiva de 89 jovens afro-americanos e hispano-caribenhos 
com DM2 revelou que 18% deles necessitaram de insulina (< 0,4 
UI/kg/dia) em associação à medicação oral (B).50

Outro estudo retrospectivo, com tempo médio de tratamen-
to de 2,4 anos, dividiu 48 pacientes em dois grupos, tratados 
inicialmente com insulina ou antidiabético oral (metformina) 
e mudança de estilo de vida. Pacientes com insulina apresen-
taram queda importante da HbA1c nos primeiros 12 meses de 
tratamento em relação ao grupo da metformina e estilo de vida 
(7,1% vs. 8,1%, p < 0,05). Entretanto, após 12 meses de trata-
mento, ambos os grupos mostraram aumento progressivo da 
HbA1c (B).4

Um estudo que revisou dados de 1.625 pacientes com diag-
nóstico de DM detectou 184 casos de DM2 para avaliar a va-
riação terapêutica com o passar do tempo. Foram separados 
em três grupos conforme o tratamento para avaliar a depen-
dência da utilização de insulina. As características associadas à 
dependência à insulina no final do estudo foram insulina como 
primeiro tratamento (p < 0,0001), HbA1c inicial (p < 0,0001) e 
raça (p < 0,02; raça branca foi menos dependente de insulina).51

A avaliação da correlação entre hemoglobina glicada e 
vários parâmetros, como ter melhor educação em diabetes, 
ter uma meta glicêmica, fazer download e/ou cadernos com 
anotações das glicemias, carregar pastilhas de glicose para  
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hipoglicemias, encontrou melhora na HbA1c em pacientes 
com DM1, mas não em DM2. A HbA1c foi menor na coorte 
com DM2 em que os pacientes tinham duração do DM < 1 ano 
em relação àqueles com duração > 10 anos (p < 0,0001) (95% 
IC −4,776 a −1,424). Pacientes com tempo de DM2 entre 5 e 10 
anos apresentaram maior HbA1c – 10,1 + 2,5% (95% IC −3,804 
a −0,9961). A melhora no controle glicêmico foi maior, quanto 
maior o envolvimento dos pais ou de ambos, pais e paciente no 
controle de crianças com DM1, mas não em crianças com DM2. 
Portanto, DM2 na infância parece apresentar falha da terapia 
oral mais rapidamente do que o relatado em adultos.52

O grupo das tiazolidinedionas atua melhorando a sensibi-
lidade insulínica periférica nos músculos e no tecido adiposo, 
porque age por meio da ativação do receptor ativado pelo pro-
liferador de peroxissomos gama (PPAR-g), e poderia ser uma 
opção medicamentosa nos pacientes com DM2 jovens, assim 
como já o é nos adultos diabéticos. Atualmente, não existem 
medicamentos aprovados para o tratamento de RI isolada em 
jovens não diabéticos. No entanto, a rosiglitazona vs. o placebo 
foi avaliada por 4 meses, em um estudo duplo-cego controla-
do randomizado, em 21 adolescentes obesos com intolerância 
oral à glicose (IOG). A restauração da tolerância normal à glicose 
(TNG) foi associada a aumento significativo nos níveis de sensi-
bilidade insulínica (p < 0,04), sugerindo que a rosiglitazona pode 
melhorar a RI e a função das células b. Não houve mudanças sig-
nificativas no IMC (escore Z) ou outros eventos adversos (B).53

No final de 2011, foi concluída a parte clínica do maior 
ensaio clínico multicêntrico prospectivo e randomizado, o  
TODAY Study, realizado pelo National Institutes of Health 
(NIH)/Instituto Nacional de Diabetes e Doenças Digestivas e 
do Fígado (NIDDK). Foram avaliados 699 jovens com DM2, di-
vididos em três grupos de acordo com o tratamento: (a) metfor-
mina em monoterapia (dose de 500 mg a 1.000 mg, 2 vezes/dia); 
(b) metformina + rosiglitazona (rosiglitazona = 4 mg, 2 vezes/
dia) e (c) metformina associada a mudanças de estilo de vida. 
As três terapias foram comparadas quanto ao tempo de falha do 
tratamento, definido como valor de hemoglobina glicada per-
sistentemente elevado (> 8%) por um período maior que 6 me-
ses ou descompensação metabólica persistente. A hemoglobina 
glicada foi dosada a cada 2 meses no primeiro ano do estudo, e 
a cada 3 meses no período subsequente. Aderência foi medida 
pela contagem das pílulas utilizadas em cada retorno, com meta 
de ao menos 80% de aderência.

A metformina como monoterapia alcançou controle gli-
cêmico durável em metade dos participantes nesse estudo. A 
combinação de metformina mais rosiglitazona (indisponível no 
mercado brasileiro) melhorou a durabilidade do controle glicê-
mico, e metformina combinada com intervenção no estilo de 
vida não foi melhor que metformina isolada em manter o con-
trole glicêmico. Os níveis de falha no tratamento desse estudo 
foram maiores que em estudos de coorte similares em adultos 
tratados com metformina. Apesar da combinação de rosiglitazo-
na com metformina ter apresentado pequeno aumento no IMC 
e massa gorda no grupo, houve melhora dos índices de falha no 
tratamento, quando comparada com monoterapia com metfor-
mina. Análise dos subgrupos quanto ao sexo, raça e grupo étnico 
sugeriu que metformina mais rosiglitazona foi mais efetiva nas 
meninas que nos meninos e metformina isolada, menos eficaz 
nos participantes negros não hispânicos que em outros grupos 

étnicos ou raciais (A);54 contudo, preocupações atuais sobre os 
resultados negativos com tiazolinedionas em adultos têm atual-
mente limitado a sua utilização em pediatria (C).55

A glimepirida também foi avaliada em relação à metfor-
mima como monoterapia em pacientes pediátricos com DM2 
em estudo randomizado que analisou 285 pacientes durante 
período de 24 semanas. A conclusão foi de que a glimepirida 
reduz HbA1c igual à metformina, porém com maior ganho de 
peso (B).56

Na fase inicial, a insulina deverá ser utilizada em todos os 
casos com quadro clínico muito sintomático, nos quais houve 
cetoacidose e glicemias superiores a 300 mg/dl. Após a con-
firmação do diagnóstico de DM2, a dose de insulina deve ser 
descontinuada progressivamente à medida que o paciente per-
maneça euglicêmico, até a retirada completa, quando, então, o 
paciente poderá manter-se com a dieta e exercícios associados 
à metformina, se necessário. Essa parece ser uma conduta co-
mum entre os médicos, já que levantamento com 130 endo-
crinopediatras, realizado nos EUA e no Canadá, mostrou que 
48 a 50% das crianças com DM2 foram tratadas inicialmente 
com insulina.57

Interessante revisão de literatura sobre medicamentos orais 
utilizados em DM2 pediátrico, avaliando segurança, eficácia e 
farmacocinética, revela que os dados disponíveis atualmente 
sobre segurança e eficácia são limitados e reforça a metformi-
na como medicamento de primeira linha (A).58

Várias são as condutas empregadas pelos médicos nesses pa-
cientes, como demonstrado em pesquisa com 527 endocrino-
pediatras sobre o manejo do DM2 em crianças. Dos 210 ques-
tionários respondidos, conclui-se que há grande variabilidade 
no controle do DM2 na infância, e frequentemente as condutas 
divergem das recomendações da ADA. Os médicos mais jovens 
foram os que realizaram screenings mais agressivos e tiveram 
condutas mais concordantes com as guidelines da ADA.59

É importante finalizar com o que foi demonstrado, em 
uma população adulta americana, que a intervenção na mu-
dança do estilo de vida (dieta associada aos exercícios físicos) 
foi mais efetiva que o tratamento medicamentoso para reduzir 
a incidência de diabetes (D),60 e o mesmo foi recentemente 
verificado na população obesa pediátrica (B).61

Em 2013, guideline da Academia Americana de Pediatria 
(A),36 supracitada forneceu algumas recomendações no manejo 
do paciente jovem portador de DM2, resumidas no Quadro 1.

Conclusão
Pode-se afirmar que, até o momento, a prevalência do DM2 no 
jovem está aumentando, mas o termo epidemia não deve ser 
utilizado. No entanto, há uma epidemia de obesidade na infân-
cia, que está associada a patologias, como hipertensão, dislipi-
demia e doença gordurosa do fígado, mais comumente que o 
DM2. Se considerarmos os achados, quase unânimes, de que as 
taxas de falha de tratamento oral nos adolescentes são mais ele-
vadas que nos adultos, fica evidente que o ideal seria direcionar 
ações (campanhas, orientação para pediatras) para prevenção 
de obesidade na infância, especialmente nos grupos de risco.

Desse modo, ao avaliar-se um jovem com sobrepeso, os 
médicos devem levar em consideração um quadro metabóli-
co mais amplo e considerar outras intervenções além do peso 
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para diminuir os riscos das condições associadas. Entretanto, 
se houver progressão para DM2, o tratamento atual preco-
nizado é com modificações no estilo de vida e metformina. 
Insulina está indicada ao diagnóstico, quando for verificada 
descompensão ou se HbA1c e glicemias estiverem muito ele-
vadas, ou se ocorrer falha da terapêutica com a medicação oral.

Quadro 1 Resumo das recomendações da Academia Americana 
de Pediatria para tratamento e acompanhamento de jovens 
portadores de DM2.

Insulina: a introdução de tratamento com insulina deve ser 
assegurada em crianças e adolescentes com DM2 que tenham 
cetose ou cetoacidose diabética, em pacientes nos quais a 
distinção entre DM1 e DM2 não for evidente e sempre que o 
paciente apresente, em coleta aleatória de glicose plasmática 
ou venosa, valor ≥ 250 mg/dl ou HbA1c > 9%

Metformina: a metformina deve ser o medicamento de 
primeira escolha para jovens e adolescentes e, em todas as 
outras situações, no momento do diagnóstico e durante o 
tratamento, sendo sempre associada a programa de 
modificação de estilo de vida, incluindo orientação nutricional 
e de atividade física

Hemoglobina glicada: o monitoramento com coleta de 
HbA1c deve ser realizado a cada 3 meses. Caso as metas de 
glicemia capilar e concentração de HbA1c (< 7%) não sejam 
obtidas, recomenda-se a intensificação do tratamento, por 
meio do aumento do número de controles de glicemia capilar 
e ajuste de dose e tipo de medicação, no intuito de normalizar 
as concentrações de glicose sanguínea

Glicemia capilar: a realização de glicemia capilar deve ser 
aconselhada em pacientes que utilizem insulina ou outras 
medicações com risco de hipoglicemia; estejam iniciando ou 
modificando o regime de tratamento; não tenham alcançado 
as metas ou apresentem intercorrência de saúde (doenças 
febris ou que afastem o paciente da rotina normal diária)

Orientação nutricional: sugerir, na orientação da dieta e 
nutrição de crianças com DM2, seja no momento do 
diagnóstico ou durante o tratamento, que se utilizem as 
recomendações do consenso da Academia de Nutrição e 
Dietética Pediatric Weight Management Evidence-Based 
Nutrition Practice Guidelines61

Atividade física: crianças e adolescentes portadores de DM2 
devem ser incentivados pelo médico a realizar atividade física 
de moderada a intensa, durante no mínimo 60 min 
diariamente. É recomendado também que o tempo de “tela 
não acadêmica” (televisão, videogame etc.) seja limitado a, no 
máximo, 2 h/dia
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Síndrome Metabólica em
Crianças e Adolescentes

Introdução
A prevalência da obesidade tem aumentado entre crianças e 
adolescentes, e há maior risco de doenças e associação de doen-
ças ligadas à obesidade (A).1 Algumas das causas do aumento do 
número de crianças obesas são a disponibilidade abundante de 
alimentos com alto teor calórico e o sedentarismo ligado a ati-
vidades como televisão, jogos eletrônicos e computadores. Com 
o crescimento da obesidade infantil, as complicações associadas 
tornam-se mais comuns. Assim como no adulto, a obesidade
infantil leva ao aparecimento de doenças como diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2), hipertensão arterial sistêmica e dislipidemia,
que conferem aumento do risco de eventos cardiovasculares. O
DM2, por exemplo, tem crescido de maneira dramática entre os 
adolescentes nos últimos 20 anos (A).2

No adulto, a associação entre obesidade e doença coronaria-
na está bem estabelecida. Essa associação levou, em anos mais 
recentes, à criação do termo síndrome metabólica (SM) para 
defi nir aqueles indivíduos que teriam mais chances de desen-
volver eventos cardiovasculares devido a uma base fi siopatoló-
gica comum entre os componentes da síndrome, possivelmente 
orquestrada pela obesidade central. De qualquer modo, inde-
pendentemente da terminologia usada, os riscos cardiovascula-
res são bem estabelecidos e fi ca cada vez mais claro que as crian-
ças, já em tenra idade, podem começar a apresentar alterações 
metabólicas preditivas de problemas mais sérios futuramente.3-5 
Dentre os fatores incluídos na SM estão a obesidade visceral, a 
dislipidemia aterogênica, a hipertensão e a resistência à insulina, 
mas outras comorbidades (como esteato-hepatite não alcoólica 
e apneia obstrutiva do sono) estão comumente associadas.6-9

Critérios para a defi nição de síndrome 
metabólica em crianças e adolescentes
No estabelecimento de critérios para defi nir a SM em crianças 
e adolescentes, um primeiro desafi o que se impõe é a medida 
da circunferência abdominal (CA). Critério importante que 
faz parte de várias defi nições de SM, apontado como impor-
tante indicativo de obesidade visceral, leva ao questionamento 
de como medir a CA na criança.

Há diferenças entre os estudos no que concerne à medi-
da da circunferência abdominal. Alguns autores a defi nem no 
ponto médio entre o rebordo costal e o topo da crista ilíaca 
(D)10 (mesmo procedimento utilizado em adultos), enquanto

outros não descrevem o modo de medição em seu artigo (D),11 
inferindo-se que seja semelhante ao usado pelos primeiros au-
tores, visto que os critérios basearam-se no National Choles-
terol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP/
ATP-III) para adultos. Outros compararam a prevalência de 
SM em crianças utilizando os critérios defi nidos pelo NCEP/
ATP-III e pela Organização Mundial da Saúde (OMS), prefe-
rindo usar o ponto entre a cicatriz umbilical e a crista ilíaca 
superior (D).12 Um estudo com meninas de 6 a 9 anos usou a 
medida no ponto médio entre a décima costela e a crista ilíaca 
(D).13 É de suma importância a normatização de uma medida 
no intuito de não haver discordância de resultados, tanto para 
uso clínico como para estudos epidemiológicos.

A classifi cação de SM em adultos, apesar de ainda ampla-
mente discutida, é bem estabelecida. As duas principais de-
fi nições são a da OMS, criada em 1998 (D),14 e a do NCEP/
ATP-III (D),15 defi nida em 2001. A primeira apresenta como 
obrigatória a resistência à insulina, enquanto pode estar au-
sente na segunda. Apesar da diferença, os estudos mostram 
prevalência semelhante em adultos ao comparar as duas clas-
sifi cações (D).16 Uma nova proposta de classifi cação foi apre-
sentada em 2005 pela International Diabetes Federation (IDF) 
(D),17 que considera a obesidade visceral o mais importante 
marcador, determinada pela medida da cintura, pela primeira 
vez com propostas de limites específi cos por etnia.

Ao tentar usar essas classifi cações em crianças e adolescen-
tes, observam-se resultados confl itantes. Goodman et al. (D)12 
tentaram determinar a prevalência de SM entre adolescentes 
usando a defi nição da OMS e do NCEP/ATP-III. Foram utili-
zados os mesmos pontos de corte para os fatores de risco das 
duas classifi cações, com exceção da obesidade, que foi defi -
nida como índice de massa corporal (IMC) ≥ percentil 95%, 
de acordo com o gráfi co de IMC ajustado para sexo e idade 
(disponível em http://www.cdc.gov).

Dentre os 1.513 indivíduos arrolados no estudo, o autor en-
controu prevalência de 4,2%, usando-se a primeira defi nição 
(OMS), e de 8,4%, aplicando-se a segunda (NCEP/ATP-III). 
Além da enorme diferença encontrada entre os dois grupos, o 
que chama a atenção é uma prevalência bem menor que a en-
contrada em adultos, estimada em 24% (D).16 A provável jus-
tifi cativa seria a prevalência menor de obesidade em adoles-
centes em comparação com adultos. É possível conjeturar que 
pode não ter havido tempo sufi ciente para a obesidade central 
defl agrar os mecanismos responsáveis para o aparecimento 

�Diretrizes SBD 2015-2016 - CAP 10.indd   58 05/10/2015   06:45:56

www.diabetes.org.br/sbdonline/diretrizes2016/sindrome_metabolica_em_criancas_e_adolescentes.pdf


Síndrome Metabólica em Crianças e Adolescentes 59

dos fatores de risco associados. Assim, nas últimas décadas, 
têm sido propostas classificações com base em modificações 
dos critérios para adultos, no intuito de identificar crianças e 
adolescentes com SM (Quadro 1).

Um dos primeiros estudos analisando a SM em crianças 
foi realizado por Cook et al. em 2003 (D).10 Utilizando dados 
do Third National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES III, 1988-1994), o autor avaliou os adolescentes de 
12 a 19 anos aplicando os critérios definidos para SM, de acor-
do com o NCEP/ATP-III, com algumas modificações. A pri-
meira delas é que obesidade foi definida como CA ≥ 90% para 
idade e sexo. O ponto de corte da pressão arterial foi extraído 
de valores publicados pelo National Blood Pressure Education 
Program (NBPEP) (D).19 Além disso, os valores de referência 
para o perfil lipídico foram retirados do National Cholesterol 
Education Report on Lipid Levels in Children (D).20

Os resultados mostraram prevalência de 4,2% de SM na 
amostra analisada. Quando estratificados pelo IMC, 28,7% 
dos adolescentes obesos (IMC ≥ 95% por percentil para idade 
e sexo) preencheram critério para SM. Essa prevalência não 
é surpreendente, se considerarmos que em torno de 7% dos 
adultos entre 20 e 29 anos são afetados pela SM (D).16 Os au-
tores, no trabalho, defendem o uso da medida de CA em vez 
de outras medidas de obesidade, como o IMC, e afirmam ser a 
distribuição corporal de gordura um forte indicativo de corre-
lação com risco cardiovascular.

A mesma população foi analisada por De Ferranti et al. 
em 2004,11 mas foram usados critérios diferentes para defini-
ção de SM. Neste estudo, também foram utilizados os critérios 
definidos pelo NCEP/ATP-III, com modificações. O resulta-
do mostrou prevalência de 9,2% de indivíduos com SM na 
amostra e 31,2%, quando estratificado para crianças com IMC  
≥ percentil 85% para idade e sexo. O que explica essa preva-
lência consideravelmente maior que a encontrada por Cook et 
al. são os pontos de corte em relação à CA e ao perfil lipídico. 
Em relação à CA, o ponto de corte utilizado foi o percentil  
> 75%, em vez de 90% usado por Cook et al. Diferentes pontos 
de corte também foram utilizados para o perfil lipídico. Isso 
levou a uma definição menos restrita e ampliou o número de 
adolescentes que se encaixavam nos critérios.

Os autores defendem os critérios utilizados por eles e 
afirmam que estes estão relativamente mais próximos daque-
les usados nos adultos. Exemplificando: o HDL-c de 40 mg/
dl apontado por Cook et al. representa o percentil 10 a 25% 

em meninos e 10 a 15% em meninas, menor que o percentil  
correspondente a 40 mg/dl de adultos. O nível de triglicerí-
dios de 110 mg/dl representa o percentil pediátrico de 85 a 
95%, também maior que o percentil adulto de 75 a 85%. Por 
fim, o ponto de corte no percentil 90% usado para CA é bem 
maior que o percentil 75% usado no critério de adultos do 
NCEP/ATP-III. Portanto, no estudo de Ferranti et al., foi uti-
lizada uma definição pediátrica com base no modo particular 
nos critérios adultos definidos pelo NCEP/ATP-III.

Em um estudo que envolveu 429 crianças classificadas como 
obesas, Weiss et al. (D)18 analisaram indivíduos de 4 a 20 anos e 
encontraram o valor de 38,7% de SM no grupo definido como 
obesos moderados (IMC com escore Z de 2 a 2,5) e 49,7% no 
grupo definido como obesos graves (IMC com escore Z > 2,5). 
Nesse estudo, foram utilizados critérios diferentes para definir a 
SM, dentre eles a obesidade, que foi avaliada por meio do IMC, 
em vez da CA utilizada em outros estudos. Os autores defendem 
o uso do IMC e dizem ser este menos sujeito a variações decor-
rentes da puberdade ou raça. Além disso, afirmam que o IMC
tem forte correlação com adiposidade visceral e que ele se cor-
relaciona melhor com a pressão arterial e com o perfil lipídico
em comparação com a medida de CA (A).21

Alguns autores sugerem que os valores de corte para lipí-
dios devem ser específicos por etnia, pois crianças afro-ameri-
canas apresentam valores de triglicerídios mais baixos e mais 
elevados de colesterol HDL, apresentando prevalência menor 
de síndrome metabólica em relação às crianças caucasianas 
(apesar de apresentarem taxas mais elevadas de obesidade ab-
dominal, disglicemia e hipertensão).22

Em 2007, a IDF desenvolveu uma nova definição de SM 
para crianças (Quadro 2) (D),23 na qual a população pediátrica 
foi dividida em grupos de acordo com a idade, pelo fato de ha-
ver diferenças de desenvolvimento entre crianças e adolescen-
tes de 6 a 10 anos, de 10 a 16 anos e acima de 16 anos. Crianças 
menores de 6 anos foram excluídas pela falta de dados com 
relação a essa faixa etária.

A entidade sugere que a SM não deve ser diagnosticada 
em crianças com menos de 10 anos; no entanto, a redução 
de peso deve ser fortemente recomendada para aquelas com 
obesidade abdominal. Acima de 10 anos, a SM é diagnosti-
cada pela presença de obesidade abdominal associada a dois 
ou mais critérios clínicos. Com exceção da medida de CA, 
os pontos de corte para os outros critérios, como pressão 
arterial, perfil lipídico e glicemia, foram estabelecidos me-

Quadro 1 Propostas de classificação de síndrome metabólica em crianças e adolescentes.

Cook et al.10 De Ferranti et al.11 Weiss et al.18

Três ou mais dos seguintes critérios

Adiposidade: CA ou IMC CA ≥ p 90% CA > p 75% IMC escore Z ≥ 2

Glicemia de jejum ou no teste 
oral de tolerância à glicose 
(TTGO) (mg/dl)

Glicemia de jejum ≥ 110 Glicemia de jejum ≥ 110 Glicemia no TOTG de 140 a 200

Pressão arterial ≥ p 90% > p 90% > p 95%

Colesterol da lipoproteína de alta 
densidade (HDL-c) (mg/dl)

≤ 40 < 50 (meninas) e < 45 (meninos) < p 5%

Triglicerídios (mg/dl) ≥ 110 ≥ 100 > p 95%

CA: circunferência abdominal; IMC: índice de massa corporal; p: percentil.
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diante valores fixos, sem considerar os índices de percentil 
para idade e sexo. Isso vai contra a tendência observada nas 
outras classificações, em que os valores em termos de percen-
tis vêm sendo cada vez mais usados, haja vista as alterações 
corporais e metabólicas que existem entre as diferentes faixas 
etárias da adolescência.

Apesar de se mostrar mais adequado, um dos problemas 
do uso de percentis para idade e sexo, na avaliação dos crité-
rios para SM, é o ajuste do valor de corte na transição para a 
fase adulta.24 No adulto, os critérios não se baseiam em dis-
tribuição de percentis, mas sim em valores fixos. Assim, en-
quanto na criança é utilizado o ponto de corte de 90% para a 
CA, no adulto, o valor fixo (102 cm para homens e 88 cm para 
mulheres pelos critérios do NCEP/ATP-III) corresponderia a 
um percentil entre 75 e 90% para homens e 75% para mulhe-
res. Dessa maneira, um indivíduo de 18 anos poderia ser clas-
sificado como tendo obesidade central na definição de adultos 
e como não tendo se fosse usada a classificação para crianças.

Em 2014, foi realizada uma análise de prevalência de SM 
com critérios sugeridos pelo estudo IDEFICS com 18.745 
crianças com idade entre 2 e 10 anos. Foi encontrada prevalên-
cia de 5,5% – níveis maiores que os encontrados em estudos 
com critérios anteriormente propostos. Os critérios utilizados 
foram: CA ≥ percentil 90%, pressão arterial ≥ percentil 90%, 
triglicerídios ≥ percentil 90% ou colesterol HDL ≤ percentil 
10% e HOMA IR ≥ percentil 90% ou glicemia de jejum ≥ per-
centil 90%.25

Conclusão
Como conclusão, as crianças e os adolescentes estão sendo ví-
timas da epidemia de obesidade observada atualmente. Além 
do aumento do risco de síndrome metabólica persistente na 
idade adulta,20 as complicações futuras dessa situação podem 
ser catastróficas caso não sejam instituídas medidas de inter-
venção preventiva. Para isso, é necessário identificar aqueles 
indivíduos com maior risco de desenvolver complicações de-
correntes do excesso de peso. Nesse contexto, o termo SM, usa-
do geralmente em adultos, pode ser aplicado às faixas etárias 
menores. Alguns modelos de classificação de SM em crianças 
já foram apresentados e observa-se considerável divergência 
entre eles. Assim, embora uma padronização de critérios para 
a classificação de SM em crianças e adolescentes seja necessá-
ria e ainda careça de estudos e discussões, os autores sugerem 
a aplicação dos critérios da IDF. São recomendadas revisões 
sobre o tema.26-34

Diretriz
Aplicação dos critérios da IDF (Quadro 2) para o diagnóstico 
de SM na infância e adolescência para indivíduos de 10 a 16 
anos de idade (D).

Quadro 3 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

O aumento global da prevalência da 
obesidade em crianças e adolescentes 
resulta em maior risco de desenvolvimento 
de diabetes tipo 2, hipertensão arterial e 
dislipidemia

A

Os critérios para definir a SM em crianças e 
adolescentes não são específicos para essa 
faixa etária

D

Na definição de síndrome metabólica para 
crianças e adolescentes pela IDF, nos 
indivíduos com mais de 16 anos,  
utilizam-se os mesmos critérios adotados 
para adultos

D

Não há normatização da medida da 
circunferência abdominal nessa faixa etária

D

O IMC teria correlação com a adiposidade 
visceral e se correlacionaria melhor com a 
pressão arterial e com o perfil lipídico do 
que a medida da circunferência abdominal

A

Não há normatização dos pontos de corte 
para pressão arterial, HDL-c e triglicerídios 
nesta faixa etária

D

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B) 
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação 
crítica, com base em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Alvos no Controle Clínico e
Metabólico de Crianças e Adolescentes 
com Diabetes Mellitus Tipo 1

Introdução
O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é a segunda doença crôni-
ca mais frequente da infância (menos prevalente apenas que a 
asma) e sua incidência vem aumentando nas últimas décadas, 
especialmente nas faixas etárias menores (B).1-3

O DM1 é responsável por 90% dos casos de diabetes na 
infância; no entanto, apenas 50% dos casos são diagnostica-
dos antes dos 15 anos. Dados epidemiológicos publicados no 
“Atlas de Diabetes 2013”, da International Diabetes Federation 
(IDF), estimam uma prevalência de cerca de 500 mil crianças 
menores de 15 anos com diabetes tipo 1 no mundo. Dentre 
os países com maior número de casos novos por ano, fi guram 
EUA (13 mil), Índia (10.900) e Brasil (5 mil).4-7

As características próprias dessa faixa etária levam a inú-
meros questionamentos quanto aos parâmetros de tratamen-
to, pois os objetivos devem incluir não apenas o bom con-
trole da doença, mas um plano que possibilite crescimento 
e desenvolvimento adequados, evitando sequelas e propor-
cionando um ambiente emocional saudável para o amadu-
recimento do indivíduo (D).8,9 Além disso, é necessário le-
var em consideração mudanças na sensibilidade à insulina 
conforme a evolução puberal e maior vulnerabilidade à hi-
poglicemia e, possivelmente, à hiperglicemia do cérebro em 
desenvolvimento.

Apesar da necessidade de normatização clara, crianças 
costumam ser excluídas de ensaios clínicos e, até o momento, 
várias questões relacionadas com o tratamento do DM1 nessa 
faixa etária carecem de evidências claras. Assim, a maioria das 
recomendações para tratamento em crianças deriva de dados 
de ensaios clínicos realizados em adultos ou de consensos de 
especialistas.9-13

Neste capítulo, serão abordados os alvos do controle clíni-
co e metabólico do diabetes em crianças, enquanto questões 
terapêuticas serão abordadas em outro capítulo.

Objetivos glicêmicos
O Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) de-
monstrou a importância do controle glicêmico em pacientes 
com DM1 e documentou a relação entre melhora no controle 

glicêmico e redução no desenvolvimento de complicações mi-
crovasculares, tornando-se um marco que defi niu mudanças 
nos objetivos de controle em adultos (A).14

No entanto, o DCCT não envolveu crianças, sendo o grupo 
mais jovem o de adolescentes entre 13 e 17 anos de idade. O 
tratamento intensivo demonstrou redução no desenvolvimen-
to de complicações similar à dos adultos, mas os valores de he-
moglobina glicada obtidos foram mais elevados que nos adul-
tos, refl etindo a difi culdade do controle metabólico nessa faixa 
etária. Além disso, houve aumento ainda maior da taxa de hipo-
glicemia que em adultos no grupo intensivo. Assim, a extrapo-
lação dos dados do DCCT para crianças em idade pré-puberal 
depara-se com alguns obstáculos, principalmente o risco de 
hipoglicemia.15,16

Previamente, acreditava-se que crianças pequenas apre-
sentariam risco de problemas cognitivos relacionados com hi-
poglicemia, mas tais dados não foram confi rmados. Por outro 
lado, evidências recentes sugerem que tanto a hiper quanto a 
hipoglicemia alteram agudamente o funcionamento e a per-
formance social, e que ambos podem, a longo prazo, afetar o 
desenvolvimento cerebral. (B)13-17

Somando-se a esses dados, trabalhos de seguimento do 
DCCT (como o EDIC) vêm mostrando a importância de um 
bom controle desde o diagnóstico para a prevenção de com-
plicações precoces, visto que 5 a 7 anos de controle glicêmico 
ruim, mesmo durante a adolescência, resultam em risco au-
mentado de doença micro e macrovascular nos 6 a 7 anos sub-
sequentes (B).18-21

Além disso, trabalhos recentes mostraram que o controle gli-
cêmico no primeiro ano da doença em crianças, avaliado pela he-
moglobina glicada (HbA1c) de 1 ano, é um bom preditor de con-
trole a longo prazo, enfatizando a importância de se obter bom 
controle desde tal momento, mesmo em crianças pequenas.22,23

O Hvidoere Childhood Diabetes Study Group demonstrou 
que determinar objetivos de HbA1c mais baixos está relacio-
nado com a obtenção destes.24

Comparando-se os resultados de hemoglobina glicada do 
Prospective Diabetes Follow-up Registry (Diabetes Patienten 
Verlaufsdokumenation [DPV]) e do T1D Exchange Study em 
crianças < 6 anos, usando os objetivos do ISPAD e da ADA 
de HbA1c, respectivamente, as crianças no T1D Exchange 
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apresentaram HbA1c média de 8,2 ± 1,0 (66 ± 11 mmol/l) 
comparada com 7,4 ± 0,9 (57 ± 10 mmol/l) na coorte do DPV; 
56% das crianças no DPV tinham HbA1c < 7,5%, enquanto 
somente 22% do T1D Exchange alcançaram essa meta.25

Assim, em 2014, a ADA mudou seu posicionamento refe-
rente à meta de hemoglobina glicada para menor que 7,5% em 
todas as faixas etárias, corroborando a recomendação anterior 
do ISPAD nas Guidelines de 2011 (Quadro 1) (D).10,26

Importante
Meta de hemoglobina glicada (ISPAD e ADA): HbA1c < 7,5% 
em todas as faixas etárias pediátricas.

Podem ser definidos objetivos até menores (A1c < 7%), 
com base em uma avaliação de risco/benefício. O uso de novas 
modalidades terapêuticas – tais como análogos de insulina de 
curta e longa duração, sistemas de infusão contínua de insu-
lina com suspensão por hipoglicemia e sensores de glicose – 
possibilita obter mais facilmente esses níveis sem incorrer em 
um maior risco de hipoglicemias.

É necessário ajustar os objetivos individualmente, levan-
do-se em consideração o comprometimento da família, a ca-
pacidade de cuidado e a percepção de hipoglicemia. As metas 
podem ser aumentadas em crianças com hipoglicemias recor-
rentes ou assintomáticas.

De acordo com ambos os consensos, os objetivos de he-
moglobina glicada para adolescentes deveriam obedecer às 
recomendações para adultos, com valores menores que 7%. 
No entanto, sabe-se que é nessa faixa etária que os pacientes 
mais se distanciam da meta. Pela extrema dificuldade em se 
obterem esses níveis, sem elevar demasiadamente a incidência 
de hipoglicemia, conforme já discutido, a ADA admite o valor 
de 7,5% como um objetivo mais realista nessa faixa etária (D).

Em um estudo-piloto em adolescentes com mau controle, 
observou-se que a supervisão da realização de testes e a aplica-
ção de insulina (por enfermeira escolar), em associação à troca 
da insulina basal por glargina, foram capazes de melhorar o 
controle glicêmico, com redução da hemoglobina glicada em 
1,6%, sugerindo uma possível estratégia de intervenção nesse 
grupo (B).25 

O automonitoramento glicêmico é essencial para alcançar 
as metas de controle, com no mínimo três a quatro testes por 
dia, podendo ser usados até oito testes para ajustes específicos, 
tais como relação insulina-carboidrato e exercícios físicos. Além 
disso, é recomendada a dosagem de hemoglobina glicada qua-
tro a seis vezes ao ano em crianças pequenas e pelo menos três 
vezes nos maiores.27 Recomendam-se medidas pós-prandiais 
quando houver disparidade entre hemoglobina glicada e con-
trole pré-prandial (D).28,29

Hipoglicemia
Não existe uma definição clara de valor para hipoglicemia. Há 
certo consenso na literatura de que valores entre 60 e 70 mg/dl  
indicam um risco de hipoglicemia grave. Nesses níveis, já há 
alterações nos sistemas contrarregulatórios, e glicemias abaixo 
desse valor associam-se a sintomas de hipoglicemia e prejuízo da 
função cerebral (A).30 Em crianças, pode-se observar deteriora-
ção aguda da função cerebral em valores inferiores a 60 mg/dl 
(A).31 Recomendação da ADA sugere o nível de 70 mg/dl como 
definição para trabalhos de pesquisa e alvo glicêmico inferior no 
controle de crianças e adolescentes com diabetes (D).30

Não há evidência demonstrando qual a gravidade ou fre-
quência de episódios hipoglicêmicos que estaria associada a 
sequelas. Estas parecem ser mais relacionadas com episódios 
graves (com convulsão) ou repetidos, principalmente em uma 
idade mais precoce. Pacientes com maior risco para compro-
metimento cognitivo são aqueles diagnosticados antes dos 6 
anos de vida, que podem cursar com deficiências em testes 
de memória verbal e visuoespacial. Em um único estudo que 
precisa ser confirmado, a performance acadêmica encontra-se 
comprometida em pacientes pouco tempo depois do diagnós-
tico, com piora progressiva do desempenho, parecendo atingir 
um platô na adolescência (B).32

Alguns estudos iniciais em crianças relacionaram hipo-
glicemias graves com comprometimento neurocognitivo em 
funções visuoespaciais. No entanto, em adultos, não houve 
declínio cognitivo substancial em pacientes seguidos após o 
DCCT, apesar de uma taxa elevada de hipoglicemias, inclusive 
com convulsão (B).15,33

A realização de exercício físico no período da tarde foi as-
sociada à maior frequência de hipoglicemia na noite subse-
quente à sua realização do que em dias sedentários; indicando 
uma clara necessidade de ajuste na terapêutica após atividade 
física para minimizar esse risco (C).34

Crianças pequenas e seus cuidadores apresentam menor 
acurácia na percepção de hipoglicemia; portanto, é necessá-
rio encorajar medidas frequentes de glicemia, especialmente 
em momentos com flutuações previstas, tais como durante a 
noite, nos picos de ação de insulina, durante doenças e após 
exercício físico intenso (D).35,36

Outros fatores de risco para hipoglicemia, além da idade, são: 
história prévia de hipoglicemia grave, hipoglicemias despercebi-
das, doses mais altas de insulina, níveis menores de hemoglobina 
glicada, maior duração da doença e sexo masculino (B).31

Pacientes diabéticos, especialmente crianças, devem sem-
pre dispor de uma fonte de carboidrato de absorção rápida 
para consumo imediato (A).37

A conduta diante de um paciente hipoglicêmico varia em 
função da gravidade do quadro. Hipoglicemias leves (carac-
terizadas por fome, tremor, nervosismo, ansiedade, sudorese,  

Quadro 1 Recomendações para o tratamento em todas as faixas etárias.

Jejum ou pré-prandial (mg/dl) Pós-prandial (mg/dl) Dormir Hemoglobina glicada (%)

ISPAD ideal 65 a 100 80 a 126 80 a 100 < 6,05

ISPAD ótimo 90 a 145 90 a 180 120 a 180 < 7,5%

ADA 90 a 130 – 90 a 150 < 7,5%
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palidez, taquicardia, déficit de atenção e comprometimento cog- 
nitivo leve) ou assintomáticas podem ser tratadas com 15 g de 
carboidrato, preferencialmente glicose.32 Se não estiverem dis-
poníveis tabletes de glicose, é possível utilizar uma colher de 
sopa de açúcar ou mel, 150 ml de suco de laranja ou 150 ml de 
refrigerante comum. Nos casos moderados a graves com cefa-
leia, dor abdominal, agressividade, visão turva, confusão, tontu-
ra, dificuldade para falar ou midríase, deve-se oferecer imediata-
mente 30 g de carboidrato (açúcar ou glicose) por via oral (D).27

A quantidade de carboidrato necessária depende da idade 
e do tamanho da criança, do tipo de insulina utilizado, da úl-
tima aplicação e se houve exercício físico vigoroso. Em geral, 
quando frutose é oferecida, são necessárias quantidades maio-
res do que quando são utilizados tabletes de glicose. Alimen-
tos gordurosos, como leite e chocolates, causam absorção mais 
lenta do açúcar e devem ser evitados no tratamento inicial da 
hipoglicemia. Após o tratamento, é necessário reavaliar a gli-
cemia em 10 a 15 min. Caso não haja melhora, todo processo 
deve ser repetido (D).27

Se o paciente estiver inconsciente ou apresentando convul-
sões, o tratamento extra-hospitalar de escolha é o glucagon, 
na dose de 0,5 mg por via subcutânea (SC), para menores de 5 
anos, e 1 mg, para maiores de 5 anos, sendo possível repeti-lo 
em 10 min caso não haja resposta. O tratamento hospitalar 
consiste em infusão venosa de glicose 0,3 a 0,5 mg/kg, seguida 
por glicose intravenosa (IV) de manutenção (A).27,28,30,31

Objetivos nutricionais
Não existem determinações das necessidades nutricionais es-
pecíficas de crianças com diabetes tipo 1. As recomendações 
atualmente propostas derivam das necessidades de crianças e 
adolescentes em geral (D).32 O ISPAD recomenda que todas as 
crianças e as suas famílias recebam orientação nutricional ao 
diagnóstico, em duas ocasiões subsequentes e pelo menos anu-
almente, seguindo os preceitos de alimentação saudável para 
todos (Quadro 2).38 Não há estudos específicos para pacientes 
diabéticos, mas o foco do planejamento alimentar é alcançar 
os objetivos glicêmicos, evitando hipoglicemia. Há diversas 
recomendações da Associação Americana de Diabetes (ADA) 
em relação à nutrição de pacientes diabéticos em geral (D).39

Não deve haver restrição de carboidratos em crianças com 
diabetes tipo 1, para evitar efeitos deletérios no crescimento. 
Em adultos, há evidências de que a quantidade de carboidrato 
ingerida em uma refeição é mais importante que a fonte ou o 
tipo de carboidrato na determinação da glicemia pós-prandial 
e, consequentemente, na dose de insulina necessária, haven-
do maior satisfação e melhor controle glicêmico com o uso de 
dieta por contagem de carboidratos e ajuste da dose de insu-
lina por refeição.40 Para crianças, ainda não há estudos seme-
lhantes, mas a possibilidade de adequar o apetite à ingestão 
de carboidratos e à dose de insulina, tornando o tratamento 
mais flexível, pode reduzir os problemas com a irregularidade 
alimentar, comumente observada em pré-escolares. Estudos 
recentes mostram que a precisão da contagem de carboidratos 
efetuada pelos pais associa-se à redução dos níveis de hemo-
globina glicada em crianças (B).41

Não há evidências de que um método de contagem de car-
boidratos (substituição por porções, gramas, índices ou carga 

glicêmica) seja superior aos demais. Em diabéticos adolescen-
tes, o menor consumo de açúcar simples e a maior ingestão 
de fibras na dieta, além dos padrões regulares de alimentação, 
foram associados a melhor controle glicêmico (C).42

É necessário realizar a adequação do plano alimentar em 
função do crescimento e desenvolvimento acompanhados ba-
sicamente por peso e altura.38 De modo semelhante, é preciso 
efetuar ajustes em função do índice de massa corporal (IMC), 
com restrição calórica, caso haja evolução para sobrepeso.43

Estudo recente avaliou a trajetória de IMC no primeiro 
ano após o diagnóstico de DM1 em crianças de 2 a 18 anos. 
Foi encontrado um ganho de IMC importante ao longo dos 
primeiros 3 meses de tratamento, refletindo provavelmente 
um retorno ao estado metabólico anterior ao catabolismo. 
Tal ganho ponderal foi especialmente marcante nas crianças 
menores de 5 anos. Sabendo-se que a obesidade em pacientes 
com DM1 está relacionada com o desenvolvimento de síndro-
me metabólica, esse risco deve ser monitorado, com interven-
ções precoces para evitá-lo.43

Avaliação do crescimento e 
desenvolvimento
O acompanhamento do crescimento é parte essencial do exa-
me físico pediátrico. Todas as crianças devem ser medidas e 
pesadas a cada consulta periódica, com os dados plotados nos 
gráficos de referência adotados nos serviços.44 A velocidade 
de crescimento normal é um ótimo índice de saúde global; 
enquanto déficits de crescimento indicam mau controle ou 
doenças associadas, tais como hipotireoidismo ou doença ce-
líaca, que devem ser rastreadas nessas situações (D).25

A avaliação do desenvolvimento puberal é importante, pois 
a evolução adequada também reflete o bom controle metabó-
lico. Além disso, conforme a puberdade progride, há aumento 
fisiológico da resistência insulínica, indicando a necessidade 
de ajustes nas doses de insulina, além de maior vigilância de-
vido à dificuldade esperada no controle.

Screening de doenças autoimunes
O diabetes é frequentemente associado a outras doenças au-
toimunes, tais como doença autoimune tireoidiana, doença 
celíaca e deficiência de vitamina B12 por gastrite autoimune. 
A presença dessas doenças pode comprometer o crescimento 
e o desenvolvimento e piorar o controle glicêmico, por vezes 
sem sintomatologia clássica (daí a recomendação de rastreio 
rotineiro conforme detalharemos a seguir).

Quadro 2 Distribuição do valor energético total (VET).

Carboidrato: 50 a 55%

Sacarose: < 10% VET

Gorduras: 30 a 35%
< 10% saturada
< 10% poli-insaturada
> 10% monoinsaturada

Ômega 3: 0,15 g/dia

Proteína: 10 a 15% 
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Outras doenças menos comuns, mas que também ocorrem 
com frequência aumentada nos pacientes portadores de DM1, 
devem ser lembradas (p. ex., doença de Addison, hepatite au-
toimune, dermatomiosite e miastenia gravis) e devem ser pes-
quisadas caso surja sintomatologia sugestiva.

As doenças tireoidianas autoimunes são as principais associa-
das ao DM1, em uma frequência que varia de 17 a 30%. A presen-
ça de anticorpos tireoidianos positivos é preditiva para disfunção 
tireoidiana, principalmente hipotireoidismo. O rastreio ao diag-
nóstico com dosagens dos anticorpos antiperoxidase e antitireo-
globulina, seguidos por medidas a cada 1 a 2 anos de hormônio 
tireoestimulante (TSH), é uma recomendação razoável (E).

Doença celíaca pode afetar 1 a 6% dos indivíduos com 
diabetes e é, muitas vezes, assintomática ou pode apresentar 
sintomas como falência de crescimento, flatulência, hipogli-
cemias, constipação intestinal e dor abdominal. O screening é 
realizado utilizando-se medidas de antitransgutaminase IgA 
e a dosagem dos níveis de IgA total, visando excluir falso-ne-
gativos por deficiência seletiva de IgA. Uma biopsia intesti-
nal é recomendada para confirmar o diagnóstico. Indivíduos 
com sorologias altamente positivas e que sejam sintomáticos 
podem prescindir da mesma. Em crianças pequenas ou com 
diagnósticos duvidosos, pode ser realizado teste genético (C). 
A confirmação do diagnóstico e a introdução de uma dieta 
isenta de glúten garantem normalização dos sintomas e me-
lhora no controle glicêmico. As recomendações sugerem ras-
treio ao diagnóstico e posteriormente, caso surjam sintomas, 
ou a cada 3 a 5 anos, sem evidências claras para determinar 
qual a periodicidade ideal (E).10

Objetivos lipídicos
Pesquisas como Bogalusa Heart Study (BHS), dentre outras, 
demonstraram que o processo de aterosclerose inicia-se na in-
fância e a extensão da doença relaciona-se com o número e a 
gravidade dos fatores de risco cardiovascular encontrados.45 
Diabetes é um fator de risco isolado para o desenvolvimento 
de doença coronariana em adultos35 e contribui também para 
aterosclerose precoce em crianças (A).46

O estudo SEARCH, que avaliou jovens com diabetes melli-
tus tipo 1, indicou alta frequência de dislipidemia nesses pa-
cientes, com 3% dos pacientes apresentando LDL-c > 160 mg/
dl, 15% > 130 mg/dl e 48% > 100 mg/dl. No entanto, somente 
1% desses pacientes recebia terapêutica medicamentosa hipo-
lipemiante, mostrando claramente um hiato entre as recomen-
dações clínicas mais agressivas e sua aplicação clínica (A).47

As recomendações da Academia Americana de Pediatria 
(AAP) de 2007 para crianças sugerem screening seletivo em 
pacientes com risco, que consiste em história familiar de do-
ença cardiovascular precoce ou de dislipidemia, ou a presença 
de fatores de risco como diabetes (tipo 1 ou 2), obesidade e 
hipertensão (D). Na mesma época, o United States Preventive 
Services Task Force (USPSTF) concluiu não haver evidências 
suficientes para a recomendação do screening universal (C).48

Recomendações mais recentes do Expert Panel Integrated 
Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction in 
Children and Adolescents foram publicadas em 2011, endos-
sando screening universal de crianças entre 9 e 11 anos e um 
segundo rastreio após os 17 anos. As dosagens de LDL antes 

da puberdade mantêm um padrão estável na vida adulta. Já as 
dosagens realizadas durante a puberdade podem refletir níveis 
menores de LDL devido à influência hormonal.

Independentemente da falta de evidências em relação ao 
screening de dislipidemia na população pediátrica em geral, há 
consenso de que a população diabética deve ser rastreada, pois 
faz parte do grupo de pacientes com pelo menos um fator de 
risco cardiovascular, nos quais a avalição deve ser feita a par-
tir dos 2 anos. O posicionamento da ADA 2003 e 2005 indica 
screening para dislipidemia em crianças com diabetes tipo 1 
a partir dos 2 anos de idade, repetindo-se a cada 5 anos se a 
avaliação inicial for normal. Para pacientes com diabetes tipo 
2, a avaliação inicial deve ser feita com o diagnóstico e a cada 
2 anos (D).48,50 

Níveis limítrofes (LDL = 100 a 129 mg/dl) ou anormais 
(LDL > 130 mg/dl) devem ser checados novamente e, caso 
confirmados, recomenda-se tratamento nutricional inicial, re-
duzindo gorduras saturadas para < 7% das calorias diárias e 
limitando a ingestão de colesterol a < 200 mg/dia. Indica-se 
tratamento medicamentoso para níveis de LDL > 160 mg/dl 
ou que se mantêm > 130 mg/dl após intervenção nutricional 
e de mudança de estilo de vida ou associado a outros fatores 
de risco(D).48

A AACE recomenda farmacoterapia para crianças e ado-
lescentes maiores de 8 anos que não respondem suficiente-
mente a mudanças no estilo de vida, falhando em alcançar os 
seguintes critérios (B): LDL-c ≥ 190 mg/dl, ou LDL-c ≥ 160 
mg/dl na presença de dois ou mais fatores de risco (diabetes, 
inclusive).

O posicionamento recente da American Heart Association 
(AHA) insere os pacientes diabéticos tipo 1 em um grupo de 
alto risco para desenvolver doença cardiovascular precoce (A), 
recomendando níveis de LDL colesterol inferiores a 100 mg/dl, 
associados a IMC < 90%, pressão arterial inferior a 90% do va-
lor recomendado para idade e sexo e controle glicêmico com 
HbA1c menor que 7%. Caso esses objetivos não sejam alcança-
dos, recomenda-se o uso de medicações hipolipemiantes (D).48

Ensaios clínicos de curta duração demonstraram eficácia e 
segurança no uso de sinvastatina, lovastatina e pravastatina em 
crianças e adolescentes (A).50 Os objetivos terapêuticos são LDL-c  
< 100 mg/dl e HDL-c > 35 mg/dl e triglicerídios < 150 mg/dl. 
Apesar das recomendações, até o momento, não existem evidên-
cias de desfecho cardiovascular a longo prazo para o tratamento 
farmacológico em jovens com diabetes tipo 1 e 2 (D).51,52 

Objetivos pressóricos
Considera-se hipertensão em crianças e adolescentes uma média 
de pressão sistólica ou diastólica maior que 95% para idade e sexo, 
em três medidas distintas, uma vez excluídas outras causas.53,54 
Hipertensão predispõe ao desenvolvimento de aterosclerose em 
crianças e adultos jovens, constituindo-se em um fator de risco 
cardiovascular bem estabelecido em adultos. Crianças e adoles-
centes hipertensos têm mais chance de serem hipertensos na vida 
adulta. Em crianças com hipertensão leve, detecta-se hipertrofia 
ventricular esquerda em 40 a 45% dos pacientes.

A hipertensão arterial é uma comorbidade comum do 
DM, podendo contribuir tanto para lesões micro quanto ma- 
crovasculares.55,56
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Existem diversos ensaios clínicos randomizados demons-
trando que o tratamento de hipertensão reduz o risco cardio-
vascular e a mortalidade. (A) Em crianças, as evidências são 
indiretas, indicando intervenção para redução de pressão ar-
terial (PA) (Quadro 3).

O tratamento inclui medidas farmacológicas e não far-
macológicas e envolve intervenção alimentar, exercícios e 
controle de peso (B) (adulto).57 Se não houver eficácia em 3 
a 6 meses, será indicado tratamento farmacológico, sendo a 
classe de medicamentos de escolha a dos inibidores da enzi-
ma de conversão da angiotensina (IECA) ou bloqueadores do 
receptor de angiotensina. O uso dos IECA é efetivo e seguro 
em crianças, e estudos clínicos randomizados demonstraram 
as mesmas ações de redução de pressão e proteinúria encon-
tradas em adultos (A), mas não existem estudos específicos 
relativos à DM (D).

Em 2004, o National High Blood Pressure Education Pro-
gram Working Group (NHBPEP) reviu os objetivos pressóri-
cos para cada grupo. Em pacientes com comorbidades como 
diabetes, os objetivos são PA menor que o percentil 90 para 
idade, sexo e altura.58

Rastreio de complicações microvasculares
Raramente as complicações microvasculares surgem nos anos 
pré-puberais ou antes de 5 anos de doença; no entanto, o con-
trole glicêmico estrito e o monitoramento adequado são es-
senciais na sua prevenção.

Recomenda-se realização de microalbuminúria e determi-
nação do clearance de creatinina como referência inicial após 5 
anos de doença ou conforme o controle glicêmico e a idade do 
paciente. Feito isso, o screening deve ser realizado anualmente, 
utilizando-se microalbuminúria ou relação albuminúria/crea-
tinina. O tratamento com IECA deve ser instituído caso sejam 
detectadas duas de três amostras com microalbuminúria > 30 
mg/dl, em associação à intensificação do controle glicêmico e 
de pressão arterial.

Da mesma maneira, apesar de raramente encontrado em 
crianças antes da puberdade, o screening para retinopatia 
deve ser realizado aos 10 anos de idade ou após 3 a 5 anos de  

doença, com exame oftalmológico completo após dilatação 
(B). Depois da avaliação inicial, exames rotineiros podem ser 
realizados a cada 1 a 2 anos, dependendo da avaliação especí-
fica do oftalmologista (D).

A neuropatia também deve ser avaliada após 10 anos de 
idade ou 5 anos de doença, com exame detalhado dos pés, in-
cluindo palpação de pulsos, teste de reflexos, detecção de áreas 
de pressão e calosidade, exame de propriocepção e sensibilida-
de com microfilamento.

A inspeção dos pés pode ser realizada a cada consulta 
como meio de educação sobre a necessidade de cuidados.

Quadro 4 Recomendações e conclusões.

Recomendações ou conclusões
Grau de 
recomendação

O bom controle glicêmico deve ser  
objetivo do tratamento em crianças e 
adolescentes, pois a gênese de 
complicações micro e macrovasculares tem 
início já nessa faixa etária

A

Os objetivos de hemoglobina glicada 
devem ser < 7,5%, mas com 
individualização 

D

Eventos de hipoglicemia grave devem ser 
evitados, pois podem levar a prejuízo 
neuropsicomotor a longo prazo

B

Rastreio de complicações deve ter início  
na adolescência, após 10 anos de idade  
ou 5 anos de doença (o que ocorrer 
primeiro)

B

Tratamento adequado das comorbidades –  
dislipidemia, hipertensão para redução de 
risco cardiovascular deve ser  
realizado

D

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; 
(B) Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) 
Relatos de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de 
avaliação crítica, baseada em consenso, estudos fisiológicos ou modelos 
animais.

Quadro 3 Percentis de pressão arterial conforme altura e sexo.

Altura (cm)
Meninos 
PAS p 90%

Meninos
PAS p 95%

Meninos
PAD p 90%

Meninos
PAD p 95%

Meninas
PAS p 90%

Meninas
PAS p 95%

Meninas
PAD p 90%

Meninas
PAD p 95%

100 109 112 65  70 110 113 66 70

110 113 118 68 110 112 115 68 72

120 115 120 70 112 114 118 70 74

130 117 122 72 114 118 123 72 75

140 120 124 73 118 122 126 73 76

150 125 130 74 123 125 130 74 77

160 133 138 75 126 129 134 75 78

170 140 146 77 130 133 138 76 80

180 144 151 79 134 – – – –

190 143 148 81 138 – – – –

Pressão arterial medida em mmHg; PAS: pressão arterial sistólica. PAD: pressão arterial diastólica; p: percentil.
Fonte: www.nhlbi.nih.gov/health/prof/heart/hbp/hbp_ped.pdf
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Diabetes Mellitus Gestacional |
Diagnóstico, Tratamento e 
Acompanhamento Pós-Gestação

Introdução
Diabetes mellitus gestacional (DMG) é uma intolerância a car-
boidratos de gravidade variável, que se iniciou durante a gesta-
ção atual e não preenche os critérios diagnósticos de diabetes 
mellitus franco.1 É o problema metabólico mais comum na 
gestação e tem prevalência entre 3 e 25% das gestações, depen-
dendo do grupo étnico, da população e do critério diagnóstico 
utilizado.2-4 Muitas vezes, representa o aparecimento do dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) durante a gravidez. A incidência 
de DMG está aumentando em paralelo com o aumento do 
DM2 e da obesidade feminina. Os fatores de risco para DMG 
são mostrados no Quadro 1.

Rastreamento e diagnóstico
Até o momento, não há consenso sobre a indicação do rastre-
amento e sobre o método diagnóstico do DMG. A maioria das 
recomendações advém de consensos de especialistas (D).1,5-7

A Sociedade Brasileira de Diabetes recomenda que sejam 
seguidos os critérios aceitos em 2013 pela OMS.1

Na primeira consulta pré-natal, deve ser solicitada glice-
mia de jejum. Caso o valor encontrado seja ≥ 126 mg/dl, é fei-
to o diagnóstico de diabetes mellitus franco diagnosticado na 

gravidez. Caso glicemia plasmática em jejum seja ≥ 92 mg/dl 
e < 126 mg/dl, é feito o diagnóstico de DMG. Em ambos os 
casos, deve ser confi rmado o resultado com uma segunda do-
sagem da glicemia de jejum. Caso a glicemia seja < 92 mg/dl, 
a gestante deve ser reavaliada no segundo trimestre.

A investigação de DMG deve ser feita em todas as gestantes 
sem diagnóstico prévio de diabetes. Entre a 24a e a 28a semana 
de gestação, deve-se realizar TOTG com dieta sem restrição de 
carboidratos ou com, no mínimo, ingestão de 150 g de carboi-
dratos nos 3 dias anteriores ao teste, com jejum de 8 h. Há dife-
rentes métodos sendo atualmente utilizados para o diagnóstico 
do DMG (Quadro 2). Em 2010, a International Association of 
the Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) decidiu 
que os critérios diagnósticos do DMG deveriam basear-se nos 
resultados do estudo Hyperglycemia and Adverse Pregnancy 
Outcomes (HAPO), uma pesquisa observacional que tinha 
como meta encontrar um ponto de corte que ligasse a hipergli-
cemia materna a eventos perinatais adversos.8 Foram propostos, 
então, novos pontos de corte para o jejum, em 1 e 2 h, que são 
≥ 92 mg/dl, ≥ 180 mg/dl e ≥ 153 mg/dl, respectivamente. De 
acordo com esses novos critérios, um valor anormal já leva ao 
diagnóstico de DMG (ver Quadro 2). Em 2013, a OMS endos-
sou o uso desses pontos de corte para o diagnóstico de DMG, 
destacando que glicemia de jejum igual ou maior que 126 mg/dl 
ou após sobrecarga acima de 200 mg/dl seriam critérios diag-
nósticos para diabetes mellitus franco e não DMG.1 A utilização 
do critério proposto pela IADPSG/OMS não é consenso mun-
dial (Quadro 3). A SBD sugere a utilização dos novos critérios 
internacionais, pois são os únicos determinados por estudo que 
demonstrou associação entre os valores da glicemia materna e 
os desfechos perinatais (Quadro 3). As pacientes classifi cadas 
com DMG são as que apresentam glicemia de jejum de 92 a 125 
mg/dl, 1 h ≥ 180 mg/dl ou 2 h de 153 a 199 mg/dl, sendo que 
um ponto alterado na curva já faz o diagnóstico de DMG.

Tratamento
Evidências sugerem que a intervenção em gestantes com 
DMG possa diminuir a ocorrência de eventos adversos na gra-
videz (B).14-16 

Quadro 1 Fatores de risco para diabetes gestacional.

Idade materna avançada 

Sobrepeso, obesidade ou ganho excessivo de peso na 
gravidez atual

Deposição central excessiva de gordura corporal 

História familiar de diabetes em parentes de 
primeiro grau 

Crescimento fetal excessivo, polidrâmnio, hipertensão 
ou pré-eclâmpsia na gravidez atual 

Antecedentes obstétricos de abortamentos de repetição, 
malformações, morte fetal ou neonatal, macrossomia 
ou DMG

Síndrome de ovários policísticos

Baixa estatura (menos de 1,5 m)9
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O tratamento inicial do DMG consiste em orientação ali-
mentar que possibilite ganho de peso adequado e controle 
metabólico (A).17 O cálculo do valor calórico total da dieta  
pode ser feito de acordo com o índice de massa corporal 
(IMC)17, na frequência e intensidade de exercícios físicos, 
no padrão de crescimento fetal e visando ao ganho de peso 
adequado em torno de 300 a 400 g por semana, a partir do 
segundo trimestre de gravidez. O valor calórico total prescri-
to deve ter 40 a 45% de carboidratos, 15 a 20% de proteínas 
e 30 a 40% de gorduras (A).18 É possível utilizar adoçantes 
artificiais (aspartame, sacarina, acessulfame-K e sucralose) 
com moderação (B).19

A prática de atividade física deve fazer parte do trata-
mento do DMG, respeitando-se as contraindicações obsté-
tricas (B).20

Recomenda-se o monitoramento das glicemias capila-
res 4 a 7 vezes/dia pré e pós-prandiais, especialmente nas 
gestantes que usam insulina. Se após 2 semanas de dieta os 

níveis glicêmicos permanecerem elevados (jejum ≥ 95 mg/
dl e 1 h pós-prandial ≥ 140 mg/dl, ou 2 h pós-prandiais ≥ 
120 mg/dl), deve-se iniciar tratamento farmacológico (B).18 
O critério de crescimento fetal para iniciar a insulinoterapia 
é uma alternativa sugerida quando a medida da circunfe-
rência abdominal fetal for igual ou superior ao percentil 75 
em uma ecografia realizada entre a 29a e a 33a semana de 
gestação (B).21

A dose inicial de insulina deve ser em torno de 0,5 U/kg, 
com ajustes individualizados para cada caso (B);22 em geral, 
associam-se insulinas humanas de ações intermediária e rá-
pida. Os análogos de insulina asparte e lispro têm vantagens 
sobre a insulina regular, promovendo melhor controle dos 
níveis de glicemia pós-prandiais com menor ocorrência de 
hipoglicemias (B).23,24 Em 2015, a agência reguladora nor-
te-americana, Food and Drug Administration (FDA), e a 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) classifica-
ram como categoria A o análogo de insulina detemir.25 O uso 
de insulina glargina ainda não está oficialmente recomenda-
do, apesar de muitos relatos (com um número pequeno de 
casos) evidenciarem a segurança dessa insulina na gravidez 
(C).26,27 Não existem, até o momento, estudos conclusivos 
com uso dos análogos de insulina glulisina e degludeca du-
rante a gestação.

Um número crescente de estudos não mostra efeitos dele-
térios do uso na gestação de metformina.28,29 Com relação à 
glibenclamida, dados recentes mostraram que está associada 
a aumento no risco de hipoglicemia neonatal, maior ganho de 
peso materno, maior ganho de peso neonatal e macrossomia, 
sugerindo que deva ser utilizada com precauções.30,31 Como 
os dois medicamentos ultrapassam a barreira placentária,32,33 
os estudos que avaliam crianças expostas a eles na gestação, 
a longo prazo, deveriam ser realizados para maior segurança 
na utilização destas medicações (B). Outros agentes orais são 
contraindicados.

Parto
A conduta obstétrica de uso de corticosteroides para maturação 
pulmonar fetal não é contraindicada, mas eles devem ser admi-
nistrados de modo concomitante ao monitoramento intensivo 
da glicemia e aos ajustes na dose da insulina. Caso o obstetra 
indique o uso de tocolítico de efeito adrenérgico a dose de in-
sulina deve ser aumentada durante o período de administração 
do medicamento.22

As gestantes com ótimo controle metabólico e que não apre-
sentam antecedentes obstétricos de morte perinatal, macros-
somia ou complicações associadas (p. ex., hipertensão) podem 
aguardar a evolução espontânea para o parto até o termo.18,22 
Não se indica cesariana pelo DMG, sendo a via de parto uma 
decisão obstétrica.

No parto programado, é necessário que a gestante perma-
neça em jejum, devendo-se suspender a insulina neutral prota-
mine Hagedorn (NPH) e infundir uma solução de glicose a 5 ou 
10% intravenosamente, com controle horário da glicemia capi-
lar. Se necessário, administra-se infusão contínua de insulina re-
gular intravenosa com baixas doses (uma a duas unidades/hora) 
ou insulina regular, lispro ou asparte subcutânea, conforme as 
glicemias capilares. Quando o parto for de início espontâneo e 

Quadro 2 Diagnóstico de DMG com TOTG com ingestão de 75 g 
de glicose.

OMS/20131** NIH/20127*

International 
Association
of the Diabetes and 
Pregnancy Study 
Groups**
(IADPSG, 20108 
ADA/201110 
SBD/2011)

Jejum 92 a 125 mg/dl 95 mg/dl 92 mg/dl

1 h 180 mg/dl 180 mg/dl 180 mg/dl

2 h 153 a 199 mg/dl 155 mg/dl 153 mg/dl

*Dois valores alterados confirmam o diagnóstico.
**Um valor alterado já confirma o diagnóstico.
OMS: Organização Mundial da Saúde; NIH: National Institute of Health/
EUA; SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes; TOTG: teste de tolerância oral 
à glicose; ADA: American Diabetes Association.

Quadro 3 Potenciais vantagens e desvantagens do uso do 
critério diagnóstico para DMG proposto pela International 
Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups 
(IADPSG) e aceito pela OMS 2013.

Prós Contras

Único cujos valores são 
determinados pelo risco de 
complicações perinatais

Não há validação da eficácia 
da intervenção

Tem potencial de evitar 
epidemia de obesidade

Percentual significativo de 
macrossomia fetal não tem 
correlação com DMG

Capacidade de detectar 
precocemente o risco de 
macrossomia e 
hiperinsulinemia fetal

Aumento do número de 
indicação de parto cirúrgico

Custo-eficácia para prevenção 
de DM2 na mulher afetada e 
na redução de complicações 
perinatais11-13 

Faltam estudos custo-eficácia 
nacionais
Sobrecarga do sistema de 
saúde
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já se tiver administrado a insulina diária, recomenda-se manu-
tenção de um acesso venoso com infusão contínua de solução 
de glicose, além do monitoramento da glicemia capilar a cada 
hora. Durante o trabalho de parto, deve-se manter a glicemia 
em níveis entre 70 e 140 mg/dl.18 É recomendada a presença de 
um neonatologista na sala de parto (D).

Pós-parto
No primeiro dia após o parto, os níveis de glicemia devem ser 
observados e a insulina basal deve ser suspensa; orienta-se a 
manutenção de uma dieta saudável. A maioria das mulheres 
apresenta normalização das glicemias nos primeiros dias após 
o parto. É necessário estimular o aleitamento materno;34 caso
ocorra hiperglicemia durante esse período, a insulina é o tra-
tamento indicado. Deve-se evitar a prescrição de dietas hipo-
calóricas durante o período de amamentação.

É recomendado reavaliar a tolerância à glicose a partir 
de 6 semanas após o parto com glicemia de jejum35 ou com 
um teste oral com 75 g de glicose,36 dependendo da gravi-
dade do quadro metabólico apresentado na gravidez (B). 
Nas revisões ginecológicas anuais, é fundamental recomen-
dar a manutenção do peso adequado, revisando as orienta-
ções sobre dieta e atividade física, e incluir a medida da gli-
cemia de jejum.22 Em torno de 15 a 50% das mulheres com 
DMG desenvolvem diabetes ou intolerância à glicose após  
a gestação.37

O aleitamento materno por períodos maiores que 3 me-
ses está relacionado com a redução do risco de desenvolvi-
mento de DM2 após a gestação.34,38 Por outro lado, o uso 
de contraceptivos compostos apenas de progestógenos está 
relacionado com o risco aumentado de desenvolvimento de 
DM2 após o parto.39 Mulheres com intolerância à glicose e 
histórico de DMG quando reduzem 7% do peso corporal, 
com prática de atividade física regular ou quando utilizam 
metformina, apresentam decréscimo de 53% da incidência 
de DM2.40,41

Quadro 4 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

Na primeira consulta pré-natal, deve  
ser solicitada glicemia de jejum em todas 
as gestantes. Caso ≥ 126 mg/dl, 
confirmado em duas medidas, é feito 
diagnóstico de diabetes franco 
diagnosticado na gravidez, e essa  
gestante deve ser acompanhada como as 
com diabetes pré-gestacional

B

O diagnóstico de DMG deve ser  
investigado em todas as grávidas sem 
diabetes pré-gestacional pela realização, a 
partir da 24a semana de gestação, de um 
TOTG com 75 g de glicose anidra VO

A

A quantidade de calorias ingeridas deve 
basear-se no IMC. O valor calórico total 
recomendado deve ser composto por: 40 a 
45% de carboidratos, 15 a 20% de proteínas 
e 30 a 40% de lipídios

B

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

A prática de atividade física promoverá 
sensação de bem-estar, menos ganho  
de peso, redução da adiposidade  
fetal, melhor controle glicêmico e  
menos problemas durante o parto.  
A atividade física é contraindicada em 
casos de hipertensão induzida pela 
gravidez, ruptura prematura de 
membranas, parto prematuro, 
sangramento uterino persistente após  
o segundo trimestre e restrição de 
crescimento intrauterino

A

A recomendação de medicamentos 
antidiabéticos orais glibenclamida e 
metformina no diabetes gestacional tem 
sido utilizada em alguns países. Estudos 
recentes têm mostrado a segurança da 
metformina durante a gravidez; no  
entanto, ainda existem dúvidas dos efeitos 
a longo prazo para a mãe e o filho. A 
glibenclamida está associada a piores 
desfechos perinatais quando comparada a 
metformina e insulina

B

O uso de análogos de insulina de ação 
rápida, como a insulina aspart e lispro, é 
seguro durante a gravidez, propiciando 
melhor controle dos níveis de glicemia 
pós-prandial e menor ocorrência de 
hipoglicemia. A insulina NPH humana  
é a primeira escolha entre as insulinas 
basais

A

O análogo de insulina de ação prolongada 
glargina tem se mostrado seguro para 
utilização no diabetes gestacional, mas os 
relatos são de um número pequeno de 
casos e não tornam possível a sua indicação 
generalizada

C

Em 2015, a agência reguladora  
norte-americana, Food and Drug 
Administration (FDA), e a Agência  
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 
classificaram como categoria A o análogo 
de insulina detemir

A

O uso de metformina ou de  
glibenclamida deve ser indicado  
apenas nos casos em que não se  
alcançou controle adequado da glicemia 
com medidas não farmacológicas nos 
quais o uso de insulina não é viável. 
Glibenclamida pode estar relacionada  
com pior desfecho fetal

B

Deve-se realizar um TOTG com 75 g de 
glicose 6 semanas após o parto para  
avaliar o status glicêmico da paciente. Caso 
o teste esteja normal, é necessário realizar 
ao menos uma glicemia de jejum 
anualmente

B

Quadro 4 Recomendações e conclusões (continuação).

(continua) (continua)
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Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

Mulheres com histórico de DMG, com o 
objetivo de evitar DM2, devem ser 
orientadas a reduzir peso corporal,  
manter atividade física regular e evitar  
uso de contraceptivos compostos  
apenas de progestógenos. O uso de 
metformina pode ser indicado para  
aquelas que apresentam intolerância à 
glicose

B

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência;
(B) Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C)
Relatos de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de 
avaliação crítica, com base em consenso, estudos fisiológicos ou modelos  
animais.
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Recomendações para 
Preparo e Acompanhamento da
Mulher com Diabetes durante a
Gravidez

Introdução
A disglicemia é, atualmente, a alteração metabólica mais co-
mum na gestação, e o diabetes gestacional é a forma mais pre-
valente, cuja defi nição é uma intolerância a carboidratos de 
gravidade variável, que se iniciou durante a gestação atual e 
não preenche os critérios diagnósticos de diabetes mellitus 
franco.1,2 A ocorrência de gestações em mulheres com diabetes 
pré-gestacional tem aumentado nas últimas décadas. Um estu-
do na população dos EUA revelou que, no início dos anos 2000, 
o diabetes mellitus tipo 1 (DM1) estava presente em 7%, e o dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) em 4,7% das gestações complicadas 
pelo diabetes.3

É muito importante a diferenciação entre os tipos de dia-
betes, uma vez que causam impactos diversos sobre o curso da 
gravidez e o desenvolvimento fetal. O diabetes pré-gestacio-
nal pode resultar em complicações graves, pois seu efeito co-
meça na fertilização e implantação, afetando de modo parti-
cular a organogênese. Esse fato faz aumentar o risco de aborto 
precoce, defeitos congênitos graves e retardo no crescimento 
fetal, sobretudo nos casos tratados de maneira inadequa-
da.4 Além das complicações no concepto, as manifestações 
maternas também são relevantes, em especial na presen-
ça prévia de complicações, tais como retino, neuro, nefro e 
vasculopatia.5

Mais recentemente, as recomendações da Internatio-
nal Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups 
(IASDPG) indicam solicitar a medida da glicemia de jejum 
na primeira consulta pré-natal, com o objetivo de detectar a 
presença de DM em uma fase precoce da gravidez. Caso a gli-
cemia seja ≥ 126 mg/dl ou a hemoglobina glicada (HbA1c) 
seja ≥ 6,5%, é provável que se trate de um diabetes de qualquer 
tipo, já existente na fase pré-gestacional, mas não diagnostica-
do previamente. Esse rastreamento tem como objetivo evitar 
as complicações mais graves nessas mulheres.6

Recomendações para pacientes com 
diabetes pré-gestacional
Orientações pré-concepcionais
Da adolescência em diante, é necessário aconselhar as mulhe-
res a evitar a gravidez não planejada (B). Deve-se informar às 
pacientes e às famílias o modo como o diabetes pode compli-
car a gravidez e como sua ocorrência pode agravar o diabetes 
(Quadro 1).7

É necessário oferecer cuidado pré-concepcional e aconse-
lhamento às pacientes que planejam engravidar antes que elas 
descontinuem o método contraceptivo que vêm utilizando. 
Além disso, elas devem ser informadas de que um bom con-
trole glicêmico antes da concepção e durante toda a gravidez 
reduz, mas não elimina, os riscos de aborto, malformação con-
gênita, natimortalidade e morte neonatal (B).

Para mulheres que estejam planejando engravidar, é ne-
cessário disponibilizar, ainda, um programa de educação con-
tinuada que forneça melhor compreensão sobre o binômio 
diabetes-gravidez no que diz respeito a dieta, contagem de 
carboidratos, autoaplicação de insulina e automonitoramento 
de glicemia capilar; isso deve ser feito o mais precocemente 
possível. As pacientes devem ser avaliadas quanto à presença 
de nefropatia, neuropatia, retinopatia, doença cardiovascular, 
hipertensão, dislipidemia, depressão e disfunções tireoidianas; 
quando diagnosticadas quaisquer dessas doenças, tratá-las.8

Controle glicêmico antes e durante a gravidez
Deve-se aconselhar as pacientes com diabetes preexistente, que 
estejam planejando engravidar, a manter os níveis de HbA1c 
o mais próximo possível dos valores normais, sem a ocor-
rência de hipoglicemias.9 O nível ideal de HbA1c é < 6%, se
utilizado o método de cromatografi a líquida de alta efi ciência
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(HPLC), ou até 1% acima do valor máximo informado pelo la-
boratório de análises clínicas onde os testes são feitos. A dosa-
gem de HbA1c deveria preferencialmente ser feita usando-se  
um método semelhante ao utilizado no Diabetes Control and 
Complications Trial (DCCT)/HPLC (B).9 É necessário en-
fatizar para as pacientes que qualquer redução nos níveis de 
HbA1c visando ao alvo de 6% tende a diminuir o risco de mal-
formações fetais e abortamentos.10 A gravidez deve ocorrer 
quando o diabetes estiver bem controlado e, preferencialmen-
te, com valores de HbA1c dentro da normalidade. Mulheres 
com HbA1c > 10% devem ser desencorajadas a engravidar até 
que seja alcançado melhor controle glicêmico.

A HbA1c deve ser medida na primeira consulta pré-natal; 
depois, mensalmente, até que valores < 6% sejam alcançados, 
quando então poderá ser avaliada a cada 2 ou 3 meses. É neces-
sário motivar cada paciente a realizar glicemias capilares antes e 
1 h após as refeições, ao se deitar e, esporadicamente, entre 2 e 4 
h da manhã (C).11 Esses testes devem ser feitos, de preferência, 
nos dedos das mãos, não utilizando locais alternativos, uma vez 
que eles podem não identificar mudanças rápidas dos níveis de 
glicemia, o que é característico da gravidez com diabetes (C).11

O controle glicêmico durante a gravidez é considerado óti-
mo quando os valores de glicemia pré-prandial ficam entre 65 
e 95 mg/dl, com um pico 1 h pós-prandial até 140 mg/dl. Em 
mulheres com risco aumentado de hipoglicemia, esses alvos 
devem ser aumentados para um valor de glicemia de jejum de 
até 99 mg/dl e ao deitar-se, ou entre 2 e 4 h da madrugada de 

80 até 120 mg/dl (D). Os índices de glicemia pós-prandial de 
1 h após o início das refeições são os que melhor refletem os 
valores dos picos pós-prandiais avaliados pelo monitoramento 
contínuo de glicose (C).11 O uso de monitoramento contínuo 
da glicose em tempo real pode estar indicado nos casos de ges-
tantes com grande variabilidade glicêmica ou naquelas com 
risco de hipoglicemia sem aviso (D).12

Terapia nutricional
As gestantes com diagnóstico de diabetes devem receber orien-
tação dietética individualizada, necessária para alcançar as me-
tas do tratamento. A dieta deve conter os nutrientes essenciais 
para o adequado desenvolvimento do concepto. A quantidade 
de calorias deve basear-se no índice de massa corporal (IMC), 
na frequência e na intensidade de exercícios físicos, no padrão 
de crescimento fetal e visando ao ganho de peso adequado (E).13 
Em mulheres com IMC pré-gestacional entre 18,5 e 24,9 kg/m2, 
o ganho de peso esperado ao longo da gestação é de 11,5 a 16 kg. 
Já nas gestantes com IMC pré-gestacional ≥ 30 kg/m2, é consi-
derado seguro ganho até o final da gravidez entre 5 e 9 kg (C).14

A distribuição recomendada do conteúdo calórico é:

•	 40 a 45% de carboidratos
•	 15 a 20% de proteínas (no mínimo, 1,1 g/kg/dia)
•	 30 a 40% de gorduras.

A dieta também deve ser planejada e distribuída ao longo
do dia, objetivando-se evitar episódios de hiperglicemia, hi-
poglicemia ou cetose. É preciso ter atenção especial quanto à 
adequação de doses de insulina e horários de sua administração 
e ao conteúdo dos nutrientes fornecidos em cada refeição. Em 
geral, deve-se fracionar a ingestão alimentar em três refeições 
grandes e três pequenas (C).15 A ceia tem grande importância, 
em especial para as mulheres que fazem uso de insulina à noite, 
e deve conter 25 g de carboidratos complexos, além de proteínas 
ou lipídios, para evitar hipoglicemia durante a madrugada.

Mulheres que utilizam insulina podem ser orientadas a ajus-
tar a dose prandial de insulina de ação rápida pelo cálculo do 
conteúdo de carboidrato de cada refeição. A relação insulina/
carboidrato deve ser individualizada (D). Os adoçantes artifi-
ciais não nutritivos (p. ex., aspartame, sacarina, acessulfame-K e 
sucralose) podem ser utilizados com moderação (C).16 O con-
sumo de álcool está contraindicado durante a gestação (A).

Suplementação de vitaminas e minerais
O uso de ácido fólico (600 mg a 5 mg/dia) desde o período  
pré-concepcional até a 12a semana de gravidez é recomendado 
para reduzir o risco de nascimento de uma criança com defei-
to no fechamento do tubo neural (A).17 A suplementação com 
outras vitaminas e sais minerais deverá ser realizada quando 
detectadas deficiências nutricionais (C).15

Exercícios físicos
A prática regular de exercícios físicos causa sensação de bem- 
estar, diminuição do ganho de peso, redução da adiposidade fe-
tal, melhora do controle glicêmico e diminuição de problemas  

Quadro 1 Temas a serem abordados com pacientes diabéticas 
em período pré-gestacional e seus familiares.

O impacto do mau controle do diabetes sobre o curso da 
gravidez e sobre o risco materno e fetal

A importância da dieta, do controle do peso corporal e da 
prática regular de exercício físico (incluindo aconselhamento 
para perda de peso em pacientes com índice de massa corporal 
[IMC] > 25)

O aumento do risco do nascimento de um bebê macrossômico, 
o que aumentaria as chances de tocotraumatismos, tanto para 
a mãe quanto para o feto

A importância do controle glicêmico materno antes, durante e 
após o parto, e também a importância da amamentação 
precoce do recém-nascido, com o intuito de reduzir o risco de 
hipoglicemia neonatal

A possibilidade da ocorrência de internação do recém-nascido 
em unidade de terapia intensiva, por hipoglicemia ou 
imaturidade pulmonar, dentre outras situações

O risco aumentado que o recém-nascido tem de desenvolver 
obesidade e/ou diabetes no futuro

A necessidade de suplementação com ácido fólico até a  
12a semana de gestação para reduzir os riscos de ocorrência de 
malformação do tubo neural

Os riscos de hipoglicemia clínica ou até mesmo assintomática 
durante a gravidez e os efeitos das náuseas e do vômito no 
controle glicêmico durante a gravidez

A necessidade de se avaliar a existência de retinopatia e 
nefropatia antes, durante e após o término da gravidez, e o 
risco de piora dessas complicações

�Diretrizes SBD 2015-2016 - CAP 13.indd   75 05/10/2015   06:59:59



76 Diretrizes SBD | 2015-2016

durante o trabalho de parto.18 A atividade física reduz a resis-
tência à insulina, facilitando a utilização periférica de glicose, 
com consequente melhora do controle glicêmico.

Atividade física de baixa intensidade deve ser encoraja-
da para mulheres previamente sedentárias. Aquelas que já 
praticavam alguma atividade podem fazer exercícios de mo-
derada intensidade durante a gravidez (E). Está contrain-
dicada a prática de exercício físico durante a gravidez em  
caso de:19

•	 Doença hipertensiva induzida pela gravidez sem controle
adequado

•	 Ruptura prematura de membranas
•	 Trabalho de parto prematuro
•	 Sangramento uterino persistente após o segundo trimestre
•	 Incompetência istmocervical
•	 Restrição de crescimento intrauterino
•	 Síndrome nefrótica
•	 Retinopatia pré-proliferativa grave e proliferativa
•	 Hipoglicemia sem aviso
•	 Neuropatia periférica avançada e disautonomia.

Pacientes que não tenham contraindicações para realizar
exercícios devem fazê-los diariamente por pelo menos 30 min 
(B),19 de preferência após as refeições. Deve-se monitorar a 
glicemia capilar antes e após os exercícios e manter boa hi-
dratação. É preciso orientar a prática de exercícios que não te-
nham alto risco de quedas ou traumas abdominais e que não 
levem ao aumento da pressão arterial, contrações uterinas ou 
sofrimento fetal (B).19

Tratamento medicamentoso | 
Insulinoterapia, segurança dos 
medicamentos usados no controle do 
diabetes e suas complicações antes e 
durante a gravidez
Atualmente, devido à segurança e à eficácia comprovadas do uso 
da insulina para o controle da glicemia, prevalece a orientação 
de descontinuação do uso de antidiabéticos orais, garantindo-se 
sua imediata substituição por insulina, de preferência antes da 
gravidez ou logo após seu diagnóstico (E). Até o momento, não 
existem estudos controlados que comprovem se é seguro o uso 
dos antidiabéticos orais em gestantes com DM2. A glibencla-
mida atravessa minimamente a placenta20 e a metformina o faz 
em quantidades significativas.21 Portanto, é necessário ter cau-
tela na indicação rotineira dessas medicações a mulheres com 
diabetes pré-gestacional.

Para obter controle glicêmico adequado em mulheres 
com DM1 e DM2, deve-se utilizar esquemas intensivos de in-
sulinização, com múltiplas doses subcutâneas de insulina de 
ação intermediária, rápida ou ultrarrápida, ou mediante infu-
são subcutânea contínua. Em mulheres que usavam insulina 
antes da gravidez, costuma ser necessário reduzir a sua dose 
em 10 a 20%, durante o primeiro trimestre. Entre a 18a e a 24a 
semana de gestação, essa dose pode ser aumentada. No 3o tri-
mestre, o aumento da produção de hormônios placentários  

com ação antagônica à da insulina resulta em uma necessi-
dade ainda maior de elevação da dose de insulina, chegan-
do ao dobro ou triplo da dose usada pré-gravidez. Pacientes 
com DM2 geralmente precisam de uma dose inicial diária de 
0,7 unidade/kg de peso. As doses devem ser frequentemente 
ajustadas conforme os resultados do automonitoramento da  
glicemia capilar.

Após o parto, as necessidades de insulina caem abrupta-
mente e, muitas vezes, nos dias subsequentes, a dose deve ser 
ajustada para 30% da dose final na gestação ou para a dose 
pré-gravídica. Os análogos de insulina de ação ultrarrápida, 
como as insulinas asparte e lispro, são seguros durante a ges-
tação e levam à melhora dos níveis de glicemia pós-prandial e 
à diminuição da ocorrência de hipoglicemias (B).22 A insulina 
humana neutral protamine Hagedorn (NPH) é a primeira es-
colha como insulina basal (A). Recentemente, um estudo ran-
domizado controlado comparativo não mostrou inferioridade 
do análogo de ação prolongada detemir em relação à insulina 
NPH em gestantes com DM1.23 Em 2015, a agência regula-
dora norte-americana, Food and Drug Administration (FDA), 
e a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) classi-
ficaram como categoria A o análogo de insulina detemir. Os 
estudos até o momento publicados com o uso do análogo de 
insulina glargina na gravidez não são randomizados e contro-
lados.24,25 Embora esses estudos tenham mostrado resultados 
promissores e sem complicações a curto prazo, a insulina glar-
gina tem classificação C para uso na gestação. Não existem, 
até o momento, estudos conclusivos com uso dos análogos de 
insulina glulisina e degludeca durante a gestação. Quando dis-
ponível, a bomba de infusão contínua de insulina pode ser uti-
lizada. A maioria dos estudos não mostrou superioridade do 
uso da bomba em relação ao tratamento intensivo em termos 
de doses usadas de insulina, controle glicêmico e ocorrência 
de eventos maternos e fetais adversos.26 Isso leva à conclusão 
de que o fator mais importante para a obtenção de bons re-
sultados em uma gravidez acompanhada de diabetes é o bom 
controle glicêmico. A indicação do uso de bomba de infusão 
contínua pode ser especificamente vantajosa nos casos de ges-
tantes que experimentam episódios frequentes de hipoglice-
mia ao longo do dia e da noite.27

É necessário suspender o uso de inibidores da enzima de 
conversão da angiotensina (IECA) e bloqueadores do receptor 
da angiotensina (BRA) devido à sua associação a embriopatias 
e fetopatias, antes da gravidez ou tão logo esta seja confirmada, 
e substituí-los por agentes anti-hipertensivos seguros durante 
a gestação (A).28,29 Os anti-hipertensivos a serem utilizados 
são a metildopa, os bloqueadores de canais de cálcio não di-hi-
dropiridínicos de duração prolongada e os betabloqueadores 
com atividade beta-agonista parcial, como carvedilol, labetalol 
e pindolol. O uso de atenolol tem sido associado à restrição 
de crescimento fetal e, portanto, deve ser evitado (C).30,31 Em-
bora ainda não estejam totalmente estabelecidos os riscos do 
uso de estatinas, recomenda-se suspender sua administração 
antes ou tão logo a gravidez seja confirmada, em razão de seus 
potenciais efeitos teratogênicos (B).32,33

Como não está claro se o uso dos fibratos na gravidez é 
seguro, sua indicação deve ocorrer apenas nos casos mais gra-
ves de hipertrigliceridemia (quando há risco de evolução para 
pancreatite aguda) e que não respondam à dietoterapia (C).34
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Emergências e complicações do diabetes 
durante a gravidez
Deve-se alertar as pacientes em insulinoterapia sobre os ris-
cos de hipoglicemia, em especial durante a noite e a madru-
gada, e estabelecer medidas de prevenção. Além disso, é pre-
ciso orientar seus parceiros e familiares sobre esses riscos e 
como prestar os primeiros socorros (B). A gestação promove 
um estado fisiológico de catabolismo acelerado, com aumento 
do risco de desenvolver cetonúria e cetonemia, mesmo com 
níveis glicêmicos normais ou pouco elevados.35 Deve-se des-
cartar a presença de cetoacidose diabética caso a paciente com 
DM1 apresente intercorrências infecciosas, desidratação e au-
mento da glicemia (D).7

O controle das funções renal e terapêutica das complica-
ções retinianas deve ser feito antes, durante e após a gravidez 
nas pacientes com diabetes preexistente, visto que algumas 
complicações – tais como retinopatia, nefropatia clínica e in-
suficiência renal – podem se agravar com a gestação. O risco 
de piora da retinopatia proliferativa é extremamente elevado 
nas mulheres que não fizeram tratamento prévio com laser. A 
cardiopatia isquêmica, quando não tratada, está associada a 
altos índices de mortalidade. A presença de nefropatia diabéti-
ca aumenta de maneira significativa os riscos de complicações 
perinatais, tais como pré-eclâmpsia, restrição do crescimento 
intrauterino e prematuridade (B).7,36

Cuidados na assistência pré-natal
Deve-se oferecer às pacientes diabéticas grávidas um progra-
ma de educação em diabetes fornecido por equipe multiprofis-
sional. As consultas devem ser direcionadas para o cuidado do 
diabetes, além de toda a rotina pré-natal básica (A).37

A avaliação do controle glicêmico deve ser feita a cada 1 
ou 2 semanas pelo médico assistente ou por um membro da 
equipe multiprofissional. Nas pacientes com diabetes pré-ges-
tacional, entre a 24a e a 28a semana de gravidez, é prioritário 
realizar uma ecocardiografia fetal para a avaliação das quatro 
câmaras cardíacas, objetivando a visualização de disfunção 
anatômica ou funcional do coração fetal (A).38 Os objetivos 
da avaliação fetal são verificar a vitalidade no primeiro tri-
mestre, a integridade estrutural no segundo trimestre e mo-
nitorar o crescimento e o bem-estar fetal no terceiro trimestre  
(Quadro 2).

Nas pacientes com controle glicêmico inadequado e nas 
hipertensas, os testes para avaliar o bem-estar fetal devem 
ser antecipados e realizados em intervalos menores de tem-
po, uma vez que o risco de morte fetal é proporcional ao grau 
de hiperglicemia materna e, mais frequente, em gestantes com 
complicações vasculares (B).

Parto
Trabalho de parto pré-termo
Não é contraindicado o uso de corticosteroides para ma-
turação pulmonar fetal, assim como de tocolíticos, mas é 
necessário administrá-los de modo concomitante com mo-
nitoramento intensivo da glicemia e ajustes da dose da in-
sulina (D).7

Momento e tipo de parto
O diabetes não é uma indicação absoluta de cesariana. Nas 
gestantes bem controladas, a indicação da via de parto é obs-
tétrica. O uso de anestesia de bloqueio é permitido para alívio 
das dores do trabalho de parto. É necessário controlar os ní-
veis de glicemia capilar a cada hora durante todo o trabalho 
de parto e em todo o período pós-anestésico. O parto eletivo 
pode ser realizado, por indução do trabalho de parto ou cesa-
riana, se houver indicação materna ou fetal (D).7

Controle glicêmico durante o parto
Deve-se controlar a glicemia capilar de hora em hora durante 
o parto para manter os níveis entre 70 e 140 mg/dl. Caso a
glicemia não seja mantida nesses níveis, é preciso fazer uso in-
travenoso de glicose e/ou insulina em forma de infusão contí-
nua intravenosa (D).7 Usuárias de bomba de infusão contínua
de insulina devem ter ajustada a programação da infusão do
medicamento, dependendo do tipo de parto realizado.

Cuidados iniciais com o recém-nascido
As pacientes devem ser aconselhadas a dar à luz em hospitais 
onde existam unidades de cuidados intensivos com atendi-
mento 24 h. É preciso manter o recém-nascido com a mãe, 
a não ser que surja uma complicação clínica que necessite de 
internação em unidade de terapia intensiva (A).7

O recém-nascido deve ser amamentado o mais rápido possível 
após o parto (dentro de 30 min) e depois a cada 2 ou 3 h, até que 
a amamentação mantenha as concentrações de glicose sanguínea 
entre as mamadas em pelo menos 40 mg/dl. É preciso medir a 
concentração de glicose sanguínea a cada 2 a 4 h após o nasci-
mento. Medidas adicionais, tais como alimentação por sonda ou 
injeção de glicose intravenosa, devem ser adotadas somente em 
caso de concentrações de glicose sanguínea < 40 mg/dl em duas 

Quadro 2 Avaliação fetal na gravidez complicada por diabetes.

1o trimestre US para avaliar idade gestacional/
translucência nucal para avaliar possibilidade 
de malformações fetais

2o trimestre US morfológica para avaliar malformações 
– 20a a 24a semana
Doppler das artérias uterinas e artérias 
umbilicais – 26a semana
Ecocardiograma fetal – 24a a 28a semana (em 
casos de diabetes preexistente)
US mensal a partir da 24a semana para avaliar 
o crescimento fetal e polidrâmnio

3o trimestre US mensal até o parto. Em caso de suspeita 
de restrição de crescimento ou feto grande 
para idade gestacional, realizar avaliação a 
cada 15 dias
CTG basal a partir de 34 semanas (semanal)
Doppler de artérias umbilicais se houver 
hipertensão arterial sistêmica, toxemia ou 
vasculopatia
Contagem de movimentos fetais: orientar a 
partir de 28 semanas

US: ultrassonografia; CTG basal: cardiotocografia basal.
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medidas consecutivas ou na presença de sinais clínicos sugestivos 
de hipoglicemia ou, ainda, se o recém-nascido não conseguir se 
alimentar de modo eficaz por via oral. Além disso, é necessário 
testar os níveis de glicose sanguínea em recém-nascido que apre-
sente sinais clínicos de hipoglicemia (como hipotonia muscular, 
nível de consciência rebaixado e apneia) e iniciar tratamento com 
glicose intravenosa o mais precocemente possível (A).7 É preciso 
fazer ecocardiograma no recém-nascido com sinais sugestivos de 
doença cardíaca congênita ou cardiomiopatia.

Exames confirmatórios devem ser realizados nos casos de 
presença de sinais clínicos sugestivos de policitemia, hiperbi-
lirrubinemia, hipocalcemia ou hipomagnesemia. É importan-
te ter critérios bem-definidos para admissão em uma unidade 
de terapia intensiva neonatal, tais como hipoglicemia, sinais 
clínicos anormais que sugiram imaturidade pulmonar, des-
compensação cardíaca ou encefalopatia neonatal.

Cuidado pós-natal com o diabetes
Deve-se reduzir a dose de insulina imediatamente após o parto 
em mulheres que a utilizavam no período pré-gestacional. Além 
disso, é preciso monitorar os níveis de glicemia de maneira ri-
gorosa (para estabelecer a dose apropriada) e informar às pa-
cientes acerca do risco aumentado de hipoglicemia no período 
pós-natal, especialmente se estiverem amamentando (D).

As pacientes com diabetes pré-gestacional devem ser en-
caminhadas para seus locais originais de tratamento, sendo 
necessário lembrá-las da importância da contracepção e dos 
cuidados pré-concepcionais que devem ter, caso estejam pla-
nejando engravidar no futuro.

Aleitamento
O aleitamento ao seio deve ser incentivado, pois a amamenta-
ção exclusiva é a nutrição ideal para o bebê e promove prote-
ção contra infecções em crianças (A).39 O aleitamento materno  

exclusivo durante mais de 6 meses se associou à redução do 
risco de desenvolvimento de doença celíaca e autoimunidade 
pancreática em filhos de mulheres com diabetes tipo 1 e me-
nor incidência de obesidade desses conceptos (B).39-41

É possível considerar o retorno ou a continuação do uso de 
agentes antidiabéticos orais, como metformina e glibenclami-
da, imediatamente após o parto em pacientes com DM2 pree-
xistente que estiverem amamentando. Apenas 0,4% da dose de 
metformina ingerida pela mãe é detectada no leite materno, 
e a presença da medicação no leite independe do horário da 
tomada. Estudos com pequena casuística (no máximo, nove 
crianças) não detectaram a substância nos lactentes.42,43 A gli-
benclamida e a glipizida não foram detectadas no leite mater-
no e não foi verificada hipoglicemia nos bebês, embora seja 
muito reduzido o número de casos estudados (Quadro 3).44

A quantidade média total de carboidrato secretado no leite 
materno é de 160 mg/dia.45 Portanto, mulheres que utilizam 
insulina devem ingerir 15 g de carboidrato, preferencialmente 
junto com proteína, antes ou durante o aleitamento, a fim de 
evitar hipoglicemia (D). Durante o aleitamento noturno, deve 
ser feito o automonitoramento da glicemia, com o objetivo de 
evitar hipoglicemia (D). O consumo de álcool pela lactante 
deve ser evitado (D).

Tratamento de comorbidades após o parto
Terapia anti-hiperlipemiante
As estatinas e os fibratos não devem ser usados durante a ama-
mentação, pois são excretados pelo leite materno e podem 
apresentar potenciais efeitos adversos para o bebê (recomen-
dação dos fabricantes). Quando os níveis de triglicerídios es-
tão acima de 1.000 mg/dl, mesmo com uma dieta adequada, e 
na presença de alto risco de pancreatite, deverão ser conside-
rados a niacina, o óleo de peixe (sem adição de mercúrio) ou 
até mesmo a interrupção da amamentação (D).

Quadro 3 Uso de medicações antidiabéticas em mulheres com diabetes durante a amamentação.

Substância Presença no leite materno
Permissão para uso 
durante a lactação Referência

Glibenclamida Não Sim 44

Glicazida Desconhecida Não Não publicada

Glipizida Não Sim 44

Glimepirida Desconhecida Não Não publicada 

Metformina Menos que 1% Sim 42 e 43

Acarbose Menos que 2% Não FDA*

Pioglitazona Estudos em animais mostram pequena quantidade Não FDA*

Sita, vilda, saxa e 
linagliptina

Sitagliptina é secretada pelo leite de ratas lactantes 
em uma razão leite: plasma de 4:1; não se sabe se a 
sitagliptina é excretada pelo leite humano. 
Vildagliptina não tem dados publicados

Não FDA*

Exenatida e liraglutida Não há estudos em humanos
Estudos em camundongos revelaram 2,5% da  
dose de exenatida no leite; 50% da dose de 
liraglutida do plasma são secretados pelo leite  
de ratas 

Não FDA*

*Fonte: http://www.fda.gov
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Terapia anti-hipertensiva
Inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), blo-
queadores dos canais de cálcio, baixas doses de diuréticos tiazí-
dicos e metildopa durante a amamentação, mesmo sendo trans-
feridos para o leite em quantidades pequenas, são seguros.30 O 
uso de atenolol está associado à bradicardia e à hipotensão em 
bebês (C).31 O propranolol e o metoprolol podem estar indica-
dos, mas os bebês devem ser observados quanto a manifesta-
ções clínicas que sugiram um betabloqueio (C).30

Contracepção
O aconselhamento contraceptivo é um método efetivo para 
evitar as consequências indesejáveis de uma gravidez não pla-
nejada. Não há um método contraceptivo que seja apropriado 
para todas as mulheres com diabetes; portanto, esse aconse-
lhamento deve ser individualizado.46

Se um contraceptivo oral for a melhor escolha, uma pílu-
la combinada com baixa dose (estrógeno + progestágeno) ou 
uma pílula sequencial com ≤ 35 mg de estrógeno e um proges-
tágeno novo (levonorgestrel, desogestrel, gestodeno ou nor-
gestimato) em baixas doses podem ser a melhor opção, mas o 
risco de alterações pró-aterogênicas no perfil lipídico deve ser 
considerado. Pílulas que contenham somente progestágenos 
são uma alternativa, mas existe a possibilidade de aumento 
dos níveis séricos de lipídios e outros efeitos adversos.

O uso de progestágeno injetável, de longa duração, não é 
recomendado para pacientes diabéticas.

Dispositivos intrauterinos (DIU) são seguros (B). Métodos 
de barreira, como diafragma com espermicida ou preservati-
vo, apresentam alto grau de falha.

Controle de gravidez por tabela aumenta o risco de falha, 
uma vez que as mulheres diabéticas podem apresentar ciclos 
menstruais irregulares.

Quando a prole estiver completa, a esterilização perma-
nente (quando permitida) das pacientes diabéticas ou de seus 
parceiros pode representar um meio conveniente para evitar 
uma gravidez não planejada, em comparação com outros mé-
todos contraceptivos.47

Considerações finais
Os medicamentos que podem ser usados por gestantes com 
diabetes são mostrados no Quadro 4, e os itens mais impor-
tantes focados neste consenso estão no Quadro 5. Ambos 
apresentam os devidos níveis de evidência das principais reco-
mendações e conclusões.

Quadro 4 Uso de medicamentos em mulheres com diabetes, 
durante a gravidez e a amamentação.

Substância

Uso 
durante a 
gravidez

Uso 
durante a 
lactação

Grau de 
recomendação

Adoçantes artificiais

Aspartame, 
sacarina, 
acessulfame-K
e sucralose

Com 
moderação

Com 
moderação

C

Substância

Uso 
durante a 
gravidez

Uso 
durante a 
lactação

Grau de 
recomendação

Antidiabéticos orais

Glibenclamida Falta 
consenso

Sim B

Glicazida Não Não B

Glipizida Não Sim B

Glimepirida Não Não B

Metformina Falta 
consenso

Sim B

Acarbose Não Não C

Rosi e  
pioglitazona

Não Não C

Sita, vilda,  
lina e  
saxagliptina

Não Não C

Exenatida, 
liraglutida, 
lixisenatida

Não Não D

Insulinas

NPH Sim Sim A

Regular Sim Sim A

Lispro Sim Sim B

Asparte Sim Sim B

Glargina Não Sim C

Detemir Sim Sim A

Glulisina Não Sim D

Degludeca Não Sim D

Anti-hiperlipemiantes

Genfibrozila Não Não A

Estatinas Não Não A

Anti-hipertensivos

Enalapril Não Com 
precaução

A

Captopril Não Não A

Lisinopril Não Não A

Metildopa Sim Sim A

Losartana Não Com 
precaução

A

Candesartana Não Não A

Hidroclorotiazida 
(baixas doses)

Sim Sim C

Inibidores dos 
canais de cálcio

Não Sim C

Βetabloqueadores 
(labetalol, 
metoprolol, 
propranolol)

Sim Sim B

Atenolol Não Não A

Hormônios tireoidianos

Levotiroxina Sim Sim A

Quadro 4 Uso de medicamentos em mulheres com diabetes, 
durante a gravidez e a amamentação (continuação).

(continua) (continua)
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Quadro 5 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

Pacientes diabéticas devem engravidar em 
condições metabólicas ideais (HbA1c < 6% 
ou até 1% acima do valor máximo 
informado pelo laboratório de análises 
clínicas)

B

Deve-se motivar pacientes a realizar 
glicemias capilares antes e 1 h após as 
refeições, ao deitar-se e, esporadicamente, 
entre 2 e 4 h da madrugada

C

A quantidade de calorias ingeridas deve 
basear-se no IMC. O valor calórico total 
recomendado deve ser composto por: 40 a 
45% de carboidratos, 15 a 20% de proteínas 
(mínimo de 1,1 mg/kg/dia) e 30 a 40% de 
gordura

B

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

O uso de ácido fólico antes da gravidez até 
o fechamento do tubo neural é 
recomendado para todas as mulheres, 
inclusive as diabéticas

A

A dosagem de TSH e anticorpo 
antitireoperoxidase deve ser realizada em 
mulheres com diabetes tipo 1, idealmente 
quando estiverem planejando a gestação 
ou na primeira consulta pré-natal 

B

A prática de atividade física promoverá 
sensação de bem-estar, menos ganho de 
peso, redução da adiposidade fetal, melhor 
controle glicêmico e menos problemas 
durante o parto. A atividade física é 
contraindicada em casos de hipertensão 
não controlada induzida pela gravidez; 
ruptura prematura de membranas; parto 
prematuro; sangramento uterino 
persistente após o segundo trimestre; 
incontinência istmocervical; restrição de 
crescimento intrauterino; síndrome 
nefrótica; retinopatia pré-proliferativa e 
proliferativa; hipoglicemia sem sinais 
clínicos de aviso; neuropatia periférica 
avançada e disautonomia

B

A recomendação é descontinuar o uso de 
medicamentos antidiabéticos orais e 
substituí-los por insulina, antes da gravidez, 
ou imediatamente após seu diagnóstico

B

O uso de análogos de insulina de ação 
rápida, tais como insulina aspart e lispro, é 
seguro durante a gravidez, promove melhor 
controle dos níveis de glicemia pós-prandial 
e menor ocorrência de hipoglicemia. A 
insulina NPH humana e o análogo de ação 
prolongada detemir são seguros e eficazes 
para uso durante a gestação

B

Deve-se descontinuar o uso de IECA, BRA e 
estatinas, em decorrência de sua associação 
a embriopatias e fetopatias, antes da 
gravidez ou assim que esta seja confirmada

A

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, com base em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Avaliação da Função Endotelial e 
Marcadores Laboratoriais de Estresse 
Oxidativo no Diabetes

Introdução
O estresse oxidativo e a disfunção endotelial são considerados 
eventos precoces no desenvolvimento de complicações tanto 
micro quanto macrovasculares do diabetes, e poderiam ser 
julgados os denominadores comuns por meio dos quais a hi-
perglicemia, a hipertensão arterial e a dislipidemia atuam na 
patogênese de tais complicações.

Defi ne-se estresse oxidativo como o estado de desequilíbrio 
entre a produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) e as 
defesas antioxidantes, apresentando como consequências danos 
a proteínas, carboidratos, lipídios e ao DNA celular. Apresenta-se 
aumentado no diabetes, desde as fases iniciais, piorando com a 
evolução da doença. EROs são moléculas quimicamente instá-
veis e altamente reativas, produzidas constantemente nos orga-
nismos aeróbios.1 Funcionam como mensageiros secundários na 
regulação da expressão de genes sensíveis ao sinal redox (p. ex., 
gene do fator nuclear kappa-beta [NFκB]) e na síntese de molé-
culas fi siologicamente ativas (p. ex., mediadores infl amatórios).

O aumento da glicose intracelular é determinante do dano 
tecidual causado pelo diabetes, e a participação do estresse 
oxidativo nesse processo é de grande importância. Acredita-se 
que possa participar como fator desencadeante ou perpetua-
dor do dano celular.

A auto-oxidação da glicose também é capaz de produzir ra-
dicais livres. Postula-se que o ânion superóxido (O) mitocon-
drial atue como um fator iniciador de uma cascata de eventos 
que resulta em maior produção de EROs e espécies reativas de 
nitrogênio (ERNs), mediante a ativação do NFκB com produ-
ção de citocinas infl amatórias, a ativação da proteinoquinase 
C (PKC) e da fosfato de nicotinamida adenina dinucleotídio 
[NADPH] oxidase. A ativação da PKC regula uma série de 
funções vasculares, tais como permeabilidade vascular, con-
tratilidade, proliferação celular, síntese de matriz extracelular 
e transdução de sinais para produção de citocinas. Paralela-
mente, os principais mediadores das complicações crônicas 
do diabetes (p. ex., hiperglicemia, estresse oxidativo e fatores 
infl amatórios) podem levar à desregulação de mecanismos 
epigenéticos, afetando a estrutura da cromatina e a expressão 
gênica. A persistência dessas alterações epigenéticas poderia 
ser responsável pelo mecanismo de memória metabólica.

O ânion superóxido é capaz de inativar o óxido nítrico 
(NO) derivado do endotélio. Como consequência, desenvol-
ve-se a disfunção endotelial, considerada a alteração mais pre-
cocemente detectável nas doenças vasculares. Adicionalmen-
te, no endotélio de pacientes diabéticos, a óxido nítrico sintase 
(NOS) pode desviar a produção de NO para produzir O em 
condições de defi ciência de arginina ou tetraidropterina.1,2 
Quando ambos são produzidos, ocorre formação de peroxini-
trito (NOO–), causador de dano a estruturas celulares.3

Sabe-se que o endotélio é um tecido dinâmico que apre-
senta ações críticas para a homeostase sistêmica.4 Dentre as 
suas principais funções, é possível citar: manutenção da fl ui-
dez sanguínea, controle do tônus vascular por meio da secre-
ção de substâncias vasoativas, regulação da proliferação das 
células musculares lisas vasculares (VSMC), participação na 
reação infl amatória local e hemostasia sanguínea.

As EROs são neutralizadas por um sistema antioxidante 
que inclui enzimas (superóxido dismutase, glutationa peroxi-
dase, catalase) e sistemas não enzimáticos (glutation, vitami-
nas A, C e E). Quantitativamente, albumina e ácido úrico são 
os principais antioxidantes.

Atualmente, vários fatores plasmáticos ou urinários são 
considerados marcadores de disfunção endotelial, podendo 
ser utilizados na prática diária como preditores de doença 
cardiovascular. São citados na literatura: o fator de von Wil-
lebrand, o inibidor do ativador do plasminogênio 1 (PAI-1), 
a albuminúria, a endotelina 1, a proteína C reativa (PCR), a 
homocisteína e vários outros associados a coagulação, fi brinó-
lise, infl amação e regulação do tônus vascular.4,5 No entanto, 
estudos prospectivos são necessários para estabelecer a vanta-
gem de utilizarmos também esses fatores na estratifi cação do 
risco cardiovascular em conjunto com os fatores clássicos já 
estabelecidos.6-8

Marcadores do estresse oxidativo 
no diabetes
Um marcador de estresse oxidativo ideal deve ser capaz de for-
necer indicação precoce da doença e/ou de sua progressão. Suas 
características devem ser: um produto estável, não suscetível 
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à indução por artefatos, oxidação ou perda durante o proces-
samento, a análise e o armazenamento; acessível por meio do 
tecido-alvo ou de um material biológico derivado deste tecido; 
detectado em concentrações suficientes; específico da ERO a 
ser avaliada e não sofrer interferência de fatores confundido-
res derivados da dieta; avaliado de maneira invasiva; especí-
fico, sensível e reprodutível; de fácil detecção em estudos po-
pulacionais; e apresentar pouca variabilidade intraindividual.9 
Sabe-se que há evidência clínica e experimental do aumento 
do estresse oxidativo em ambos os tipos de diabetes, inclusi-
ve em suas fases precoces; há, no entanto, controvérsias sobre 
qual marcador de estresse oxidativo seria mais confiável e apli-
cável na prática clínica.10

Nitrotirosina
A exposição a EROs em altas concentrações e/ou por tempo 
prolongado, principalmente ao peroxinitrito, leva à nitração 
de resíduos de tirosina (causando modificações oxidativas de 
proteínas e resultando em mudanças estruturais e funcionais) 
ou, frequentemente, à inibição de função enzimática ou maior 
degradação proteolítica.11 Em estudo experimental, foi de-
monstrado que enzimas como Mn-superóxido dismutase ou 
sarcoplasmic reticulum calcium ATPase type 2 (SERCA2), im-
portantes no controle do tônus vascular, são nitradas em um ou 
mais locais de tirosina em estados patológicos, tais como ate-
rosclerose, diabetes, hipertensão arterial sistêmica (HAS) in-
duzida por angiotensina-2, assim como no envelhecimento.12

A nitrotirosina, um produto da lesão dos peroxinitritos 
sobre as proteínas, já foi identificada em placas ateroscleróti-
cas e é um marcador de estresse oxidativo. Níveis plasmáticos 
aumentados foram descritos no diabetes e no estado de hiper-
glicemia pós-prandial aguda.13

Isoprostanos e outros marcadores da 
peroxidação lipídica
Os isoprostanos constituem uma série de compostos seme-
lhantes às prostaglandinas formados in vivo por um meca-
nismo não enzimático envolvendo peroxidação do ácido ara-
quidônico por EROs, independente da ciclo-oxigenase.14 São 
produzidos fisiologicamente e podem ser mediadores na regu-
lação do tônus vascular.

A primeira classe de isoprostanos descoberta foi a F2-iso-
prostano, assim denominada por conter um anel prostano 
análogo à prostaglandina F2 alfa (PGF2-alfa).15

A dosagem urinária de 8-epi-PGF2, um dos produtos do 
ácido araquidônico mais estáveis formado por oxidação não 
enzimática, foi associada a estresse oxidativo.16

Outros produtos derivados da peroxidação enzimática do 
ácido araquidônico incluem tromboxana B2 e seu metabólito 
11-deidrotromboxano B2.

O malonildialdeído (MDA), os conjugados dienos e os hi-
droperóxidos lipídicos também são considerados marcadores 
de peroxidação lipídica. O MDA é um cetoaldeído produzi-
do pela decomposição peroxidativa de lipídios insaturados 
que apresenta níveis plasmáticos aumentados no diabetes, 
e foi demonstrado em placas ateroscleróticas de pacientes 
diabéticos.17-19

Capacidade antioxidante total do plasma
A medida plasmática direta de EROs é difícil, devido à alta 
reatividade dessas moléculas. Alguns estudos têm focado a 
medida da capacidade total antioxidante do plasma (total an-
tioxidant buffering capacity of plasma), que reflete a resposta 
do sistema antioxidante à presença de EROs.

A atividade de enzimas antioxidantes como superóxido 
dismutase e glutationa peroxidase foi menor em pacientes 
com diabetes em comparação com controles, mas não foi as-
sociada à presença de retinopatia.20

Outros possíveis marcadores de estresse 
oxidativo
Outro possível marcador sérico de estresse oxidativo encon-
trado em níveis elevados no diabetes tipo 2 é a glutathionyl 
hemoglobin, resultado da incubação da hemoglobina e do glu-
tation reduzido com peróxido de hidrogênio.9

Outra candidata a marcador de estresse oxidativo foi a cha-
mada “idade oxidativa”, avaliada por Phillips et al. e que de-
monstrou estar aumentada nos diabetes tipos 1 e 2. Tal índice 
foi calculado pela correção da área sob a curva da concentra-
ção respiratória de compostos orgânicos voláteis avaliados por 
cromatografia gasosa, pela idade cronológica.21

Outros compostos orgânicos avaliados in vitro como pos-
síveis indicadores de estresse oxidativo são as substâncias rea-
tivas do ácido tiobar bitúrico (TBARS).22

A atividade da enzima paraoxonase do colesterol da lipo-
proteína de alta densidade (HDL-c) foi menor em pacientes 
portadores de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) em comparação 
com controles, o que poderia predispor a maior oxidação do 
colesterol da lipoproteína de baixa densidade (LDL-c).23

Marcadores de lesão oxidativa ao DNA
Níveis séricos maiores de 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) 
foram demonstrados em pacientes com diabetes tipo 2 em 
comparação aos controles e relacionados com a presença de 
retinopatia.24

Métodos de avaliação da função endotelial 
em diabéticos
A disfunção endotelial aparece como um denominador co-
mum na fisiopatologia das complicações crônicas no diabe-
tes. Além disso, ainda é necessária uma definição precisa pelo 
fato de a célula endotelial apresentar múltiplas funções.25 A 
integridade na produção de NO, que evidencia a vasodilatação 
dependente do endotélio, pode ser avaliada, sobretudo, por es-
tímulos fisiológicos, tais como hiperemia reativa pós-oclusiva 
e hiperemia térmica e, ainda, por estímulos farmacológicos, 
como a resposta vasodilatora após a administração transcu-
tânea de acetilcolina. Por sua vez, a vasodilatação produzida 
pela administração de nitroprussiato de sódio (NPS) ou deri-
vados (doador de NO) reflete a integridade estrutural do vaso; 
ou seja, a resposta independente do endotélio.26

O método padrão-ouro para a avaliação do fluxo sanguí-
neo in vivo é a mensuração por cateter intravascular do fluxo 
coronariano por angiografia e por Doppler, ambos invasivos e 
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dispendiosos, acarretando riscos para o paciente, tendo sido 
realizada apenas em poucos centros de pesquisa.25 De modo 
geral, o custo, a subjetividade, a alta variabilidade e a ausência 
de validação têm reduzido a confiabilidade de outros métodos 
funcionais como a ultrassonografia, a pletismografia e a tomo-
grafia com emissão de pósitrons.

Em virtude da crescente relevância da predição do risco 
cardiovascular a longo prazo, vem aumentando o interesse 
nas técnicas não invasivas de avaliação da função endotelial.27 
Inúmeras técnicas podem ser utilizadas, dentre as quais a flu-
xometria por laser-Doppler, a tonometria da artéria periférica 
(Endo-PAT) e o laser speckle imagem de contraste (LSCI) des-
pontam como técnicas não invasivas promissoras.

Atualmente, as sofisticadas técnicas de imagens para o es-
tudo da função endotelial – tais como a tomografia com emis-
são de pósitrons em três dimensões, a ressonância magnética 
e a ecografia contrastada – apresentam como principal limita-
ção à sua aplicabilidade os elevados custos envolvidos.28

Pletismografia de oclusão venosa
Possibilita a mensuração das alterações do fluxo sanguíneo 
muscular do antebraço em resposta a manobras fisiológicas 
ou farmacológicas, representando uma avaliação funcional 
dos vasos de resistência (macro e microcirculação).29 Além 
de constituir uma técnica, a princípio, não invasiva, as prin-
cipais vantagens consistem no baixo custo da aparelhagem e 
na possibilidade de avaliação da função endotelial mediante 
a infusão intra-arterial (artéria radial) de acetilcolina ou me-
tacolina.29 A técnica foi concebida para utilização isolada, e a 
variabilidade dos resultados ao longo do tempo dificulta sua 
utilização em estudos clínicos com intervenção a longo prazo.

Ultrassonografia de alta resolução | 
Vasodilatação da artéria braquial 
mediada pelo fluxo
Esta técnica não invasiva, que pode ser correlacionada com a 
função coronariana, avalia a resposta da vasodilatação mediada 
pelo fluxo na artéria braquial.30 Utiliza-se a hiperemia reativa 
pós-oclusiva, que consiste na indução de isquemia no antebraço 
e na avaliação da resposta vasodilatadora pós-isquêmica pela 
medida do diâmetro da artéria braquial por meio de ultrassono-
grafia. A isquemia é induzida com o uso de manguito de pressão 
arterial inflado pelo menos 30 mmHg acima da pressão sistólica 
do paciente, durante 3 a 5 min, e a resposta vasodilatadora má-
xima ocorre aproximadamente de 30 a 60 s após a rápida libera-
ção da oclusão arterial. O aumento abrupto do fluxo sanguíneo 
induz aumento de shear stress (forças de cisalhamento), o que 
resulta em liberação de óxido nítrico. Ao contrário da pletis-
mografia, essa técnica avalia essencialmente a função endotelial 
da macrocirculação. Além disso, caracteriza-se por ser muito 
dependente do operador e de execução laboriosa.

Fluxometria laser-Doppler
Em relação à técnica de ultrassonografia, a fluxometria laser- 
Doppler tem como principais vantagens ser de utilização sim-
ples e possibilitar a obtenção de resultados imediatos, além 

de ser razoavelmente independente do operador.31 No entan-
to, a variabilidade inter e intraindivíduo fica em torno de 20 a 
30%.31,32 Além disso, indica-se a avaliação da função endotelial 
pela utilização simultânea de testes farmacológicos (acetilcoli-
na) e fisiológicos (hiperemias térmica e pós-oclusiva). Na litera-
tura, está descrita a redução da vasodilatação endotélio-depen-
dente (acetilcolina) nos diabéticos tipo 1, quando comparados 
com controles.33,34

A avaliação da perfusão tecidual é feita mediante o aumen-
to de fluxo sanguíneo cutâneo, resultante de manobras como 
hiperemia reativa e aquecimento local. Essa técnica, acoplada 
à iontoforese, oferece a vantagem de avaliar, de maneira não 
invasiva, estímulos farmacológicos no endotélio, por meio 
da administração transdérmica de pequenas quantidades de 
substâncias vasoativas, usadas em pequena corrente elétrica. 
O princípio que rege essa técnica tem como base a carga posi-
tiva ou negativa das moléculas da substância em solução, que, 
desse modo, migram através da pele, sob a influência de uma 
corrente monopolar aplicada.26

Laser speckle imagem de contraste
O LSCI surge como uma técnica recente, de excelente repro-
dutibilidade,35 útil para medir o fluxo sanguíneo nos tecidos 
em tempo real. Além disso, torna-se atraente, pois supera a 
fluxometria por laser-Doppler, visto que oferece resolução 
espacial e temporal excelentes, podendo ser facilmente com-
binada com outras modalidades de imagem.36 Essa técnica 
consiste na iluminação do tecido examinado pela luz laser, 
que produz um padrão randômico de interferência – o padrão 
speckle na superfície do tecido. Devido ao alto custo desse apa-
relho, poucos centros na atualidade dispõem dessa tecnologia 
mundialmente.37

EndoPATTM

O teste da tonometria arterial periférica (EndoPATTM) é uma 
técnica destinada à avaliação não invasiva da função endo-
telial, validada em diversos estudos e com ótima reproduti-
bilidade, além de já ter sido demonstrada correlação com a 
disfunção coronariana.38-41 Esse método também possibilita 
a avaliação quantitativa da função endotelial, sendo definidos 
valores de normalidade com base no EndoScore, que são cal-
culados automaticamente. Baseia-se na mensuração das alte-
rações no tônus vascular, mediadas pelo endotélio, captadas 
por biossensores colocados nas polpas digitais. Essas altera-
ções são produzidas com uso de uma resposta hiperêmica in-
duzida por uma oclusão de 5 min da artéria braquial de um 
braço. A mensuração no braço contralateral é utilizada como 
controle simultâneo das alterações no tônus vascular não de-
pendentes do endotélio.38

Quadro 1 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

O controle glicêmico da pressão arterial e 
da dislipidemia diminui o risco de evolução 
para as complicações crônicas vasculares 
do diabetes

A

(continua)
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Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

O estresse oxidativo e a disfunção 
endotelial são os elementos iniciais na 
patogênese das complicações crônicas 
vasculares do diabetes

B

Marcadores de estresse oxidativo têm sido 
identificados em pacientes diabéticos

B

Complicações maiores do diabetes têm 
sido associadas ao aumento do estresse 
oxidativo, incluindo retinopatia, nefropatia, 
neuropatia e doença arterosclerótica

B

A memória celular glicêmica e do estresse 
oxidativo contribui para que haja 
perpetuação dos mecanismos intracelulares 
responsáveis pela patogênese das 
complicações crônicas vasculares do diabetes

C

A fluxometria laser-Doppler cutânea é 
indicada para o diagnóstico de 
microangiopatia diabética e para a 
avaliação de efeitos microcirculatórios de 
intervenções terapêuticas

B

Há correlação estreita entre a função 
endotelial das circulações coronariana e 
periférica quando esta última é avaliada na 
artéria braquial por meio de ultrassonografia 
(vasodilatação mediada pelo fluxo)

B

A avaliação das variações de fluxo 
sanguíneo do antebraço por meio de 
pletismografia de oclusão venosa fornece 
dados referentes à função endotelial macro 
e microvascular

B

Um cut-off do EndoScore de 1,67 fornece 
sensibilidade de 82% e especificidade de 
77% para diagnosticar disfunção endotelial 
coronariana

B

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B) 
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação 
crítica, com base em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.

Quadro 1 Recomendações e conclusões (continuação).
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Diagnóstico e Conduta

Introdução
Transtornos alimentares caracterizam-se por graves distúrbios 
nos hábitos ou no comportamento alimentar, podendo estar as-
sociados a distúrbios da imagem corporal. São classifi cados nas 
doenças psiquiátricas (Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders – DSM-IV) e na CID 10 (Classifi cação Internacional 
de Doenças) como bulimia, anorexia e transtornos alimentares 
não especifi cados (TANEs). No DSM-V, lançado recentemente, o 
transtorno compulsivo alimentar (TCA) tornou-se reconhecido 
também como um distúrbio alimentar (Quadro 1) (D).1,2

A natureza crônica do diabetes poderia predispor ao desen-
volvimento de distúrbios alimentares (Figura 1), especialmente 
na adolescência. A correlação entre transtornos alimentares e 
diabetes é provavelmente relacionada com a insatisfação com 
a imagem corporal e com o desejo de perder o peso que pode 
ser adquirido com o uso de insulina. Além disso, pensamen-
tos obsessivos sobre comida e a crença de que diabetes deve 
ser enfrentado como um desafi o diário para o seu autocontrole 
podem contribuir. Pessoas com diabetes têm a oportunidade 
única de manipular deliberadamente as dosagens de insulina 
para controlar o peso. Tal prática passou a ser conhecida com 
o nome de “diabulimia”, atualmente reconhecida pela comuni-
dade científi ca.

A prevalência de portadores de diabetes mellitus tipo 1 
(DM1) nas adolescentes e nas jovens adultas que apresentam 
transtornos é de aproximadamente 7 a 11% (B)3 (A);4 já nos 
portadores de tipo 2 (DM2), varia de 6,5 a 9%. A bulimia e os 
TANEs com variedade “compulsivo purgativa” são mais pre-
valentes nos diabéticos tipo 1 e TCA nos diabéticos tipo 2 (em 
torno de 59,4%) (A)4 (C)5 (A).6 

Em pesquisa recente realizada em um centro de trata-
mento de transtornos alimentares com uma amostra de 2.342 
pacientes pareados com população em geral (N = 9.638), 
verifi cou-se que antes de entrar para o tratamento de trans-
tornos alimentares, o risco de diabetes tipo 2 foi substan-
cialmente aumentado em pacientes comparados com os 
controles. No fi nal do período de estudo, a prevalência de 
diabetes tipo 2 foi de 5,2% entre os pacientes, 1,7% entre os 
controles e, em pacientes do sexo masculino, foi signifi cati-
vamente maior em comparação com as mulheres. Daqueles 
tratados para o TCA, a cada três havia um caso de diabetes 
tipo 2 até o fi nal do período de estudo (A).7 Estudos atu-
ais demonstraram que adolescentes portadores de DM1 do 

sexo feminino e masculino apresentam mais sintomas de 
bulimia e comportamentos bulímicos quando comparados 
aos não diabéticos. Índice de massa corporal (IMC) mais 
elevado e pior controle glicêmico têm sido apontados tam-
bém como fatores signifi cativos na ocorrência de transtor-
nos alimentares.8

Comorbidades psiquiátricas – tais como depressão, ansie-
dade e distúrbios de personalidade – podem ocorrer, agravan-
do o quadro clínico, sobretudo quando presente no paciente 
diabético (C).9

As consequências dos transtornos alimentares são graves, 
podendo levar inclusive ao óbito e, no caso dos portadores de 
diabetes, podem ser a causa do mau controle e do surgimento 
mais precoce de complicações crônicas (A).8

O Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) mos-
trou evidências de que tende a ser mais difícil obter o contro-
le metabólico nos adolescentes diabéticos. Fatores relativos à 
própria puberdade, familiares e psicossociais estão envolvidos 
(A).10 Na presença de transtornos alimentares, são observados 
níveis mais altos de hemoglobina glicada (HbA1c), atraso de 
crescimento físico e puberal, cetoacidoses recorrentes, hipogli-
cemias graves e a instalação de complicações crônicas micro-
vasculares mais precoces (A).10,11 A duração da omissão de in-
sulina tem sido demonstrada em estudos, de modo signifi cativo, 
como o fator que mais se associa ao aparecimento de retinopatia 
e nefropatia diabética em jovens portadoras de DM1 (A).12

Anorexia e diabetes mellitus
Anorexia (AN) é representada por uma distorção da imagem 
corporal, em que ocorre medo mórbido de engordar e, na 
maioria das vezes, restrição e/ou seleção de alimentos. Modifi -
cações no comportamento alimentar, como a realização cons-
tante de diferentes tipos de dieta com o objetivo de perda de 
peso, também podem ser fatores predisponentes de anorexia.

No quadro clínico, ocorre perda de peso importante, geral-
mente maior que 15% do peso ideal, caracterizando-se por um 
índice de massa corporal (IMC) menor ou igual a 17,5 kg/m², 
acompanhado de distúrbio de imagem corporal. No sexo femi-
nino, de acordo com os parâmetros atuais do DSM-V, devem ser 
investigados ciclos menstruais irregulares (não sendo necessária a 
presença de amenorreia de pelo menos 3 meses); no sexo mascu-
lino, pode estar presente diminuição da libido (A).2 A anorexia é 
classifi cada como restritiva ou purgativa (ver Quadro 1).
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No paciente com DM1 com anorexia, a alimentação irre-
gular ou períodos de jejum podem levar a quadros frequentes 
e graves de hipoglicemia. A prática exagerada de exercícios 
físicos também pode causar episódios hipoglicêmicos, nos 
quais deve ser observada a duração da atividade, visto que a 
hipoglicemia pode ser tardia (4 a 5 h após). Quando a anorexia 
é do tipo “purgativo”, são realizadas formas de compensação, 
tais como vômito, uso de laxantes e diuréticos e, mais frequen-
temente, manipulação da dose de insulina, como diminuição 
ou omissão da dose, podendo causar cetoacidose diabética 
(B)13 (C).14,15 Quando os níveis de glicemia estão elevados de
maneira crônica, também podem ocorrer períodos de ame-
norreia ou de alteração da menstruação, bem como retardo
no desenvolvimento e dos caracteres sexuais secundários
(atraso puberal).

Bulimia e diabetes mellitus
A bulimia nervosa (BN) é o transtorno alimentar mais fre-
quente em pacientes diabéticos com DM1, podendo ocorrer 
em cerca de 30% das jovens portadoras da doença (1% em 
diabéticas na faixa etária de 9 aos 13 anos, 14% dos 12 aos 18 
anos e 34% nas jovens de 16 aos 22 anos) (B)3,4 (C)12 (B).13 Na 
bulimia ocorre uma tentativa de compensação após a ingestão 
alimentar, sendo dividida em dois tipos: purgativa e não pur-
gativa. A purgativa caracteriza-se nos portadores de DM1 pela 
alteração deliberada da dose de insulina, diminuindo a dose 
ou deixando de usá-la visando à perda de peso. Pode ocorrer 
também a prática de vômitos, uso de laxantes, enemas e/ou 
diuréticos.1,2,15

A omissão de insulina está incluída como “uso impróprio 
de medicamentos para a perda de peso” no DSM-IV para os 
critérios de bulimia e TANE (A).1 A forma não purgativa ca-
racteriza-se pela prática de atividade física excessiva, objeti-
vando também conseguir perder peso.

No DSM-V (A)2 houve uma pequena mudança, aparecen-
do com a seguinte descrição: “indivíduos com anorexia nervosa 
podem fazer uso abusivo de medicamentos como, por exemplo, 

Quadro 1 Classificação das doenças pela Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V), novos critérios.

Critérios diagnósticos para anorexia nervosa

A. Restrição da ingesta calórica com relação às necessidades, 
levando a um peso corporal significativamente baixo no 
contexto de idade, gênero, trajetória do desenvolvimento e 
saúde física. Peso significativamente baixo é definido como 
inferior ao peso mínimo normal ou, no caso de crianças e 
adolescentes, menor que o minimamente esperado 

B. Medo intenso de ganhar peso ou engordar ou presença de 
comportamentos persistentes que interferem no ganho de 
peso, mesmo estando com o peso significativamente baixo 

C. Perturbação no modo como o próprio peso ou a forma 
corporal são vivenciados, influência indevida do peso ou da 
forma do corpo sobre a autoavaliação, ou ausência 
persistente de reconhecimento da gravidade do baixo peso 
corporal atual

Para notificação, de acordo com a CID-10:
F 50.01 Tipo restritivo: durante os últimos 3 meses de anorexia 
nervosa, o indivíduo não se envolveu regularmente em um 
comportamento de comer compulsivamente ou de purgação 
(i. e., autoindução de vômito ou uso indevido de laxantes, 
diuréticos ou enemas). Esse subtipo descreve apresentações 
nas quais a perda de peso seja conseguida essencialmente por 
meio de dieta, jejum e/ou exercício excessivo.
F 50.02 Tipo de compulsão alimentar purgativa: durante os 
últimos 3 meses de anorexia nervosa, o indivíduo envolveu-se 
em episódios de compulsão alimentar purgativa (i. e., 
autoindução de vômito ou uso indevido de laxantes, diuréticos 
ou enemas)

Critérios diagnósticos para bulimia nervosa

A. Episódios recorrentes de compulsão. Um episódio de 
compulsão alimentar é caracterizado pelos seguintes aspectos:
•	 Ingestão em um determinado período de tempo (p. ex., 

a cada 2 h) de uma quantidade de alimentos 
definitivamente maior do que a maioria das pessoas 
consumiria durante um período similar e sob 
circunstâncias similares

•	 Sentimento de falta de controle sobre o comportamento 
alimentar durante o episódio (p. ex., incapacidade de 
parar de comer ou de controlar o que ou quanto está 
comendo) 

B. Comportamentos compensatórios inadequados e 
recorrentes, a fim de evitar aumento de peso, tais como 
autoindução de vômito, uso indevido de laxantes, 
diuréticos, enemas ou outros medicamentos, jejuns ou 
exercícios excessivos

C. A compulsão alimentar e os comportamentos 
compensatórios inapropriados ocorrem, em média, pelo 
menos 1 (uma) vez por semana, durante 3 meses

D. A autoavaliação é indevidamente influenciada pela forma e 
pelo peso do corpo 

E. O distúrbio não ocorre exclusivamente durante episódios 
de anorexia nervosa 

Especificar a gravidade: leve (média de 1 a 3 episódios de comportamentos 
inapropriados por semana); moderada (média de 4 a 7 episódios de 
comportamentos inapropriados por semana); grave (média de 8 a 13 
episódios de comportamentos inapropriados por semana); extrema (média 
de 14 ou mais episódios de comportamentos inapropriados por semana).

Figura 1 Diabetes tipo 1 e transtornos alimentares (Ann Goebel-
Fabbri; PhD).
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pela manipulação de dosagem, a fim de conseguir perda de peso 
ou evitar aumento de peso. Indivíduos com diabetes mellitus 
podem omitir ou reduzir as doses de insulina, a fim de minimi-
zar o metabolismo de carboidratos.”

Pacientes portadores de diabetes com bulimia apresentam 
frequência maior de internações devido a complicações agu-
das, tais como episódios recorrentes de cetoacidose e hipogli-
cemias graves e também complicações crônicas, especialmen-
te retinopatia, nefropatia e neuropatia diabéticas.11,15 

Transtorno compulsivo alimentar e 
diabetes mellitus
O TCA foi aprovado para inclusão no DSM-V como sua pró-
pria categoria de transtorno alimentar. Transtorno de compul-
são alimentar é definido como episódios recorrentes de comer 
significativamente mais alimentos em um curto período de 
tempo do que a maioria das pessoas consumiria sob circuns-
tâncias similares, com episódios marcados por sentimentos de 
falta de controle. Um indivíduo com transtorno de compulsão 
alimentar pode comer muito rapidamente, mesmo sem fome. 
A pessoa pode apresentar sentimentos de culpa, vergonha ou 
desgosto e pode comer sozinha para ocultar o comportamento.  
Os episódios de compulsão ocorrem, em média, pelo menos  
1 vez/semana, durante 3 meses.

É mais comum em pacientes com DM2, sendo que pode es-
tar associada a um quadro de sobrepeso ou obesidade, ou até 
mesmo precedê-lo (C).5 O TCA tem sido relatado em 1/3 dos 
indivíduos que estão em tratamento para o controle de peso, e 
a prevalência nos diabéticos estudada em vários grupos é variá-
vel: 30 a 59,4% (A).4 Os pacientes com TCA comem compulsi-
vamente, mas não fazem nenhuma prática compensatória, apre-
sentando grande sentimento de culpa posteriormente (A).1,2

Isto dificulta o controle do diabetes e a perda de peso, pro-
movendo de modo mais precoce o aparecimento de complica-
ções agudas e crônicas, em que a cardiopatia é uma das princi-
pais responsáveis pela morte do portador de DM2.

Transtorno alimentar não especificado
A categoria transtorno alimentar aplica-se a apresentações em 
que sintomas característicos de um transtorno alimentar cau-
sam sofrimento clinicamente significativo ou prejuízo no fun-
cionamento social, profissional ou em outras áreas importantes 
da vida do indivíduo; predominam, mas não satisfazem todos 
os critérios para qualquer transtorno alimentar específico.2

Causas prováveis para o desenvolvimento 
de transtornos alimentares em pacientes 
com diabetes tipo 1
Ganho de peso e consequente insatisfação com o 
corpo, possivelmente associado a insulinoterapia 
efetiva e intensiva no momento do diagnóstico
Durante períodos de mau controle metabólico costuma ocorrer 
perda de peso e, para algumas jovens no período pré-puberal 
ou puberal, essa perda de peso pode ser plenamente desejável. 

A introdução de insulina em múltiplas doses visando à melhora 
do controle metabólico (glicêmico) pode levar a ganho de peso, 
afetando negativamente a adolescente.10,12

Manejo nutricional do diabetes
Dietas mais tradicionais para o controle do diabetes com base 
em porções e quantidades restritas de alimentos, assim como 
dietas mais flexíveis para o plano alimentar (p. ex., contagem 
de carboidratos), podem ser percebidas por muitas jovens 
como um tipo de restrição.16,17

Fatores psicológicos e enfrentamento dos pais
Na fase da adolescência, ocorrem confrontos e necessidade 
de questionamentos. Como modo de controle, o jovem com 
diabetes passa a estabelecer esse mecanismo por meio do uso 
inadequado da insulina.

A omissão deliberada de insulina ou manipulação da dose 
como um meio para o controle de peso são fatores frequen-
tes como método de purgação entre as jovens portadoras de 
diabetes; de 15 a 39% omitem ou reduzem a dose de insulina 
como maneira de perder peso.18,19

Sinais e sintomas de alerta para o 
diagnóstico de transtorno alimentar no 
paciente com diabetes
É importante que a equipe multiprofissional esteja atenta para 
os seguintes sinais e sintomas de alerta:

•	 Episódios recorrentes de cetoacidose diabética (CAD)/hiper-
glicemia e/ou de hipoglicemias

•	 Níveis sempre elevados de HbA1c
•	 Atraso na puberdade ou maturação sexual ou menstruação

irregular
•	 Idas frequentes ao banheiro, sobretudo após alimentações
•	 Episódios frequentes de infecções
•	 Náuseas e dores de estômago
•	 Atraso na cicatrização de infecções/contusões
•	 Problemas dentários (perda do esmalte)
•	 Flutuações no peso/perda grave ou ganho rápido de peso

sem explicações clínicas
•	 Osteopenia e/ou osteoporose
•	 Anemia e outras deficiências vitamínicas e de eletrólitos
•	 Início precoce das complicações, especialmente neuropatia, 

retinopatia e nefropatia
•	 Presença de comorbidades psiquiátricas, tais como depres-

são, ansiedade ou outros como, por exemplo, personalidade 
borderline

•	 Pedidos frequentes para mudar o plano alimentar
•	 Insistência na autoadministração de insulina de maneira

privada
•	 A crença fundamental de que a insulina faz engordar
•	 Conhecimento enciclopédico do teor de carboidratos dos

alimentos
•	 Caso ocorra concomitante com hipotireoidismo: uso abu-

sivo de levotiroxina
•	 Uso abusivo de metformina.
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Conduta terapêutica
Quanto mais precocemente o transtorno alimentar for diag-
nosticado e tratado, melhor o prognóstico de cura. Deve-se 
determinar, no momento do diagnóstico, se há risco à vida e 
necessidade de hospitalização.

O tratamento deve ser feito com equipe multiprofissional, 
sendo a presença da nutricionista fundamental no acompanha-
mento do paciente e em torno da reeducação sobre o alimento. 
Além disso, há necessidade do tratamento psicoterápico indivi-
dual com o intuito de trabalhar autoestima e imagem corporal e 
estabelecer um apoio psicológico à família (B)20 (B).21

Na anorexia, a terapia envolve três fases principais: (1) res-
tituição do peso perdido, utilizando-se, quando necessário, su-
plementos alimentares e reposição vitamínica; (2) tratamento 
de distúrbios psicológicos, tais como distorção da imagem 
corporal, baixa autoestima e conflitos interpessoais. Orienta-
ção deve ser dada ao paciente e à família quanto à necessidade 
de reduzir ou parar a atividade física (B).20 Medicações antide-
pressivas devem ser evitadas na fase inicial do tratamento, pois 
a recuperação de peso corporal também diminui os sintomas 
de depressão. Quando necessário, os indicados são os inibido-
res de recaptação da serotonina (A)20 (A).21

Na bulimia, o primeiro objetivo do tratamento consiste na 
redução dos comportamentos de compulsão alimentar e purga-
tivos. Psicoterapia individual, principalmente a cognitivo-com-
portamental ou interpessoal, além da terapia familiar, está in-
dicada como mais efetiva no tratamento do quadro de bulimia. 
Deve-se associar o tratamento psicoterápico ao medicamentoso 
para melhora do comportamento de compulsão-purgação. Os 
inibidores da recaptação da serotonina, como a fluoxetina, são 
úteis para o tratamento de depressão, ansiedade, obsessões e, 
em doses mais elevadas (p. ex., 60 a 80 mg), são considerados 
seguros e ajudam na redução da compulsão não apenas na buli-
mia, como também nos quadros de TCA (D)21 (B).22

O topiramato, fármaco estabilizador do humor, também 
tem sido utilizado como coadjuvante no tratamento do qua-
dro de compulsão alimentar (B)20 (B).21,22

Indivíduos com transtornos alimentares frequentemente 
não reconhecem ou admitem que estão doentes. Isso é mais di-
fícil ainda de ser percebido pelo paciente e pela própria família 
quando o diabetes também está presente. Como resultado, po-
dem ocorrer hipoglicemias e/ou quadros de cetoacidose diabéti-
ca recorrentes, dificuldades para controle metabólico adequado 
(hemoglobinas glicadas elevadas) e instalação de complicações 
crônicas mais precoces, tais como retinopatia, nefro e neuropa-
tia diabéticas. É fundamental que a equipe multidisciplinar que 
atende ao paciente diabético (médico, nutricionista, enfermeira, 
psicóloga, dentista) esteja atenta e apta para a suspeita da pre-
sença de um transtorno alimentar (B)20 (A)22 (B).23-26
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Princípios para Orientação
Nutricional no Diabetes Mellitus

Terapia nutricional | Princípios básicos
A importância da terapia nutricional (TN) no tratamento do 
diabetes mellitus tem sido enfatizada desde a sua descoberta, 
bem como sua função desafi adora na prevenção, no gerencia-
mento da doen ça existente e na prevenção do desenvolvimen-
to das complicações decorrentes.1,2

Evidências científi cas têm demonstrado que a intervenção 
nutricional apresenta impacto importante na redução da he-
moglobina glicada (HbA1c) em pessoas com diabetes tipos 1 e 
2, após 3 a 6 meses de seguimento com profi ssional especialis-
ta, independentemente do tempo de diagnóstico da doen ça.3,4 

Sabe-se também que, quando associado a outros componen-
tes do cuidado em diabetes, o acompanhamento nutricional 
pode melhorar ainda mais os parâmetros clínicos e metabó-
licos, decorrentes da melhor aderência ao plano alimentar 
prescrito.1,4–6

Embora o aparecimento do diabetes mellitus tipo 1 (DM1) 
não seja evitável, o diabetes mellitus tipo 2  (DM2) pode ser 
retardado ou prevenido, por meio de modifi cações de estilo de 
vida, que incluem dieta e atividade física. Apesar de a susceti-
bilidade genética parecer desempenhar um papel importante 
na ocorrência do DM2, a atual epidemia provavelmente refl e-
te mudanças no estilo de vida, caracterizadas pelo aumento 
da ingestão energética e redução da atividade física que, em 
conjunto com sobrepeso e obesidade, parecem exercer papel 
preponderante no aparecimento do diabetes.2,7–9

As recomendações para o manejo nutricional do diabetes 
mellitus têm como base a melhor evidência científi ca disponí-
vel, aliada à experiência clínica, e são publicadas periodicamen-
te pelas sociedades científi cas internacionais e nacionais. Nesse 
sentido, os guias da American Diabetes Association, Diabetes 
Care Advisory Comitee of DM (UK), Canadian Diabetes As-
sociation e Th e Royal Australian College sobre o tratamento do 
diabetes enfatizam que alcançar as metas de tratamento propos-
tas nessa doen ça crônica requer esforço, o qual envolve a equipe 
de saú de composta por educadores em diabetes mellitus, nutri-
cionista especializado e a pessoa com diabetes.2,7–9

A conduta nutricional preconizada atualmente para pesso-
as com DM 1 e 2, pré-diabetes e diabetes gestacional (DMG), 
baseia-se em alimentação variada e equilibrada que atenda às 
necessidades nutricionais, considerando todas as fases da vida. 
A TN tem como foco a manutenção/obtenção de peso saudável, 
metas de controle, buscando glicemias estáveis tanto no jejum 

quanto nos perío dos pré e pós-prandiais, níveis de lipídios séri-
cos e pressóricos adequados, bem como o uso de fármacos para 
a prevenção de complicações de curto e médio prazos.2,7–9

A nutrição equilibrada estabelecida a partir de concentra-
ções adequadas de macronutrientes e micronutrientes, pres-
critos de maneira in di vi dualizada, deve basear-se nos objetivos 
do tratamento. A ingestão dietética recomendada (Quadro 1) 
segue recomendações semelhantes àquelas defi nidas para a 
população geral, considerando todas as faixas etárias.10

Educação nutricional em diabetes
Educação para autogestão do diabetes é o processo de facilitar 
conhecimentos, habilidades e capacidades necessários para o 
autocuidado da doença. Os objetivos globais da educação em 
diabetes são apoiar a tomada de decisão, comportamentos de 
autogerenciamento, resolução de problemas e colaboração ativa 
com a equipe de saúde, para melhorar os resultados clínicos, 
estado de saú de e qualidade de vida de uma maneira efi caz em 
termos de custos.2

A American Association of Diabetes Educators (AADE) rela-
ta que a construção de comportamentos saudáveis  é apropriada 
para um programa de autogerenciamento do diabetes, servin-
do como base para pessoas com a doença incorporarem uma 
alimentação saudável em seu autocuidado e estilo de vida. Essa 
construção apoia mudanças na dieta e atividade física e tem como 
objetivo conseguir a perda de peso ou manutenção. Educar as 
pessoas com diabetes a seguir um plano de alimentação saudável 
deve ser prioridade para todos os programas de diabetes.11

Indivíduos com DM tipos 1 e 2 e seus familiares devem 
ser inseridos em programa de educação nutricional a partir 
do diagnóstico, mediante conscientização da importância do 
autocuidado e da independência quanto a decisões e atitudes 
em relação à alimentação para o controle do DM (B).2 Educa-
ção nutricional faz parte do plano alimentar como ferramenta 
para otimizar a aderência à terapia nutricional. Por meio do 
conhecimento é possível, para o portador de diabetes, com-
preender a importância e a infl uên cia dos alimentos na ho-
meostase glicêmica e prevenção de complicações tardias.11,12

Estratégias educacionais incluem atividades em grupos 
operativos, ofi cinas e palestras. A alimentação está diretamen-
te relacionada com questões psicossociais e culturais, sendo, 
portanto, necessário que essas abordagens estejam inseridas 
no processo educativo (C).12
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Os profissionais responsáveis pela educação devem ser trei-
nados não somente em DM, mas, principalmente, em educação 
em saú de/nutrição. Técnicas educativas devem ser diferencia-
das de acordo com as características do in di ví duo, como idade, 
escolaridade e tempo de diagnóstico. É um processo contínuo 
e tem como objetivos: adesão ao plano alimentar prescrito; in-
dependência quanto a trocas alimentares; atitudes e decisões 
em situações não rotineiras e conscientização da influên cia das 
escolhas alimentares no controle glicêmico e na prevenção de 
complicações agudas e crônicas. Educação nutricional é a estra-
tégia que confere melhor qualidade de vida e redução de custos 
institucionais (B).2

Prevenção de diabetes mellitus tipo 2
O alerta mundial para a prevenção do DM2 é reforçado pelo 
substancial aumento na prevalência dessa doen ça nas últimas dé-
cadas. A TN é um componente integrante na prevenção do diabe-
tes, tendo sua importância reconhecida por entidades científicas 
como um componente essencial para um estilo de vida saudável.2

Indivíduos em risco de desenvolver DM2 devem ser estimu-
lados a mudanças de estilo de vida, a partir de programas edu-
cativos ba sea dos em perda moderada de peso corporal e prática 
semanal de atividade física (150 min/semana) (A). As estraté-
gias nutricionais incluem redução energética e de gorduras (A), 
ingestão de 14 g fibras/1.000 kcal, mediante oferta de grãos inte-
grais, leguminosas, hortaliças e frutas (B), e limitar a ingestão de 
bebidas açucaradas (B).2 Tais medidas devem ser pactuadas de 
acordo com a realidade sociocultural do in di ví duo.

Balanço energético
Para adultos com sobrepeso ou obesos com DM2 ou em risco 
para o diabetes, reduzir o consumo de energia, mantendo um 
padrão alimentar saudável, é recomendado para promover a 
perda de peso (A).2

Modesta perda de peso pode fornecer benefícios clínicos 
em alguns in di ví duos com diabetes, especialmente aqueles no 
início do processo da doen ça. Para conseguir a perda de peso 
modesta, as intervenções de estilo de vida intensivo, como 
aconselhamento sobre TN, atividade física e mudança de com-
portamento, com apoio contínuo, são recomendados (A).2

Estudos de perda de peso têm usado uma variedade de pa-
drões alimentares de restrição calórica, sem evidência clara de 
um padrão ideal do que comer ou de distribuição de macro-
nutrientes, sugerindo que as proporções de macronutrientes 
devem ser in di vi dualizadas.13,14

Estima-se que 80 a 90% das pessoas com DM2 estão com 
sobrepeso ou obesidade. Portanto, estratégias que incluem res-
trição de energia para alcançar perda de peso são uma consi-
deração primária. Uma modesta perda de peso, de 5 a 10% 
do peso corporal inicial, pode melhorar substancialmente a 
sensibilidade à insulina, o controle glicêmico, a hipertensão e 
a dislipidemia nos indivíduos com DM2 e naqueles em risco 
de desenvolver a doença. A sustentabilidade da perda de peso 
mantém os benefícios de prevenção do diabetes. Em caso de 
alteração da função renal, ver tópico “Doença renal crônica”.

Macronutrientes
Carboidratos
A ingestão dietética de carboidratos para pessoas com diabetes 
segue recomendações semelhantes às definidas para a popu-
lação em geral, respeitando concentrações entre 45 e 60% do 
requerimento energético.2,15,16 Embora o carboidrato seja um 
importante preditor da glicemia pós-prandial, os alimentos 
que contêm esse nutriente são também fontes importantes de 
energia, fibra, vitaminas, minerais, contribuindo ainda com a 
palatabilidade da dieta.

Alguns estudos evidenciam que adequadas concentrações 
de carboidratos melhoram a sensibilidade à ação da insulina, 
e a Organização Mundial da Saú de não recomenda concen-
trações inferiores a 130 g/dia desse macronutriente.2 Os car-
boidratos devem ser monitorados pela sua contagem ou subs-
tituição, considerando os grupos de alimentos (B). Assim, a 
avaliação da quantidade de carboidratos, seja por contagem de 
carboidratos ou estimativa ba sea da na experiência, con ti nua a 
ser fundamental para alcançar o controle glicêmico (B).17

A quantidade de carboidratos e a insulina disponível po-
dem ser os fatores mais importantes que influenciam a res-
posta glicêmica após as refeições e devem ser considerados  
ao desenvolver o plano de alimentação (A).

A ingestão de carboidratos a partir de vegetais, frutas, grãos 
integrais, legumes e produtos lácteos deve ser aconselhada so-
bre a ingestão de outras fontes de carboidratos, especialmente 
aqueles que contêm acréscimo de gordura, açúcar ou sódio (B).2

A resposta glicêmica de vários alimentos pode ser quanti-
ficada também pelo índice glicêmico (IG). Este índice forne-
ce uma avaliação da qualidade dos carboidratos contidos nos  

Quadro 1 Composição nutricional do plano alimentar indicado 
para pessoas com diabetes mellitus.2,6,8-11

Macronutrientes Ingestão recomendada/dia

Carboidratos (CHO) Carboidratos totais: 45 a 60%
Não inferiores a 130 g/dia

Sacarose Até 10% 

Frutose Não se recomenda adição nos 
alimentos

Fibra alimentar Mínimo 14 g/1.000 kcal
DM2: 30 a 50 g

Gordura total (GT) 25 a 35% do VET

Ácidos graxos saturados (AGS) < 7% do VET

Ácidos graxos  
poli-insaturados (AGPI)

Até 10% do VET

Ácidos graxos 
monoinsaturados (AGMI) 

5 a 15% do VET

Colesterol < 300 mg/dia

Proteí na 15 a 20% do VET*

Micronutrientes Ingestão recomendada/dia

Vitaminas e minerais Segue as recomendações da 
população não diabética

Sódio Até 2.000 mg

*VET: valor energético total – considerar as necessidades in di vi duais, 
utilizando parâmetros semelhantes aos da população não diabética, para 
todas as faixas etárias.
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alimentos ba sea da em sua habilidade de aumentar a glicose no 
sangue. Um conceito interessante na teoria, mas que na prática 
revela algumas limitações e tem suscitado controvérsias entre 
os especialistas em diabetes. Essa discussão tem como base 
fatores que podem influenciar a variabilidade glicêmica dos 
alimentos, por exemplo, origem, clima, solo, preparo, tempo 
de cozimento e outros componentes da refeição, como teor de 
gorduras, proteí nas, fibras, temperatura e acidez.

Apesar de a literatura a respeito do índice glicêmico (IG) e 
carga glicêmica (CG) em in di ví duos com diabetes ser contro-
versa em alguns aspectos, reduções de HbA1c de 0,2 a 0,5% fo-
ram demonstradas em alguns estudos, após uso de dietas com 
baixo IG.18,19 Muitas vezes, é difícil discernir o efeito indepen-
dente, por exemplo, da ingestão de fibra comparado com o do 
IG no controle da glicemia ou outros resultados; por isso, não 
se recomenda utilizar o mesmo como estratégia primária de 
tratamento nutricional para diabetes.2

Embora a aplicação clínica do índice glicêmico como es-
tratégia nutricional de primeira escolha ainda seja contro-
versa, existe concordância de que a quantidade e a qualidade 
do carboidrato consumido afetam a resposta glicêmica, bem 
como a observação do índice e carga glicêmica podem ofe-
recer benefícios adicionais quando o total de carboidratos da 
refeição é contabilizado (B).2,16

Para diminuir a resposta glicêmica da ingestão dietética, ali-
mentos com alto índice glicêmico podem ser subs ti tuí dos por ali-
mentos de baixo índice glicêmico, sobretudo quando consumidos 
de maneira isolada. Exemplos de alimentos de baixo índice glicê-
mico são feijões, ervilhas, lentilhas, massas, pão de centeio, arroz 
parboilizado, cevada, aveia, quinoa e frutas, como maçã, pera, la-
ranja, pêssego, ameixa, damasco, cereja e frutas vermelhas.16

A sacarose não aumenta mais a glicemia do que outros car-
boidratos quando ingerida em quantidades equivalentes. Dessa 
maneira, seu consumo pode ser inserido no contexto de uma 
dieta saudável (A)2 contribuindo com 10% do requerimento 
energético definidos para esse nutriente (D). Como a sacarose 
não aumenta a glicemia mais do que quantidades isocalóricas 
de amido ou outro carboidrato, não necessita ser restringida por 
pessoas com diabetes, no entanto, deve ser subs ti tuí da por ou-
tra fonte de carboidrato ou, se adicionada, deve ser compensada 
com doses adicionais de insulina ou outro medicamento hipo-
glicemiante (A).2 Para os indivíduos que necessitam reduzir o 
excesso de peso, a orientação para o consumo de preparações 
que contenham sacarose deve ser cuidadosa, sobretudo porque 
tais preparações podem incluir na sua composição altas con-
centrações de gorduras e são geralmente elevadas em calorias. 
O consumo deve ser minimizado para evitar modificar escolhas 
alimentares ricas em nutrientes (A).2,20

A frutose consumida como “frutose livre” (que ocorre na-
turalmente em alimentos como frutas) pode resultar em me-
lhor controle glicêmico em comparação com a ingestão isoca-
lórica de sacarose ou amido (B), e não é suscetível de ter efeitos 
prejudiciais sobre os triglicerídios, contanto que a ingestão 
não seja excessiva (até 12% da energia ingerida) (C).

Pessoas com diabetes devem limitar ou evitar o consumo 
de bebidas adoçadas com açúcares (a partir de qualquer ado-
çante calórico, incluindo a frutose, xarope de milho e saca-
rose) para reduzir o risco de ganho de peso e piora do perfil 
cardiometabólico (B).

Fibras
Algumas fibras dietéticas podem atenuar a resposta à insulina 
e, assim, auxiliar na prevenção contra o DM2. Diversas evi-
dências epidemiológicas apontam para esse efeito protetor da 
fibra e revelam que os efeitos benéficos são decorrentes princi-
palmente da ingestão de fibras solúveis.21–23

As fibras consumidas  atuam de maneira diversa no con-
trole do diabetes. As fibras solúveis apresentam efeitos bené-
ficos na glicemia e no metabolismo dos lipídios, enquanto as 
insolúveis agem contribuindo para a saciedade e o controle de 
peso, além da preservação da saú de intestinal.24,25 As fibras são 
encontradas nos vegetais, principalmente em folhas, raí zes, ta-
los, sementes e bagaços. As principais fontes alimentares são 
frutas, verduras, legumes, farelo de aveia e de cevada, semente 
de linhaça, além de leguminosas.26

Estudos evidenciam que a adição de fibra solúvel como pro-
dutos de aveia, feijões, cevada, psyllium, entre outros, auxilia no 
retardo do esvaziamento gástrico, contribuindo positivamente 
para o controle glicêmico pós-prandial (B).27 Alguns estudos de 
coorte demonstram que dietas ricas em fibra dietética estão as-
sociadas a menor risco de doen ça cardiovascular. A 5a Diretriz 
Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose refor-
ça a magnitude e a evidência de que o consumo de fibras solú-
veis está associado à redução do LDL-c e colesterol total (A).28 

Ademais, estudo rea li zado para avaliação da suplementação 
de fibras solúveis em pacientes dislipidêmicos e com diabetes 
observou que, após 12 semanas de consumo de 44 gramas de 
farinha da casca do maracujá, pacientes suplementados tiveram 
redução nos níveis de glicose (p = 0,035).29

A escolha de alimentos ou suplementos de fibras permi-
te ao profissional decidir o melhor tipo de fibra e a forma de 
administração na alimentação, tendo em vista a variação no 
consumo alimentar da população brasileira. Devido aos efei-
tos benéficos e cientificamente comprovados do consumo de 
fibras, atualmente, as Associações Canadense e Americana de 
Diabetes30 recomendam um consumo maior de fibras para a 
população diabética tipo 2 comparada à população geral. Cer-
ca de 30 a 50 g por dia. Sendo que a recomendação mínima é 
de 14 g/1.000 kcal.2

Lipídios
A recomendação da quantidade total de lipídios para portado-
res de diabetes ainda é inconclusiva, devendo a meta ser in di-
vi dualizada (C). A qualidade do tipo de ácido graxo parece ser 
mais importante do que a quantidade (B). A distribuição desse 
macronutriente deve ser ba sea da na avaliação in di vi dualizada 
e nos padrões alimentares, preferências e metas metabólicas 
(E).31 De acordo com a recomendação do Institute of Medicine  
(IOM), a ingestão de lipídios deve ser entre 25 e 35% do total 
de calorias, sem definição do máximo tolerável.32 Todavia, esta 
recomendação não é específica para pessoas com diabetes, e o 
baixo consumo de lipídios e alto de carboidratos aumentam o 
risco cardiovascular.33–35

De acordo com as diretrizes do American College of Car-
diology (ACC)/American Heart Association (AHA), de 2014, 
a recomendação de ácido graxo saturado e trans com o objeti-
vo de reduzir o LDL-c é de 5 a 6% e menor do que 1% do total 
de calorias, respectivamente (A).36 A restrição de ácido graxo  
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saturado também pode reduzir as concentrações de HDL-c, mas, 
devido à sua efetividade em baixar as concentrações de LDL-c, 
segue-se esta recomendação. A quantidade reduzida de ácido 
graxo saturado pode ser subs ti tuí da por ácido graxo monoinsa-
turado, com resultados positivos sobre o HDL-c em alguns pa-
cientes (ACC/AHA, 2014). Não há evidência suficiente de que a 
redução de colesterol reduza o LDL-c (ACC/AHA, 2014). Para o 
portador de diabetes em geral, a recomendação de ácidos graxos 
fica em < 10% do total de calorias, < 300 mg de colesterol ali-
mentar/dia e evitar ao máximo o consumo de gordura trans.31 
Algumas fontes de ácidos graxos saturados são carnes gordas, 
manteiga, óleos de dendê, leite integral, bacon, torresmo, embu-
tidos (linguiça, salame, presunto, salsicha e mortadela). Gordura 
hidrogenada vegetal, frituras, tortas industrializadas, bolos, fast 
foods, pipoca de micro-ondas, sorvete de massa, biscoitos salga-
dos, recheados e do tipo waffer são fontes de gordura trans.

Estudos clínicos randomizados, de coorte e revisões siste-
máticas mostram que o consumo de dieta rica em ácido graxo 
monoinsaturado promove o controle glicêmico e reduz marca-
dores de risco cardiovascular.37–45 Estes estudos apontam para 
um consumo de ácido graxo monoinsaturado superior a 12% 
do total de energia, ou para uma simples substituição de 5 a 10% 
do total de energia de carboidrato ou ácido graxo saturado por 
monoinsaturado. Uma alternativa para as dietas ricas em car-
boidrato e baixa em lipídios seria sua substituição pela dieta me-
diterrânea, por ser rica em ácidos graxos monoinsaturados.31,46

O consumo de ácidos graxos ω-3 está associado a menor 
incidência de DM2.47 A suplementação com ácidos graxos poli-
-insaturados ω-3 pode reduzir as concentrações de triacilglice-
róis em pessoas com diabetes,28,48 bem como modular a respos-
ta inflamatória nesses in di ví duos,49 além de reduzir a resistência 
à insulina.50 O consumo de ácido graxo ω-3 de fontes como pei-
xes ou por meio de suplementos aponta redução nos riscos car-
diovasculares.50,51 Um recente estudo de coorte observou que o 
consumo de peixe e de ácidos graxos ω-3 reduziu a mortalida-
de por qualquer tipo de doen ça.52 O consumo de duas ou mais 
porções de peixes por semana, com exceção dos fritos, pode ser 
recomendado (B). Em altas doses (4 a 10 g ao dia), os ácidos 
graxos ω-3 reduzem os triacilglicerói s e aumentam discreta-
mente o HDL-c, podendo, entretanto, elevar o LDL-c.28 Existe 
evidência limitada em pessoas com diabetes sobre os efeitos dos 
ácidos graxos ω-6. Ácidos graxos poli e monoinsaturados são 
recomendados como substitutos da gordura saturada ou trans.31

Proteí nas
As evidências são inconclusivas para determinar a recomen-
dação de ingestão proteica que otimize a glicemia ou reduza 
fatores de risco para doen ça cardiovascular em portadores de 
DM sem sinais de doen ça renal. A prescrição de proteí na deve 
ser indivi dualizada, considerando o diagnóstico nutricional e 
o controle glicêmico (C).53 As proteí nas devem compor a ofer-
ta de energia em 15 a 20% para aqueles com DM que apre-
sentam função renal normal ou 0,8 a 1  g/kg/peso.54 Não há 
evidência de que o consumo habitual de proteí na tenha de ser 
modificado para as pessoas com diabetes.55 

Ao comparar dieta hipocalórica com oferta adequada de 
carboidratos, proteí nas e gorduras com as dietas hipocalóricas, 
hipoglicídicas, hiperproteicas e normolipídicas, observa-se  

que a perda de peso é semelhante entre elas (B).53 Alguns es-
tudos têm sugerido que a restrição calórica é o principal fator 
para perda de peso bem-sucedida, em vez de macronutrientes 
propriamente ditos.56

A oferta proteica deve provir de fontes de aminoá cidos es-
senciais, carnes magras (bovina, aves, peixes), soja, leite, queijos 
e iogurtes de baixo teor de gordura e também de fontes vegetais, 
como leguminosas, cereais integrais e frutas oleaginosas.

Aminoá cidos são estimuladores da secreção de insulina em 
indivíduos com DM2 sem incrementar a glicemia pós-prandial, 
por isso, alimentos proteicos sem ou com baixo teor de carboi-
dratos não devem ser usados para tratar ou prevenir hipoglice-
mia (B). O efeito da proteí na na glicemia de pessoas com DM1 
ainda não está esclarecido.31

Micronutrientes
Vitaminas e minerais
A deficiên cia de vitaminas e minerais é frequente em in di ví-
duos com diabetes.2 As principais causas são perdas na urina, 
diminuição na capacidade intestinal de absorção, além da baixa 
ingestão dietética.57 Para atingir as necessidades diá rias de vita-
minas e minerais, in di ví duos com diabetes devem ter um pla-
no alimentar variado com o consumo mínimo de duas a quatro 
porções de frutas, sendo pelo menos uma rica em vitamina C 
(frutas cítricas) e de três a cinco porções de hortaliças cruas e co-
zidas. É importante variar os tipos e as cores desses vegetais, pois 
cada cor corresponde a um perfil nutricional específico (A).2

Estudos mostram benefícios com a utilização de alimentos 
funcionais com potenciais efeitos antioxidantes, tais como café, 
chá, cacau e canela.58–60 Experimentalmente, a modulação do 
estresse oxidativo por antioxidantes parece ter um resultado 
positivo, mas estudos de intervenção não recomendam suple-
mentação de antioxidante com o único propósito de prevenir 
o DM2.61 Uma alimentação rica em frutas e hortaliças pode 
proporcionar melhor combinação de antioxidantes.62 A suple-
mentação rotineira de antioxidantes não é aconselhável devi-
do à falta de evidências de eficácia e preocupação relacionada 
com a segurança a longo prazo (A).2

Em alguns grupos como idosos, gestantes ou lactentes, ve-
getarianos restritos ou aqueles em restrição calórica, a suple-
mentação de multivitamínicos pode ser necessária.63 Outras 
exceções são feitas ao folato, para prevenção de doen ças con-
gênitas e ao cálcio para prevenir doen ça óssea.

Uma das prováveis causas da neuropatia diabética é a 
deficiên cia de vitamina B12.2 O uso prolongado de metformi-
na pode causar a deficiên cia dessa vitamina, sendo necessária a 
suplementação com doses terapêuticas.64 A deficiên cia de vita-
mina D também é evidente em indivíduos com diabetes e está 
relacionada com o mau controle glicêmico. Os efeitos positivos 
da vitamina D seriam a secreção e sensibilidade à insulina, bem 
como a diminuição do estado inflamatório.65 Todavia, não há 
evidências suficientes quanto ao benefício da suplementação de 
vitaminas e minerais em portadores de diabetes que não apre-
sentem deficiên cia desses nutrientes (A).2

Com relação aos minerais, as deficiên cias são mais eviden-
tes no metabolismo do zinco e do magnésio. Essas alterações 
parecem estar associadas ao aumento das concentrações de  
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hemoglobina glicada, a progressão do diabetes e complica-
ções.66 A suplementação de zinco mostra benefícios no controle 
glicêmico de pessoas com diabetes tipos 1 e 2.67 O zinco parece 
regular a função das ilhotas pancreá ticas e promover a home-
ostase glicêmica.68 Diabéticos sem deficiên cia de zinco não 
apresentam efeitos adicionais da suplementação.69 Um recente 
estudo mostrou que a ingestão abundante de óleo de peixe,  
incluindo ω-3 e zinco, pode exercer efeitos antiarterioscleróti-
cos por meio do aumento dos níveis séricos de HDL-c.70

A depleção crônica de magnésio em DM1  tem sido as-
sociada à polineuropatia, e sua suplementação influencia fa-
voravelmente a progressão da doen ça.71 Outro estudo com 
portadores de diabetes tipo 1 concluiu que a suplementação 
de magnésio está relacionada com a redução das frações lipí-
dicas aterogênicas.72 Em uma metanálise, foi observado que 
a suplementação de magnésio por via oral durante 4 a 16 se-
manas pode ser eficaz na redução das concentrações plasmá-
ticas de glicose em jejum e aumentar o HDL-c em pacientes 
com DM2.73 A suplementação de micronutrientes não deve 
ser uma prática rotineira porque precisa ser in di vi dualizada e 
mediante sua deficiên cia. Mais estudos são necessários a fim 
de se comprovarem os reais efeitos da suplementação e avaliar 
possíveis efeitos colaterais (A).2

Os suplementos à base de ervas não são recomendados para 
pessoas com diabetes2,74 e podem apresentar interações medi-
camentosas.75 Suplementos comercialmente disponíveis para 
venda não são padronizados e variam em quantidade de ingre-
dientes ativos.

Sódio
Segundo a Organização Mundial da Saú de (OMS), o Minis-
tério da Saú de (MS) e a Sociedade Brasileira de Cardiologia 
(SBC), o consumo de sódio deve ser limitado a 2.000 mg/dia, 
o que equivale a 5  g de sal de cozinha, ou seja, no máximo 
3 colheres de café rasas de sal (3 g de sal + 2 g de sal dos pró-
prios alimentos). O Ministério da Saú de salienta que o con-
sumo populacional acima dessa meta é causa importante de 
hipertensão arterial.76

As recomendações da American Diabetes Association 
(ADA) ressaltam que portadores de DM apresentam risco au-
mentado para hipertensão e doen ças cardiovasculares e podem 
ter benefícios com a adoção da dieta DASH, isto é, uma dieta rica 
em frutas, legumes e produtos lácteos pobres em gorduras com 
um conteúdo reduzido de gordura saturada e total, que inclui, 
nas suas recomendações, a redução no consumo de sódio (B).2 
A SBC também reforça essa conduta, tendo em vista que estudos 
indicam que mesmo reduções modestas no sal são geralmente 
eficientes na diminuição da pressão arterial. Essa orientação é de 
suma importância, tendo em vista que o povo brasileiro conso-
me mais de duas vezes o recomendado para consumo.76

Produtos alimentícios que, além de conter sal (cloreto de 
sódio), são ricos em ingredientes fontes de sódio, devem ser evi-
tados (p. ex., conservantes, corantes e acidulantes, entre outros). 
Podem ser chamados de “sal escondido”, pois contêm sódio em 
abundância, porém, ao contrário do sal, não agregam sabor sal-
gado aos alimentos, o que pode favorecer o consumo inadequa-
do sem que a pessoa perceba. São exemplos desses alimentos não 
recomendados: embutidos, conservas, enlatados, defumados,  

salgados de pacote, macarrão instantâneo, pipoca para micro-
ondas, temperos em cubos ou sachê e molhos prontos. Os pro-
dutos diet ou light também podem conter teores elevados de 
sódio, sendo, portanto, fundamental consultar as informações 
nutricionais nos rótulos para fazer escolhas adequadas.76

Tendo em vista a relevância dessa questão e com o objetivo 
de promover a saú de e prevenir doen ças, o Ministério da Saú de 
está trabalhando em conjunto com as indústrias alimentícias, 
de modo a reduzir progressivamente o teor de sódio desses 
alimentos.76

A alimentação com teor adequado de sódio que auxilia a 
prevenir ou tratar a hipertensão deve, então, incluir temperos 
naturais, escolha consciente de alimentos processados com 
menor teor de sódio, além de frutas, vegetais, laticínios magros 
e outros alimentos saudáveis.76 Além disso, deve-se considerar 
palatabilidade, disponibilidade, custo adicional dos produtos 
com baixo teor de sódio e dificuldade de obtê-los em uma 
dieta nutricionalmente adequada.77

Bebidas alcoó licas
As mesmas precauções com relação ao consumo de ál cool na 
população em geral aplicam-se a pessoas com diabetes.2,8 A 
ingestão de bebidas alcoó licas em conjunto com uma refei-
ção, inclusive carboidratos, pode levar, inicialmente, a maiores 
níveis glicêmicos e insulinêmicos em pacientes com diabetes 
tipo 2. Dependendo da natureza dos carboidratos na refeição, 
ou em perío do de jejum, poderá ocorrer hipoglicemia reati-
va que,2 nos adolescentes, poderá prolongar-se por até 16 h.78 

Para adultos com diabetes, a ingestão diá ria de ál cool deve ser 
limitada a 1 dose ou menos para mulheres e 2 doses ou me-
nos para homens.2,79 Entende-se por 1 dose 150 ml de vinho 
(1 taça) ou 360 ml de cerveja (1  lata pequena) ou 45 ml de 
destilados (1 dose com dosador padrão), medida equivalente 
em média a 15 g de etanol.2 Nesses casos, deve ser ingerido 
com carboidrato antes e/ou durante o uso da bebida, sendo 
necessário, em alguns casos, ajuste na dose de insulina ou se-
cretagogos de insulina. Se exercício físico acompanhar a bebi-
da alcoó lica, em perío do noturno, o monitoramento da glice-
mia deverá ser feito durante a noite e no dia seguinte.2

A Associação Canadense de Diabetes é mais tolerante com 
recomendação limite de 2 doses/dia e < 10 drinques por sema-
na para mulheres e 3 doses ou < 15 drinques por semana para 
homens. A ingestão de ál cool, dependendo da sensibilidade 
individual e quantidade, poderá mascarar os sintomas de hi-
poglicemia, reduzir a produção hepática de glicose e aumentar 
a produção de corpos cetônicos.8

A ingestão excessiva de etanol (> 30 g/dia) é associada a 
alteração da homeostase glicêmica, elevação da resistência 
à insulina, hipertrigliceridemia e pressão arterial, podendo 
também ser fator de risco para acidente  vascular cerebral.79,80 
Cada incremento de 10 g de etanol, acima de 30 g/dia, aumen-
ta a pressão sistólica em 1 a 2 mmHg e diastólica em 1 mmHg. 
Ingestão alcoó lica acima de 3 doses/dia é associada, na popu-
lação saudável, à elevação da incidência de diabetes em 43%, 
além de risco alto de distúrbios metabólicos, ganho em peso, 
declínio cognitivo com a idade e perda da saú de óssea.27 Res-
trição total de bebidas alcoó licas deve ser feita a portadores  
de diabetes adolescentes, gestantes, lactantes, pessoas com 
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pancreatite, hipertrigliceridemia grave, dependentes de ál cool 
e com neuropatia diabética avançada, em virtude dos graves 
efeitos deletérios.20,73

Os profissionais de saú de devem discutir o uso de ál-
cool com seus pacientes para informá-los do possível ganho 
ponderal e os riscos de hipoglicemia.2,27

Contagem de carboidratos como 
ferramenta nutricional
A contagem de carboidratos é uma importante ferramenta 
no tratamento do diabetes e deve ser inserida no contexto 
de uma alimentação saudável.81 Tal estratégia prioriza o to-
tal de carboidratos consumidos por refeição, considerando 
que sua quantidade é determinante para a resposta glicêmica  
pós-prandial. Isso porque os carboidratos são 100% conver-
tidos em glicose, em um perío do que varia de 15 min a 2 h, 
enquanto 35 a 60% das proteí nas e somente 10% das gorduras 
passam por essa conversão, em um perío do de 3 a 4 h e 5 h, 
respectivamente.27

Reconhecida como um método que permite maior flexibi-
lidade nas escolhas alimentares pelo estudo Diabetes Control 
and Complications Trial (DCCT), a contagem de carboidra-
tos pode ser utilizada por qualquer pessoa com DM, tendo a 
sua aplicação atualmente mais consolidada no tratamento do 
DM1.83 A participação de in di ví duos com este tipo de diabetes 
em programas intensivos de educação, envolvendo insulinote-
rapia e contagem de carboidratos, tende a resultar em melhora 
do controle glicêmico (A).2

Dentre os métodos de contagem estão a lista de equivalentes 
ou substituição e a contagem em gramas de carboidratos.82 Os mé-
todos permitem que se faça o ajuste das doses de insulina antes 
das refeições com base na quantidade de carboidratos consu-
mida, sendo a abordagem mais efetiva no controle pós-prandial  
do DM1.83

Em pacientes com controle alimentar exclusivo e/ou em 
uso de antidiabético oral, é importante estimular a ingestão 
das mesmas quantidades de carboidratos por refeição, sempre 
nos mesmos horários.81 A maioria dos pacientes necessita de 
treinamento específico, rea li zado por nutricionista, a fim de 
estabelecer a quantidade de carboidratos das refeições, apren-
der a medir e/ou estimar o tamanho das porções.83,84

A contagem de carboidratos pode ser rea li zada também na 
gestação por meio de um plano alimentar in di vi dualizado,81 
no qual haja incentivo ao fracionamento das refeições, que 
devem ocorrer de 3 em 3 h.85 Deve-se atentar para prováveis 
alterações das relações de bolus versus carboidratos ao longo 
do dia, conforme o ciclo gestacional.81

Recomendações complementares
O plano alimentar deve assegurar todas as necessidades nutri-
cionais do DM. Recomenda-se que o plano alimentar seja fra-
cionado em cinco a seis refeições, sendo três principais e dois a 
três lanches. Essa recomendação considera os efeitos benéficos 
para todo o corpo (E).

Quanto à forma de preparo dos alimentos, deve-se dar 
preferência aos grelhados, assados, cozidos no vapor ou até 
mesmo crus.

Os alimentos diet, light ou zero podem ser indicados no 
contexto do plano alimentar e não utilizados de maneira ex-
clusiva. É necessário respeitar as preferências in di vi duais e o 
poder aquisitivo do paciente e da família (C).2,20

Ciclos da vida e situações especiais
Crianças e adolescentes
Planos alimentares in di vi dualizados e regimes intensivos de 
insulina podem fornecer flexibilidade às crianças e aos ado-
lescentes com DM na acomodação do tempo e dos horários 
de refeições irregulares, em situações de variação de apetite 
e níveis de atividade física (A). As necessidades de nutrientes 
para crianças e adolescentes com DM tipos 1 e 2 são similares 
às de outros in di ví duos da mesma idade (B).83 Desse modo, 
sugerem-se, para o plano alimentar da criança e do adolescen-
te com DM, as mesmas características para macronutrientes 
indicadas no Quadro  1, adaptadas à respectiva faixa etária. 
Ressalta-se que o objetivo prioritário da conduta nutricional 
nessa faixa etária é manter o crescimento e o desenvolvimento 
e, posteriormente, adequar aos aspectos relacionados com o 
controle glicêmico (D).2

Cada vez mais vem sendo utilizado o esquema de insulina 
ba sea do em basal/bolus para chegar-se à meta do tratamen-
to em crianças e adolescentes com DM1. Nesse tratamento, 
recomenda-se o uso do método de contagem de carboidrato 
como estratégia nutricional para in di vi dualizar e flexibilizar a 
ingestão alimentar e obter bom controle glicêmico (A).2

A glicemia dentro da meta deve ser estimulada, uma vez 
que a hiperglicemia crônica pode produzir sequelas neuro-
cognitivas em crianças, e, por outro lado, a hipoglicemia, em 
crianças pequenas, pode causar danos graves.2 Portanto, a 
orientação alimentar de quantidades consistentes de carboi-
dratos em horários frequentes (3/3 h) deve ser priorizada a fim 
de evitar essas alterações importantes na glicemia.

Nos episódios de hipoglicemia nos quais a criança esteja 
lúcida, sugere-se o uso de 15 g de carboidratos de rápida ab-
sorção, o que equivale a uma colher (sopa) de açúcar para 200 
ml de água ou 200 ml suco de laranja ou 200 ml de refrige-
rante regular ou cinco sachês (3 g) de mel ou três balas macias 
(15g de CHO).81 O uso de biscoitos doces ou chocolates não 
é recomendado para a correção da hipoglicemia porque esses 
alimentos contêm alto conteú do de gorduras, o que retarda a 
absorção do carboidrato, acarretando aumento exacerbado da 
glicemia horas mais tarde (D). Recomenda-se que a criança 
leve para escola, além da merenda, um kit com balas macias ou 
açúcar para ser usado nos casos de hipoglicemia (E).

Crianças e adolescentes, em geral com sobrepeso, que já 
apresentam pressão arterial ≥ percentil 90 para idade, sexo e 
estatura, devem ser incentivadas à atividade física e à alimen-
tação saudável. A intervenção nutricional objetiva principal-
mente o controle do peso e a restrição do excesso de sódio. 
Recomenda-se alimentação balanceada nos macronutrientes 
(de acordo com a meta do tratamento), restrição do uso exces-
sivo de produtos ultraprocessados (p. ex., macarrão instantâ-
neo, biscoitos salgados, enlatados, embutidos, refeições pron-
tas etc.), controle do sal de adição com a retirada do saleiro de 
mesa (D).
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Com relação às dislipidemias, recomenda-se que o perfil 
lipídico de crianças com mais de 2 anos seja solicitado logo 
após o diagnóstico de diabetes (assim que o controle glicêmi-
co estiver restabelecido). Para aquelas que apresentam exa-
me normal e histórico familiar de hipercolesterolemia ou de 
evento cardiovascular antes dos 55 anos ou com sobrepeso, o 
exame deve ser rea li zado anual mente. Para as demais crianças 
sem hipercolesterolemia nem histórico familiar, o perfil lipídi-
co pode ser monitorado a partir da puberdade (> 10 anos) (E). 
Entretanto, o monitoramento deve ser  anual para as crianças 
de todas as idades que apresentarem alteração do perfil lipí-
dico ou sobrepeso (E).2 A conduta nutricional deve priorizar, 
além do controle glicêmico, a restrição da gordura saturada, 
considerando sempre as necessidades nutricionais para a ida-
de (E). Dados de estudos randomizados com crianças e ado-
lescentes indicam que a restrição de gordura (< 7% gordura sa-
turada e 200 mg/dl de colesterol) não interfere no crescimento 
e desenvolvimento normal.2 Recomenda-se a substituição dos 
produtos com gorduras trans e/ou ricos em gordura saturadas 
por alimentos in natura ou integrais.

Outras doen ças autoimunes podem ocorrer em crianças 
e adolescentes com DM1 e, por isso, necessitam ser investi-
gadas.2 A que necessita de restrição alimentar específica é a 
doen ça celía ca. Esta enfermidade apresenta como característi-
cas déficit de crescimento, perda ponderal e/ou sintomas gás-
tricos (diarreias, dor abdominal, má absorção). O diagnóstico 
é confirmado por meio de biopsia intestinal e todo o glúten 
deve ser retirado do plano alimentar. O paciente com DM 
com diagnóstico de doen ça celía ca precisa ser encaminhado 
ao nutricionista para orientação do plano alimentar isento de 
glúten.2 Deve-se rea li zar a substituição dos alimentos com glú-
ten (pães, bolos, macarrão, biscoitos etc.) por outros, sem essa 
proteí na, que apresentem funções similares (D).

Com o aumento do excesso de peso e da obesidade em 
crianças e adolescentes aparecem também, de maneira impor-
tante, a síndrome metabólica e o DM2.83 No Brasil, em um 
estudo rea li zado com uma amostra probabilística de adoles-
centes de escolas públicas, foram observadas alterações me-
tabólicas naqueles com maior resistência à insulina e sobre-
peso.87 O tratamento para síndrome metabólica e DM2 em 
adolescentes deve priorizar a modificação no estilo de vida, 
tendo como meta a perda ponderal e a diminuição do seden-
tarismo.2 O incentivo à alimentação saudável, a diminuição 
do consumo de bebidas açucaradas, como refrigerantes, e a 
restrição da ingestão de alimentos ultraprocessados, ricos em 
gorduras saturadas e sódio promovem benefícios tanto no 
controle glicêmico quanto na dislipidemia e pressão arterial,88 
comumente associados ao DM2 (D).

A alimentação na escola é um importante aspecto na abor-
dagem nutricional da criança. A merenda escolar deve ter seu 
horário adaptado ao esquema de insulina utilizado pela crian-
ça e não ultrapassar o intervalo de mais de 3 h da última refei-
ção. No que diz respeito ao tipo de alimento, o  ideal é pactuar 
escolhas saudáveis disponíveis na escola ou para levar de casa. 
O uso de sanduí ches com pão integral e frios acompanhados 
por sucos/frutas pode ser alternado por biscoitos e bebidas de 
baixas calorias. O planejamento dos lanches deve considerar 
o total de gramas de carboidratos proposto para o horário do 
lanche, de acordo com o plano alimentar orientado previa-

mente pelo nutricionista. Nos dias de educação física, pode 
ser necessário adicionar cotas a mais de carboidratos (frutas) 
no lanche para evitar hipoglicemias após a atividade.88

Gestação e lactação
As gestantes com diabetes devem ser avaliadas, do ponto de 
vista nutricional, por meio de curvas que considerem a idade 
gestacional, o peso atual e a estatura.88 Devem receber orien-
tações nutricionais in di vi dualizadas de modo a contemplar as 
necessidades nutricionais, com base no IMC (kg/m²), na fre-
quência e na intensidade de exercícios físicos, no padrão de 
crescimento fetal e ganho de peso adequado de acordo com o 
perío do gestacional.89

A distribuição energética deve basear-se nas recomenda-
ções de alimentação saudável e equilibrada, sendo composta 
por 40 a 55% de carboidratos e 20 a 35% de gorduras.2,90 Com 
relação às proteí nas, a American Diabetes Association (ADA) 
considera como distribuição aceitável um total de 15 a 20% do 
VET, priorizando as fontes proteicas de alto valor biológico.91 
A necessidade de vitaminas e minerais e o aporte de fibras (20 
a 35 g/dia ou 14 g/1.000 kcal) é semelhante ao recomendado 
para gestantes não acometidas pelo diabetes.91,92

A adesão ao plano alimentar saudável, atendendo aos prin-
cípios de quantidade, qualidade, padrão das refeições e ade-
quação do ganho de peso, é fundamental para o bom controle 
glicêmico, contribuindo para a incorporação de adequado es-
tilo de vida, mesmo após o término da gestação.2,88,92

Para evitar episódios de hiperglicemia, hipoglicemia ou 
cetose, a distribuição do valor energético total (VET) deve ser 
dada em três pequenas refeições (lanche da manhã, merenda 
e lanche noturno) e três refeições maiores (desjejum, almoço 
e jantar).88 No caso das gestantes que fazem uso de insulina, é 
importante atentar que o lanche noturno precisa conter cer-
ca de 25 g de carboidratos complexos, além de proteí nas e/ou  
gorduras para evitar a ocorrência de hipoglicemia durante a 
madrugada. Essas mulheres também devem ser orientadas 
a ajustar a dose pré-prandial de insulina de ação rápida, por 
meio do cálculo de carboidrato de cada refeição. O fraciona-
mento da alimentação pode colaborar também para amenizar 
náuseas e vômitos, além da indicação de alimentos com baixo 
teor de gordura e pouco condimentados.93

Para prevenção e correção da constipação intestinal, além da 
oferta das fibras alimentares, deve-se estimular a hidratação com 
água.94 O uso de ácido fólico desde o perío do pré-concepcional 
até o fechamento do tubo neural é recomendado para todas 
as mulheres, inclusive para aquelas que têm diabetes (A).2  
A suplementação com outras vitaminas e sais minerais pode 
ser rea li zada quando detectada a presença de deficiên cias 
nutricionais.89

Os adoçantes artificiais acessulfame-K, aspartame, sacari-
na, sucralose e neotame são seguros durante a gestação e po-
dem ser utilizados com moderação.95

O aleitamento materno é recomendado para as mulheres 
com diabetes prévio ou com diabetes gestacional,2 sendo vá-
rios os benefícios associados ao estado metabólico tanto da 
mãe quanto do bebê.96 Entretanto, é necessário um planeja-
mento alimentar de modo a contemplar as perdas nutricionais 
da mãe em detrimento da produção de leite. Além do ajuste 
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da dose de insulina, quando ela é administrada, é necessário 
aumentar o aporte de energia e proteí nas para evitar grandes 
flutuações glicêmicas. Vale ressaltar que o consumo de carboi-
dratos antes ou durante o aleitamento auxilia na prevenção da 
hipoglicemia.

Pessoas idosas
É importante estar atento ao ganho ou à perda de peso invo-
luntária em idosos, de modo a prevenir possíveis desvios nu-
tricionais, comuns nos mais velhos, nos quais a desnutrição é 
mais comum do que o excesso de peso.97 Se houver excesso 
de peso, é interessante a redução do VET e considerar que as 
necessidades de energia nessa faixa etária são menores do que 
em adultos mais jovens e a mesma redução energética pode 
resultar em menor perda de peso do que no jovem. Quando há 
restrição energética, pode haver necessidade de suplementos 
multivitamínicos (C).

Associada ao plano alimentar, a atividade física pode ser be-
néfica para auxiliar no controle glicêmico, na perda ponderal 
e no aumento da massa  muscular, o que deve colaborar para a 
redução da resistência à insulina (A). Especial atenção deve ser 
dada aos idosos em uso de insulina ou agentes secretagogos, de 
modo a evitar hipoglicemias. Nesse caso, a alimentação precisa 
ser ajustada aos horários e à intensidade dos exercícios.2

Atleta com diabetes
A contribuição da atividade física em diabetes é indiscutível 
para o controle do diabetes, no entanto, atividades físicas pla-
nejadas ou não são uma das causas mais comuns de hipogli-
cemia no in di ví duo com diabetes. Por outro lado, no exercício 
físico intenso, como o do atleta, não são raros os episódios de 
hiperglicemia durante e após a atividade, com possibilidade de 
hipoglicemia tardia.98

A utilização de energia e resposta glicêmica durante o 
exercício depende do sistema nervoso simpático e do sistema 
endócrino. Enquanto há a contração do  músculo, tem-se um 
aumento na captação de glicose pelo  músculo esquelético, o 
qual é normalmente compensado pelo aumento de glicogenó-
lise e gliconeogênese e mobilização de ácidos graxos livres e 
aminoá cidos para a energia.99 No início da atividade física, e 
com o aumento da intensidade dela, o corpo utiliza predomi-
nantemente o carboidrato como energia, desde que o mesmo 
esteja disponível nos estoques hepáticos e  muscula res. Assim 
que aumenta a duração do exercício, o glicogênio é depletado 
e o in di ví duo passa a depender da gliconeogênese e da mobili-
zação de gordura e aminoá cidos para energia.100

A insulina ajuda a regular a captação da glicose pelo  músculo 
esquelético durante o repouso. Ajustes na alimentação e na me-
dicação, especialmente, podem ser necessários pela capacida-
de hipoglicemiante do exercício, já que a atividade aumenta a 
sensibilidade do  músculo à insulina para facilitar a repleção do 
estoque de glicogênio. O efeito da hipoglicemia pode ocorrer 
até 72 h após o exercício. A exceção à regra acontece com o exer-
cício de alta intensidade, que aumenta a produção de catecola-
minas, resultando em uma imediata hiperglicemia.98,99

Não existem pesquisas publicadas na literatura que deter-
minem o melhor padrão alimentar para atletas ou pratican-
tes de atividade física com diabetes. O material disponível  

está focado na suplementação adequada de carboidratos 
para prevenção de hipoglicemias com ou sem alterações de 
insulina. Pela falta de evidências que justifiquem o contrá-
rio, o plano alimentar para o in di ví duo com diabetes dire-
cionado à prática de esportes não difere do plano alimentar 
para qualquer pessoa sem diabetes.99 Contudo, seguem, no 
Quadro 2, alguns aspectos sobre nutrição, citados na litera-
tura para o atleta.

Hipoglicemia no atleta
Muitos atletas preferem ficar mal controlados para não ter hi-
poglicemias. O monitoramento frequente – antes, durante (a 
cada 30 a 40 min) e após atividade física – aumenta a perfor-
mance e segurança.106 Hipoglicemias noturnas são acen tuadas 
quando a atividade física é feita à tarde. Redução na basal no-
turna + ingestão de 15 a 30 g de carboidrato no lanche noturno 
podem atenuar os sintomas de hipoglicemia.107

Quadro 2 Aspectos nutricionais relacionados com o atleta.

Carboidratos A recomendação de carboidratos diá rios 
nos esportes de endurance é de 6 a 10 g de 
carboidrato/kg peso ou mais para atleta de 
ultraendurance. Atividades não endurance –  
5 a 6 g de carboidrato/kg peso16

Proteí na Não existe consenso acerca do melhor 
horário (antes, durante e após) e do tipo 
(caseí na e do soro do leite): 1,2 a 1,7 g/kg  
de peso101–103

Gordura É importante salientar que dietas ricas em 
gordura atrapalham a performance: 1 g/kg 
de peso, totalizando 20 a 30% do valor 
energético total104

Água A necessidade de água é ba sea da na taxa 
de suor, temperatura ambiente e altitude 
Recomenda-se determinar a necessidade 
de água por meio da diferença do peso do 
in di ví duo antes e após a atividade física 
Outra maneira seria solicitar ao atleta para 
checar, pela cor, se a urina está 
concentrada.
Para cada 0,5 kg perdido, a reposição deve 
ser de no mínimo 450 a 600 ml por hora105

Micronutrientes Não existem recomendações claras para 
suplementação de vitaminas e sais minerais 
direcionadas a atletas de endurance 
Algumas pesquisas sugerem necessidades 
aumentadas das vitaminas C e E. Para 
vitamina C, indica-se a ingestão diá ria de 
100 a 1.000 mg/dia para atletas de alto 
nível,104 mas ainda são necessários estudos 
mais consistentes sobre o tema
A deficiên cia de ferro é comum em atletas, 
especialmente mulheres. Para as atletas de 
alta performance, sugere-se uma 
recomendação diá ria maior que as 
necessidades normais. Maratonistas, 
ultramaratonistas, mulheres em idade fértil 
e vegetarianos devem ter seus exames 
avaliados frequentemente, para possível 
suplementação106
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Ajustes na dose de insulina são altamente recomendáveis. 
O monitoramento da glicemia, a leitura dos diá rios alimenta-
res e de atividade física e de glicemias são úteis para avaliação 
e idea li zação da melhor estratégia.

Na atividade física planejada, o momento da oferta do nu-
triente é importante para maximizar o treinamento e a compe-
tição. A ingestão diá ria de carboidratos para manter o estoque 
de glicogênio é recomendada, com uma vantagem adicional, 
nos dias que antecedem uma competição (5 a 7 dias), de um 
aumento desta ingestão.108 Há evidência científica ressaltando 
que a ingestão de proteí na e carboidrato 3 a 4 h antes do exer-
cício é mais vantajosa, em uma relação de 1 a 2 g de carboidra-
to por kg de peso e 0,15 a 0,25 g de proteí na por kg de peso 
do que quando ofertado o carboidrato sozinho.105 A oferta de 
nutrientes é diferente para os perío dos antes, durante e após 
atividade física.

Antes da atividade física
A quantidade de carboidratos deve estar relacionada com a 
glicemia pré-exercício.108 Sugere-se 0,7 a 1,1 g de carboidra-
tos/kg por hora. Muitas vezes, esta quantidade de carboidra-
tos é dividida antes e durante a atividade física. Entretanto, 
se a glicemia estiver baixa, 10 a 15 g de carboidratos devem 
ser ingeridos ou efetuam-se ajustes na insulina para preve-
nir hipoglicemia. Se a atividade física for mais extenuante, os 
carboidratos dessa refeição podem requerer bolus de insulina 
adicional.109

Durante a atividade física
Amplamente demonstrado que a ingestão de carboidratos 
durante a atividade física com duração maior que 1 h é crí-
tica para performance, porém, quanto maiores a duração do 
esporte e a intensidade do exercício, maior a necessidade de 
carboidrato.108

O profissional deve adequar a oferta desse nutriente de 
maneira prática, levando em consideração par ticularidades de 
cada prática esportiva, oferecendo opções para facilitar a vida 
do atleta ou praticante de atividade física.

Após a atividade física
Para melhor recupe ração dos  músculos e diminuição dos epi-
sódios de hipoglicemias, o consumo de carboidrato junto à 
proteí na após até 30 min do término da atividade física são 
cruciais.109,110 Fornecer 1 a 1,5 g de carboidrato/kg e relação 
4:1 (carboidrato × proteí na).

Na atividade física não planejada, o uso extra de carboi-
drato pode fazer se necessário a cada hora extra de atividade 
física, preferencialmente carboidratos de ação rápida, como 
sucos, água de coco, picolés de fruta comuns.98

É comum o uso de suplementos para auxiliar os atletas a 
atenderem suas necessidades nutricionais específicas e para 
auxiliar no desempenho do exercício. Os suplementos mais 
utilizados por atletas são gel de carboidrato, maltodextrina, 
bebidas isotônicas, vitaminas, BCAA, Whey protein, contudo 
muitos outros existem no mercado. Entretanto, não se dispõe 
ainda de estudos conclusivos em atletas saudáveis nem tam-
pouco em atletas com diabetes que suportem o uso regular 
desses produtos.

É importante reconhecer o valor da nutrição na atividade 
física não meramente para normalizar a glicemia. Os requeri-
mentos de energia são diferentes para o atleta ou praticante de 
atividade física ocasional com diabetes. Entender as mudan-
ças da sensibilidade insulínica e do transporte de glicose após 
a atividade física são importantes para minimizar o excesso 
da ingestão de carboidratos além da necessidade fisiológica, 
assim como reduzir a ansiedade e o medo da hipoglicemia 
durante o exercício. O acompanhamento de um nutricionista 
pode ser o diferencial no atleta ou praticante de atividade físi-
ca que quer segurança e performance no esporte.99

Doenças agudas
Hiperglicemia
Durante as doen ças agudas em que há hiperglicemia e cetose, 
é importante manter aporte suficiente de carboidratos e hidra-
tação (B). Para adultos, é recomendada a ingestão de 45 a 50 g 
de carboidratos a cada 3 a 4  h para evitar cetoacidose.2 Em 
hospitalização, deve-se implementar um plano alimentar dis-
ciplinado que contemple um aporte de carboidratos suficiente 
e constante, adequado a cada situação específica, sendo indis-
pensável o acompanhamento de equipe de nutrição treinada 
em diabetes (D). A necessidade proteica encontra-se entre 1 e 
1,5 g por quilo de peso corporal atual ao dia, sendo esse o li-
mite superior fornecido para os pacientes em estado de maior 
estresse metabólico (A).2 Quanto ao VET, recomendam-se 25 
a 35 kcal/kg, observando-se a resposta metabólica, de modo a 
não exacerbar a hiperglicemia.

Quando há necessidade de dietas especiais, com alteração 
na consistência ou por via de acesso não oral, é necessário ajuste 
dos macronutrientes de forma a viabilizar o controle metabólico 
e atender às necessidades clínicas e nutricionais do momento.

Dietas líquidas devem conter pelo menos 200 g de carboi-
drato/dia, divididos em porções equivalentes pelas diversas re-
feições ao longo do dia. As fórmulas de alimentação por son-
das devem conter 50% de carboidratos e, quando necessário, 
reduzir para 35 a 40% do total diá rio de energia.

Hipoglicemia
A hipoglicemia é a complicação aguda mais frequente em pessoas 
com DM1. Entretanto, pode ser observada em pessoas com DM2 
tratadas com insulina e, menos comumente, em pacientes trata-
dos com hipoglicemiantes orais. Os sintomas podem variar entre 
leve e moderado (tremor, palpitação e fome) a grave (mudanças 
no comportamento, confusão mental, convulsões e coma).

Outro item a ser pontuado é a falta de reconhecimento dos 
sintomas da hipoglicemia, especialmente naqueles pacientes 
com DM1 de longa data. Treinamento para o reconhecimento 
de sintomas neste caso é aconselhado.

Uma vez detectada a hipoglicemia, ela pode ser facilmente 
tratada pelo próprio paciente ou pelos pais de uma criança. 
Hipoglicemia leve (50 a 70 mg/dl) pode ser tratada com 15 g 
de carboidrato, que equivale a 150 ml de suco comum ou re-
frigerante comum ou 1 colher de sopa de açúcar. Se a próxima 
refeição não for acontecer dentro do perío do de uma hora, um 
pequeno lanche deve ser feito imediatamente após o episódio 
da hipoglicemia.
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Já em hipoglicemias graves, abaixo de 50 mg/dl, se o pa-
ciente estiver consciente, 30 g de carboidratos devem ser ofe-
recidos. Se estiver inconsciente, deve-se evitar qualquer tipo 
de líquido devido ao perigo de aspiração. Mel, açúcar ou car-
boidrato em gel podem ser algumas das formas de tratamento. 
Em casos de inconsciên cia ou ineficiên cia na capacidade de 
deglutir, a melhor opção é a aplicação do glucagon (deve ser 
aconselhado ao paciente tê-lo em casa).111

Os pacientes têm de ser orientados sobre a prevenção da 
hipoglicemia. Devem reconhecer situações que aumentam o 
risco da hipoglicemia, como jejum para exames ou procedi-
mentos, durante ou após exercício e durante a noite. A hipogli-
cemia também pode aumentar o risco de acidentes com carro. 
Por fim, salienta-se a importância de estes pacientes serem 
treinados a balancear o uso da insulina e a ingestão de carboi-
dratos, levando em consideração a atividade física.2

Doenças crônicas
Hipertensão arterial
Uma modesta perda de peso, quando há sobrepeso, afeta, de 
maneira benéfica, a pressão sanguí nea (B).112 A necessidade 
diá ria de sódio para os seres humanos é a contida em 5 g de 
cloreto de sódio ou sal da cozinha.76

A adoção dos princípios da Dietary Approaches to Stop 
Hypertension (DASH) tem sido efetivamente correlacionada 
com a redução da pressão arterial, efeito atribuí do ao alto teor 
de minerais como potássio, magnésio e cálcio, entre outros fa-
tores. O plano alimentar diá rio ba sea do na abordagem DASH 
inclui seleção e controle na ingestão de gorduras e carnes, 
consumo de frutas e hortaliças diversificadas e, em boa quan-
tidade, ingestão de grãos e alimentos integrais, consumo de 
oleaginosas, sementes e leguminosas e redução no consumo 
de sódio/sal, de produtos industrializados e de doces (A).2

Sugere-se que as metas de PA (pressão arterial) a serem 
atingidas no adulto devem ser 130/80 mmHg, por tratar-se de 
pacientes de alto risco para eventos cardiovasculares. Estudos 
demonstram não haver benefícios adicionais com redução da 
PA, em pessoas com diabetes, inferior a esses valores.113,114

Dislipidemias
O perfil lipídico comumente encontrado em portadores de 
diabetes consiste em hipertrigliceridemia e redução do HDL-c.  
As concentrações do LDL-c não apresentam diferenças quanti-
tativas quando em comparação com as de pacientes não diabé-
ticos. No entanto, do ponto de vista qualitativo, distinguem-se 
por perfil de elevada aterogenicidade com maior proporção de 
partículas pequenas e densas de LDL-c. A intervenção nutri-
cional deve ser adaptada de acordo com a idade do paciente, 
tipo de diabetes, tratamento farmacológico, nível lipídico e ou-
tras condições médicas, além de estar focada na substituição 
de gordura saturada e de gordura trans pela gordura monoin-
saturada e/ou ω-3.31,36

O acréscimo de esterói s de plantas favorece a redução do 
colesterol total e do LDL-c (D).115 Os fitosterói s são encontra-
dos apenas nos vegetais e desempenham funções estruturais 
análogas às do colesterol em tecidos animais. O b-sitosterol, 
extraí do dos óleos vegetais, é o principal fitosterol encontrado  

nos alimentos. Ele reduz a colesterolemia por competir com a 
absorção do colesterol do lúmen intestinal. Uma dieta balance-
ada com quantidades adequadas de vegetais fornece aproxima-
damente 200 a 400 mg de fitosterói s. No entanto, é necessária a 
ingestão de 2 g ao dia de fitosterói s para a redução média de 10 a 
15% do LDL-c. Os fitosterói s não influenciam os níveis plasmá-
ticos do HDL-c e dos triacilglicerói s. A ingestão de 3 a 4 g/dia de 
fitosterói s pode ser utilizada como adjuvante no tratamento hipo-
lipemiante (C).31,115 O consumo de fibras solúveis ajuda a reduzir 
as concentrações de colesterol total e LDL-c. As fibras solúveis 
formam um gel que se aglutina com as gorduras alimentares e o 
sal biliar que contém colesterol, impedindo sua absorção.116 Além 
disso, as fibras fermentam no intestino e produzem ácidos graxos 
de cadeia curta, aumentando a depuração do LDL-c e inibindo a 
enzima responsável por produzir colesterol endógeno (3-hidro-
xi-3-metil-glutaril-coenzima-A redutase [HMGCoA-R]).116 Para 
in di ví duos com triacilglicerói s plasmáticos elevados, reco-
menda-se ingestão adequada de fibras, redução de carboidra-
tos na contribuição total de calorias e aumento na quantidade 
de ácido graxo ω-3 e cis-monoinsaturado.117

Uma alternativa para reduzir os fatores de risco cardio-
vasculares é o consumo de nozes e oleaginosas. Em uma re-
cente revisão,118 foi observado que os amendoins são capazes 
de reduzir as concentrações de plasmáticas de triacilglicerói s, 
colesterol total, substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico, 
índice aterogênico, resposta glicêmica, colesterol hepático e o 
risco de doen ça coronariana, enquanto aumenta a glutationa e 
o HDL-c. Pistache, nozes, avelãs ou macadâmia são indicados 
para o tratamento de dislipidemia e síndrome metabólica por-
que eles reduzem o LDL-c, colesterol total e apolipoproteí na 
B, enquanto aumentam o HDL-c. Pistache também reduz as 
concentrações de triacilglicerói s, glicose pós-prandial, o po-
tencial antioxidante, a atividade e a estearoil-CoA dessaturase. 
As amêndoas também são úteis no tratamento de dislipidemia 
e na resistência à insulina, dado que reduzem o índice glicê-
mico de refeições de uma maneira dependente da dose. Além 
disso, o consumo de pequenas porções de nozes e oleagino-
sas, 2 a 6 vezes/semana reduz o risco de obesidade, infarto do 
miocárdio, hipercolesterolemia e lesões na aorta de in di ví duos 
sadios. Por apresentarem efeitos diversos, o estudo conclui que 
o consumo de uma mistura de nozes e oleaginosas seria o mais 
indicado para redução do risco cardiovascular.

Doença renal crônica
A redução da função renal contribui para a depleção de reser-
vas de gorduras e proteínas, especialmente de tecido  muscular, 
o que requer atenção para o diagnóstico nutricional a partir de 
antropometria e parâmetros laboratoriais, a fim de conhece-
rem-se as reservas corporais. No diagnóstico de distrofia nu-
tricional, deverá haver correção por meio de oferta suficiente 
de energia para que não ocorra desnutrição ou sobrepeso. Na 
fase não dialítica, carboidratos constituem o principal subs-
trato energético, considerando que há ocorrência frequente de 
dislipidemia e restrição proteica, o que posterga o início da 
terapia dialítica e reduz a sintomatologia urêmica.119

A ingestão proteica entre 0,8 e 1 g/kg/dia para in di ví duos 
com diabetes no estágio inicial da doen ça renal crônica (DRC) 
e 0,8  g/kg/dia na fase posterior da DRC pode melhorar as  
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medidas da função renal (taxa de excreção de albumina na 
urina, taxa de filtração glomerular).120 A redução da inges-
tão de proteí na para menos de 0,8 g/kg/dia (ba sea do no peso 
 ideal) não é recomendada, uma vez que não melhora o contro-
le glicêmico, o risco cardiovascular nem o curso do declínio da 
filtração glomerular (A).2,8,121–125

O tipo de proteí na utilizada na dieta pode ter importante 
implicação na doen ça renal. Alguns estudos demonstram que 
a substituição da carne vermelha pela de frango mostrou-se 
capaz de reduzir a excreção urinária de albumina em pacientes 
com DM2 e nefropatia diabética (D).125

Evidências clínicas têm apontado uma relação inversa 
entre o nível de vitamina D e o grau de albuminúria. Esses 
achados sugerem que a vitamina D pode ter um efeito antipro-
teinúrico, exercendo funções moduladoras nos sistemas renal, 
cardiovascular e imune (C).126

É necessário ainda que a prescrição nutricional considere as 
recomendações de eletrólitos, minerais, vitaminas e líquidos, os 
quais dependem da fase da doen ça e devem ser in di vi dualizados.

Paciente em terapia renal substitutiva
É importante destacar que, após o início da hemodiá lise ou diá-
lise peritoneal, as recomendações nutricionais devem ser rea-
justadas, devido à perda de nutrientes durante o procedimento, 
principalmente a perda proteica. Para esses pacientes, a reco-
mendação de proteí na é entre 1,2 e 1,4 g/kg/dia (C).127–132 Mais 
da metade dos pacientes consome menos de 1 g de proteí na/kg/
dia, e o menor consumo proteico está relacionado com aumento 
da mortalidade (A).116,117 A recomendação calórica em pacien-
tes em terapia renal substitutiva é de 30 a 35 kcal/kg/dia.127,130,131

Terapia nutricional enteral
As recomendações internacionais para terapia nutricional 
enteral (TNE) em diabetes foram iniciadas em 1998, quando 
a Associação Americana de Diabetes (ADA) e a Associação 
Europeia para Estudo em Diabetes (EASD) desenvolveram, 
em Chicago/EUA, um consenso que estabeleceu propostas 
para esse fim. Os últimos consensos publicados pela ADA re-
comendam a presença de nutricionista habilitado na equipe 
hospitalar, para conduzir plano realista sobre a TN.133

As indicações da TN para os pacientes com diabetes devem  
seguir as mesmas indicações que para os demais pacientes.134 

A via oral (VO) deve ser a preferencial quando a via digestiva 
estiver disponível e funcionando. Esta pode ser complemen-
tada com o uso de suplementos orais caso não alcance 60% 
das necessidades energéticas e proteicas do paciente. A TNE 
é utilizada em situações de contraindicação da VO ou quando 
o paciente ingerir menos que 60% de suas necessidades com 
a VO. A terapia nutricional parenteral (TNP) está indicada 
quando o trato gastrintestinal não estiver funcionando ou não 
for possível atingir no mínimo de 60% das necessidades nutri-
cionais do paciente com a via enteral.135,136

É primordial que se in di vi dualizem as necessidades nutri-
cionais dos pacientes.137 Deve-se evitar a superalimentação, 
sendo que o aporte energético não deve passar de 35 kcal/kg/
dia, devendo, em geral, permanecer entre 25 e 35 kcal/kg/dia 
(C) (D).27,138

Pacientes diabéticos com indicação de TNE podem receber 
fórmulas enterais padrão, que fornecem em torno de 50% do 
valor energético total (VET) na forma de carboidratos, prefe-
rencialmente fórmulas poliméricas e em infusão con tí nua len-
ta, para evitar fornecimento excessivo de glicose. Entretanto, 
pacientes diabéticos ou com hiperglicemia de estresse podem 
se beneficiar de fórmulas especializadas para DM, nas quais os 
carboidratos representam de 33 a 40% do VET.119,139,140

As fórmulas específicas para diabéticos existentes no mer-
cado nacional têm como objetivo reduzir complicações me-
tabólicas relacionadas com a disglicemia. São produtos com 
conteú do total de carboidratos reduzido e acréscimo de fibras; 
a recomendação de fibras para pacientes diabéticos é de no 
mínimo 14 g/1.000 kcal ou 25 g de fibra/dia (C).141 A inclusão 
de ácidos graxos monoinsaturados também é indicada nessas 
fórmulas, totalizando em torno de 20% do VET, por aumen-
tarem a fluidez das membranas celulares, com consequente 
redução da resistência à ação da insulina.134,136 Ainda, preco-
niza-se limitar os ácidos graxos saturados devido ao elevado 
risco de doen ças cardiovasculares nesse grupo de pacientes.

Além do menor teor de carboidratos, essas fórmulas são 
compostas por carboidratos de absorção lenta, que atenuam a 
resposta hiperglicêmica pós-prandial (A).134–142 As dietas ente-
rais especializadas facilitam o controle glicêmico e podem dimi-
nuir a necessidade de insulina, o que reduz o risco de hipogli-
cemia e, consequentemente, a variabilidade glicêmica.134,140,142

A resposta glicêmica dos pacientes não depende somen-
te da dieta prescrita, mas também de outros fatores, como a 
dosagem de insulina administrada, o grau de estresse, os dife-
rentes métodos de administração da dieta enteral (bolus, con-
tí nua, intermitente), entre outros. 

A presença da gastroparesia é frequente em diabéticos e 
ocorre por degeneração das células nervosas do plexo mioen-
térico, determinando hipomotilidade antral, hipotonia gástrica, 
contrações tônicas intensas no piloro e ausência do esvaziamen-
to de restos alimentares no estômago. Essa dismotilidade aco-
mete também o intestino delgado. Eructações, saciedade preco-
ce, dor epigástrica, sensação de distensão abdominal, náu seas e 
vômitos pós-prandiais são queixas comuns dos diabéticos. Es-
ses sintomas aumentam o risco de hipoglicemia, principalmen-
te em pacientes que utilizam insulina, além do risco nutricional 
pelo déficit calórico e proteico.

As dietas isosmolares são esvaziadas mais facilmente no es-
tômago do que as hipo ou hiperosmolares, assim como as dietas 
hipoglicídicas com relação às hiperglicídicas. Assim, a escolha 
do nutricionista por dieta isosmolar e hipoglicídica pode ser 
mais benéfica, já que favorece o esvaziamento gástrico. Os pa-
cientes com gastroparesia diabética podem ainda se beneficiar 
com o uso de fórmulas de alta densidade calórica, devido à re-
dução no volume ofertado. Fórmulas com menores quantidades 
de fibras também podem ser benéficas para atenuar os sinto-
mas da gastroparesia. Outra opção é a administração via son-
da nasojejunal, mas com cautela, pois a gastroparesia diabética 
acomete todo o trato gastrintestinal, o que aumenta o risco de 
diarreia. Indica-se progressão baixa e lenta da taxa de infusão 
(20 ml/h) com aumento de 10 a 20 ml a cada 12 h.136

Observar a ocorrência de diarreia também é importante, 
que, em geral, é noturna, de difícil controle, e decorrente da 
neuropatia periférica e autonômica. A presença de obstipação 
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intestinal pode ocorrer quando há redução da motilidade co-
lônica. Dietas ricas em fibras podem contribuir para o contro-
le desses sintomas.

Suplementos orais
Os suplementos orais especializados para o controle glicêmico 
contêm composição nutricional similar à das dietas enterais 
especializadas e, sendo assim, também podem contribuir para 
o controle glicêmico (C).136,140 Os efeitos benéficos na melho-
ra do controle glicêmico estão relacionados com a composição 
das fórmulas, que fornecem menor teor de carboidratos, além 
de conterem carboidratos de baixo índice glicêmico e fibras, 
que melhoram os níveis de glicemia pós-prandial. São formu-
lações com maiores concentrações de ácidos graxos monoin-
saturados, que aumentam a fluidez das membranas celulares 
com consequente redução da resistência à ação da insulina, 
além de controlarem os níveis de triglicerídios pós-prandiais e 
o perfil lipídico.  Reduzem ainda a glicemia pós-prandial, cuja 
composição pode também diminuir a necessidade de insulina 
e os episódios de hipoglicemia, bem como reduzir a variabili-
dade glicêmica.134,136,140,143–145

Em pacientes com baixo peso, risco nutricional ou consu-
mo alimentar inferior a 60% das necessidades nutricionais, os 
suplementos orais especializados podem ser indicados com o 
intuito de aumentar aporte calórico, proteico e de micronu-
trientes. Para obter os benefícios de melhorar o estado nu-
tricional e o controle glicêmico, a indicação é que o paciente 
consuma de 2 a 3 suplementos por dia (A).143–145 Como a fór-
mula especializada contém carboidratos de absorção lenta e é 
rica em gordura monoinsaturada e fibras, esta pode promover 
saciedade prolongada e diminuir o consumo na refeição se-
guinte. O  ideal é que o consumo destes suplementos seja fra-
cionado ao longo do dia ou utilizado como ceia, de maneira 
que aumente aporte de nutrientes sem interferir nas demais 
refeições.136

Com base nos benefícios metabólicos dessas fórmulas, es-
tudos recentes têm comprovado também a eficácia dessa utili-
zação com o intuí do apenas do controle glicêmico, mesmo em 
pacientes que não apresentam risco nutricional. Quando o obje-
tivo é somente o controle glicêmico, o suplemento especializado 
para diabetes deve substituir uma refeição isocalórica, sem re-
sultar nem em acréscimo nem em déficit calórico.143,146,147

Terapia nutricional na cirurgia bariá trica
A cirurgia bariá trica (CB) pode ser considerada para diabéti-
cos tipo 2 com IMC ≥ 35 km/m2, especialmente se o diabético 
tem comorbidades de difícil controle, com terapia farmacoló-
gica, alimentar e estilo de vida saudável.2,148,149

Os pacientes submetidos a qualquer técnica cirúrgica ou 
endoscópica necessitam de monitoração multidisciplinar em 
perío dos pré e pós-operatório, por tempo indeterminado.2,150,151

Dependendo do procedimento cirúrgico, a CB tem propor-
cionado normalização total ou parcial da glicemia, dependendo 
da técnica cirúrgica, em torno de 55 a 95%.99,103 Ao mesmo tem-
po, poderão ocorrer deficiên cias nutricionais como hipovitami-
noses, déficit de minerais, osteo porose e, mais raramente, grave 
hipoglicemia, decorrente de hipersecreção insulínica.2,149,151

Terapia nutricional em pré-operatório
O diagnóstico nutricional (parâmetros bioquí micos, antropo- 
métricos, dietéticos) deverá ser rea li zado em todas as técnicas, 
para encaminhamento ao cirurgião do parecer nutricional.149,152 
Quando ocorrer déficit de consumo em micronutrientes, mes-
mo sem dosagens bioquí micas, suplementação completa pode-
rá ser iniciada. Entendimento e disposição para mudanças do 
comportamento alimentar, tanto no pré como no pós-cirúrgico, 
devem ser avaliados em todos os pacientes.149

Diretrizes atuais sugerem como rotinas nesse perío do: 
profilaxia para gota úrica nos pacientes de risco, uma vez que a 
rápida perda ponderal poderá precipitar novas crises durante 
o pós-operatório imediato; suspeita de abuso ou dependência 
de ál cool encaminhado para avaliação e tratamento psiquiá-
trico antes da cirurgia. No bypass gástrico nesses pacientes de 
risco, evitar uso de ál cool, por redução do metabolismo do ál-
cool e risco de alcoolismo.149,153

Na maioria dos pacientes, faz-se necessária a associação de 
dieta hipocalórica e hiperproteica com dietas especializadas e/ou 
associadas a suplementos alimentares ou farmacológicos, para 
anemia ferropriva, megaloblástica, hipovitaminose D, consumo 
insuficiente de proteí nas de alto valor biológico, micronutrientes 
essenciais e fibra dietética.149,152,154 No perío do de 3 a 7 dias que 
antecede a cirurgia, é indicada dieta líquida hipocalórica e hiper-
proteica para reduzir a gordura intra-abdominal, prevenir a sín-
drome intra-abdominal comportamental, reduzir a probabilida-
de de edema pulmonar pós-operatório, entre outros benefícios.150

É indicado o uso de suplementos industrializados líquidos 
adicionados com fibras e suplementados com micronutrien-
tes, sobretudo se o paciente con ti nua nas atividades habituais 
fora do seu domicílio.149,152

Terapia nutricional em pós-operatório da  
cirurgia bariá trica
O objetivo da TN especializada é evitar e/ou reduzir as pos-
síveis complicações nutricionais imediatas, como dumping, 
desidratação, vômitos (quando frequentes poderão provocar 
déficit de tiamina), desnutrição proteico-calórica, anemia 
com/sem déficit de ferro,145 constipação intestinal, hipotensão, 
náu seas, halitose, pirose, gases em grande quantidade, diar-
reia, anorexia, transtornos alimentares.152

No pós-operatório imediato, são usados dieta líquida de 
prova ou líquidos claros até a alta hospitalar no terceiro ao 
quarto dia de pós-operatório (DPO). Dieta líquida total sem 
lactose e sacarose até o 15o DPO, hipocalórica, normolipídica, 
hiperproteica (mínimo 60 a 90 g/dia).155,157

Caso ocorra adaptação do trato gastrintestinal nesse perío do, 
evoluir a dieta para semilíquida, que proporcionará mais prazer 
ao paciente, além do horário de refeições de 3/3 h já estabelecido. 
Exemplos de cardápios qualitativo e quantitativo, com base nos 
alimentos que fazem parte do padrão alimentar do paciente, adi-
cionado a suplementos proteicos de fácil digestão, fibras solúveis e 
polivitamínicos/minerais líquidos até o 30o DPO.2,154,155,157

É promovido o retorno à dieta de consistência normal, com 
adaptações de 3 a 7 dias de alimentos e/ou preparações que re-
queiram transição da dieta branda, sem irritantes gástricos.158  
Líquidos podem ser ingeridos a partir de 30 min após as refeições  
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principais, evitando, assim, sintomas gastrintestinais.149,152 A 
ingestão proteica deverá ficar em torno de 60 a 120 g/dia, para 
manutenção ou mínima perda de massa magra, durante a rá-
pida perda de peso.135 A dietoterapia é essencial para o sucesso 
cirúrgico, em que a orientação in di vi dualizada nas diversas fa-
ses, de pré e pós-operatório, reduz os riscos clínico nutricionais 
e metabólicos a que a cirurgia predispõe.2,152,154,156

Na técnica de bypass, ocorre redução da ingestão alimentar 
para um volume inicial de 30 a 50 ml associado à exclusão do 
duodeno e parte significativa do jejuno, com efeitos na rápida 
perda ponderal de grandes volumes de massa gorda, além de 
perdas significativas de massa magra.148,149 A adesão a um pa-
drão alimentar saudável, composto de refeições hiperprotei-
cas, dentro das condições socioeconômicas e culturais, consti-
tui o eixo fundamental do atendimento nutricional.149,156

O monitoramento cliniconutricional por toda a vida previne 
ou trata precocemente as deficiên cias nutricionais (Quadro 3) e 
reganho ponderal que podem ocorrer em médio/longo prazo 
(Quadro 4).156 O monitoramento deve ser feito na dependência 
das principais técnicas cirúrgicas atuais, como banda gástrica 
laparoscópica ajustável (LAGB), gastrectomia vertical laparos-
cópica (LSG, do inglês laparoscopic sleeve gastrectomy), bypass 
gástrico em Y de Roux (RYGB) e derivação biliopancreá tica la-
paroscópica/duodenal switch (BPD/DS), em pacientes diabéti-
cos ou não diabéticos.156

Rotinas específicas de tratamento nutricional são sugeridas 
na última Diretriz da Sociedade Americana de Cirurgia Bariá-
trica e Metabólica, que devem ser consideradas em cada caso 
in di vi dualmente:

•	 Hipofosfatemia leve ou moderada pode ocorrer por hipo-
vitaminose D, com possibilidade de correção por meio de 
suplemento oral de fosfato

•	 Oxalose e cálculos de oxalato de cálcio: maior ingestão de lí- 
quidos (>  1,5 l/dia), dieta reduzida em oxalato e uso de 
probió ticos melhoram a excreção renal de oxalatos e os níveis  

Quadro 3 Diagnóstico e tratamento das deficiên cias nutricionais.156

Deficiências Sinais/sintomas Confirmação Tratamento de 1a fase Tratamento de 2a fase

Desnutrição 
proteica

Fraqueza, perda de massa 
magra, cabelos quebrados, 
edema generalizado

Albumina sérica e níveis 
de pré-albumina, 
creatinina sérica

Suplementos proteicos Enteral/parenteral/
reversão da técnica 
cirúrgica

Cálcio/vitamina D Hipocalcemia, tetania, 
formigamento, cãibras

Cálcio total e ionizado, 
PTH intacto, 25-OHD, 
densitometria óssea

Citrato de cálcio –1.200 a 
2.000 mg oral; vitamina 
D – 50.000 UI/d

Calcitriol oral vitamina 
D – 1.000 UI/d

Vitamina B12 Anemia perniciosa, formigamento 
nos dedos das mãos e dos pés, 
depressão, demência

Contagem de células 
sanguí neas, níveis  
de B12

B12 oral cristalina, 
350 mg/d

1.000 a 2.000 mg/2 a 
3 meses IM

Folato Anemia macrocítica, palpitações, 
fadiga, defeitos no tubo neural

Contagem de células 
sanguí neas, níveis de 
folato e homocisteína

Folato oral 400 mg/d, 
incluí do em 
polivitamínico

Folato oral 1.000 mg/d

Ferro (Fe) Redução de atividade, 
palpitações, fadiga, cabelos 
quebradiços, anemia

Contagem de células 
sanguí neas, Fe sérico, 
capacidade de fixação 
do Fe, ferritina

Sulfato ferroso – 300 mg 
2 a 3 vezes/d, associado 
à vitamina C

Fe parenteral

Vitamina A Xeroftalmia, cegueira noturna, 
redução da imunidade

Níveis de vitamina A Vitamina A oral 
5.000 a 10.000 UI/d

Vitamina A oral 
50.000 UI/d

25-OHD: 25-hidróxi-vitamina D (calcidiol); PTH: paratormônio.

de supersaturação; em casos de deficiên cia de vitaminas li-
possolúveis com hepatopatia, coagulopatia ou osteo porose, 
avaliar níveis de vitamina K1

•	 Anemias nutricionais decorrentes de técnicas mal-absor-
tivas podem envolver deficiên cias de vitamina B12, ácido 
fólico, proteí na, cobre, selênio e zinco; devem ser avaliados 
quando anemia por deficiên cia de ferro for negativa

•	 Screening para zinco rea li zado nos procedimentos mal-absor-
tivos e considerado nos pacientes com grave queda de cabelo, 
pica, disgeusia significante, em homens com hipogonadismo e 
disfunção erétil. Com o intuito de evitar déficit de cobre, asso-
ciar 1 mg de cobre para cada 8 a 15 mg de zinco suplementado

•	 Suplementação de cobre (dose de 2 mg/dia) deve ser incluí-
da na rotina com multivitamínico-mineral, avaliar em ane-
mia, neutropenia, mielopatias e inadequada cicatrização 
de feridas; deficiên cia de tiamina na rápida perda de peso 
(acima da média para a técnica cirúrgica), vômitos prolon-
gados, nutrição parenteral, excesso de ál cool, neuropatia, 
encefalopatia ou insuficiên cia cardía ca

•	 Suspeita de supercrescimento bacteriano na alça biliopan- 
creá tica após derivação biliopancreá tica ou duodenal switch 
(BPD ou DBP/DS) deve ser tratada empiricamente com me-
tronidazol ou anti bió ticos; em casos de resistência, Lactoba-
cillus plantarum e Lactobacillus GG podem ser considerados

•	 Nas alterações gastrintestinais graves e persistentes com sin-
tomas de náu seas, vômitos, dor abdominal, diarreia e consti-
pação intestinal, é necessária urgente avaliação do cirurgião

•	 TNE ou TNP deve ser considerada nos casos de risco nu-
tricional (NRS 2002  com pontuação ≥ 3) ou desnutrição 
grave; esta última tratada em nível hospitalar, seguindo di-
retrizes atuais de TN

•	 A NP é indicada quando não são atingidos 75% das neces-
sidades nutricionais por via oral ou enteral, após 5 a 7 dias 
com doen ça não crítica ou 3 a 7 dias com doen ça grave e 
na desnutrição proteica grave e/ou hipoalbuminemia não 
responsiva à suplementação proteica oral ou enteral.149
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Quadro 4 Checklist para monitoramento pós-operatório de cirurgia bariátrica e metabólica, específico por técnica cirúrgica.

Cuidados no pós-operatório imediato

Itens do checklist LAGB* LSG** RYGB*** BPD/DS****

ü Progressão da dieta supervisionada por 
nutricionista especialista (NE)

× × × ×

ü Educação alimentar rea li zada por NE × × × ×

ü Polivitamínico-mineral (tablete com 
requerimento mínimo)

× × × ×

ü Citrato de cálcio – 1.200 a 1.500 mg/d × × × ×

ü Vitamina D – mínimo 3.000 UI/d × × × ×

ü Vit. B12, necessário para normalidade × × × ×

ü Adequada hidratação > 1,5 l/d × × × ×

ü Monitorar glicose no diabetes e nos sintomas 
hipoglicêmicos

× × × ×

Follow-up

ü Visitas: inicial, intervalo até estáveis, uma vez estáveis (meses) 1, 1 a 2, 12 1, 3 a 6, 12 1, 3, 6 a 12 1, 3, 6

ü Monitorar progresso com perda ponderal e evidências de 
complicações a cada visita

ü ü ü ü

ü Contagem completa de células sanguí neas/plaquetas, Fe 
sérico em pré e pós-cirúrgico e capacidade de fixação de Fe

ü ü ü ü

ü Considerar profilaxia para gota úrica e colelitía se em 
determinados pacientes

ü ü ü ü

ü Avaliar lipídios a cada 6 a 12 meses, na dependência do risco e 
da terapia rea li zada

ü ü ü ü

ü Monitorar adesão à atividade física ü ü ü ü

ü Avaliar necessidade de grupos de suporte ü ü ü ü

ü Densidade óssea a cada 2 anos (DEXA) ü ü ü ü

ü Excreção de Ca urinário de 24 h, aos 6 meses e, após,  
anual mente

ü ü ü ü

ü B12 anual mente e 3 a 6 meses se suplementado - - ü ü

ü Folato, estudos de ferro, 25-vitamina D, PTH - - ü ü

ü Vitamina A inicialmente e 6 a 12 meses se necessário - - Opcional ü

ü Cobre, zinco e selênio; avaliá-los com fins específicos ü ü ü ü

ü Avaliar tiamina com fins específicos ü ü ü ü

*LAGB: banda gástrica laparoscópica ajustável; **LSG: gastrectomia vertical laparoscópica; ***RYGB: bypass gástrico em Y de Roux; ****BPD/DS, derivação 
biliopancreá tica laparoscópica/duodenal switch.

Edulcorantes
Os edulcorantes, comumente chamados de adoçantes, não são 
essenciais ao tratamento do diabetes como a medicação oral/
insulina e o monitoramento da glicemia, mas podem favorecer 
o convívio social e a flexibilidade do plano alimentar.

O uso de edulcorantes não nutritivos tem o potencial de 
reduzir calorias e carboidratos na ingestão global se subs ti tuí-
rem adoçantes calóricos sem compensação por ingestão de ca-
lorias adicionais de outras fontes alimentares (B). A Food and 
Drug Administration (FDA) aprovou o consumo de acessul-
fame K, luo han guo, neotame, aspartame, sacarina sódica, es-
tévia e sucralose. Todos esses edulcorantes foram submetidos 
a rigorosa análise, mostrando-se seguros quando consumidos 
pelo público em geral, inclusive por pessoas com diabetes e 
mulheres durante a gestação, quando a ingestão diá ria aceitá-
vel (IDA) é respeitada (A).159

Os edulcorantes aprovados pela Anvisa no Brasil são sor-
bitol, manitol, isomaltitol, maltitol, sacarina, ciclamato, aspar-
tame, estévia, acessulfame de potássio, sucralose, neotame, 
taumatina, lactitol, xilitol e eritritol.160

Uso de tecnologias
O gerenciamento de uma doen ça crônica exige embasamento 
científico aliado a prática clínica, habilidades técnicas, atitudes 
e capacidade de tomada de decisões. Está bem documentado 
que a tecnologia facilita a coleta, o processamento, o armaze-
namento e a troca de informações, e, dentro de cada categoria, 
englobam-se aplicativos que têm funções específicas em am-
bientes de saú de.161

A Organização Mundial da Saú de (OMS) define e-saú de 
como o uso de tecnologias da informação e comunicação no 
setor da saú de e a considera como uma das  áreas de maior 
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crescimento na saú de atualmente.162 Ademais, em revisão 
sistemática identificou-se que serviços de saú de que adotam 
a tecnologia de informação em saúde melhoram o monito-
ramento e a aderência dos pacientes ao tratamento, além de 
reduzir visitas às unidades de saú de.163 

Sabe-se que o cuidado nutricional em diabetes inclui de-
terminar necessidades nutricionais específicas, para definição 
do plano de cuidados, bem como transmitir a informação, 
favorecendo a compreensão e adesão ao tratamento dietéti-
co prescrito. O grande desafio é que isso requer tomada de 
decisões em ambientes que podem ou não apoiar o planeja-
mento e a execução dessas recomendações. Nesse contexto, as 
ferramentas tecnológicas, quando bem indicadas e supervisio-
nadas pela equipe, podem contribuir para maior confiança e 
autonomia na   implementação das orientações nutricionais.161 

Desse modo, os aplicativos de nutrição, disponíveis para celu-
lares iOS e Android, são ferramentas capazes de potencializar 
a continuidade do plano estabelecido, pois possibilitam as se-
guintes vantagens:

•	 Acessar banco de dados contendo grupos de alimentos em 
uma tabela de equivalência nutricional que auxilia a substi-
tuição de alimentos

•	 Buscar informações nutricionais específicas para a conta-
gem de carboidratos

•	 Registrar os alimentos consumidos e posterior consulta dos 
dados

•	 Simular as refeições antes do consumo para orientação das 
decisões

•	 Incluir informações nutricionais de novos alimentos forne-
cidos pelo nutricionista

•	 Planejar refeições com alertas para horários
•	 Visualizar evolução do seguimento do plano alimentar 

prescrito e peso
•	 Acompanhar o consumo por grupos de alimentos, apon-

tando as tendências ao desequilíbrio
•	 Enviar dados dos registros para avaliação do profissional 

durante a consulta de nutrição.

Outra ferramenta comumente utilizada é a mensagem de 
texto por celular (conhecida como SMS, ou short message sys-
tem), a qual se tem mostrado efetiva para a mudança de curto 
prazo de comportamentos em saú de, como o autocuidado em 
diabetes, uma vez que o paciente recebe várias mensagens dia-
riamente, incentivando comportamentos saudáveis.161 

Mais recentemente, tem-se utilizado também o WhatsApp, 
ferramenta com ótima aceitação, nas diversas faixas etárias, 
pelo diferencial quanto à possibilidade de enviar e receber 
informações em tempo real, como os resultados do monito-
ramento da glicemia. Na literatura, já está muito bem docu-
mentado que as excursões glicêmicas são potentes ativadores 
do estresse oxidativo, um dos principais contribuintes para as 
complicações vascula res. Sendo assim, ter acesso a essas in-
formações atualizadas regularmente auxilia também na tera-
pêutica nutricional atual, cuja ênfase reside nas intervenções 
que minimizem a hiperglicemia pós-prandial, por meio do 
prévio conhecimento da glicemia e da resposta glicêmica dos 
alimentos quando a glicemia é avaliada antes das refeições e 
2 h pós-prandial.164–166 

No final da década de 1990, o monitoramento con tí nuo da 
glicose abriu um novo mundo de oportunidades para avaliar a 
resposta glicêmica dos alimentos, das refeições, da atividade fí-
sica, dos medicamentos, do estresse e de outras situações do co-
tidiano. Atualmente, o monitoramento de glicose em tempo real 
fornece leituras que mostram a variabilidade glicêmica, a cada 
poucos minutos, durante o dia e a noite, oferecendo feedback  
imediato à equipe e às pessoas com DM, possibilitando ajustes 
da terapia com maior eficácia.167 

Recentemente, também se tem utilizado o WhatsApp. Um 
aplicativo de ótima aceitação nas diversas faixas etárias, devi-
do a possibilidade de enviar e de receber informações em tem-
po real. Por meio dele o paciente pode enviar fotos das refei-
ções e alimentos, bem como os resultados do monitoramento  
da glicemia.

As inovações tecnológicas e científicas oferecem vantagens 
na aquisição de novos conhecimentos terapêuticos, o que tor-
na o campo de atuação do nutricionista mais amplo e eficiente 
e possibilita ao profissional maior disponibilidade para coletar 
e analisar dados, enriquecendo enormemente a prática clínica.

Quadro 5 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

Em indivíduos com risco de desenvolver 
DM2, deve-se estimular mudanças de 
estilo de vida a partir de programas 
educativos, ba sea dos em perda moderada 
de peso corporal e prática semanal de 
atividade física (150 min/semana)

A

O estabelecimento de um plano  
alimentar para controle de pacientes  
com DM associado a mudanças no  
estilo de vida, incluindo a atividade física, 
são considerados terapias de primeira 
escolha

A

Os carboidratos oriundos de hortaliças, 
leguminosas, grãos integrais, frutas e leite 
desnatado devem ser incentivados dentro 
do contexto de uma dieta saudável

A

A sacarose pode ser subs ti tuí da por outros 
carboidratos e utilizada no contexto do 
plano alimentar prescrito

A

Recomenda-se que o total de sacarose 
não ultrapasse 10% do valor calórico total

D

Adoçantes não nutritivos são seguros 
quando consumidos até o nível diá rio 
aceitável de ingestão, estabelecido pela 
Food and Drug Administration (FDA)

A

A carga glicêmica oferece um modesto 
benefício adicional em relação à 
contagem de carboidrato

B

Não são encontradas evidências 
suficientes para recomendar o uso de 
alimentos de baixo índice glicêmico como 
estratégia primária no plano alimentar

B

O método de contagem de carboidratos é 
considerado a chave do tratamento 
nutricional do DM1

A

(continua)
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Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

Carboidrato e gordura monoinsaturada 
juntos devem perfazer 60 a 70% da 
ingestão energética. Entretanto, o perfil 
metabólico e a necessidade de perda de 
peso devem ser considerados quando se 
determina a quantidade de gordura 
monoinsaturada da dieta

B

Como para todas as pessoas, o consumo 
de fibras alimentares deve ser encorajado 
(14 g/1.000 kcal), mas não há razão para 
recomendar aos portadores de DM o 
consumo de maior de fibras

A

Os ácidos graxos trans devem ter seu 
consumo reduzido

D

A recomendação para ingestão do 
colesterol alimentar é < 200 mg

D

O consumo de duas ou mais porções  
de peixes por semana, com exceção das 
preparações fritas, deve ser  
recomendado

B

Não existem evidências de que sugiram 
que a ingestão proteica normal deva ser 
modificada quando a função renal é 
normal

A

Não há evidências suficientes quanto  
ao benefício da suplementação de 
vitaminas e minerais em portadores de 
DM que não apresentem deficiên cia 
desses nutrientes

A

A ingestão diá ria de ál cool deve ser 
limitada a uma quantidade moderada 
(uma dose ou menos por dia para 
mulheres e 2 doses ou menos ao dia para 
homens). Uma dose é definida como 
360 ml de cerveja, 150 ml de vinho ou 
45 ml de bebida destilada

D

As necessidades nutricionais na gestação/
lactação e para crianças/adolescentes são 
similares às de outros in di ví duos de 
mesma idade

D

As crianças e os adolescentes com 
DM1 necessitam ser triados para  
doen ça celía ca. O glúten deve ser retirado 
do plano alimentar pelo profissional 
nutricionista naqueles que apresentarem 
diagnóstico positivo para a doen ça celía ca

D

Para correção de hipoglicemia, sugere-se 
o uso de 15 g de carboidratos de rápida 
absorção

D

O consumo de sódio deve ser limitado a 
2.000 mg/dia, o que equivale a 5 g de 
cloreto de sódio

D

A adoção dos princípios da dieta DASH 
tem sido efetivamente correlacionada 
com a redução da pressão arterial

A

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

O acréscimo de esteróis de plantas 
favorece a redução do colesterol total  
e do colesterol LDL

D

A recomendação para o ácido graxo 
saturado é atingir < 7% do total de 
energia

A

Na presença de microalbuminúria e  
in di ví duos com taxa de filtração glomerular 
> 70 ml/minuto, a oferta de proteí nas 
deverá ser mantida em 0,8 a 1,0 g/kg/dia, o 
mesmo que para a população não 
diabética. Quando a taxa estiver entre 
70 ml e 30 g/min, recomenda-se restrição 
proteica de 0,6 g/kg/dia

B
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Conceito
O termo genérico hemoglobina glicada refere-se a um conjunto 
de substâncias formadas com base em reações entre a hemo-
globina A (HbA) e alguns açúcares. Já o termo hemoglobina 
glicosilada tem sido erroneamente utilizado como sinônimo 
de hemoglobina glicada (HbA1c). O processo de glicação de 
proteínas envolve uma ligação não enzimática e permanente 
com açúcares redutores como a glicose, ao contrário do pro-
cesso de glicosilação, que compreende uma ligação enzimática 
e instável (Figura 1).1

A HbA é a forma principal e nativa da hemoglobina, e a 
HbA0 é o principal componente da HbA. Na prática, ela corres-
ponde à chamada fração não glicada da HbA. Por outro lado, a 
HbA1 total corresponde a formas de HbA carregadas mais ne-
gativamente pela adição de glicose e outros carboidratos.

Existem vários subtipos de HbA1 cromatografi camente dis-
tintos, como HbA1a1, HbA1a2, HbA1b e HbA1c. Desses todos, 
a fração HbA1c, ou apenas A1c, é a que se refere à hemoglobina 
glicada propriamente dita, cujo terminal valina da cadeia beta 
está unido à glicose por meio de uma ligação estável e irrever-
sível (Figura 2).

No decorrer dos anos ou das décadas, a hiperglicemia pro-
longada promove o desenvolvimento de lesões orgânicas ex-
tensas e irreversíveis, afetando olhos, rins, nervos, vasos grandes 

e pequenos, assim como a coagulação sanguínea. Os níveis de 
glicose sanguínea persistentemente elevados são tóxicos ao or-
ganismo por três mecanismos diferentes: mediante a promoção 
da glicação de proteínas, pela hiperosmolalidade e pelo aumen-
to dos níveis de sorbitol dentro da célula, conforme apresentado 
na Figura 3 (A).2

Figura 3 Mecanismos de desenvolvimento das complicações crô-
nicas do diabetes. Adaptada de Lang F. Hormones – Late compli-
cations of prolonged hyperglycemia (diabetes mellitus). In: Silber-
nagl S, Lang F. Color atlas of pathophysiology. New York: Thieme 
Stuttgart, 2000. p. 291.

Figura 1 Moléculas de glicose ligadas à molécula de hemoglobina, 
formando a hemoglobina glicada.
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Figura 2 As diferentes frações da hemoglobina.
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Implicações clínicas dos níveis elevados de 
hemoglobina glicada
A HbA1c, componente menor da hemoglobina, é encontrada 
em indivíduos adultos não diabéticos em uma proporção de 1 a 
4%. Na prática, os valores normais de referência vão de 4 a 6%. 
Níveis de HbA1c > 7% estão associados a risco progressivamente 
maior de complicações crônicas. Por isso, o conceito atual de tra-
tamento do diabetes define a meta de 7% (ou de 6,5%, de acordo 
com algumas sociedades médicas) como limite superior acima 
do qual está indicada a revisão do esquema terapêutico em vigor. 
As Figuras 4 e 5 mostram o impacto do mau controle glicêmico 
sobre o risco relativo de complicações microvasculares no estudo 
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) e do risco 
de complicações micro e macrovasculares no United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS) (A).3,4

Testes diagnósticos com base na glicação 
de proteínas
O processo de glicação de proteínas não se restringe apenas à 
ligação da glicose com a hemoglobina, formando a hemoglo-
bina glicada. Muito pelo contrário, esse processo estende-se,  

praticamente, a muitas das proteínas do organismo, contri-
buindo para a produção dos chamados produtos finais da 
glicação avançada (AGE), os quais desempenham importan-
te função no aumento do risco das complicações crônicas do 
diabetes.

Do ponto de vista de recursos laboratoriais de avaliação 
do controle da glicemia, a glicação da albumina é outro pro-
cesso decorrente da glicação das proteínas, que forma a cha-
mada “albumina glicada”. Esse analito é considerado melhor 
marcador do controle glicêmico do que a HbA1c, uma vez 
que a glicação da albumina não é afetada pela alteração no 
tempo de sobrevida das hemácias, como acontece no teste 
de HbA1c, o qual pode ser profundamente influenciado pela 
presença de processos hemolíticos e de hemoglobinas anor-
mais. Alguns autores consideram que o uso da albumina gli-
cada está especialmente indicado a pacientes com diabetes 
submetidos à hemodiálise. Entretanto, deve-se ressaltar que 
os níveis ideais de albumina glicada ainda não foram defi-
nitivamente estabelecidos e os resultados desse teste podem 
ser influenciados pela proteinúria maciça, doença intestinal 
perdedora de proteínas ou pelo tratamento com diálise peri-
toneal.5 O teste de albumina glicada reflete a média dos ní-
veis glicêmicos das últimas 2 a 3 semanas, enquanto o teste 
de HbA1c reflete a média dos níveis glicêmicos dos últimos 
4 meses. Não é um teste regularmente disponível na prática 
laboratorial diária (B).

O teste da frutosamina também tem como base a glicação de 
proteínas, sendo resultante da interação da glicose plasmática 
com a lisina, encontrada na molécula de albumina e de outras 
proteínas. É mais comumente utilizado do que o teste de albu-
mina glicada, embora não seja facilmente disponível na prática 
laboratorial diária. Como a albumina, maior componente da 
frutosamina, tem meia-vida curta, cerca de 2 a 3 semanas, o tes-
te da frutosamina reflete o controle glicêmico a curto prazo. A 
utilidade clínica do teste de frutosamina não está bem estabele-
cida, sendo esse recurso geralmente recomendado em situações 
nas quais o teste de HbA1c apresente algum problema. Além 
disso, não há estudos que demonstrem a utilidade do teste como 
marcador do desenvolvimento de complicações relacionadas 
com o diabetes (D).6

Correlação entre o nível de hemoglobina 
glicada e os níveis médios de glicose 
sanguínea
O estudo DCCT forneceu a validação inicial da HbA1c como 
uma ferramenta de prognóstico para as complicações crônicas 
e, também, uma padronização do método laboratorial.3,4

Com base no DCCT e no UKPDS,4,5 estabeleceu-se que os 
níveis de HbA1c > 7% estão associados a risco maior de com-
plicações crônicas. Por essa razão, o conceito de tratamento por 
objetivos define 7% como o limite superior do valor aceitável 
para um paciente com diabetes bem controlado. Mais recente-
mente, a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) estabeleceu a 
meta de HbA1c < 7% para caracterização do bom controle gli-
cêmico (D).7

Em agosto de 2008, foi publicado um trabalho de revi-
são dos valores de correspondência entre níveis de HbA1c 
e respectivos níveis de glicemia, com base nos achados do  

Figura 4 HbA1c e risco relativo de complicações microvasculares: 
DCCT. DCCT: Diabetes Control and Complications Trial.
Adaptado de Skyler JS. Endocrinol Metad Clin North Am. 1996; 
25:243-54. DCCT. N Engl J Med. 1993;329:977-86. DCCT. Diabetes. 
1995;44:968-83.
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A1c-Derived Average Glucose Study Group (ADAG), revi-
sando os valores inicialmente indicados pelo DCCT,8 con-
forme mostra o Quadro 1.

Com base nos resultados do ADAG, a Associação Ameri-
cana de Diabetes (ADA), a Associação Europeia para o Estudo 
do Diabetes (EASD) e a Federação Internacional de Diabe-
tes (IDF) lançaram, em junho de 2008, uma intensa cam-
panha de divulgação do novo conceito de glicemia média 
estimada como um novo modo de expressão de resultados 
em mg/dl para substituir a expressão usual de resultados 
em termos de percentual de hemoglobina glicada atualmente 
utilizada.8 A fim de facilitar os cálculos de conversão de níveis 
de HbA1c para níveis de glicemia média estimada ou desta 
para valores correspondentes de HbA1c, a ADA disponibili-
za uma calculadora automática no site <http://professional. 
diabetes.org/glucosecalculator.aspx>.

da média ponderada global das glicemias médias diárias (in-
cluindo glicemias de jejum e pós-prandial) durante os últimos 
2 a 3 meses.

Na verdade, a glicação da hemoglobina ocorre ao longo de 
todo o período de vida do glóbulo vermelho, que é de aproxi-
madamente 120 dias. Porém, dentro destes 120 dias, a glice-
mia recente é a que mais influencia o valor da HbA1c.

De fato, os modelos teóricos e os estudos clínicos sugerem 
que um paciente em controle estável apresentará 50% de sua 
HbA1c formada no mês precedente ao exame, 25% no mês 
anterior a este e os 25% remanescentes no terceiro ou quarto 
mês antes do exame (B).11

O impacto de qualquer variação significativa (em sentido 
ascendente ou descendente) na glicemia média será “diluído” 
dentro de 3 ou 4 meses, em termos de níveis de HbA1c. A 
glicemia mais recente causará o maior impacto nos níveis de 
HbA1c.

Frequência recomendada para a 
realização dos testes de hemoglobina 
glicada
A quantidade de glicose ligada à hemoglobina é diretamente 
proporcional à concentração média de glicose no sangue. Uma 
vez que as hemácias têm um tempo de vida de aproximada-
mente 120 dias, a medida da quantidade de glicose ligada à he-
moglobina pode fornecer uma avaliação do controle glicêmico 
médio no período de 120 dias antes do exame.

Em virtude de os resultados do exame concederem infor-
mação retrospectiva sobre 4 meses precedentes, a realização 
de um teste de HbA1c a cada 3 meses fornecerá dados que 
expressam a glicose sanguínea média no passado recente.

Os exames de HbA1c devem ser realizados regularmente 
em todos os pacientes com diabetes. A princípio, para docu-
mentar o grau de controle glicêmico em sua avaliação inicial 
e, subsequentemente, como parte do atendimento contínuo do 
paciente. (Figura 6).

Figura 6 Impacto das glicemias mais recentes versus as “mais 
antigas” sobre os níveis de HbA1c. Adaptada de Chandalia HB, 
Krishnaswamy PR. Glycated hemoglobin. Current Science. 2002; 
83(12):1522-32.11

Importante
Estudos clínicos publicados em 2008 mostraram que a variabi-
lidade glicêmica, caracterizada pela amplitude de variação dos 
níveis glicêmicos nos diversos horários do dia, constitui-se em 
um fator de risco isolado e independente dos níveis médios 
de glicemia em termos de potencial de risco para a função 
endotelial, favorecendo as complicações cardiovasculares no 
paciente diabético.9,10 Como a HbA1c reflete apenas o nível 
médio da glicemia nos últimos 2 a 4 meses, há necessidade de 
avaliar-se, também, o aspecto da variabilidade glicêmica dos 
dados de glicemia. Os fabricantes de monitores de glicemia 
oferecem recursos informatizados para a análise dos resultados 
das glicemias, fornecendo os valores da glicemia média do pe-
ríodo e do desvio padrão da amostra (B) Frequência recomendada dos testes de  

hemoglobina glicada
Os testes de HbA1c devem ser realizados, pelo menos, duas 
vezes ao ano para todos os pacientes diabéticos e quatro ve-
zes por ano (a cada 3 meses) para pacientes que se subme-
terem a alterações do esquema terapêutico ou não estejam 
alcançando os objetivos recomendados com o tratamento 
vigente (D).12

Quadro 1 Novos valores de correspondência entre níveis de 
HbA1c e glicemia média estimada, segundo o ADAG.

Valores de HbA1c (%)
Valores correspondentes de
glicemia média estimada (mg/dl)

4 68

5 97

6 126

7 154

8 183

9 212

10 240

11 269

12 298

Nathan DM et al. Translating the A1c assay into estimated average glucose 
values. Diabetes Care. 2008; 31:1-6.8

1 mês antes 2 meses antes

50% 25% 25%

3 meses antes 4 meses antes

Data da coleta de sangue para o teste de HbA1c

Impacto das glicemias mais recentes em 
relação ao das “mais antigas”
O impacto das glicemias mais recentes é maior do que o das 
“mais antigas” sobre os níveis de hemoglobina glicada. Tra-
dicionalmente, a HbA1c tem sido considerada representativa 
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Níveis recomendados de  
hemoglobina glicada
Em crianças e adolescentes com diabetes
As metas ideais de HbA1c em crianças e adolescentes ainda 
não estão rigidamente determinadas, diferentemente do que 
ocorre com os indivíduos adultos. Devido ao aumento da pre-
valência do diabetes nos jovens e o uso crescente da concen-
tração de HbA1c como indicador do controle da glicemia, é 
importante o desenvolvimento de níveis de referência e pa-
drões de bom controle para essa faixa etária.

No estabelecimento dos objetivos para um bom controle 
glicêmico em crianças e adolescentes, os principais aspectos 
que devem ser considerados são:

•	 Crescimento e desenvolvimento adequados
•	 Baixo risco de hipoglicemia (principalmente em crianças 

com menos de 8 anos de idade, quando o desenvolvimento 
neurológico ainda não está completo)

•	 O nível de controle glicêmico na faixa pré-puberal também 
é importante para prevenir o desenvolvimento futuro de 
complicações crônicas do diabetes

•	 Durante a puberdade, pois há um aumento dos níveis de 
HbA1c neste período.

A frequência de testes de HbA1c na infância e na adolescência 
dependerá das disponibilidades locais e do nível de controle al-
cançado, podendo variar de dois a quatro por ano. É aconselhável 
que se tenha pelo menos uma avaliação de HbA1c por ano.

Os objetivos devem ser individualizados, e as metas mais 
baixas podem ser razoáveis com base na avaliação benefício-
risco. Atenção especial deve ser dada ao risco de hipoglicemias. O 
Quadro 2 descreve as metas de controle segundo a ADA e ISPAD.

Em idosos com diabetes
Nos pacientes idosos, o alvo da HbA1c deve ser individualiza-
do (D).12 Aqueles com boas condições clínicas e complicações 
microvasculares são os que, provavelmente, mais se beneficia-
riam de um controle glicêmico intensivo. No entanto, os riscos 
de um controle glicêmico intensivo, incluindo hipoglicemia, 
tratamentos concomitantes múltiplos, interações de medica-
mentos e seus efeitos colaterais, devem ser considerados na 
equação do risco-benefício.

Para adultos idosos, porém saudáveis, um nível de HbA1c 
< 7,5% estaria indicado. Idosos com condições clínicas mais 
complexas podem alcançar uma HbA1c < 8%.

Já em adultos idosos já fragilizados, indivíduos com espe-
rança de vida limitada e outros, nos quais os riscos do controle 
glicêmico intensivo são maiores do que os benefícios poten-
ciais, um nível de HbA1c de 8,5% pode ser mais apropriado.

Em gestantes com diabetes
Gestantes com diabetes apresentam risco aumentado de aborto 
espontâneo e de malformação congênita fetal (D).12,13 A magni-
tude destes riscos depende, principalmente, do grau de controle 
metabólico do diabetes no período pré-concepcional e no pri-
meiro trimestre da gestação. A mulher diabética que pretende 
engravidar deve ser encorajada a obter o melhor controle meta-
bólico possível antes e durante a gestação. Os níveis de HbA1c 
recomendados para minimizar os riscos também são os meno-
res possíveis, não devendo ultrapassar o limite de 1% acima do 
valor normal do método. Durante a gestação, a HbA1c não deve 
ser usada como parâmetro de avaliação para eventuais altera-
ções da conduta terapêutica devido ao longo período necessário 
para que os níveis glicêmicos alterados possam se refletir nos 
níveis de HbA1c observados. Durante a gravidez, é muito mais 
importante o controle rígido dos níveis de glicemias de jejum e 
pós-prandiais do que dos níveis de HbA1c.

Níveis de hemoglobina glicada | Tempo 
para retorno ao normal após normalização 
dos níveis de glicose sanguínea
Mesmo com tratamento adequado, os níveis de HbA1c não 
retornam ao normal imediatamente após a normalização dos 
níveis de glicose sanguínea, pois demoram de 8 a 10 semanas, 
aproximadamente, para serem totalmente estabilizados (B),11 
como mostra a Figura 7.

Isso significa que, para a avaliação da eficácia do tratamen-
to, os níveis de HbA1c deverão ser avaliados somente 1 a 2 
meses depois do início ou da modificação da terapia. Antes 
disso, os níveis de HbA1c não refletirão o verdadeiro efeito da 
mudança recente do tratamento, o qual poderá ser verificado 
pela avaliação dos níveis de glicose sanguínea, que reage mais 
rapidamente ao início ou à alteração da terapia.

Quadro 2 Recomendações para o tratamento de crianças e adolescentes em todas as faixas etárias segundo ISPAD e ADA.12,14 

Jejum ou pré-prandial (mg/dl) Pós-prandial (mg/dl) Ao dormir Hemoglobina glicada (%)

ISPAD Ideal 65 a 100 80 a 126 80 a 100 < 6,05

Ótimo 90 a 145 90 a 180 120 a 180 < 7,5

ADA ADA 90 a 130 - 90 a 150 < 7,5

Figura 7 Taxa de redução de HbA1c em pacientes bem controlados 
com tratamento adequado. Adaptada de Chandalia HB, Krishnaswa-
my PR. Glycated hemoglobin. Current Science. 2002; 83(12):1522-32.11
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Meta de < 7% de hemoglobina  
glicada | Quando aplicá-la
A meta de < 7% de hemoglobina glicada é aplicável a alguns 
métodos laboratoriais, mas não a todos os métodos disponí-
veis. Essa é uma questão muito importante: na realidade, a 
meta de se atingir um nível < 7% foi validada para o método 
utilizado no DCCT, baseado em diferenças na carga iônica 
(high performance liquid chromatography [HPLC] ou, em por-
tuguês, cromatografia líquida de alta eficiência [CLAE]).

Com o intuito de se evitarem problemas na interpretação 
dos níveis de HbA1c obtidos pelos diversos métodos labora-
toriais, foi criado um projeto especial: o National Glycohemo-
globin Standardization Program (NGSP), disponível no site 
<http://www.ngsp.org/prog/index.html>. Esse programa pro-
move a padronização das determinações do teste de HbA1c 
com relação ao método utilizado no DCCT. Ao acessar o site, 
escolha a opção Certified Methods/Labs UPDATED 11/08. 
Nessa opção, estão disponíveis a lista de métodos certificados 
pelo NGSP (opção: List of NGSP Certified Methods) e a lista 
de laboratórios clínicos também certificados pelo NGSP (op-
ção: List of NGSP Certified Laboratories).

Uso da hemoglobina glicada para o 
diagnóstico do diabetes
As recomendações da ADA quanto à utilização da HbA1c 
para fins diagnósticos define os seguintes pontos de corte para 
a interpretação dos resultados: níveis de HbA1c ≥ 6,5% ca-
racterizam a presença de diabetes, enquanto níveis de HbA1c  
< 5,7% excluem o mesmo diagnóstico. Portanto, níveis inter-
mediários entre 5,7 e 6,4% são indicativos de pré-diabetes, 
conforme mostra a Figura 8.12

A polêmica sobre o uso da HbA1c como parâmetro diag-
nóstico do diabetes e do pré-diabetes permanece longe de 
ser resolvida. Ainda existem aspectos importantes que pre-
cisam ser esclarecidos antes que essa proposta seja definiti-
vamente incorporada às práticas médicas usuais na atenção 
ao diabetes. Do ponto de vista conceitual, o teste de HbA1c 
reflete efetivamente a média de controle glicêmico dos últi-
mos 4 meses, sendo, portanto, um reflexo mais confiável da 
existência de hiperglicemia importante, em comparação com 

resultados pontuais dos testes de glicemia atualmente utiliza-
dos para a caracterização clínica e laboratorial do diabetes e 
do pré-diabetes.

De acordo com os conceitos tradicionalmente vigentes, os 
pontos de corte para a caracterização do pré-diabetes estão 
definidos entre 100 mg/dl e 125 mg/dl. Acima desse último 
valor estaria caracterizado o diabetes. Surge, então, a pergun-
ta óbvia: não estaríamos utilizando padrões extremamente 
simplistas para o diagnóstico dessas condições, assim como 
resultados pontuais de glicemia, bastante sujeitos a variações 
intraindividuais que podem prejudicar a interpretação? O tes-
te de HbA1c não seria um padrão diagnóstico mais confiável 
pelo fato de refletir a glicemia média dos 2 a 4 meses anteriores 
ao teste? Diante desse questionamento, como fazer a opção en-
tre os testes pontuais de glicemia e o teste de HbA1c para fins 
diagnósticos? O estudo ADAG definiu as correlações entre os 
níveis de HbA1c e seus correspondentes valores de glicemia 
média em mg/dl e foi desenvolvido para simplificar a expres-
são dos resultados de HbA1c de uma maneira muito mais 
compreensível, tanto para o paciente quanto para o médico.8

Assim, do ponto de vista da comunicação médico-paciente, 
faz muito mais sentido expressar o resultado de um teste 
de HbA1c = 6,5% como equivalente a uma glicemia média 
estimada de 140 mg/dl. Ao incorporar-se o teste de HbA1c 
como recurso diagnóstico, deve-se ressaltar que os pontos 
de corte desse método que utiliza a glicemia média estimada 
diferem significativamente daqueles do método que utiliza 
os resultados de glicemias pontuais em mg/dl. O Quadro 3 
resume os critérios diagnósticos e os correspondentes valores 
de HbA1c em termos de glicemia média estimada, de acordo 
com os resultados do estudo ADAG.8

No entanto, o debate não para por aqui. Um amplo estudo 
conduzido na Austrália,15 o qual avaliou a utilidade da HbA1c 
para rastreio e diagnóstico do diabetes na prática diária, 
mostrou que um resultado de HbA1c de 5,5% ou menos (e 
não 5,7%, como recomenda a ADA) exclui a presença de 
diabetes, enquanto um resultado de 7% ou mais (e não 6,5%, 
como recomenda a ADA) confirma o diagnóstico de diabetes. 
Esse estudo foi publicado on-line no Diabetes Care em 12 de 
janeiro de 2010.

Figura 8 Níveis de corte para o uso da HbA1c no diagnóstico do 
diabetes.

A hemoglobina glicada no diagnóstico do diabetes

Níveis de HbA1c

Os pontos de corte mencionados referem-se à utilização de métodos laboratoriais
certicados pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)2

Pré-diabetesAusência de
diabetes 

Diagnóstico de
diabetes

5,7%                                      6,5%

Quadro 3 Critérios diagnósticos e os correspondentes valores 
de HbA1c em termos de glicemia média estimada, conforme os 
resultados do estudo ADAG.

Nível de 
hemoglobina
glicada (HbA1c)

Nível equivalente 
de glicemia média 
estimada 

Interpretação 
diagnóstica do 
resultado

Acima de 6,5% 140 mg/dl Presença de 
diabetes

Entre 5,7 e 6,4% 117 a 137 mg/dl Presença de risco 
aumentado de 
desenvolvimento 
de diabetes  
(pré-diabetes)

Abaixo de 5,7% 117 mg/dl Ausência de 
diabetes

Nathan DM et al. Translating the A1C assay into estimated average glucose 
values (ADAG). Diabetes Care. 2008; 31:1-6.8
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Implicações clínicas na interpretação dos  
resultados do teste de hemoglobina glicada
Tendo em vista a variabilidade dos métodos laboratoriais dispo-
níveis e, consequentemente, a ampla faixa de variação de “valores 
normais”, é fundamental que o médico clínico tenha uma noção 
inteligente dos aspectos laboratoriais do teste de HbA1c. Somente 
assim, ele poderá esclarecer as próprias dúvidas junto ao labora-
tório clínico e, dessa maneira, acompanhar adequadamente e in-
terpretar corretamente os resultados dos testes de HbA1c.

Com alguma frequência, os resultados do teste de HbA1c 
podem não estar compatíveis com a condição clínica do pa-
ciente e/ou com os seus níveis efetivos de glicemia nos diver-
sos horários do dia. O Quadro 4 resume as principais condi-
ções clínicas que podem interferir no resultado do teste de 
HbA1c, dificultando sua correta utilização.7

Quadro 4 Principais condições clínicas que podem interferir no 
resultado do teste de HbA1c.

Condições que promovem redução do valor real da HbA1c 
em função da diminuição do número de hemácias, dos níveis 
de hemoglobina e do hematócrito

Anemias hemolíticas de 
diferentes etiologias
Hemoglobinopatias (podem 
resultar em valores 
falsamente elevados ou 
diminuídos, conforme a 
metodologia aplicada)
Comprometimento da 
medula óssea por radiação, 
toxinas, fibrose, tumores
Deficiências nutricionais de 
ácido fólico, vitaminas
B6 e B12

Hipertireoidismo
Queimaduras graves, com 
perda de líquido proteico
Leucemia
Mieloma múltiplo
Deficiência de eritropoetina 
secundária a 
comprometimento renal
Intoxicação por chumbo
Presença de grandes 
quantidades de vitamina C e 
E pode inibir a glicação da 
hemoglobina

Condições que promovem aumento do valor real da HbA1c

Presença de hemoglobina 
carbamilada (hemoglobina 
quimicamente modificada e 
resultante da ligação da ureia 
à hemoglobina), ocorrendo 
em pacientes com 
insuficiência renal
Deficiência nutricional de 
ferro pode provocar aumento 
significativo (> 2%) nos níveis 
de HbA1c

Presença de hemoglobina 
acetilada (hemoglobina 
quimicamente modificada e 
resultante da ligação do 
salicilato com a hemoglobina) 
ocorrendo em pacientes em 
uso de doses elevadas de 
ácido acetilsalicílico
Condições que promovem 
aumento do número de 
glóbulos vermelhos e/ou do 
valor do hematócrito

Quadro 5 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de
recomendação

Os níveis de glicose sanguínea 
persistentemente elevados são tóxicos ao 
organismo por três mecanismos diferentes: 
mediante a promoção da glicação de 
proteínas, pela hiperosmolalidade e pelo 
aumento dos níveis de sorbitol dentro da 
célula

A

Recomendações e conclusões
Grau de
recomendação

Níveis de HbA1c acima de 7% estão 
associados a um risco progressivamente 
maior de complicações crônicas

A

O teste de albumina glicada reflete a média 
dos níveis glicêmicos das últimas 2 a 3 
semanas, enquanto o teste de HbA1c 
reflete a média dos níveis glicêmicos dos 
últimos 4 meses

B

A utilidade clínica do teste de frutosamina 
não está bem estabelecida, sendo esse 
recurso, geralmente, recomendado em 
situações nas quais o teste de HbA1c 
apresente algum problema. Além disso, não 
há estudos que demonstrem a utilidade do 
teste como marcador do desenvolvimento de 
complicações relacionadas com o diabetes

D

Mais recentemente, a Sociedade Brasileira 
de Diabetes estabeleceu a meta de HbA1c 
menor que 7% para caracterização do bom 
controle glicêmico

D

A variabilidade glicêmica, caracterizada pela 
amplitude de variação dos níveis glicêmicos 
nos diversos horários do dia, constitui-se em 
um fator de risco isolado e independente 
dos níveis médios de glicemia em termos de 
potencial de risco para a função endotelial, 
favorecendo as complicações 
cardiovasculares no paciente diabético

B

Os modelos teóricos e os estudos clínicos 
sugerem que um paciente em controle 
estável apresentará 50% de sua HbA1c 
formada no mês precedente ao exame,  
25% no mês anterior a este e os 25% 
remanescentes no terceiro ou quarto mês 
antes do exame

B

Os testes de HbA1c devem ser realizados, 
pelo menos, duas vezes ao ano para todos 
os pacientes diabéticos e quatro vezes por 
ano (a cada 3 meses) para pacientes que se 
submeterem a alterações do esquema 
terapêutico ou não estejam atingindo os 
objetivos recomendados com o tratamento 
vigente

D

As metas ideais para a HbA1c em crianças e 
adolescentes ainda não estão rigidamente 
determinadas, diferentemente do que ocorre 
com os indivíduos adultos. Para essa 
definição, devem ser levadas em 
consideração algumas condições, como idade 
e estado de crescimento e desenvolvimento, 
além do risco de hipoglicemia

D

Em idosos, a definição da meta de HbA1c 
deve levar em consideração os riscos de um 
controle glicêmico intensivo, incluindo 
hipoglicemia, tratamentos concomitantes 
múltiplos; interações dos medicamentos e 
os seus efeitos colaterais devem ser 
considerados na equação do risco-benefício

D

Quadro 5 Recomendações e conclusões (continuação).

(continua) (continua)
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Recomendações e conclusões
Grau de
recomendação

Gestantes com diabetes apresentam risco 
aumentado de aborto espontâneo e de 
malformação congênita fetal.
A magnitude destes riscos depende, 
principalmente, do grau de controle 
metabólico do diabetes no período  
pré-concepcional e no 1o trimestre da 
gestação

D

Os níveis de HbA1c não retornam ao 
normal imediatamente após a 
normalização dos níveis de glicose 
sanguínea, demorando de 8 a 10 semanas, 
aproximadamente, para serem totalmente 
normalizados

B

Apesar de ter sido indicada para fins de 
diagnóstico do diabetes, a utilização da 
HbA1c no rastreio ou no diagnóstico da 
doença é uma opção diagnóstica com 
especificidade, porém, sem sensibilidade

B

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B) 
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação 
crítica, baseada em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Quadro 5 Recomendações e conclusões (continuação).
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Memória Metabólica e
Epigenética

Memória metabólica
O termo memória metabólica foi usado pela primeira vez por 
Engerman e Kern para se referir ao efeito deletério prolongado 
da hiperglicemia; a expressão foi cunhada após os autores ob-
servarem a progressão da retinopatia em cães diabéticos com 
bom controle glicêmico, depois desses animais passarem mais 
de 2 anos com um controle glicêmico inadequado.1

O termo foi retomado quando da revisão dos pacientes 
que fi zeram parte do Diabetes Control and Complication Trial 
(DCCT), estudo realizado entre 1983 e 1993 que randomizou 
pessoas com diabetes mellitus (DM) tipo 1 para o tratamento 
convencional (pacientes mantiveram HbA1c média de 9,1% 
ao longo de 6,5 anos) ou para o tratamento intensivo (man-
tiveram HbA1c média de 7,2%). Desde 1993, os pacientes 
mantiveram-se no estudo observacional Epidemiology of Dia-
betes Interventions and Complications (EDIC) e foram orienta-
dos a manter o tratamento intensivo. Dessa maneira, nos anos 
subsequentes, a HbA1c média dos dois grupos de tratamento 
igualou-se. Apesar disso, nos primeiros 4 anos de seguimen-
to do EDIC, as menores frequências das complicações crôni-
cas observadas no grupo de tratamento intensivo durante o 
DCCT até se acentuaram, o que evidenciou o efeito duradouro 
de um bom controle metabólico sobre a evolução das compli-
cações crônicas, fenômeno aqui chamado de memória meta-
bólica, o qual durou pelo menos 10 anos.2

No estudo United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS), que comparou os resultados do tratamento inten-
sivo versus o tratamento convencional em pessoas com DM 
tipo 2, também foram observados benefícios prolongados do 
controle glicêmico intensivo após o fi nal da intervenção, o que 
foi chamado de efeito legado.3

Entre as vias bioquímicas ativadas pela hiperglicemia, a via 
dos produtos fi nais de glicação avançada pode explicar os efei-
tos deletérios prolongados da hiperglicemia.

Produtos fi nais de glicação avançada
A hiperglicemia é o principal fator etiopatogênico das com-
plicações crônicas do DM. A glicose contém um grupamento 
aldeído capaz de reagir não enzimaticamente com o grupa-
mento amino das proteínas, levando à formação dos produtos 
de Amadori, dos quais o mais conhecido é a HbA1c. Outras 
reações ocorrem a partir deste ponto para produzir um grupo 

de compostos denominados produtos fi nais de glicação avan-
çada (AGE, advanced glycation end-products), que se ligam ir-
reversivelmente às proteínas.

Acreditava-se, inicialmente, que os AGE se originavam da 
reação entre glicose e proteínas extracelulares, mas posterior-
mente se verifi cou que a taxa de formação de AGE a partir da 
glicose é muito menor do que a taxa de formação de AGE a 
partir de precursores dicarbonil derivados de glicose produ-
zidos no meio intracelular, tais como o glioxal, resultante da 
auto-oxidação intracelular da glicose, e o metilglioxal, resul-
tante da fragmentação do gliceraldeído-3-fosfato. Esses com-
postos reagem com o grupamento amino de proteínas intra e 
extracelulares para formar os AGE.

A produção intracelular de precursores de AGE lesam as 
células por três diferentes mecanismos:

• Modifi cação de proteínas intracelulares
• Difusão para fora das células e modifi cação de proteínas de

matriz extracelular, como o colágeno e a laminina, que têm
sua estrutura, função e turnover comprometidos

• Difusão para fora das células e modifi cação de proteínas
circulantes, como a albumina.4

Os AGE são reconhecidos pelo receptor para AGE (RAGE), o 
qual medeia a formação de espécies reativas de oxigênio, ativação 
do fator de transcrição NF-kB e transcrição de genes associados 
ao estresse infl amatório, ativação plaquetária, migração de mo-
nócitos para a parede arterial, vasoconstrição e angiogênese.5

A glicação de proteínas de meia-vida longa, como aquelas 
presentes na estrutura das artérias e dos glomérulos, pode ser 
uma das explicações para os efeitos deletérios persistentes da 
hiperglicemia. Genuth et al. mediram os AGE no colágeno da 
pele de participantes do DCCT que continuaram a ser acom-
panhados no EDIC e mostraram que os AGE se correlaciona-
ram com o risco de progressão da retinopatia e da nefropatia 
diabéticas do fi nal do DCCT até os 10 anos seguintes, mesmo 
após o ajuste para os valores de HbA1c.6

Mais recentemente, modifi cações na cromatina têm sido re-
conhecidas como capazes de perpetuar as complicações diabé-
ticas, uma vez que diversos estudos já mostraram que períodos 
de hiperglicemia resultam em anormalidades permanentes, in-
cluindo expressão gênica aberrante. Essa habilidade de susten-
tar as complicações mesmo na ausência da hiperglicemia evoca 
os mecanismos epigenéticos, que serão explicados a seguir.
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Epigenética
As modificações epigenéticas já são aceitas como relevantes na 
patogênese das doenças crônicas não transmissíveis e também 
na patogênese das complicações crônicas do DM.7,8 

O termo epigenética foi cunhado pelo cientista britânico 
Conrad Waddington nos anos 1940, integrando a palavra epi-
genesis (estudo da diferenciação e crescimento embriológicos) 
com a palavra genética, para designar interações dos genes com  
o meio ambiente que influenciam o desenvolvimento embrio-
lógico. Desde então, a definição de Waddington evoluiu, espe-
cialmente na tentativa de contemplar aspectos moleculares, e,
recentemente, Skinner et al. propuseram como definição de
epigenética (inclusive o uso do prefixo epi como ao redor do
DNA) “fatores moleculares e processos que ocorrem ao redor
do DNA, que são estáveis durante a mitose e regulam a ativi-
dade do genoma independentemente da sequência de DNA”.
Os fatores moleculares e processos atualmente conhecidos são
três: metilação de citosinas do DNA, modificações em amino-
ácidos das proteínas que se agregam ao DNA (as histonas) e os 
RNA não codificantes (os microRNA ou miRNA).9

A metilação do DNA é uma modificação química (adição de 
um grupamento CH3) que, em mamíferos, ocorre predominan-
temente nas citosinas que fazem parte de dinucleotídios CpG 
(citosina localizada ao lado de uma guanina). A metilação ocor-
re pela ação de enzimas DNA metiltransferases e é um processo 
dinâmico que sofre reprogramação durante a gametogênese e 
nas primeiras fases da embriogênese, participando de processos 
celulares normais, como o imprinting genômico e a inativação 
do gene X nas mulheres. Aproximadamente 4% das citosinas no 
genoma humano são metiladas, sendo que a metilação é tecido-
-específica e geneticamente determinada.10 Metilação e desme-
tilação anormais podem ocorrer também durante o desenvolvi-
mento de neoplasias e explicar a secreção ectópica de hormônios
por certos tumores; tumores carcinoides, por exemplo, podem
ter o gene POMC, que codifica a pró-opiomelanocortina, des-
metilado, o que explica a secreção ectópica de ACTH e o conse-
quente desenvolvimento de síndrome de Cushing.11

Os genes que estão sendo expressos em determinada célula 
apresentam a sua região promotora (região onde se liga a ma-
quinaria de síntese de RNA mensageiro) desmetilada, enquanto 
genes não expressos apresentam as citosinas de dinucleotídios 
CpG na região promotora metiladas, o que impede a síntese de 
RNA mensageiro e, portanto, a síntese proteica (Figura 1).

Com relação às modificações nas histonas, é preciso inicial-
mente mencionar que, nas células eucariontes, o nucleossomo é 
a unidade básica que se repete na cromatina. Ele é formado por 
um octâmero composto por duas moléculas de cada uma das 
histonas (H2A, H2B, H3 e H4) e por 146 pares de base de DNA 
que dão a volta nas histonas. Cada uma das histonas apresenta 
uma cauda aminoterminal composta por 20 a 40 aminoácidos 
que, quando sofrem modificações pós-traducionais frequente-
mente reversíveis (acetilação ou desacetilação, fosforilação, me-
tilação, entre outras) (Figura 2), modulam a expressão gênica 
por promoverem mudanças na conformação do DNA.

Entre as enzimas envolvidas nesses processos, estão as 
histonas acetiltransferases (HAT) e as histonas desacetilases 
(HDAC). As HAT promovem a acetilação (adição de um gru-
pamento COCH3) na porção aminoterminal das lisinas nas 

histonas H3 e H4, possibilitando a formação de eucromatina 
(estado da cromatina em que o DNA está menos compactado); 
já as HDAC desacetilam as histonas nas mesmas localizações, 
levando à formação de heterocromatina (estado da cromatina 
em que o DNA está mais compactado).

Figura 1 DNA metiltransferases são as enzimas que promovem a 
adição de um radical metil (CH3) na posição 5’ das citosinas para 
formar a 5’-metilcitosina. Genes que estão expressos em uma de-
terminada célula têm as citosinas de suas regiões promotoras não 
metiladas. Por outro lado, a metilação de citosinas que fazem par-
te de dinucleotídios CG na região promotora reprime a expressão 
gênica.

Figura 2 Estrutura do nucleossoma, um octâmero composto por 
duas moléculas de cada uma das histonas (H2A, H2B, H3 e H4) e 
por 146 pares de base de DNA. Os aminoácidos das extremidades 
aminoterminais das histonas podem sofrer modificações, como 
acetilação, metilação e fosforilação, que alteram a estrutura da cro-
matina, aumentando ou diminuindo a expressão gênica. K: lisina; 
S: serina; Me: metilação; Ac: acetilação; P: fosfato.
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A cromatina ativa é desmetilada e acetilada, apresentando 
uma estrutura aberta, o que possibilita o acesso da maquina-
ria transcricional (RNA polimerase e fatores de transcrição). A 
metilação de citosinas em dinucleotídios CpG é capaz de recru-
tar um complexo de proteínas chamado methylcytosine-binding 
proteins (MBP), que por sua vez, recrutam HDAC. A desacetila-
ção das histonas determina o silenciamento gênico, na medida 
em que torna a estrutura da cromatina mais compacta, inacessí-
vel à maquinaria necessária para a transcrição gênica (Figura 3).

Enquanto a metilação das citosinas sempre está associada 
ao silenciamento gênico, a metilação das histonas tem a ca-
pacidade de promover tanto a formação de heterocromatina 
quanto de eucromatina, inativando ou ativando genes, respec-
tivamente. O efeito da metilação dependerá do aminoácido 
modificado e do grau de metilação, ou seja, mono, di ou tri-
metilação. A mono, di ou trimetilação em diferentes resíduos 
de lisina das histonas são catalisadas pelas enzimas chamadas 
histonas metiltransferases (HMT).12

Os miRNA são RNA não codificantes, ou seja, ao con-
trário dos RNA mensageiros (mRNA), os miRNA não são 
traduzidos em proteínas. Eles se constituem em uma classe 
de RNA pequenos (de 19 a 25 nucleotídios) que funcionam 
como reguladores negativos da expressão gênica (Figura 4). 

A maioria dos “genes” que dá origem a miRNA está em regi-
ões intergênicas, mas alguns se localizam em íntrons de genes  
conhecidos.

Os miRNA são sintetizados como transcritos primários lon-
gos que são cortados ainda no núcleo por uma RNase chamada 
Drosha, para formar moléculas intermediárias, os pré-miRNA; 
esses serão exportados para o citoplasma, onde sofrerão cliva-
gem por uma segunda RNase, a Dicer, para formar os miRNA 
maduros.

Os miRNA ligam-se a sítios específicos na região 3ʹ não 
traduzida (3ʹUTR, untranslated) nos mRNA-alvo, levando 
à inibição da tradução desses RNA por vários mecanismos: 
degradação completa dos mRNA, desestabilização do mRNA 
por clivagem ou desadenilação (retirada da cauda poli-A do 
mRNA) ou ligação na região 3ʹUTR e repressão direta da tra-
dução.13 Estima-se que os miRNA controlem a expressão de 
aproximadamente 60% dos genes e que cada miRNA possa 
regular até 200 espécies de mRNA.14

Epigenética e memória metabólica
Um dos primeiros relatos associando modificações epigenéti-
cas e alterações persistentes na expressão gênica demonstrou 
que células endoteliais transitoriamente expostas a altas con-
centrações de glicose apresentaram aumento na monometi-
lação da lisina na posição 4 da H3 (H3K4Me1) pela enzima 
histona metiltransferase Set7 na região promotora do gene 
que codifica a subunidade p65 do NF-kB, levando à expres-
são sustentada de genes pró-aterogênicos responsivos a esse 
fator de transcrição. O padrão H3K4me1 favorece a ativação 
transcricional e também foi observado em camundongos não 
diabéticos expostos à hiperglicemia transitória até 6 dias após 
a normalização da glicemia.15

Antes disso, Miao et al. haviam demonstrado que, em mo-
nócitos da linhagem THP-1 em cultura expostos a altas con-
centrações de glicose, nove genes candidatos apresentaram 

Figura 3 As citosinas metiladas pela ação de DNA metiltransfera-
ses recrutam um complexo de proteínas (methylcytosine-binding 
proteins, MBP) que, por sua vez, recrutam histonas desacetilases 
(HDAC), enzimas capazes de retirar o radical acetil das histonas e 
determinar o silenciamento gênico secundário à compactação da 
cromatina.

Figura 4 Diferentemente dos RNA mensageiros, os quais são tra-
duzidos em proteínas, os microRNA (miRNA) não dão origem a 
proteínas, e sim regulam negativamente a expressão gênica de 
seus RNA mensageiros-alvo, impedindo que os mesmos sejam tra-
duzidos em proteínas.
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aumento na dimetilação da lisina 4 na H3 (H3K4Me2) em 
comparação às células expostas a concentrações normais de 
glicose, dos quais três tinham expressão gênica aumentada e 
quatro, expressão gênica diminuída. Em monócitos isolados 
de sangue periférico de pacientes com DM tipo 1 e tipo 2, esses 
autores observaram aumento da dimetilação na lisina 9 da H3 
(H3K9Me2) na região promotora do gene que codifica a inter-
leucina (IL)-1A e do gene PTEN em comparação a monócitos 
de controles saudáveis, e levantaram a hipótese de que essas 
alterações serviriam de memória da história transcricional 
iniciada pela hiperglicemia crônica.16

Miao et al. também avaliaram o efeito de modificações 
epigenéticas em monócitos de 60 participantes do DCCT, dos 
quais 30 pacientes haviam sido submetidos, inicialmente, ao 
tratamento convencional e os outros 30, a princípio, ao tra-
tamento intensivo. A acetilação da lisina 9 da H3 (H3K9Ac, 
associada ao aumento da expressão gênica) foi maior nos pa-
cientes submetidos inicialmente ao tratamento convencional. 
Dentre as regiões promotoras enriquecidas em H3K9Ac, es-
tavam aquelas nos genes associados principalmente à via de  
NF-kB, como os que codificam o fator de necrose tumoral 
e a IL-1A. Ao todo, 38 genes com regiões enriquecidas em 
H3K9Ac foram encontrados nos pacientes a princípio sub-
metidos à terapia convencional. Quando os pacientes dos dois 
grupos foram combinados, o nível de H3K9Ac no DNA dos 
monócitos associou-se significantemente ao valor médio da 
HbA1c durante o DCCT e o EDIC.17

A hiperglicemia alterando a metilação do DNA foi de-
monstrada em modelos animais; Williams et al.18 apontaram 
hipometilação genômica no fígado de ratos diabéticos 2 sema-
nas após o início da hiperglicemia (modelo de DM tipo 1) e,
paradoxalmente, hipermetilação do DNA no fígado de ratos 
diabéticos Zucker de 12 semanas de idade (modelo de DM 
tipo 2).19

Bell et al. avaliaram o perfil de metilação (metiloma) de 
DNA de portadores de DM tipo 1 com e sem nefropatia diabé-
tica e identificaram 19 sítios CpG que apresentaram correlação 
com o desenvolvimento da nefropatia. Dentre esses, destacou-se  
um sítio próximo ao UNC13B, gene previamente associado à 
nefropatia diabética.20

Estudo realizado com DNA extraído da saliva de portado-
res de DM tipo 1 e tipo 2 com mais de 10 anos de doença sem 
nefropatia diabética ou com doença renal crônica terminal em 
hemodiálise, mostrou que o padrão de metilação de 27.000 sí-
tios CpG localizados em mais de 14.000 genes humanos é dife-
rente, sendo que muitos dos sítios com diferenças significantes 
no padrão de metilação já haviam sido associados à nefropa-
tia diabética em estudos prévios. Dentre os genes candidatos 
mais interessantes, os autores deram ênfase a MYL9, MMP10, 
TIMP4 e MTHFR.21

Ko et al. analisaram o metiloma de DNA obtido de túbulos 
microdissecados de rins de pacientes com doença renal crôni-
ca por nefropatia diabética em relação a controles saudáveis; 
notaram-se diferenças significantes no perfil de metilação, es-
pecialmente em genes relacionados com a fibrose.22

O perfil global de metilação em DNA de leucócitos peri-
féricos também foi comparado entre portadores de DM tipo 
2 com e sem retinopatia diabética. Observaram-se níveis de 
metilação significantemente maiores nos pacientes com versus 

sem retinopatia diabética, sendo que o metiloma foi um fator 
preditivo para retinopatia, independentemente da dislipide-
mia, hipertensão, hiperglicemia e duração do DM.23

Finalmente, inúmeros estudos em modelos animais já de-
monstraram o envolvimento de miRNA na patogênese da ne-
fropatia e da retinopatia diabética; recentemente, Argyropou-
los et al. evidenciaram diferentes perfis de miRNA urinário 
entre grupos de pacientes em diferentes estágios de nefropatia 
diabética, o que poderá ter implicações clínicas para a estrati-
ficação de risco para essa complicação.24

Em um estudo com biopsia renal de portadores de DM tipo 
2, Huang et al. mostraram o aumento na expressão dos miRNA 
miR-146a e miR-155 em relação ao rim de controles não diabé-
ticos, sendo que a expressão do miR-155 se correlacionou com 
os valores de creatinina plasmática. Os autores mostraram ain-
da que, em células endoteliais glomerulares humanas expostas 
a altas concentrações de glicose e transfectadas com miméticos 
desses miRNA, houve aumento na expressão de fator de necro-
se tumoral, fator de crescimento transformante e NF-kB, todos 
implicados na patogênese da nefropatia diabética.25

Estudo experimental realizado com células endoteliais da 
retina evidenciou que os miRNA 15b e 16 estão diminuídos em 
células expostas a altas concentrações de glicose e o aumento 
da expressão dos mesmos protege essas células da apoptose 
induzida por hiperglicemia.26 Em outro trabalho, Qing et al. 
avaliaram o perfil dos miRNA em soro de portadores de DM 
com retinopatia diabética e observaram que as concentrações 
de miR-21, miR-181c e miR1179 estavam mais elevadas nos 
pacientes com retinopatia proliferativa em relação aos pacien-
tes com retinopatia não proliferativa.27

Os estudos expostos anteriormente evidenciam que, além 
das vias bioquímicas desencadeadas pela hiperglicemia, os 
mecanismos epigenéticos também participam da modulação 
da expressão gênica no estabelecimento das complicações crô-
nicas do DM e podem explicar a memória metabólica. Ain-
da há, no entanto, muitos aspectos a serem investigados, tais 
como se modificações no estilo de vida, com a adoção de dietas 
saudáveis e exercícios físicos, poderiam reverter as alterações 
epigenéticas,28 isso porque já se demonstrou que a metilação 
do DNA, por exemplo, é um processo dinâmico e os exercícios 
podem modificar o padrão de metilação do tecido adiposo e 
do tecido muscular.29,30

Um fator capaz de acrescentar complexidade ao entendi-
mento das complicações diabéticas é que deve existir a genéti-
ca da epigenética – variantes genéticas que predispõem a mais 
ou menos alterações epigenéticas frente a desarranjos metabó-
licos semelhantes.
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Diagnóstico da Doença
Coronariana Silenciosa

Introdução
Embora diretrizes nacionais e internacionais classifi quem 
portadores de diabetes mellitus (DM) na categoria de alto risco 
para doença cardiovascular (DCV), o risco de desfechos car-
diovasculares de curto prazo nessa população é extremamente 
variável.1–5 Um dos grandes desafi os é identifi car indivíduos 
assintomáticos, mas que apresentem risco elevado de desfe-
chos cardiovasculares e benefi ciem-se de tratamentos mais 
agressivos em relação ao controle dos fatores de risco e possi-
velmente revascularização do miocárdio.

Avaliação do risco com base em parâmetros 
clínicos e laboratoriais
Em geral, o DM adianta em 15 anos a idade para a ocorrência 
de DCV. Desse modo, homens e mulheres diabéticos tipos 1 
e 2, com idades respectivamente superiores a 40 e 50 anos ge-
ralmente apresentam risco de eventos coronarianos > 2% ao 
ano.2,5 O risco de evento cardiovascular ou morte será extre-
mamente elevado quando houver diagnóstico clínico de DCV, 
ou seja, já ter havido infarto do miocárdio, acidente vascular 
cerebral (AVC) ou ataque isquêmico transitório, angina do 
peito, dispneia de origem isquêmica (equivalente anginoso), 
claudicação intermitente ou doença da aorta. No Quadro 1, 
encontram-se descritos fatores clínicos que indicam risco ele-
vado de DCV no DM.

Quadro 1 Fatores de risco clínico para DCV em diabéticos.

Manifestação clínica prévia de doença aterosclerótica: doença 
coronariana, cerebrovascular ou vascular periférica

Sexo feminino: risco relativo aumenta 5 vezes

Idade > 40 anos nos homens e > 50 anos nas mulheres

Duração elevada do diabetes; para cada 10 anos de diagnóstico, 
o risco aumenta 86% segundo o estudo de Framingham

Doença renal (perda de proteína na urina, perda de função renal)

Neuropatia diabética autonômica

Fatores de risco: hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, 
tabagismo, sedentarismo, aterosclerose precoce na família e 
síndrome metabólica

Fibrilação atrial apresenta risco elevado de AVC embólico

Escores de risco de Framingham e Ferramenta UKPDS para avaliação do risco.

O grupo de Framingham desenvolveu um algoritmo para 
predição de eventos cardiovasculares (coronarianos, morte, 
AVC, insufi ciência vascular periférica e insufi ciência cardía-
ca) em indivíduos assintomáticos que pode ser aplicado para 
pacientes diabéticos.3 Este escore de risco global é importante, 
pois aumenta o poder preditivo para outras doenças graves, 
além da doença arterial coronariana (DAC), a qual frequente-
mente afeta indivíduos com diabetes. É importante enfatizar 
que o risco determinado por essa escala avalia um período de 
apenas 10 anos, e, principalmente em indivíduos < 40 anos, di-
fi cilmente ela indicará um risco > 20% em 10 anos (alto risco). 
Outra ferramenta para avaliar-se o risco de DAC em diabé-
ticos tipo 2 é o United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS) risk engine, que considera não só idade, lipídios, 
tabagismo e pressão arterial, mas utiliza também a duração 
do diabetes e seu controle por meio da hemoglobina glicada 
(HbA1c) e existência ou não de proteinúria.4

Avaliação do risco por exames 
cardiovasculares
Testes de estresse para a detecção de isquemia 
miocárdica e aterosclerose subclínica | 
Calcifi cação da artéria coronária
Sobrecarga ventricular esquerda, ondas “Q” e isquemia mio-
cárdica ao eletrocardiograma (ECG) indicam risco elevado 
de eventos cardiovasculares no DM,5 contudo esse exame é 
pouco sensível. Infelizmente, ainda não existe consenso sobre 
quais testes devem ser realizados para a detecção da DAC sub-
clínica e/ou assintomática em diabéticos. As recomendações 
da Associação Americana de Diabetes (ADA) para pesquisa 
da isquemia miocárdica silenciosa são muito conservadoras.1 

A ADA sugere a pesquisa de isquemia miocárdica (IMi), por 
meio do teste ergométrico, em diabéticos que mostrem sin-
tomas cardíacos típicos (dor precordial, dispneia), sintomas 
atípicos ou apresentem ECG de repouso alterado e em indi-
víduos assintomáticos com diagnóstico de doença vascular 
periférica ou carotídea ou que tenham mais de 35 anos. Reco-
menda também a sedentários que desejem começar um pro-
grama de atividades físicas de alta intensidade. Infelizmente, 
a sensibilidade da ergometria para a detecção da IMi é ruim 
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mesmo nessa população de risco relativamente elevado.6 É im-
portante enfatizar que cerca de um em cada cinco diabéticos 
apresentará IMi silenciosa e um em cada 15 será grave quando 
testes mais sensíveis, como cintigrafia miocárdica ou ecocar-
diograma de estresse, são utilizados. A detecção de IMi nesses 
exames implica risco de eventos coronarianos que varia de 4,7 
a 13,8% por ano em indivíduos não tratados. Obviamente, esse 
risco será maior quanto maior for a área isquêmica do ven-
trículo esquerdo (geralmente > 10%). Um fato preocupante é 
que, mesmo na ausência de IMi, a taxa de eventos coronaria-
nos graves em diabéticos após 2 anos de seguimento é > 1,5% 
ao ano.5,6 Contudo, dados do estudo Detection of Ischemia 
in Asymptomatic Diabetics (DIAD) avaliaram a importância 
da pesquisa da isquemia IMi silenciosa em 1.123 diabéticos 
tipo 2 assintomáticos submetidos a regimes mais intensivos de 
controle de fatores de risco para a aterosclerose do que o reali-
zado nos estudos anteriores.7 Os pacientes foram seguidos de 
2000 até 2007 e randomizados para realizar ou não pesquisa 
de IMi silenciosa pela cintigrafia miocárdica. A idade média 
da população era de 60 anos e a duração do diabetes, cerca de 
8 anos. Diferentemente dos estudos anteriores, as taxas anuais 
de eventos coronarianos foram de apenas 0,6% ao ano. Não 
houve diferença na taxa de eventos dos grupos randomizados 
para sofrerem screening da isquemia ou não. As taxas de even-
tos coronarianos variaram de 0,4 a 2,4% ao ano, dependendo 
da gravidade da isquemia miocárdica. Contudo, o valor predi-
tivo positivo de uma isquemia moderada a grave foi de apenas 
12%. Esses dados mostram que não há evidência completa de 
que a realização de exames que pesquisem a IMi de maneira 
rotineira irá modificar a história natural da DAC em diabéti-
cos assintomáticos com seus fatores de risco controlados de 
modo adequado. Assim, destaca-se que os fatores de risco para 
a aterosclerose devem ser tratados de maneira intensiva nessa 
população mesmo na ausência de isquemia.

A detecção da aterosclerose subclínica representada pela cal-
cificação da artéria coronária (CAC) detectada pela tomografia 
computadorizada (TC) é útil na avaliação do risco de eventos 
coronarianos no DM.5,6,8–11 A CAC pode ser detectada sem 
injeção de contraste iodado e com baixa exposição à radiação. 
Quanto maior a CAC (escores de cálcio), maior a quantidade 
de placas de ateroma (carga de placa), maior a chance de IMi e 
maior o risco de morte e desfechos cardiovasculares. Em diabé-
ticos, a CAC pode indicar tanto obstrução coronariana, que leva 
à isquemia, quanto existência de placas remodeladas não obs-
trutivas. É válido lembrar que, em diabéticos, diferentemente 
das pessoas que não apresentam essa doença, há maior propor-
ção de placas obstrutivas não remodeladas, o que leva a eventos 
coronarianos agudos com infarto do miocárdio, angina instável 
e morte súbita. Wong et al. avaliaram a CAC pela tomografia 
computadorizada (TC) e a IMi pela medicina nuclear em 140 
diabéticos com ou sem síndrome metabólica (SM) e 173 pesso-
as com SM. Independentemente de haver DM ou SM, escores de 
cálcio < 100 associaram-se a baixa taxa de isquemia miocárdica 
(cerca de 2%).8 A ocorrência de DM e/ou SM associou-se a 13% 
de isquemia naqueles com CAC 100 a 399 vs. 3,6% na ausência 
dessas entidades. Já CAC ≥ 400 em portadores de DM e/ou SM 
associou-se à isquemia em 23,4% vs. 13,6% na ausência das mes-
mas. Anand et al. mostraram que cerca de 45% dos diabéticos  
tipo 2 assintomáticos para DAC, na faixa etária entre 30 e 65 

anos, apresentavam CAC definida como escore de cálcio > 10  
(n = 510).9 No mesmo estudo, a isquemia miocárdica aumenta-
va à medida que os escores de cálcio cresciam: 0, 18,4, 22,9, 48,3 
e 71,4% para aqueles com escores de cálcio de 0 a 10, 11 a 100, 
101 a 400, 401 a 1.000 e > 1.000, respectivamente (p < 0,0001). 
Nesse estudo, a ocorrência de CAC moderada (escores de cálcio 
100 a 400), grave (400 a 1.000) e muito grave (> 1.000) corre-
lacionou-se com um risco relativo de eventos cardiovasculares 
respectivamente 10, 40 e 58 vezes maior do que em diabéticos 
sem CAC em um período de 2 anos de seguimento. A CAC foi 
superior aos escores de Framingham e do UKPDS para a predi-
ção de eventos.

Recentemente, dados do estudo Prospective Evaluation 
of Coronary Artery Calcium in Predicting Cardiovascu-
lar Events in Asymptomatic Patients with Type 2 Diabetes  
(PREDICT) confirmaram a importância da detecção da CAC 
em diabéticos assintomáticos para a identificação de indiví-
duos de alto risco para desfechos cardiovasculares.10 Foram 
acompanhados prospectivamente 589 diabéticos por 4 anos. A 
CAC foi marcadora independente do risco de eventos.

As razões de dano relativas para os escores de cálcio no que 
se refere aos intervalos 0 a 10 de unidades Agatston (AU) foram 
de: 11 a 100, 5,4; 101 a 400, 10,5; 401 a 1.000, 11,9 e > 1.000, 
19,8. As áreas sob a receiver operator characteristic curve (ROC) 
mostraram melhora da avaliação do risco clínico quando a CAC 
foi acrescentada.

Raggi et al.11 avaliaram mais de 900 diabéticos e encontra-
ram que a CAC > 1.000 indicou mortalidade de 9% em 5 anos 
em comparação com 1,1% naqueles sem CAC ou escore de 
cálcio < 10. Contudo, este estudo não avaliou desfechos como 
infarto do miocárdio.

A metanálise de Kramer et al. com diabéticos tipo 2 incluiu 
8 estudos com 6.521 pacientes inicialmente assintomáticos 
nos quais ocorreram 802 eventos.12 Os autores demonstraram 
que o risco relativo de mortalidade total ou eventos cardiovas-
culares, comparando-se o escore de cálcio ≥ 10 com < 10 foi de 
5,47 (intervalo de confiança [IC] 95% 2,59 a 11,53, p < 0,001). 
A sensibilidade foi elevada (94%), porém com baixa especifi-
cidade (34%) do método. Esse achado corrobora o conceito 
de que mesmo os diabéticos com escore de cálcio baixo (< 10) 
apresentam menor risco de eventos cardiovasculares.

Dessa maneira, não há dúvida de que a CAC é útil tanto 
para a detecção de IMi quanto para a estratificação do risco de 
eventos coronarianos e morte em diabéticos assintomáticos. 
Entretanto, uma proposta que necessita ainda ser validada em 
estudos prospectivos é a do uso da determinação da CAC pela 
TC como exame de triagem para DCV em diabéticos. A cin-
tigrafia ou o ecocardiograma de estresse seriam realizados em 
diabéticos assintomáticos que apresentassem escores de cálcio 
> 400 ou de 100 a 400 em SM, duração de DM > 10 anos ou 
microangiopatia.5 O escore de cálcio poderia ser repetido após 
5 anos caso seja zero, do contrário não deverá ser repetido. 
O quanto novos exames como a angiotomografia coronaria-
na acrescentarão à simples determinação da CAC é objeto de 
estudos. Hadamitzky et al. avaliaram a eficácia da angiotomo-
grafia coronariana em predizer eventos cardiovasculares em 
140 diabéticos e 1.782 não diabéticos seguidos por 33 meses 
em média.13 Os pacientes do estudo apresentavam sintomas 
atípicos para DAC ou outros fatores de risco. Os diabéticos 
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que exibiam carga de placa elevada, caracterizada por alto 
número de segmentos coronarianos com placas de ateroma 
(calcificadas ou não), tiveram cerca de três vezes mais eventos 
dos que os não diabéticos (1,8% vs. 0,5% ao ano). A carga de 
placas foi o melhor marcador de eventos coronarianos, mesmo 
ajustando-se para o escore de cálcio. O estudo FACTOR 64 
avaliou se a angiotomografia de coronárias em diabéticos tipo 
1 ou 2 assintomáticos poderia ser benéfica em reduzir eventos 
clínicos.14 Incluíram-se pacientes com duração do diabetes de 
pelo mesmo 3 ou 5 anos. Os pacientes foram randomizados 
para realizar angiotomografia de coronárias ou não, sendo que 
o resultado da mesma era utilizado na condução clínica do pa-
ciente. Todos os pacientes foram submetidos a tratamento pa-
drão dos fatores de risco, sendo que os médicos eram estimu-
lados a alcançar metas terapêuticas segundo diretrizes vigentes 
na época (hemoglobina glicada < 7,0%, LDL-colesterol < 100
mg/dl e pressão sistólica < 130 mmHg). Os pacientes do gru-
po angiotomografia com coronárias normais eram mantidos
no tratamento padrão. Os pacientes que apresentavam doença
coronária leve proximal ou grave proximal ou distal ou escore
de cálcio acima de 10 eram recomendados a serem tratados
de maneira agressiva (LDL-colesterol < 70 mg/dl, HDL-co-
lesterol > 50 mg/dl, triglicerídios < 150 mg/dl, hemoglobina
glicada < 6,0% e pressão sistólica < 120 mmHg). Os pacientes
com estenose grave eram submetidos à angiografia coronária
invasiva, e a decisão sobre revascularização ficava a critério do
médico assistente. Os pacientes com obstrução coronária mo-
derada eram submetidos à pesquisa de isquemia miocárdica.
No total, foram randomizados 900 pacientes, sendo 452 para o 
grupo angiotomografia, e o tempo médio de seguimento foi de 
4 anos. A duração média do diabetes no grupo sem angioto-
mografia chegou a 13,5 anos e no grupo que realizou o exame,
12,3 anos. A taxa de eventos do desfecho primário (mortalida-
de total, infarto não fatal ou angina instável) não foi diferente
entre os dois grupos, sendo de 6,2% (28 eventos) no grupo
angiotomografia versus 7,6% (34 eventos) no grupo controle,
hazard ratio (HR): 0,80 (IC 95% 0,49 a 1,32), p = 0,38. Não
houve também diferença quanto ao desfecho secundário
(eventos isquêmicos cardíacos maiores). De fato, a taxa de
eventos observada foi abaixo do previsto para cálculo do ta-
manho amostral, o que pode ter interferido no resultado nega-
tivo do estudo. De todo modo, podemos concluir que pacien-
tes diabéticos com seus fatores de risco bem controlados não
tiveram benefício do screening com angiotomografia de coro-
nárias como medida para reduzir eventos cardiovasculares.

No final de 2010, a Associação Americana do Coração e o 
Colégio Americano de Cardiologia manifestaram-se sobre o 
nível de evidências e o grau de recomendação para a pesqui-
sa de isquemia miocárdica por métodos de imagem, pesquisa 
da CAC e uso da angiotomografia coronariana em indivídu-
os assintomáticos, inclusive nos portadores de diabetes.15 A 
cintigrafia miocárdica pode ser considerada em diabéticos as-
sintomáticos considerados de alto risco ou por associação de 
fatores de risco, por história familiar de DAC precoce ou por 
escore de cálcio > 400 (recomendação IIB nível de evidência 
C). Para indivíduos diabéticos assintomáticos com mais de 40 
anos de idade, a determinação da CAC é um método razoável 
para avaliação do risco (recomendação IIa, nível de evidên-
cia B). A angiotomografia de coronária não é recomendada 

na análise do risco em diabéticos (recomendação III nível de 
evidência C). Essa recomendação é válida mesmo após a pu-
blicação de estudos mais recentes.12–14

Calcificação da artéria coronária maior que 100 implicaria 
reduzir o colesterol da lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) 
< 70 mg/dl, em vez de < 100 mg/dl, a pressão arterial < 130/80 
mmHg, além do uso de ácido acetilsalicílico (AAS). Se houver 
IMi, o paciente deverá ser encaminhado ao cardiologista. Por 
fim, é importante que, caso haja sintomas de isquemia, dor to-
rácica e/ou dispneia, o paciente seja encaminhado para prova de 
isquemia ou cateterismo cardíaco, e não para TC.

Risco cardiovascular no diabetes tipo 1
Diabéticos tipo 1, com o passar dos anos, apresentam maior 
risco de complicações cardiovasculares,16 principalmente após 
os 40 anos de idade. Contudo, esse intervalo pode variar e de-
penderá do tempo de duração da doença, do aparecimento de 
nefropatia, da hipertensão arterial e do descontrole da glice-
mia. Mais recentemente, a obesidade e a SM associam-se a esse 
risco aumentado de DCV. Zgibor et al.17 analisaram a impor-
tância dos escores clínicos na avaliação do risco de DAC em 
diabéticos tipo 1. Esses autores mostraram claramente que es-
cores como UKPDS e o de Framingham subestimaram o risco  
de DAC no diabetes tipo 1. O algoritmo proposto por Bax et 
al.,5 combinando a detecção da CAC com os testes, poderia ser 
também utilizado nessa população.

Declaração
É importante enfatizar que as condutas propostas aqui são de 
opinião do autor e os níveis de evidência e recomendação são 
no máximo IIB. Ainda são necessários estudos prospectivos 
para testar o custo/efetividade das estratégias de screening su-
geridas neste capítulo.
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Retinopatia Diabética

Introdução
A retinopatia diabética (RD) é umas das principais complica-
ções relacionadas ao diabetes mellitus (DM) e a principal causa 
de cegueira em pessoas com idade entre 20 e 74 anos.1 Aproxi-
madamente 12% dos novos casos de cegueira legal, isto é, a di-
minuição da acuidade visual a um grau que impeça o exercício 
de atividades laborais, são causados pela RD. Após 20 anos de 
doença, mais de 90% dos diabéticos com o tipo 1 e 60% daque-
les com o tipo 2 apresentarão algum grau de retinopatia. Na RD, 
a principal causa de perda visual é o edema macular, podendo 
estar presente desde as fases iniciais da retinopatia até em casos 
nos quais há doença proliferativa grave, acometendo 30% dos 
pacientes com mais de 20 anos de diabetes.2 A forma prolifera-
tiva é aquela que se relaciona mais frequentemente com a perda 
visual grave, devido a eventos oculares potencialmente causa-
dores de cegueira irreversível, como a isquemia retiniana difu-
sa, incluindo a macular e o descolamento tracional de retina. 
Estima-se que em pacientes com RD proliferativa não tratada 
a taxa de evolução para a cegueira seja de 50%, em 5 anos.3–5

No Brasil, ainda não há pesquisas que demonstrem, com 
exatidão, a prevalência da RD. Porém, estudos realizados em 
diferentes regiões do país referem uma incidência de 24 a 39% 
de casos, sendo sua maior frequência em indivíduos residentes 
em regiões não metropolitanas.6–10 Avaliando-se as estatísti-
cas disponíveis, com percentuais adaptados de outros países, 
estima-se que aproximadamente 2 milhões de brasileiros te-
nham algum grau de RD, podendo-se presumir que uma parte 
importante desses indivíduos apresentará perda visual rela-
cionada com a doença. O risco de cegueira pela RD pode ser 
reduzido a menos de 5% quando o diagnóstico é realizado em 
tempo adequado e o tratamento feito de modo correto, antes 
que alterações irreversíveis possam se instalar.11

Importância do controle sistêmico
O tempo de duração do diabetes e o controle glicêmico são, 
respectivamente, os dois fatores mais importantes relacionados 
com o desenvolvimento e a gravidade da RD. É fundamental 
que seja feito o controle glicêmico adequado para a prevenção 
e diminuição das complicações relacionadas com a doença. O 
estudo norte-americano Diabetes Control and Complications 
Trial (DCCT) comparou a terapia insulínica intensiva à insu-
linoterapia convencional em pacientes com DM tipo 1 (DM1). 
Os pacientes submetidos ao controle intensivo apresentaram 
redução de 76% no risco de desenvolvimento de retinopatia. 
Em pacientes com algum grau de retinopatia observou-se a 

redução de 54% no risco de progressão da RD.12 De maneira 
geral, a cada 1% de redução da hemoglobina glicada ocorre 
uma diminuição no risco de aparecimento da retinopatia de 
35%, e de progressão de 39%.13 Em pacientes com diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2), o estudo United Kingdom Prospective 
Diabetes Study (UKPDS) demonstrou a importância do con-
trole intensivo da pressão arterial. Após 9 anos de acompanha-
mento e controle pressórico, diminuiu-se o risco de progres-
são da retinopatia em 47%. A análise do UKPDS demonstrou 
que, para cada decréscimo de 10 mmHg da pressão arterial 
sistólica, havia uma diminuição de 13% do risco de evolução 
para qualquer complicação microvascular.14

Classifi cação
Os critérios para diagnóstico e caracterização da RD, assim 
como para a defi nição de tratamento com fotocoagulação a laser, 
baseiam-se nas defi nições e achados de duas importantes séries 
de estudos. O Diabetic Retinopathy Study (DRS – 1976 a 1979) 
estudou o papel da panfotocoagulação e defi niu critérios diag-
nósticos para a RD proliferativa, enquanto o Early Treatment 
Diabetic Retinopathy (ETDRS – 1985 a 1997) determinou cri-
térios atualmente utilizados referentes à RD não proliferativa e 
ao edema macular, assim como a utilização da fotocoagulação 
a laser nesses pacientes. Buscando menor fragmentação e maior 
padronização na classifi cação da RD, um grupo multidisciplinar, 
formado por oft almologistas, endocrinologistas e epidemiologis-
tas propôs, durante o International Congress of Ophthalmology 
(Sydney, 2002), uma classifi cação baseada na gravidade para a 
RD e para o edema macular, abrangendo os principais critérios 
defi nidos no DRS e no ETDRS.15 A classifi cação internacional 
proposta encontra-se exposta nos Quadros 1 e 2.

Diagnóstico, acompanhamento 
e tratamento
Em 2010, a Sociedade Brasileira de Retina e Vítreo (SBRV) emi-
tiu o Parecer Ofi cial sobre a Retinopatia Diabética, com orien-
tações sobre o diagnóstico, acompanhamento e tratamento da 
doença.16

As recomendações sobre o diagnóstico da RD, segundo o 
parecer da SBRV, classifi cadas de acordo com o grau de reco-
mendação proposto pelas Diretrizes, encontram-se dispostas 
no Quadro 3.

Em pacientes diabéticos, o acompanhamento oft almológico 
deve ser programado e rigorosamente cumprido, a fi m de que 
a retinopatia seja tratada de maneira correta e antes que surjam 
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sequelas irreversíveis. Frequentemente, mesmo pacientes com 
RD proliferativa grave podem ser assintomáticos, sendo funda-
mental que sejam feitas avaliações oftalmológicas periódicas.

Nos portadores de DM1, a RD geralmente inicia-se após 
3,5 anos pós-puberdade. No caso do DM2, em locais com bom 
acesso à assistência à saúde, que proporcionem uma boa so-
brevida ao portador de diabetes, estima-se que 38% dos diabé-
ticos já apresentem algum grau de RD à época do diagnóstico 
da doença sistêmica.

O consenso é de que se realize o acompanhamento de 
modo que os pacientes não alcancem as formas proliferativas 
graves da doença e, para tanto, o intervalo não deve ser supe-
rior a 1 ano, reduzindo-se esse tempo conforme a gravidade 
do caso (Quadro 4). Nas grávidas com retinopatia presente, é 
descrito que em 77,5% dos casos há progressão da retinopatia, 
chegando a 22,5% a indicação de fotocoagulação antes do par-
to, daí a necessidade de acompanhamento trimestral.

O tratamento da RD com a fotocoagulação permanece, em 
2015, como o padrão-ouro para o tratamento da retinopatia pro-
liferativa e possibilidade terapêutica no edema macular. A foto-
coagulação impede a perda de visão em 90% dos casos, quando 
iniciada nas fases não proliferativa avançada ou proliferativa ini-
cial. Para pacientes com retinopatia proliferativa de alto risco, a 
perda de visão grave (20/800 ou pior) é reduzida em 50% dos ca-
sos (Quadro 5). O estudo ETDRS demonstrou que o tratamento 
do edema macular clinicamente significativo (EMCS) com laser 
em grid ou focal/direto reduz o risco de baixa de visão em 50% 
comparado ao grupo-controle (24% para 12%).

Diversos tratamentos farmacológicos foram propostos para 
o EMCS, em destaque o uso de fármacos antiangiogênicos (beva-
cizumabe, ranibizumabe e aflibercepte) e corticosteroides (trian-

Quadro 1 Classificação da retinopatia diabética (A).15

Gravidade da 
retinopatia

Achados à oftalmoscopia sob 
dilatação pupilar

Sem retinopatia aparente Sem alterações

Retinopatia diabética 
não proliferativa leve

Microaneurismas apenas

Retinopatia diabética 
não proliferativa 
moderada

Achados mais abundantes  
que na retinopatia não proliferativa 
leve, e menos abundantes que na 
retinopatia não proliferativa grave

Retinopatia diabética 
não proliferativa grave

Presença de um dos seguintes 
achados: mais de 20 hemorragias 
retinianas em cada um dos quatro 
quadrantes retinianos, 
ensalsichamento venoso em dois 
quadrantes ou microanormalidades 
vasculares intrarretinianas em um 
quadrante 

Retinopatia diabética 
proliferativa

Presença de neovasos e/ou 
hemorragia vítrea ou pré-retiniana

Quadro 2 Classificação do edema macular (A).15

Gravidade do edema 
macular diabético

Achados à oftalmoscopia sob 
dilatação pupilar

Edema macular 
aparentemente ausente

Ausência de espessamento  
retiniano ou exsudatos duros no  
polo posterior

Edema macular 
aparentemente 
presente

Presença de espessamento  
retiniano ou exsudatos duros no  
polo posterior

Classificação do edema macular presente

Edema macular leve Algum grau de espessamento de 
retina ou exsudatos duros no polo 
posterior, porém distantes do centro 
foveal

Edema macular 
moderado

Espessamento de retina próximo ao 
centro da mácula, mas que ainda não 
atingiu seu centro

Edema macular grave Espessamento de retina ou exsudatos 
duros atingindo o centro da mácula

Quadro 3 Testes de detecção de retinopatia.

Recomendações para a detecção de 
retinopatia

Grau de 
recomendação

A fotografia do fundo de olho é um bom 
método para diagnóstico da retinopatia

A

Oftalmoscopia indireta e biomicroscopia 
da retina, realizadas por pessoa treinada, 
são métodos aceitáveis

B

Dilatar as pupilas com tropicamida B

Não há evidências que apontem o melhor 
método diagnóstico para a retinopatia 
diabética

B

Fonte: Adaptado de Morales PH, Lavinsky D, Vianello S et al. Parecer da 
Sociedade Brasileira de Retina e Vítreo. Retinopatia Diabética, 2010.16

Quadro 4 Recomendações para o início do acompanhamento.

Recomendações para o início do 
acompanhamento

Grau de 
recomendação

Diabético tipo 1 deve iniciar o 
acompanhamento após a puberdade ou 
com 5 anos de doença

B

Diabético tipo 2 deve iniciar o exame 
oftalmológico junto com o diagnóstico do 
diabetes

A

O intervalo entre os exames é anual, 
podendo ser menor dependendo do grau 
de retinopatia ou maculopatia encontrada  
É importante que nunca ultrapasse esse 
intervalo

A

Durante a gravidez, os exames devem ser 
trimestrais

B

Pacientes com queixa de perda de visão 
devem ser encaminhados para um 
oftalmologista com urgência

B

Tratamento com ácido acetilsalicílico (Early 
Treatment of Diabetic Retinopathy Study), 
650 mg/dia: não há evidências de que o uso 
de ácido acetilsalicílico interfira na 
progressão da retinopatia

B

Fonte: Adaptado de Morales PH, Lavinsky D, Vianello S et al. Parecer da 
Sociedade Brasileira de Retina e Vítreo. Retinopatia Diabética, 2010.
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cinolona acetonida, implante biodegradável de dexametaso-
na e implante não biodegradável de fluocinolona), injetados 
diretamente na cavidade vítrea. O maior estudo clínico ran-
domizado utilizando a triancinolona e comparando-a ao tra-
tamento com fotocoagulação, utilizando o protocolo ETDRS 
modificado, não demonstrou maior eficácia dessa substância 
em relação ao laser ao final de 3 anos de acompanhamento, 
além de aumentar o risco de catarata e glaucoma nos pacientes 
submetidos a esse tratamento.17 Por outro lado, estudos con-
trolados utilizando o ranibizumabe evidenciaram, ao longo de 
2 anos, melhores resultados visuais, tanto isoladamente quan-
to em associação à fotocoagulação a laser, quando comparado 
à fotocoagulação a laser isolada. Recentemente, o aflibercepte 
foi avaliado no tratamento do edema macular diabético. Estu-
do acompanhado durante 1 ano mostrou a superioridade de 
sua utilização em comparação à fotocoagulação a laser isola-
da.17-20 Os antiangiogênicos constituem o padrão-ouro atual 
no tratamento do edema macular diabético. O ranibizumabe 
foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), em 

2012, e pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvi-
sa), em 2013, para o tratamento do edema macular diabético. 
O aflibercepte encontra-se aprovado pela FDA norte-ameri-
cana desde 2014, para o edema diabético, e encontra-se em 
tramitação no Brasil. Em 2015, estudo multicêntrico do gru-
po DRCRNet mostrou semelhança entre os antiangiogênicos 
(bevacizumabe, ranibizumabe e aflibercepte) no tratamento 
do edema macular diabético, com leve vantagem na utilização 
do aflibercepte em pacientes com acuidade visual inferior a 
20/50.21 Nos EUA, foram aprovados, em 2014, os implantes 
intravítreos de dexametasona e fluocinolona acetonida para o 
tratamento do edema macular.22-23 Atualmente, os antiangio-
gênicos são utilizados, além do edema macular, na preparação 
pré-cirúrgica para a vitrectomia, diminuindo a atividade neo-
vascular nos casos de RD proliferativa.

Casos em que a fotocoagulação não é eficaz, como nas 
trações vitreomaculares, hemorragias vítreas persistentes e 
descolamentos tracionais de retina acometendo a região ma-
cular, devem ser tratados cirurgicamente pela vitrectomia.  

Quadro 5 Recomendações clínicas para intervenções primárias e secundárias na retinopatia diabética.

Intervenção
Grau de 
recomendação Recomendações clínicas

Controle glicêmico A Qualquer redução da HbA1c é vantajosa para o desenvolvimento ou progressão da RD. 
Em pacientes com RD, HbA1c < 7% é a ideal 

Controle pressórico A Qualquer redução da pressão sistólica e/ou diastólica é vantajosa para inibir o 
desenvolvimento ou progressão da RD. Em pacientes com RD, a pressão sistólica < 130 
mmHg é a ideal 

Controle lipídico B Diminuição dos níveis de LDL-c reduz o risco de complicações macrovasculares e pode 
ser vantajosa para o edema macular diabético

Panfotocoagulação A Panfotocoagulação imediata é recomendada em pacientes com RD proliferativa, 
especialmente aqueles de alto risco 

B RD proliferativa inicial menos grave (neovasos planos na retina sem sinais de alto risco) e 
RD não proliferativa grave podem ser observadas de perto, porém a panfotocoagulação 
é recomendada se houver dificuldade ou atraso no acompanhamento, sinais de 
progressão ou fatores de risco, especialmente em pacientes com DM2 

Fotocoagulação 
macular focal/grid

A Tratamento com laser focal/grid recomendado em pacientes com edema de mácula 
clinicamente significativo. Tratamento deve ser guiado pela angiofluoresceinografia, e 
dificilmente será efetivo se houver isquemia macular importante 

Vitrectomia B Vitrectomia precoce (três meses) é recomendada em pacientes com DM1 com 
hemorragia vítrea grave e RD proliferativa. Vitrectomia pode ser considerada em 
pacientes com RD proliferativa não responsiva à panfotocoagulação ou associada a 
tração envolvendo a mácula 

B Vitrectomia pode ser vantajosa em casos selecionados de edema macular difuso não 
responsivo a outras terapias, especialmente na presença de tração vitreomacular 

Corticosteroides 
intravítreos

C Triancinolona intravítrea tem ação no tratamento do edema macular difuso. Estudo 
randomizado demonstrou inferioridade ao laser em 3 anos com o risco maior de catarata 
e aumento de pressão intraocular 

Fármacos 
antiangiogênicos

A Reduzem a neovascularização da retina e o edema de mácula. Estudos recentes 
demonstraram o benefício de sua utilização isoladamente e/ou associada à 
fotocoagulação, apresentando maior ganho visual que a fotocoagulação isolada no 
tratamento do edema macular

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B) Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos de
casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
Fonte: Adaptado de Morales PH, Lavinsky D, Vianello S et al. Parecer da Sociedade Brasileira de Retina e Vítreo. Retinopatia Diabética, 2010.
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Considerando todos os casos cirúrgicos, a vitrectomia pro-
porciona acuidade visual melhor que 20/100 em cerca de 80% 
dos casos. Os resultados funcionais dependem fundamental-
mente da integridade pré-operatória da vasculatura retiniana 
e da complexidade anatômica do olho no pré-operatório. Um 
efeito importante da cirurgia vítrea é que mais de 90% dos ca-
sos se mantêm estáveis em longo prazo, se a cirurgia for bem-
-sucedida e não houver complicações nas primeiras semanas
de pós-operatório.24
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Neuropatia Diabética

Introdução
Neuropatia diabética é o distúrbio neurológico demonstrável 
clinicamente ou por métodos laboratoriais em pacientes diabéti-
cos, quando excluídas outras causas de neuropatia (A).1–5 Em ge-
ral, o acometimento patológico do sistema nervoso é muito am-
plo e, inúmeras vezes, bastante grave no diabetes mellitus (DM). 
A prevalência da neuropatia diabética alcança níveis elevados 
com a evolução temporal da doença, chegando geralmente a 
frequências de 50% de lesão neuropática em diferentes grupos 
de pacientes analisados nos âmbitos nacional e internacional. 
Entretanto, essa prevalência pode aumentar signifi cativamente 
e atingir valores próximos a 100% de acometimento quando se 
utilizam métodos diagnósticos de maior sensibilidade, como os 
eletrofi siológicos (A).6–10 Pode-se detectar distúrbio neurológico 
precocemente na evolução de DM do tipo 2 (DM2), muitas vezes 
desde o momento do diagnóstico, enquanto nos pacientes dia-
béticos do tipo 1 normalmente surge cinco ou mais anos após o 
diagnóstico, devendo-se realizar avaliação para tal complicação 
nestes momentos e depois anualmente por meio de testes que 
serão descritos posteriormente. É notório, então, que o acometi-
mento neuropático dos pacientes seja geralmente precoce e de alta 
prevalência, a maioria constituindo-se em triopatia diabética – 
oft almo, nefro e neuropatia – e sendo um importante problema 
de saúde, que ocasiona morbidade e mortalidade e piora signifi -
cativamente a qualidade de vida por incapacitação e diminuição 
de sobrevida. Atualmente, não há dúvida de que o bom controle 
metabólico do diabetes reduz a frequência e a intensidade da le-
são neurológica, conforme se demonstrou em importantes estu-
dos prospectivos, os quais envolveram indivíduos diabéticos dos 
tipos 1 (Diabetes Control and Complications Trial [DCCT]) e 2 
(UK Prospective Diabetes Study [UKPDS]) (A).11–14

Nessa situação patológica, a lesão neurológica é extensa no 
organismo humano diabético, envolvendo amplamente todo o 
sistema nervoso periférico em seus componentes sensorimotor 
e autônomo, com clínica característica e concordante com as 
hipóteses patogênicas de natureza metabólica e/ou microvascu-
lar. Nos estudos que se têm realizado com grupos de pacientes 
diabéticos usando-se metodologia clínica rotineira, verifi ca-se 
predominância nítida da neuropatia sensorimotora. Entretanto, 
essa situação pode ocorrer em razão da metodologia emprega-
da, já que os testes de função autonômica são de uso rotineiro 
mais difícil, envolvendo métodos e equipamentos mais sofi sti-
cados. Desse modo, o quadro clínico da neuropatia pode va-
riar amplamente, desde formas assintomáticas até a presença de 
manifestações pouco específi cas, somáticas e/ou autonômicas. 

Como se mencionou anteriormente, o acometimento patológi-
co na neuropatia diabética geralmente é amplo no organismo, 
apresentando-se de duas formas principais (A):15–25

•	 Polineuropatia sensorimotora simétrica
•	 Neuropatia autonômica (cardiovascular, respiratória, diges-

tiva e geniturinária).

Menos frequentemente, a lesão neuropática é mais locali-
zada, apresentando-se nas formas de:

•	 Mononeuropatia focal (tibiais, medianos e pares cranianos
III, IV, VI e VII)

•	 Neuropatia multifocal radicular (geralmente, intercostal,
toracoabdominal e lombar)

•	 Neuropatia multifocal multiplexos (localização variada)
•	 Plexopatia ou amiotrofi a.

O diagnóstico das formas mais frequentes de neuropatia
diabética baseia-se na caracterização do quadro clínico com os 
sintomas e sinais clínicos mais típicos e na realização de testes 
neurológicos. As principais manifestações clínicas de compro-
metimento somático são de dormência ou queimação em mem-
bros inferiores, formigamento, pontadas, choques, agulhadas 
em pernas e pés, desconforto ou dor ao toque de lençóis e co-
bertores e queixas de diminuição ou perda de sensibilidade tátil, 
térmica ou dolorosa. Ainda que a predominância de sintomas e 
sinais se localize nos membros inferiores, os membros superio-
res (mãos e braços) podem também ser afetados. É importante 
destacar que a ausência de sintomas e sinais de parestesia an-
teriormente mencionada não exclui a neuropatia, pois alguns 
pacientes evoluem direto para a perda total de sensibilidade. Os 
testes neurológicos básicos envolvem a avaliação de sensibilida-
de, pesquisa de refl exos tendinosos e medidas de pressão arte-
rial (deitado e em pé) e de frequência cardíaca (A):26–46

•	 Avaliação de sensibilidades dolorosa (palito ou agulha), tá-
til (algodão ou monofi lamento de Semmes-Weinstein 5,07
a 10 g), térmica (quente/frio) e vibratória (diapasão de 128
Hz ou bioestesiômetro)

•	 Pesquisa de refl exos tendinosos (aquileu, patelar e tricipital)
•	 Medida de pressão arterial sistêmica em posições deitada e

ortostática (hipotensão postural: queda da pressão arterial
sistólica > 20 mmHg 1 min após assumir posição ortostática)

•	 Frequência cardíaca de repouso: sugestiva de disautonomia
cardiovascular quando o valor estiver acima de 100 bpm.
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Outros testes neurológicos mais complexos e de difícil rea-
lização rotineira confirmam lesão neurológica, como:

•	 Avaliação de neurocondução, especialmente em membros
inferiores, ou testes sensoriais quantitativos

•	 Testes da regulação autonômica cardiovascular: medidas
do intervalo entre duas ondas R, manobra de Valsalva, tes-
te postural passivo, arritmia sinusal respiratória e esforço
isométrico

•	 Cintigrafia com metaiodobenzilguanidina e tomografia por
emissão de pósitrons (PET) com 11-c-hidroxiefedrina: me-
didas diretas da integridade simpática cardíaca.

Tratamento da neuropatia diabética
Controle metabólico
Sem dúvida, o bom controle metabólico (A) do diabetes é 
o principal fator preventivo da neuropatia,11–14,47,48 tanto
inibindo o aparecimento de lesões, quanto sua intensida-
de e extensão no diabetes tipo 1 e reduzindo a progressão
no diabetes tipo 2. Alguns estudos também sugerem que
o bom controle metabólico pode melhorar a neuropatia já
estabelecida.

Além disso, têm sido indicadas outras medidas terapêu-
ticas, como o uso de inibidores de enzima conversora de an-
giotensina (IECAs) ou agentes antioxidantes tais como o áci-
do alfa-lipoico, a benfotiamina e o ácido tióctico. O estudo 
SYDNEY 2, randomizado, duplo-cego controlado com 181 
pacientes diabéticos, demonstrou benefícios nos sintomas 
neuropáticos positivos com o uso de ácido tióctico nas doses 
de 600 e 1.200 mg/dia.49

Tratamentos propostos com embasamento patogenético 
incluem o ácido a-lipoico (age sobre a formação de espécies 
reativas de oxigênio), benfotiamina (previne o dano vascular 
no diabetes) e inibidores da aldose-redutase (reduz fluxo por 
meio da via do poliol). Uma vez que a base patológica geral 
das alterações no metabolismo, causadas pela hiperglicemia, é 
a produção de superóxidos pela cadeia de transporte mitocon-
drial de elétrons, que podem ser revertidos pela ativação da 
transcetolase, uma enzima dependente dos níveis de tiamina, a 
benfotiamina pode representar uma opção de terapêutica.50,51 
A ação da benfotiamina na polineuropatia diabética foi avalia-
da por diversos estudos. O estudo randomizado, duplo-cego, 
controlado por placebo, prospectivo e de fase III BENDIP foi 
o que apresentou a maior amostra inicial, 181 pacientes, o que
permitiu a avaliação por intenção de tratamento, ao final, de
133 deles, utilizando escores de neuropatia e analisando a me-
lhora da dor neuropática e de funções sensoriais.52 A dosagem
inicial da benfotiamina pode ser de até 600 mg ao dia, ao lon-
go de 6 semanas e, então ser reduzida conforme a evolução
do paciente.

Entretanto, para as medicações atualmente disponíveis ou  
em pesquisa, há a necessidade crescente de novos estudos 
com maiores amostras de pacientes para avaliar as medicações 
mais potentes ou combinações para a gestão da neuropatia 
diabética no intuito de maximizar o alívio da dor e melhorar a 
qualidade de vida dos pacientes.

Tratamento dos sintomas e sinais da neuropatia 
sensorimotora
Especialmente em relação à dor neuropática, as principais 
opções terapêuticas para as parestesias e dores da neuropatia 
diabética (D) são:48,53,54

•	 Acupuntura
•	 Medicamentos antidepressivos tricíclicos: amitriptilina (25 a

150 mg), imipramina (25 a 150 mg) e nortriptilina (10 a 150
mg) por via oral (VO)/dia

•	 Medicamento antidepressivo dual: duloxetina (60 a 120
mg) e venlafaxina (150 a 225 mg) VO/dia

•	 Medicamentos anticonvulsivantes: pregabalina (150 a 600
mg) e gabapentina (900 a 1.800 mg) VO/dia

•	 Capsaicina (0,075%) em creme: uso tópico
•	 Clonidina (0,1 a 0,3 mg/dia).

Veja, no Quadro 1, os medicamentos utilizados no trata-
mento da neuropatia sensorimotora.

Tratamento dos sintomas e sinais da neuropatia 
autonômica (D)53,55–59

•	 Disautonomia cardiovascular:
° Hipotensão postural: devem-se evitar mudanças pos-

turais bruscas, uso de meias ou calças compressivas, 
elevação da cabeceira do leito (30 cm) e, quando neces-
sário, uso de fludrocortisona (Florinefe) 0,1 a 0,4 mg/
dia VO

•	 Disautonomia gastrintestinal:
° Gastresofágica: metoclopramida, cisaprida e domperidona
° Intestinal (diarreia ou constipação intestinal): antibió-

tico de amplo espectro e loperamida e difenoxilato; au-
mento da ingestão de fibra alimentar.

Observe, no Quadro 2, os medicamentos para o tratamento  
da disautonomia gastrintestinal.

•	 Disautonomia geniturinária:
° Bexiga neurogênica: treinamento para esvaziamento

vesical programado (completo com manobras de com-
pressão abdominal e autossondagem); antibioticoterapia 

Quadro 1 Medicamentos para o tratamento da neuropatia 
sensorimotora.

Medicamentos 
antidepressivos Dose/dia

Amitriptilina 25 a 150 mg

Duloxetina 60 a 120 mg

Imipramina 25 a 150 mg

Nortriptilina 10 a 150 mg

Venlafaxina 150 a 225 mg

Medicamentos 
anticonvulsivantes Dose/dia

Gabapentina 900 a 1.800 mg

Pregabalina 150 a 600 mg
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nas infecções urinárias e na prevenção delas, cloridrato 
de betanecol em caso de volume residual pós-miccional 
significativo (mais de 100 ml)

° Disfunção erétil: atualmente, a primeira escolha inclui 
os medicamentos do grupo dos inibidores da fosfodies-
terase (sildenafila, vardenafila e tadalafila). Utilizam-se 
também fármacos de uso intracavernoso ou intrauretral 
(papaverina, fentolamina e prostaglandinas), prótese pe-
niana e dispositivos a vácuo.

Quadro 2 Medicamentos para o tratamento da disautonomia 
gastrintestinal.

Medicamentos Dose Modo de utilização

Metoclopramida 5 a 20 mg 30 min antes das refeições e 
à noite, ao deitar

Cisaprida 10 a 20 mg 30 min antes das refeições

Domperidona 10 a 20 mg 30 min antes das refeições e 
à noite, ao deitar

Loperamida 2 mg Duas vezes/dia

Difenoxilato 2,5 mg Duas vezes/dia

Quadro 3 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de
recomendação

Neuropatia diabética é o distúrbio 
neurológico demonstrável  
clinicamente ou por métodos  
laboratoriais em pacientes diabéticos, 
quando excluídas outras  
causas de neuropatia

A

O bom controle metabólico do  
diabetes reduz a frequência e a  
intensidade da lesão neurológica

A

O acometimento patológico na  
neuropatia diabética geralmente é  
amplo no organismo, apresentando-se  
de duas formas principais:  
polineuropatia sensorimotora  
simétrica e neuropatia autonômica 
(cardiovascular, respiratória, digestiva e 
geniturinária)

A

Os testes neurológicos básicos envolvem a 
avaliação de sensibilidade, pesquisa de 
reflexos tendinosos e medidas de pressão 
arterial (deitado e em pé) e frequência 
cardíaca

A

O tratamento da neuropatia sensorimotora 
e autonômica é geralmente 
medicamentoso e dirigido aos sintomas e 
sinais da doença

D

A presença de neuropatia autonômica está 
associada a aumento significativo de 
mortalidade na população diabética 
acometida

B

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B) 
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação 
crítica, baseada em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.

Referências bibliográficas
 1. Boulton AJ, Vinik AI, Arezzo JC et al. Diabetic neuropathies: a 

statement by the American Diabetes Association. Diabetes Care. 
2005; 28:956.

 2. American Diabetes Association/American Academy of Neurol-
ogy. Consensus statement: report and recommendations of the 
San Antonio conference on diabetic neuropathy. Diabetes Care. 
1988; 11:592.

 3. England JD, Gronseth GS, Franklin G et al. Distal symmetric 
polyneuropathy: a definition for clinical research: report of 
the American Academy of Neurology, the Ameri can Associa-
tion of Electrodiagnostic Medicine, and the American Acade-
my of Physical Medicine and Rehabilitation. Neurology. 2005; 
64:199.

 4. Greene DA, Feldman EL, Stevens MJ et al. Diabetic neuropathy. 
In: Porte D, Sherwin R, Rifkin H, eds. Diabetes mellitus. East 
Norwalk: Appleton & Lange, 1995.

 5. Greene DA, Sima A, Pfeifer MA et al. Diabetic neuropathy. Annu 
Rev Med. 1990; 41:303.

 6. Dyck PJ, Kratz KM, Karnes JL et al. The prevalence by staged 
severity of various types of diabetic neuropathy, retinopathy, and 
nephropathy in a population-based cohort: the Rochester Dia-
betic Neuropathy Study. Neurology. 1993; 43:2345.

 7. Mulder DW, Lambert EH, Bastron JA et al. The neuropathies as-
sociated with diabetes mellitus. A clinical and electromyograph-
ic study of 103 unselected diabetic patients. Neurology. 1961; 
11(4Pt1):275.

 8. Partanen J, Niskanen L, Lehtinen J et al. Natural history of pe-
ripheral neuropathy in patients with noninsulin-dependent dia-
betes mellitus. N Engl J Med. 1995; 333:89.

 9. Sands ML, Shetterly SM, Franklin GM et al. Incidence of dis-
tal symmetric (sensory) neuropathy in NIDDM. Diabetes Care. 
1997; 20:322.

 10. Young MJ, Boulton AJ, Macleod AF et al. A multicentre study of 
the prevalence of diabetic peripheral neuropathy in the United 
Kingdom hospital clinic population. Diabetologia. 1993; 36:150.

 11. Martin CL, Albers JW, Pop-Busui R et al. Neuropathy and related 
findings in the Diabetes Control and Complications Trial/Epi-
demiology of Diabetes Interventions and Complications study. 
Diabetes Care. 2014; 37:31-8.

 12. Diabetes Control and Complications Trial. Effect of intensive 
diabetes treatment on nerve conduction in the Diabetes Control 
and Complications Trial. Ann Neurol. 1995; 38:869.

 13. Ang L, Jaiswal M, Martin C et al. Glucose control and diabetic 
neuropathy: lessons from recent large clinical trials. Curr Diab 
Rep. 2014; 14:528.

 14. The Diabetes Control and Complications Research Group. The 
effect of intensive diabetes therapy on the development and pro-
gression of neuropathy. Ann Intern Med. 1995; 122:561.

 15. Brownlee M. Glycation and diabe tic complications. Diabetes. 
1994; 43:836.

 16. Cameron NE, Eaton SE, Cotter MA et al. Vascular factors and 
metabolic interactions in the pathogenesis of diabetic neuropa-
thy. Diabetologia. 2001; 44:1973.

 17. Dyck PJ, Hansen S, Karnes J et al. Capillary number and per-
centage closed in human diabetic sural nerve. Proc Natl Acad Sci 
EUA. 1985; 82:2513.

 18. Feldman EL, Stevens MJ, Thomas PK et al. A practical two-step 
quantitative clinical and electrophysiological assessment for the 
diagnosis and staging of diabetic neuropathy. Diabetes Care. 
1994; 17:1281.

 19. Forrest KY-Z, Maser RE, Pambianco G et al. Hypertension as a 
risk factor for diabetic neuropathy. A prospective study. Diabe-
tes. 1997; 46:665.

�Diretrizes SBD 2015-2016 - CAP 21.indd   135 05/10/2015   06:53:25



136 Diretrizes SBD | 2015-2016

 20. Johnson PC, Doll SC, Cromey DW. Pathogenesis of diabetic neu-
ropathy. Ann Neurol. 1986; 19:450.

 21. Kelkar P, Masood M, Parry GJ. Distinctive pathologic findings
in proximal diabetic neuropathy (dia betic amyotrophy). Neurol-
ogy. 2000; 55:83.

 22. Kilo S, Berghoff M, Hilz M et al. Neural and endothelial control
of the microcirculation in diabetic peripheral neuropathy. Neu-
rology. 2000; 54:1246.

 23. King RH. The role of glycation in the pathogenesis of diabetic
polyneuropathy. Mol Pathol. 2001; 54:400.

 24. Malik RA. The pathology of human diabetic neuropathy. Diabe-
tes. 1997; 46(suppl 2):S50.

 25. Pfutzner A, Forst T, Engelbach M et al. The influence of isolated
small nerve fibre dysfunction on microvascular control in pa-
tients with diabetes mellitus. Diabet Med. 2001; 18:489.

 26. Aronson D, Weinrauch LA, D’Elia JA et al. Circadian patterns of 
heart rate variability, fibrinolytic activity, and hemostatic factors
in type I diabetes mellitus with cardiac autonomic neuropathy.
Am J Cardiol. 1999; 84:449.

 27. Bannister R, Mathias CJ. Management of postural hypotension.
In: Bannister R, ed. Autonomic failure. A textbook of clinical dis-
orders of the autonomic nervous system. 2nd ed. Oxford: Oxford 
University Press, 1988. pp. 569.

 28. Brown JS, Wessells H, Chancellor MB et al. Urologic complica-
tions of diabetes. Diabetes Care. 2005; 28:177.

 29. Cohen JA, Estacio RO, Lundgren RA et al. Diabetic autonomic
neuropathy is associated with an increased incidence of strokes.
Auton Neurosci. 2003; 108:73.

 30. Deanfield JE, Daggett PR, Harrison MJG. The role of autonomic
neuropathy in diabetic foot ulceration. J Neurol Sci. 1980; 47:203.

 31. Dyck PJ, Kratz KM, Lehman KA. The Rochester Diabetic Neurop-
athy Study: design, criteria for types of neuropathy, selection bias,
and reproducibility of neuropathic tests. Neurology. 1991; 41:799.

 32. Feldman M, Schiller LR. Disorders of gastrintestinal motility as-
sociated with diabetes mellitus. Ann Intern Med. 1983; 98:378.

 33. Forsen A, Kangro M, Sterner G et al. A 14-year prospective study 
of autonomic nerve function in type 1 diabetic patients: associa-
tion with nephropathy. Diabet Med. 2004; 21:852.

 34. Franse LV, Valk GD, Dekker JH et al. ‘Numbness of the feet’ is
a poor indicator for polyneuropathy in type 2 diabetic patients.
Diabet Med. 2000; 17:105.

 35. Jones KL, Russo A, Berry MK et al. A longitudinal study of gas-
tric emptying and upper gastrintestinal symptoms in patients
with diabetes mellitus. Am J Med. 2002; 113:449.

 36. Langer A, Freeman MR, Josse RG et al. Metaiodobenzylguani-
dine imaging in diabetes mellitus: assessment of cardiac sympa-
thetic denervation and its relation to autonomic dysfunction and 
silent myocardial ischemia. J Am Coll Cardiol. 1995; 25:610.

 37. Malik RA, Veves A, Walker D et al. Sural nerve fibre pathology
in diabetic patients with mild neuropathy: relationship to pain,
quantitative sensory testing and peripheral nerve electrophysiol-
ogy. Acta Neuropathol (Berl). 2001; 101:367.

 38. Maser RE, Mitchell BD, Vinik AI et al. The association between
cardiovascular autonomic neuropathy and mortality in individu-
als with diabetes: a meta-analysis. Diabetes Care. 2003; 26:1895.

 39. Meyer C, Grossmann R, Mitrakou A et al. Effects of autonomic
neuropathy on counterregulation and awareness of hypoglyce-
mia in type 1 diabetic patients. Diabetes Care. 1998; 21:1960.

 40. Suarez GA, Clark VM, Norell JE et al. Sudden cardiac death in
diabetes mellitus: risk factors in the Rochester diabetic neuropa-
thy study. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2005; 76:240.

 41. Tesfaye S, Chaturvedi N, Eaton SE et al. EURODIAB Prospective 
Complications Study Group. Vascular risk factors and diabetic
neuropathy. N Engl J Med. 2005; 352:341.

 42. Valensi P, Sachs RN, Harfouche B et al. Predictive value of car-
diac autonomic neuropathy in diabetic patients with or without
silent myocardial ischemia. Diabetes Care. 2001; 24:339.

 43. Veglio M, Borra M, Stevens LK et al. The relation between QTc in-
terval prolongation and diabetic complications. The EURODIAB
IDDM Complication Study Group. Diabetologia. 1999; 42:68.

 44. Wieling W, Borst C, van Dongen Torman MA et al. Relationship
between impaired parasympathetic and sympathetic cardiovas-
cular control in diabetes mellitus. Diabetologia. 1983; 24:422.

 45. Ziegler D, Laux G, Dannehl K et al. Assessment of cardiovascular
autonomic function: age-related normal ranges and reproducibi lity
of spectral analysis, vector analysis, and standard tests of heart rate
variation and blood pressure responses. Diabet Med. 1992; 9:166.

 46. Ziegler D. Cardiovascular autonomic neuropathy: clinical mani-
festations and measurement. Diabetes Reviews. 1999; 7:342.

 47. Vincent AM, Russell JW, Low P et al. Oxidative stress in the
pathogenesis of diabetic neuropathy. Endocr Rev. 2004; 25:612.

 48. Javed S, Petropoulos IN, Alam U et al. Treatment of painful dia-
betic neuropathy. Ther Adv Chronic Dis. 2015; 6(1):15-28.

 49. Ziegler D, Ametov A, Barinov A et al. Oral treatment with alpha-
lipoic acid improves symptomatic diabetic polyneuropathy: the
SIDNEY 2 trial. Diab Care. 2006; 29:2365-70.

 50. Thornalley PJ, et al. High prevalence of low plasma thiamine
concentration in diabetes linked to a marker of vascular disease.
Diabetologia. 2007; 50(10):2164-70.

 51. Brownlee M. The pathobiology of diabetic complications: a uni-
fying mechanism. Diabetes. 2005; 54(6):1615-25.

 52. Stracke H, et al. Benfotiamine in diabetic polyneuropathy (BEN-
DIP): results of a randomised, double blind, placebo-controlled
clinical study. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2008; 116:600-5.

 53. Feldman EL, Stevens MJ, Greene DA. Treatment of diabetic
neuro pathy. In: Mazzaferri EL, Bar RS, Kreisberg RA, eds. Ad-
vances in endocrinology and metabolism. Chicago: Mosby Year
Book; 1994. p. 393.

 54. Max MB, Lynch SA, Muir J et al. Effects of desipramine, amitrip-
tyline, and fluoxetine on pain in diabetic neuropathy. N Engl J
Med., 1992; 326:1250.

 55. Greene DA, Feldman EL, Stevens MJ. Neuropathy in the dia-
betic foot: new concepts in etiology and treatment. In: Levin
M, O’Neal L, eds. The diabetic foot. Chicago: Mosby Year Book,
1993; p. 135.

 56. Horowitz M, Harding PE, Chatterton BE et al. Acute and chronic 
effects of domperidone on gastric emptying in diabetic auto-
nomic neuropathy. Dig Dis Sci. 1985; 30:1.

 57. Horowitz M, Maddox A, Harding PE et al. Effect of cisapride on
gastric and esophageal emptying in insulin-dependent diabetes
mellitus. Gastroenterology. 1987; 92:1899.

 58. Mason L, Moore A, Derry S et al. Systematic review of topical cap-
saicina for the treatment of chronic pain. BMJ. 2004; 328:1991.

 59. Valdovinos MA, Camilleri M, Zimmermann BR. Chronic diar-
rhea in diabetes mellitus: mechanisms and an approach to diag-
nosis and treatment. Mayo Clin Proc. 1993; 68:691.

�Diretrizes SBD 2015-2016 - CAP 21.indd   136 05/10/2015   06:53:25



Diagnóstico Precoce do
Pé Diabético

Introdução
O pé diabético é conceituado no glossário do Guidance 
(Recomendações) 2015, do IWGDF (International Working 
Group on the Diabetic Foot ou Grupo de Trabalho Interna-
cional sobre Pé Diabético), como “infecção, ulceração e/ou 
destruição de tecidos moles associadas a alterações neuro-
lógicas e vários graus de doença arterial periférica (DAP) 
nos membros inferiores”.1 Os dados epidemiológicos são 
variados e denotam a diversidade regional dos desfechos 
dessa complicação: em países desenvolvidos, a DAP é o fator 
complicador mais frequente, enquanto nos países em desen-
volvimento, a infecção é, ainda, uma complicação comum 
das úlceras dos pés em pacientes diabéticos (UPD), resul-
tando em amputações.1,2 A frequência e gravidade também 
deve-se a diferenças socioeconômicas, tipo de calçados usa-
dos e cuidados, que não são padronizados em escala nacional 
nesses países.1,2

A incidência anual de úlceras em pacientes com diabe-
tes mellitus (DM) situa-se entre 2 e 4% e a prevalência, 4 a 
10%; estimando-se serem mais altas em países com baixa 
situação socioeconômica.3 A incidência cumulativa ao lon-
go da vida de UPD é de 25%, e essas lesões precedem 85% 
das amputações.4,5 Apenas ⅔ das UPD cicatrizarão6,7 e até 
28% resultarão em algum tipo de amputação.8 Anualmente, 
um milhão de pessoas com DM perde uma parte da perna 
em todo o mundo, traduzindo-se em três amputações por 
minuto.3

O pé diabético é a causa mais comum de internações pro-
longadas, compreende 25% das admissões hospitalares nos 
Estados Unidos e implica custos elevados: 28 mil dólares por 
admissão por ulceração, enquanto na Suécia 18 mil dólares 
(sem amputação) e 34 mil dólares (com amputação).9,10

Sabe-se que uma grande proporção dos leitos hospitala-
res em emergências e enfermarias nos países em desenvolvi-
mento é ocupada por UPD.1,2 Além disso, dados são escassos 
ou inexistem, sistemas de saúde não são organizados, conhe-
cimento dos profi ssionais de saúde com relação a pé diabé-
tico é crítico e resolução é muito baixa, sobretudo quanto à 
revascularização.2,11 No Brasil, são estimadas, em um mode-
lo hipotético para uma população de 7,12 milhões de pessoas 
com DM2, 484.500 úlceras, 169.600 admissões hospitalares e 
80.900 amputações, das quais para 21.700 o desfecho seria a 
morte.12

Fisiopatogênese e vias da ulceração
Neuropatia, limitação da mobilidade articular 
e pressão plantar
Embora os dados variem nas diferentes regiões do mundo, as 
vias para a ulceração são semelhantes: a UPD resulta de dois ou 
mais fatores de risco, atuando em concerto com a polineuropa-
tia diabética (PND) no papel permissivo principal.1 A PND está 
presente em 50% dos pacientes com DM2 acima de 60 anos13 e 
afeta 30% dos pacientes em atendimento clínico hospitalar e de 
20 a 25% entre os pacientes na atenção primária.14

A insensibilidade resulta do agravo às fi bras nervosas fi nas 
(tipos C e delta) pela exposição prolongada à hiperglicemia as-
sociada a fatores cardiovasculares. Há comprometimento das 
fi bras grossas (beta, A alfa), com perda da propriocepção, do 
movimento articular e do feedback da percepção de posição 
pelos receptores nas pernas e nos pés e, em estágios avança-
dos, fraqueza muscular e alterações estruturais dos pés pelo 
comprometimento motor.15 Clinicamente, observam-se as 
deformidades neuropáticas: dedos em garra ou em martelo, 
proeminências de metatarsos e acentuação do arco.

Traumas (p. ex., calçados inapropriados, caminhar descal-
ço, objetos dentro dos sapatos) precipitam a UPD e a insensi-
bilidade associada à limitação de mobilidade articular (LMA) 
resultam em alterações biomecânicas com aumento da pressão 
em áreas plantares (metatarsos) e dorsais (dedos). A pressão 
plantar (PP) anormal é um fator importante para ulceração 
somente se houver insensibilidade. A PP está relacionada com 
a LMA, sobretudo nas articulações do tornozelo, subtalar e 
metatarsofalangianas, por comprometimento do colágeno 
tipo IV e deposição de produtos fi nais de glicação avançada 
(AGE), resultando em hiperqueratose e calosidades, que são 
lesões pré-ulcerativas.16,17 A anidrose (pele seca), resultante 
da disautonomia periférica, e os calos favorecem o aumento 
da carga, e ocorre hemorragia subcutânea e ulceração pelo 
trauma repetitivo.1 A Figura 1 mostra áreas de PP anormal no 
calcâneo, acentuação do arco, proeminência de metatarsos, 
arco desabado (Charcot), região dorsal dos dedos, valgismo 
(que não é específi co do DM) e, por fi m, as regiões plantares 
mais vulneráveis à ulceração, no antepé.1,18 Verifi que, nas Fi-
guras 1 e 2, as deformidades e áreas de maior pressão (dorsal 
e plantar).1,18
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Figura 1 Ilustração do IWGDF (1999), com as áreas de pressão anormal, que favorecem UPD.1,18

Figura 2 Casos reais com deformidades neuropáticas (dedos em 
garra) e pele seca em calcâneo e hiperqueratose; hipotrofia grave 
de músculos interósseos, hiperextensão de tendões e dedos em 
garra. A. Cortesia: Pedrosa HC. Centro de Pé Diabético, Unidade de 
Endocrinologia, Polo de Pesquisa – SES-DF. B. PND motora – hipo-
trofia de pequenos músculos. Cortesia: IWGDF.

B

Doença arterial periférica
A doença arterial periférica é predominantemente infraingui-
nal e afeta 50% dos pacientes com DM, cinco a dez vezes mais 
frequente do que em não diabéticos; 25 a 50% podem ser assin-
tomáticos ou apresentar sintomas atípicos, 30% têm claudica-
ção intermitente e apenas 20% manifestam formas mais graves, 
evoluindo para doença arterial obstrutiva periférica (DAOP) e 
isquemia crítica.19,20 

No recente estudo prospectivo, observacional, Eurodiale 
(The European Study Group on Diabetes and Lower Extre-
mity Project ou Grupo de Estudo Europeu em Diabetes e 
Projeto de Membros Inferiores),21 com 14 centros europeus 
(10 países) e 1.232 pacientes diabéticos consecutivos (2003-
2004), cujo manejo seguiu as Diretrizes Práticas do IWGDF,1 
observou-se que as UPD cicatrizaram em 77% (com ou sem 
amputação), 5% sofreram amputação maior (acima do tor-
nozelo) e 18% amputação menor (55% nos dedos, 34% em 
raio e 11% no médio pé), com óbito em 6%. As caracterís-
ticas dos participantes eram: sexo masculino (65%), DM de 
longa duração (70% > 10 anos), condição de saúde compro-
metida (insuficiência renal), mau controle glicêmico (49% 
com HbA1c > 8,4%) e idade média de 65 anos. Com relação 
às UPD, o estudo constatou novos padrões na causa: 79% 
apresentavam PND, 50% tinham DAP, isquemia crítica em 
12% (definida como o ITB [índice tornozelo-braço] < 0,5) e 
apenas 22% apresentaram a UPD clássica da região plantar 
no antepé ou mediopé. A infecção estava presente em 58% e 
31% tinham DAP nas UPD maiores e mais profundas e co-
morbidades, o que provavelmente contribuiu para que 40% 
evoluíssem para amputação, enquanto 85% das UPD sem 
DAP ou infecção cicatrizaram.21 A Figura 3 contém o algo-
ritmo das vias para a ulceração.22

Lesão tecidual da ulceração e pé de 
Charcot | Papel da neuropatia no controle 
neurovascular e inflamação
Estudos apontam para uma resposta orquestrada pela denerva-
ção com implicação no controle neurovascular, resultando em 
alteração do fluxo capilar, oxigenação, filtração de fluidos e res-
posta inflamatória, o que torna os pacientes diabéticos mais sus-
cetíveis a lesão tecidual, infecção, inclusive desenvolvimento de 
neurosteoartropatia de Charcot. Essa cadeia de resposta denota 
a ação da PND em microvasos com liberação de neuropeptídios 
vasodilatadores (substância P, calcitonin gene-related peptide – 
CGRP, peptídio relacionado com o gene da calcitonina e fator 
de necrose tumoral alfa [TNF-a]).23

O significado fisiopatológico dos produtos finais de glica-
ção avançada, advanced glycation and productos (AGE) emer-
giu em decorrência das complicações crônicas do DM na dé-
cada de 1980 e evidências acumulam-se sobre a sua função 
quanto a inflamação, aterosclerose e distúrbios  neurais dege-
nerativos, com vários mecanismos propostos: (1) acúmulo de 
AGE na matriz extracelular, causando cruzamentos anormais 
e diminuição na elasticidade dos vasos; (2) ligação a receptores 

A
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Figura 3 Vias para a ulceração. O pé em risco resulta de um concerto entre a PND sensitivo-motora (deformidades, pressão plantar) e ND 
autonômica (pele seca), e complica-se pela DAP.22 Adaptado de Pedrosa HC, Vilar L, Boulton AJM. Neuropatias e pé diabético. 1a ed. Rio 
de Janeiro: AC Farmacêutica; 2014.
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(RAGE) em diferentes tipos celulares e ativação de vias como a 
do fator nuclear kappa-beta (NF-kb) e modulação da expres-
são gênica em células endoteliais, músculo liso, macrófagos, 
assim como (3) a formação de AGE intracelulares, que com-
prometem o óxido nítrico e fatores de crescimento.24,25

Postula-se que uma subpopulação de pacientes com DM 
teria maior expressão de mecanismos inflamatórios e hor-
monais envolvendo os sistemas (receptor activator for nuclear 
factor kappa ligand/osteoprotegerin [RANK/OPG], ativador 
do receptor do ligante do fator nuclear kappa/osteoprotege-
rina), que implicam calcificação da média (um dos atributos 
resultantes da PND e existentes no pé de Charcot), aumento 
da atividade osteoclástica e maior fragilidade óssea, os quais 
são precedidos por traumas leves, UPD prévia, infecção ou ci-
rurgia, cuja base comum a todos é a inflamação. A intervenção 
terapêutica via AGE e RAGE abre amplas possibilidades de 
prevenção contra complicações diabéticas em extremidades 
por meio de antioxidantes e antiagregantes plaquetários, como 
também na via RANKL/OPG, notadamente para pé de Charcot,  
com o uso de anticorpos monoclonais (denosumabe).26,27

Avaliação clínica
Rastreamento | Identificação do pé em risco de 
ulceração
A avaliação requer duas medidas extremamente simples: histó-
ria clínica e exame dos pés, que se inicia pela remoção dos cal-

çados e das meias, que também devem ser avaliados, mas ainda 
não constitui uma rotina em vários locais de trabalho em todo 
o mundo.1 

Dados de estudo multicêntrico do Brasil verificaram apenas
58% (1.300) dos pacientes com diabetes tipo 2 atendidos em 
centros especializados e não especializados, que tiveram regis-
tro do exame dos pés efetuado no ano anterior, com taxas tam-
bém críticas de registro referentes a fundoscopia (46,9%; 1.047), 
microalbuminúria (38,9%; 869) e tabagismo (54,5%; 1.216).28

Uma pesquisa on-line no site da Sociedade Brasileira de Dia-
betes (SBD), em 2005, constatou que 65% entre 311 internau-
tas nunca haviam tido os pés examinados (Dissat C e Pedrosa 
HC, pelo Departamento de Pé Diabético da SBD, Conferência 
Global para o Dia Mundial, Congresso da SBD, Salvador, 2005; 
comunicação pessoal).

Os principais fatores de risco, com dados comprovados por 
meio de estudos prospectivos, são mostrados no Quadro 1.29  
Além disso, ressaltam-se a duração do DM (> 10 anos) e o 
mau controle glicêmico,1 fatores psicossociais correlacionados 
com a depressão que favorece instabilidade postural e que-
das, desmotivação e baixa aderência ao autocuidado diante de 
UPD e, consequentemente, poder de evitá-la.30

Ao exame físico, outras condições dermatológicas, como 
pele seca, rachaduras, unhas hipotróficas ou encravadas, ma-
ceração interdigital por micose, calosidades e ausência de pe-
los e alteração da coloração e temperatura (indicando isque-
mia), constituem condições pré-ulcerativas decorrentes de 
PND e DAP.1,29
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Ferramentas para avaliação neurológica e 
pressão plantar
Estesiômetro ou monofilamento de náilon
O monofilamento de náilon (Semmes-Weinstein), cor laranja, 
como kit SORRI de 10 g, detecta alteração de fibra grossa (beta 
e A alfa) relacionada com a sensibilidade protetora plantar.32 Em 
vários relatos, incluindo estudos prospectivos, observaram-se  
sensibilidade de 66 a 91%, especificidade de 34 a 86% e valor 
preditivo negativo de 94 a 95%, o que coloca o monofilamento 
como o instrumento recomendado para rastrear PND e risco de 
ulceração neuropática.33–35

A SBD adota a recomendação de Boulton et al., pela Força 
de Trabalho ADA (American Diabetes Association ou Associa-
ção Americana de Diabetes) e AACE (American Association 
of Clinical Endocrinologists ou Associação Americana de En-
docrinologistas Clínicos), para testar quatro áreas plantares: 
hálux (região plantar da falange distal), 1a, 3a e 5a cabeças de 
metatarsos,32,35 embora o IWGDF mantenha apenas três locais 
recomendados (hálux, 1a e 5a cabeças de metatarsos).1 Há uma 
grande diversidade de modelos disponíveis, confeccionados 
sem precisão na calibração, implicando teste não acurado.36 O 
uso do monofilamento não deve ultrapassar 10 pacientes ao dia 
e um “repouso” de 24 h é requerido para alcançar as 500 h de 
meia-vida do instrumento em boas condições.36

A Figura 4 exemplifica os locais de teste (A) e a aplicação 
do monofilamento (B e C); a Figura 5 mostra o monofilamen-
to brasileiro, na cor laranja – 10 g, da SORRI-Bauru, SP (a 
instituição confecciona o instrumento sem fins lucrativos).

Diapasão 128 Hz, martelo, pino ou palito
O diapasão 128 Hz e o martelo testam fibras grossas sensitivas 
(beta) e motoras (A alfa), para avaliação de sensibilidade vi-
bratória e reflexos aquileus, respectivamente; enquanto o pino 
(neurotip) ou palito descartável avalia fibras finas sensitivas 
(tipo C), para testar a sensibilidade dolorosa, ou o pinprick, 
que é a percepção da distinção de uma ponta romba e outra 
pontiaguda.13,34 Todos esses testes foram validados em estudos 
prospectivos e podem ser usados para o diagnóstico de PND, 
em formato de escores,13,31,37 ou para o diagnóstico da perda 
de sensibilidade protetora (PSP).31,34 

Figura 5 Monofilamento brasileiro. O kit SORRI®, com dois mono-
filamentos exclusivos para o exame de indivíduos com DM, tem 
baixo custo e boa acurácia (<http://www.sorribauru.com.br>).

Quadro 1 Fatores de risco para ulceração dos pés.*

Principais •	 Polineuropatia periférica (PND)
•	 Deformidades (PND motora, biodinâmica, 

limitação da mobilidade articular)
•	 Trauma
•	 Doença arterial periférica (DAP)
•	 Histórico de úlcera; histórico de amputação

Outros •	 Nefropatia, retinopatia
•	 Condição socioeconômica
•	 Morar sozinho, inacessibilidade ao sistema de 

saúde

Bus S et al. On behalf of IWGDF – Guidance on the prevention of foot ulcers in 
at-risk patients with diabetes, 2015. Disponível em: <http://www.iwgdf.org>.
*Os fatores de risco principais foram identificados a partir de estudos
prospectivos. A tríade de ulceração é constituída por PND, deformidades e trauma 
(63%), e isquemia (35%) é o fator associado à amputação, segundo Reiber et al.31

Figura 4 A. Áreas de testes. B e C. Aplicação do monofilamento de 
10 g. Deve-se solicitar ao paciente para dizer “sim” durante o toque 
na área de teste, com força apenas suficiente para curvar o mo-
nofilamento em 2 s; uma simulação de aplicação e outra aplicação 
concreta nas mesmas áreas confirmam a identificação pelo pacien-
te do local testado se duas respostas estão corretas; qualquer área 
insensível indica sensibilidade protetora alterada.1,35 Detalhamento 
do uso do monofilamento está disponível na referência 1.

Bioestesiômetro e neuroestesiômetro
Ambos são instrumentos que quantificam o limiar da sensi-
bilidade vibratória (LSV) mediante aplicação de uma haste de 
borracha dura na face dorsal do hálux, registrando-se em volts 
(V) a leitura da percepção do estímulo vibratório (0 a 50, no

A

B C
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biostesiômetro; 0 a 100, no neuroestesiômetro). A média de três 
leituras indica o LSV, cujo ponto de corte de risco de ulceração é 
25 V (sensibilidade 83%, especificidade 63%; relação de proba-
bilidade positiva [likelihood ratio] 2,2; intervalo de confiança –  
IC 95%, 1,8 a 2,5; e negativa 0,27; IC 95%, 0,14 a 0,48]).13,38

As recomendações da Associação Americana de Diabetes 
(ADA) e da Associação Americana de Endocrinologistas Clí-
nicos (AACE),35 que são endossadas pela SBD31 e pela Asso-
ciação Latino-Americana de Diabetes (ALAD, Guias do Grupo 
Latino-Americano de Estudos sobre Pé Diabético – GLEPED), 
para o rastreamento de PND e risco neuropático de ulceração39

são mostradas no Quadro 2. O biostestiômetro ou neuroestesiô-
metro que avalia as fibras grossas beta, também pode ser usado, 
se disponível, como outro teste associado ao monofilamento.35

Pressão plantar
A pressão plantar (PP) pode anteceder os achados clínicos de 
PND, e a sua valorização como fator de risco para ulceração tem 
sido demonstrada em estudos prospectivos e transversais.16,17 
Há uma variedade de métodos que avaliam a PP, desde simples 
plantígrafos sem escala de força (Harris Mat)40,41 ou com esca-
la de força (Podotrack/PressureStat), validado com relação ao 
pedobarógrafo,42 que, como as plataformas e palmilhas dotadas 
de sensores, captam, por meio da pisada, a pressão anormal. O 
ponto de corte, indicativo de PP elevada, varia segundo os sis-
temas empregados.4 A PP torna-se mais relevante como risco 
de ulceração quando associada à PND, inclusive para nortear a 
confecção e a distribuição de palmilhas.4,42,43

Ferramentas para avaliar a doença arterial 
periférica
A palpação dos pulsos deve ser sempre efetuada, porém há 
grande variação intra e interobservadores, mesmo em mãos 
experientes; portanto, recomenda-se um teste mais objetivo.44 
A avaliação com um Doppler manual (transdutor 8 a 10 MHz) 
e o achado de um índice tornozelo-braço (ITB) < 0,9 é útil 
para detectar DAP em pacientes assintomáticos, sobretudo 
sem PND, uma vez que a insensibilidade mascara os sintomas 
de isquemia. A calcificação da artéria média (Mockenberg), 
edema, PND e infecção associam-se frequentemente à DAP e 
podem, também, comprometer a performance da palpação e 
até de testes diagnósticos.

O ITB constitui um método fácil, objetivo e reproduzível 
para o rastreamento da DAP. Considerando-se que 50% dos 
pacientes com DM têm DAP,1,20 o custo do instrumento é ir-
risório perante o impacto de uma UPD com isquemia isolada 
ou associada à PND (entre R$ 900,00 e 2.000, preço de 2015). 
O ITB é a relação da maior pressão sistólica das artérias distais 
de ambos os pés (artérias tibiais posteriores e anteriores ou pe-
diosa) pelo maior valor das artérias braquiais, aferidas bilate-
ralmente.19,20 Os pontos de corte de ITB normal são 0,9 a 1,30, 
segundo o IWGDF, cuja recente revisão sistemática verificou 
sensibilidade e especificidade médias para o ponto de corte  
< 0,9 de 63% (29 a 100) e 93% (58 a 97), respectivamente. Esse 
nível reduz em 45% a probabilidade de DAP, porém, diante de 
PND (que eleva o ITB pela calcificação da média), o ITB < 0,9 
aponta para maior probabilidade de DAP do que um resultado 
dentro da variação normal.20 O relatório do American College 
of Cardiology Foundation/American Heart Association Task 
Force on Practice Guidelines adota valores de ITB > 1,40 como 
não compressível; 1,0 a 1,40 como normal; limítrofe entre 0,91 
e 0,99 e anormal até 0,90.45 A Figura 6 mostra a tomada do 
ITB, como apresentada no Guia do Exame do Pé, lançado pela 
ADA e divulgado no Brasil pela SBD, com permissão.46 

Outros métodos diagnósticos não invasivos incluem o ín-
dice digital-braço (IDB), que é a relação da pressão sistólica do 
hálux com a da artéria braquial: o ponto de corte ≥ 0,75 tem 
menor limitação referente à calcificação da média para descar-
tar DAP associada à PND, assim como o registro trifásico de 
onda de pulso pedal descarta DAP; a medida da pressão par-
cial transcutânea de oxigênio (TcPO2) > 30 mmHg indica bom 
prognóstico de cicatrização, e o método é acurado, no entanto, 
o elevado custo e a necessidade de pessoal técnico especializa-
do para o seu manuseio constituem o maior impedimento; a
oximetria de pulso surge como uma ferramenta de fácil aplica-
ção e superior ao ITB, porém ainda requer consolidação para
recomendação formal.

O IWGDF, no entanto, diante da insuficiente evidência 
com as novas metodologias empregadas (ver revisão sistemá-
tica da ref. 20), não recomenda um único teste para a detecção 
de DAP em pessoas com DM, apontando para a necessidade 
premente de padronização da investigação.20 Assim, as reco-
mendações do Guidance 2015 do IWGDF, sobre diagnóstico 
e prognóstico de DAP, são mostradas no Quadro 3 (para o 
tratamento, o leitor pode referir-se à referência 20, disponível 
em <http://www.iwgdf.org>). O sistema GRADE (Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evaluation; 
Graduação para Manuseio, Desenvolvimento e Avaliação de 
Recomendações) determina a intensidade da recomendação 
como forte ou fraca, com base na qualidade, equilíbrio en-
tre benefícios e danos, valores e preferências dos pacientes e 
custos (utilização de recursos); e a qualidade da evidência em 
alta, moderada ou baixa a partir do risco de viés nos estudos, 
dimensão do efeito, opinião de experts. As explicações deta-
lhadas para o racional de cada avaliação e graduação estão 
contempladas nas referências 1 e 20.

Organização de serviços
Os itens indispensáveis para o alcance da prevenção das 
UPD são: (1) educação para pessoas com DM e seus cuida-
dores, equipes dos hospitais e centros especializados (níveis 

Quadro 2 Diagnóstico de perda da sensibilidade protetora plantar.* 

Monofilamento 10 g e um ou mais testes alterados:
•	 Vibração (diapasão 128 Hz)
•	 Dor (pino ou palito)
•	 Reflexos (martelo)

Diagnóstico: perda da sensibilidade protetora (PSP)/loss of 
protective sensation (LOPS)

ADA-AACE Task Force. Diabetes Care. 2008; 31:1679-85.
Diretrizes SBD 2011-2014, 2015. Disponível em: <http://www.diabetes.
org.br>. *Diagnóstico da perda de sensibilidade protetora: com o teste de 
monofilamento 10 g e um ou mais testes neurológicos alterados (diapasão 
128 Hz, pino ou palito, martelo, que avaliam as sensibilidades vibratória e 
dolorosa e reflexos aquileus, respectivamente), faz-se simultaneamente 
um rastreamento de PND e identificação de risco neuropático de ulceração 
neuropática.31,35,38
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Figura 6 Determinação do índice tornozelo-braço (ITB): com um 
manguito de pressão, aferem-se as pressões sistólicas bilateral-
mente das artérias braquias e das artérias do tornozelo (pediosas 
ou tibiais anteriores e posteriores). A pressão sistólica máxima do 
tornozelo é dividida pela pressão sistólica do braço. O resultado do 
ITB de 0,9 a 1,30 é normal e afasta DAP.1,19,20,46

Quadro 3 Doença arterial periférica | Recomendações para diagnóstico e prognóstico – sistema GRADE.1,20

Diagnóstico
Grau de recomendação e 
qualidade de evidência

Examine o paciente anualmente para verificar DAP, o que envolve história clínica e palpação dos 
pulsos distais

Forte | Baixa

Avalie DAP na presença de úlcera nas extremidades. Determine as ondas do fluxo arterial com  
Doppler manual; afira as pressões sistólicas do tornozelo (tibiais anteriores e posteriores) e braço  
para determinar o ITB

Forte | Baixa

Realize testes não invasivos para excluir DAP. Nenhum deles é considerado ótimo, porém o ITB < 0,9 é 
útil para a sua detecção. ITB 0,9 a 1,3, índice digital-braço (IDB) ≥ 0,75; e 0,9 a 1,3 e fluxo trifásico das 
artérias pedais ao Doppler excluem DAP

Forte | Baixa

Prognóstico

Sintomas ou sinais de DAP predizem cicatrização. O potencial de cicatrização pode ser verificado com 
um dos seguintes testes: com 25% de possibilidade; pressão de perfusão da pele > 40 mmHg; IDB  
≥ 30 mmHg ou pressão transcutânea de O2 (TcPO2, PtCO2) ≥ 30 mmHg

Forte | Moderada

Considerar exames de imagem (angiotomografia e arteriografia) e revascularização diante de pressão 
digital < 30 mmHg ou TcPO2 (PtCO2) < 25 mmHg Forte | Baixa

Considerar exames de imagem (angiotomografia e arteriografia) em todos os pacientes que não 
apresentem evolução positiva da ulceração após 6 semanas de manuseio adequado Forte | Baixa

Microangioapatia diabética não deveria ser considerada a causa de má cicatrização diante de 
ulceração

Forte | Baixa

Úlcera sem cicatrização e pressão do tornozelo < 50 mmHg ou ITB < 0,5 requer exame de imagem e 
revascularização urgentes 

Forte | Moderada 

terciário e secundário) e na atenção básica (nível primário); 
(2) sistema para detecção dos indivíduos em risco de ulce-
ração, com exame anual; (3) intervenções para reduzir o
risco de UPD, como cuidados podiátricos e uso de calçados
apropriados; (4) tratamento efetivo e imediato para qualquer
complicação nos pés; (5) auditoria de todos os aspectos do
serviço para identificar e assegurar que as práticas de cui-
dados locais sejam efetuadas segundo padrões aceitáveis (de
evidências), e (6) estruturação do serviço com o objetivo de
alcançar as necessidades do paciente para um cuidado crô-
nico, em vez de buscar apenas a intervenção de problemas
agudos (de urgência).1

O treinamento das categorias de profissionais de saúde, in-
clusive de médicos, é crucial para a aplicação dessas técnicas 
de rastreamento e diagnóstico de PND e DAP, visando à iden-
tificação de risco de ulceração que deve ser aplicada aos 60% 
dos pacientes estimados ainda sem complicações.1,11,47 Aná-
lises da Suécia mostram que a prevenção intensiva (educação 
do paciente, uso de calçados adequados e acesso a cuidados 
regulares pela equipe multiprofissional) destinada a pacientes 
com risco elevado de ulceração é efetiva se a incidência de úl-
cera e amputação for reduzida em 25%.10

O IWGDF recomenda a implantação de equipes na comu-
nidade, de ambulatórios ligados a hospitais ou centros espe-
cializados, de modo a estabelecer-se, gradualmente, uma rede 
integrada para atendimento aos portadores de DM com graus 
variados de problemas nos pés, preferencialmente conduzida 
por clínicos gerais e endocrinologistas ou diabetologistas e en-
fermeiros com inserção de outros profissionais e especialistas 
segundo o nível de complexidade do atendimento proposto 
(Quadro 4).1,18,48 
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O êxito dos esforços para prevenção e tratamento das com-
plicações das UPD advém de uma organização bem estrutura-
da sob a perspectiva holística com integração das várias disci-
plinas profissionais, com a aplicação de recomendações com 
base em evidências, como o Guidance 2015 do IWGDF.1,29

A experiência do Distrito Federal, iniciada em 1992 e in-
titulada Projeto Salvando o Pé Diabético, disseminou-se para 
várias regiões do país, com treinamentos formais, até 2001, 
mediante workshops patrocinados pelo Ministério da Saúde 
(MS) e apoiados pela SBD. O modelo ratifica a atuação em 
equipe multiprofissional, o que rendeu uma redução nas am-
putações em torno de 77% no período de 2000 a 2004, no hos-
pital de referência.11

No entanto, embora vários ambulatórios de pé diabético 
tenham sido implementados no Brasil após a capacitação sob 
a chancela do MS e apoio da SBD,7,11,49 desde 2003 o apoio 
oficial do MS foi descontinuado, desarticulando a formação de 
uma rede, e, até os dias atuais, não foi, ainda, implantada uma 
linha de cuidado para aplicação em todo o país.12 Por meio do 
programa Step by Step, do IWGDF-IDF (SbS, Passo a Passo), 
que se inspirou no Projeto Salvando o Pé Diabético do Brasil, 
a SBD engajou-se em conjunto com a ALAD e o IWGDF-IDF 
ao SbS, para capacitar líderes nacionais e multiplicar estraté-
gias a fim de reduzir úlceras e amputações pela implantação e 
padronização de cuidados e prevenção com base nas Diretri-
zes Práticas do IWGDF.48,50,51 Uma ferramenta importante é 
efetuar, após o rastreamento, a classificação do risco detecta-
do. A classificação norteia as linhas básicas de cuidados a se-

rem seguidos e auxilia a organizar em que nível de assistência 
o paciente deve ser registrado e acompanhado. A classificação
do risco do IWGDF foi validada em 2001,29,51,52 e alterações
foram efetuadas para o seguimento com base na pesquisa de
PSP e DAP (Quadro 5).35,46 A classificação foi adotada pela
SBD e ALAD e consta das fichas clínicas do Programa SbS no
Brasil.32,39,46,51

O IWGDF elaborou cinco documentos com base em 
evidências científicas,1 envolvendo os seguintes tópicos: (1) 
Prevention of foot ulcers in at-risk patients with diabetes (Pre-
venção de úlceras em pés de pacientes diabéticos em risco); 
(2) Footwear and offloading to prevent and heal foot ulcers in
diabetes (Calçados e descarga para prevenir e cicatrizar úlceras 
em pés no diabetes); (3) Diagnosis, prognosis and management
of peripheral artery disease in patients with foot ulcers in diabe-
tes (Diagnóstico, prognóstico e manuseio de doença arterial
periférica em pacientes com diabetes e úlceras em pés); (4)
Diagnosis and management of foot infections in persons with
diabetes (Diagnóstico e manuseio de infecções em pessoas
com diabetes); (5) Interventions to enhance healing of chronic
ulcers of the foot in diabetes (Intervenções para promover ci-
catrização de úlceras crônicas em pessoas com diabetes). O
acesso a todo o Guidance 2015 é pelo site http://www.iwgdf.or.

Além das revisões sistemáticas, há um sumário de reco-
mendações com base no sistema GRADE, com a intensidade 
classificada em forte e fraca, e qualidade da evidência em alta 
e baixa,1 que inclui opinião de especialistas nas áreas em que 
não foi possível obter evidências para a recomendação.

Quadro 4 Níveis de abordagem ao pé diabético, para a organização de serviços de acordo com o nível de atenção à saúde em  
todos os países.1

Atenção básica (nível 1, primário) Médico generalista e enfermeiro, podiatra* (se disponível)

Média complexidade (nível 2, secundário) Médico generalista/endocrinologista, enfermeiro, podiatra,* cirurgião (geral, 
ortopedista), cirurgião vascular, intervencionista endovascular, em colaboração com 
ortesista e protesista, especialista em calçados

Alta complexidade (nível 3, terciário) Como em 2; centro clínico especializado em pé diabético, os vários especialistas 
atuando em equipe interdisciplinar e desempenhando papel de centro de referência

*Em países onde não há disponibilidade de podiatras, especialistas em pés com formação superior, a enfermagem é quem conduz os cuidados básicos 
após capacitação. Na América Latina, apenas países como Cuba, Uruguai e Argentina dispõem de curso de podologia em nível superior.1,18,39

Quadro 5 Classificação do risco, recomendações e acompanhamento periódico, segundo o nível de atenção de saúde (ADA-AACE-SBD).35,49

Nível de risco Definição clínica Recomendações de tratamento Recomendações de seguimento 

0 PSP e DAP
ausentes 

Educação do paciente, incluindo aconselhamento 
sobre o sapato adequado

Anual, por uma equipe generalista 
(previamente treinada) ou especialista

1 PSP ± deformidade Considerar uso de sapatos especiais
Considerar cirurgia profilática se a deformidade 
não puder ser acomodada nos sapatos
Continuar a educação do paciente

A cada 3 a 6 meses, por equipe 
especialista

2 DAP ± PSP Considerar o uso de sapatos especiais
Consulta com um cirurgião vascular para 
seguimento conjunto

A cada 2 a 3 meses
(por equipe especialista)

3 Histórico de úlcera 
ou amputação

Considerar o uso de sapatos especiais
Consulta com cirurgião vascular para seguimento 
conjunto (se houver DAP)

A cada 1 a 2 meses
(por equipe especialista)

PSP: perda da sensibilidade protetora; DAP: doença arterial periférica. Quando se aplicar escores de comprometimento neuropático e DAP, a sigla PSP é, 
então, substituída por PND, como delineado nas fichas clínicas do BrasPEDI_SBD.50
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Certamente, o conteúdo deverá ser ajustado à realidade 
local, levando-se em conta as diferenças regionais em todos 
os seus aspectos e, claro, a situação socioeconômica. Seguin-
do a proposta dessa Diretriz, o Quadro 6 contém as reco-
mendações para a prevenção de pessoas diabéticas em risco 
de ulceração.29

Por fim, as recomendações referentes ao diagnóstico pre-
coce, prevenção de complicações e posterior implantação de 
linhas para organizar o cuidado estão contidas no Quadro 7, 
com base em evidências classificadas em A, B, C e D.1,20,29,53–58

As intervenções para tratamento da UPD não fazem parte 
do escopo dessa Diretriz. O leitor pode se referir aos docu-
mentos do Canadian Diabetes Association Clinical Practice 
Guidelines Expert Committee,53 NICE (National Institute of 
Clinical Excellence),54,55 Guidance 2015 do IWGDF e Dire-
trizes Brasileiras para o Tratamento das Infecções em Úlceras 
Neuropáticas dos Membros Inferiores.57–59

Anexo 1 | Guia de Bolso para Exame 
dos Pés
A ADA lançou, em 2009, o Foot Examination Pocket Chart 
(Guia de Bolso para Exame dos Pés). Após entendimentos 
com os autores, David Armstrong e Lawrence Lavery, a co-
ordenadora do Departamento de Pé Diabético da SBD à 
época, Hermelinda C. Pedrosa, e a gerente administrativa, 
Anna Maria Ferreira, conduziram o processo burocrático 
para a cessão dos direitos autorais visando à impressão e à 
divulgação no site da SBD. Guia de Bolso para Exame dos 
Pés (Figura 7)46 contém sumário da avaliação clínica dos pés 
dos pacientes diabéticos com ênfase na PSP, além de orien-
tação para prescrição de calçados, antibioticoterapia, versão 
simplificada da classificação do Texas,52 resumo das indica-
ções de dispositivos (curativos) e classificação do IWGDF. 
Ilustrações do uso do monofilamento de 10 g e os pontos de 
teste (hálux, 1a, 3a e 5a cabeças de metatarsos), além de como 
calcular o ITB para o rastreamento da DAP, também estão 
contemplados.

O conteúdo do Guia contribui, por meio de um formato 
simples, para o seguimento das orientações cardinais do pé 
diabético, desde o exame clínico até o cuidado com as lesões e 
orientação sobre calçados.

Anexo 2 | Calçados
Recomendações sobre calçados para pacientes 
diabéticos
O Departamento de Pé Diabético coordenou, em 2006, com 
vários especialistas na área de PND e pé diabético (Ana  
Ravazzani, Cândida Parisi, Domingos Malerbi, Geísa Macedo,  
Helena Schmid, Hermelinda C. Pedrosa, Karla Rezende e  
Maria Regina Calsolari), a elaboração das recomendações para 
um calçado confeccionado para uso pelos pacientes diabéti-
cos. Este anexo contempla os pontos considerados essenciais  
do tema.

Inexiste um consenso sobre calçados adequados, embora 
várias recomendações já estejam contempladas em documentos  

Quadro 6 Recomendações para a prevenção de diabéticos com 
risco de ulceração.*

Item Grau e qualidade

Exame anual Forte | Baixa

Se há PND: histórico de UPD/amputação, 
DAP, deformidades, lesões pré-ulcerativas, 
má higiene, calçados inadequados

Forte | Baixa

Tratar lesões pré-ulcerativas: calos, bolhas 
(drenar se necessário), unhas encravadas e 
espessadas, tratar hemorragias, prescrever 
antimicóticos 

Forte | Baixa

 Orientar para não caminhar descalços ou 
com meias, usar chinelos, dentro ou fora 
de casa 

Forte | Baixa

Instruir para inspecionar os pés e os 
calçados, lavar os pés diariamente e secar 
entre os dedos, não usar substâncias ou 
emplastros para remover calos ou cravos, 
usar emolientes para hidratar os pés, 
cortar as unhas em linha reta

Fraca | Baixa

Instruir para utilizar calçados  
apropriados para prevenir uma úlcera 
inicial, plantar ou não plantar, ou uma 
úlcera recorrente não plantar; se houver 
deformidade ou lesão pré-ulcerativa, 
prescrever calçados ou palmilhas 
customizadas ou órteses

Forte | Baixa

Para prevenir recorrência de úlcera, 
prescrever calçados terapêuticos  
que reduzam a carga durante a  
caminhada (p. ex., reduzir 30% de  
carga em relação a um calçado padrão)  
e encorajar o uso

Forte | Moderada

Para prevenir a primeira UPD em um 
paciente de risco, a educação deve ser 
direcionada a melhorar o conhecimento e 
comportamento e motivar a aderência ao 
autocuidado

Fraca | Baixa

Para prevenir a recorrência de UPD em um 
paciente de risco, a promoção do cuidado 
integrado inclui tratamento profissional, 
provisão de calçado adequado e 
educação. O processo deve ser repetido 
ou reavaliado uma vez a cada mês ou 
trimestralmente, se necessário 

Forte | Baixa

Instruir o paciente a monitorar a 
temperatura da pele em casa, para 
prevenir uma primeira UPD ou a sua 
recorrência.** O objetivo é identificar 
sinais precoces de inflamação,  
seguindo-se a ação tomada pelo próprio 
paciente e profissional de saúde para 
resolver a causa da inflamação

Fraca | Moderada

*Grade System (Sistema GRADE, Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation; Graduação para Manuseio, Desenvolvimento 
e Avaliação de Recomendações): intensidade da recomendação como forte 
ou fraca; e a qualidade da evidência em alta, moderada ou baixa.1,29

**Quando disponível, uso de termômetro a laser em domicílio. Esse item se 
baseia em uma experiência nos Estados Unidos e tem potencial limitado para 
implementação em nosso meio, diante do custo e do acesso ao termômetro 
mesmo para uso em serviços.
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científicos, inclusive na versão de 2007 do Consenso Inter-
nacional (<http://www.idf.org/bookshop>). A seleção de 
calçados para pacientes diabéticos é considerada uma pres-
crição e deve envolver critérios clínicos e confecção dentro 
de normas padronizadas. No nosso país, a Associação Brasi-
leira de Normas Técnicas (ABNT) e o Instituto Nacional de 
Metrologia, Normalização e Qualidade Industrial (Inmetro) 
dispõem de dados técnicos para a aprovação de calçados. O 
Departamento de Pé Diabético da SBD elaborou um conjun-
to de normas técnicas, com base em conceitos globais míni-
mos para a emissão do Selo SBD de Calçado Adequado. O 
selo da SBD é um avanço para difundir entre os médicos e 
demais profissionais da saúde, bem como entre os usuários, 
a necessidade do uso de critérios técnicos para indicar calça-
dos adequados, com base na atividade e no risco de ulcera-
ção (ver Figura 5).

Critérios globais mínimos
•	 Peso: < 400 g (máximo: 480 g)
•	 Parte anterior (frente): ampla, com largura e altura su-

ficientes para acomodar os dedos. Modelos com até três
larguras

•	 Parte externa: couro macio e flexível
•	 Forração interna: em couro de carneiro, microfibra antia-

lérgica e antibacteriana, passível de absorver o suor
•	 Entressola: palmilhado com fibras de densidade variável
•	 Solado: não flexível, do tipo mata-borrão, com redução de

impacto e antiderrapante, de couro ou borracha densa, co-
lado ou costurado, espessura mínima de 20 mm

•	 Contraforte rígido e prolongado: para acomodar e ajustar o
retropé, prevenindo atrito no calcâneo e/ou maléolo

•	 Ausência de costuras e/ou dobras internas
•	 Colarinho almofadado
•	 Lingueta prolongada
•	 Gáspea complacente, com altura para o dorso do pé
•	 Palmilha removível
•	 Abertura e fechamento: com calce regulável (velcro ou ca-

darço não encerado e mínimo de ilhoses: tipo blucher)
•	 Cabedal de material não sintético
•	 Numeração: um ponto ou meio ponto e ao menos duas lar-

guras
•	 Salto 2 cm
•	 Rigidez no mediopé
•	 Fixação no calcanhar.

Para facilitar a aquisição para dispensação aos pacientes
com PSP e/ou DAP e/ou deformidades e passado de úlce-
ras (riscos 1-2-3), sugerem-se as seguintes descrições, com 
base no Medicare (Estados Unidos) e no Selo SBD: calça-
dos ortopédicos, anatômicos, com numeração em ponto e 
meio ponto, formas hiperprofundas, com no mínimo três 
larguras de base diferentes, confeccionados com forração 
e solados especiais, para reduzir pontos de atrito ou com-
pressão, dotados de palmilhas removíveis e especiais, para 
pés neuropáticos de criança ou adulto, com a base tipo ro-
cker (mata-borrão), contraforte reforçado, colar e pala com 
acolchoado.

Quadro 7 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões Grau de 
recomendação

PND: rastreamento deve ser efetuado à 
época do diagnóstico de DM2 e 
anualmente 

D

PND: rastreamento deve ser realizado após 
5 anos do diagnóstico para o DM1

D

Rastreamento de PND: identificar sintomas 
e sinais (deformidades neuropáticas – 
dedos em garra, proeminência de 
metatarsos, calosidades, limitação da 
mobilidade articular; pesquisar a perda de 
sensibilidade protetora plantar (PSP) – 
insensibilidade ao monofilamento 10 g e 
um dos testes sensorimotores alterados 
(sensibilidade vibratória, sensibilidade 
dolorosa, reflexo aquileu) 

A

DM1: os pacientes devem ser tratados 
intensivamente para atingir bom controle da 
glicose (HbA1c < 7,0%), com o propósito de 
prevenir e evitar a progressão da PND

A

DM2: os indivíduos devem ser tratados 
intensivamente para atingir o bom  
controle da glicose (HbA1c < 7,0%), com o 
intuito de também prevenir e evitar a 
progressão da PND

B

O exame clínico dos pés deve integrar uma 
abordagem do DM pelos profissionais e dos 
gestores de saúde para diminuir o risco de 
lesões e amputações nos pés (PND, DAP e 
evidência de infecção)

D

A recomendação para realização do ITB 
envolve qualquer paciente diabético com 
sintomas e idade acima de 50 anos 

B

Os pacientes diabéticos com alto risco de 
ulceração (história prévia de úlcera e 
amputação) devem receber, por profissionais 
treinados a lidar com lesões em pés, 
educação (inclusive orientações para evitar 
traumas), aconselhamento sobre calçados, 
cessação de tabagismo e referência precoce 
quanto aos cuidados a serem tomados 

B

Pacientes com úlceras devem ser seguidos 
por uma equipe multiprofissional com 
expertise evidente no manuseio para prevenir 
recorrência de úlceras e amputações

C

A classificação de Texas, validada, mostrou 
ser mais eficaz em refletir o risco de 
amputação e predizer a possibilidade de 
cicatrização do que a de Wagner

B

Todo paciente diabético com lesão no pé 
deve receber atendimento em até 24 h

D

Qualquer infecção relacionada com lesões em 
pés de pacientes diabéticos tem de ser 
tratada de maneira adequadamente agressiva

D

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, baseada em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Leitura sugerida
Recomendação de realização de procedimentos extracardíacos para 

diagnóstico de DAP: Portaria no 272, de 15 de junho de 2011.
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Doença Renal do Diabetes

Introdução
A classifi cação atual da doença renal crônica, independente-
mente da etiologia, é baseada na taxa de fi ltração glomerular 
(TFG) e na excreção urinária de albumina (EUA),1 pois tem 
sido extensamente reconhecida a relação desses dois parâ-
metros com desfechos adversos renais e mortalidade. Dessa 
maneira, tem havido uma ampliação do espectro das apresen-
tações clínicas da doença renal do diabetes (DRD), sendo o 
fenótipo da doença renal não albuminúrica, caracterizada por 
redução isolada da TFG, cada vez mais reconhecido. O termo 
nefropatia diabética deve ser atualmente, portanto, reservado 
somente para pacientes com proteinúria detectável persisten-
te, em geral associada à elevação da pressão arterial. A DRD, 
na forma de elevação da EUA, pode acometer de 30 a 50% dos 
pacientes com diabetes.2 Em aproximadamente 1/5 dos casos, 
observa-se a redução isolada da TFG.3,4 Em estudos realizados 
no sul do Brasil, verifi cou-se que 37% dos pacientes com DM 
tipo 2 (DM2) e 34% dos pacientes com DM tipo 1 (DM1) apre-
sentam aumento da EUA.5,6

Embora a taxa de complicações crônicas relacionadas com 
o DM venha diminuindo nas últimas duas décadas, tendo
ocorrido uma redução aproximada de 30% na DRD em suas
fases mais avançadas, ainda é muito grande o número de pa-
cientes afetados, pois a incidência de DM continua aumen-
tando.7 Por este motivo, a DRD permanece sendo a principal
causa de doença renal crônica em pacientes ao ingressarem
em programas de diálise,8 inclusive no Brasil.9,10

A DRD está associada ao aumento de mortalidade,11–15 
principalmente relacionada com a doença cardiovascular.11,14 
O aumento da EUA é importante fator de risco para eventos 
coronarianos,16,17 e para o desenvolvimento e progressão da 
DRD.14,15 Esse risco foi originalmente demonstrado na década 
de 1980.18–20

Com base nos valores crescentes de EUA, a DRD tem sido 
historicamente classifi cada em três fases: normoalbuminúria, 
microalbuminúria e macroalbuminúria.21 Entretanto, a pro-
gressão destes estágios não é inexorável, podendo ocorrer re-
gressão da microalbuminúria em cerca de 30% dos pacientes,14 
em geral associada a intervenções terapêuticas.22 Os pontos de 
corte para classifi cação dos valores de EUA (macro e microal-
buminúria) são relativamente arbitrários, já que foram original-
mente determinados a partir de coortes com número limitado 
de pacientes com DM1.18–20 É mais provável que exista um con-
tínuo risco para os desfechos relacionados com o aumento da 
EUA. De fato, pacientes com DM2 e valores normais “elevados” 

de EUA têm maior risco de eventos cardiovasculares, renais e 
de mortalidade.23 Na DRD, além da possibilidade da ocorrên-
cia de TFG reduzida com EUA normal,4,24–26 recentemente, foi 
demonstrado que, em até 60% dos pacientes com DM1, pode 
ocorrer a perda precoce e acentuada da TFG (> 3,5 ml/min/
ano) antes do aparecimento da microalbuminúria. São esses os 
pacientes que progredirão para a fase fi nal da DRD.27

Apesar dos questionamentos acerca da importância do 
valor do aumento da EUA como um marcador da DRD, em 
recente revisão de ensaios clínicos randomizados (ECR), de 
metanálises e de grandes estudos observacionais, o papel da 
microalbuminúria como fator risco para eventos cardiovascu-
lares e progressão de DRD foi reforçado.28 Neste contexto, é 
importante salientar que a tanto a EUA como a TFG são pre-
ditores independentes de doença cardiovascular e de mortali-
dade no paciente com DM2.29,30

A Associação Americana de Diabetes (ADA, do inglês 
American Diabetes Association) recomenda para avaliação 
da DRD a estimativa da TFG e a medida da EUA.12 Recente-
mente, a albuminúria passou a ser classifi cada apenas como 
EUA normal ou EUA aumentada, esta última em substituição 
aos termos microalbuminúria e macroalbuminúria. No entan-
to, esses termos ainda são amplamente utilizados. A Kidney 
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) confi rma a 
modifi cação da nomenclatura, mas divide a EUA em três ex-
tratos: normal, aumentada e muito aumentada.

Diagnóstico da doença renal do diabetes
O rastreamento da DRD deve ser iniciado logo ao diagnós-
tico do DM nos pacientes com DM2 e após 5 anos do início 
no DM1. No entanto, pacientes com DM1 que se encontrem 
na puberdade ou com DM persistentemente descompensado 
têm de ser rastreados independentemente dessas indicações. 
O rastreamento precisa ser anual e basear-se na medida da al-
buminúria e na estimativa da TFG.12

O rastreamento deve ser iniciado preferencialmente pela 
medida de albumina em amostra isolada de urina (primeira 
da manhã ou casual),12,21,31 devido à acurácia diagnóstica e à 
facilidade desse tipo de coleta.12,31–35 Pode ser medido o ín-
dice albumina-creatinina ou apenas a concentração de albu-
mina.12,15,31,33,34 A vantagem da utilização da concentração da 
albumina é um menor custo sem perda de acurácia diagnós-
tica quando comparada com o índice.33 Além disso, foi de-
monstrado em um estudo de coorte com 6 anos de seguimento 
que a concentração de albumina em amostra casual é preditiva 
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de eventos cardiovasculares, DRD e mortalidade em geral.15 
Recente metanálise (14 estudos, 2.708 pacientes) comprovou 
a acurácia diagnóstica da medida da concentração isolada de 
albumina em amostra de urina, não havendo diferença em re-
lação ao índice albumina-creatinina.36 Apenas em pacientes 
com EUA marcadamente elevada (macroalbuminúria, EUA  
> 300 mg/g) e diminuição da TFG, o índice albumina-crea-
tinina parece ser mais acurado do que a medida isolada de
concentração urinária de albumina.37

Todo teste de albuminúria anormal deve ser confirmado 
em duas de três amostras coletadas em um intervalo de 3 a 
6 meses, devido à variabilidade diária da EUA.12,31,35 Fatores 
como exercício durante o período de coleta de urina, febre, 
insuficiência cardíaca, hiperglicemia grave e hipertensão ar-
terial não controlada podem elevar os valores de EUA.38 Em-
bora seja sugerido que infecção urinária possa interferir nos 
valores de EUA, recentemente foi constatado que a existência 
de bacteriúria não interfere de maneira apreciável nas medidas 
de albuminúria, não sendo necessária, como rotina, a realiza-
ção de urocultura concomitante à EUA,39 achado confirmado 
em recente metanálise que incluiu 305 estudos observacionais 
conduzidos em 1.552 pacientes com DM.40

A medida de albuminúria deve ser realizada por um méto-
do acurado e padronizado.41 O Quadro 1 descreve os pontos 
de corte diagnósticos atualmente adotados para o diagnóstico 
de DRD com base em valores de albuminúria. Conforme já 
mencionado, a ADA recomenda o uso dos termos albuminú-
ria normal e elevada para valores acima do normal (englo-
bando as categorias anteriormente denominadas de micro e 
macroalbuminúria). Já a KDIGO, que representa as diretrizes 
de nefrologia, sugere o uso de três faixas: albuminúria normal  
(< 30 mg/g = mg albumina/g de creatinina), albuminúria eleva-
da (30 a 300 mg/g) e albuminúria muito elevada (> 300 mg/g), 
que fariam a correspondência com as faixas de micro- e ma-
croalbuminúria respectivamente, mas reforçando o abandono 
do uso desses termos.

Na impossibilidade de realizar-se a medida da EUA, o cál-
culo de proteínas totais pode ser também utilizado. Os pontos 
de corte adotados, proteinúria em amostra ≥ 430 mg/l ou em 
urina de 24 h > 500 mg correspondem a valores muito eleva-
dos de EUA (macroalbuminúria).21 Também a verificação de 
proteínas no exame qualitativo de urina sugere EUA elevada, 
pois, em geral, sua ocorrência refere-se a um valor de proteí-
nas totais na urina > 500 mg/24 h.21

A estimativa da TFG com equações deve ser realizada ro-
tineiramente com a medida da albuminúria.12 A concentração 
sérica da creatinina não pode ser usada como índice isolado de 
avaliação de função renal, já que sofre influência de vários fato-
res extrarrenais, como a variação da massa muscular e de alguns 
medicamentos.42 A equação de Cockcroft-Gault [(140 – idade) ×  

peso/(72 × creatinina) × 0,85 (se mulher)], apesar de ampla-
mente utilizada para estimar a TFG, é pouco acurada.43,44 Na 
prática clínica atual, a TFG deve ser estimada por meio de 
equações que empreguem a creatinina sérica e sejam ajustadas 
para idade, gênero e etnia. Precisa ser empregado preferencial-
mente um método de medida de creatinina sérica calibrado, 
isto é, equiparado pelo fabricante do ensaio a um método de 
referência internacional reconhecido pelo NIST (National Ins-
titute of Standards and Technology). O laboratório de análises 
clínicas que realiza o exame dispõe dessa informação. Uma das 
equações mais utilizadas para estimar a TFG é a do estudo Mo-
dification of Diet in Renal Disease (MDRD),45 sendo que esta 
fórmula foi posteriormente adaptada ao uso com valores de 
creatinina sérica calibrados. A equação Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) foi desenvolvida pos-
teriormente,46 no ano de 2009, e tem melhor acurácia do que as 
anteriores, especialmente na faixa de normalidade. Entretanto, 
sua acurácia parece ser menor em pacientes com DM quando 
comparada com seu uso em indivíduos sem DM, com tendência 
a subestimar a TFG dentro da faixa da normalidade.47,48 Calcula-
doras facilmente utilizáveis e que empregam essas equações para 
determinar a TFG estão disponíveis online: <www.kidney.org>. 
Os laboratórios deverão calcular a TFG estimada com a equação 
CKD-EPI ou MDRD e reportá-la sempre no laudo toda a vez que 
for solicitada dosagem de creatinina sérica.49 No entanto, um le-
vantamento regional no sul do Brasil demonstrou que esta orien-
tação é seguida por apenas 10% dos laboratórios comerciais.50

O Quadro 2 descreve os estágios da DRD com base nos ní-
veis de TFG e EUA. Essas informações possibilitam diferentes 
combinações considerando a TFG e o valor da albuminúria, 
o que pode ter implicações clínicas relevantes no manejo dos
pacientes. Por fim, lembrar que frequentemente pacientes com 
DM apresentam a DRD com aumento de EUA e TFG normal.

A cistatina C sérica é, assim como a creatinina sérica, um 
marcador endógeno da TFG. Alguns estudos têm demonstra-
do que, em pacientes com DM, a cistatina seria um melhor 
preditor de doença renal avançada e de mortalidade quando 
comparada à creatinina sérica.52 Segundo as últimas diretrizes 
de nefrologia, a cistatina C deve ser solicitada quando a TFG 
estimada com a equação CKD-EPI estiver entre 45 e 60 ml/
min, especialmente se não houver outras evidências de doença 
renal, para dirimir dúvidas quanto aos achados com a TFG 

Quadro 1 Valores de albuminúria utilizados para o diagnóstico de 
doença renal do diabetes.

Amostra casual de urina Valores

Concentração de albumina15 ≥ 14 mg/l

Índice albumina:creatinina12 ≥ 30 mg/g

Amostra de urina de 24 h21 ≥ 30 mg/24 h

Quadro 2 Doença renal do diabetes | Estágios de classificação 
da doença renal crônica de acordo com a taxa de filtração 
glomerular e excreção urinária de albumina.

Estágios Descrição

Taxa de filtração
glomerular
(ml/min/1,73 m2)

1 TFG normal ou elevada* ≥ 90

2 TFG levemente reduzida* 60 a 89

3A Moderada redução da TFG 45 a 59

3B Redução marcada da TFG 30 a 44

4 Redução grave da TFG 15 a 29

5 Insuficiência renal < 15

*EUA elevada (adaptado de Levey et al.);51 TFG: taxa de filtração glomerular; 
EUA: excreção urinária de albumina.
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baseada em equações da creatinina.49 Calculadoras online já 
disponibilizam o cálculo da TFG a partir da cistatina C (www.
kidney.org). Ainda mais recentemente, tem sido sugerido o 
uso de equações combinadas que incluam a cistatina e a crea-
tinina séricas para avaliar a TFG.53

Além da EUA elevada como expressão de lesão glomeru-
lar na DRD, outros marcadores glomerulares têm sido avalia-
dos, como a excreção urinária de transferrina, ceruloplasmina, 
adiponectina, laminina e proteínas podocitárias. No entanto, 
nenhum desses marcadores mostrou-se superior em relação à 
albuminúria até o momento.54 Além disso, os túbulos e o in-
terstício renal também parecem apresentar uma função na pa-
togênese da DRD. O acometimento tubular poderia inclusive 
preceder o envolvimento glomerular, pois várias proteínas e en-
zimas tubulares são detectáveis antes da elevação da EUA e da 
queda da TFG: NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipoca-
lin), NAG (N-acetyl glucosaminidase), KIM-1 (kidney injury mo-
lecule 1), a1- e b2-microglobulinas, L-FABP (fatty acid binding  
protein) e RBP4 (retinol binding protein 4). Estudos mais robus-
tos são ainda necessários para definir o verdadeiro papel desses 
biomarcadores na detecção precoce da DRD.52

Diagnóstico diferencial da doença 
renal do diabetes
O aumento da EUA ou a redução da TFG em pacientes com DM 
podem ser causados por outra doença renal não relacionada 
com o DM. O paciente deve ser submetido à avaliação adicional 
nas seguintes situações: início da proteinúria em pacientes com 
duração do DM inferior a 5 anos, em especial no DM1;55 início 
da proteinúria abrupto e rapidamente progressivo, não compatí-
vel com o curso clínico da DRD;21 alterações no sedimento uri-
nário, como cilindros hemáticos, leucocitários e acantócitos;56 
manifestações clínicas de outra doença sistêmica e ausência de 
retinopatia e neuropatia em pacientes com DM1,34 visto que 
nestes a retinopatia diabética precede o surgimento de DRD.56 
Nos pacientes com DM2, a ausência de retinopatia e neuropatia 
não excluem DRD, pois apenas 57% dos pacientes com DM2 
proteinúricos, com diagnóstico de ND confirmado por biopsia, 
apresentam retinopatia diabética.56 Entretanto, uma recente 
metanálise que incluiu mais de 2.000 pacientes com DM2, todos 
com comprovação de DRD por biopsia e a maioria com indica-
ção de biopsia por suspeita de outra possível causa de nefropa-
tia, comprovou que a retinopatia diabética é útil no diagnóstico 
da DRD. Os valores preditivos positivo e negativo da retinopatia 
foram de 72 e 69%, respectivamente, tendo a forma proliferativa 
de retinopatia diabética 98% de especificidade para o diagnósti-
co da DRD.57 A diminuição rápida e acentuada da TFG (> 30%) 
após o início de terapia com inibidores da enzima conversora 
da angiotensina (IECA) ou bloqueadores do receptor AT1 da 
angiotensina (BRA) sugere estenose da artéria renal,34 devendo 
esta possibilidade ser avaliada, especialmente em pacientes com 
vasculopatia.

Tratamento da doença renal do diabetes
Tradicionalmente, os objetivos do tratamento da DRD in-
cluem reduzir a EUA, tendo como alvo a obtenção de valo-
res normais de EUA (normoalbuminúria), evitar o aumento 

progressivo da mesma e desacelerar o declínio da TFG, além 
de prevenir a ocorrência de eventos cardiovasculares. A me-
dida da EUA vem sendo usada como um desfecho substituto 
para desfechos mais duros, como a insuficiência renal e/ou 
morte, embora existam controvérsias sobre essa utilização da 
EUA.58,59 As principais estratégias de tratamento da DRD, não 
incluindo tratamento de substituição renal (diálise e trans-
plante), estão descritas no Quadro 3.

Controle glicêmico intensificado
O papel do controle glicêmico intensificado sobre a progres-
são da DRD, de microalbuminúria para macroalbuminúria e 
sobre o declínio da TFG nos pacientes com valores de EUA 
marcadamente elevados (macroalbuminúrios) não está com-
pletamente esclarecido.61–64

Em pacientes com DM2 recém-diagnosticado, o estudo 
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) não ob-
servou benefício em desfechos renais quando o tratamento inten-
sivo da hiperglicemia foi comparado ao tratamento convencio-
nal (HbA1c 7,0% vs. 7,9%).65  Entretanto, quando os desfechos 

Quadro 3 Estratégias do tratamento em pacientes com doença 
renal do diabetes.12,13,21,60

Intervenção Descrição

Fármacos que atuam
no SRAA

Inibidores da enzima conversora da 
angiotensina
Bloqueadores do receptor AT1 da 
angiotensina II
Antagonistas dos receptores da 
aldosterona
Inibidores diretos da renina

Restrição proteica Restrição moderada de proteínas:
0,8 g/kg peso/dia em casos de 
progressão da DRD e redução da TFG

Controle pressórico Uso de diuréticos tiazídicos (furosemida 
se TFG < 30 ml/min), antagonistas do 
cálcio e/ou betabloqueadores e/ou 
vasodilatadores
Alvo: pressão arterial ≤ 140/80 mmHg 
ou ≤ 130/80 mmHg – situações 
especiais: jovem, risco elevado de AVC

Controle glicêmico Alvo: HbA1c < 7%
Individualizar de acordo com a 
presença de comorbidades

Controle de lipídios Paciente não dialítico:
≥ 50 anos de idade: uso de estatina
< 50 anos de idade e presença de  
DCV estabelecida ou risco 
cardiovascular em 10 anos > 10%: uso 
de estatina
Paciente dialítico:
Manter hipolipemiante se introduzido 
antes da diálise
Indicar início de estatina apenas em 
situações especiais (p. ex., infarto do 
miocárdio etc.)

AVC: acidente vascular cerebral; DCV: doença cardiovascular; HbA1c: 
hemoglobina glicada; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; TFG: 
taxa de filtração glomerular.
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microvasculares foram analisados em conjunto, houve redução 
de risco em 25% com o tratamento intensificado. Outros estudos 
clínicos randomizados (ECR) (ACCORD, ADVANCE, VADT) 
não demonstraram haver um benefício inequívoco do controle 
intensivo na DRD durante o período de intervenção. Diferente-
mente do UKPDS, esses estudos incluíram pacientes com doença 
cardiovascular prévia ou presença de fatores de risco cardiovas-
culares. No estudo Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes (ACCORD),66 a incidência de macroalbuminúria foi redu-
zida em 29% no grupo sob tratamento intensivo em relação ao 
tratamento convencional (HbA1c 7,2% vs. 7,6%), embora não 
tenha havido proteção no tocante à queda da TFG ou incidência 
de doença renal terminal. O mesmo foi observado no estudo 
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diami-
cron Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE),67

no qual o grupo tratado intensivamente (HbA1c 6,5% vs. 7,3%) 
teve redução na incidência de macroalbuminúria (2,9% vs. 4,1% 
no grupo-controle), também sem efeito na TFG. Entretanto, no 
acompanhamento médio de 5,9 anos pós-estudo, os pacientes 
submetidos ao tratamento intensivo apresentaram uma redução 
de 46% no risco de progressão para doença renal terminal.68 No 
entanto, o número de eventos absolutos foi pequeno, não se ob-
servou efeito do tratamento intensivo nas complicações micro-
vasculares maiores como um grupo nem efeito na mortalidade 
geral ou relacionada com a doença renal. No Veterans Affair 
Diabetes Trial (VADT),69 a terapêutica intensificada (HbA1c 
6,9% vs. 8,4%) não preveniu a progressão de microalbuminúria 
para macroalbuminúria, embora os valores de albuminúria te-
nham sido menores ao final do estudo no grupo sob tratamento 
intensificado. Analisados em conjunto, os resultados desses es-
tudos sugerem que a obtenção de valores de HbA1c < 7% tem 
um pequeno efeito no retardo da progressão da albuminúria em 
pacientes com DM2, e que a ação protetora de progressão para 
insuficiência renal, se existente, só é observada após períodos 
longos de melhora do controle glicêmico. Embora os resultados 
desses estudos sejam aparentemente contraditórios em relação 
aos do UKPDS,61,62–64 deve-se levar em conta que os pacien-
tes incluídos apresentavam uma duração média conhecida do 
DM de 8 a 11 anos, evidências de doença cardiovascular e/ou 
associação com fatores de risco cardiovascular, indicando, por-
tanto, estágios já avançados da evolução do DM. Ainda, nesse 
contexto, vale lembrar que, em uma metanálise de ECR, foi de-
monstrado que um controle glicêmico estrito em pacientes com 
DM2 não reduz a mortalidade geral ou complicações micro-
vasculares, inclusive a DRD. Contudo, um controle glicêmico 
intensificado aumenta em 30% o risco de hipoglicemia grave.70

Um único ECR conduzido em 160 pacientes com DM2 mi-
croalbuminúricos e seguimento de 7,8 anos revelou um efeito 
benéfico do controle glicêmico intensificado (HbA1c 7,9% vs. 
9%) sobre a perda de função renal avaliada pela TFG, além da 
redução da albuminúria. Entretanto, nesse estudo, um efeito 
independente de melhor controle glicêmico não foi verifica-
do, pois os pacientes do grupo em tratamento intensificado 
estavam sob intervenção múltipla: controle glicêmico intensi-
ficado, uso de IECA, ácido acetilsalicílico e hipolipemiantes.64

Em pacientes com DM1, o estudo Diabetes Control and 
Complications Trial (DCCT) não observou redução na pro-
gressão para macroalbuminúria nos pacientes que eram mi-
croalbuminúricos no início do estudo.62 Todavia, esse trabalho  

não tinha poder suficiente para demonstrar esse benefício, já 
que somente 73 pacientes eram inicialmente microalbuminú-
ricos. Portanto, não existia até então evidência em pacientes 
com DM1 de que o controle glicêmico intensificado tivesse 
vantagem na progressão da DRD. Entretanto, um estudo ob-
servacional prospectivo acompanhou 349 pacientes com DM1 
e proteinúria (DRD estágios 1 a 3) por até 15 anos. O grupo que 
melhorou o controle glicêmico durante o período de observa-
ção apresentou menor queda da TGF e menor prevalência de 
doença renal terminal (29%) em comparação com os pacientes 
que mantiveram um mau controle glicêmico (42%). A diminui-
ção da HbA1c em 1 ponto foi associada a uma proteção de 24% 
para evolução de doença renal terminal (hazard ratio [HR] 
0,76; intervalo de confiança [IC] 95% 0,63 a 0,91; p=0,003).71

É ainda possível que os valores extremos de HbA1c estejam 
associados a desfechos negativos na DRD. Em estudo que ava-
liou 23.296 pacientes com DM e TFG < 60 ml/min, valores de 
HbA1c > 9 e < 6,5% foram relacionados com maior mortalida-
de.72 Essa curva em “U” da mortalidade ligada à HbA1c foi re-
centemente também demonstrada em 9.000 pacientes com DM 
em hemodiálise para valores de HbA1c < 7,0 e > 7,9%.73

Com relação aos fármacos orais utilizados para tratamento 
da hiperglicemia, o grau de função renal deve ser considerado 
na escolha do agente. Pacientes com TFG < 30 ml/min têm 
absoluta contraindicação para o uso da metformina. Valores de 
TFG de 30 a 59 ml/min precisam alertar sobre outros fatores 
de risco para acidose láctica antes da prescrição ou da continui-
dade do uso da metformina.74 Entretanto, essa contraindicação 
tem sido bastante discutida devido à escassa evidência de que o 
uso da metformina realmente esteja relacionado com risco au-
mentado de acidose láctica em pacientes com doença renal.75

Já as sulfonilureias e seus metabólitos, com exceção da glicla-
zida e glipizida, não devem ser utilizadas, ou utilizadas com 
muita cautela, em pacientes com perda significativa de função 
renal.76 A acarbose, um inibidor da a-glicosidase intestinal, 
pode ser utilizada até valores de TFG > 30 ml/min (creati-
nina sérica até 2 mg/dl),77 pois, em estágios mais avançados, 
existe a preocupação de que seus metabólitos acumulem-se, 
levando ao dano hepático. As glitazonas, sendo atualmente a 
pioglitazona o representante disponível desta classe no mer-
cado, podem ser alternativas no tratamento desses pacientes, 
pelo baixo risco de hipoglicemia e por não necessitar de ajuste  
de dose na doença renal e serem seguras do ponto de vista car-
diovascular.78 Entretanto, potenciais efeitos colaterais devem 
ser levados em conta, como anemia, retenção hídrica, ganho 
de peso, aumento de risco de fraturas e insuficiência cardíaca. 
Entre os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4)– vilda-
gliptina, sitagliptina, linagliptina e saxagliptina–, apenas a li-
nagliptina não requer ajuste no caso de perda de função renal. 
Para os demais representantes, são recomendados ajustes de 
acordo com os estágios de DRC.79,80 A exenatida, a liragluti-
da e a lixisenatida, fármacos anti-hiperglicêmicos de uso sub-
cutâneo, representam os análogos do peptídio semelhante ao 
glucagon 1 (GLP-1). Estes medicamentos estão indicados para 
uso em pacientes com valores de TFG de > 30 ml/min.81 Já 
os análogos do GLP-1 de longa duração (uso semanal) como 
a albiglutida, poderiam ser utilizados nos diferentes estágios 
da DRD.82 Um grupo de pesquisadores independentes suge-
riu um risco aumentado de pancreatite e tumor de pâncreas  
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neuroendócrino maligno em pacientes com DM2 tratados 
com agonistas GLP-1, análogos do GLP-1 e inibidores da DPP-
4.83 Recentemente, entretanto, as agências de saúde europeia 
(EMA; do inglês, European Medicines Agency) e americana 
(FDA) realizaram uma avaliação dos dados de pós-comercia-
lização e concluíram que não existem evidências que confir-
mem possível associação causal destes fármacos com pancrea-
tite e neoplasia pancreática.84

Outra classe de medicamentos anti-hiperglicêmicos de uso 
oral são os inibidores do cotransporte tubular renal de sódio-
-glicose (inibidores do SGLT2), como dapagliflozina, canagli-
flozina e empagliflozina. Atuam inibindo a reabsorção tubular
proximal de glicose e sódio, por mecanismo independente de
insulina, promovendo um aumento de glicosúria com melho-
ra do controle glicêmico, perda de peso e redução da pressão
arterial. No entanto, ocorre um aumento de infecções urogeni-
tais por fungos. Esses medicamentos dependem da habilidade
renal de filtrar glicose e não devem, portanto, ser utilizados em 
pacientes com TFG < 45 ml/min.85

Em fases mais avançadas da DRD, a produção de insulina 
endógena é reduzida e, em geral, os pacientes com DM2 neces-
sitam usar insulina para melhorar o controle glicêmico. Com a 
progressão da DRD, as necessidades de insulina podem variar. 
Um estudo em pacientes com DM1 demonstrou que aqueles 
com TFG < 60 ml/min, quando comparados aos com TFG > 
90 ml/min, tiveram em média uma redução da necessidade do 
análogo de insulina de longa duração (insulina basal) de 30 e 
27% para as insulinas glargina e determir, respectivamente.86 
Da mesma maneira, os pacientes com TFG < 60 ml/min ne-
cessitaram uma dose de insulina ultrarrápida lispro 33% menor 
que os pacientes com TFG > 90 ml/min. Diminuição similar da 
dose foi observada para a insulina regular humana. Entretanto, 
esse efeito não foi observado para a insulina aspart.

Não avaliado nesse estudo, o análogo de longa duração 
recentemente comercializado no Brasil, a insulina degludeca, 
não necessita ajuste de dose de acordo com a função renal, po-
dendo ser utilizado até em estágios terminais da doença renal.

Controle intensificado da pressão 
arterial e bloqueio do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona
O tratamento da hipertensão arterial sistêmica (HAS), inde-
pendentemente do agente utilizado, apresenta efeito benéfico 
sobre a progressão da DRD (aumento da EUA).87 Metanálise 
recente confirmou que uma redução de 10 mmHg na pressão 
arterial sistólica diminui o risco de desenvolvimento de albu-
minúria anormal, além de diminuir a mortalidade total, even-
tos cardiovasculares, acidente vascular cerebral (AVC) e piora 
da retinopatia do DM.88 No entanto, essa redução não teve 
efeito sobre a progressão para insuficiência renal terminal.

Os fármacos que bloqueiam o sistema renina-angioten-
sina (SRAA), por meio de seu efeito renoprotetor específico, 
independentemente da redução da pressão arterial (PA), di-
minuem a EUA e a progressão para estágios mais avançados 
da DRD.89,90–93 Em pacientes com DM2, dois grandes ECR 
avaliaram o efeito protetor do tratamento intensificado da 
HAS em pacientes com macroalbuminúria. Ambos incluíram  

pacientes com aumento de creatinina ou redução de TFG e 
avaliaram os efeitos dos BRA. No estudo Reduction of End-
points in NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losar-
tan (RENAAL),94 1.513 pacientes foram randomizados para 
50 mg ou 100 mg de losartana ou placebo. Os pacientes do 
grupo losartana apresentaram uma redução de 35% na EUA, 
de 25% no risco de duplicação da creatinina sérica e de 28% 
na incidência de insuficiência renal terminal. Apesar de a PA 
ter sido menor no grupo intervenção no primeiro ano de se-
guimento (146/78 vs. 150/80 mmHg), não houve diferença no 
segundo ano e ao final do estudo. Com base neste último acha-
do, os autores sugerem que o benefício na redução de eventos 
ocorreu devido ao uso específico da losartana mais do que à 
redução da PA. O estudo Irbesartan in Diabetic Nephropa-
thy Trial (IDNT) confirmou alguns desses achados e avaliou 
o efeito específico da classe de medicamentos em uso.95 Este
ECR com 1.715 pacientes foi composto por três braços: pla-
cebo, anlodipino 10 mg e irbesartana 300 mg. A PA foi menor
nos grupos anlodipino (141/77 mmHg) e irbesartana (140/77
mmHg) em comparação ao grupo-controle (144/80 mmHg), e 
sem diferença de PA entre os dois fármacos anti-hipertensivos. 
Entretanto, somente no grupo irbesartana foi demonstrada re-
dução de 33% no risco de duplicação da creatinina sérica. Em
ambos os estudos não se observou redução no risco de morte.

Em pacientes com DM1, o efeito protetor do tratamento 
intensificado da HAS em pacientes com DRD e macroalbumi-
núria foi inicialmente sugerido em ensaios clínicos não ran-
domizados e que incluíram um número pequeno de pacientes 
(11 a 18 pacientes) há mais de 20 anos.89,96 Nesses estudos, a 
redução da PA foi efetiva em reduzir a EUA e a queda da TFG. 
O efeito benéfico da redução da PA sobre EUA foi confirma-
do em um ECR com 129 pacientes com DM1 e macroalbu-
minúria, todos em uso de IECA, no qual o grupo com trata-
mento intensificado da PA (alvo de PA média < 92 mmHg) 
apresentou menor EUA (535 vs. 1.723 mg/24 h) em relação 
ao grupo com tratamento convencional (alvo de PA média de 
100 mmHg a 107 mmHg).89 No entanto, a queda da TFG foi 
semelhante nos dois grupos. Recentemente, uma metanálise 
demonstrou que o bloqueio do SRAA,97 com IECA ou BRA, 
reduziu a albuminúria em pacientes microalbuminúricos, mas 
não naqueles normoalbuminúricos DM1 nem modificou a 
mortalidade e a TFG.

O efeito da redução da PA também foi estudado em es-
tágios mais precoces de DRD em pacientes com DM2. ECR 
demonstraram que os IECA e BRA reduzem em cerca de três 
vezes a incidência de macroalbuminúria.92,93 O estudo Mi-
croalbuminuria, Cardiovascular, and Renal Outcomes-Heart  
Outcomes Prevention Evaluation (MICRO-HOPE), envolven-
do pacientes com DM2,92 cerca de 55% deles portadores de 
HAS, demonstrou benefício na prevenção da macroalbuminú-
ria e de eventos cardiovasculares. No estudo Irbesartan in Mi-
croalbuminuria, Type 2 Diabetic Nephropathy trial (IRMA-
2),93 590 pacientes com DM2, HAS e microalbuminúria foram 
randomizados para placebo ou irbesartana (150 mg e 300 
mg). Os valores de PA mostraram-se menores nos grupos de 
irbesartana combinados (irbesartana 150 mg: 143/83 mmHg 
e irbesartana 300 mg: 141/83 mmHg) do que no grupo pla-
cebo (144/83 mmHg). Após ajuste para valores de EUA basal 
e de PA durante o estudo, no grupo irbesartana 300 mg, foi 
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demonstrada uma redução de 44% no risco de progressão para 
macroalbuminúria, sem efeito na queda da TFG. Uma meta-
nálise confirmou os efeitos benéficos dos BRA e IECA em pa-
cientes com DM2, em fases precoces da DRD.98 Foi demonstrado 
um menor risco de duplicar a creatinina sérica e de desenvolver 
macroalbuminúria. Outra metanálise revelou que o bloqueio do 
SRAA,97 independentemente do medicamento utilizado, reduziu 
a albuminúria de pacientes com DM2 normo e microalbuminú-
ricos, porém não modificou a mortalidade e a TFG.

A ação benéfica dos fármacos bloqueadores do SRAA sobre 
a DRD independe da redução da PA. De fato, uma metanálise 
que incluiu 12 ECR com 698 pacientes com DM1 microalbu-
minúricos, porém normotensos, demonstrou uma redução de 
62% na incidência de macroalbuminúria em comparação com 
placebo.91 Outra metanálise publicada posteriormente, cujo 
objetivo foi avaliar os efeitos de IECA e BRA sobre a DRD, e 
que incluiu 10.598 pacientes com DM1 e DM2, confirmou que 
estes medicamentos reduzem o risco de insuficiência renal ter-
minal e de duplicação da creatinina sérica tanto em pacientes 
com microalbuminúria como com macroalbuminúria, embo-
ra esses agentes não tenham sido capazes de reduzir a morta-
lidade.58,97 O efeito de diferentes classes de anti-hipertensivos 
(IECA, BRA, bloqueadores de canal de cálcio, betabloqueado-
res e a combinação de IECA + diurético tiazídico) foi avaliado 
em uma metanálise em rede (network meta-analysis),99 cuja 
técnica estatística permite que todas as classes sejam compa-
radas entre si, mesmo quando não existem ECR com deter-
minada comparação. Não foram encontradas diferenças de 
mortalidade total ou de evolução para doença renal terminal. 
Somente o IECA usado isoladamente foi associado ao menor 
risco de duplicação da creatinina sérica (ICR 95%: 0,58; 0,32 a 
0,90). Mais recentemente, outra metanálise em rede avaliou o 
efeito de diferentes classes de anti-hipertensivos e o desenvol-
vimento de insuficiência renal terminal em pacientes com DM 
e DRC.100 Nenhuma classe foi capaz de reduzir a mortalidade, 
mas a associação entre IECA e BRA ou os BRA isoladamente 
reduziram o risco de insuficiência renal terminal.

Em conclusão, os fármacos que atuam no SRAA têm mais 
efeitos benéficos sobre a função renal de pacientes com DM 
do que outros anti-hipertensivos, em especial sobre a pro-
gressão para a macroalbuminúria e insuficiência renal termi-
nal. Quanto à comparação do efeito renoprotetor dos BRA 
com os IECA, o estudo Diabetics Exposed to Telmisartan  
and Enalapril (DETAIL) mostrou resultados equivalen-
tes das duas classes de fármacos em pacientes com DM2 e  
DRD micro ou macroalbuminúricos.101 Atualmente, o uso de 
IECA ou BRA é recomendado para todos os pacientes com 
aumento da EUA (micro ou macroalbuminúricos), indepen-
dentemente de valores de PA.12 É possível que os efeitos dos 
BRA sejam diferentes entre si. Um estudo observacional ca-
nadense com quase 55.000 pacientes com DM demonstrou 
que telmisartana e valsartana foram associadas a menor risco 
de internação hospitalar por eventos cardiovasculares quan-
do comparados a outros fármacos dessa classe (candesarta-
na, ibesartana, losartana).102 Um ECR conduzido em 4.447 
pacientes com DM2 e EUA normal demonstrou que a olme-
sartana utilizada por 3,2 anos,103 apesar de retardar o apa-
recimento da microalbuminúria, foi associada a maior inci-
dência de eventos cardiovasculares fatais, talvez relacionados  

com a maior prevalência de doença coronariana no grupo 
intervenção. De fato, o efeito cardiovascular dos BRA não 
está completamente esclarecido.

Alguns aspectos devem ser observados com relação ao uso 
de bloqueadores do SRAA. O efeito antiproteinúrico dos BRA 
ocorre precocemente, já 7 dias após o início do tratamento, 
persistindo estável posteriormente.104 Esse efeito é indepen-
dente da redução na PA e é dose-dependente. Após o início 
dos bloqueadores do SRAA, pode ocorrer uma elevação da 
creatinina sérica de até 30% em relação aos valores iniciais.105 
Nessa situação, os IECA não devem ser suspensos, pois esse 
aumento é associado a uma preservação a longo prazo da fun-
ção renal, incluindo pacientes com valores iniciais de creatini-
na sérica > 1,4 mg/dl.105 Entretanto, elevações de creatinina 
sérica superiores a 30% devem levantar a suspeita de esteno-
se de artéria renal. Ainda, a inibição do SRAA, especialmen-
te com os IECA, pode aumentar os níveis de potássio sérico, 
principalmente quando houver insuficiência renal.106 Por essa 
razão, creatinina e potássio séricos devem ser avaliados 1 mês 
após o início do uso de IECA ou BRA.

Finalmente, o uso combinado de IECA e BRA (duplo 
bloqueio do SRAA) poderia ser mais efetivo do que o uso 
isolado de cada medicamento. O resultado do efeito dessa 
associação sobre a albuminúria é controverso. O estudo The 
Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ra-
mipril Global Endpoint Trial (ONTARGET),59 que incluiu 
25.620 indivíduos, 6.982 destes com DM, todos com risco 
cardiovascular elevado, concluiu que o uso simultâneo de 
BRA e IECA (telmisartana e ramipril) associou-se à piora de 
desfecho renal composto (diálise, transplante, duplicação da 
creatinina sérica e morte), embora tenha ocorrido redução 
da proteinúria. Esses dados põem em dúvida a utilização da 
proteinúria como um desfecho substituto à redução da fun-
ção renal na DRD. No subgrupo com DM, não se observou 
aumento dos desfechos renais deletérios, entretanto, tam-
bém, não se observou benefício do duplo bloqueio. A piora da 
função renal ocorreu principalmente por necessidade aguda 
de diálise, portanto, refletindo hipoperfusão renal prévia por 
doença vascular. Essa observação sugere que aqueles pacientes 
com doença vascular grave pioram da função renal sob o duplo 
bloqueio do SRAA. Além disso, deve ser lembrado que o uso 
combinado de BRA e IECA associou-se também a uma maior 
frequência de paraefeitos, como hipotensão postural, síncope 
e diarreia.59 Um estudo avaliou a combinação de losartana e 
lisinopril em comparação com losartana e placebo em pacien-
tes com DM2 e EUA ≥ 300 mg/g creatinina.107 O duplo blo-
queio não diminuiu o risco de DRC terminal, mas foi asso-
ciado a maior risco de hiperpotassemia e insuficiência renal 
aguda. Essa questão foi novamente avaliada na metanálise 
em rede citada anteriormente, na qual o duplo bloqueio re-
duziu o risco de insuficiência renal terminal.100 A associação 
com insuficiência renal aguda (odds ratio [OR] 2,69, IC 95% 
0,98 a 7,38) e hiperpotassemia (OR 2,69, IC 95% 0,97 a 7,47) 
não foi significativa, mas houve uma tendência para aumento 
de risco, uma vez que os intervalos de confiança inferiores 
incluíram o 1,00 de forma limítrofe. Assim, a segurança do 
duplo bloqueio ainda é controversa e, no presente momento, 
não se recomenda o uso de IECA em associação com BRA no 
tratamento da DRC do diabetes.
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Entre os fármacos que atuam no SRAA, existem ainda os 
antagonistas dos receptores da aldosterona (espironolactona) 
e inibidores diretos da renina (alisquireno),108 cujo uso asso-
ciado a BRA109 pode levar a maior redução da albuminúria 
do que o uso isolado desses medicamentos em pacientes com 
DM. A associação de alisquireno com losartana aparentemen-
te tem um efeito antiproteinúrico benéfico semelhante nos 
diversos estágios de doença renal, porém com mais hiper-
potassemia quando a TFG é < 60 ml/min.8,110 Uma revisão 
sistemática com metanálise de ECR, envolvendo 4.814 parti-
cipantes, avaliou a segurança do uso associado do alisquireno 
com bloqueadores do SRAA.111 Demonstrou-se que o risco de 
hiperpotassemia foi maior com a associação com o alisquireno 
do que com monoterapia, seja com o próprio alisquireno, com 
IECA ou BRA. Recentemente, após 33 meses, foi interrompido 
um ECR que tinha por objetivo avaliar os efeitos cardiovas-
culares e renais resultantes da associação do alisquireno com 
BRA ou IECA em pacientes com DM2 e DRD e/ou doença 
cardiovascular. Embora a redução na EUA tenha sido maior 
no grupo do alisquireno, o estudo foi interrompido em razão 
de maior incidência de hiperpotassemia e hipotensão, além de 
maior risco de parada cardíaca nesses pacientes.112 Em resu-
mo, não existe até o momento qualquer indicação para o uso 
combinado de fármacos inibidores do SRAA visando a maior 
renoproteção em pacientes com DM e DRD.

Os alvos da PA nos pacientes com DM foram recentemen-
te modificados. O Joint 8 (Eighth Joint National Committee) 
para tratamento da HAS em adultos foi publicado em 2014 e 
recomenda um alvo de PA para pacientes com DM ou com 
DRC de < 140/90 mmHg.113 O consenso de DRD da ADA 
de 2014 endossou o alvo mais alto,114 assim como a diretriz 
da ADA de 2015, mas esta última admite um alvo mais bai-
xo (≤ 130/80) em pacientes jovens e quando este puder ser 
atingido sem a necessidade de um grande número de fárma-
cos.12,113,115,116 No entanto, a adoção desses alvos é discutível 
tendo em vista os resultados do estudo Hypertension Optimal 
Treatment (HOT),115 no qual o alvo de PA diastólica, cerca 
de 80 mmHg, foi relacionado com menor risco de desfechos 
cardiovasculares do que o alvo de aproximadamente de 90 
mmHg; e do estudo Action to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes (ACCORD),116 no qual valores de PA sistólica de 
cerca de 120 mmHg foram associados ao menor risco de AVC 
do que valores > 130 mmHg. Assim, recomendamos um alvo 
de PA ≤ 140/80 mmHg para a maioria dos pacientes, mas uma 
PA sistólica ≤ 130 deve ser considerada em pacientes jovens ou 
com risco aumentado de AVC.

As recomendações gerais para os pacientes diabéticos hi-
pertensos são aplicáveis àqueles com DRD. Para atingir os al-
vos recomendados,117 são geralmente necessários três a quatro 
agentes anti-hipertensivos. O tratamento deve ser iniciado com 
um inibidor do SRAA, devido ao conhecido efeito renoprote-
tor desses fármacos. Alguns estudos favorecem o uso dos IECA 
como escolha inicial, uma vez que existe ainda dúvida se algu-
mas classes de BRA poderiam aumentar a mortalidade.103,104 
Além disso, na escolha do medicamento, deve ser lembrado 
que a redução da albuminúria, empregada como um desfecho 
substituto, nem sempre é acompanhada de redução de morta-
lidade ou perda de função renal avaliada pela TFG (desfechos 
duros).58,59,97,104 Os pacientes com PA sistólica 20 mmHg e PA 

diastólica 10 mmHg acima do alvo devem iniciar o tratamen-
to com dois agentes anti-hipertensivos. Nesses casos, um IECA 
ou um BRA associado a diurético tiazídico em baixa dose (12,5 
a 25 mg/dia) pode ser utilizado. Para aqueles pacientes com a 
TFG < 30 ml/min (creatinina sérica de 2,5 a 3 mg/dl) é indi-
cado o uso de diurético de alça (furosemida).117 Na presença de 
efeitos colaterais dos IECA, como tosse, os BRA são uma exce-
lente alternativa, sendo os agentes preferidos para os pacientes 
com DM2 com hipertrofia ventricular esquerda e/ou micro ou 
macroalbuminúria.92–94,118 Outros agentes anti-hipertensivos 
adicionais devem ser utilizados conforme a necessidade. Os 
betabloqueadores são especialmente indicados para pacientes 
com cardiopatia isquêmica por reduzirem eventos cardiovas-
culares e mortalidade nos pacientes com frequência cardíaca > 
84 bpm.106 A combinação de betabloqueadores e bloqueadores 
do canal de cálcio do tipo não di-hidropiridínicos (verapamil, 
diltiazem) não deve ser utilizada, pois ambos os agentes apre-
sentam efeito cronotrópico negativo. Quanto ao horário de 
administração dos fármacos, um ECR demonstrou que a ad-
ministração de pelo menos um medicamento anti-hipertensivo 
à noite reduziu a PA noturna e os desfechos de morte cardio-
vascular, infarto agudo do miocárdio e AVC.119 Os desfechos 
renais não foram avaliados neste estudo, mas, tendo em vista o 
benefício encontrado, há a recomendação de que pelo menos 
um dos fármacos anti-hipertensivos seja utilizado à noite.

Intervenção dietética
As publicações mais recentes da ADA recomendam que pa-
cientes com aumento de EUA não sejam submetidos a dietas 
com restrição proteica por estas não terem efeitos sobre o de-
clínio da TFG ou na melhora de fatores de risco cardiovas-
cular e controle glicêmico.12,120–122 Entretanto, sugerem que 
restrição de proteínas da dieta (0,8 g/kg de peso ideal/dia) seja 
adotada nos pacientes que apresentam progressão da DRD 
(EUA elevada e redução de TFG) apesar de controle glicêmico 
e pressórico adequados e do uso de medicamentos inibidores 
do sistema renina-angiotensina-aldosterona.12 Essas publica-
ções não incluíram uma metanálise recentemente publicada 
com 779 pacientes de 13 ECR que demonstrou haver benefício 
de uma dieta pobre em proteínas, tanto em relação à melhora 
da TFG quanto à redução da proteinúria em pacientes com 
DRD.123 Importante citar que esses efeitos benéficos ocorre-
ram especialmente nos pacientes que aderiram à dieta. Além 
da dificuldade de adesão à dieta,124 outro possível fator de con-
fusão capaz de explicar em alguns estudos a ausência de efeitos 
benéficos é o uso sistemático de IECA e BRA associado a um 
controle intensificado da PA.125 De fato, em estudo no qual o 
uso de inibidores do SRAA ocorreu em menor proporção e 
o controle da PA foi menos estrito,126 os efeitos benéficos da
intervenção dietética sobre a função renal foram significativos.

Além da redução de proteínas da dieta, é possível que o 
tipo ou origem da proteína seja importante no tratamento da 
DRD. Em estudos de curta duração que compararam o efei-
to sobre a função renal do consumo de proteína de origem 
vegetal ou animal não foi observada qualquer diferença en-
tre as dietas avaliadas.127,128 Entretanto, um ECR com 4 anos 
de duração que envolveu 41 pacientes com DM2 demonstrou 
que uma dieta normoproteica com adição de soja texturizada  
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(conteúdo proteico: 35% animal, 35% soja e 30% vegetal) foi 
capaz de reduzir a proteinúria quando comparada com uma  
dieta-controle (conteúdo proteico: 70% animal e 30% vegetal).129

A intervenção dietoterápica sobre o conteúdo lipídico da 
dieta mediante substituição da carne vermelha pela de galinha, 
esta última rica em ácidos graxos poli-insaturados, mostrou-se 
capaz de diminuir, em curto prazo, a EUA em pacientes com 
DM2 microalbuminúricos e macroalbuminúricos.130,131 De 
fato, os ácidos graxos poli-insaturados, incluindo os de origem 
vegetal, parecem ter um efeito protetor sobre a albuminúria, 
conforme sugerido em um estudo transversal realizado em pa-
cientes com DM2.132 Uma observação importante é que o efeito 
de redução da EUA resultante da dieta à base de carne de gali-
nha não foi diferente do efeito do enalapril em um ECR com 12 
meses de duração em pacientes DM2 microalbuminúricos.133 
Ainda, no tocante aos lipídios da dieta, existe a sugestão de que 
o uso de óleo de cozinha rico em diacilglicerol, quando com-
parado com óleo rico em triacilglicerol, poderia, em pacientes
com DM2, reduzir a progressão da DRD avaliada pelo aumen-
to da creatinina sérica em curto prazo.134 É também possível
que os ácidos graxos w-3 da dieta estejam relacionados com a
EUA. A história dietética de 1.436 participantes do DCCT foi
revista e demonstrou-se que a maior ingestão de ácido eicosa-
pentaenoico (EPA) e ácido docosaexaenoico (DHA) foi inver-
samente associada a valores de EUA.135 De fato, revisão extensa
sugere que os ácidos graxos de cadeia longa, especialmente do
tipo w-3 (encontrado no óleo de peixe), são capazes de reduzir
a albuminúria.136

Ao serem feitas recomendações dietoterápicas para o pa-
ciente com DRD, deve-se levar em consideração que, em sua 
maioria, esses pacientes são portadores de HAS e a redução da 
ingestão de sal deve ser um objetivo nutricional dos pacientes 
com DRD.122 Uma redução de ingestão de sódio (< 1.500 mg/
dia de sódio ou 3,75 g/dia de sal) faz parte das recomenda-
ções dietoterápicas feitas pela ADA para pacientes com DM e 
HAS.12 A diminuição de sal na dieta é especialmente impor-
tante, pois potencializa os efeitos anti-hipertensivos dos fár-
macos.137 Além disso, já foi demonstrado em pacientes com 
DRD um maior benefício de efeitos renais e cardiovasculares 
dos BRA quando associados a maior redução na ingestão de 
sal.138 A restrição de sal deve estar incluída dentro de um pa-
drão de dieta tipo DASH (elevado consumo de frutas, vegetais 
e produtos láteos magros).12 Em pacientes com DM2, esse pa-
drão de dieta foi vinculado a menores valores de PA.139 Tal 
efeito benéfico foi recentemente comprovado em ECR no qual 
a dieta DASH associada à recomendação de caminhadas re-
duziu a PA sistólica de 24 h em 12 mmHg.140 Entretanto, essa 
dieta não é recomendada para pacientes em diálise.141,142

Um padrão de dieta com mais do que uma intervenção 
possivelmente protetora da função renal foi testado em um 
ECR com 4 anos de duração, realizado em 191 pacientes com 
DM2 proteinúricos.143 Neste ECR, foram comparadas uma 
dieta pobre em carboidratos (40% do valor calórico total), po-
bre em ferro (sem carne vermelha, apenas frango e peixe) e 
rica em polifenóis (vinho tinto e óleo de oliva extravirgem) 
com uma dieta hipoproteica (0,8 g/kg/dia). A dieta teste foi 
mais efetiva em reduzir a progressão de perda de função renal 
(duplicação de creatinina sérica e insuficiência renal terminal) 
e a mortalidade em geral.143

Suplementos nutricionais poderiam também ser úteis no 
tratamento da DRD. A suplementação na dieta com ácidos 
graxos poli-insaturados tem resultados controversos sobre a 
EUA: ação neutra (ácidos graxos w-3 – óleo de peixe),144 efeito 
de redução (ácido etil-eicosapentanoico) ou de aumento (áci-
do linoleico).145,146 Já a suplementação com vitaminas C e E 
diminuiu a EUA em pacientes com DM2 microalbuminúricos 
em um ECR de curta duração.147 A adição de zinco e mag-
nésio à vitamina C e E parece ter um efeito sinérgico sobre a 
redução da EUA em pacientes com DM2 normoalbuminúri-
cos e microalbuminúricos.148 Também a suplementação com 
tiamina (vitamina B1) em doses elevadas foi capaz de reduzir 
a EUA.149 No entanto, o uso de doses elevadas de vitamina 
B6 e B12, associadas ao ácido fólico, piorou a função renal e 
aumentou eventos cardiovasculares e mortalidade por todas 
as causas analisadas como evento combinado, conforme de-
monstrado em recente ECR realizado em pacientes com EUA 
> 300 mg/24 h ou proteinúria ≥ 500 mg/24 h.150

Em conclusão, dietas à base de carne de galinha ou à base
de soja, ou ainda dietas com intervenções alimentares múlti-
plas, podem representar uma alternativa no manejo da DRD, 
porém são ainda necessários estudos com um maior número 
de pacientes e em mais longo prazo. Quanto à utilização de 
suplementos, devido ao número limitado de pacientes estu-
dados, segurança a longo prazo e, em geral, curto tempo de 
duração dos estudos, não existem evidências suficientes que 
justifiquem a recomendação do seu uso no tratamento da 
ND. A recomendação atual de dieta para a DRD é ainda a 
restrição de proteínas apenas nos pacientes com EUA elevada  
(> 300 mg/24 h) e com redução progressiva da TFG (< 60 ml/
min/1,73 m²). Além disso, a restrição de sal com a adoção de 
uma dieta tipo DASH é recomendada. 

Dislipidemia
A avaliação do efeito da redução dos lipídios séricos com 
medicamentos hipolipemiantes sobre a mortalidade e a pro-
gressão da DRD em pacientes com qualquer grau de DRC foi 
descrita em uma revisão sistemática com metanálise realiza-
da pela NKF (National Kidney Foundation).151 As estatinas 
não diminuíram a mortalidade geral ou cardiovascular nessa 
população e este resultado não dependeu da dose utiliza-
da.152 Já quando avaliado o risco de eventos cardiovascula-
res combinados nos pacientes com DM e DRC, as estatinas 
mostraram-se benéficas, com redução desse desfecho.34 No 
que diz respeito aos desfechos renais, tais medicamentos não 
apresentaram efeito sobre a albuminúria, embora em suba-
nálises de dois importantes ECR o uso de estatinas tenha 
sido associado a menor queda de TFG.152,153 Portanto, a NKF 
recomenda o uso das estatinas com o objetivo de reduzir 
eventos cardiovasculares,34 e não mortalidade, em pacientes 
diabéticos pré-dialíticos. Esta recomendação foi reforçada 
em publicação recente.154

Em pacientes em hemodiálise, a atorvastatina não reduziu 
mortalidade cardiovascular, infarto e acidente vascular cerebral 
(desfecho composto) em um período de 4 anos.155 Também 
a rosuvastatina não reduziu desfechos cardiovasculares e/ou  
mortalidade como demonstrado em um ECR com 2.776 pa-
cientes em hemodiálise.156 No entanto, em análise post-hoc dos 
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731 pacientes com DM tipo 2, observou-se uma redução do ris-
co de eventos cardíacos fatais e não fatais com o uso da rosuvas-
tatina.157 Mais recentemente, no estudo SHARP, a combinação 
de estatina com ezetimibe também não reduziu o risco de des-
fechos primários nos pacientes em diálise.158 Esses dados indi-
cam que, apesar de redução significativa observada nos valores 
do LDL, o uso de estatina deve ser anterior à perda importante 
da função renal,159 e não se recomenda iniciar o medicamento 
em pacientes em diálise com o objetivo de prevenção primária 
de eventos cardiovasculares. Entretanto, não existem dados que 
recomendem a suspensão de estatinas quando já estiverem em 
uso antes do início da diálise,151 sendo sugerida, nesta situação, 
a manutenção da estatina.160

O benefício dos fibratos sobre prevenção secundária de 
eventos cardiovasculares combinados foi demonstrado so-
mente em um estudo no qual os valores de triglicerídios não 
fizeram parte dos critérios de inclusão.161 Já em relação a 
desfechos renais na DRD, os fibratos parecem não ter efeito 
sobre a progressão da EUA,162,163 embora ocorra nestes pa-
cientes maior regressão de EUA elevada para normoalbumi-
núria.151,163 Portanto, os fibratos somente devem ser usados 
no caso de triglicerídios muito elevados (> 1.000 mg/dl) para 
reduzir o risco de pancreatite aguda. Nos pacientes com DRC 
estágios 4 e 5, está indicado apenas o uso do clofibrato e gen-
fibrozila, ambos com doses ajustadas de acordo com TFG.34

Recentemente, foi publicada a diretriz da KDIGO sobre o 
manejo dos lipídios nos pacientes com DRC em geral.164 Nesta 
diretriz, recomenda-se que os valores de LDL sejam utiliza-
dos apenas para cálculo do risco cardiovascular, porém não 
mais para decisão de indicar o uso de hipolipemiantes. Esta 
recomendação baseia-se no fato de que a redução do risco car-
diovascular resultante do uso de estatinas é constante nos di-
ferentes níveis de LDL, sugerindo que esse benefício seja mais 
proporcional ao risco cardiovascular basal do que aos níveis 
de LDL. A diretriz recomenda o uso de estatina nos pacientes 
com ≥ 50 anos de idade e DRC, mas não em diálise ou com 
transplante renal prévio. Para os pacientes com < 50 anos e 
DRC, recomenda-se o uso de estatina se estiver presente um 
dos seguintes fatores: doença coronariana estabelecida, DM, 
doença cerebrovascular prévia ou risco de evento coronariano 
em 10 anos > 10%.

No mesmo ano, foi publicada a diretriz do ACC/AHA 
(American College of Cardiology/American Heart Associa-
tion) sobre o tratamento da dislipidemia.60 Na mesma linha 
de pensamento, a diretriz contraindicou o uso do LDL como 
alvo de tratamento, baseando-se no fato de que, nos ECR exis-
tentes, a intervenção foi baseada no uso ou não de estatina e 
não nos alvos de LDL. Entretanto, essas recomendações gera-
ram muitos debates e controvérsia, em especial pela indicação 
de uso de estatinas em todo paciente com risco cardiovascular 
calculado igual ou superior a 7,5% em 10 anos (calculado por 
meio de uma nova calculadora).165,166 Sobretudo, o uso desta 
calculadora nos pacientes com DM é questionável, já que o 
DM por si só confere risco cardiovascular aumentado. Portan-
to, apoiando-se em ensaios clínicos que focam pacientes com 
DM, a ADA recomenda que o uso de estatina seja baseado  
na idade (< 40 anos, 40 a 75 anos e > 75 anos) e na presen-
ça de fatores de risco cardiovascular (colesterol LDL ≥ 100 
mg/dl, hipertensão, tabagismo e sobrepeso ou obesidade) ou 

diagnóstico já estabelecido de doença cardiovascular. Dentro 
desses critérios, também se baseia a indicação da dose des-
sa medicação, se moderada ou alta. Por essa recomendação, 
apenas os pacientes com < 40 anos de idade e sem fatores de 
risco cardiovascular não terão indicação do uso de estatina. 
Estas recomendações são para todos os pacientes com DM, 
independentemente de ter ou não DRC.12

Sugere-se ainda que a dose dos hipolipemiantes utilizados 
nos pacientes com DM e DRC com TFG < 60 ml/min,/1,73 m2  
deve ser baseada nas doses utilizadas nos ensaios clínicos que 
mostraram benefício nessa população. São elas, em pacientes 
não em diálise: sinvastatina/ezetimibe 20/10 mg/dia; e em pa-
cientes em diálise: atorvastatina 20 mg/dia, rosuvastatina 10 
mg/dia e sinvastatina/ezetimibe 20/10 mg/dia.154

Deve ser lembrado ainda que nos pacientes com DRD deve 
ser feito o ajuste da dose da estatina de acordo com a TFG.34

Anemia
A anemia pode estar presente nos pacientes com DRD mesmo 
antes de ocorrer perda significativa de função renal (TFG > 
60 ml/min),167 estando associada a um curso evolutivo mais 
desfavorável da doença renal.168 O mecanismo principal, as-
sim como na doença renal de outra natureza, é a deficiência na 
produção renal de eritropoetina (EPO) e, também, em fases 
mais iniciais da DRD, o déficit de ferro. Estudos indicam que 
até 50% dos pacientes com DRC estágios 2 a 5 apresentam de-
ficiência de ferro,169 podendo esta ser absoluta (depleção das 
reservas de ferro caracterizado por ferritina < 100 ng/ml e/ou 
saturação de transferrina < 20%) ou funcional (reservas de fer-
ro adequadas com ferritina > 100 ng/ml e saturação baixa). A 
deficiência funcional é multifatorial e parece estar associada a 
um quadro de inflamação crônica com produção de citocinas 
proinflamatórias que diminuem a resposta tissular à eritropo-
etina com consequente diminuição do transporte dos estoques 
de ferro para os eritroblastos.170

Especificamente na DRD, vários fatores têm sido iden-
tificados na patogênese da anemia, desde fases incipientes 
da nefropatia, como: (a) hiperfiltração glomerular – que por 
aumentar o fluxo sanguíneo renal, eleva o aporte de oxigênio 
no parênquima renal reduzindo a produção de eritropoeti-
na;171 (b) proteinúria – visto que o peso molecular da EPO 
é menor que o da albumina, estados de proteinúria elevada 
aumentam as perdas urinárias de EPO; (c) estado de infla-
mação crônica associada ao diabetes – estimula produção de 
citocinas proinflamatórias que interferem na produção e uti-
lização da eritropoetina e no metabolismo do ferro; (d) neu-
ropatia autonômica – por mecanismos ainda não bem defini-
dos, parece estar fortemente associada a anemia no paciente 
diabético; (e) sistema renina-angiotensina-aldosterona – a 
angiotensina II estimula a produção renal de eritropoetina 
e estimula os precursores dos eritroblastos na medula ós-
sea.171–174 Pacientes diabéticos frequentemente apresentam 
hipoaldosteronismo hiporreninêmico, o que leva à redução 
do efeito estimulante da angiotensina II sobre a eritropoese. 
Aqui é importante ressaltar que as duas classes de medica-
mentos anti-hipertensivos mais prescritas para os diabéti-
cos, os inibidores da enzima conversora da angiotensina e os  
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bloqueadores dos receptores da angiotensina, podem piorar 
a anemia desses pacientes.170,175

O diagnóstico de anemia é firmado quando a hemoglobina 
(Hb) é < 13 g/dl em homens e < 12 g/dl em mulheres. A ava-
liação inicial desses pacientes deve compreender análise dos 
índices dos eritrócitos (hemácias) e contagem completa de cé-
lulas, incluindo diferencial de leucócitos, plaquetas, contagem 
de reticulócitos, dosagem de ferritina e saturação de transfer-
rina, dosagem de vitamina B12 e folato.176

Quanto ao tratamento, um ECR com 4.038 pacientes 
com DM tipo 2,177 doença renal pré-dialítica e Hb < 9 g/dl  
avaliou os efeitos de darbopoietina alfa vs. placebo.167 O risco 
de morte, evento cardiovascular e insuficiência renal termi-
nal foi semelhante entre os grupos com medicação e placebo, 
porém com aumento no risco de AVC no grupo tratado (Hbs 
atingidas, respectivamente, de 12,5 g/dl e 10,6 g/dl). Portanto, 
em pacientes pre-dialíticos com Hb < 10 g/dl, o uso de EPO 
pode ser indicado para melhorar sintomas relacionados com 
a anemia (fadiga, falta de resistência) e para reduzir riscos de 
disfunção cardíaca associada à anemia desde que sejam ponde-
rados os riscos envolvidos com essa terapia (p. ex., AVC, HAS). 
Embora não haja um consenso sobre o nível de Hb a ser obtido 
com a administração de EPO em pacientes em pré-diálise, são 
sugeridos valores entre 10 e 11,5 g/dl, não sendo recomendados 
valores > 13 g/dl devido ao risco de eventos adversos.177 Em 
geral, inicia-se com 20 a 50 UI/kg de EPO alfa ou beta, por via 
subcutânea (SC), 3 vezes/semana, por cerca de 3 meses, com 
reavaliações mensais. Visto que uma grande parcela dos pacien-
tes com DRD apresentam deficiência de ferro, a suplementação 
de ferro oral ou intravenosa deve ser avaliada mesmo antes 
da administração de EPO. A dose sugerida de ferro oral é de  
200 mg de ferro elementar ao dia (equivalente a sulfato ferroso 
325 mg 3 vezes/dia) por um período de 1 a 3 meses.176,179

Vitamina D
A deficiência de vitamina D é uma condição frequentemen-
te encontrada na população em geral e especialmente em 
pacientes com DRC.178,179 Tem sido associada à mortalidade 
cardiovascular e ao risco aumentado para desenvolvimento de 
doenças cardiovasculares, infecções, disfunção renal e diabe-
tes. Uma vez que receptores da vitamina D estão em vários 
tipos celulares no organismo e não apenas no osso e sistema 
mineral, várias características têm sido atribuídas à vitamina 
D, como: imunomodulação, inibição do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, proteção endotelial, atividade anti-infla-
matória, entre outros.180 Como consequência, sua deficiência 

está associada a proteinúria, resistência à insulina, aterosclero-
se, suscetibilidade a infecções, entre outras.181 Porém, poucas 
evidências dos benefícios da correção da deficiência de vita-
mina D vêm sendo demonstradas por ECR, ressaltando a ne-
cessidade de maior entendimento nessa área.

Estudos observacionais sugerem que possa haver um be-
nefício adicional da vitamina D como agente anti-inflamató-
rio na DRD, com evidências da redução de mortalidade em 
pacientes com DRC.182 Um ensaio clínico demonstrou que a 
ativação do receptor da vitamina D com paricalcitol foi capaz 
de reduzir a albuminúria de modo adicional aos IECA e BRA 
em pacientes com DM2 e albuminúria.183 Recentemente, em 
pacientes chineses com DM2, foi demonstrado que a admi-
nistração de 800 U de colecalciferol por 6 meses reduziu a 
EUA.184 Além disso, parece existir uma correlação negativa 
entre os valores de vitamina D (25OHD) e EUA nos pacientes 
masculinos. Ainda, foi demonstrado em acompanhamento de 
cerca de 32 meses que os pacientes com DM2 com deficiên-
cia de vitamina D (valores inferiores a 15 ng/ml) apresentam 
um risco quase três vezes maior de progressão de DRD em 
relação àqueles suficientes em vitamina D.185 Quanto à mor-
talidade, uma metanálise de estudos observacionais em DRC 
destacou redução de 14% no risco de mortalidade para cada 
10 ng/ml de incremento na 25OHD.186 Análise recente dos 
dados do DCCT sugere que, em pacientes com DM1, os níveis 
basais mais reduzidos de vitamina D estão associados a maior 
incidência de microalbuminúria.187 Portanto, é possível que a 
vitamina D tenha um efeito benéfico sobre a EUA, mas estes 
achados precisam ser confirmados.

Em pacientes com DRD, o uso de vitamina D com o ob-
jetivo de evitar a doença óssea ligada à DRC tem como alvos 
os seguintes níveis de paratormônio (PTH) para cada fase da 
DRC, consoante ao sugerido pelo grupo NKF/DOQI:188 PTH, 
35 a 70 pg/ml para TFG de 30 a 59 ml/min; PTH, 70 a 110 
pg/ml para TFG de 15 a 29 ml/min; e PTH, 150 a 300 pg/ml 
para pacientes em diálise ou TFG < 15 ml/min. Nos pacientes 
com valores de PTH acima desses alvos, tem sido sugerido a 
medida de vitamina D sérica. Ainda a ADA recomenda que 
pacientes com TFG estimada abaixo de 60 ml/min realizem 
uma dosagem de vitamina D para avaliação de suficiência. 
Naqueles com deficiência de vitamina D em estágios II a IV 
de DRC se recomenda a reposição com 25(OH) vitamina D, 
conforme apresentado no Quadro 4. Nos pacientes com níveis 
normais de vitamina D e PTH elevado, sugere-se a associação 
com calcitriol (1,25 vitamina D).

Quadro 4 Reposição de vitamina D nos estágios II a IV da DRC.

Nível sérico de
25-vitamina D (ng/ml)

Grau de
deficiência Dose de 25-vitamina D (oral)

Duração
(meses)

Controle do nível sérico 
de 25-vitamina D

< 5 Grave 50.000 UI/sem/12 sem
Após, 50.000 UI/mês

6 meses Após 6 meses

5 a 15 Moderado 50.000 UI/sem/4 sem
Após, 50.000 UI/mês

6 meses Após 6 meses

16 a 30 Insuficiente 2.000 UI/dia ou
50.000 UI/mês

6 meses Após 6 meses
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Intervenção multifatorial
Os pacientes com microalbuminúria frequentemente apre-
sentam outros fatores de risco cardiovasculares associados. 
Nesse sentido, uma intervenção múltipla sobre todos es-
ses fatores faz-se necessária. Um ECR foi realizado em pa-
cientes com DM2 com o objetivo de avaliar efeitos de um 
tratamento intensificado multifatorial sobre mortalidade e 
complicações crônicas. Essa intervenção teve como objetivo 
alcançar valores de PA < 130/80 mmHg, níveis de colesterol 
total < 175 mg/dl e valores de triglicerídios < 150 mg/dl e 
de HbA1c < 6,5%, em conjunto com modificações de estilo 
de vida (dieta pobre em gordura, exercícios físicos leves a 
moderados 3 a 5 vezes/semana e suspensão de tabagismo) e 
uso de IECA ou BRA e ácido acetilsalicílico. No grupo sub-
metido à intervenção multifatorial, ocorreu uma redução de 
66% no risco de desenvolver macroalbuminúria e de 55% 
no risco de eventos cardiovasculares quando comparado ao 
grupo com tratamento convencional. Também associada à 
redução de mortalidade geral e cardiovascular, houve me-
nor incidência de doença renal terminal nos pacientes em 
tratamento intensificado.65,189 O estudo Action in diabetes 
and vascular disease: Preterax and Diamicron Mr Control-
led Evaluation (ADVANCE) demonstrou que o controle da 
PA,190 no caso com perindopril e indapamida, e o controle 
glicêmico intensificado ofereceram efeitos renoprotetores 
aditivos e independentes, reforçando a importância do be-
nefício do tratamento multifatorial. Mais recentemente, foi 
sugerido que essa ação benéfica do tratamento multifatorial 
com alvos estritos possa mesmo postergar a DRD. Compro-
vou-se em uma coorte asiática de pacientes com DM2 em 
um período de 4,5 anos que a obtenção do controle estrito 
de glicemia, PA e lipídios foi fator de proteção para o desen-
volvimento da microalbuminúria.191 De fato, há pouco tem-
po, foi avaliado o desenvolvimento de desfechos renais em 
uma coorte de 543 pacientes dinamarqueses com DM tipo 2 
e DRD depois que a inibição do sistema renina-angiotensina 
e o tratamento multifatorial dos fatores de risco cardiovas-
culares tornaram-se o tratamento padrão destes pacientes, 
após o ano de 2000 até 2010. Uma comparação com dados 
históricos (1983 a 2002) apontou uma significativa redução 
do declínio da TFG, do desenvolvimento de insuficiência 
renal e da mortalidade.192 Tais dados corroboram a ideia de 
que o tratamento multifatorial é capaz de melhorar o prog-
nóstico dos pacientes com DRD.

Conclusões
A detecção precoce da DRD, caracterizada por um aumen-
to da EUA e/ou redução da TFG, tem de ser realizada por 
meio da dosagem de albumina em amostra isolada de uri-
na, devendo o diagnóstico ser confirmado em uma segunda 
medida e da estimativa da TFG, por equações baseadas na 
creatinina sérica. A adoção de intervenções múltiplas, ten-
do como prioridade o tratamento da HAS e a inclusão do 
uso de agentes com efeito renoprotetor específico (IECA, 
BRA), pode reduzir a progressão da doença renal. As prin-
cipais intervenções recomendadas para tratamento da DRD 
e o grau de evidência da recomendação estão resumidos no 
Quadro 5.

Quadro 5 Recomendações para o tratamento da doença renal do 
diabetes (DRD).

Tratamento da DRD
Grau de 
recomendação

IECA ou BRA A

Controle pressórico A

Controle glicêmico B

Restrição proteica B

Dieta à base de carne de galinha B

Estatinas B

IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueadores 
dos receptores de angiotensina II. Grau de recomendações e força de evidência: 
(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos (estudos não controlados); (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, baseada em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Crises Hiperglicêmicas Agudas

Introdução
A cetoacidose diabética (CAD) e o estado hiperglicêmico hipe-
rosmolar (EHH) são as duas complicações agudas graves que 
podem ocorrer durante a evolução do diabetes mellitus tipos 1 
e 2 (DM1 e DM2). A CAD está presente em aproximadamen-
te 25% dos casos no momento do diagnóstico do DM1 e é a 
causa mais comum de morte entre crianças e adolescentes com 
DM1, sendo também responsável por metade das mortes nes-
ses pacientes com DM1 com menos de 24 anos (D).1–6 Em um 
grande estudo nacional que avaliou 3.591 pacientes com DM1 
(56% do sexo feminino) de instituições de atendimento públi-
co, o diagnóstico de DM1 foi rea li zado por meio da CAD em 
42,3% dos casos. Este diagnóstico foi mais prevalente antes do 
ano 2000 (odds ratio 1,26, intervalo de confi ança [IC] 95% 1,09 a 
1,48), após essa data, outros métodos laboratoriais melhoraram 
o diagnóstico. A média de idade neste estudo foi de 19 anos (1 a 
66 anos), a média de idade no diagnóstico por CAD de 10 anos
(1 a 44 anos) e a duração da CAD de 7 anos (1 a 50 anos).7

A CAD e o EHH devem ser tratados em unidade de terapia 
intensiva e, fundamentalmente, por profi ssionais habilitados 
para esses tipos de complicações. É importante salientar que, 
durante muitos anos, considerou-se a CAD uma complicação 
específi ca do DM1. Entretanto, a literatura tem publicado vá-
rios relatos de CAD em in di ví duos com DM2, inclusive em 
pacientes idosos acima de 70 anos. Embora haja algumas di-
ferenças signifi cativas entre essas duas complicações, CAD ou 
EHH, a desidratação mais acen tuada, o sódio com tendência à 
elevação durante o tratamento, a glicemia mais elevada e leve 
cetonemia no último, as manifestações clínicas e o tratamento 
em muitos casos são relativamente similares (B).1–6

Antes do advento da insulina, a taxa de mortalidade da 
CAD oscilava em torno de 90%. Da década de 1950 em dian-
te, com a evolução de todo o arsenal terapêutico, como anti-
bioticoterapia, a ênfase no processo de hidratação, o controle 
eletrolítico e o uso de insulina regular, essa taxa foi reduzida 
para aproximadamente 10% (B).7,8 Atualmente, em centros de 
excelência no tratamento de CAD, é inferior a 5%, mas, quan-
do evolui com edema cerebral, pode atingir 30% ou mais. Nos 
casos de EHH, ainda permanece elevada, ao redor de 15%. As 
principais causas de morte por CAD e EHH são edema cere-
bral, hipopotassemia, hipofosfatemia, hipoglicemia, compli-
cações intracerebrais, trombose venosa periférica, mucormi-
cose, rabdomió lise e pancreatite aguda.9,10

O prognóstico de ambas depende das condições de base do 
paciente, com piora sensível em idosos, gestantes e portadores 
de doen ças crônicas.11

Diante do exposto e, considerando a gravidade dessas com-
plicações, este texto destaca os aspectos fi siopatológicos da 
CAD e do EHH, com ênfase no tratamento.

Fatores precipitantes
Os estados infecciosos são as etiologias mais comuns de CAD e 
EHH. Entre as infecções, as mais frequentes são as do trato res-
piratório superior, as pneumonias e as infecções de vias uriná-
rias. Além disso, na prática diá ria, é necessário valorizar outros 
fatores importantes, como acidente  vascular cerebral (AVC), in-
gestão excessiva de ál cool, pancreatite aguda, infarto agudo do 
miocárdio (IAM), traumas e uso de glicocorticoides.12

Entre as drogas ilícitas, a cocaí na pode ser a causa de 
episódios recorrentes de CAD em jovens (C). Os distúrbios 
psiquiá tricos associados a irregularidades na condução da 
dieta ou no uso diá rio de insulina também podem contri-
buir para a CAD. A utilização crescente na prática psiquiá-
trica de compostos denominados de antipsicóticos atípicos 
para tratamento de transtorno de humor bipolar e esquizo-
frenia (p. ex., clozapina, olanzapina, risperidona e quetiapi-
na) é capaz de aumentar o risco de distúrbios metabólicos, 
como ganho de peso, dislipidemia, diabetes mellitus, CAD 
e pancreatite aguda, sendo observados riscos maiores com 
a clozapina e a olanzapina e menores com a risperidona e a 
quetiapina (B).13–17

Atualmente, com o uso mais frequente de bombas de infu-
são con tí nua subcutâ nea de insulina ultrarrápida, tem-se ob-
servado aumento na incidência de CAD. Tal fato pode ocorrer 
em razão da obstrução parcial ou total do cateter, provocando 
redução aguda de infusão de insulina (C).18,19

Vale a pena lembrar que a descompensação glicêmica costu-
ma ser mais prolongada e mais grave em pacientes com DM1 re-
cém-diagnosticados e em idosos com diabetes associado a pro-
cessos infecciosos ou com limitações no autocontrole físico ou 
psíquico.8,20,21

Fisiopatologia
O processo de descompensação metabólica da CAD é mais 
bem compreendido do que o do EHH.

Fundamentalmente, o que ocorre é a redução na concen-
tração efetiva de insulina circulante associada à liberação 
excessiva de hormônios contrarreguladores, entre os quais o 
glucagon, as catecolaminas, o cortisol e o hormônio de cres-
cimento. Em resumo, essas alterações hormonais na CAD e 
no EHH desencadeiam o aumento da produção hepática e 
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renal de glicose e a redução de sua captação pelos tecidos 
periféricos sensíveis à insulina, resultando, assim, em hiper-
glicemia e consequente hiperosmolalidade no espaço extra-
celular. Portanto, a hiperglicemia é resultante de três meca-
nismos, ou seja, ativação da gliconeogênese, da glicogenólise 
e redução da utilização periférica de glicose. A combinação 
de deficiên cia de insulina com aumento de hormônios con-
trarreguladores provoca a liberação excessiva de ácidos gra-
xos livres do tecido adiposo (lipólise), que, no fígado, serão 
oxidados em corpos cetônicos (ácidos beta-hidroxibutírico e 
acetoacético), resultando em cetonemia e acidose metabóli-
ca (C). Por outro lado, no EHH, a concentração de insulina, 
que é inadequada para promover a utilização de glicose nos 
tecidos periféricos, é, ao mesmo tempo, suficiente para sus-
tar a lipólise acen tuada e a cetogênese, como normalmente 
ocorre de modo intenso na CAD. Finalmente, em ambas as 
situações, na CAD e no EHH, observam-se desidratação e 
glicosúria de graus va riá veis, diurese osmótica e perda de 
fluidos e eletrólitos.1,22–24

Diagnóstico
História e exame físico
O quadro clínico da CAD e do EHH representa uma evolução 
lenta e progressiva dos sinais e sintomas de diabetes mellitus 
descompensado. Entre eles, poliú ria, polidipsia, perda de peso, 
náu seas, vômitos, sonolência, torpor e, finalmente, o coma, 
uma ocorrência mais comum no EHH (B).

Ao exame físico, na presença de acidose, podem-se ob-
servar hiperpneia e, em situações mais graves, respiração de  
Kussmaul. Desidratação com pele seca e fria, língua seca, hi-
potonia dos globos  oculares, extremidades frias, agitação, fá-
cies hiperemiada, hipotonia  muscular, pulso rápido e pressão 
arterial variando do normal até o choque hipovolêmico (D) 
podem ocorrer. A intensificação da desidratação dificulta e 
torna doloroso o deslizamento dos folhetos da pleura e do 
peritônio, sendo possível observar defesa  muscular abdomi-
nal localizada ou generalizada, e o quadro de dor abdominal 
está presente em até 51% dos casos (B). Em alguns casos, são 
verificadas dilatação, atonia e estase gástrica, o que agrava 
o quadro de vômitos. O atraso no início do tratamento da
acidose e da desidratação pode evoluir com choque hipovo-
lêmico e morte.1,25

Achados laboratoriais
A avaliação laboratorial inicial de pacientes com CAD e EHH 
deve incluir a determinação de glicose plasmática, fósforo, 
ureia, creatinina, cetonemia, eletrólitos, inclusive com o cálcu-
lo de anion gap, análise urinária, cetonúria, gasometria, hemo-
grama e eletrocardiograma. Quando necessário, solicitar raios 
X de tórax e culturas de sangue e urina (B).

Os critérios diagnósticos para CAD são glicemia ≥ 250 mg/
dl, pH arterial ≤ 7,3, bicarbonato sérico ≤ 15 mEq/l e graus 
va riá veis de cetonemia. Em alguns casos, a glicemia pode  
encontrar-se normal ou levemente alta, em razão do uso prévio 
e inadequado de insulina ou história de alcoolismo. A CAD é 
definida como grave quando evoluir com pH venoso < 7, mode-
rada entre 7 e 7,25 e leve entre 7,25 e 7,3. Para o diagnóstico de 

EHH, os critérios são a glicemia > 600 mg/dl e a osmolalidade 
sérica > 320 mOsm/kg. Além disso, bicarbonato ≥ 15 mEq/l e 
discreta cetonemia (B).

A maioria dos pacientes com crises hiperglicêmicas agudas 
apresenta-se com leucocitose, verificada em até 55% dos casos, 
e pode traduzir apenas intensa atividade adrenocortical (B). O 
sódio sérico mostra-se abaixo do normal em 77% dos casos na 
CAD devido à transferência osmótica de líquidos do espaço 
intra para o extracelular, vômitos e também pela perda renal 
associada aos corpos cetônicos (B). No diagnóstico da CAD, 
o potássio sérico pode ser elevado em 37% dos casos, secun-
dário à acidose, normal em 58% ou baixo em 5% dos casos,
dependendo das reservas prévias nos espaços intra e extrace-
lulares, e exige muito cuidado durante o tratamento pelo risco
de arritmias ou até parada cardía ca (B). Os valores de fosfato
plasmático podem encontrar-se normais (54% dos casos) ou
aumentados (38% dos casos) no diagnóstico e tendem a di-
minuir com a terapia insulínica (B). A elevação da ureia e da
creatinina reflete a depleção de volume intravascular. Outros
achados são a hipertrigliceridemia e a hiperamilasemia, que,
quando acompanhadas de dor abdominal, podem sugerir o
diagnóstico de pancreatite aguda (D).1,6–8

Cálculos bioquí micos:

Anion gap: [Na+ – (Cl– + HCO–
3)]: normal = 8 a 10 mEq/l.

Osmolalidade total efetiva: 2 × [Na+ (mEq/l)] + glicose  
(mg/dl) ÷ 18: normal = 290 ± 5 mOsm/kg/H2O.

Diagnóstico diferencial
A cetose de jejum, a cetoacidose alcoó lica, a acidose láctica 
pelo uso inadequado de fármacos como salicilatos e metfor-
mina e outras causas de acidose com anion gap elevado, por 
exemplo, insuficiên cia renal crônica, são facilmente diagnosti-
cadas pela história clínica e avaliação laboratorial.1,26

Tratamento
As metas do tratamento das crises hiperglicêmicas agudas são:

•	 Manutenção das vias respiratórias pérvias e, em caso de vô-
mitos, indicação de sonda nasogástrica

•	 Correção da desidratação
•	 Correção dos distúrbios eletrolíticos e acidobásico
•	 Redução da hiperglicemia e da osmolalidade
•	 Identificação e tratamento do fator precipitante.

Reposição de líquidos e de eletrólitos
Para correção da desidratação, na ausência de comprometi-
mento das funções cardía ca e renal, deve-se indicar infusão 
salina isotônica de cloreto de sódio (NaCl) a 0,9%, em mé-
dia 15 a 20 ml/kg na primeira hora, buscando-se restabelecer 
a perfusão periférica (A). A escolha subsequente de fluidos 
dependerá da evolução dos eletrólitos séricos e da diurese.  
Se o paciente evolui com sódio elevado (≥ 150 mEq/l), deve-se  
prescrever solução salina hipotônica de NaCl a 0,45%, em mé-
dia 10 a 14 ml/kg/h. Caso contrário, pode-se administrar so-
lução isotônica de NaCl a 0,9%.24
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Durante a reposição volêmica inicial, alguns posicionamen-
tos oficiais recomendam o uso de solução coloide em pacien-
tes hipotensos. No entanto, a hipotensão ocorre por perda de 
solução de eletrólitos, então, a reposição fisiológica seria com 
solução cristaloide. Uma revisão da Cochrane não mostrou me-
lhores resultados do uso de fluido coloide em relação à solução 
cristaloide.27

Com a função renal normal, ou seja, com débito urinário, 
inicia-se a infusão de 20 a 30 mEq/l de cloreto de potássio 
(KCl) a 19,1% por hora, com a proposta de manter o potás-
sio sérico entre 4 e 5 mEq/l. É importante comentar que esses 
pacientes, principalmente se evoluí rem com falência cardía ca 
ou renal, devem ser continuamente monitorados, do ponto de 
vista hemodinâmico, para prevenir a sobrecarga de líquidos.24

Na prática, a fim de agilizar a reposição de potássio, um 
ponto ainda em debate é se a sua dosagem na gasometria ve-
nosa pode substituir a do plasma.28,29 Estudo retrospectivo 
comparando a acurácia da mensuração da concentração de 
potássio reali zada na gasometria venosa (KGV) em relação ao 
potássio plasmático (KP), a diferença entre as médias foi de 
1,13 mmol/l (p = 0,0005). Não houve associação significativa 
entre o pH e as glicemias e a diferença das médias de KVG e 
KP. Portanto, apesar de a dosagem de potássio na gasometria 
venosa ser tecnicamente mais rápida e fácil, não deve, na prá-
tica, substituir a dosagem plasmática (B).28

Insulinoterapia
Para corrigir a hiperglicemia e a acidose metabólica, inicia-se 
a terapia com insulina. Os pontos de debate quanto à insulino-
terapia são insulina regular ou análogos de insulina ultrarrápi-
dos e a via de administração, se subcutâ nea (SC), intra muscular 
(IM) ou infusão intravenosa con tí nua. A insulina somente deve 
ser iniciada se o potássio estiver > 3,3 mEq/l, devido ao risco de 
arritmias associado à hipopotassemia.

Nos episódios mais graves de CAD, a via de escolha é a 
infusão intravenosa con tí nua de insulina regular e a dose, 
em média, de 0,1 U/kg/h (A). Em casos leves ou moderados, 
pode-se utilizar insulina regular IM, 1/1  h, ou análogos ul-
trarrápidos SC, 1/1 ou 2/2  h (A). Apesar de muitos estudos 
demonstrarem a mesma eficácia e segurança das vias SC e 
IM, estas são recomendadas apenas em casos mais leves ou 
moderados.8,25–33

Vários estudos prospectivos randomizados após a década de 
1970 demonstraram que não há vantagem no uso de altas doses 
de insulina se comparadas às baixas doses.8,30,34,35 A utilização 
de baixas doses na terapia insulínica, associada à reposição da 
volemia, à correção de eletrólitos e à administração monitora-
da de soro glicosado com diminuição da glicemia a uma taxa 
menor que 50 mg/dl/h, têm apresentado excelentes resultados 
no tratamento de episódios graves de CAD em adultos.34 Em 
crianças, o uso de baixas doses de insulina (0,1  U/kg/h) nos 
protocolos de tratamento da CAD também se mostrou eficaz 
em relação às altas doses, com menor potencial de hipoglicemia 
e hipopotassemia.36 A dose de 0,1 U/kg/h vem sendo utilizada 
amplamente em crianças e adolescentes, contudo, um recente 
estudo demostrou que o uso de doses muito baixas (p. ex., de 
0,03 e 0,05 U/kg/H) no tratamento inicial normaliza adequada-
mente os valores do hidroxibutirato na CAD.37

Em estudos prospectivos e aleatorizados, nos quais se 
compararam a eficácia e a segurança dos análogos lispro e as-
parte SC a cada hora ou a cada 2 h e a glulisina IV, não houve 
diferenças significativas entre os grupos, inclusive no que diz 
respeito a doses totais de análogos utilizados, ao tempo de in-
ternação e de episódios de hipoglicemias (C).38–40 Uma me-
tanálise avaliou o tratamento de CAD leve e moderada com 
análogo de insulina lispro SC de 1 a 2 h em comparação ao 
grupo-controle com infusão intravenosa de insulina regular 
em um total de 156 pacientes em quatro estudos. A média de 
duração para a resolução da hiperglicemia, a dose requerida, o 
número de dias de hospitalização e a quantidade de episódios 
de hipoglicemia foram similares em ambos os grupos, porém 
houve redução de 39% nos custos em um estudo no grupo 
com a lispro.41

Outro aspecto importante e a favor do uso de baixas doses de 
insulina é que, com a correção gra dual da glicemia e, portanto, 
da osmolalidade, pode-se prevenir o edema cerebral clínico, so-
bretudo em jovens. Em um estudo com crianças de aproximada-
mente 11 anos de idade portadoras de DM1, a infusão con tí nua 
intravenosa de insulina regular na dose padrão de 0,1 UI/kg/h 
foi comparada com a dose de 0,05 UI/kg/h, não demonstran-
do diferenças na correção da glicemia e do pH sanguí neo 
entre os dois grupos nas 6 primeiras horas de admissão.42,43 
De acordo com a Associação Americana de Diabetes (ADA), 
o uso de bolus intravenoso de insulina regular no início do 
tratamento é desnecessário e não recomendado em crianças, 
em razão do aumento de risco de edema cerebral (A). Em 
adultos, há necessidade de mais estudos controlados e alea-
torizados para que esse procedimento possa ser implementado 
de rotina (D).44,45

Com a evolução do tratamento, quando a concentração de 
glicose na CAD atingir 250 mg/dl e no EHH, 300 mg/dl, e se 
o paciente ainda não tiver condições de alimentar-se, deve-
-se iniciar o soro glicosado a 5% associado à insulina regular 
intravenosa con tí nua ou SC a cada 4 h até a resolução da CAD 
ou do EHH. Na prática, os critérios utilizados para definir o 
controle laboratorial da CAD incluem glicemias ≤ 200 mg/
dl, bicarbonato sérico ≥ 18 mEq/l e pH ≥ 7,3. Para o EHH, 
o critério direcionado ao controle laboratorial e clínico é os-
molalidade < 315 mOs/kg com o paciente alerta. Assim que 
o paciente conseguir alimentar-se e estiver bem controlado 
dos pontos de vista clínico e laboratorial, inicia-se insulino-
terapia basal com insulina humana de ação in ter me diá ria ou 
com análogos de insulina de longa ação, associada a múltiplas 
injeções de insulina regular ou com análogos de insulina ul-
trarrápidos antes das refeições.

Bicarbonato
A indicação de bicarbonato de sódio na CAD é controversa, 
mas a literatura considera prudente o uso em baixas doses 
quando pH ≤ 7,1. Recomendam-se 50 mEq/l de bicarbonato 
de sódio IV se o pH estiver entre 6,9 e 7,1 e 100 mEq/l se o pH 
< 6,9 ou com hiperpotassemia grave (A). O uso de bicarbonato 
de sódio com pH >  7,1  não melhora o prognóstico (A). Os  
riscos de uso inapropriado de bicarbonato de sódio são a alca-
lose metabólica, a acidose liquó rica paradoxal, o edema cere-
bral, a hipopotassemia e a anoxia te ci dual.8,46
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Fosfato
A hipofosfatemia leve é um achado comum e geralmente 
assintomático durante a terapia da CAD. Não está indicada 
a reposição de sais de fosfato de rotina, em parte devido 
ao risco de hipocalcemia, não havendo evidências suficien-
tes que demonstrem a melhora do prognóstico quando em 
comparação com o não uso. Em raras situações de extrema 
depleção de fosfato, que podem evoluir com manifestações 
clínicas graves, como insuficiên cia cardía ca congestiva, 
insuficiên cia respiratória aguda e outras condições clíni-
cas associadas à hipoxia, a reposição adequada de fosfato 
torna-se imperiosa e geralmente evolui com bom prognós-
tico (A).45,47,48

Complicações
As complicações mais comuns da CAD e do EHH são hi-
poglicemia secundária ao uso inapropriado de insulina; hi-
popotassemia, devida à administração de doses inadequadas 
de insulina e/ou de bicarbonato de sódio; hiperglicemia se-
cundária à interrupção de infusão de insulina sem cobertura 
correta de insulina subcutâ nea; hipoxemia; edema agudo de 
pulmão e hipercloremia por infusão excessiva de fluidos. O 
edema cerebral é uma complicação rara no adulto, mas pode 
evoluir com herniação de tronco cerebral e parada cardior-
respiratória; portanto, deve ser tratado prontamente com 
infusão intravascular de manitol a 20% (A). A correção gra-
dual da glicemia e da osmolalidade pode prevenir o edema 
cerebral clínico (B). As doen ças agudas rinocerebrais, deno-
minadas de mucormicoses, também podem ocorrer, princi-
palmente em in di ví duos imunossuprimidos. A insuficiên cia 
renal aguda, a rabdomió lise e os fenômenos tromboembó-
licos são incomuns, e, quando presentes, são secundários à 
desidratação grave.1,49–55

Em crianças, as complicações da CAD são raras, sendo o 
edema cerebral responsável por aproximadamente 0,5 a 1% 
neste grupo. Os fatores de risco para o seu desenvolvimento 
durante a CAD são: paciente com DM1 recém-diagnosticado, 
bicarbonato baixo, baixa pressão parcial de CO2 e valores au-
mentados de ureia sanguí nea. Outras complicações raras em 
crianças incluem trombose venosa profunda, trombose venosa 
cerebral, acidente  vascular encefálico, rabdomió lise, pneumo-
mediastino, edema pulmonar, pancreatite, sangramento diges- 
tivo alto e complicações cognitivas.56

Conclusão
O diagnóstico correto e o tratamento rápido e eficaz da 
CAD e do EHH são essenciais para diminuir a morbidade e 
a mortalidade. Muitos desses episódios podem ser preveni-
dos com o bom controle metabólico do diabetes mellitus por 
meio de tratamento adequado com insulinas ou análogos de 
insulina, automonitoramento, orientação educacional aos fa-
miliares e ao próprio paciente. A facilidade de comunicação  
com o especialista ou com o grupo multidisciplinar que 
acompanha o paciente é fundamental para a orientação pre- 
coce e adequada no início de qualquer evento potencialmente  
precipitante.57

Quadro 1 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

CAD/EHH grave: o uso de insulina regular 
intravenosa con tí nua (bomba de infusão) é 
o tratamento de escolha

A

CAD/EHH leve ou moderado: pode-se 
utilizar insulina regular IM, 1/1 h, ou 
análogos ultrarrápidos SC, 1/1 h  
ou 2/2 h

A

CAD: o uso de bicarbonato de sódio com 
pH > 7,1 não melhora o prognóstico

A

CAD: indica-se o uso de fosfato apenas com 
hipofosfatemia grave ou em pacientes com 
anemia, ICC ou em condições clínicas 
associadas à hipoxia

A

CAD: deve-se tratar o edema cerebral 
prontamente, com infusão intravascular de 
manitol a 20%

A

CAD: indica-se o uso de solução salina 
isotônica (NaCl a 0,9%) no tratamento da 
desidratação

A

CAD: em crianças, não se recomenda 
insulina regular intravenosa em bolus no 
início do tratamento

A

CAD: é prudente o uso de bicarbonato de 
sódio em baixas doses com pH < 7,0

A

CAD: em adultos, o uso de insulina regular 
intravenosa em bolus no início do 
tratamento pode ser benéfico

D

CAD: a correção gra dual da glicemia e da 
osmolalidade pode prevenir o edema 
cerebral clínico

B

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência;
(B) Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C)
Relatos de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de
avaliação crítica, basea da em consenso, estudos fisiológicos ou modelos 
animais.
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Diabetes e Substâncias
Antipsicóticas

Doenças psiquiátricas
Os transtornos emocionais e orgânicos nos pacientes com do-
enças psiquiátricas, tanto individualmente quanto no seu nú-
cleo social, são enormes, podendo ser incapacitantes, além de 
estarem ligados a custos psicológicos, sociais e econômicos.

As doenças psiquiátricas apresentam uma frequência im-
portante e devem ser tratadas, geralmente, por toda a vida. Na 
população dos EUA, encontra-se incidência pronunciada de 
várias doenças psiquiátricas, como esquizofrenia (1%), trans-
tornos bipolares (2%) e depressão maior (8%) (B).1 Quando 
analisadas as causas de morte desses pacientes, nota-se que, 
embora suicídio e acidentes representem 28 e 12%, respectiva-
mente, cerca de 60% delas decorrem de causas orgânicas, em 
que os distúrbios cardiovasculares são os fatores mais impor-
tantes (B).2

Há mais de uma década, trabalhos já chamavam a aten-
ção para uma associação entre esquizofrenia e diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2), independentemente de fármacos, com 
relato inclusive da pouca probabilidade da interferência do 
tratamento medicamentoso (B).3 Os trabalhos mais consis-
tentes relatam que os pacientes com esquizofrenia e distúr-
bios afetivos apresentam 1,5 a 2 vezes maior prevalência de 
diabetes e obesidade do que a população geral (B).4 Estudos 
menores associam essas condições também a outros distúr-
bios psiquiátricos.

Enger et al. (B)4 publicaram dados mostrando incidência 
de 34% de síndrome metabólica em pacientes esquizofrênicos, 
portanto, superior à encontrada na população geral. Chama-
ram a atenção também para o alto índice de tabagismo nesses 
pacientes, fator que, mesmo isoladamente, é muito importante 
na gênese dos problemas cardiovasculares. Além disso, encon-
traram aumento na frequência de arritmias (cerca de 60%), de 
infarto agudo do miocárdio (IAM) (100%) e de morte (50%), 
demonstrando alta morbimortalidade quando ocorre a asso-
ciação desses eventos patológicos.

Interação etiológica
Desde 1960 já se dava atenção à interação gene-ambiente e 
sua relação com diabetes (B)5 quanto à hipótese do thrift y 
genotype, ou seja, genes responsáveis por criar uma econo-
mia energética em situações de privação alimentar crônica, 
muito frequente na Pré-história, com a fi nalidade da sobre-

vivência. Certas populações com genes poderiam ativar esse 
mecanismo, diminuindo com isso o metabolismo basal, com 
consequente aumento das gorduras visceral e total. Devido 
ao aumento atual da oferta alimentar, cria-se, portanto, um 
ambiente propício para o desenvolvimento da síndrome me-
tabólica (B).6,7

De maneira concomitante, há descrição de dezenas de 
genes criando alterações em diversos níveis do metabolismo, 
com ações específi cas ou por meio de interação entre eles, 
ocupando, desse modo, papel fundamental na etiologia e pro-
gressão da síndrome metabólica (B).8

Foi sugerido que a manifestação de sintomas psicóticos 
ocorreria em razão de uma interação de fatores genéticos e 
ambientais, havendo grande número de genes de suscetibi-
lidade que, de modo individual, causariam apenas efeitos 
menores, mas, quando combinados, as suas ações levariam 
à interação com fatores ambientais, induzindo a psico-
se. Dentre eles, foram identificados os genes CACNB2, 
CACNA1C, CACNA1I, GRIN2A e HCN1 (B).9-11 Ainda não 
se pode afastar a hipótese de que os genes dos componen-
tes da síndrome metabólica e das doenças psiquiátricas te-
nham uma identidade comum ou mesmo interferência nas 
suas ações (B).7

Quanto à participação de fatores ambientais, inúmeras pu-
blicações vêm demonstrando que o estresse causa infl uência 
direta no eixo hipotálamo-hipófi se-adrenal, levando à produ-
ção aumentada de cortisol e hormônio adrenocorticotrófi co 
(ACTH), além de ativação do sistema simpatoadrenal, com 
aumento de catecolaminas e ativação do sistema renina-angio-
tensina (B).12,13 Th akore et al. (C)14 encontraram que, em uma 
população de pacientes portadores de esquizofrenia, os níveis 
de cortisol plasmático estavam aumentados em cerca de 90%, 
e de gordura visceral, 250%. A hipótese do desenvolvimento 
da esquizofrenia pelo binômio estresse-vulnerabilidade (in-
divíduo geneticamente propenso, ao ultrapassar o seu limiar 
de tolerância ao estresse, poderá desenvolver esquizofrenia), 
além do conhecimento de que o estresse, com frequência, pre-
cede a doença e exacerba os sintomas da esquizofrenia, mos-
tra, mais uma vez, a inter-relação da síndrome metabólica com 
a esquizofrenia. Além disso, dados da literatura direcionam 
para o fato de que o paciente com distúrbios psiquiátricos, em 
especial a esquizofrenia, apresenta, já ao diagnóstico, maior 
incidência de DM2 e sobrepeso/obesidade (B).15
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Antipsicóticos
Embora a esquizofrenia não seja uma doença curável, em 

muitos casos os sintomas e a evolução da doença podem ser 
bem controlados. Entretanto, o sucesso do tratamento com 
medicamentos antipsicóticos está intimamente relacionado 
com o percentual da resposta ao medicamento e à sua adesão. 
Os efeitos colaterais, bem como a falta de entendimento da do-
ença e da necessidade do uso da medicação, poderão compro-
meter a devida utilização desses fármacos (B).16 Os sintomas 
das psicoses são divididos em dois grandes grupos:

•	 Positivos: alucinações, delírios e outros
•	 Negativos: isolamento, apatia, embotamento da afetividade, 

comprometimento da cognição, entre outros.

Antipsicóticos de primeira geração
Nos anos 1950, surgiu o primeiro antipsicótico (clorpromazi-
na). A partir de então surgiram vários outros, sem importan-
tes variações no mecanismo de ação ou eficiência terapêutica 
(B).17 São chamados de antipsicóticos de primeira geração, 
convencionais ou típicos. Hoje ainda são encontrados vários 
componentes desse grupo, como: perfenazina, flufenazina, tri-
fluoperazina, haloperidol, pimozida, tiotixeno e penfluridol, 
entre outros.

O mecanismo de ação desses fármacos dá-se pelo anta-
gonismo dos receptores (D2) dopaminérgicos, apresentando 
alta afinidade e levando, com essa ação, a importante melhora 
nos sintomas positivos (B).18 Esse fato corrobora a hipótese 
dopaminérgica (mudanças na transmissão dopaminérgica no 
cérebro seriam responsáveis pela esquizofrenia) (B).19

Infelizmente, os antipsicóticos típicos não têm ação em 
cerca de 30% dos pacientes, a sua ação nos sintomas negativos 
é mínima e podem causar efeitos colaterais extrapiramidais 
importantes, como discinesia, acatisia, distonia e parkinso-
nismo, bem como hiperprolactinemia, quando utilizados em 
dose efetiva. Esses efeitos colaterais levam ao desenvolvimento 
de estigmas, angústia e intolerância, ocorrendo, como conse-
quência, uma diminuição na adesão ao tratamento (B).20 É im-
portante, porém, salientar que são substâncias de baixo custo 
econômico.

Antipsicóticos de segunda geração
O novo avanço importante no arsenal terapêutico das doenças 
psicóticas ocorreu com o aparecimento dos antipsicóticos de 
segunda geração, ou atípicos. A primeira substância foi a clo-
zapina, nos anos 1980 na Europa e nos anos 1990 nos EUA. A 
partir dos anos 1990 surgiram outras, como olanzapina, ami-
sulpirida, risperidona, quetiapina, ziprasidona e zotepina. Di-
ferentes dos antipsicóticos convencionais, estes variam quanto 
a eficácia, formulação, bioquímica e ao perfil de efeitos cola-
terais. A clozapina, mesmo sendo a mais efetiva, é indicada 
somente quando outras medicações falham ou em pacientes 
com alto risco para suicídio, uma vez que apresenta risco im-
portante para o desenvolvimento de agranulocitose.

Essas substâncias apresentam em comum, como novidade, 
uma forte ação de antagonismo nos receptores serotoninérgi-
cos 5-HT2a, sendo essa ação responsável pelo aparecimento 

de efeitos benéficos nos sintomas negativos, como importante 
diminuição nos efeitos colaterais extrapiramidais (B),21 man-
tendo, embora com menor intensidade, o antagonismo aos 
receptores D2 dopaminérgicos (B).19 Por serem mais bem 
tolerados e mais efetivos, passaram a ser, portanto, fármacos 
de primeira linha para os que necessitam desse tipo de me-
dicação. Em geral, os candidatos ao uso de antipsicóticos são 
pacientes com transtorno do espectro de esquizofrenia, trans-
torno bipolar, demência, depressão psicótica, autismo e dis-
túrbios relacionados com o desenvolvimento (B).1

Embora tenham causado avanço considerável na qualida-
de de vida dos pacientes, surgiram várias publicações mos-
trando a associação dos antipsicóticos atípicos a uma série de 
eventos indesejados, como aumento de incidência de DM2 e 
de doença cardiovascular (DCV), sonolência, ganho de peso 
e dislipidemia (B).22,15 Esses fatores causam, por conseguinte, 
diminuição da adesão ao tratamento (B).23 Tais efeitos colate-
rais são bem mais frequentes nos pacientes em uso de cloza-
pina e olanzapina, menores naqueles utilizando risperidona, 
quetiapina e maleato de asenapina e praticamente ausentes 
quando do uso de ziprasidona e aripiprazol.24,25

Quanto ao diabetes e sua correlação com o uso de antipsi-
cóticos, a literatura apresenta várias evidências (B).1,15 O uso 
desse grupo de fármacos, além da possibilidade de causar o 
aparecimento do diabetes, pode agravar o controle glicêmico 
naqueles já previamente diagnosticados. Essas ações podem 
surgir com poucas semanas de uso da medicação, entretan-
to podem ceder com a retirada do fármaco. Quanto ao me-
canismo fisiopatológico para essa complicação, que não é to-
talmente conhecido, existem suposições sobre a elevação da 
resistência à insulina causada por aumento de peso e alteração 
na distribuição da gordura corporal ou mesmo por ação direta 
nos tecidos sensíveis à insulina (B).1,26

Antipsicóticos mais recentes
Existem antipsicóticos mais novos (B),27,28 como o aripipra-
zol, liberado pela Food and Drug Administration (FDA) em 
novembro de 2003. Ele apresenta mecanismos de ação distin-
tos dos antipsicóticos de segunda geração anteriores devido a 
diferente ação nos receptores D2 dopaminérgicos e ações nos 
receptores serotoninérgicos.

Ação diferenciada nos receptores D2 dopaminérgicos
Enquanto os outros antipsicóticos (primeira e segunda gera-
ções) apresentam antagonismo, o aripiprazol é um agonista 
parcial dos receptores D2 dopaminérgicos (B).28

Um agonista parcial age como estabilizador de sistema 
neurotransmissor, deslocando a dopamina dos seus receptores 
quando os níveis desta estão altos (hiperatividade), passando 
a estimular com menor intensidade. Além disso, quando os 
níveis de dopamina estão baixos (hipoatividade), eles estimu-
lam os receptores que estão pouco estimulados ou mesmo sem 
estimulação.

Existe a hipótese de que, nos pacientes com esquizofrenia, 
os níveis de dopamina estejam elevados em determinados sis-
temas (mesolímbico), normais em alguns (nigroestriatal) e 
baixos em outros (mesocortical). Quando administrado um 
fármaco antagonista, ele terá, devido à diminuição do estímulo  

�Diretrizes SBD 2015-2016 - CAP 25.indd   173 05/10/2015   06:55:13



174 Diretrizes SBD | 2015-2016

em todos os sistemas, uma ação desejada apenas nos sistemas 
com alto nível dopaminérgico. Entretanto, nos outros sistemas, 
poderá causar efeitos indesejáveis, como distúrbios de movi-
mento, hiperprolactinemia e até piora dos sintomas negativos.

Portanto, espera-se que um agonista parcial dos receptores 
D2 estabilize o sistema dopaminérgico. Em modelos animais de 
esquizofrenia, simulando hiperatividade dopaminérgica, o ari-
piprazol atuou como antagonista e, nos mesmos modelos, ao si-
mular hipoatividade, atuou como agonista (B).29 Demonstrou-se  
que o sistema dopaminérgico tem ação de agonista parcial.

Ações nos receptores serotoninérgicos
•	 Receptores 5-HT2a: o aripiprazol apresenta a mesma ação 

dos antipsicóticos de segunda geração, ou seja, antagonis-
mo levando à diminuição dos sintomas negativos e dos efei-
tos colaterais extrapiramidais (B)30

•	 Receptores 5-HT1a: o aripiprazol apresenta atividade agonis-
ta parcial e pode, com essa ação, diminuir atividade ansiolíti-
ca e promover melhora na depressão, na cognição e nos sin-
tomas negativos e extrapiramidais nos esquizofrênicos (B).31

Quando se observam os eventos adversos relacionados com 
cada grupo de substâncias, os resultados são diferentes. Por 
exemplo: quando se correlaciona o uso de antipsicóticos atípi-
cos com o aparecimento dos componentes da síndrome meta-
bólica, a frequência é significativamente diferente do que é visto 
com o uso do aripiprazol. Isso pode ser observado quanto ao 
comportamento do peso e ao surgimento da dislipidemia, bem 
como ao aparecimento e comprometimento do DM2, conforme 
Quadro 1 (B).1,27

Inter-relação do diabetes com os 
antipsicóticos
Estudos têm identificado uma associação entre o uso de al-
guns antipsicóticos, sobretudo a olanzapina e a clozapina, com 
o aparecimento de eventos metabólicos adversos, como hiper-
glicemia, dislipidemia, resistência à insulina e DM2. Entretan-
to, esses eventos adversos não foram encontrados quando do 
uso de aripiprazol, ziprasidona e amilsulprida (B).26 Estudo 
comparando o uso do aripiprazol versus placebo encontrou 
discreto aumento da glicemia de jejum em ambos os grupos, 
sendo esse incremento menor naqueles em uso de aripiprazol. 
Nesse mesmo estudo, quando o alvo foi a hemoglobina glicada 
(HbA1c), houve redução em ambos os grupos (B).32

Devido à importante associação dos antipsicóticos atípicos 
com os componentes da síndrome metabólica, foi desenvolvi-
do um consenso acerca da relação entre substâncias antipsi-
cóticas e diabetes (B).1 Da discussão saíram recomendações e 
comentários como:

•	 Avaliação do risco-benefício: apesar dos efeitos adversos cita-
dos, vários fatores devem ser valorizados, como natureza da 
condição psiquiátrica do paciente, metas, histórico do fárma-
co, adesão, efetividade da medicação, comorbidades, custo etc. 
Porém, os riscos das implicações clínicas dos componentes da 
síndrome metabólica devem também influenciar a escolha do 
fármaco

•	 Monitoramento: se possível, antes da prescrição dos antip-
sicóticos atípicos, determinando altura e peso, calculando o 
índice de massa corporal (IMC), medindo a circunferência 
da cintura e a pressão arterial, e também dosando a glicemia 
de jejum e o perfil lipídico. Em seguida, devem-se monitorar 
esses dados periodicamente (Quadro 2).

Os profissionais de saúde, os pacientes, os membros da 
família e os cuidadores devem ter conhecimento da sinto-
matologia do diabetes. Se quaisquer desses itens vierem a ter 
alterações, deve-se iniciar tratamento adequado com um es-
pecialista. Para pacientes que desenvolvam agravamento na 
glicemia ou dislipidemia durante a terapia, recomenda-se tro-
car o antipsicótico por outro que não esteja associado a ganho 
de peso ou diabetes. O consenso salienta também que muitos 
dos trabalhos relacionados com os antipsicóticos ainda apre-
sentam as mais variadas limitações, devendo no futuro surgi-
rem mais estudos enfocando tópicos mais específicos.

Em 2007, foi criado o Consenso Brasileiro sobre Antipsi-
cóticos de Segunda Geração e Distúrbios Metabólicos,33 tendo 
participado desse trabalho representantes de várias entidades 
(Programa Escola-Ciência [PROESC], Programa de Esquizo-
frenia [PRODESQ], Projeto Esquizofrenia [PROJESQ], Asso-
ciação Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Síndrome 
Metabólica [ABESO], Sociedade Brasileira de Diabetes [SBD] e 
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia [SBEM]) 
e sendo aceita como modo de monitoramento a tabela ante-
rior, com a modificação de que o perfil lipídico seja anual. Nes-
se consenso, os autores relatam que a associação de diabetes e 

Quadro 1 Antipsicóticos atípicos e anormalidades metabólicas (B).1

Substância Ano Peso Risco DM Dislipidemia

Clozapina 1989 +++ + +

Olanzapina 1996 +++ + +

Risperidona 1993 ++ 0 0

Quetiapina 1997 ++ 0 0

Ziprasidona 2001 + – –

Aripiprazol 2002 + – –

Asenapina 2013 ++ + -

(+) efeito de aumento; (–) sem efeito; (0) resultados discrepantes.

Quadro 2 Monitoramento periódico dos dados.
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5 
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Histórico pessoal familiar X X

Peso (IMC) X X X X X

Circunferência da cintura X X

Pressão arterial X X X

Glicemia de jejum X X X

Perfil lipídico X X X

Observação: avaliações mais frequentes podem ser justificadas com base 
no estudo clínico.
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transtornos mentais já é conhecida desde o século 19, ocorren-
do duas a três vezes mais na população com esquizofrenia do 
que na normal, assim como a associação de antipsicóticos de 
segunda geração a ganho de peso e alteração no metabolismo 
da glicose e dos lipídios.

Antipsicóticos em gestantes e crianças
Estudos recentes vêm chamando atenção quanto aos efeitos dos 
antipsicóticos em mulheres grávidas, assim como em crianças e 
adolescentes.

Boden et al. recentemente mostraram, em um estudo de 
base populacional, maior taxa de risco para o diabetes gesta-
cional entre as mulheres usuárias de antipsicóticos associa-
dos ao aumento da circunferência do crânio (macrocefalia). 
É sabido que fetos expostos aos antipsicóticos têm um risco 
duplicado de serem pequenos para a idade gestacional, inde-
pendente do grupo de tratamento (B).34

Em 2011, foi publicado o primeiro estudo retrospectivo 
avaliando os efeitos metabólicos dos antipsicóticos em crian-
ças e adolescentes de 5 a 18 anos de idade. Os resultados reve-
laram um aumento de quatro vezes na taxa de incidência para 
o diabetes, assim como testes de glicose alterados no primeiro
ano após a iniciação da terapia com antipsicóticos, mostrando, 
assim, que o risco em crianças pode ser tão alto ou maior do
que em adultos (B).35

Conclusões
Estudos atuais chamam a atenção para os grandes benefícios 
que os antipsicóticos atípicos oferecem para determinados 
grupos de pacientes com distúrbios psiquiátricos. Entretan-
to, eventos adversos, como ganho ponderal, aparecimento de 
dislipidemia e DM2, podem estar presentes quando do uso 
de determinados fármacos desse grupo de substâncias. Nesse 
contexto, a prescrição de um antipsicótico deve valorizar, tan-
to no início quanto durante o acompanhamento do paciente, 
essa importante relação.

Quadro 3 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de
recomendação

Frequência importante das doenças 
psiquiátricas

B

A associação de diabetes e excesso de peso 
a distúrbio bipolar e esquizofrenia é quase 
o dobro da população geral

B

Interação etiológica com fatores genéticos 
e eixo hipotálamo-hipófise-adrenal

B

Os antipsicóticos apresentam grupos 
diferentes com ações diversas entre eles e 
sobre o metabolismo

B

Consensos recentes sugerem 
monitoramento no tratamento dessas 
doenças psiquiátricas

A

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, baseada em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Introdução
A doença arterial obstrutiva periférica (DAOP) caracteriza-se 
pela obstrução aterosclerótica progressiva das artérias dos 
membros inferiores, afetando gradualmente de forma adversa 
a qualidade de vida desses pacientes.

O diabetes mellitus (DM) dobra a possibilidade de desen-
volver DAOP, e 1% de aumento na HbA1c está associado a um 
aumento de 26% no risco de desenvolver DAOP.1,2 Pacientes 
com DAOP e diabetes têm 5 a 10 vezes mais chance de sofrer 
uma grande amputação.

O estudo PARTNERS identifi cou 29% de prevalência de 
DAOP em pacientes diabéticos acima de 50 anos.3 Cerca 
de metade dos pacientes diabéticos com lesões nos pés tem 
DAOP.4 Entretanto, a prevalência real dessa associação é difícil 
de ser avaliada. Essa difi culdade se deve à ausência de sinto-
mas, mascarados pela neuropatia periférica em boa parte dos 
pacientes, e aos diferentes indicadores utilizados nas pesquisas 
epidemiológicas (A).5

Doença arterial obstrutiva periférica no 
paciente com diabetes
O processo aterosclerótico que atinge o paciente diabético é 
semelhante ao do indivíduo não diabético, porém mais acele-
rado e podendo progredir para estágios mais graves da doença. 
Várias alterações no metabolismo do diabético aumentam o 
risco de aterogênese. A elevação da atividade pró-aterogênica 
nas células musculares lisas da parede vascular e da agregação 
plaquetária e o aumento de fatores pró-coagulantes, da visco-
sidade sanguínea e da produção de fi brinogênio são alguns 
desses mecanismos. Essas anormalidades vasculares podem 
ser evidentes antes mesmo do diagnóstico de diabetes e ainda 
aumentar com a duração da doença e com a piora do controle 
glicêmico. Todas essas alterações têm uma ação deletéria sobre 
a parede do vaso e sua reologia, ativando o processo ateros-
clerótico, desestabilizando a placa de ateroma e precipitando 
eventos clínicos.

As artérias de diabéticos apresentam mais calcifi cação 
de parede e maior número de células infl amatórias (B).6 As 
obstruções arteriais apresentam com mais frequência uma 
distribuição infrapatelar, acometendo vasos da perna com le-
sões ateroscleróticas mais difusas e extensas (B).7 Esses fatos, 

associados a outras diferenças na fi siopatologia das lesões do 
pé diabético, implicam pior prognóstico desses pacientes, 
com maiores taxas de morbidade e mortalidade associadas 
à DAOP.

Avaliação do paciente com diabetes e 
doença arterial obstrutiva periférica
Apresentação clínica
A DAOP é um importante marcador da aterosclerose sistê-
mica e do risco de complicações cardiovasculares e cerebro-
vasculares, como o infarto agudo do miocárdio (IAM) e o 
acidente vascular cerebral (AVC), em especial nos pacientes 
diabéticos. A aterosclerose é a maior causa de morte e inva-
lidez em diabéticos, especialmente do tipo 2 (B).8 Em fases 
precoces a DAOP costuma ser assintomática, embora cerca 
de 1/3 dos pacientes desenvolva claudicação intermitente 
(CI), o sintoma mais comum da DAOP. Em estágios avança-
dos, o quadro clínico mais evidente pode ser dor em repouso 
ou uma ferida que não cicatriza.

Anamnese e exame físico, em geral, são sufi cientes para o 
diagnóstico de DAOP. A CI se caracteriza por dor habitual-
mente nas panturrilhas, desencadeada pela deambulação, que 
alivia após poucos minutos de repouso e que recorre ao se per-
correr novamente a mesma distância. A ausência ou redução 
dos pulsos arteriais periféricos, no contexto de fatores de risco 
para doença aterosclerótica e na presença de CI, é sufi ciente 
para fazer o diagnóstico de DAOP (C).7

Entretanto, a associação de DAOP e diabetes mellitus pode 
traduzir-se em um quadro clínico atípico. Muitos diabéticos 
que se apresentam com isquemia crítica dos membros não re-
latam história prévia de CI, e a única queixa é o aparecimento 
de ulcerações, feridas infectadas e gangrenas nos pés, desenca-
deadas por trauma local ou infecções fúngicas interdigitais. A 
macroangiopatia da DAOP é apenas um dos fatores envolvi-
dos na síndrome do pé diabético, e, curiosamente, a isquemia 
é o fator determinante da lesão trófi ca podálica em menos de 
10% dessas urgências (C).7

Infelizmente, a avaliação criteriosa do pé diabético infecta-
do é negligenciada com frequência nos hospitais de emergên-
cia, retardando o tratamento adequado e reduzindo as chances 
de salvamento do membro desses pacientes. A intervenção 
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precoce sobre pequenas lesões infectadas de origem neuropá-
tica por meio de medidas relativamente simples, como debri-
damento cirúrgico, antibioticoterapia e suporte clínico ade-
quado, é suficiente para a resolução dessas lesões e para evitar 
amputações maiores.

Um paciente capaz de caminhar sem queixas e que tenha 
pelo menos um dos pulsos podais facilmente palpáveis torna 
improvável a doença isquêmica clinicamente significativa e 
permite, portanto, uma intervenção mais simples e imediata, 
em geral no próprio local do atendimento inicial. Ao contrário, 
lesões predominantemente isquêmicas necessitam abordagens 
mais complexas, nem sempre disponíveis em hospitais gerais de 
pronto-atendimento, devendo ser encaminhadas para centros de 
referência em cirurgia vascular para revascularização do membro. 
Apenas um esforço mantido e coordenado é capaz de reduzir as 
amputações de diabéticos nas emergências, que, além de serem 
limitantes para os pacientes, têm sido associadas a maior risco 
de evolução para óbito.9

Avaliação funcional
A avaliação funcional do paciente com DAOP é baseada em 
classificações clínicas utilizadas na prática diária para definir 
o grau de comprometimento do membro afetado e também a 
conduta a ser seguida. A mais conhecida é a Classificação de 
Fontaine, que define quatro níveis de comprometimento: I, as-
sintomático; II, claudicação intermitente; III, dor em repouso; 
e IV, lesão trófica.

A Classificação de Fontaine traduz a história natural da DAOP 
desde suas fases iniciais até a isquemia crítica. Com essa clas-
sificação, é possível definir a conduta (cirúrgica ou clínica) no 
tratamento da DAOP. Os estágios I e II são considerados para 
tratamento clínico, e os estágios III e IV representam isquemia 
crítica e devem ser tratados, de preferência, com intervenção 
cirúrgica (Quadro 1).

Em pacientes diabéticos com DAOP, essa avaliação pode es-
tar prejudicada pela ausência de sintomas devido à neuropatia 
periférica, mascarando estágios avançados da DAOP. Da mesma 
forma, a presença de infecção pode agravar lesões tróficas, de iní-
cio pequenas, em pacientes com isquemia moderada do mem-
bro e que não seriam candidatos à revascularização do membro 
se não houvesse o comprometimento infeccioso associado (C).10

Medidas de pressão segmentar
O índice tornozelo-braço (ITB) é um teste não invasivo, re-
produtível e razoavelmente acurado para a identificação e de-
terminação da gravidade da DAOP.11 O ITB é a razão entre a 
pressão sistólica do tornozelo (numerador) e a pressão sistóli-
ca braquial (denominador). Por meio de um Doppler portátil 
e um manguito de pressão, é possível realizar o teste ambulato-
rialmente ou à beira do leito. São considerados normais valores 
entre 0,9 e 1,3. O ITB deve ser feito em qualquer paciente com 
sintomas de DAOP. Quanto menor o ITB, mais significativa é 
a obstrução arterial. Um índice menor que 0,5 é fortemente 
sugestivo de sintomas. O exercício aumenta a sensibilidade do 
teste, e a medida do ITB pós-exercício ajuda no diagnóstico 
diferencial entre outros tipos de dores nas pernas.12

O ITB tem valor limitado em artérias calcificadas, que se tor-
nam incompressíveis e determinam índices falsamente elevados 
(> 1,4). Esse é um problema comum em pacientes diabéticos 
que apresentam medioesclerose de Monckeberg. Ainda assim, 
um ITB maior que 1,3 é preditivo para o risco de eventos car-
diovasculares e, nesse caso, outros testes não invasivos devem 
ser considerados para definir o diagnóstico de DAOP (B).13 O 
consenso da American Diabetes Association (ADA) recomenda 
que o ITB seja realizado em todos os indivíduos diabéticos com 
mais de 50 anos (Quadro 2).

Uma alternativa à calcificação arterial é a medida da pres-
são sistólica do hálux (PSH). As artérias digitais costumam ser 
poupadas pela calcificação de Monckeberg, que acomete a ca-
mada média das artérias de maior calibre.14 Pressões menores 
que 30 mmHg estão associadas à progressão da DAOP para 
gangrena, ulceração e necessidade de amputação (A).15

A pressão parcial transcutânea de oxigênio (TcPO2) é ou-
tro método não invasivo de avaliação da perfusão periférica 
em DAOP, que pode substituir o ITB no caso de artérias calci-
ficadas, embora não seja utilizado com frequência na prática 
clínica. Valores menores que 30 mmHg estão associados à difi-
culdade de cicatrização de lesões e amputações (D).16

Outros métodos diagnósticos não invasivos incluem o ín-
dice digital-braço (IDB), que é a relação da pressão sistólica do 
hálux com a da artéria braquial: o ponto de corte ≥ 0,75 tem 
menor limitação referente à calcificação da média para descar-
tar doença arterial periférica (DAP) associada à polineuropa-
tia diabética (PND), assim como o registro trifásico de onda 
de pulso podal descarta DAP; e a oximetria de pulso, que sur-
ge como uma ferramenta de fácil aplicação e superior ao ITB, 
porém ainda requer consolidação para recomendação formal.

Quadro 1 Classificação de Fontaine | Recomendações de 
tratamento.

Classificação de 
Fontaine Conduta

I – Assintomático Tratamento clínico: controle dos fatores 
de risco

II – Claudicação Tratamento clínico: exercícios sob 
supervisão e farmacoterapia. A cirurgia 
pode ser considerada em caso de falha 
do tratamento clínico e/ou lesões 
arteriais focais. Indicada, 
eventualmente, também em casos de 
claudicação incapacitante

III – Dor em repouso Isquemia crítica (risco de perda 
iminente do membro), intervenção 
mandatória e imediataIV – Lesão trófica

Quadro 2 Índice tornozelo-braço (ITB) | Recomendações para 
realização do teste.

Recomendação para a realização do ITB
Grau de 
recomendação

Qualquer paciente diabético com sintomas 
sugestivos

B

Qualquer paciente entre 50 e 69 anos com 
diabetes ou outro fator de risco 
cardiovascular

B

Qualquer paciente > 70 anos B

Qualquer paciente diabético > 50 anos C
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O International Working Group on the Diabetic Foot 
(IWGDF) não recomenda um único teste para a detecção de 
DAOP em pessoas com DM, apontando para a necessidade de 
padronização da investigação.17 

Estudos de imagem
Embora a arteriografia convencional ou por subtração digital 
ainda seja considerada o padrão-ouro dos estudos de imagem 
vascular, o método vem sendo substituído por outras modalida-
des de imagem pré-operatória em razão do caráter ambulatorial 
e menos invasivo de outros métodos, como o eco-Doppler, a 
ângio-TC e a ângio-RM. A arteriografia acarreta riscos ineren-
tes à punção arterial e ao uso de cateteres angiográficos, além 
da possibilidade de alergia ou nefrotoxicidade pelo contraste 
iodado; por conta disso, foi praticamente abandonado como 
exame exclusivamente diagnóstico. Com o advento da cirurgia 
endovascular, a angiografia tornou-se um exame perioperatório 
realizado no momento do procedimento terapêutico.

Eco-Doppler (ou duplex-scan) é um método não invasi-
vo que fornece informações anatômicas e hemodinâmicas do 
vaso estudado. Por meio da ecografia vascular, é possível ava-
liar velocidades de fluxo, identificar e graduar estenoses, além 
de medir a espessura da parede arterial e analisar a morfologia 
da placa de ateroma. É um exame relativamente barato e pode 
ser repetido inúmeras vezes. A sensibilidade em detectar es-
tenoses maiores do que 50% varia entre 89% para as artérias 
ilíacas a 69% para as artérias poplíteas. Vasos infrapatelares 
são mais difíceis de visualizar, embora a sensibilidade para 
identificação de oclusões seja de até 90% para os vasos tibiais e 
de 80% para a artéria fibular.18 É muito utilizado no acompa-
nhamento pós-operatório de diversos tipos de revasculariza-
ção.19 Sua principal desvantagem é o fato de ser operador-de-
pendente. A presença de grandes placas calcificadas também 
pode prejudicar a acurácia do exame.

A angiotomografia (ângio-TC) está se tornando rapidamente 
o novo padrão de imagem vascular com a introdução de equipa-
mentos com multidetectores de até 128 canais. Apresenta sensibi-
lidade e especificidade de 92 a 95% e 93 a 96%, respectivamente,
para estenoses maiores do que 50%.20,21 Tem como principais
vantagens sobre outros métodos de imagem ser um exame rápi-
do, pouco invasivo e capaz de avaliar a parede arterial e analisar
as características da placa aterosclerótica, calcificação, ulceração e 
trombo. As principais desvantagens são a necessidade de uso de
radiação ionizante e de contrastes iodados potencialmente nefro-
tóxicos. A presença de grandes calcificações e implantes metáli-
cos pode limitar a qualidade das imagens adquiridas.

A angiorressonância magnética (ângio-RM) também é outro 
exame de imagem pouco invasivo que vem sendo usado cada vez 
mais. O contraste utilizado, o gadolínio, é menos nefrotóxico do 
que o iodo, embora não seja recomendado para pacientes com 
fração de filtração glomerular menor do que 30 ml/min.

Conduta na doença arterial obstrutiva 
periférica em pacientes com diabetes
A DAOP, tanto em pacientes diabéticos quanto em não dia-
béticos, é um poderoso marcador do processo aterosclerótico 
sistêmico. Menos de 5% dos portadores de claudicação serão 

submetidos à amputação do membro ou à cirurgia de revas-
cularização ao final de 5 anos. No entanto, 1/3 dessa mesma 
população apresentará acidente vascular cerebral ou infarto 
agudo do miocárdio. Estudos epidemiológicos prévios de-
monstraram pior sobrevida de pacientes com DAOP quando 
comparados com a população geral. Pacientes diabéticos com 
DAOP apresentam mortalidade ainda mais alta e mais precoce 
do que os não diabéticos.

Além da modificação do perfil cardiovascular desses pa-
cientes, é necessário intervir nos sintomas isquêmicos dos 
membros. Apenas uma avaliação individualizada de cada pa-
ciente é capaz de identificar o grau de comprometimento vas-
cular e definir a melhor abordagem terapêutica. A intervenção 
cirúrgica está restrita a situações de perda iminente do mem-
bro por isquemia crítica ou, excepcionalmente, em pacientes 
com claudicação incapacitante. Portanto, a conduta na DAOP 
é baseada em dois pilares: o controle dos fatores de risco e o 
tratamento dos sintomas isquêmicos periféricos.

Controle dos fatores de risco
DAOP e diabetes estão associados a um aumento significativo 
do risco de eventos cardiovasculares. A modificação agressiva 
desses fatores está associada a maior sobrevida desses indivídu-
os. Menos da metade dos indivíduos diabéticos portadores de 
DAOP oferece atenção adequada a esse aspecto da doença ate-
rosclerótica, embora provavelmente essa seja a opção mais fácil 
e mais efetiva para melhorar a qualidade de vida e o prognóstico 
da doença. Além dos fatores de risco cardiovasculares, o próprio 
pé diabético deve ser considerado um fator de risco. Esse “pé de 
risco” neuropático e isquêmico é mais suscetível ao aparecimen-
to de lesões e infecções através de portas de entrada, que podem 
colocar em perigo a viabilidade de todo o membro (Quadro 3).

Deve-se levar em consideração os seguintes aspectos:

•	 Tabagismo: é o fator de risco mais importante para o de-
senvolvimento e progressão da DAOP. A quantidade e a
duração do tabagismo se correlacionam diretamente com
a progressão da DAOP (A).22 A interrupção desse hábito
aumenta a sobrevida de pacientes com DAOP (A)23

Quadro 3 Fatores de risco e alvo de tratamento em DAOP.

Fator de risco Alvo do tratamento
Grau de 
recomendação

Dislipidemia DAOP sintomática LDL < 
100 mg/dl

A

DAOP + história de AEO 
em outros territórios 
LDL < 70 mg/dl

B

Hipertensão Níveis pressóricos  
< 130/80 mmHg

A

Betabloqueadores não 
são contraindicados

A

Diabetes Hemoglobina A1c  
< 7,0% ou o mais 
próximo possível de 6%

C

DAOP: doença arterial obstrutiva periférica; LDL: lipoproteína de baixa 
densidade; AEO: arteriosclerose obliterante.
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•	 Controle glicêmico: vários estudos têm demonstrado que
o controle agressivo da glicemia é capaz de reduzir a inci-
dência de complicações microvasculares, mas não aquelas
relacionadas com a DAOP. As diretrizes da ADA recomen-
dam hemoglobina glicada menor que 7% como meta de
tratamento do diabetes, mas sugere níveis individualizados
o mais próximos dos valores normais (< 6%); porém, é in-
certo que esse controle tenha influência sobre a evolução da
DAOP.24,25 De fato, nos últimos anos diversos estudos com
grandes séries de casos falharam em relacionar o maior
controle glicêmico à redução de eventos cardiovasculares
em diabéticos26-28

•	 Hipertensão: atualmente é consenso que o controle da hi-
pertensão arterial é capaz de reduzir o risco cardiovascular.
O HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) Trial
mostrou uma redução significativa de morte, IAM ou AVC
nesses pacientes. O UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) demonstrou a redução de eventos cardio-
vasculares em indivíduos submetidos a diminuição de 10
mmHg em média da pressão sistólica, embora não pareça
haver efeito sobre o risco de amputação. Embora o efeito do 
controle pressórico intensivo em pacientes com diabetes e
DAOP ainda não esteja definido, pois não existem estudos
prospectivos com esse propósito específico, recomenda-se
o controle pressórico agressivo (< 130/80 mmHg) em pa-
cientes diabéticos e DAOP como forma de reduzir o risco
cardiovascular (A)24,29,30

•	 Dislipidemia: embora não haja estatísticas específicas de
pacientes diabéticos com DAOP, vários estudos têm de-
monstrado que a terapia antilipídica reduz de forma signi-
ficativa o número de eventos cardiovasculares em pacientes
sabidamente portadores de doença coronariana. O Scandi-
navian Simvastatin Survival Study observou que a redução
dos níveis de colesterol é capaz de reduzir o risco de clau-
dicação intermitente.31 O CARDS (Collaborative Atorvas-
tatin Diabetes Study), realizado com pacientes DM2, mos-
trou uma redução significativa de eventos cardiovasculares
independente dos níveis basais de LDL.32 Baseada nesses
achados, a ADA passou a recomendar um alvo para LDL
< 70 mg/dl nesse grupo de alto risco (B)33,34

•	 Antiagregação plaquetária: uma metanálise com 145 séries
controladas de terapia antiagregante (a maioria com uso de
ácido acetilsalicílico) mostrou redução de 27% no número
de IAM, AVC e mortes vasculares (A).35 Outro estudo, com
quase 20 mil pacientes, o Clopidogrel versus Aspirin in Pa-
tients At Risk os Ischemic Events (CAPRIE), mostrou uma
redução de 8,7% para a ocorrência de IAM, AVC ou morte
vascular. Em um subgrupo de 6 mil pacientes com DAOP,
sendo 1/3 de indivíduos diabéticos, a redução do risco foi
ainda maior com o clopidogrel: 24%, quando comparados
com o ácido acetilsalicílico (B).36 Com base nesses resulta-
dos, o clopidogrel foi aprovado pela Food and Drug Admi-
nistration para a redução de eventos vasculares em todos os
pacientes com DAOP

•	 Cuidados com o pé diabético: o cuidado adequado do pé é
fundamental na redução do risco de complicações e perda
do membro. A neuropatia influencia fortemente a apresen-
tação clínica e a evolução das lesões no pé diabético, já que a
dor causada pela isquemia crônica pode ser mascarada pelas

alterações neuropáticas nos pés (C).16 O pé neuroisquêmi-
co é mais suscetível a ulcerações traumáticas, infecção e 
gangrena. Por conta desses fatores, diabéticos com DAOP e 
neuropatia são mais propensos a lesões avançadas, quando 
comparados aos não diabéticos. Além da neuropatia, a dis-
tribuição mais distal da DAOP (preferencialmente artérias 
infrapatelares) favorece a evolução silenciosa do quadro 
isquêmico crônico, que costuma ser subestimado até que 
lesões avançadas aconteçam (B).6 A utilização criteriosa e 
multidisciplinar de práticas como a utilização de palmilhas 
e órteses especiais, calçados confortáveis e personalizados, 
curativos apropriados, repouso, antibioticoterapia e desbri-
damentos, associadas ou não à revascularização, tem im-
pacto significativo na evolução das feridas e não deve ser 
negligenciada como terapêutica dessas lesões multifato-
riais. A educação continuada de todos profissionais de saú-
de envolvidos, pacientes e familiares e a implementação de 
programas governamentais de prevenção do pé diabético 
são fundamentais na redução dos riscos de amputação do 
diabético (B).37,38

Tratamento conservador da doença arterial 
obstrutiva periférica
O sintoma mais frequente da DAOP é a claudicação intermi-
tente. Dificilmente, pacientes claudicantes evoluem para is-
quemia crítica do membro. Apesar da evolução benigna, a CI 
impõe uma restrição real ao estilo de vida, com a limitação da 
velocidade e da distância de marcha, atrofia e disfunção pro-
gressiva dos membros inferiores. O tratamento da CI se apoia 
na prática de exercícios e na farmacoterapia específica. Em es-
tágios mais avançados da DAOP, a isquemia crítica coloca em 
risco a viabilidade do membro afetado. Nesses casos, o trata-
mento visa restabelecer de imediato a perfusão distal, com o 
objetivo de controlar a dor isquêmica em repouso, cicatrizar as 
lesões tróficas e manter o membro funcional.

Exercícios de reabilitação
A prática de exercícios regulares é a principal medida terapêu-
tica para a CI. Já está bem estabelecido que esses programas de 
reabilitação devem incluir caminhadas diárias, com intervalos 
de repouso e distâncias progressivamente crescentes (A).39 Mais 
importante: devem ser realizados sob supervisão e ter uma du-
ração mínima de 3 meses antes de se obterem resultados signi-
ficativos. A aderência ao tratamento físico tem como vantagem 
adicional estimular outras mudanças no estilo de vida e melho-
rar o perfil do risco cardiovascular do paciente (A).40

Terapia medicamentosa da claudicação intermitente
Dois fármacos foram aprovados pela FDA para o tratamento da 
CI: pentoxifilina e cilostazol. Apesar de alguns trabalhos iniciais 
terem demonstrado incremento da distância de marcha de clau-
dicantes, outros mais recentes afirmam que a pentoxifilina não 
é mais efetiva que o placebo (A).41 Uma metanálise de seis es-
tudos prospectivos e randomizados indicou benefício do uso de 
cilostazol sobre placebo para exercícios em esteira e em algumas 
medidas de qualidade de vida de claudicantes.42 No entanto, o 
efeito dessas substâncias sobre a distância de marcha é modesto  

�Diretrizes SBD 2015-2016 - CAP 26.indd   180 06/10/2015   10:22:00



Doença Arterial Obstrutiva Periférica | Avaliação e Conduta 181

e sua custo-efetividade é discutida. Em pacientes diabéticos com 
CI, o cilostazol não mostrou diferenças significativas nos efei-
tos, quando comparados a indivíduos não diabéticos (A).43 O 
cilostazol é contraindicado para pacientes portadores de insufi-
ciência cardíaca congestiva, disfunção hepática ou renal graves.

Tratamento cirúrgico da doença arterial 
obstrutiva periférica
Indicação cirúrgica
A presença de lesão trófica ou dor em repouso caracteriza a is-
quemia crítica e o risco de perda iminente do membro. Nessa 
situação, a revascularização está indicada em caráter de urgên-
cia para salvamento do membro isquêmico e a intervenção, 
seja ela por cirurgia aberta (convencional) ou por via endovas-
cular, não deve ser postergada.

A claudicação incapacitante é caracterizada pela forte in-
terferência no estilo de vida de alguns pacientes, limitando 
atividades laborativas ou, em especial, as relacionadas com 
o lazer. Nesses casos, a revascularização do membro deve ser
considerada quando ocorre falha no manejo clínico, geral-
mente após um período mínimo de 3 a 6 meses de tratamento.
Por outro lado, em pacientes que apresentem obstruções focais 
localizadas em segmentos arteriais proximais, em que se an-
tecipa baixo risco e bons resultados a longo prazo, a cirurgia
pode ser considerada sem a necessidade do tratamento clíni-
co inicial. Portanto, a presença de claudicação incapacitante é
uma indicação relativa de revascularização do membro com
DAOP, requerendo bom senso e esclarecimento do paciente e
de seus familiares quanto aos riscos inerentes ao procedimen-
to indicado e a seus resultados ao longo do tempo.

Revascularização do membro
A revascularização por meio da cirurgia de bypass oferece 
excelentes resultados no tratamento da DAOP com isquemia 
crítica e não há diferenças nas taxas de funcionamento do en-
xerto entre diabéticos e não diabéticos (A).7 O bypass, ou pon-
te com veia safena, tem sido o procedimento de escolha para 
pacientes com diabetes e doença arterial infrapatelar, pois é 
um método previsível e durável de revascularização do mem-
bro (B).44 Uma revisão de 20 anos sobre estudos de revascu-
larização de extremidades reafirma a posição de que o bypass 
com veia safena apresenta os resultados mais duráveis.44 Mais 
de 80% das pontes femoropoplíteas estão funcionantes após 5 
anos de cirurgia e cerca de 63% estão patentes após 10 anos do 
procedimento (A).42 Quando não há veia safena disponível, a 
opção é usar enxertos sintéticos, como o Dacron ou o PTFE; 
no entanto, essas próteses têm desempenho inferior ao enxer-
to autólogo de safena, com taxas de perviedade de 62 e 24% 
aos 5 e 10 anos, respectivamente.44

Por outro lado, os procedimentos endovasculares são reali-
zados com frequência cada vez maior e atualmente representam 
a primeira escolha no tratamento de obstruções em diversos 
centros. Sua principal vantagem sobre a cirurgia convencional 
é a baixa morbidade cirúrgica (A).45,46 As cirurgias endovas-
culares são procedimentos minimamente invasivos, realizados 
tipicamente sob anestesia local, por meio de uma punção direta 
na região inguinal com pouca repercussão per e pós-operatória.

O sucesso da técnica endovascular está mudando rapidamen-
te o conceito de revascularização, cujo alvo principal tornou-se 
a cicatrização das lesões tróficas. Embora o sucesso técnico ime-
diato seja alto, o funcionamento a longo prazo com a angioplastia 
ainda é baixo, em especial no território infrainguinal e nas artérias 
infrapatelares de pacientes diabéticos. O curioso é que, embora 
as reestenoses sejam frequentes, o impacto sobre a viabilidade 
do membro parece pequeno. O provável é que isso ocorra por-
que as artérias tratadas permanecem abertas tempo suficiente 
para permitir a cicatrização das lesões tróficas do pé isquêmico 
temporariamente revascularizado (C).7

Ainda é difícil comparar a cirurgia convencional e a técnica 
endovascular em pacientes diabéticos com doença infrapatelar. 
O principal estudo prospectivo e randomizado com essa pro-
posta, o BASIL (Bypass versus Angioplasty in Severe Isquemia 
of the Leg) Trial, que contava com 42% de pacientes diabéticos, 
não mostrou diferenças significativas na sobrevida livre de am-
putação, na mortalidade ou na qualidade de vida entre os dois 
grupos cirúrgicos.

Os dois tipos de procedimentos não são excludentes entre 
si e podem de fato ser associados para atingir melhores resul-
tados na revascularização do membro afetado. A escolha entre 
as duas técnicas é uma decisão complexa, que deve ser baseada 
caso a caso, levando-se em conta o benefício esperado e o risco 
associado a cada procedimento.

Vários fatores podem impossibilitar a revascularização do 
membro: falta de condições clínicas do paciente por sepse e/
ou outras comorbidades, membro disfuncional por anquiloses 
ou destruição avançada do pé pela gangrena, ausência de veia 
adequada para o procedimento e doença arterial difusa sem 
possibilidade de revascularização. Essas são algumas situações 
em que a revascularização não é possível. Nesses casos, a am-
putação do membro pode ser a única opção de intervenção, 
em especial quando se antevê uma evolução arrastada de cura-
tivos e antibioticoterapia prolongada com poucas chances de 
cicatrização e de melhora efetiva da qualidade de vida desses 
pacientes (C).5

Quadro 4 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de
recomendação

A aterosclerose é a maior causa de morte e 
invalidez em diabéticos, especialmente do 
tipo 2

B

As artérias de diabéticos apresentam mais 
calcificação de parede e maior número de 
células inflamatórias. As obstruções arteriais 
apresentam com mais frequência uma 
distribuição infrapatelar, acometendo vasos 
da perna com lesões ateroscleróticas mais 
difusas e extensas

B

A interrupção do tabagismo aumenta a 
sobrevida de pacientes com DAOP

A

A prática de exercícios regulares é a principal 
medida terapêutica para a CI. Programas de 
reabilitação devem incluir caminhadas 
diárias, com intervalos de repouso e 
distâncias progressivamente crescentes

A

(continua)
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Recomendações e conclusões
Grau de
recomendação

Recomenda-se controle pressórico agressivo 
(< 130/80 mmHg) a pacientes diabéticos e 
com DAOP para reduzir o risco cardiovascular

A

Betabloqueadores não são contraindicados 
no controle da hipertensão arterial

A

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, baseada em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Manifestações Reumatológicas

Introdução
Inúmeras associações entre o diabetes mellitus (DM) e as doen ças 
musculoesqueléticas já foram descritas. Algumas dessas associa-
ções são indiretas, com fatores relacionados tanto ao DM como à 
doen ça reumática; por exemplo, a obesidade e a dislipidemia, que 
também se vinculam à gota e à osteo artrite. Outras doen ças reu-
máticas são secundárias a complicações neurológicas e vascula res 
do DM, como a artropatia de Charcot e as osteó lises. Muitas sur-
gem por motivos ainda pouco claros, às vezes precedendo o apa-
recimento do DM, como a contratura de Dupuytren, ou ocorren-
do também com mais fre quência em familiares não diabéticos, 
como a espôndilo-hiperostose difusa idiopática (EHDI). Outras 
ainda podem ser consideradas como complicações do diabetes, 
compartilhando com a microangiopatia diabética a sua fi siopato-
logia, relacionada à glicação de colágeno. No Quadro 1 constam 
as associações mais importantes entre o DM e as doen ças reuma-
tológicas, que serão comentadas a seguir.1-3

Quadro 1 Associações mais importantes entre o DM e as 
patologias reumatológicas.

Manifestações (sinonímias)

Quiroartropatia diabética (síndrome das mãos rígidas ou da 
mobilidade ar ticular limitada)

Contratura de Dupuytren

Dedo em gatilho

Síndrome do túnel do carpo

Síndrome da dor complexa regional tipo I (algoneurodistrofi a, 
algodistrofi a, distrofi a neurológica simpática refl exa, atrofi a de 
Sudeck)

Ombro congelado (capsulite adesiva [CA] do ombro)

Espôndilo-hiperostose difusa idiopática (EHDI), doen ça de 
Forestier, hiperostose ancilosante

Piomiosite

Artrite séptica

Amiotrofi a

Infarto  muscular diabético

Artropatia de Charcot (neuroartropatia)

Osteó lise (osteo distrofi as reabsortiva e diabética)

Quiroartropatia diabética
A quiroartropatia diabética, também chamada de síndrome da 
mobilidade ar ticular limitada, caracteriza-se pela deformidade 
em fl exão dos dedos das mãos, com espessamento da pele, do 
tecido conjuntivo periar ticular e da fáscia palmar, resultando 
em limitação da extensão das ar ticulações metacarpofalangia-
nas e interfalangianas. Em casos mais graves, acomete também 
outras ar ticulações. Quando a pele se mostra brilhante, espes-
sada e enrijecida, caracteriza-se a esclerodactilia diabética ou 
lesão escleroderma-símile, que, às vezes, antecede a limitação 
da mobilidade ar ticular (LMA).4

O termo artropatia não é adequado porque o processo 
fi siopatológico envolve estruturas periar ticulares, e não a ar-
ticulação per se.1

Embora possa ocorrer precocemente no curso da doen ça 
(D), é mais comum em portadores de diabetes mellitus tipo 1 
(DM1) com controle inadequado e longa evolução.5 Segundo 
alguns autores, seu aparecimento deve ser visto como um sinal 
de alarme, apontando para maior risco de desenvolvimento de 
microangiopatia e microalbuminúria.6

Tem como causa a glicação de colágeno, que altera suas 
características funcionais e estruturais. Craig et al. encontra-
ram relação entre a espessura da fáscia plantar, interpretada 
como uma medida de glicação te ci dual, e o desenvolvimento 
de complicações microvasculares em adolescentes com DM1.7 

A incidência da quiroartropatia no DM1 já foi maior e dimi-
nuiu nos últimos 20 a 30 anos, provavelmente como conse-
quência da intensifi cação do controle glicêmico que ocorreu 
nessas décadas (B, D).8-11 O estudo DCCT/EDIC mostrou que 
alterações musculoesqueléticas são mais comuns que a retino-
patia ou nefropatia em portadores de DM1 de longa evolução, 
presentes em 60% deles, sendo que a limitação da mobilidade 
ar ticular ocorreu em 22% dos casos.11A quiroartropatia, em 
geral, é indolor, mas as contraturas difi cultam a execução de 
movimentos fi nos das mãos. Duas manobras propedêuticas 
de fácil execução permitem avaliar a sua gravidade, deixando 
evidente o grau de limitação de extensão dos dedos das mãos: 
o sinal da prece, em que o paciente tenta juntar as palmas das
mãos com os dedos estendidos, e o teste da tampa da mesa, no
qual o paciente tenta estender a mão espalmada contra o tam-
po de uma mesa. Juntamente com a quiroartropatia, as outras
alterações das mãos discutidas a seguir possibilitam introduzir 
um conceito genérico de “mão diabética”.12-14

A LMA pode acometer também outras ar ticulações, como 
punho, cotovelo, quadril e coluna. Idosos com diabetes podem 
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ter, além de redução do movimento do tornozelo, quadril e 
ombro, anormalidades de tendões observadas por métodos 
ultrassonográficos.15 O acometimento da ar ticulação atlanto-
occipital é considerado um importante limitante da capacidade 
de intubação traqueal no momento de anestesia, sendo o sinal 
da prece um preditor de dificuldade para a intubação.16

Também muito importante é a contribuição da LMA nas alte-
rações de biomecânica dos pés e distúrbios da marcha em porta-
dores de diabetes, colocando pacientes em risco de ulceração.17,18

Contratura de Dupuytren
Caracteriza-se pela proliferação da fáscia palmar, com sua 
aderência à pele e aos tendões flexores, sobretudo do quarto 
e quinto quirodáctilos; em diabéticos, atinge especialmente o 
terceiro e o quarto. Sua prevalência aumenta com a idade e, em 
diabéticos, é 50% maior que na população geral. O diagnóstico 
é clínico, ba sea do no espessamento das palmas, na rigidez não 
dolorosa dos dedos e no enrugamento palmar. Formam-se nó-
dulos, que acompanham o trajeto dos tendões flexores e evo-
luem com deformidade na flexão do dedo cujo tendão flexor 
foi acometido. O tratamento consiste em aperfeiçoar o contro-
le glicêmico, realizar fisioterapia e exercícios de extensão. In-
dica-se tratamento cirúrgico quando a incapacidade funcional 
é importante e tem bons resultados iniciais, mas elevada taxa  
de recorrência (D).3

Recentemente, um tratamento alternativo à cirurgia está 
sendo realizado. Trata-se da injeção de colagenase de Clostri-
dium histolyticum na fáscia palmar espessada, o que melhora a 
contratura e o movimento, embora possam surgir alguns efei-
tos adversos.1,19,20

Tenossinovite do flexor ou dedo em gatilho
A tenossinovite estenosante do flexor de um dedo resulta do 
aprisionamento do tendão dentro de uma polia, prejudican-
do sua extensão ativa. A extensão do dedo ocorre de maneira 
abrupta (gatilho), ao se fazer o movimento passivamente, com 
o auxílio do polegar contralateral.

Os pacientes referem desconforto palmar durante os movi-
mentos dos dedos envolvidos, com estalo doloroso de instala-
ção gra dual ou aguda ao flexionarem ou estenderem os dedos, 
que podem estar em posição fixa, geralmente em flexão (D).21

Com fre quência, a infiltração com corticosteroide junto à 
bainha do tendão sintomático é curativa.3 Indicam-se adminis-
tração de anti-inflamatórios não hormonais e uso de órteses em 
pacientes que recusam infiltração (D).21 A cirurgia para libe-
ração do tendão pode ser necessária em casos refratários. Em 
pessoas com diabetes, a injeção de corticoides é menos efetiva 
que em não diabéticos, e o efeito sistêmico do corticoide de ação 
prolongada injetado pode piorar o controle glicêmico.22,23

Síndrome do túnel do carpo
A compressão do nervo mediano junto à face volar do punho 
provoca distúrbios sensoriais na face flexora do primeiro, se-
gundo e terceiro quirodáctilos (território de inervação do me-
diano). É a neuropatia compressiva mais comum, ocorrendo 
em até 30% dos portadores de DM e neuropatia.21

Plastino et al. observaram em portadores de síndrome do 
túnel do carpo (STC) idiopática anormalidades do metabo-
lismo glicêmico extremamente comuns, determinando resis-
tência à ação da insulina em 80% dos pacientes. Além disso, 
45% tinham intolerância à glicose e 14% haviam sido diagnos-
ticados como diabéticos recentemente. Esses dados sugerem 
que se deva excluir essas anormalidades em pessoas com STC 
idiopática.24

Parestesia no território do nervo mediano costuma ocorrer 
ao se aplicarem as duas principais manobras propedêuticas que 
sugerem essa síndrome: os testes de Phalen (flexão palmar dos 
punhos em 90o durante 1 min) e de Tinel (percussão do túnel 
do carpo). A sensibilidade desses testes é bastante baixa, e a ava-
liação por testes quantitativos de sensibilidade acrescenta muito 
pouco ao diagnóstico. Não se deve avaliar a velocidade de con-
dução nervosa rotineiramente, mas sim nos casos de pessoas 
com quadro clínico mais grave e que não respondem ao trata-
mento conservador ou que têm disfunção motora, sendo então 
usada para o diagnóstico e localização da compressão (D).25

Seu quadro clínico é va riá vel, mas, em geral, o sintoma 
principal compreende dor ou parestesias do polegar até a me-
tade do quarto dedo, intensas à noite. Em casos mais avan-
çados, pode haver comprometimento motor, com hipotrofia 
 muscular da região tenar, diminuição da força e dificuldade 
para execução de movimentos finos de preensão.26

O tratamento compreende analgesia, órteses para imobi-
lização e aplicações locais de corticosteroides, em casos mais 
leves. O uso de corticoides orais por curto perío do de tem-
po é eficaz, mas estudos adequados sobre sua utilização em 
portadores de diabetes ainda não foram realizados. A cirurgia 
para a descompressão, em casos refratários, é mais eficaz para 
diminuir os sintomas (A).3,27,28

Síndrome da dor complexa regional 
do tipo 1
Caracteriza-se por dor intensa, limitação e alterações autonô-
micas, com edema, hiperemia e sudorese, em geral acometen-
do uma das mãos. Ocorre normalmente após lesão nervosa, 
trauma, cirurgia ou imobilização. A dor tem padrão neuro-
pático, com sensação de queimação, hiperalgesia, alodinia e 
disestesias. Além da dor, costumam ocorrer alterações vaso-
motoras e autonômicas no membro acometido, com alteração 
de temperatura e coloração, além de edema, hiper-hidrose e 
aumento da pilificação, podendo haver também diminuição 
da função do membro. Também é conhecida como distrofia 
simpática reflexa ou algoneurodistrofia.

Acredita-se que o DM, o hipertireoidismo, o hiperparati-
reoidismo e a dislipidemia do tipo IV possam predispor ao 
seu aparecimento. É, com fre quência, subdiagnosticada. Seu 
diagnóstico precoce é importante, pois a pronta instituição do 
tratamento fisioterápico resulta em melhor evolução (D).12 O 
objetivo do tratamento é restaurar a função da extremidade 
acometida e prevenir ou minimizar alterações tróficas do sis-
tema  musculoesquelético. Pode-se obter alívio da dor com o 
uso de antidepressivos tricíclicos e anticonvulsivantes, como 
carbamazepina, gabapentina e lamotrigina. Em casos refratá-
rios, pode-se tentar o uso de corticosteroides e neurolépticos 
ou rea li zar bloqueio neuronal (D).29 Os casos não tratados ou 
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refratários ao tratamento costumam evoluir com deformidade 
em flexão dos dedos permanente, caracterizando a chamada 
“mão em garra”.

Capsulite adesiva do ombro
A capsulite adesiva (CA), também conhecida como “ombro con- 
gelado” ou bursite obliterativa, caracteriza-se por dor e limi-
tação importante dos movimentos ativos e passivos do ombro 
para todos os planos. Pode ocorrer simultaneamente à síndro-
me da dor complexa regional do tipo 1, caracterizando a síndro-
me ombro-mão.

Sua prevalência é três a cinco vezes maior nos portado-
res de DM do que na população geral, sendo, naqueles, fre-
quentemente bilateral e em idades mais precoces. Além disso, 
20 a 30% dos pacientes não diabéticos com CA apresentam 
intolerância à glicose.30-32 No estudo DCCT/EDIC, 31% dos 
pacientes apresentaram esse problema.11 A presença de CA 
associa-se à idade e à duração da doen ça, principalmente no 
DM1, o que explica a maioria das associações a outras compli-
cações crônicas do diabetes. Não há, no entanto, clara relação 
com o grau de controle glicêmico. Pacientes diabéticos com 
CA têm níveis de colesterol e triglicerídeos mais elevados, e 
alguns estudos mostram associação com o infarto agudo do 
miocárdio.30,32,33

A alteração patológica básica é um espessamento da cáp-
sula ar ticular, que adere à cabeça do úmero, resultando em 
redução acen tuada do volume da ar ticulação glenoumeral.34

As principais queixas são dor crônica e rigidez progressi-
va. Ocorre perda da amplitude de movimento da ar ticulação, 
levando à disfunção, à dificuldade de rotação externa e à abdu-
ção do ombro acometido. Pessoas com diabetes têm quadros, 
em geral, menos dolorosos, porém com maior duração e pior 
resposta ao tratamento.35

Durante o exame físico, deve-se testar a mobilidade do om-
bro por meio do teste de Apley, que consiste em três manobras: 
para testar a adução, pede-se ao paciente que cruze a face ante-
rior do tórax com o braço, até tocar o ombro oposto; para testar 
a rotação externa e abdução, pede-se a ele que leve o braço por 
trás da cabeça e toque a ponta medial superior da escápula con-
tralateral (o paciente com função normal alcança, em média, o 
nível de T4); para testar a rotação interna e a abdução, pede-se 
que o paciente leve o braço pelas costas até tocar a ponta inferior 
da escápula contralateral (o paciente com função normal alcan-
ça, em média, o nível de T8). Deve-se testar também a abdução 
e a rotação externa passivamente. O normal é rodar e abduzir, 
no mínimo, 90o (D).36

O diagnóstico é eminentemente clínico, reservando-se os 
exames de imagem para casos com dúvida diagnóstica. A ra-
diografia simples é o exame inicial indicado para excluir ou-
tras causas em casos de dor crônica nos ombros (D).36

Na maioria dos casos, a CA evolui de maneira espontânea, 
com recupe ração completa entre 6 e 18 meses. O tratamento 
pode ser necessário na fase aguda dolorosa, constituindo-se 
essencialmente de analgesia e exercícios específicos de alon-
gamento (D).37

Pode-se usar anti-inflamatórios hormonais ou não hormo-
nais, embora se deva considerar o risco do uso dessas drogas 
em pacientes diabéticos (A).38

Em casos de sintomas persistentes por mais de 6 a 8 se-
manas, pode-se efetuar injeções intra-ar ticulares de corticos-
teroides ou, ainda, distender a cápsula ar ticular por injeção 
sob pressão de solução salina com corticosteroide intra-ar-
ticular. Essa última abordagem parece oferecer melhores re-
sultados (A).38

Após a fase dolorosa, o tratamento consiste em exercícios 
e fisioterapia. Pode-se encaminhar casos refratários para trata-
mento cirúrgico. Manipulação ativa do ombro após infiltração 
com anestésicos pode ser rea li zada, visando desfazer as ade-
rências da cápsula ar ticular; no entanto, complicações como 
lesão neurológica, fraturas e rupturas tendíneas podem ocor-
rer, sobretudo nos casos de longa instalação.

Periartrite (tendinite) calcária do ombro
A tendinite calcária de ombro, caracterizada pelo depósito de 
hidroxiapatita nos tendões ou tecidos peritendíneos do man-
guito rotador, que muitas vezes é assintomática, também é 
mais comum nos diabéticos e, às vezes, coexiste com a CA.1

Espôndilo-hiperostose difusa idiopática
A espôndilo-hiperostose difusa idiopática (EHDI), também 
conhecida como hiperostose ancilosante ou doen ça de Fores-
tier, caracteriza-se por uma limitação progressiva da coluna 
vertebral, com calcificação dos ligamentos intervertebrais, for-
mando pontes  ósseas entre as vértebras (sindesmófitos), que, 
diferentemente da osteo artrite primária, não provocam de-
generação significativa do disco intervertebral. Pode ocorrer 
também ossificação de ligamentos e tendões em outros locais, 
como crânio, pelve, calcanhares e cotovelos.39 O acometimen-
to é sistêmico, não explicado apenas por reação a fatores me-
cânicos locais.

Sua prevalência é três vezes maior em pacientes com DM e, 
entre os pacientes com hiperostose difusa, 12 a 80% têm DM 
ou intolerância à glicose. Postula-se que concentrações séricas 
de insulina e de fator de crescimento semelhante à insulina 
(IGF-1) mantidas prolongadamente elevadas nos pacientes 
diabéticos estimulem a neoformação óssea.40

Na maioria dos casos ocorre redução progressiva assinto-
mática da mobilidade da coluna, e o diagnóstico muitas vezes 
é incidental ao se rea li zarem radiografias de coluna ou de tó-
rax por outro motivo. Queixas associadas podem incluir dor e 
rigidez matinal leve. Não há tratamento específico. Recomen-
dam-se o controle glicêmico e a fisioterapia.

Piomiosite e artrite séptica
Consistem, respectivamente, em uma infecção bacteriana 
 muscular e uma infecção ar ticular, em geral causada por Sta-
phylococcus aureus. Na maioria dos casos, a artrite séptica é 
monoar ticular e ocorre, sobretudo, em grandes ar ticulações 
periféricas. O diagnóstico é confirmado pela coloração de 
Gram ou cultura do líquido sinovial. O tratamento específico é 
a antibioticoterapia. É importante o diagnóstico precoce para 
prevenir a destruição da cartilagem ar ticular com osteo artrite 
secundária e limitação permanente da mobilidade ar ticular. 
Considera-se o DM um fator de risco que predispõe tanto à 
artrite séptica quanto à piomiosite (A).41,42
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Infarto  muscular diabético
Trata-se de uma condição rara que é geralmente observada em 
pacientes com diabetes mellitus tipo 1, principalmente naqueles 
com tempo longo de doen ça e mal controlados. Apresenta-se 
como massa endurecida, dolorosa, não traumática, especial-
mente na coxa (mais de 80% dos casos). O diagnóstico é ba sea-
do em uma apresentação clínica típica e achados radiológicos. 
Achados típicos de imagem de ressonância magnética incluem 
edema isointenso em janela de T1 e hiperintensidade heterogê-
nea difusa em janela de T2 na  área  muscular acometida, além de 
edema subcutâ neo e subfascial. A biopsia é reservada para ca-
sos atípicos, em que haja necessidade do diagnóstico diferencial 
com hemorragia, flebite, piomiosite e miosite localizada. Trata-
-se de uma complicação avançada da aterosclerose. Há um bom
prognóstico. O tratamento recomendado é com antiagregantes 
plaquetários e/ou anti-inflamatórios.1,2

Outras manifestações
A artropatia de Charcot e a osteo distrofia não serão discutidas 
neste capítulo por se associarem à neuropatia periférica e ao 
pé diabético e, portanto, complicações da neuropatia diabéti-
ca. Porém, deve-se lembrar que a artropatia de Charcot pode 
acometer também outras ar ticulações. Da mesma maneira, 
deve-se ter em mente que a amiotrofia, em geral, acomete 
homens idosos com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e atrofia 
de  musculatura proximal, sobretudo dos membros inferiores, 
como uma forma de neuropatia. Também o infarto  muscular 
pode ocorrer por arteriopatia diabética. (Quadro 2).

Quadro 2 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de
recomendação

Deve-se efetuar pesquisa de limitação  
da mobilidade ar ticular em pacientes 
diabéticos, especialmente nos do tipo 1, 
com longa evolução e controle glicêmico 
insatisfatório

B

Pesquisa-se a limitação da mobilidade  
das mãos pelo sinal de prece e alteração  
ao encostar a palma da mão em uma  
mesa. No tornozelo, pesquisa-se a  
limitação da mobilidade com  
goniômetro

D

Não há tratamento específico para a 
limitação da mobilidade ar ticular. Há 
algumas evidências de que a melhora do 
controle glicêmico auxilie a evolução. 
Fisioterapia e exercícios de alongamento 
podem amenizar o quadro

D

A limitação da mobilidade ar ticular  
pode ser um fator de risco para via 
respiratória difícil no caso de necessidade 
de intubação 

D

Contratura de Dupuytren é mais  
comum em diabéticos. O tratamento 
consiste em melhorar o controle glicêmico, 
fisioterapia e, eventualmente, tratamento 
cirúrgico

D

Recomendações e conclusões
Grau de
recomendação

Deve-se efetuar diagnóstico da síndrome 
de túnel do carpo pela combinação de 
sintomas e sinais clínicos sugestivos.  
O diagnóstico é mais provável se houver 
positividade no teste de Phalen ou 
também na pesquisa do sinal de Tinel.  
Tais testes não são confiá veis em casos 
mais graves. Deve-se reservar estudo  
de condução nervosa a casos duvidosos, 
caso se considere descompressão  
cirúrgica

D

O tratamento da síndrome do túnel do 
carpo é essencialmente conservador, 
incluindo splinting do pulso, fisioterapia, 
terapia ocupacional e injeção local de 
corticosteroides. Não se recomenda o uso 
de anti-inflamatórios não hormonais para 
tratar a síndrome do túnel do carpo

A

O tratamento cirúrgico traz resultados 
melhores do que o clínico em pacientes 
com quadros mais graves de síndrome do 
túnel do carpo

A

Deve-se considerar como hipótese 
diagnóstica tenossinovite de flexor ou  
dedo em gatilho no caso de paciente com 
DM que tenha um ou mais nódulos 
palpáveis e espessamentos próximos ao 
tendão ou bainha dos flexores, que possam 
levar a limitação de movimentos e 
desconforto ou dor palmar durante os 
movimentos

D

O tratamento da tenossinovite de flexor ou 
dedo em gatilho consiste, de início, na 
injeção de corticosteroide no tendão flexor 
sintomático, frequentemente curativo. No 
caso de pacientes que não desejam 
tratamento invasivo, deve-se tentar  
anti-inflamatórios não hormonais ou 
bandagens

D

Deve-se pensar em síndrome da dor 
complexa regional do tipo I (antiga  
distrofia simpaticorreflexa) em casos de  
dor neuropática associada a alterações 
vasomotoras e/ou autonômicas em 
pacientes com DM

D

É essencial considerar para o tratamento da 
síndrome da dor complexa regional: 
fisioterapia e terapia medicamentosa para 
controlar dor crônica (antidepressivos 
tricíclicos, anticonvulsivantes, 
corticosteroides orais, neurolépticos ou 
bloqueio neuronal)

D

Por meio do teste de Apley e da mobilidade 
passiva para diagnóstico de CA do ombro, 
deve-se pesquisar pacientes diabéticos 
com queixa de dor ou limitação do 
movimento dos ombros

D

Quadro 2 Recomendações e conclusões (continuação).

(continua) (continua)
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Recomendações e conclusões
Grau de
recomendação

Embora o diagnóstico de capsulite seja 
clínico, deve-se considerar a radiografia no 
diagnóstico diferencial de dor no ombro 
para excluir outras causas

D

O uso de anti-inflamatórios não hormonais e 
corticosteroides orais oferece melhora 
sintomática na fase aguda dolorosa. Deve-se 
avaliar a relação risco-benefício do uso de 
tais fármacos em pacientes diabéticos

A

Pode-se tratar pacientes com sintomas 
persistentes de dilatação ar ticular por 
injeção intra-ar ticular de corticosteroides e 
solução salina

A

Após a fase dolorosa, o tratamento da CA do 
ombro consiste em exercícios e fisioterapia

D

Deve-se sempre considerar artrite séptica e 
piomiosite como diagnósticos diferenciais 
de artrites (especialmente monoartrites) e 
miosites, respectivamente, em pacientes 
diabéticos

A

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, baseada em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Diabetes e Doença Periodontal

Introdução
Doenças periodontais (DP) compreendem um grupo de condi-
ções crônicas infl amatórias induzidas por microrganismos que 
levam a infl amação gengival, destruição tecidual periodontal 
e perda óssea alveolar (B).1 Grupos específi cos de anaeróbios 
gram-negativos no biofi lme dental são reconhecidos como 
seus principais agentes etiológicos. Entretanto, estima-se que a 
maior parte do dano tecidual observado seja causada de manei-
ra indireta pela resposta do hospedeiro frente à infecção, e não 
pela agressão direta do agente infeccioso (B).2

Diabetes mellitus (DM) é o termo utilizado para descrever 
um grupo de distúrbios metabólicos associados à intolerância à 
glicose e ao metabolismo inadequado de carboidratos. É carac-
terizado pela defi ciência de secreção da insulina e/ou sua inca-
pacidade de exercer adequadamente seus efeitos. Alterações nos 
metabolismos lipídico e proteico são também frequentemente 
observadas. Em termos globais, calcula-se em 285 milhões o 
número de indivíduos afetados. De modo semelhante ao diabe-
tes, gengivites e periodontites também afetam grande parte da 
população mundial, com estimativas de que aproximadamente 
80% sofram de periodontite moderada ou gengivite, enquanto 
8 a 10% apresentem seu tipo grave (B).3 No Brasil, a ausência 
de levantamentos compreensivos bem conduzidos difi culta a 
determinação da prevalência e da gravidade dessas lesões. A 
signifi cativa diminuição na frequência de gengivite de 40 para 
20%, observada nos últimos 20 anos na população sueca, não 
resultou na correspondente queda de prevalência da periodon-
tite grave. Esse fato demonstra que higiene oral adequada pode 
não ser sufi ciente para prevenir essa doença (B).4

Maiores prevalência e gravidade de doenças periodontais 
em pacientes diabéticos quando comparados a controles não 
diabéticos têm sido relatadas. Esses achados parecem corre-
lacionar-se ao grau de controle metabólico, assim como ao 
tempo de duração do diabetes e à presença de complicações 
médicas a ele associadas (B).5 Dessa maneira, as DP aumen-
tariam a gravidade do diabetes e comprometeriam o controle 
metabólico de modo similar a outros estados infecciosos sistê-
micos (A).6 Esse feedback parece funcionar de maneira silen-
ciosa, como evidenciado por estudos recentes que demonstra-
ram maiores necessidades de tratamento periodontal desses 
indivíduos (B)7 e o agravamento de ambas as condições.

Diabetes e manifestações orais
Evidências indicam que complicações clássicas relacionadas 
com o diabetes, como nefropatias, retinopatias, doença cardio-
vascular e neuropatias, podem iniciar-se antes de estabelecido 

o seu diagnóstico (D).8 Na boca, o sinal clínico do diabetes não 
diagnosticado ou mal controlado pode incluir queilose, fi ssu-
ras, ressecamento de mucosas, diminuição do fl uxo salivar, di-
fi culdades de cicatrização e alterações na microbiota.

Enquanto alguns autores demonstram índices aumenta-
dos de cáries em diabéticos, outros verifi caram incidências 
similares ou ainda menores nesses pacientes quando compa-
rados a controles não diabéticos (B).9 Em indivíduos com ní-
veis de glicose sanguínea mal controlados ou não controlados, 
tanto a saliva como o fl uido gengival podem conter quantida-
des aumentadas de açúcares, o que em parte poderia alterar 
a microbiota do biofi lme dental, infl uenciando o desenvolvi-
mento de cáries e, possivelmente, doenças periodontais (A).10 

Por outro lado, a ingestão limitada de carboidratos, comum 
nesse grupo de pacientes, proporciona uma dieta menos 
cariogênica, o que diminuiria o risco de surgimento dessas 
lesões (D).11

A xerostomia observada com frequência, responsável em 
parte pela síndrome da ardência bucal e pelo aumento parotí-
dico, mostrou-se também relacionada com o grau de controle 
glicêmico. Sua correção pelo uso de substitutos salivares tem 
sido uma estratégia vantajosa no auxílio ao controle da placa 
e da gengivite (A).12 Neuropatias, assim como medicamentos 
utilizados no controle do diabetes, podem colaborar nas alte-
rações de secreção salivar, embora alguns estudos não tenham 
encontrado diferenças no fl uxo e nos constituintes salivares 
entre os grupos avaliados (C).13

Dados sobre a incidência de candidíase oral entre diabé-
ticos ainda são inconclusivos. Uma avaliação envolvendo 405 
pacientes DM1 encontrou 15,1% de candidíase no grupo-tes-
te, comparados a 3% no grupo-controle não diabético (C).14 A 
análise multivariada demonstrou que a presença de candidíase 
oral também está relacionada com o grau de controle glicêmi-
co nesses indivíduos.

Fisiopatologia da inter-relação de diabetes 
mellitus e doença periodontal
Muitos dos mecanismos pelos quais o diabetes mellitus in-
fl uencia o periodonto têm uma fi siopatologia similar às clás-
sicas complicações micro e macrovasculares observadas com 
frequência nesses pacientes. Estados de hiperglicemia mantida 
resultam em alterações no metabolismo lipídico, assim como 
na glicosilação não enzimática de proteínas colágenas, glicí-
dios e ácidos nucleicos. Essa condição altera as propriedades 
da membrana celular, modifi cando as relações célula-célula e 
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célula-matriz. O agravamento desse quadro pode levar a for-
mação de ateromas e microtrombos, espessamento da parede 
vascular com consequente estreitamento de seu lúmen e alte-
rações na permeabilidade endotelial (D).15

Os produtos finais da glicosilação tardia (AGE) em diabé-
ticos acumulam-se em órgãos como retinas, glomérulos, regi-
ões endoneurais e paredes vasculares. Altos níveis de AGE de-
monstram ter impacto significativo na função microvascular, 
além de induzir o aumento de marcadores de disfunção endo-
telial e inflamatórios (A).16 Embora ocorra tanto em diabéticos 
como em não diabéticos, a presença de AGE está significati-
vamente aumentada em estados hiperglicêmicos duradouros. 
Nessas condições, receptores de membrana (RAGE) têm sido 
identificados na superfície de células endoteliais, neurônios, 
células de músculo liso e monócitos/macrófagos (D).17

Para alguns autores, a hiperglicemia eleva a expres-
são de RAGE, aumentando assim a formação de complexos  
AGE-RAGE. Em monócitos/macrófagos, essa ligação induz 
aumento no estresse oxidativo, sinalizando uma mudança no 
fenótipo dessas células, que passam a aumentar a produção e a 
liberação de citocinas pró-inflamatórias. A síntese e a secreção 
aumentada dessas citocinas e mediadores contribuem para a 
exacerbação de outros processos crônico-inflamatórios ob-
servados em diabéticos. Por também ocorrer no periodonto, 
a formação de AGE e sua ação deletéria sobre outros órgãos 
pode estar refletida nesses tecidos. Um aumento de 50% na 
produção de mRNA para RAGE foi identificado em tecidos 
gengivais de diabéticos tipo 2, comparados a controles não 
diabéticos (D).18

Deficiências na adesão, quimiotaxia e fagocitose neutro-
fílica têm sido observadas em diabéticos, o que facilitaria a 
persistência e o crescimento de patógenos periodontais, con-
tribuindo significativamente para a destruição tecidual local. 
Por outro lado, embora neutrófilos estejam, com frequência, 
hipofuncionais em diabéticos, acredita-se que monócitos/
macrófagos hiper-responsivos sejam responsáveis por grande 
parte da degradação periodontal observada (D).5 Traços dessa 
hiper-resposta têm sido observados com frequência no fluido 
gengival (FG), um transudato seroso que reflete a atividade 
inflamatória local. Nesses casos, o FG caracteriza-se por uma 
alta concentração de mediadores pró-inflamatórios, citocinas, 
quimiocinas e metaloproteinases da matriz (prostaglandina 
E2 [PgE2], interleucina [IL]-1, IL-6, fator de necrose tumo-
ral alfa [TNF-a], IL-8, metaloproteinase da matriz [MMP]-1, 
MMP-2 e MMP-8), tendo sido relacionado por alguns autores 
à qualidade do controle glicêmico de diabéticos (C).19

O lipopolissacarídeo (LPS) bacteriano é tido como um dos 
fatores de virulência mais importantes na destruição periodon-
tal mediada pelo hospedeiro. Tem sido demonstrado que sua 
ligação a receptores celulares específicos (toll-like receptors) esti-
mula a secreção de uma ampla variedade de citocinas da imuni-
dade inata, além de fatores de crescimento, contribuindo para a 
destruição tecidual local (B).20 A prostaglandina E2, por exem-
plo, considerada um potente estimulador da reabsorção óssea al-
veolar, está significativamente aumentada no fluido gengival de 
pacientes diabéticos com infecções periodontais, quando com-
parados a controles saudáveis. Esses níveis correlacionam-se  
também de modo positivo com a gravidade e a agressividade da 
doença (C).21

Diabetes como fator de risco para 
doença periodontal
Evidências têm demonstrado ser o diabetes um fator de risco 
para periodontites e gengivites (B).3 Um levantamento reali-
zado em 1990, abrangendo 2.273 índios Pima, encontrou 2,6 
vezes mais doença periodontal entre portadores de diabetes 
do que entre os não diabéticos, sugerindo que essa doença 
deveria ser considerada uma complicação não específica do 
DM2 (A).22

O grau de controle glicêmico parece ser uma variável bas-
tante importante, estando o seu mau controle relacionado 
com prevalência maior e gravidade da inflamação gengival e 
da destruição tecidual. Um estudo longitudinal de curta du-
ração, realizado em 1993, envolvendo diabéticos tipo 2 com 
idade entre 35 e 56 anos, encontrou mais inflamação e san-
gramento gengival nos indivíduos com mau controle glicêmi-
co (C).23 Em 1998, novamente utilizando uma população de 
índios Pima, um acompanhamento prospectivo demonstrou 
associação entre o controle glicêmico inadequado do diabetes 
mellitus tipo 2 e o risco aumentado significativo de perda ós-
sea alveolar progressiva, quando comparado a um grupo com 
bom controle glicêmico (A).24 Outros trabalhos transversais 
e de casos-controle alcançaram resultados semelhantes (B).25 
Ainda em acordo com esses achados, levantamentos epide-
miológicos de larga escala encontraram um risco aumentado 
de três vezes para perda de inserção periodontal e destruição 
óssea alveolar entre diabéticos, quando comparados a não dia-
béticos (A).26

Esses dados foram posteriormente confirmados por meio 
de metanálise envolvendo diferentes populações de diabéti-
cos.3 Em 2008, um consenso do VI Workshop Europeu de Pe-
riodontia elaborou uma revisão sistemática a fim de atualizar 
as evidências relacionando doenças periodontais a doenças 
sistêmicas. As evidências suportam o conceito de que pacien-
tes diabéticos mal controlados acabam por ter um aumento da 
gravidade da doença periodontal (B).27 Salvi, Carollo-Bittel e 
Lang7 obtiveram os mesmos resultados em um estudo seme-
lhante no mesmo ano (A). Essas evidências acabam por supor-
tar o conceito da periodontite como sendo mais uma compli-
cação crônica do diabetes mellitus. Um extenso levantamento 
longitudinal (Third National Health and Nutrition Examina-
tion Survey, NHANES III) evidenciou o grau de controle gli-
cêmico como a variável mais importante na determinação do 
risco para doenças periodontais em diabéticos. Adultos com 
mau controle glicêmico tiveram 2,9 vezes mais periodontites 
que não diabéticos. Por outro lado, diabéticos com bom con-
trole não apresentaram aumento significativo no risco, quan-
do comparados a não diabéticos (A).28

Parte das características clínicas observadas nas periodon-
tites pode ser explicada por fatores genéticos (A).29 Estudos 
moleculares e epidemiológicos da microbiota oral sugerem 
que, embora fatores microbianos sejam necessários para a 
doença, eles, por si sós, não são suficientes para predizer a 
presença ou a gravidade da periodontite. Elementos relativos 
à suscetibilidade do hospedeiro, como resposta imune e do-
enças sistêmicas preexistentes, além de fatores ambientais não 
microbianos, como, por exemplo, o tabagismo, têm se mostra-
do importantes para a manifestação da doença (A).30

�Diretrizes SBD 2015-2016 - CAP 28.indd   191 05/10/2015   06:56:32



192 Diretrizes SBD | 2015-2016

Modelos multivariados de periodontite que incorporam 
fatores microbianos apresentam coeficiente de correlação en-
tre 0,3 e 0,4 para presença ou ausência de bactérias, reconheci-
das como patógenos periodontais em potencial. Esses resulta-
dos sugerem que menos de 20% da variabilidade na expressão 
dessa doença podem ser explicados pelos níveis de patógenos 
específicos. Evidências da influência genética nas periodonti-
tes vêm de estudos realizados em gêmeos (A) e, mais recente-
mente, na identificação de certos polimorfismos que se corre-
lacionam com fenótipos de resposta imune.

É frequente observar em pacientes diabéticos uma tendên-
cia maior a hiperplasias gengivais, pólipos, formação de abs-
cessos, perda dentária e periodontite. Dessa maneira, o con-
junto de informações a respeito das consequências do diabetes 
mellitus mal controlado nos sugere que os tecidos orais podem 
ser afetados de modo similar ao que acontece em outros siste-
mas do corpo. Estudos demonstraram que pacientes diabéti-
cos com infecção periodontal têm pior controle glicêmico do 
que diabéticos sem doença periodontal (A).24

Em função da alta prevalência de doenças cardiovascula-
res em indivíduos diabéticos e por elas responderem por mais 
da metade das mortes observadas entre eles, além de estudos 
recentes correlacionarem de maneira significativa doença pe-
riodontal e risco aumentado para infarto agudo do miocárdio 
(A),31 um estudo longitudinal envolvendo mais de 600 pa-
cientes com DM2 foi realizado para avaliar o efeito da doença 
periodontal sobre a mortalidade por causas múltiplas nesses 
indivíduos. Entre aqueles com periodontite grave, as taxas 
de morte por doenças isquêmicas do coração foram 2,3 ve-
zes maiores do que as taxas em indivíduos sem periodontites, 
após ajustes para outros fatores de risco conhecidos. As taxas 
de morte por nefropatias diabéticas foram 8,5 vezes maiores 
em indivíduos com periodontite grave, e as taxas gerais de 
mortalidade por doenças cardiorrenais foram 3,5 vezes maio-
res em indivíduos com periodontite grave do que naqueles 
sem periodontites, sugerindo que a presença da doença perio-
dontal pressupõe um risco para mortalidade cardiovascular e 
renal em pessoas com diabetes (A).32

Segundo dados da American Dental Association (ADA, 
1982),33 a prevalência de periodontite em indivíduos diabéticos 
chega a atingir 39% entre os maiores de 19 anos. Em outro estu-
do, um risco relativo de dois a três foi encontrado para essa re-
lação. Segundo esses autores, há ainda uma gravidade maior da 
periodontite entre diabéticos de longa duração e mau controle 
glicêmico (B).34 Entretanto, trabalhos conduzidos por Ervasti et 
al.35 não encontraram diferenças significativas na inflamação 
gengival entre diabéticos e não diabéticos (B). Porém, quan-
do os grupos analisados foram estratificados de acordo com o 
nível de controle glicêmico, um significante aumento na infla-
mação gengival foi observado nos pacientes com glicemia mal 
controlada.

Em geral, o número de sítios inflamados decrescia na me-
dida em que o controle glicêmico melhorava, sugerindo haver 
uma relação direta entre essas variáveis. Outros trabalhos tam-
bém encontraram relação positiva entre níveis inflamatórios 
gengivais e o grau de controle glicêmico (B),36 evidenciando 
que os níveis glicêmicos podem ter um importante papel na 
resposta gengival à placa bacteriana nesses indivíduos. Por esse 
prisma, as doenças periodontais aparecem de modo similar  

às complicações clássicas do diabetes, em que o mau controle 
glicêmico está associado de maneira clara ao desenvolvimento 
de complicações.

Obesidade e doença periodontal
Em função de sua natureza inflamatória, pode-se esperar que 
a doença periodontal altere o controle glicêmico de modo 
análogo à obesidade, também de igual natureza. Décadas 
atrás, um estudo em ratos observou que a obesidade contri-
buía para a gravidade da doença periodontal (D).37 Recen-
temente, uma relação entre doença periodontal e obesidade 
tem sido sugerida. Em um estudo envolvendo adultos japo-
neses (A),38 os autores verificaram que o aumento do índice 
de massa corporal (IMC) estava associado ao aumento do 
risco para periodontite.

Outro grupo de pesquisa, analisando dados do terceiro 
levantamento nacional de saúde e nutrição dos EUA, encon-
trou uma associação significativa entre medidas de gordura 
corporal e doença periodontal em adultos jovens (A).39 Uti-
lizando a mesma base de dados (A),40 esse grupo avaliou a 
relação entre diferentes medidas de adiposidade e doença pe-
riodontal, encontrando correlação entre IMC, taxa cintura-
-quadril e diversos parâmetros periodontais, incluindo per-
da de inserção média, profundidade média de bolsa, índice
gengival e índice de cálculo (A).6 Recentemente, Haffajee e
Socransky41 avaliaram 695 pacientes com o objetivo de re-
lacionar o risco aumentado do desenvolvimento e progres-
são de doença periodontal em pacientes obesos e acima do
peso (A). Nesse mesmo ano, Khader et al.42 desenvolveram
um estudo randomizado controlado com 340 pacientes com
resultados semelhantes (A). Os dados sugerem um aumen-
to significativo no risco de desenvolvimento de periodontite
nesses pacientes.

Evidências recentes a respeito de tecidos adiposos servi-
rem como reservatórios de citocinas pró-inflamatórias jus-
tificam a hipótese de que o aumento na gordura corporal 
ativaria a resposta inflamatória do hospedeiro, favorecendo, 
dentre outras, a doença periodontal (B).5 Entretanto, por se-
rem todos esses estudos transversais, podendo estar limita-
dos por fatores de confundimento residuais, estudos longitu-
dinais, com medidas mais precisas de adiposidade, proverão 
melhores informações a respeito da relação entre doença pe-
riodontal e obesidade.

Tratamento periodontal e controle do 
diabetes mellitus
Pesquisas intervencionistas sugerem um potencial benefício 
metabólico obtido a partir do tratamento periodontal aditi-
vo, envolvendo consultas de raspagem e alisamento radicu-
lar associadas à administração sistêmica de doxiciclina (A).6 

Um estudo envolvendo pacientes com DM2 bem controla-
dos, com sinais de gengivite e periodontite incipiente, avaliou 
a raspagem radicular sem o uso adjunto de antibióticos. Um  
grupo-controle diabético, com níveis similares de doença pe-
riodontal, não recebeu tratamento. Após a terapia, o grupo-teste  
apresentou 50% de redução na prevalência de sangramen-
to gengival e uma redução na HbA1c de 7,3% para 6,5%.  
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No grupo-controle, no qual não houve tratamento perio-
dontal, não foram encontradas mudanças no sangramento 
gengival e nenhuma melhora nos níveis de HbA1c pôde ser 
observada (A).43 Darré et al.44 elaboraram uma metanálise de 
estudos clínicos controlados intervencionistas envolvendo 976 
indivíduos com o objetivo de investigar o efeito da terapia pe-
riodontal no controle glicêmico de pacientes diabéticos (A). 
Os resultados sugeriram diminuição significativa nos índices 
de HbA1c após o tratamento periodontal. Em 2009, um estu-
do conduzido no Japão com 141 adultos não diabéticos avaliou 
a relação entre os índices periodontais e os níveis de HbA1c. 
Idade, sexo, IMC, tabagismo e frequência de exercícios físicos 
foram ajustados como covariantes. Os dados indicaram uma 
relação significativa entre deterioração periodontal e elevados 
níveis de hemoglobina glicada (B).45 Esses resultados sugerem 
que modificações nos níveis da inflamação gengival após o 
tratamento periodontal podem impactar positivamente o con-
trole glicêmico.

Uma revisão sistemática Cochrane, reunindo artigos até 
março de 2010, abordou a relação entre terapia periodontal e 
controle glicêmico. A revisão resultou em uma metanálise con-
tendo três estudos controlados e randomizados de pacientes 
DM1 e DM2 que foram submetidos a terapia periodontal me-
cânica e instrução de higiene oral. Os resultados evidenciaram 
a melhora do controle metabólico no grupo-teste, com redu-
ção estatisticamente significante de HbA1c. Para os autores, a 
melhora da saúde periodontal por si só já é importante, porém 
estudos com maiores grupos populacionais e cuidadosamente 
conduzidos devem ainda ser realizados para aumentar a força 
dessa associação (A).46 Um outro estudo clínico randomizado 
e controlado sobre o efeito da terapia mecânica periodontal 
realizado na Austrália e após essa revisão encontrou achados 
semelhantes, mas o tempo de acompanhamento foi de apenas 
três meses (A).47

Muitos mecanismos podem explicar o impacto da infec-
ção periodontal sobre o controle glicêmico, como já discutido 
anteriormente. A inflamação sistêmica tem um importante 
papel sobre a sensibilidade insulínica e a dinâmica da glicose. 
Evidências sugerem que doenças periodontais podem induzir 
ou perpetuar um estado inflamatório crônico sistêmico, como 
evidente por meio de dosagens séricas elevadas de proteína C 
reativa (PCR), IL-6 e fibrinogênio em muitos indivíduos com 
periodontites (B).48

Inflamação, de maneira geral, induz resistência insulínica, 
e tal resistência frequentemente é acompanhada por infecções 
sistêmicas. De modo similar, a infecção periodontal poderia 
aumentar o estado inflamatório sistêmico, exacerbando a resis-
tência insulínica. O TNF-a, produzido em abundância, tanto 
em adipócitos como em sítios de periodontites, aumenta a resis-
tência insulínica, prevenindo a autofosforilação do receptor ti-
rosinoquinase (TK) (D).37 A interleucina-6 (IL-6) é um impor-
tante estimulador da produção de TNF-a. Não por acaso, níveis 
elevados de IL-6 têm sido também observados tanto no soro 
de indivíduos obesos como em pacientes periodontais. Por essa 
razão, a existência de uma relação entre infecções orais graves, 
incluindo periodontite crônica generalizada (PCG), e o aumen-
to da resistência à insulina tem sido estudada.

No ensaio clínico randomizado e controlado realizado por 
Sun et al.,49 envolvendo pacientes DM2 pouco ou moderada-

mente controlados, com HbA1c entre 7,5 e 9,5%, observou-se 
que após tratamento periodontal houve a melhora do contro-
le glicêmico; de parâmetros do perfil lipídico; da resistência 
à insulina (HOMA-IR); a redução de citocinas inflamatórias 
séricas (PCR, TNF-a, IL-6); e o aumento de adiponectina sé-
rica (A). De modo semelhante, Koromantzos et al.50 também 
observaram melhora significativa no controle glicêmico de 
pacientes DM2 portadores de periodontite avançada ou mo-
derada submetidos a tratamento periodontal (A). Entretanto, 
nenhuma diferença estatística nos valores de hsCRP, d-8-iso, 
MMP-2 e MMP-9 pôde ser verificada.

Para alguns autores, o sucesso da terapia periodontal pode 
estar limitado pela presença do diabetes mal controlado ou 
não diagnosticado. Assim, a existência de abscessos recorren-
tes, gengivites hiperplásicas idiopáticas, rápida destruição do 
osso alveolar e cicatrização alterada após cirurgias orais deve 
servir de alerta. Estudos conduzidos por Stewart et al.51 avalia-
ram o efeito do tratamento periodontal em 36 pacientes por-
tadores de DM2 (B). Os resultados sugeriram que a terapia 
periodontal está associada a uma melhora no controle glicê-
mico do DM2.

A mesma relação foi observada por Taylor et al.24 após 
revisão compreensiva da literatura mundial (B). Entretanto, 
as evidências que suportam a associação entre a periodontite 
grave e um aumento do risco para um mau controle glicêmico 
vêm de apenas dois estudos prospectivos, sendo ainda neces-
sárias pesquisas futuras bem conduzidas e rigorosas. Com re-
lação à distribuição das doenças periodontais entre diabéticos, 
37 de 41 estudos transversais e sete longitudinais indicaram 
evidências significativas de maior prevalência, gravidade, ex-
tensão e progressão nessa população.

Conclusões
O diabetes mellitus aumenta a suscetibilidade e a gravidade 
da doença periodontal, por prejudicar a função imunocelular, 
diminuir a síntese e renovação de colágeno e induzir a reab-
sorção óssea alveolar. A relação entre essas duas doenças pare-
ce ser ainda mais íntima, uma vez que a infecção periodontal 
é capaz de ativar uma resposta inflamatória sistêmica, como 
evidenciado pelos altos níveis séricos de proteína C reativa e 
fibrinogênio nesses pacientes.

Esse estado pode dificultar o controle da glicemia em diabé-
ticos. Apesar da vasta gama de evidências oriunda de estudos de 
caso e coortes transversais, ainda são necessários ensaios clíni-
cos controlados e randomizados, assim como acompanhamen-
tos longitudinais bem desenhados a fim de esclarecer o papel do 
tratamento periodontal ante o controle glicêmico do diabetes 
mellitus.

As evidências atuais sugerem que a doença periodontal 
afeta negativamente os desfechos do diabetes. Em uma revi-
são sistemática, um conjunto de evidências reforçou efeitos 
adversos significativos da doença periodontal nos pacientes 
diabéticos, tais como aumento do risco de complicações e do 
desenvolvimento de diabetes tipo 2 e possivelmente do diabe-
tes gestacional também. Entretanto, um número limitado de 
pesquisas foi elegível neste estudo e havia várias amostras de 
pequenas dimensões. Assim, mais estudos longitudinais são 
necessários para confirmar tal dado.52
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Quadro 1 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

Diabetes pode ser considerado fator de 
risco para gengivites e periodontites

B

Pacientes diabéticos com controle glicêmico 
inadequado apresentam risco aumentado 
para perda óssea alveolar progressiva e 
maior gravidade da doença periodontal

B

Diabéticos com infecção periodontal têm 
pior controle glicêmico do que diabéticos 
sem doença periodontal

A

Taxas de mortalidade por doenças 
isquêmicas do coração e nefropatias 
diabéticas são maiores em indivíduos 
diabéticos com periodontite grave do que 
naqueles sem periodontite

A

Doenças periodontais parecem induzir ou 
perpetuar um estado inflamatório crônico 
sistêmico, como evidenciado por níveis 
séricos elevados de proteína C reativa, IL-6 
e fibrinogênio em indivíduos com 
periodontites

A

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, baseada em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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HIV, Diabetes e Lipodistrofi a

Introdução
A infecção pelo vírus da imunodefi ciên cia humana (human im-
munodefi ciency virus [HIV]) transformou-se em uma doen ça 
crônica após o aparecimento das drogas antirretrovirais (DAR). 
Essas medicações diminuí ram substancialmente a mortalidade 
e morbidade da síndrome da imunodefi ciên cia adquirida (ac-
quired immune defi ciency syndrome [AIDS], possibilitando aos 
in di ví duos portadores do HIV aderentes ao tratamento contí-
nuo, uma sobrevida semelhante à população-controle.1 Entre-
tanto, a infecção crônica pelo HIV e o uso contínuo das DAR 
levaram ao aparecimento de comorbidades como resistência 
insulínica (RI), intolerância à glicose ou diabetes mellitus (DM), 
lipodistrofi a e dislipidemias, responsáveis pelo aumento signifi -
cativo do risco cardiovascular nesses pacientes. Evidências con-
sistentes sugerem que essas alterações são decorrentes, direta ou 
indiretamente, do aumento da atividade infl amatória crônica 
resultante da infecção crônica pelo HIV e agravadas, em maior 
ou menor grau, pelo uso contínuo das DAR (A).2–6

HIV, risco cardiovascular e dislipidemia
Com o aparecimento das DAR, o espectro das doen ças rela-
cionadas com a AIDS deslocou-se das infecções oportunistas 
para as doen ças metabólicas, cardio vascula res e câncer.6,7 Em 
recente estudo de metanálise, Islam et  al.2 demonstram que 
os in di ví duos portadores do HIV, com ou sem DAR, apresen-
taram aumento substancial do risco cardiovascular quando 
comparados à população-controle. Acredita-se que esse au-
mento de risco se deva à maior exposição aos fatores de risco 
tradicionais, como: tabagismo, hipertensão, dislipidemia, RI 
e DM, explicados em parte pela própria infecção pelo HIV e 
agravados pelo uso de algumas DAR (A).7–9 Entretanto, da-
dos recentes do Data collection on Adverse events of anti-HIV 
Drugs (DAD), estudo multicêntrico observacional, envolven-
do 49.721  participantes nos EUA, Europa e Austrália, com-
provaram a diminuição da taxa de mortalidade por doença 
cardiovascular (DCV) de 1,8 entre 1999 e 2000 para 0,9 por 
1.000 pessoas-ano entre 2009 e 2011 (A).7 Os autores atribuem 
esses achados ao melhor controle dos fatores de risco cardio-
vasculares não relacionados com a AIDS, como tabagismo, 
hipertensão, dislipidemia e diabetes mellitus.

As alterações no perfi l lipídico encontradas nos in di ví duos 
infectados pelo HIV caracterizam-se pela diminuição do co-
lesterol total, do LDL-colesterol (LDL-c; do inglês low density 
lipoprotein), do HDL-colesterol (HDL-c; do inglês high density 
lipoprotein) e pelo aumento dos triglicerídios.4 Essas alterações 

são igualmente encontradas em outras doen ças que levam a 
estados de infl amação crônica e possivelmente são mediadas 
por marcadores infl amatórios sistêmicos, tais como interfero-
na alfa e fator de necrose tumoral alfa (tumor necrosis factor 
alpha [TNF-α]).10,11 Estes mediadores promoveriam aumen-
to da lipólise nos tecidos periféricos como também da síntese 
hepática de triglicerídios e lipoproteí nas de muito baixa den-
sidade (very low density lipoprotein [VLDL]). A diminuição do 
HDL-c e do LDL-c seria explicada pela perda de peso e piora 
do estado nutricional desses pacientes, além do aumento do ca-
tabolismo dessas partículas, sobretudo do HDL-c, encontrado 
nos estados pró-infl amatórios (B).10 Nesses estados, ocorrem 
não apenas diminuição, mas principalmente alterações impor-
tantes na composição e funções do HDL, tais como aumento 
da proporção de pré-beta-HDL (pequenas e pobres em coles-
terol) sobre as alfa-1-HDL (grandes e ricas em colesterol),12 
diminuição da apolipoproteí na A1 (apoA1),13 presença da 
proteí na sérica amiloide A (PSAA) em substituição à apoA1 e 
aumento da fosfolipase A2. A presença da PSAA como prin-
cipal componente proteico das HDL encontradas nos esta-
dos infl amatórios contribui não apenas para perda da função 
anti-infl amatória dessa partícula, mas também para diminui-
ção, de modo substancial, de sua capacidade de remover coles-
terol das células periféricas (efl uxo de colesterol) pelo sistema 
ABCA-1 (ATP binding cassette transporter A1) (A). Considera-se 
este último uma etapa importante no transporte reverso de co-
lesterol e no papel antiaterogênico do HDL.13

Em seu conjunto, tais alterações confi guram um estado 
pró-aterogênico, em vários aspectos semelhante ao encontra-
do em pacientes com síndrome metabólica ou doen ça cardio-
vascular estabelecida12 (Quadro 1). A adição das medicações 
antirretrovirais apenas agrava essas alterações (A).

Medicamentos antirretrovirais e 
dislipidemias
Em recente estudo de metanalise, Nduka et  al.14 analisaram 
51 estudos observacionais envolvendo 37.110 in di ví duos por-
tadores do HIV com e sem exposição às DAR e concluí ram 
que o uso das DAR foi associado a um expressivo aumento 
de colesterol total, LDL-colesterol e triglicerídios. Essa asso-
ciação foi encontrada apenas nos estudos nos quais a expo-
sição às DAR foi superior a 1 ano e também se mostrou mais 
evidente nos estudos rea li zados em paí ses com alta renda per 
capita quando comparados àqueles conduzidos em paí ses com 
baixa ou moderada renda per capita. Esses achados reforçam 
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a hipótese de que a dislipidemia induzida pelas DAR envolve, 
além da exposição às medicações, uma complexa interação de 
fatores genéticos e ambientais.

Dentre as principais classes de DAR, os inibidores de prote-
ases (IP) (lopinavir + ritonavir = fosamprenavir + ritonavir e lo-
pinavir + ritonavir > darunavir + ritonavir e atazanavir + ritona-
vir) são os mais envolvidos no desenvolvimento de dislipidemia, 
seguidos pelos nucleosídios inibidores da transcriptase reversa 
(NITR) (estavudina > zidovudina > abacavir) e pelos inibidores 
da transcriptase reversa não nucleosídios (ITRNN) (efavirenz) 
(A).3 Além das alterações nos níveis plasmáticos de colesterol 
e triglicerídios, ocorrem alterações na composição e funciona-
lidade das lipoprotínas, como aumento na proporção de LDL 
pequenas e densas, Lp(a) e apo CIII.10 Os IP contribuem para 
o aumento da resistênica à insulina por: (1) diminuí rem a cap-
tação de glicose pelo tecido adiposo,15 (2) diminuí rem o catabo-
lismo da VLDL pela lipase periférica e aumentarem sua síntese
pelo fígado16 e (3) induzirem disfunção mitocondrial (B).17 Os
IP, juntamente com os NITR, inibem a DNA polimerase mito-
condrial, levando à depleção do DNA mitocondrial e à disfunção 
na cadeia respiratória. O polimorfismo dos genes da ApoCIII e
da ApoA5 está envolvido no desenvolvimento de hipertriglice-
ridemia, assim como dieta hipercalórica e sedentarismo (A).18

Vírus da imunodeficiên cia humana e 
diabetes mellitus
Considerando que a infecção pelo HIV, antes mesmo da ex-
posição às DAR, promove um estado de inflamação crônica, 
dislipidemia e lipodistrofia, seria esperado que os in di ví duos 
portadores do HIV apresentassem maior risco de desenvolver 
DM quando comparados à população-controle. Entretanto, os 
estudos epidemiológicos que avaliaram essa questão não con-

firmaram essa hipótese, e concluí ram que a infecção pelo HIV 
per se, sem exposição às DAR, não se mostrou fator de risco 
para o desenvolvimento de DM.19–22 Por outro lado, o uso das 
DAR revelou-se um importante fator de risco para o desenvol-
vimento de pré-diabetes e DM.22–24

Em um estudo de coorte com in di ví duos HIV-positivos 
com lipodistrofia, Hadigan et  al.23 demonstraram que apro-
ximadamente 1/3  dos pacientes apresentavam intolerância à 
glicose e 7%, diabetes não diagnosticado. Em outro estudo, De 
Wit et al.25 verificaram incidência de DM de 5,7 em mil in di-
ví duos por ano em uma população, em sua maioria, masculina 
(73%), composta de adultos jovens (38 anos) e com índice de 
massa corporal (IMC) normal (23 kg/m2). Concluí ram que a 
exposição às DAR, em especial estavudina e zidovudina, foi 
fator de risco importante para o desenvolvimento de DM. En-
tretanto, não houve população-controle no estudo e não foi 
possível determinar se a infecção pelo HIV sem o uso das me-
dicações foi suficiente para elevar o risco de DM.

Em relação às diversas classes de DAR e o risco de DM, vá-
rios autores avaliaram essa questão. Tien et  al.26 constataram 
aumento na incidência de diabetes pela infecção pelo HIV ape-
nas nos in di ví duos HIV-positivos com exposição cumulativa 
aos NITR, mas não aos IP ou aos inibidores da transcriptase 
reversa não nucleosídios (ITRNN). Outros autores demonstra-
ram aumento da incidência de DM pela exposição ao indinavir, 
saquinavir, estavudina e didanosina, assim como ao aumento 
da relação cintura-quadril, IMC e à lipodistrofia periférica.21,27 
Mais recentemente, Achhra et al.24 verificaram aumento de in-
cidência de DM após 1 ano de exposição às DAR.

Baseados nesses estudos, parece inequí voco que a exposi-
ção às DAR está envolvida no aparecimento de DM (A). Dentre 
os fatores que podem explicar esses achados, podemos desta-
car: (1) ganho de peso após o início do tratamento;24 (2) queda 
na expressão do transportador de glicose 4 (GLUT4)28 e na 
liberação de insulina pela célula beta29 induzida pelos IP; (3) 
disfunção mitocondrial e RI induzida pelos NITR, par ticular-
mente a estavudina e a zidovudina;30 (4) aumento da proteí na 
C reativa (PCR) e do fator de necrose tumoral (TNF).31

Vírus da imunodeficiên cia humana e 
lipodistrofia
A lipodistrofia associada ao HIV (LAHIV), encontrada em 
homens e mulheres HIV-positivos sob terapia antirretrovi-
ral, é uma síndrome que envolve lipoatrofia (perda do tecido 
adiposo subcutâ neo em membros superiores, inferiores e na 
face), lipo-hipertrofia (aumento do tecido adiposo troncular e 
lipomatose dorsocervical), ou ainda a combinação de ambos, 
denominada redistribuição do tecido adiposo.32,33 O diagnós-
tico baseia-se na percepção do próprio paciente e confirma-se 
por exame médico com ou sem o auxílio de exames comple-
mentares, como tomografia computadorizada, ressonância 
nu clear magnética ou DEXA.33 Entretanto, a concordância 
entre o relato do paciente e a confirmação pelo médico pode 
variar de 98%34 a 50%,35 conforme diferentes estudos.

Além desse aspecto, fatores como medicações utilizadas, 
tempo de exposição às mesmas, critérios de seleção e estado 
nutricional dos pacientes, ou mesmo classe social a que perten-
cem, contribuem para explicar as consideráveis diferenças nos 

Quadro 1 Alterações dos lipídios e das lipoproteí nas encontradas 
com mais fre quência em in di ví duos HIV-positivos sem DAR.

Alterações Fisiopatogenia
Nível de 
evidência

↓ Colesterol total Resultante da queda de LDL e 
HDL

A

↓ LDL Piora do estado nutricional e 
aumento do catabolismo em 
estados pró-inflamatórios

B

↓ HDL Piora do estado nutricional e 
aumento do catabolismo por 
substituição do HDL normal 
por HDL de fase aguda, com 
substituição da apoA1 por 
PSAA (substância amiloide A). 
Aumento da proporção pré-
beta/alfa-1-HDL 

A

 ↑ Triglicerídios Aumento da síntese hepática 
de VLDL resultante de maior 
lipólise periférica e aporte de 
ácidos graxos ao fígado, além 
da diminuição do catabolismo 
pela lipoproteí na lipase

A
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estudos de prevalência de LAHIV, variando de 8 a 84%.32,33 No 
Brasil, essa prevalência tem variado de 32,4 a 64%%,36–40 condi-
zente com a média encontrada na literatura, da ordem de 42%.32

A LAHIV está frequentemente associada a hipertriglice-
ridemia, hipoalfalipoprotei nemia (baixo HDL-colesterol), 
resistência à insulina, DM e aumento do risco cardiovascu-
lar. Embora não completamente esclarecida, acredita-se que a 
elevação plasmática de citocinas proinflamatórias como PCR, 
fator de necrose tumoral e interleucina 6 esteja envolvida 
em sua fisiopatogenia.3 Além disso, tempo de infecção pelo 
HIV, idade, sexo feminino e exposição aos IP e aos NITR são 
considerados fatores predisponentes para o desenvolvimento 
da LAHIV. Os IP são considerados lipotóxicos por inibirem 
a diferenciação de pré-adipócito em adipócito, reduzirem o 
acúmu lo de gordura e aumentarem a apoptose nessas células, 
contribuindo para o aumento da resistência à insulina. Acre-
dita-se que os NITR promovam a lipoatrofia pela sua toxici-
dade sobre a função mitocondrial, diminuindo a transcrição 
do DNA mitocondrial pela inibição da DNA polimerase.33,41

Tratamento
Dieta e exercício
A atividade física aeróbica diminui, de maneira significativa, a 
RI, a dislipidemia e a intolerância à glicose, além de contribuir 
para a redução da gordura troncular. Deve-se orientar in di-
ví duos com hipertrigliceridemia a consumir dieta pobre em 
gordura e carboidratos livres, além de evitar o uso de ál cool.10

Drogas antirretrovirais
A mudança do esquema terapêutico configura-se como a prin-
cipal abordagem na LAHIV, associada ou não à dislipidemia.33 
Nesta condição, a suspensão dos IP está associada à melhora 
da dislipidemia, da RI e da hiperglicemia;42 porém, no que diz 
respeito à lipodistrofia, alguns estudos relataram melhora42 e 
outros não.43,44 As classes dos NITR e dos ITRNN induzem me-
nos dislipidemia que os IP; entretanto, na mudança do esquema 
terapêutico, deve-se considerar a possibilidade de interação me-
dicamentosa e, ainda, a eficácia em inibir replicação viral (B).10

Hipolipemiantes
Os consensos para o tratamento dos riscos cardiovasculares 
nos portadores do HIV seguem os mesmos critérios da popu-
lação geral,45 bem como o uso de estatina nessa população, que 
se revelou igualmente eficaz na prevenção primária de DCV.46 
Entretanto, é importante ressaltar algumas peculiaridades:

•	 As estatinas, principais fármacos no tratamento da hiper-
colesterolemia e da aterosclerose, devem ser prescritas com
redobrado cuidado, por causa da interação com as DAR,
sobretudo os IP. Ambas são metabolizadas pelo citocromo
P-450 3A4 (CYP3A4) e os IP, ao inibirem a atividade do
CYP, contribuem para aumentar a toxicidade das estati-
nas. Neste caso, deve-se preferir as estatinas que dependem
menos dessa via de metabolização, como fluvastatina, pra-
vastatina ou atorvastatina e rosuvastatina em baixas doses.
Outra alternativa seria a troca do IP por outra classe de fár-
macos, como ITRNN, quando possível8

•	 Os fibratos promovem redução da trigliceridemia em até
50% e podem reduzir LDL-c em até 25%. Sua associação com
estatina eleva o risco de hepatotoxicidade e rabdomió lise, em 
especial a associação estatina-genfibrozila. Quando neces-
sária, a associação pravastatina-fenofibrato demonstrou ser
eficaz e relativamente segura. Contudo, recomenda-se moni-
toramento das transaminases e creatinofosfoquinase3,10

•	 O ezetemibe reduz a absorção intestinal de colesterol, sem
ser metabolizado pelo CYP3A4. Constitui uma alternativa
aos casos de intolerância às estatinas ou, em associação a es-
sas, na hipercolesterolemia grave. Quando usado de forma
isolada, reduz LDL-c em aproximadamente 20%

•	 O ácido nicotínico é eficaz na redução da hipertrigliceride-
mia, contribuindo para o aumento de HDL-c. Entretanto,
tem baixa tolerabilidade e eleva a RI, colaborando para o
aparecimento de DM (B).10 Apesar do efeito favorável sobre 
o perfil das lipopoteí nas, não foi demonstrado benefício na
prevenção de DCV na população geral.47

Sensibilizadores de insulina
Metformina
Diminuiu a RI e a gordura visceral em alguns estudos,48 mas 
não em outros.49,50 Contribuiu para melhorar o perfil lipídico, 
com redução da trigliceridemia48,49 e aumento da fração HDL.51 
Indica-se, nos casos de intolerância à glicose ou DM, porém não 
é capaz de reverter a lipodistrofia.

Tiazolidinedionas
Reduzem a RI de forma semelhante à metformina e aumentam 
a adiponectina.49 Entretanto, seus efeitos sobre a lipodistrofia 
são controversos. Alguns autores verificaram discreto aumento 
na gordura subcutâ nea periféri ca,52,53 não confirmado por ou-
tros (B),54 conforme indica o Quadro 2. Considerações sobre 
HIV em diabéticos estão no Quadro 3.

Quadro 2 Considerações sobre o tratamento.

Patologia
Medidas não 
farmacológicas

Medidas 
farmacológicas

Dislipidemia Hipertrigliceridemia: 
dieta pobre em 
gorduras e 
carboidratos livres. 
Evitar uso de ál cool
Hipercolesterolemia: 
dieta pobre em 
colesterol e gordura 
saturada

Quando necessário, 
utilizar fibrato
Se necessário,  
utilizar, de preferência,  
estatinas que não 
sejam metabolizadas 
por CYP3A4 
(fluvastatina, 
pravastatina ou 
rosuvastatina)

DM Dieta, atividade física 
e perda de peso (para 
aqueles com 
sobrepeso ou 
obesidade)

Sensibilizadores 
(metformina e 
tiazolidinedionas)
Se necessário, 
associar  
secretagogo 

Lipodistrofia Atividade física Considerar a troca  
da medicação 
antirretroviral
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Quadro 3 Conclusões sobre diabetes mellitus em in di ví duos  
HIV-positivos.

Conclusões
Grau de 
recomendação

Demonstrou-se aumento da incidência  
e/ou prevalência de DM em in di ví duos  
HIV-positivos expostos à terapia com 
medicação antirretrovirais

A

Apesar de plausível, não se demonstrou 
que a simples infecção pelo vírus HIV (sem 
o uso de fármacos) eleve o risco de 
desenvolver DM nesses in di ví duos

B

Os in di ví duos HIV-positivos apresentam 
risco cardiovascular aumentado quando 
comparados à população-controle, 
entretanto o tratamento dos fatores de 
risco tradicionais (diabetes mellitus, 
dislipidemia, hipertensão e tabagismo) 
associado ao uso de medicações 
antirretrovirais com menos efeitos 
colaterais têm contribuí do para a redução 
substancial desse risco 

A

Referências bibliográficas
 1. Lewden C, Bouteloup V, De Wit S, Sabin C, Mocroft A, Wasmuth 

JC et al. Collaboration of Observational HIV Epidemiological 
Research Europe (COHERE) in EuroCoord. All-cause mortal-
ity in treated HIV-infected adults with CD4 ≥ 500/mm3  com-
pared with the general population: evidence from a large Eu-
ropean observational cohort collaboration. Int J Epidemiol. 
2012;41:433-45.

 2. Islam FM, Wu J, Jansson J, Wilson DP. Relative risk of cardiovas-
cular disease among people living with HIV: a systematic review 
and meta-analysis. HIV Med. 2012;13:453-68.

 3. Hemkens LG, Bucher HC. Novel therapeutic concepts in HIV in-
fection and cardiovascular disease European Heart Journal. 2014; 
35:1373-81.

 4. Constans J, Pellegrin JL, Peuchant E et al. Plasma lipids in HIV-
infected patients: a prospective study in 95 patients. Eur J Clin 
Invest. 1994; 24:416-20.

 5. Friss-Moller N, Weber R, Reiss P, Thié bault R, Kirk O, 
d’Arminio Monforte A et al. Cardiovascular risk factors in HIV 
patients: association with antiretroviral therapy. AIDS. 2003; 
17:1170-93.

 6. Palella FJ Jr, Baker RK, Moorman AC, Chmiel JS, Wood KC, 
Brooks JT, Holmberg SD. HIV Outpatient Study Investigators. 
Mortality in the highly active antiretroviral therapy era: chang-
ing causes of death and disease in the HIV outpatient study. J 
Acquir Immune Defic Syndr. 2006 Sep;43(1):27-34.

 7. Smith CJ, Ryom L, Weber R, Morlat P, Pradier C et al. Trends 
in underlying causes of death in people with HIV from 
1999  to 2011 (D:A:D): a multicohort collaboration. Lancet. 
2014;384:241-48.

 8. Boccara F, Lang S, Meuleman C, Ederhy S, Mary-Krause M et al. 
HIV and coronary heart disease: time for a better understanding. 
J Am Coll Cardiol. 2013 Feb 5;61(5):511-23.

 9. Baker JV, Lundgren JD. Cardiovascular implications from un-
treated human immunodeficiency virus infection. Eur Heart J. 
2011 Apr; 32(8):945-51.

 10. Oh J, Hegele RA. HIV-associated dyslipidemia: pathogenesis and 
treatment. Lancet Infect Dis. 2007;7:787-96.

 11. Mynarcik DC, McNurlan MA, Steigbigel RT, Fuhrer J, Gelato MC. 
Association of severe insulin resistance with both loss of limb fat 
and elevated serum tumor necrosis factor receptor levels in HIV 
lipodystrophy. J Acquir Immune Defic Syndr. 2000; 25: 312-21.

 12. Asztalos BF, Schaefer EJ, Horvath KV et al. Protease inhibitor-
based HAART, HDL and CHD-risk in HIV-infected patients. 
Atherosclerosis. 2006; 184:72-7.

 13. Chait A, Han CY, Oram JF, Heinecke JW. Lipoprotein-associated 
inflammatory proteins: markers or mediators of cardiovascular 
disease. J Lipid Res. 2005;46:389-403.

 14. Nduka C, Sarki A, Uthman O, Stranges S. Impact of antiretrovi-
ral therapy on serum lipoprotein levels and dyslipidemias: A sys-
tematic review and meta-analysis. Int J Cardiol. 2015;199:307-18.

 15. Flint OP, Noor MA, Hruz PW, Hvlemon PB, Yarasheski K et al. 
The role of protease inhibitors in the pathogenesis of HIV asso-
ciated lipodystrophy: cellular mechanisms and clinical implica-
tions, Toxicol Pathol. 2009;37:65-77.

 16. Shahmanesh M, Das S, Stolinski M, Shojaee-Moradie F, Jackson 
NC, Jefferson W et al. Antiretroviral treatment reduces very-low-
density lipoprotein and intermediate-density lipoprotein apolipo-
protein B fractional catabolic rate in human immunodeficiency 
virus-infected patients with mild dyslipidemia. J Clin Endocrinol 
Metab. 2005;90:755-60.

 17. Carpentier A, Patterson BW, Uffelman KD, Salit I, Lewis GF. 
Machanism of highly active anti-retroviral therapy-induced hy-
perlipidemia in HIV-infected in di vi duals. Atherosclerosis. 2005; 
178:165-72.

 18. Bonnet E, Genoux A, Bernard J, Fauvel J, Massip P, Perret B. 
Impact of genetic polymorphism on the risk of lipid disorders 
in patients on anti-HIV therapy. Clin Chem Lab Med. 2007; 
45:815-21.

 19. Brar I, Shuter J, Thomas A, Daniels E, Absalon J. A comparison 
of factors associated with prevalent diabetes mellitus among 
HIV-infected antiretroviral-naive in di vi duals versus in di vi duals 
in the National Health and Nutritional Examination Survey co-
hort. J Acquir Immune Defic Syndr. 2007;45:66-71.

 20. Butt AA, McGinnis K, Rodriguez-Barradas MC et al. HIV infec-
tion and the risk of diabetes mellitus. AIDS. 2009; 23:1227-34.

 21. Rasmussen LD, Mathiesen ER, Kronborg G, Pedersen C, Gerstoft 
J, Obel N. Risk of diabetes mellitus in persons with and without 
HIV: a Danish nationwide population based cohort study. PLoS 
One 2012;7:e44575.

 22. Brown TT, Cole SR, Li X, Kingsley LA, Palella FJ, Riddler SA 
et al. Antiretroviral therapy and the prevalence and incidence of 
diabetes mellitus in the multicenter AIDS cohort study. Arch In-
tern Med. 2005; 165:1179-84.

 23. Hadigan C, Meigs JB, Corcoran C et  al. Metabolic abnormali-
ties and cardiovascular disease risk factors in adults with human 
immunodeficiency virus infection and lipodystrophy. Clin Infect 
Dis. 2001; 32:130-9.

 24. Achhra AC, Mocroft A, Reiss P, Sabin C et al. Short-term weight 
gain after antiretroviral therapy initiation and subsequent risk of 
cardiovascular disease and diabetes: the D:A:D study. HIV Medi-
cine 2015; in press DOI: 10.1111/hiv.12294.

 25. De Wit S, Sabin CA, Weber R, Worm SW, Reiss P, Cazanave C 
et al. Incidence and risk factors for new-onset diabetes in HIV-
infected patients – The data collection on adverse events of anti-
HIV drugs (DAD) study. Diabetes Care. 2008;31:1224-9.

26. Tien PC, Schneider MF, Cole SR, Levine AM, Cohen M, DeHovitz J 
et al. Antiretroviral therapy exposure and incidence of diabetes mel-
litus in the Women’s Interagency HIV Study. AIDS. 2007;21:1739-45.

27. Capeau J, Bouteloup V, Katlama C et al. Ten-year diabetes inci-
dence in 1,046 HIV-infected patients started on a combination 
antiretroviral treatment: the ANRS CO8 APROCO-COPILOTE 
cohort. AIDS. 2012;26: 303-14.

�Diretrizes SBD 2015-2016 - CAP 29 - NOVO.indd   199 05/10/2015   06:56:55



200 Diretrizes SBD | 2015-2016

28. Murata H, Hruz PW, Mueckler M. The mechanism of insulin re-
sistance caused by HIV protease inhibitor therapy. J Biol Chem. 
2000; 275: 20251-4.

29. Koster JC, Remedi MS, Qiu H, Nichols CG, Hruz PW. HIV prote-
ase inhibitors acutely impair glucose-stimulated insulin release. 
Diabetes. 2003; 52:1695-700.

30. Fleischman A, Johnsen S, Systrom DM et al. Effects of a nucleo-
side reverse transcriptase inhibitor, stavudine, on glucose dis-
posal and mitochondrial function in muscle of healthy adults. 
Am J Physiol Endocrinol Metab. 2007;292:E1666-73.

31. Brown TT, Tassiopoulos K, Bosch RJ, Shikuma C, McComsey 
GA. Association between systemic inflammation and incident 
diabetes in HIV-infected patients after initiation of antiretroviral 
therapy. Diabetes Care. 2010;33:2244-9.

32. Chen D, Misra A, Garg A. Lipodystrophy in human immuno-
deficiency virus-infected patients. J Clin Endocrinol Metab. 
2002;87:4845-56.

33. Finkelstein JL, Gala P, Rochford R, Glesby MJ, Mehte S. HIV/
AIDS and lipodystrophy: Implications for clinical management 
in resource-limited settings. Journal of the International AIDS 
Society. 2015; 18:19033.

34. Carr A, Samaras K, Thorisdottir A, Kaufmann GR, Chrisholm 
DJ, Cooper DA. Diagnosis, prediction, and natural course of 
HIV-1  protease-inhibitor-associated lipodystrophy, hyperlipi-
daemia, and diabetes mellitus: a cohort study. Lancet. 1999; 
353:2093-9.

35. Miller J, Carr A, Smith D, Emery S, Law MG, Grey P et al. Li-
podystrophy following antiretroviral theraphy of primary HIV 
infection. AIDS. 2000; 14:2406-07.

36. Ceccato MG, Bonolo PF, Souza Neto AI, Araú jo FS, Freitas MI. 
Antiretroviral therapy-associated dyslipidemia in patients from 
a reference center in Brazil. Braz J Med Biol Res. 2011  Nov; 
44(11):1177-83.

37. Signorini DJ, Monteiro MC, Andrade Mde F, Signorini DH, 
Eyer-Silva Wde A. What should we know about metabolic 
syndrome and lipodystrophy in AIDS? Rev Assoc Med Bras. 
2012 Jan-Feb;58(1):70-5.

38. Arruda Jr ER, Lacerda HR, Moura LC, Albuquerque MF, Miranda 
Filho DB, Diniz GT, Albuquerque VM, Amaral JC, Monteiro VS, 
Ximenes RA. Profile of patients with hypertension included in a 
cohort with HIV/AIDS in the state of Pernambuco, Brazil. Arq 
Bras Cardiol. 2010 Oct;95(5):640-7.

39. Diehl LA, Dias JR, Paes AC, Thomazini MC, Garcia LR, Cinagawa 
E, Wiechmann SL, Carrilho AJ. Prevalence of HIV-associated 
lipodystrophy in Brazilian outpatients: relation with metabolic 
syndrome and cardiovascular risk factors. Arq Bras Endocrinol 
Metabol. 2008 Jun;52(4):658-67.

40. Alves MD, Brites C, Sprinz E. HIV-associated lipodystrophy: a 
review from a Brazilian perspective. Therapeutics and Clinical 
Risk Management. 2014;10:559-66.

41. Birkus G, Hitchcock MJ, Cihlar T. Assessment of mitochondrial 
toxicity in human cells treated with tenofovir: comparison with 
other nucleoside reverse transcriptase inhibitors. Antimicrob 
Agents Chemother. 2002;46(3):716-23.

42. Martinez E, Conget I, Lozano L, Casamitjana R, Gatell JM. Rever-
sion of metabolic abnormalities after switching from HIV-1 pro-
tease inhibitors to nevirapine. AIDS. 1999; 13:805-10.

43. Viraben R, Aquilina C. Indinavir-associated lipodystrophy. AIDS. 
1998; 12:F37-9.

44. Martinez E, Garcia-Viejo MA, Blanco JL, Bianchi L, Buira E et al. 
Impact of switching from human immunodeficiency virus type 
1 protease inhibitors to efavirenz in successfully treated adults 
with lipodystrophy. Clin Infect Dis. 2000;31:1266-73.

45. Lichtenstein KA, Armon C, Bucharcz K, Chmiel JS et al. Provider 
compliance with guidelines for management of cardiovascular 
risk in HIV-infected patients. Prev Chronic Dis. 2013;10:120083.

46. Lang S, Lacombe JM, Mary-Krause M, Partisani M et al. Is impact 
of statin therapy on all-cause mortality different in HIV-infected 
in di vi duals compared to general population? results from the FH-
DH-ANRS CO4 Cohort. PLoS One. 2015 Jul 22;10(7): e0133358.

47. Boden WE, Probstfield JL, Anderson T, Chaitman BR, Desvignes-
Nickens P, Koprowicz K, McBride R, Teo K, Weintraub W, AIM-
HIGH Investigators. Niacin in patients with low HDL cholesterol 
levels receiving intensive statin therapy. N Engl J Med. 2011 Dec 
15; 365(24):2255-67.

48. Hadgan C, Corcoran C, Basgoz N, Davis B, Sax P, Grinspoon S. 
Metformin in the treatment of HIV lipodystrophy syndrome: 
randomized controlled trial. JAMA. 2000; 284:472-7.

49. van Wijk JP, de Koning EJ, Cabezas MC, op’t Roodt J, Joven J, Ra-
belink TJ et  al. Comparisons of rosiglitazone and metformin for 
treating HIV lipodystrophy: a radomized trial. Ann Intern Med. 
2005;143:337-46.

50. Kohli R, Shevitz A, Gorbach S, Wanke C. A randomized placebo-
controlled trial of metformin for the treatment of HIV lipodys-
trophy. HIV Med. 2007;8:420-6.

51. Diehl LA, Fabris BA, Barbosa DS, Faria EC, Wiechmann SL, Car-
rilho AJF. Metformin increases HDL3-cholesterol and decreases 
subcutaneous truncal fat in nondiabetic patients with HIV-associ-
ated lipodystrophy. AIDS Patient Care and STDs. 2008; 22:779-86.

52. Mulligan K, Yang Y, Wininger DA, Koletar SL, Parker RA et al. Effect 
of metformin and roziglitazone in HIV-infected patients with hy-
perinsulinemia and elavated waist hip ratio. AIDS. 2007;21:47-57.

53. Slama L, Lanoy E, Valantin MA, Bastard JP, Chemak A et al. Effect 
of pioglitazone on HIV-1-related lipodystrophy: a randomized dou-
ble-blind placebo-controlled trial (ANRS 113). Antivir Ther. 2008; 
13:67-76.

54. Carr A, Workman C, Carey D, Rogers G, Martin A, Baker D et al. 
No effect of rosiglitazone for treatment of HIV-1 lipoatrophy: ran-
domized, dou ble-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2004; 
363:429-38.

�Diretrizes SBD 2015-2016 - CAP 29 - NOVO.indd   200 05/10/2015   06:56:55



Depressão | Diagnóstico e Conduta

Introdução
A avaliação da depressão é difícil em razão da fronteira impre-
cisa, e às vezes arbitrária, entre as formas clínicas, subclínicas 
e não patológicas. Essa difi culdade atinge o seu ápice quando 
se trata de um paciente com doença clínica. Nesse caso, es-
sas distinções se tornam ainda mais problemáticas, porque há 
uma base real para o sentimento de tristeza associado a uma 
doença clínica grave e, sobretudo, crônica e incapacitante. No 
caso, por exemplo, de um paciente diabético, já quase cego e 
com insufi ciência renal, muitas vezes é difícil saber se o seu 
pessimismo acerca do futuro é uma resposta realista à sua situ-
ação de vida ou a manifestação de um transtorno depressivo.1

Embora seja importante fazer a distinção entre transtorno 
depressivo e sintomas depressivos, acredita-se que há alguma 
similaridade, se não um continuum, entre a depressão clínica 
e a subclínica. Se nos limitássemos exclusivamente aos trans-
tornos psiquiátricos dentro dos critérios defi nidos, teríamos de 
excluir estados subclínicos de disforia e estresse vivenciados por 
pacientes que se benefi ciariam de uma intervenção terapêutica.1

Em geral, quando se fala de depressão, faz-se referência ao 
transtorno depressivo maior (TDM), que é um transtorno psi-
quiátrico com critérios diagnósticos bem defi nidos, segundo a 
quinta edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de Trans-
tornos Mentais (DSM-5),2 que estão resumidos no Quadro 1.

No contexto de uma doença clínica, o médico tem de diferen-
ciar sintomas de depressão maior não apenas daqueles de trans-
torno de ajustamento e de reação normal à doença, mas também 
daqueles que são manifestação direta da própria doença clínica.1

Diversos estudos comprovam a associação entre depressão e 
diabetes,3-12 (nível de evidência 1A, grau de recomendação A). 
Há fortes evidências de que a depressão em pessoas com dia-
betes aumenta o risco de complicações. A depressão tem sido 
associada à hipoglicemia,3 a complicações relacionadas com o 
diabetes,13 bem como à percepção das limitações funcionais 
decorrentes do diabetes14 (nível de evidência 2B, grau de reco-
mendação B). Um estudo brasileiro avaliou pacientes diabéticos 
tipo 2 e encontrou não apenas elevada prevalência de depressão, 
mas também correlação positiva entre a gravidade do quadro 
depressivo e a gravidade da polineuropatia diabética distal si-
métrica15 (nível de evidência 1B, grau de recomendação A).

A depressão passou a ser estudada como um dos possíveis 
fatores etiológicos do diabetes16 e alguns estudos evidenciaram 
que a depressão prediz a ocorrência posterior da doença.17,18 
Na população geral, a depressão é responsável por piora na 

morbidade e na mortalidade, mesmo na ausência de diabetes19 
(nível de evidência 1A, grau de recomendação A).

Um estudo demonstrou que a depressão seria um importan-
te fator de risco para doenças micro e macrovasculares, perda 
da autonomia e até mesmo mortalidade pelo diabetes20 (nível de 
evidência 2A, grau de recomendação B). A partir dessa análise, 
também foi postulada a existência de um efeito sinérgico entre 
a depressão e o diabetes, ou seja, o resultado das duas condições 
juntas seria maior do que apenas o somatório dos seus efeitos21 
(nível de evidência 2A, grau de recomendação B). Outro estudo 
avaliou que os hábitos de vida (exercícios, controle do peso cor-
poral e tabagismo) explicam uma parte considerável da associa-
ção entre depressão e controle glicêmico em diabéticos tipo 2 ao 
longo de 5 anos22 (nível de evidência 2B, grau de recomendação 
B). A presença de depressão tem impacto negativo sobre o con-
trole metabólico e, por outro lado, um mau controle metabólico 
pode piorar a depressão.23

Uma extensa literatura enfatiza os riscos dessa comorbi-
dade. Embora uma correlação causal entre essas relações não 
tenha sido até agora comprovada, sua consistência tem jus-
tifi cado um intenso empenho para identifi car e tratar a de-
pressão em pacientes diabéticos, com a presunção de que isso 
contribuiria para um melhor prognóstico da doença. Estudos 
recentes, no entanto, sugerem um quadro mais complicado 
e colocam em dúvida esse pensamento4,5,8-12,22,24-26 (nível de 
evidência 1A, grau de recomendação A).

Embora haja pesquisas que apontem uma prevalência de 
transtorno depressivo maior em diabéticos adultos, duas ou 
três vezes mais do que na população em geral, estudos mais 
recentes, que usam como critério diagnóstico entrevistas es-
truturadas, sugerem um aumento de prevalência de 9 a 60%, 
dependendo do método de screening.23 Mais comum do que o 
transtorno depressivo é o estresse emocional provocado pela 
doença (a reação emocional negativa ao diagnóstico, as ameaças 
de complicações, as demandas de autocuidado, provedores não 
responsivos e/ou falta de suporte nas relações interpessoais).27,11

Sintomas de depressão, como humor deprimido, diminuição 
do interesse, perda de energia, difi culdade de concentração, mas 
que não preenchem os critérios para o TDM, são bastante comuns 
entre pacientes diabéticos e estão associados a uma diminuição 
do autocuidado. Além disso, o aumento do risco de complicações 
e mortalidade precoce não é limitado apenas àqueles com TDM, 
mas também se estende aos que apresentam sintomas de depres-
são subsindrômicos. Isso sugere mais uma relação crescente entre 
a gravidade dos sintomas depressivos e um pior prognóstico do 
diabetes do que um efeito da depressão per se.27
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gir a capacidade de lidar com o estresse ligado ao diabetes. 
Embora não se possa negar o papel da depressão em pacien-
tes diabéticos, essa abordagem focada apenas na identifica-
ção e no tratamento desse transtorno pode não melhorar o 
prognóstico do paciente diabético, a menos que sejam incor-
poradas estratégias dirigidas não só ao TDM, mas também 
à doença crônica. Sugere-se um modo de tratar alternativo 
no qual se compreenda que lidar com a experiência de ter 
diabetes requer uma abordagem específica para avaliação e 
tratamento.27

O modelo conceitual atual, de forma implícita ou explí-
cita, baseia-se no corrente entendimento de que o estresse 
emocional do diabetes é um diagnóstico psiquiátrico – TDM. 
Contudo, a maioria dos estudos se baseia em questionários de 
autoavaliação que analisam sintomas de estresse que, frequen-
temente, têm apenas uma fraca associação aos critérios diag-
nósticos para o TDM. Com isso, eles podem indevidamente 
“patologizar” o estresse do paciente diabético.27

Os pacientes diabéticos que apresentam sintomas depres-
sivos e/ou estresse emocional podem, portanto, ser indevida-
mente classificados como tendo TDM, especialmente quando 
questionários de autoavaliação são usados. Por exemplo: 70% 
dos pacientes diabéticos com elevados escores de sintomas de-
pressivos não preenchem os critérios para o TDM com base 
em uma entrevista clínica estruturada. A abordagem base-
ada apenas em sintomas independentes do contexto (p. ex., 
diabetes, perda de emprego, dor, insegurança, incapacitação 
etc.) pode ofuscar a grande heterogeneidade dos quadros com 
sintomas depressivos e/ou estresse emocional. Esse modelo 
corrente de diagnóstico de TDM ignora o contexto e, quando 
aplicado ao paciente diabético, leva a subavaliação e subvalo-
rização do impacto emocional provocado pela doença crôni-
ca na explicação dos sintomas emocionais. A importância do 
comprometimento funcional, em particular, bem como de fa-
tores contribuintes para o estresse na doença crônica, tem um 
forte suporte empírico.27

A aplicação desse modelo tem implicação na terapêutica, 
levando a uma abordagem limitada de tratamento da depres-
são clínica, que pode não ser apropriada para a maioria dos 
pacientes com estresse emocional. Por isso, aplicar os trata-
mentos existentes para o TDM para a maior parte dos pacien-
tes diabéticos que estejam experimentando estresse relaciona-
do com a doença ou com sintomas depressivos pode ser pouco 
adequado e ineficaz. Portanto, a intervenção terapêutica não 
deve visar apenas ao tratamento da depressão (remissão ou 
melhora clínica do TDM com antidepressivos e/ou psicotera-
pia), mas também abordar e lidar com o estresse provocado 
pelos problemas de conviver com o diabetes.

Uma abordagem abrangente da depressão no diabetes, bem 
como do estresse emocional, requer várias mudanças na maneira 
de tratar o paciente diabético. Primeiro, o estresse emocional deve 
ser considerado um componente comum da experiência do pa-
ciente, e não uma comorbidade. Segundo, devido às influências 
recíprocas entre estresse emocional e autocuidado no diabetes, 
o estresse pode indicar um aumento do risco de mau resultado
terapêutico. A intervenção não deve focar apenas o tratamento
da depressão, mas também o estresse provocado pela doença,
seu tratamento e possíveis complicações e limitações funcionais.
Compreender os fatores relacionados com o diabetes que geram

Quadro 1 Critérios diagnósticos para episódio depressivo maior, 
segundo o DSM-5.

A Se no mínimo cinco dos sintomas abaixo estiverem 
presentes durante o período de 2 semanas e 
representarem uma alteração a partir do padrão de 
funcionamento anterior, sendo pelo menos um dos 
sintomas (1) humor deprimido ou (2) perda do interesse 
ou prazer. Não correlacionar sintomas próprios de uma 
condição médica geral ou alucinações ou delírios 
incongruentes com o humor
(1) Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos 
os dias, indicado por relato subjetivo (p. ex., sente-se triste
ou vazio) ou observação feita por terceiros (p. ex., chora 
muito). Em crianças e adolescentes, pode ser humor 
irritável
(2) Acentuada diminuição do interesse ou prazer em 
todas ou quase todas as atividades na maior parte do dia, 
quase todos os dias (indicado por relato subjetivo ou 
observação feita por terceiros)
(3) Perda ou ganho significativo de peso sem estar em 
dieta (p. ex., mais de 5% do peso corporal em 1 mês) ou 
diminuição ou aumento do apetite quase todos os dias. 
Em crianças, considerar incapacidade de apresentar os 
ganhos de peso esperados
(4) Insônia ou hipersonia quase todos os dias
(5) Agitação ou retardo psicomotor quase todos os dias 
(observáveis por outros, não meramente sensações 
subjetivas de inquietação ou de estar mais lento)
(6) Fadiga ou perda de energia quase todos os dias
(7) Sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou 
inadequada quase todos os dias (não meramente 
autorrecriminação ou culpa por estar doente)
(8) Capacidade reduzida de pensar ou de concentrar-se, 
ou indecisão, quase todos os dias (por relato subjetivo ou 
observação feita por outros)
(9) Pensamentos de morte recorrentes (não apenas medo 
de morrer), ideação suicida recorrente sem um plano 
específico, tentativa de suicídio ou plano específico para 
cometer suicídio

B Os sintomas causam um estresse clinicamente significativo 
ou um comprometimento no funcionamento social, 
ocupacional ou em outras áreas importantes

C O episódio não é atribuível aos efeitos fisiológicos de 
uma substância ou outra condição médica

B A ocorrência de um episódio depressivo maior não é melhor 
explicado por um transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, 
transtorno esquizofreniforme, transtorno delirante ou outro 
transtorno específico ou inespecífico dentro do espectro da 
esquizofrenia ou outro transtorno psicótico

E Nunca teve um episódio maníaco ou hipomaníaco

As evidências de uma relação longitudinal entre TDM e hi-
perglicemia ao longo do tempo são mínimas, e mudanças em 
um deles não parecem, longitudinalmente, estar associadas a 
mudanças no outro. Inúmeros estudos mostram efeitos posi-
tivos da melhora da depressão em pacientes diabéticos, mas 
evidências mostrando um benefício glicêmico são, na melhor 
das hipóteses, raras.9,12,26,27

Há uma considerável confusão entre TDM, estresse emo-
cional relacionado com o diabetes e sintomas depressivos. 
Um enfoque limitado à identificação do TDM pode restrin-
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Quadro 2 Principais antidepressivos disponíveis no Brasil.

Classe do medicamento 
e princípio ativo

Dose média habitual 
para adultos (mg/dia) Sedação Ação anticolinérgica Hipotensão ortostática

Antidepressivos tricíclicos (ADTs)A

Imipramina 150 a 200 Moderada Moderada Alta

Amitriptilina 150 a 200 Alta Muito alta Moderada

Nortriptilina 75 a 100 Moderada Moderada Menor dos ADTs

Clomipramina 150 a 200 Alta Alta Baixa

Antidepressivo tetracíclicoA

Maprotilina 150 a 200 Moderada Moderada Baixa

Inibidor da monoamina oxidase (IMAO)

Tranilcipromina 30 – Muito baixa Alta

Inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRS)

Fluoxetina 20 a 60 Muito baixa Nenhuma Muito baixa

Paroxetina 20 a 40 Baixa Baixa Nenhuma

Sertralina 100 a 150 Baixa Nenhuma Nenhuma

Citalopram 20 a 40 Baixa Nenhuma Nenhuma

Fluvoxamina 50 a 150 Baixa Nenhuma Nenhuma

Escitalopram 10 a 20 Baixa Nenhuma Nenhuma

Inibidores de recaptação de serotonina e norepinefrina (IRSN)

Venlafaxina 75 a 225 Baixa Muito baixa Muito baixaB

Desvenlafaxina 50 a 200 Baixa Muito baixa Muito baixa

Duloxetina 60 Baixa Muito baixa Muito baixa

Inibidor de recaptação de dopamina e norepinefrina

BupropionaC 150 a 300 Baixa Muito baixa Muito baixa

Inibidor seletivos de recaptação de norepinefrina (NARI)

ReboxetinaD 8 a 10 Muito baixa Muito baixa Muito baixa

Antidepressivo noradrenérgico e serotoninérgico específico (NASSA)

Mirtazapina 30 a 45 Alta Moderada Baixa

Inibidor da recaptação de serotonina e antagonista de serotonina (SARI)

TrazodonaE 150 a 400 Alta Muito baixa Moderada

Adaptado e atualizado da Ref. 29.
A: Todos os antidepressivos cíclicos apresentam elevado potencial arritmogênico.
B: A venlafaxina causa aumento da pressão arterial dose-dependente em alguns indivíduos.
C: A bupropiona reduz significativamente o limiar convulsivo, devendo ser evitada em pacientes com histórico de síncopes e convulsões.
D: Estudo de revisão sistemática e metanálise concluiu que a reboxetina é um antidepressivo ineficaz e potencialmente danoso para o paciente.30

E: A trazodona está associada a arritmias cardíacas e priapismo.

estresse emocional é crucial para o desenvolvimento de interven-
ções adequadas e com maior chance de sucesso.27

Os níveis de estresse podem variar consideravelmente ao 
longo do tempo, seguindo ou precedendo mudanças nas con-
dições do diabetes, e devem ser avaliados regularmente, como 
parte de um cuidado permanente e compreensivo da doença.

Embora haja instrumentos de screening para estresse rela-
cionados com diabetes, uma entrevista clínica versando sobre 
o estresse pode ser a abordagem mais sensível e efetiva. Ela
evita falsos-positivos e excessiva “patologização” do estres-
se sem caracterizar um transtorno psiquiátrico, o que ocor-
re com muitos instrumentos para detectar o TDM, e permi-
te uma avaliação do contexto que possa explicar os estresses
que venham a ser relatados. Enquanto os antidepressivos são
provavelmente ineficazes na maioria dos casos de estresse, a
atividade física, as abordagens psicoterápicas e os grupos de

discussão com a equipe encarregada do tratamento do diabe-
tes podem ser extremamente eficazes.

Por outro lado, dadas as implicações da comorbidade entre 
depressão e diabetes, é imprescindível a avaliação cuidadosa 
da sua ocorrência nos pacientes diabéticos. Considerando to-
dos esses fatores já assinalados, o tratamento da depressão em 
comorbidade com o diabetes é considerado essencial.23 Infe-
lizmente, estudos demonstram que a depressão é subdiagnos-
ticada, em especial nos pacientes com diabetes. Estima-se que 
apenas um terço dos diabéticos com depressão receba diag-
nóstico adequado.28 É importante ressaltar que, apesar disso, o 
diagnóstico e o tratamento adequados podem levar à remissão 
do quadro depressivo e, por sua vez, à diminuição dos riscos 
de morbidade e mortalidade.

Um resumo das principais medicações utilizadas e de suas 
doses habituais pode ser visto no Quadro 2.29
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Conduta terapêutica
A depressão, nos casos leves e moderados, pode ser tratada pelo 
médico não psiquiatra, a exemplo de outras patologias não com- 
plicadas (p. ex., hipertensão arterial leve). No entanto, casos de 
episódios depressivos graves, depressão com sintomas psicóti-
cos, risco de suicídio e história de transtorno bipolar do humor 
devem ser encaminhados ao psiquiatra para avaliação e con-
duta28 (nível de evidência 2A, grau de recomendação A). Além 
disso, sempre que o profissional não se sentir capaz de conduzir 
o tratamento do paciente ou após duas tentativas sem sucesso
de tratamento da depressão, é indicada a consultoria de um psi-
quiatra ou o encaminhamento do paciente28 a um profissional 
dessa área (nível de evidência 2A, grau de recomendação A).

Atualmente, existem mais de 30 psicofármacos com eficá-
cia comprovada no tratamento de episódios depressivos. Os 
antidepressivos são divididos por mecanismo de ação em dife-
rentes classes, sendo as principais: tricíclicos (ADT) e tetrací-
clicos; inibidores da monoamina oxidase (IMAO); inibidores 
seletivos da recaptação de serotonina (ISRS); inibidores de re-
captação de serotonina e norepinefrina (IRSN); inibidores de 
recaptação de dopamina e norepinefrina; inibidores seletivos 
de recaptação de norepinefrina; antidepressivos noradrenér-
gicos e serotoninérgicos específicos (NASSA); e inibidores da 
recaptação de serotonina e antagonistas de serotonina (SARI).

De acordo com as diretrizes da Associação Americana de 
Psiquiatria31 e com as Diretrizes da Associação Médica Bra-
sileira para o tratamento da depressão,32 três fatores são fun-
damentais para a escolha de um antidepressivo: eficácia com-
provada no tratamento dos sintomas depressivos; preferência 
do paciente e perfil de efeitos colaterais; e interações medica-
mentosas e tolerabilidade da medicação (nível de evidência 
1A, grau de recomendação A). Cabe ressaltar que, com relação 
à eficácia antidepressiva, os antidepressivos são considerados 
equivalentes.

Seguindo as diretrizes supracitadas, os ISRS são considera-
dos os psicofármacos de primeira linha no tratamento de episó-
dios depressivos, dados sua eficácia comprovada, tolerabilidade 
e facilidade de emprego, por conta de efeitos colaterais pouco 
pronunciados e mais bem tolerados, além de custo razoavel-
mente acessível (nível de evidência 1A, grau de recomendação 
A). Os IRSN também têm se mostrado seguros, mas há menos 
dados dando suporte ao uso desses antidepressivos. Deve-se 
evitar, se possível, os antidepressivos tricíclicos e os IMAO, por 
causa do aumento de peso e efeito sobre a glicose. Monitorar 
cuidadosamente a glicose sanguínea e a hemoglobina glicosila-
da quando o tratamento for iniciado, quando houver mudança 
de dose e depois da retirada (grau de recomendação A).33

É fundamental ressaltar ao paciente que a resposta à medi-
cação antidepressiva ocorre entre a segunda e a quarta semana 
de uso contínuo da medicação.23 Dados da literatura demons-
tram que a melhora nas primeiras semanas de tratamento está 
associada a maior chance de resposta.23 Do mesmo modo, a au-
sência de resposta após 4 semanas de tratamento com uma me-
dicação específica diminui as chances de uma posterior redução 
de sintomas, embora alguns pacientes venham a apresentar res-
postas após 6 a 8 semanas de uso da medicação. A duração do 
tratamento deve compreender três fases: aguda, de continuação 
e de manutenção, conforme podemos ver na Figura 1.34

A fase aguda compreende os primeiros 2 a 3 meses e visa à 
diminuição dos sintomas depressivos (resposta) ou, idealmente, 
ao retorno completo ao nível de funcionamento pré-mórbido 
com completa ausência de sintomas (remissão). A fase de con-
tinuação vai até o sexto mês após o início do tratamento e tem 
como objetivo manter a melhora obtida, evitando novas reca-
ídas de um mesmo episódio depressivo. Os índices de recaída 
são estimados entre 27 e 50% após 6 meses de tratamento.4 Se 
o paciente mantiver a remissão de sintomas ao final da fase de
continuação, ele é considerado recuperado do episódio depressi-
vo original.34 A fase de manutenção tem como objetivo evitar a
ocorrência de novos episódios depressivos (recorrência), sendo
recomendada aos pacientes que apresentem probabilidades de
recorrência34 (nível de evidência 1A, grau de recomendação A).

A dose de antidepressivos usada nas fases de continuação 
e de manutenção deve ser a mesma utilizada na fase aguda, já 
que estudos com doses de manutenção equivalentes à metade 
das utilizadas na fase aguda demonstraram taxas mais altas de 
recorrência.35

Cabe a ressalva de que um estudo recente acompanhou 
mais de 160 mil pacientes deprimidos tratados com antide-
pressivos e concluiu que o uso de doses moderadas a altas por 
mais de 2 anos está associado ao aumento do risco de surgi-
mento do diabetes. Alguns antidepressivos apresentaram ris-
cos maiores de desenvolver o diabetes a longo prazo: amitrip-
tilina, fluvoxamina, paroxetina e venlafaxina23,33,36 (nível de 
evidência 2A, grau de recomendação B).

O tratamento psicoterápico também é fundamental, sobre-
tudo para os casos de depressão leve. Entre as diferentes formas 
de psicoterapia, aquelas que possuem estudos controlados e de-
monstram efetividade no tratamento de episódios depressivos 
são a psicoterapia cognitiva,37 a psicoterapia interpessoal38 e a 
psicoterapia de solução de problemas,39 sendo que essas evidên-
cias se referem a casos de depressão leves a moderados34 (nível 
de evidência 1A, grau de recomendação A). Cabe ao psiquiatra 
a avaliação da indicação da psicoterapia, bem como o encami-
nhamento a esse tratamento.

Efeito dos antidepressivos sobre a 
glicose e o peso33

ISRS. Têm um efeito favorável sobre os parâmetros diabéticos 
nos pacientes com diabetes tipo 2. A necessidade de insulina 
pode ser reduzida. O uso da fluoxetina parece estar associa-

Figura 1 Fases do tratamento antidepressivo.
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do a melhora nos níveis de HbA1c, redução da necessidade 
de insulina e perda de peso. Esse efeito sobre a sensibilidade 
à insulina ocorre independentemente do seu efeito sobre o 
peso. A sertralina pode também reduzir a HbA1c, e o seu 
efeito sobre o ganho de peso é incomum.40 Com o uso da 
paroxetina pode haver ganho de peso em uma significativa 
minoria.40 Além disso, evidências apontam que o uso pro-
longado de ISRS pode provocar um modesto aumento do 
risco de diabetes.

Tricíclicos. Estão associados a aumento do apetite, ganho de 
peso e hiperglicemia. Em um estudo, a nortriptilina melho-
rou a depressão, mas piorou o controle glicêmico em pacientes 
diabéticos. No entanto, a melhora geral da depressão tem um 
efeito benéfico sobre a HbA1c. O uso a longo prazo de tricícli-
cos pode aumentar o risco de diabetes.

IMAO. Os IMAO irreversíveis (p. ex., tranilcipromina) tendem 
a causar episódios extremos de hipoglicemia e ganho de peso. 
Não há dados conclusivos sobre a moclobemida.

IRSN. Não parecem alterar o controle glicêmico e têm um im-
pacto mínimo sobre o peso. A duloxetina usada no tratamento 
da neuropatia diabética tem pouca influência sobre o controle 
glicêmico. Não há dados em depressão e diabetes. Os dados 
são limitados sobre a venlafaxina.

Mirtazapina. A mirtazapina está associada ao ganho de peso, 
mas pouco se sabe sobre seus efeitos no diabetes. Ela não pa-
rece afetar a tolerância à glicose em pacientes deprimidos sem 
diabetes.

Trazodona. Não há dados, embora se saiba que o ganho de peso 
é incomum.33,40

Conclusão
O diagnóstico e o tratamento da depressão em pacientes dia-
béticos são de grande importância, pois evitam consequências 
negativas, como baixa adesão ao tratamento, sedentarismo, 
isolamento social, ganho de peso, desinteresse pelo autocuida-
do, aumento do risco de complicações e consequente piora do 
prognóstico dessa comorbidade.

Por outro lado, uma abordagem abrangente que distinga 
depressão clínica de estresse relacionado com a doença e que 
ofereça suporte emocional e manejo comportamental para 
o paciente diabético terá maior probabilidade de benefício
clínico para a maioria dos pacientes com diabetes.

Quadro 3 Recomendações e conclusões.

Recomendações ou conclusões
Grau de 
recomendação

Impacto da depressão no paciente 
diabético

A

Importância do diagnóstico de depressão 
no diabético

A

Evidência de sinergia entre depressão e 
diabetes na morbimortalidade

B

Recomendações ou conclusões
Grau de 
recomendação

Evidência de eficácia e tolerabilidade de 
antidepressivos ISRS na depressão

A

Evidência de risco de desenvolvimento de 
diabetes com tratamento antidepressivo

B

Necessidade de tratamento com dose e 
tempo adequados com antidepressivos

A

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, baseada em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Diabetes e Alterações Cognitivas | 
Mecanismos e Conduta

Introdução
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e os distúrbios cognitivos são 
duas das condições crônicas mais comuns em idosos; DM2 afe-
ta até 18 a 20% das pessoas com mais de 60 a 65 anos de idade. 
A incidência vem crescendo, e o início da doen ça parece estar 
se deslocando para idades mais jovens. Aproximadamente 
6% dos in di ví duos vivendo na comunidade exibem quadros 
demenciais e uma proporção bem maior da população (até 
20%) exibe défi cits cognitivos menos avançados. DM2 parece 
correlacionar-se com o desenvolvimento futuro de quadros de-
menciais, de acordo com diversas linhas de pesquisa. A doen ça 
de Alzheimer (DA) – causa mais comum de demência (até 70% 
ou mais dos casos) – aumenta exponencialmente com a idade, 
afetando até 50% daqueles com mais de 85 anos de idade. A se-
gunda causa principal de demência é a doen ça  vascular cerebral 
(que apresenta diversos tipos e mecanismos), que também exibe 
relação causal com diabetes. Além disso, DM2 associa-se a outras 
alterações metabólicas e fatores de risco cardio e cerebrovascular, 
tais como obesidade, hipertensão, dislipidemia – todos potencial-
mente envolvidos na gênese de distúrbios cognitivos em idosos, 
seja por mecanismos vascula res ou neurodegenerativos. Com o 
envelhecimento progressivo da população brasileira e mundial, 
é possível esperar, portanto, números rapidamente crescentes de 
novos casos dessas várias doen ças ao longo das próximas décadas.

Demência pode ser considerada uma perturbação de várias 
funções cognitivas (não défi cits isolados), levando a prejuí zo 
funcional signifi cativo. No entanto, é um tanto arbitrária a fron-
teira entre quadros demenciais e distúrbios cognitivos menores 
(mild cognitive impairment ou MCI) e, em doen ças degenerati-
vas como DA, os défi cits tendem a progredir de modo insidioso. 
O espectro de alterações cognitivas deve ser visto como um con-
tinuum, alcançando patamares diversos de prejuí zo funcional 
ao longo do tempo e em função de fatores diversos.

MCI pode ser defi nido como um quadro em que o desem-
penho em testes padronizados desvia signifi cativamente das 
expectativas para a idade e o nível educacional. O risco de 
desenvolver demência é bem maior em in di ví duos com MCI. 
Anualmente, 10% dos in di ví duos com MCI desenvolvem qua-
dros demenciais, em contraste com cerca de 1% daqueles com 
desempenho cognitivo normal.

Os casos de MCI são classicamente divididos em amnési-
cos e não amnésicos. Parece haver maior associação entre os 
MCI do tipo amnésico (prevalência exponencialmente cres-

cente com o avançar da idade) e acúmu lo progressivo de subs-
tância amiloide, alteração neuropatológica característica dos 
cérebros de pacientes com DA.

Alterações cognitivas sutis e sem conse quências funcionais 
são ainda mais frequentes entre idosos. Espera-se declínio no 
desempenho em testes cognitivos como memória, velocidade 
de reação ou diversas funções executivas e, até certo ponto, 
pode ser visto como conse quência quase inevitável do enve-
lhecimento. A distinção entre esses défi cits sutis e MCI é ar-
bitrária, e leva em consideração, por exemplo, fatores como as 
percepções subjetivas dos in di ví duos e familiares e o desvio 
das médias populacionais em estudos de in di ví duos muitas 
vezes culturalmente bastante diversos dos pacientes.

DM2 associa-se a vários efeitos cognitivos adversos (mes-
mo na ausência de queixas cognitivas). A memória verbal 
pode ser par ticular mente afetada, mas os efeitos podem en-
volver velocidade de processamento, memória episódica em 
geral e funções executivas. Os efeitos cognitivos adversos têm 
caráter muitas vezes sutil, não caracterizando quadros demen-
ciais. Estudos transversais mostraram efeitos sobre a popula-
ção diabética como um todo, não apenas o acometimento de 
uns poucos in di ví duos. Os défi cits podem ter caráter progres-
sivo (levando a quadros demenciais) ou manter-se relativa-
mente estáveis ao longo do tempo. A magnitude do efeito da 
DM2 sobre o declínio cognitivo típico do idoso pode ser da 
ordem de até 50%: in di ví duos com DM2  têm alterações em 
medidas de desempenho cognitivo ao longo do tempo 1,5 vez 
maiores que aqueles não diabéticos.

Em estudos populacionais, a incidência de demência au-
menta 50 a 100% em diabéticos. O risco aumenta para demên-
cia  vascular (100%) e também DA (50 a 100%). O risco de 
desenvolver MCI também parece maior em in di ví duos idosos 
com DM2. Isso foi constatado, por exemplo, em mulheres após 
a menopausa. Em alguns estudos, o risco parece ser mediado, 
sobretudo, por lesões vascula res. Por vezes, os efeitos adver-
sos se mostram estatisticamente insignifi cantes após correção 
para va riá veis demográfi cas e status de Apo E (alelos ε4); ou se 
sustentam somente em in di ví duos com DM2 por muitos anos.

Suscetibilidade genética pode infl uenciar o risco de distúr-
bios cognitivos relacionados com o DM2. Em alguns estudos, 
ocorre interação de DM2 com o status de portador do alelo 
ε4 da Apo E (um marcador de risco genético para o desenvolvi-
mento de DA): in di ví duos com DM2 e pelo menos um alelo ε4 
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exibiram risco maior de desenvolver demência em compara-
ção com aqueles que apresentaram apenas um desses critérios 
ou nenhum deles. Essa interação entre DM2 e status Apo E  
também já foi percebida em estudos com outros desfechos 
cognitivos que não a demência.

Até mesmo estágios pré-clínicos, com glicemia de jejum 
alterada, parecem ser deletérios. Em estudos transversais e lon-
gitudinais, os efeitos cognitivos adversos tendem a evoluir dis-
cretamente à medida que os in di ví duos progridem para DM2 
ao longo do tempo.

A forte associação (entre in di ví duos com DM2) a altera-
ções como hiperglicemia, hiperinsulinemia, resistência insu-
línica, adiposidade/obesidade (leptina, por exemplo, tem efei-
tos facilitadores sobre a função hipotalâmica e hipocampal, 
e resistência à leptina leva a déficits de plasticidade neuronal 
nessas  áreas), hipertensão e dislipidemia torna difícil a análise 
in di vi dualizada da possível responsabilidade de cada um na 
origem das alterações cognitivas ao longo do tempo. Todos es-
ses fatores já foram in di vi dualmente relacionados com o risco 
de demência. A interpretação dessas complexas interações é 
ainda mais complicada pelas diferenças marcantes de defini-
ção de cada uma delas em diversos estudos e ao longo do tem-
po. Um construto único que engloba essas diversas dimensões, 
aquele de síndrome metabólica, leva em consideração o de-
senvolvimento sequencial ou simultâneo desses vários fatores 
e seu efeito adverso agregado, mas também tem definições e 
critérios diversos em inúmeros estudos.

Fisiopatologia de déficits cognitivos e 
quadros demenciais nos pacientes  
com diabetes mellitus tipo 2
Os mecanismos pelos quais DM2 leva a déficits cognitivos e 
quadros demenciais são, portanto, complexos e va riá veis. Em 
parte, a maior prevalência de aterosclerose explica os efeitos ad-
versos, mas acumu lam-se evidências de que a resistência insulí-
nica pode afetar o cérebro e aumentar o risco de doen ça de Al-
zheimer. Além disso, DM aumenta o risco de depressão, e esta se 
associa estatisticamente a processos neurodegenerativos e a le-
sões cardio e cerebrovasculares. Estresse prolongado, por exem-
plo, expõe o cérebro humano a níveis cronicamente elevados de 
cortisol, com efeitos adversos sobre o aprendizado. A comple-
xa interação de DM, depressão e DA e demência  vascular (DV) 
envolve hormônios corticosteroides (e sua ação sobre neu-
roplasticidade) e disfunção do eixo hipotálamo-hipofisário.  
Uma discussão dessas complexas interações está além dos 
objetivos do presente texto. Depressão, no entanto, deve ser 
fortemente considerada no manejo dos pacientes diabéticos e 
com quadros demenciais (ver adiante).

Integridade microvascular e a viabilidade neuronal podem 
ser afetadas por diversos mecanismos, incluindo inflamação, 
estresse oxidativo, desequilíbrio energético, desestruturação 
proteica, efeitos mediados por corticosteroides ou proteí nas 
endócrinas (p. ex., fator de crescimento endotelial vascular 
[VEGF]), diferenças na expressão genética etc. DM2  natural-
mente associa-se a risco aumentado de infartos cerebrais por 
lesões macrovasculares. Contudo, lesões afetando artérias me-
nores na profundidade do encéfalo provavelmente têm grande 

importância, levando ao surgimento de infartos lacunares (até 1 
a 2 cm de diâ me tro), micro-hemorragias, alterações insidiosas e 
progressivas da substância branca. DM2 também se associa ao 
desenvolvimento de atrofia cerebral – global e hipocampal. Os 
volumes de substância cinzenta e branca são menores e, quanto 
maior o tempo de doen ça, maiores parecem ser os efeitos.

Vários estudos mostram que diabéticos com DA podem exi-
bir distúrbios cognitivos e demência com menor carga de pa-
tologia amiloide típica da doen ça. Isso sugere que mecanismos 
adicionais relacionados com a DM2 (lesões is quêmicas e outros 
tipos de degeneração) contribuem para o desenvolvimento da 
demência nesses in di ví duos. As alterações de substância branca 
(perda de mielina nas vias de associação intra e inter-hemisféri-
ca) constituem correlato frequente de distúrbios cognitivos. São 
mais prevalentes em in di ví duos com DM2, nos quais podem 
progredir de modo acelerado. Foram classicamente atribuí das 
a déficits de oxigenação te ci dual de natureza is quêmica, mas 
podem também ter relação com deposição amiloide nos vasos 
(angiopatia amiloide própria da DA).

Hiperinsulinema provavelmente contribui de modo im-
portante para as alterações amiloides cerebrais descritas na 
DM2. Insulina controla a sobrevivência neuronal, equilíbrio 
energético, cognição e outras funções cerebrais, através de si-
nais neurais, metabólicos e endócrinos, principalmente nos 
hipocampos e hipotálamo. Os efeitos cognitivos positivos da 
insulina (demonstrados em pessoas normais, com MCI ou 
DA) sugerem in fluên cia sobre a neuroplasticidade (adaptação 
funcional e estrutural), principalmente nos hipocampos, me-
diada por ativação de seus receptores (IR).

A insulina penetra no cérebro, no qual encontra recepto-
res (inclusive nos hipocampos e córtex entorrinal) e enzimas 
de degradação (insulin-degrading enzyme ou IDE) altamente 
preservadas filogeneticamente. Hiperinsulinemia reduz tanto 
os IR na barreira hematencefálica quanto os níveis de insulina 
no cérebro; diminui os níveis de IDE disponíveis para a elimi-
nação de amiloide (IDE tem como substrato vários peptídios, 
inclusive Ab e fator de crescimento semelhante à insulina 1 
(IGF-1); e está reduzida no hipocampo de pacientes com DA 
e Apo E-ε4); e promove deposição de Ab e hiperfosforilação 
da proteí na Tau, centrais na patogênese da DA. A redução da 
IDE, causada pela ação insuficiente de insulina no cérebro, 
pode assim acelerar o início da DA. Além disso, mecanismos 
complexos envolvendo proteí nas como a hemoglobina glica-
da e outros produtos de glicosilação avançada podem levar a 
distúrbios da eliminação de amiloide na periferia (não no cé-
rebro), e também ajudam a explicar a in fluên cia da hiperinsu-
linemia e hiperglicemia para o desenvolvimento de disfunção/
lesão da barreira hematencefálica e aumento de carga amiloide 
do cérebro.

A função do metabolismo lipídico, especialmente colesterol 
(o cérebro é o órgão mais rico em colesterol, com 25% de todo 
o estoque no organismo), no cérebro com diabetes/resistência 
insulínica ainda permanece pouco caracterizada. Aqui, apenas 
lembramos a maior força de associação entre DM e DA em in di-
ví duos com pelo menos um alelo ε4 da Apo E; e possivelmente 
entre DA e outros polimorfismos em genes relacionados com 
o metabolismo lipídico (LRP1, HMG-CoA-redutase). O uso de 
estatinas não pareceu reduzir o risco de demência ou DA em 
estudos longitudinais.
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Diagnóstico e tratamento
Todos esses trabalhos apontam para a possibilidade de que a 
prevenção e o tratamento precoce do diabetes sejam capazes 
de diminuir a incidência de distúrbios cognitivos e sua evolu-
ção a quadros demenciais. Em estudos longitudinais, diabéti-
cos bem controlados exibiram estabilidade cognitiva ao longo 
do tempo, à semelhança de grupos não diabéticos. A manu-
tenção de bom controle dos níveis de hemoglobina glicada, 
se necessário com insulinoterapia, associa-se a menor número 
de eventos cerebrovasculares e espessamento médio-intimal 
carotídeo. Há sérias dúvidas, no entanto, a respeito do pos-
sível benefício de um controle muito estrito da DM2 sobre a 
evolução cognitiva (ACCORD-Mind). Os níveis de controle 
glicêmico e os fármacos antidiabéticos  ideais para a prevenção 
e o alentecimento da evolução de déficits cognitivos em diabé-
ticos não são conhecidos.

É necessário enfatizar outras medidas preventivas em re-
lação a enfermidades cerebrovasculares em diabéticos, como 
abolição do tabagismo, controle de peso na meia-idade, da hi-
pertensão arterial e perfil lipídico (alguns estudos sugerem me-
nor fre quência de achados neuropatológicos de DA em indiví-
duos expostos a estatinas naturais). Além disso, aconselha-se  
realizar a prática moderada e diá ria de exercícios físicos e su-
primir excessos na ingestão de bebidas alcoó licas (ingestão de, 
no máximo, uma dose para mulheres e até duas para homens, 
de preferência vinhos tintos [ricos em revasterol]). Processos 
infecciosos e inflamatórios crônicos (incluindo cuidados den-
tários regulares) devem também ser combatidos.

A avaliação cuidadosa da cognição dos diabéticos está in-
dicada quando o próprio in di ví duo ou os familiares relatam 
problemas nessa  área. Essa avaliação passa pelo exame neuro-
lógico e pela aplicação de testes de triagem como o miniexame 
do estado mental (MEEM) ou o Montreal Cognitive Assessment 
(MOCA). Estes podem ser complementados, em tempo rela-
tivamente curto, por testes de velocidade de processamento, 
funções executivas e visuoconstrutivas, raciocínio e fluência 
verbal. Quando necessário, solicita-se consulta especializada 
para rea li zar testes mais completos e específicos. Tais exames 
devem ainda ser efetuados quando houver questões no âmbito 
do direito cível, como nos casos de testamentos ou doações, ou 
quando se deseja verificar a capacidade de gerenciar empresas, 
conduzir veí culos etc.

Na presença de alterações cognitivas, é importante investi-
gar outras condições alternativas que possam ser responsáveis 
ou desencadeá-las. A rotina laboratorial geralmente inclui he-
mograma e velocidade de hemossedimentação, testes de fun-
ção hepática, renal e tireoidiana, lipidograma, eletroforese de 
proteí nas, níveis de vitamina B12, B1 e ácido fólico, sorologia 
para lues e, em determinados casos, para HIV.

Os exames de imagem, especialmente a ressonância mag-
nética (acrescida de avaliações de volumes e características es-
pectroscópicas de certas  áreas do cérebro, como os hipocam-
pos e giros cingulados), ajudam no diagnóstico de DA e DV e 
também de diversas outras enfermidades nas quais pode haver 
comprometimento mental, tais como hidrocefalia obstrutiva 
ou não obstrutiva, sequelas traumáticas, atrofias frontotempo-
rais, lesões tumorais etc. Na DA, tomografia computadorizada 
(TC) e ressonância magnética (RM) mostram acen tuação de 

sulcos cerebrais e ven trículos laterais, que traduz atrofia cere-
bral e dilatação ex-vácuo dos ven trículos cerebrais, com redu-
ção do volume dos hipocampos (por vezes, desproporcional), 
além de acúmu lo e confluência de lesões da substância branca. 
A tomografia por emissão de pósitrons (PET) evidencia dimi-
nuição da atividade metabólica cerebral (medida por capta-
ção de glicose). A espectroscopia por RM, inicialmente, revela 
aumento da relação mioinositol/creatina (Mi/Cr) e, posterior-
mente, diminuição dos picos de n-acetil-aspartato (NAA), 
com redução da relação NAA/Co (n-acetil-aspartato/colina) 
e incremento da relação Co/Cr.

Para melhor detalhamento de perfis de fluxo  vascular ao 
cérebro, é possível utilizar ultrassom carotídeo e vertebroba-
silar com color-Doppler, PET, Doppler transcraniano (DTC), 
tomografia computadorizada por emissão de fóton único 
(SPECT), angiotomografia e angiorressonância. Na DV, o 
duplex scan e o DTC podem evidenciar obstruções vascula-
res, que também aparecerão na angiotomografia e na angior-
ressonância. Na tomografia e na ressonância magnética, evi-
denciam-se infartos lacunares múltiplos,  áreas de gliose que 
traduzem microangiopatia, depósitos de hemossiderina por 
micro-hemorragias ou causados por hemorragias parenqui-
matosas anteriores, tortuosidades vascula res, leucoaraiose. A 
SPECT demonstra menos fluxo circulatório cerebral. Esse dis-
túrbio de fluxo tende a exibir padrões diversos na DA e na DV.

A detecção e a quantificação da carga amiloide, com mar-
cadores como o complexo B de Pittsburgh (PIB) (ainda não 
disponível no Brasil), tornarão possível melhor discriminação 
entre provável DA (mesmo em fases pré-demenciais da evo-
lução) e outras causas de disfunção cognitiva e demência. Já 
se pode recorrer ao estudo especializado do líquido cefalor-
raquidiano – com análise das relações entre concentrações de 
Ab42 e proteí na Tau, significativamente diversas em pacientes 
com DA provável e aqueles com outras doen ças demencian-
tes, como as atrofias frontotemporais. O exame, no entanto, é 
invasivo, e a normatização de técnicas e critérios diagnósticos 
ainda está em evolução. É necessário que o impacto diagnósti-
co potencial em um paciente específico seja medido de modo 
cuidadoso e crítico.

Quando os pacientes com diabetes apresentarem quadro 
clínico com alterações cognitivas sugestivas de DA, é preciso 
utilizar os medicamentos prescritos para essa enfermidade e 
indicar reabilitação cognitiva. Para os distúrbios da memória 
(benefícios podem se estender a outras esferas cognitivas), 
recomendam-se inibidores da acetilcolinesterase, com o ob-
jetivo de elevar os níveis de acetilcolina em  áreas cerebrais 
como o núcleo basal de Meynert. Os principais fármacos em 
uso atualmente são donepezila (dose inicial de 5 mg pela ma-
nhã, com ou sem alimento, elevando-se  para 10 mg depois 
de 4 a 6  semanas); rivastigmina, atualmente mais utilizada 
sob a forma de adesivos de absorção transdérmica (nas doses 
de 4,6, 9,5 e 13,3 mg/dia); e galantamina de liberação lenta 
(dose inicial de 8 mg pela manhã e com alimento, dose-alvo 
de 16 mg a 24 mg).

Outro fármaco prescrito para deficiên cias de memória é 
a memantina, que antagoniza o glutamato nos receptores do 
n-metil-D-aspartato (NMDA), melhora a transmissão ner-
vosa e impede o excesso de cálcio para o interior dos neurô-
nios, resultantes da estimulação pelo glutamato; além disso,
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exerce, provavelmente, efeito protetor, especialmente nas mi-
tocôndrias. A dose inicial é de 5 mg, com ou sem alimento, 
com elevação progressiva para duas doses diá rias de 50 mg 
ou 10 mg.

Nas fases iniciais da DA, deve-se prescrever as medicações 
eficazes, pois, quando se aprofunda o estado demencial, todas 
tendem a perder eficácia.

Diabetes e depressão
Um alerta, finalmente, sobre depressão em diabéticos. A de-
pressão é comum na DM2, e tem complexa inter-relação tan-
to com esta quanto com doen ça cerebrovascular e distúrbios 
cognitivos: in di ví duos com história de depressão exibem risco 
significativamente aumentado de desenvolver demência (A). 
Além disso, depressão acen tua a repercussão funcional de dé-
ficits cognitivos eventualmente presentes; leva a prejuí zo na 
qualidade de vida e a comportamentos de saú de perigosos em 
diabéticos (controle da DM, uso de medicações, hábitos ali-
mentares e de atividade física); e associa-se a menor controle 
de fatores de risco  vascular associados. Portanto, em diabéti-
cos, é fundamental diagnosticar e traçar estratégia terapêutica 
específica para depressão.

Quadro 1 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

O aumento da expectativa de vida resulta 
no aumento inexorável da prevalência de 
diabetes, doen ça de Alzheimer (DA) e 
demência  vascular (DV)

A

Diabetes pode conferir maior risco para o 
surgimento de distúrbios cognitivos e 
demência

A

Fatores adicionais de risco cardiovascular 
devem ser avaliados e tratados

A

O diabetes aumenta o risco de MCI, DV e, 
em menor grau, DA

A

Controle do diabetes pode prevenir ou 
alentecer o desenvolvimento de déficits 
cognitivos

B

É necessária a avaliação cognitiva do 
paciente com diabetes na presença de 
queixas cognitivas e em situações especiais

B

Recomenda-se o diagnóstico diferencial 
com doen ças estruturais do cérebro, doen-
ças tireoidianas, deficiên cia de vitaminas e 
outras doen ças crônicas no paciente com 
diabetes e DA ou DV

A

A avaliação e o tratamento da DA e outros 
distúrbios cognitivos em diabéticos devem 
ser precoces

A

Avaliação e tratamento de depressão têm 
impacto positivo sobre a evolução clínica e 
cognitiva em diabéticos

B

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, ba sea da em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Diabetes Mellitus Pós-Transplante

Introdução
O número de transplantes de órgãos em todo o mundo cresce, 
apesar de não suprir todas as necessidades. No Brasil, o núme-
ro de transplantes de órgãos sólidos vem subindo de maneira 
signifi cativa. Em 2014, foram quase 8.000 procedimentos des-
se tipo. O paí s ocupa o 2o lugar mundial em transplantes de 
rim e fígado.1

Com a melhoria das técnicas cirúrgicas e de preservação 
dos órgãos e tecidos, além do entendimento cada vez maior 
dos processos imunológicos e o desenvolvimento de novos 
medicamentos imunossupressores, o número e a intensidade 
de rejeições diminuí ram, elevando a sobrevida do enxerto e 
dos pacientes transplantados. Por outro lado, a morbimorta-
lidade por infecções oportunistas e doen ças cardiovascula-
res aumentou, assim como os casos de neo pla sias malignas e 
nefrotoxicidade.

A maioria dos estudos é rea li zada principalmente em trans-
plantes renais, já que estes estão entre os mais antigos transplan-
tes, além de serem os mais frequentes entre os órgãos sólidos.

O diabetes mellitus pós-transplante (DMPT) está ligado a 
maior prevalência de doenças cardiovasculares, piora da fun-
ção do enxerto, maior incidência de infecções graves e aumen-
to do custo do tratamento e da letalidade.2–4

Incidência, prevalência e risco
A incidência de DMPT depende dos critérios utilizados para 
o seu diagnóstico, população avaliada, tipo de transplante e
medicamentos imunossupressores utilizados. Após a rea li-
zação do consenso para o diagnóstico de DMPT,5–6 os crité-
rios foram defi nidos e observou-se que muitos pacientes que
apresentavam critérios para DMPT logo após o transplante
normalizavam a glicemia depois de algum tempo, mesmo sem
medicação. Hoje, estima-se que a prevalência de DMPT em
transplantados renais seja de 5% após 1 ano (em 2005, achava-se 
que fosse de 12%).7 Nos transplantados de fígado, a predomi-
nância é de 18 % após 20 meses de acompanhamento.8

A presença de DMPT impacta desfavoravelmente tanto o 
tempo de sobrevida do enxerto, como a sobrevida do paciente.

O diagnóstico de diabetes mellitus (DM) é mais frequente 
em pacientes que não eram diabéticos e foram submetidos a 
transplante renal, do que em pacientes em fi la de espera para 
o mesmo transplante, que rea li zavam hemodiá lise.4 Em trans-
plantados renais, a manutenção do funcionamento do enxerto
após 12 anos do transplante foi de 70% entre os não diabéticos
e 48% para os que apresentaram DMPT.9

Com relação à mortalidade, a comparação entre não dia-
béticos e pacientes com DMPT é de 98% versus 83% em 1 ano, 
respectivamente.10 Estima-se que a sobrevida pós-transplante 
seja de 11 versus 8 anos.11

Diagnóstico
Os critérios para o diagnóstico do DMPT são os mesmos uti-
lizados para o diagnóstico do diabetes mellitus (DM), exceto 
pelo impedimento da utilização da hemoglobina glicada que 
só pode ser considerada, nos pacientes transplantados para 
diagnóstico e/ou acompanhamento, apenas após o terceiro 
mês da cirurgia, pois se deve aguardar o ciclo para a síntese 
de nova hemoglobina e sua glicação não enzimática.5–6 Quan-
to ao diagnóstico do pré-diabetes, o valor estabelecido pela 
Sociedade Americana de Diabetes (ADA) é o mais indicado 
para a intolerância de jejum à glicose (100 mg/d) e não o da 
Organização Mundial da Saú de.12 O teste oral de tolerância à 
glicose é mais sensível do que a glicemia de jejum para o diag-
nóstico, mas não é necessário ser feito em todos os pacientes.5

Fatores de risco
Vários são os fatores de risco para o desenvolvimento do DMPT. 
Aqueles que são fatores de risco para o DM também o são para o 
DMPT, entretanto, vale ressaltar alguns aspectos, em par ticular 
no paciente transplantado:

•	 História familiar: DM, sobretudo do tipo 2, nos parentes
de primeiro grau, aumenta o risco de DMPT mesmo nos
pacientes que foram submetidos a transplante de pân creas13

•	 Idade: o DMPT aumenta em receptores acima de 40 anos.
Esse aumento de incidência é mais marcante em pacientes
acima de 60 anos – risco de 2,6 vezes em relação aos mais
jovens, principalmente nos transplantes de rim e coração, e
menos importante nos transplantes de fígado5,14,15

•	 Obesidade: é um dos principais fatores de risco para o apare-
cimento do DMPT, sobretudo naqueles com índice de massa
corporal (IMC) > 30, porém é um risco passível de tratamento15

•	 Intolerância à glicose: no perío do pré-transplante ou pero-
peratório é importante preditor de DMPT16,17

•	 Etnia: nos EUA, afro-americanos e hispânicos têm maior
risco de desenvolver DMPT em relação aos caucasianos
e asiá ticos (20 a 21% versus 4 a 5%).18 No Brasil, falar em
etnias bem defi nidas é muito difícil, o que torna pouco ex-
pressiva essa avaliação

•	 Doença renal: pacientes com rins policísticos têm maiores
chances de desenvolverem DMPT.19
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Outros fatores de risco para o desenvolvimento do DMPT 
estão muito mais associados às próprias características dos 
transplantes, como: doador cadáver e do sexo masculi no, 
receptores sem compatibilidade  ideal com o doador, princi-
palmente em relação ao HLA-DR e/ou à presença do HLA 
B-27 do doador.20

O vírus C da hepatite (HCV) está associado ao aumento 
da resistência insulínica: principalmente nos transplantados 
hepáticos, mas também nos renais, há associação entre a in-
fecção pelo HCV e o DMPT, sobretudo nos sorotipos 1 e 4. 
O tratamento prévio do HCV com interferona pode reduzir 
a chance do desenvolvimento do DMPT.21 Outro vírus que 
eleva o risco, em até 4 vezes, do aparecimento do DMPT é o 
citomegalovírus, mesmo em pacientes assintomáticos.22

Os imunossupressores são fundamentais para o sucesso dos 
transplantes e estão intimamente relacionados com o DMPT:

•	 Glicocorticoides: são os imunossupressores tradicionalmen-
te mais relacionados com o DMPT. Em doses menores do 
que 10 mg/dia de prednisona (ou o equivalente), têm menos 
efeitos diabetogênicos. Mesmo quando usados ocasional-
mente, em pulsoterapia, também aumentam a prevalência do 
DMPT. Atualmente, tentam-se esquemas imunossupressores 
de manutenção sem glicocorticoides ou com doses baixas23

•	 Inibidores da calcineurina: são substâncias que  atuam nos 
linfócitos T ativados e diminuem a síntese de interleucina 2  
(IL-2). Também interferem no metabolismo do cálcio in-
tracelular e na degranulação dos grânulos de insulina e 
transportadores de glicose (GLUTs). Ciclosporina e tacroli-
mo são fármacos do grupo. O tacrolimo é mais diabetogê-
nico do que a ciclosporina, embora tenha melhor perfil de 
imunossupressão24

•	 Sirolimo: é uma substância antimetabólica e antiprolifera-
tiva que estimula a serina/treonina quinase mTOR, a qual 
interfere na via AKT, podendo levar ao aumento da resis-
tência insulínica e, portanto, ao DMPT. É ainda mais diabe-
togênica do que os inibidores de calcineurina25

•	 Outros: micofenolato mofetila e azatioprina não estão rela-
cionados com o desenvolvimento de DMPT.

Pesquisa de diabetes mellitus  
pós-transplante
O quadro clínico do DMPT não difere do DM tradicional. 
Todo paciente candidato a transplante de órgão sólido deve 
avaliar o seu metabolismo glicêmico.

No pós-transplante, devem-se rea li zar glicemia de jejum 
e/ou teste oral de tolerância à glicose (TOTG): semanalmente, 
no primeiro mês; no 3o, 6o e 12o meses pós-transplante; após, 
anual mente ou em caso de suspeita de DMPT. 26

Tratamento
Em linhas gerais, o tratamento do DMPT segue as mesmas 
bases do tratamento convencional do DM. Assim, as medidas 
educativas, nutricionais, de controle e perda de peso, de ativi-
dade física, de aconselhamento e de tratamento antitabagismo 
devem ser realizadas.

O tratamento medicamentoso com fármacos antidiabéti-
cos orais e/ou insulina segue o mesmo padrão do DM tradi-
cional, com suas indicações e contraindicações, pois são muito 
poucos os trabalhos científicos que abordam o tratamento es-
pecífico do DMPT, e, quando o fazem, invariavelmente apre-
sentam pequeno número amostral.

Nos pacientes transplantados renais, a utilização de me-
tformina deve ser feita com cautela. Alguns autores preferem, 
nesses casos, a utilização de sulfonilureias ou as meglitini-
das.27,28 Os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) tam-
bém são uma opção terapêutica. O uso da pioglitazona tem 
sido evitado, pela possibilidade de elevar ainda mais o risco 
de osteoporose associado aos imunossupressores e pelo maior 
risco do surgimento de edema, pois a utilização de diuréticos 
pode levar ao aumento da intoxicação dos imunossupressores 
inibidores da calcineurina.

Mesmo em pacientes transplantados de pân creas, o DMPT 
pode ser adequadamente tratado com medicamentos orais.

Como no DM tipo 2, não há compensação glicêmica com 
fármacos orais, a instituição do tratamento com insulina deve 
ser realizada.

Até agora, não há trabalhos científicos consistentes para a 
utilização dos análogos de peptídio semelhante ao glicogênio 
(GLP-1) em pacientes com DMPT.

Com relação à imunossupressão, que pode contribuir 
para o DMPT, sobretudo quando for de difícil controle, reco- 
menda-se:29

•	 Retirar o glicocorticoide ou usar a menor dose possível
•	 Caso esteja em uso de tacrolimo, tentar a mudança para ci-

closporina, principalmente nos transplantes hepáticos
•	 Não trocar tacrolimo ou ciclosporina por sirolimo.
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Infecções no Paciente com Diabetes

Introdução
O diabetes mellitus (DM) é um fator de risco para o desenvol-
vimento de infecções. Diversos fatores podem contribuir para 
isso, tais como: diminuição da atividade dos polimorfonu-
cleares neutrófi los; alteração na aderência; quimiotaxia e op-
sonização leucocitária; resposta imune celular inefi ciente e 
retardada aos agentes nocivos; alteração dos sistemas antioxi-
dantes e menor produção de interleucinas (IL-2); redução da 
resposta  vascular a mediadores infl amatórios como histamina 
e bradicinina; insufi ciên cia  vascular; neuropatia periférica e 
autonômica; diminuição da ligação proteica com consequente 
edema; redução da degranulação dos mastócitos; piora da oxi-
genação te ci dual e colonização de pele e mucosas com patóge-
nos como Staphylococcus aureus e Candida. Todas essas anor-
malidades parecem estar direta ou indiretamente relacionadas 
com a hiperglicemia crônica.1 A manutenção de um controle 
glicêmico adequado pode reduzir o risco e é importante para a 
profi laxia e o tratamento de infecções em pacientes com DM.2

As infecções que acometem pacientes com DM têm apre-
sentação clínica semelhante à da população geral, são causadas 
por agentes etiológicos similares aos mais comuns na região e 
devem ser tratadas de modo semelhante. No entanto, muitas 
vezes, apresentam maior gravidade e mortalidade.3 Alguns 
quadros infecciosos pouco usuais são muito mais frequentes 
em pacientes com DM do que na população geral, como a oti-
te externa maligna, a mucormicose rinocerebral, a colecistite 
enfi sematosa e a pielonefrite xantogranulomatosa.4 Essas con-
dições apresentam elevada morbidade e mortalidade.

Essas diretrizes visam abordar peculiaridades no diag-
nóstico e tratamento das diversas doen ças infecciosas em pa-
cientes com DM, assim como os cuidados necessários para o 
tratamento do DM na vigência dessas condições, levando em 
consideração que infecções intercorrentes podem infl uenciar 
o controle glicêmico de pacientes com DM. O Quadro 1 resu-
me as principais medidas terapêuticas nos diversos quadros
infecciosos que podem ocorrer em pacientes com DM. O
Quadro 2 resume as principais recomendações para pacientes
com DM quanto ao tratamento e prevenção de infecções.

Pneumonia pneumocócica 
e infecção por infl uenza
Infl uenza e pneumonia são doen ças infecciosas comuns, que 
apresentam altas mortalidade e morbidade em pacientes com 
doen ças crônicas como o DM. Pacientes com DM necessi-
tam mais frequentemente de hospitalização por infl uenza em 

comparação com a população geral, o que pode ser minimiza-
do por vacinação adequada.5,6 Além disso, pacientes com DM 
apresentam tipos mais graves de pneumonia pneumocócica.7

O diagnóstico, a avaliação de risco e o tratamento de qua-
dros infecciosos de vias respiratórias em DM deverão seguir 
diretrizes publicadas para a população geral.8,9 Atualmente, 
para tratamento de pneumonia especifi camente em pacientes 
com DM ou outras comorbidades, preconiza-se o uso de um 
agente betalactâmico + um macrolídio ou o uso de fl uoroqui-
nolona com forte ação respiratória (moxifl oxacino, gemifl oxa-
cino ou levofl oxacino).8

Levando em consideração a potencial gravidade das infec-
ções por infl uenza e pneumococo em pacientes com DM, a 
SBD recomenda a vacinação de todos os pacientes com DM 
para esses agentes, em concordância com a Sociedade Brasi-
leira de Imunização e o Ministério da Saú de.10,11 A vacina para 
infl uenza deve ser aplicada a partir de 6 meses de idade, anual-
mente, no outono. Crianças menores de 9 anos deverão rece-
ber duas doses com intervalo de 4 semanas no primeiro ano 
de vacinação, e dose única  anual nos anos subsequentes.10,12

Dois tipos de vacina pneumocócica devem ser administra-
dos: vacina pneumocócica conjugada 10 ou 13 valente e vacina 
pneumocócica polissacarídica 23 valente (Pn23). Em lactentes 
que iniciam o esquema até 6 meses de vida, é necessário ad-
ministrar a Pnc 10 ou 13 em três doses com 4 a 8 semanas de 
intervalo, seguidas por uma quarta dose aos 12 a 15 meses de 
idade. A idade usual para a primeira dose corresponde a 2 me-
ses de idade. Para maiores que 5 anos, adolescentes e adultos, 
recomenda-se dose única da Pnc13. Para início de vacinação 
após 6 meses de idade e para catch up, deverão ser feitos esque-
mas específi cos conforme o manual do Ministério da Saú de.12 
A vacina pneumocócica 23V deve ser administrada em todos 
os in di ví duos a partir de 2 anos de idade, com revacinação 5 
anos após a primeira dose.11

Infecções urinárias e bacteriú ria 
assintomática
O risco de desenvolver infecção urinária é aproximadamen-
te duas vezes maior em pacientes com DM que na população 
geral.13 O motivo para isso não é completamente compreendi-
do, mas disfunção vesical associada à neuropatia autonômica, 
mais frequente em pacientes com longa duração do DM, pode 
contribuir para tal condição, pelo desenvolvimento de estase 
urinária. A presença de glicosúria possivelmente contribui 
para essa associação, embora não haja fortes evidências para 
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Quadro 1 Tratamento das principais infecções associadas ao DM em adultos.

 Infecção  Tratamento empírico Observações

Abscesso perinéfrico Associado a estafilococcia:
•	 Oxacilina	2	g	IV	4/4	h	ou
•	 Cefazolina	2	g	IV	8/8	h	ou
•	 Vancomicina	15	mg/kg	IV	6/6	h	(em	caso	de	alergia	à	penicilina)
Associado	à	pielonefrite:
•	 Fluoroquinolona	(ciprofloxacino	400	mg	IV	12/12	h)	ou
•	 Ceftriaxona	2	g/dia	ou
•	 Piperacilina/tazobactam	4,5	g	IV	8/8	h
Tempo:	7	a	14	dias

Em	geral,	é	necessária	
drenagem	cirúrgica	ou	
percutânea
Afastar fatores obstrutivos

Pielonefrite 
enfisematosa

Fluoroquinolonas	(ciprofloxacino	400	mg	IV	12/12	h)	+	metronidazol:	7,5	mg/kg	
IV	6/6	h	ou
Ceftriaxona	2	g/dia	ou
Piperacilina/tazobactam	4,5	g	IV	8/8	h	ou
Carbapenêmicos	(imipeném/cilastatina	0,5	g	IV	6/6	h	ou	meropeném	1	g	IV	8/8	h)
Tempo:	14	a	21	dias

Intervir	cirurgicamente	o	
quanto	antes
Muitas	vezes,	necessita	de	
nefrectomia	de	urgência

Otite	externa	
maligna

Ceftazidima,	2	g	IV	8/8	h	ou
Fluoroquinolonas	(ciprofloxacino	500	mg	IV	12/12	h)	+	ácido	acético	tópico	ou
Cefalosporinas	de	4a	geração	(cefepima	1	a	2	g	IV	12/12	h)	ou
Carbapenêmico	(imipeném/cilastatina	0,5	g	IV	6/6	h	ou	meropeném	1	g	IV	q8	h)

Avaliação
otorrinolaringológica
imediata
Debridamento	cirúrgico

Mucormicose 
rinocerebral

Anfotericina	B	1,0	a	1,5	mg/kg	IV	ao	dia.	Dose	total	2,5	a	3,0	g
Tempo:	depende	da	evolução	do	paciente

Cirurgia	de	emergência
(repetida	sempre	que	
houver	necrose)

Colecistite	
gangrenosa	
(enfisematosa)

Ceftriaxona	2	g/dia	+	metronidazol	7,5	mg/kg	IV	6/6	h	ou	 
Amoxicilina/sulbactam,	3	g	IV	6/6	h	ou
Ampicilina	2	g	IV	6/6	h,	+	gentamicina	5	mg/kg	dose	única	diá	ria	+	metronidazol	
7,5	mg/kg	6/6	h	ou
Carbapenêmico:	imipeném/cilastatina	0,5	g	IV	6/6	h	ou	 
Meropeném	1	g	IV	8/8	h
Tempo:	depende	da	evolução	clínica	e	do	momento	da	rea	li	zação	da	cirurgia

Colecistectomia	de
emergência

Periodontite Limpeza	e,	se	necessário,	amoxicilina	500	g	VO	6/6	h	ou	 
amoxicilina/clavulanato	500	mg	6/6	h	ou	875	mg	12/12	h
Tempo:	5	a	7	dias

Pode	ser	necessária	
extração	dentária

Erisipela Penicilina	G	cristalina	IV	4	milhões	de	4/4	h	ou
Cefazolina	1	a	2	g	IV	de	6/8	h	ou
Clindamicina	600	mg	IV	de	6/6h
Tempo:	a	critério	clínico

Procurar micose 
interdigital	e	outras	
possíveis	portas	 
de entrada

Fascite	necrosante Penicilina	G	24	milhões	UI	1	vez/dia	+	clindamicina	600	mg	 
12/12	h	+	gentamicina	5	mg/kg	8/8	h	por	Streptococcus A.
Tratamento	empírico:
•	 Vancomicina	(30	mg/kg/dia	em	2	doses)	+
•	 Piperacilina	com	tazobactam	(3,37	g	a	cada	6	a	8	h	IV)	ou	carbapenêmico	ou	
cefotaxima	(2	g	IV	a	cada	6	h)	com	metronidazol	(500	mg	a	cada	6	h	IV)	ou	com
clindamicina	(600	a	900	mg	a	cada	8	h	IV)

Tempo:	14	a	21	dias
Se	houver	presença	de	MRSA,	avaliar	possibilidade	de	associar	clindamicina	ou	
sulfametoxazol-trimetoprim.	Se	o	paciente	estiver	grave	(com	sepse),	preferir	
associar	vancomicina	empiricamente	(25	mg/kg	IV	para	dose	de	ataque	e	15	a	
20	mg/kg	IV	dividido	em	8/8h	ou	12/12h	como	manutenção)	ou	daptomicina	 
(8	a10	mg/kg	IV	uma	vez/dia)	ou	linezolide	(600	mg	IV	12/12h).	Em	infecções	
graves,	pode-se	realizar	dosagem	sérica	de	vancomicina	para	correção	da	dose

Cirurgia	de	emergência

Infecção	respiratória Betalactâmico	(amoxicilina	em	altas	doses	1	g	3	vezes/dia	ou	amoxicilina	+	
clavulanato	(2	g	2	vezes/dia)	+	macrolídio
Quinolona	com	ação	respiratória	(moxifloxacino,	gemifloxacino	ou	levofloxacino)	

Pielonefrite Ciprofloxacino	500	mg	12/12	h
Tempo:	7	a	14	dias

Afastar	obstrução	do	trato	
urinário

Modificado	das	Ref.	8,	32,	36	e	49.	VO:	via	oral;	IV:	via	intravenosa.
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corroborar essa hipótese.13 Com o início do uso de inibido-
res do cotransportador de sódio-glicose tipo 2 (SGLT2) para 
tratamento da hiperglicemia associada a DM, levando à gli-
cosúria, há potencial para aumento da fre quência de infecções 
urinárias nessa população. O uso de inibidores de SGLT2 au-
menta o risco de desenvolvimento de infecções urinárias. Uma 
metanálise mostrou aparecimento de infecções urinárias em 
8,8 vs. 6,1%, com odds ratio de 1,34.14

As infecções urinárias que acometem pacientes com DM 
são causadas pelos mesmos germes, têm a mesma apresenta-
ção clínica e tratamento que na população geral. No entanto, 
pacientes com DM apresentam fre quência mais elevada de 
recorrência,15 e as complicações de tais infecções são mais co-
muns. Dentre elas, há destaque para a necrose papilar (cujo 
diagnóstico é estabelecido pela tomografia helicoidal), o abs-
cesso renal ou perinéfrico, a pielonefrite xantogranulomatosa 
e a cistite ou pielonefrite gangrenosas.13 Como complicações 
de infecção urinária são mais comuns em pacientes com DM 
que na população geral, recomenda-se fazer exame de ima-
gem em pacientes com infecções urinárias graves, ausência de 
resposta ao tratamento clínico ou rápida recorrência após re-
tirada de anti bió ticos.16 A bacteriú ria assintomática (BA) é 2 a 
4 vezes mais comum em pacientes com DM que na população 
geral, e representa um fator de risco para o desenvolvimento 
de infecções urinárias.17

A bacteriú ria assintomática (BA) pode ser definida como 
duas ou mais urinoculturas positivas com um mesmo germe, 
com contagem de colônias maior ou igual a 105 UFC/ml, ob-
tidas a partir do jato urinário in ter me diá rio, na ausência de 
qualquer sintoma urinário.18 Quando coletada por catete-
rismo vesical, é possível considerar uma contagem maior ou 
igual a 103 UFC/ml como diagnóstica. Nesses casos, a uri-
nocultura é suficiente. A maioria dos pacientes com BA não 
apresenta complicações e não necessita de antibioticoterapia. 
Uma exceção a essa regra é a presença de BA em gestantes, que 
deve ser prontamente tratada, pois tem repercussões fetais.19 
Em pacientes não gestantes com DM, não é recomendado o 

tratamento da BA. Tal recomendação ba seia-se em diversos 
estudos que mostraram ausência de redução no risco de in-
fecção sintomática com o tratamento, além de altas taxas de 
bacteriú ria recorrente assim que o anti bió tico é interrompi-
do.20 Além disso, a bacteriúria persistente não se mostrou as-
sociada a efeitos adversos na função renal.21 Essa recomenda-
ção está em concordância com as diretrizes nacionais vigentes 
para bacteriú ria assintomática e com as recomendações da 
Sociedade Americana de Doenças Infecciosas.22,23

Quanto às complicações das infecções urinárias, a pielo-
nefrite enfisematosa é um tipo raro de infecção necrosante do 
parênquima renal que cursa com a formação de gás intra ou 
perirrenal. Surge como uma pielonefrite aguda com compro-
metimento rápido do estado geral e dos parâmetros hemodinâ-
micos, por vezes com hematúria ou flutuação no flanco. A to-
mografia computadorizada é o exame diagnóstico de eleição.17 
A maioria dos pacientes acometidos tem DM pouco controlado 
(>  90%) com ou sem uropatia obstrutiva associada (cerca de 
40%) ou imunodepressão. A Escherichia coli é o agente bacteria-
no mais frequente (70%), seguida por Klebsiella, Proteus e Pseu-
domonas.24 Para tratamento, deve-se usar antibioticoterapia de 
largo espectro. O tratamento antimicrobiano pode incluir fluo-
roquinolonas + metronidazol, carbapenêmicos ou piperacilina 
+ tazobactam B. Por vezes, intervenção cirúrgica é necessária,
incluindo nefrectomia. A cirurgia deve ser rea li zada apenas
quando o paciente estiver estável.

Outra importante complicação das infecções urinárias em 
pacientes com DM é o abscesso perinefrético. Deve-se suspei-
tar desse diagnóstico, bem como da possibilidade de pielo-
nefrite gangrenosa, quando houver persistência da febre por 
diversos dias após o início do tratamento com o anti bió tico 
adequado (com base em antibiograma). Em geral, é necessária 
drenagem cirúrgica ou percutâ nea, em associação à antibioti-
coterapia, por 7 a 14 dias, dependendo da evolução clínica.24

Mucormicose
A mucormicose é uma infecção fúngica grave, agudamente 
fatal, em que há uma rápida disseminação da infecção favo-
recida pela capacidade dos fungos em invadir e se propagar 
dentro dos vasos sanguí neos, resultando em infarto is quêmico 
do tecido envolvido.25 Ocorre com maior fre quência em pa-
cientes com DM, especialmente com cetoacidose diabética, e 
imunossuprimidos. A proporção de pacientes com DM entre 
os in di ví duos infectados varia bastante conforme a localidade 
estudada, e apresentou redução considerável nas últimas déca-
das. Em grande parte, isso se deve a uma melhora do controle 
glicêmico de pacientes com DM, visto que essa infecção geral-
mente ocorre em pacientes com mau controle glicêmico e ra-
ramente é observada nos in di ví duos com controle metabólico 
adequado. Atualmente, a proporção relatada de pacientes com 
DM entre os in di ví duos que desenvolvem mucormicose varia 
desde 6,4 até 88%.26

As espécies Rhizopus e Rhizomucor são os agentes mais co-
mumente implicados na infecção e apresentam tropismo por 
ambientes ácidos, o que explica a grande associação à cetoaci-
dose diabética. A forma rinocerebral é a mais frequente. Esta, 
classicamente, origina-se no nariz e nos seios paranasais, pro-
duzindo um quadro clínico de febre baixa, dor maciça nos seios 

Quadro 2 Principais recomendações para o tratamento e a 
prevenção	de	infecções	em	diabéticos.

Recomendação 
Grau de 
recomendação

Todos os pacientes com DM devem ser 
vacinados para influenza e pneumococo

A

Bacteriú	ria	assintomática	não	deve	ser	
tratada	em	pacientes	com	DM,	exceto	na	
gestação

B

Pacientes com mucormicose rinocerebral 
devem	ser	submetidos	a	exames	de	
imagem	sempre	que	possível,	para	
determinar	a	extensão	da	infecção,	que	
deve ser abordada com anfotericina B e 
debridamento	cirúrgico

A

Pacientes com DM devem ser vacinados 
para	hepatite	B	

B

Metformina deve ser suspensa durante a 
ocorrência	de	infecções	sistêmicas	em	
pacientes com DM

B
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paranasais e às vezes, secreção nasal sanguinolenta fluida. Esses 
sintomas são seguidos em alguns dias por visão dupla, febre 
crescente e mal-estar geral. O exame físico pode revelar redução 
dos movimentos  oculares do lado afetado, quemose e propto-
se. Uma nítida  área delineada de necrose, respeitando estrita-
mente a linha média, pode surgir no palato duro. A bochecha 
pode se tornar inflamada e a invasão fúngica do globo  ocular 
ou da artéria oftálmica pode levar à cegueira. Outros órgãos e 
sistemas também podem ser acometidos, como o trato gastrin-
testinal e o pulmão. A mucormicose pulmonar manifesta-se  
como pneumonia grave progressiva acompanhada de febre 
alta e sinais de toxemia.26 O diagnóstico definitivo é obtido por 
meio de biopsia de  áreas suspeitas e envio dos espécimes para 
estudo histopatológico, coloração pela prata e cultura. A análi-
se histopatológica demonstra a presença de hifas não septadas 
ou esparsamente septadas, com ramificações em 90°, invadindo 
tecidos viá veis e, principalmente, vasos sanguí neos. O atraso no 
diagnóstico pode levar à progressão da infecção, às vezes com 
necessidade de debridamentos extensos e repetidos, e cirurgias 
mutiladoras. Exames de imagem são fortemente recomendados 
para determinar a extensão da doen ça. O tratamento da mucor-
micose consiste em estabilização do quadro clínico, anfotericina 
B intravenosa e debridamento cirúrgico (com ressecção de todo 
tecido necrótico). Como tratamento adjuvante, são sugeridas 
oxigenoterapia hiperbárica e utilização de fatores estimuladores 
de colônias granulocíticas.25 É importante corrigir a cetoacidose 
e restabelecer a função imunológica do paciente, a fim de inibir 
a proliferação do fungo e a progressão da doen ça. A mortalida-
de atualmente é de cerca de 50% dos casos, mesmo com trata-
mento adequado.27

Otite externa maligna
A otite externa maligna (OEM) é uma infecção progressiva e 
grave do canal auditivo externo e base do crânio. Atualmente, 
trata-se de uma infecção rara, mas tem alta morbidade e é po-
tencialmente fatal.28 Acomete principalmente pacientes idosos 
com DM e é causada por Pseudomonas aeruginosa em mais de 
95% dos casos.29 Isso, possivelmente, se deve a uma microan-
giopatia no canal auditivo ou aumento do pH no cerume de 
diabéticos.29,30 No entanto, a suscetibilidade à otite externa ma-
ligna não tem sido correlacionada com o grau de intolerância à 
glicose.29

A OEM geralmente cursa com dor intensa, não responsiva 
às medicações tópicas usadas na otite externa aguda. Ao exame 
físico, o tecido de granulação é frequentemente visível na parte 
inferior do canal auditivo externo na junção cartilagem-osso. 
Com o avanço da infecção, pode se desenvolver osteo mielite 
da base do crânio e da ar ticulação temporomandibular, com 
comprometimento de nervos cranianos, em especial do sétimo, 
causando paralisia facial.28,29 Outras complicações do sistema 
nervoso central são raras, mas podem ser fatais, tais como me-
ningite, abscesso cerebral e tromboflebite do seio dural.31

O diagnóstico de OEM tem como base um conjunto de 
achados clínicos, laboratoriais e radiográficos. Em geral, a ve-
locidade de hemossedimentação (VHS) e a proteí na C reativa 
(PCR) sérica são bastante elevadas.28 Se houver secreção local, 
é necessário realizar Gram e cultura do material; na presença 
de sinais de sepse, hemocultura também deve ser rea li zada. 

Ressonância nu clear magnética (RNM) é o exame de imagem 
de escolha para avaliação diagnóstica inicial e determinação 
da extensão da lesão. Tomografia computadorizada também 
pode ser útil; cintigrafia com tecnécio, gálio ou leucócitos mar-
cados também pode ser utilizada. O diagnóstico de OEM mui-
tas vezes é ignorado, levando a um atraso da terapia efetiva. 
Deve ser feito diagnóstico diferencial com tumores malignos 
do conduto auditivo externo, otite externa difusa grave, glo-
mo jugular, colesteatoma, doen ça de Hans-Schüller-Christian, 
granulomatose de Wegener, granuloma eosinofílico e carci-
noma meníngeo. Biopsia pode ser necessária para diferenciar 
essa condição de carcinoma espinocelular.

O tratamento tem como base a antibioticoterapia sistêmica 
prolongada com cobertura para pseudômonas. Em geral, são 
utilizadas fluoroquinolonas, que levam à cura em 90% dos casos, 
inicialmente intravenosas com substituição para agentes orais 
quando houver resposta clínica, queda de VHS e PCR, os quais 
podem ser dosados sequencialmente para avaliar a resposta ao 
tratamento. Betalactâmicos com ação antipseudômonas podem 
ser utilizados se houver resistência a quinolonas. Antibió ticos 
tópicos não têm utilidade no tratamento da OEM e dificultam o 
isolamento do microrganismo no canal auditivo. Debridamento 
local é, por vezes, necessário.32 O tempo de antibioticoterapia é 
prolongado (em geral, 4 a 8 semanas, podendo chegar a meses, 
conforme a resposta clínica). Oxigênio hiperbárico foi usado 
em algumas ocasiões com resultados mistos e pode ser conside-
rado como um tratamento adjuvante para os casos refratários.33 
No entanto, uma revisão Cochrane não encontrou evidências 
claras para demonstrar eficácia do tratamento com oxigênio hi-
perbárico para essa finalidade.34 

Colecistite gangrenosa
A colecistite gangrenosa (enfisematosa) é uma infecção grave 
e incomum, caracterizada pela formação de gás dentro da ve-
sícula biliar. Os microrganismos mais comumente envolvidos 
são Clostridium sp. (principalmente C. welchii – mais comum – 
e C. perfringens), além de gram-negativos como E. coli (33%).35 
Em geral, acomete homens idosos com DM. Em mais da me-
tade dos casos não se detecta cálculo. Sua mortalidade é mais 
elevada que a da colecistite usual (15 vs. 1 a 4%). A apresentação 
clínica não difere muito dos quadros de colecistite aguda com 
dor em hipocôndrio direito, descompressão dolorosa e febre 
baixa, mas tem início súbito e evolução mais rápida. Pode haver 
crepitação durante a palpação abdominal. É necessário rea li zar 
um rápido diagnóstico para iniciar colecistectomia de emergên-
cia e antibioticoterapia de amplo espectro. O diagnóstico pode 
ser feito por ultrassonografia abdominal ou, preferencialmente, 
tomografia helicoidal. Possíveis complicações, que ocorrem es-
pecialmente quando há atraso do diagnóstico, incluem gangre-
na, perfuração da ve sícula e sepse. O tempo recomendado de 
anti bió tico depende da evolução clínica do paciente.36

Periodontite
Ocorre com maior fre quência e com maior gravidade em pa-
cientes com DM que na população geral;37,38 sendo maior o 
risco em pacientes com DM de longa duração.39 Há evidências 
de que a periodontite piore o controle glicêmico em pacientes  
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com DM,40,41 e o tratamento dessa condição pode ser útil para 
melhorar o controle glicêmico. No entanto, alguns autores 
não encontraram benefícios no controle metabólico com o 
tratamento da doen ça periodontal.42 O tratamento depende 
da gravidade da periodontite. A doen ça pode ser classificada 
como leve, moderada ou grave. O tratamento da periodonti-
te leve costuma ser feito com limpeza para remover placas e 
tártaro. Nos casos moderados, por vezes, é preciso realizar ci-
rurgia; nos casos graves, a necessidade cirúrgica é ainda mais 
comum e antibioticoterapia sistêmica pode ser necessária.

Infecções de pele e parte moles
As infecções envolvendo os pés são as mais frequentes em 
pacientes com DM, o que será abordado na seção específica 
deste tema. Além disso, abscessos, celulite, erisipela, infecções 
fúngicas superficiais (candidía se, onicomicose, intertrigo), 
piomiosite (infecção bacteriana primária do  músculo esquelé-
tico com um ou mais abscessos) e fasci te necrosante também 
ocorrem mais comumente nesses in di ví duos.43,44 Vulvovagi-
nite e balanite por Candida são par ticular mente comuns em 
pacientes com controle metabólico inadequado.45

A fasci te necrosante tem alta gravidade, com risco de rá-
pida evolução para sepse.46 Deve ser suspeitada sempre que o 
paciente apresentar febre e dor local intensa, geralmente com 
poucos sinais inflamatórios na pele suprajacente, acompa-
nhados por sinais de toxicidade sistêmica.46 Na maioria das 
vezes, ocorre formação de gás, que pode se apresentar com 
crepitação palpável e ser identificada por radiografia simples. 
Os locais mais afetados são as extremidades, períneo e parede 
abdominal. Nos pacientes com DM, a infecção é tipicamente 
polimicrobiana, com germes anaeróbios e aeróbios. O trata-
mento exige início precoce de antimicrobianos com cobertura 
para anaeróbicos e debridamento cirúrgico agressivo, além de 
medidas de suporte. Alguns autores sugerem benefícios da 
utilização de oxigênio hiperbárico.

Outra infecção mais frequente em pacientes com DM que 
na população geral é a piomiosite, uma infecção purulenta 
primária da  musculatura estriada esquelética, frequentemente 
acompanhada por um ou mais abscessos intra muscula res.47 É 
mais comum em paí ses tropicais, sendo raramente encontrada 
em outras re giões. O Staphylococcus aureus é o agente causa-
dor na maioria dos casos. Inicialmente, o paciente se apresenta 
com dor leve, edema e induração local, com ou sem febre. Cer-
ca de 10 a 21 dias após o início dos sintomas, a dor já é mais 
intensa, o paciente fica febril e, à punção, já se pode obter se-
creção purulenta. Após essa fase, iniciam-se as manifestações 
de sepse, e a lesão inicial se torna extremamente dolorosa e 
eritematosa. O tratamento consiste na drenagem cirúrgica de 
todos os abscessos e antibioticoterapia sistêmica com penici-
linas resistentes à penicilinase (como a oxacilina), ou cefalos-
porinas de primeira geração (p. ex., cefazolina).48 Levando em 
consideração a prevalência elevada de Staphylococcus aureus 
resistente à meticilina em diversos locais, a Sociedade Ame-
ricana de Infectologia atualmente recomenda vancomicina 
como tratamento empírico inicial para essa condição.49

Vale ressaltar que o Staphylococcus resistente à meticilina 
com fenótipo comunitário (MRSA-ca) deve ser considerado em 
casos em que não há resposta aos esquemas antimicrobianos 

iniciais. É necessário que haja coleta de culturas de secreções e 
swabs de vigilância para identificar precocemente a colonização 
por esse mi cror ga nis mo e ajustar o esquema terapêutico.49

Hepatite viral
Pacientes com hepatite C apresentam maior prevalência de 
DM tipo 2. Por outro lado, pacientes com DM têm alta pre-
valência de sorologia positiva para hepatite C.50 Por isso, em 
pacientes com DM e manifestações clínicas e/ou exames labo-
ratoriais que sugiram doen ça hepática, devemos solicitar exa-
me sorológico para detecção do anticorpo contra o vírus C.51

Além disso, pacientes com DM apresentam risco de contrair 
o vírus da hepatite B duas vezes maior que na população geral.
Por isso, atualmente, recomenda-se vacinação para essa doen ça
viral em todos os pacientes com DM. Em pacientes com 60 anos 
ou mais, a diferença de risco não obteve significância estatística;
assim, nesse subgrupo, a vacina é questionável.52,53

Tuberculose
DM e tuberculose são comuns em paí ses em desenvolvimen-
to e frequentemente coexistem. O risco de um paciente com 
DM desenvolver tuberculose é 2,44 a 8,33 vezes maior que da 
população geral. A fre quência de tuberculose multirresistente 
também é mais elevada nesse grupo.54 A apresentação clínica 
da tuberculose em pacientes com DM é semelhante à apre-
sentação geral da tuberculose. A radiografia de tórax pode 
apresentar alterações consideradas típicas (predominância 
nos lobos superiores) e também atípicas, acometendo predo-
minantemente os lobos inferiores, geralmente associadas a 
cavidades.55 Estas são mais frequentes nesses pacientes, o que 
representa maior carga bacilar. A mortalidade e o risco de re-
cidiva são superiores aos da população geral.56

Helicobacter pylori
Pacientes com sorologia positiva para H. pylori apresentam 
risco 2,7 vezes maior de DM que a população geral.57 A soro-
positividade também está associada a níveis mais elevados de 
hemoglobina glicada.58

Infecções perioperatórias
O DM está associado a um aumento do risco de infecções em 
feridas operatórias, possivelmente por um efeito deletério da 
hiperglicemia na quimiotaxia, fagocitose e aderência de gra-
nulócitos. A melhora do controle glicêmico no perío do pe-
rioperatório pode reduzir o risco de infecções em pacientes 
submetidos à cirugia.59

Controle glicêmico de pacientes com 
diabetes mellitus em vigência de 
infecção sistêmica
Infecções aumentam o risco de hiperglicemia em pacientes com 
DM. A hiperglicemia pode ser um sinal de desenvolvimento de 
infecção, o que é par ticular mente útil em pacientes com DM 
idosos ou em terapia intensiva, nos quais a coleta de história 
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clínica pode estar prejudicada. Nestes, o aparecimento de hiper-
glicemia sem outras manifestações clínicas pode ser um sinal 
de alerta para o aparecimento de alguma infecção incipiente.60

As infecções podem desencadear complicações agudas da 
doen ça, como a cetoacidose diabética e o estado hiperosmolar. 
Isso se deve ao aumento da secreção de hormônios contrar-
reguladores em resposta ao estresse, que podem aumentar a 
resistência à insulina.60 Para diminuir o risco dessas compli-
cações, recomenda-se que pacientes com DM, especialmente 
aqueles que utilizam insulina, na vigência de infecções sistê-
micas, aumentem o número de monitorações de glicemia ca-
pilar e também a ingesta hídrica, a fim de evitar a desidratação. 
Em usuá rios de insulina, pode haver necessidade de aumento 
de sua dose; por outro lado, diminuição da dose necessária de 
insulina pode ocorrer por diminuição de ingesta de carboi-
dratos, náu seas e vômitos. Em pacientes com quadros graves e 
sepse, pode ser necessária infusão con tí nua de insulina veno-
sa. Em pacientes com DM 1, recomenda-se checar cetonúria 
ou cetonemia no sangue capilar naqueles com infecções que 
apresentem glicemia acima de 250 mg/dl.61

Nos pacientes com DM que apresentam infecções sistêmi-
cas e que rea li zam tratamento com medicações não insulíni-
cas, pode ser necessária a insulinização temporária. A metfor-
mina deve ser suspensa temporariamente em pacientes com 
infecções sistêmicas, pois sua manutenção nessas situações 
pode aumentar o risco de acidose láctica.62

Alguns antimicrobianos podem ter repercussões no contro-
le glicêmico. As fluoroquinolonas, especialmente moxifloxacino 
e gatifloxacino, têm sido associadas tanto à hiper quanto à hipo-
glicemia,63 por vezes graves. Esses efeitos têm sido associados 
a mudanças induzidas pela substância na secreção de insulina. 
Eventos disglicêmicos foram avaliados em 78.433 novos usuá-
rios diabéticos de terapia ambulatorial oral com levofloxacino, 
ciprofloxacino e moxifloxacino em comparação com outros 
anti bió ticos. Nesse estudo, a razão de chance de hiperglicemia 
associada a fluoroquinolonas foi de 1,75 a 2,48 (dependendo da 
substância usada) e para hipoglicemia foi de 1,46 a 2,13, sendo 
maior nos dois casos com moxifloxacino do que com ciproflo-
xacino e levofloxacino.64 Assim, ao utilizar fluoroquinolonas na 
prática clínica para pacientes com DM, é necessário estar atento 
a possíveis mudanças no perfil glicêmico. Sulfametoxazol + tri-
metoprima, pentamidina, quinidina e quinino também podem 
causar hipoglicemias.65 Em pacientes com DM e tuberculose, o 
uso de rifampicina pode piorar o controle glicêmico em pacien-
tes que utilizam sulfonilureias ou tiazolidinedionas, pois isso 
interfere na ação dessas substâncias.66
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Educação em Diabetes

Introdução
A partir dos anos 1980, o tratamento do diabetes vem se tor-
nando cada vez mais complexo com a incorporação de novas 
classes terapêuticas, além de uma série de novas tecnologias 
ao alcance do paciente para uso em seu dia a dia. Tanto pro-
fi ssionais de saúde como pacientes são instigados a lidar com 
essas informações e compartilhar conhecimentos para melhor 
gerenciamento do diabetes.

Desde o início do diagnóstico, pacientes e seus familiares 
devem adquirir esses conhecimentos e desenvolver habilida-
des necessárias para o autocuidado.

Denomina-se educação em diabetes o processo de desen-
volvimento dessas habilidades e a incorporação de ferramen-
tas necessárias para atingir as metas estabelecidas em cada 
etapa do tratamento. Portanto, a educação em diabetes é a 
principal ferramenta para a garantia do autocuidado que per-
mitirá o autocontrole por parte do paciente.

A educação em diabetes evoluiu muito nos últimos anos 
e as técnicas atuais para o estímulo e treinamento para o 
autocuidado utilizam um modelo mais focado no paciente, 
buscando promover mudanças de comportamento mais po-
sitivas. Só se pode considerar a educação em diabetes efetiva 
se esta resultar em “mudanças e/ou aquisição de comporta-
mentos”, caso contrário, podemos estar somente transmitin-
do informações.

A educação em diabetes também pode ser a interface entre 
a prática clínica e a pesquisa, já que deve incorporar as neces-
sidades, os objetivos e as experiências de vida do indivíduo, 
levando em consideração as evidências científi cas.

Os principais objetivos da educação em diabetes são:

•	 Reduzir as barreiras entre as pessoas com diabetes, seus fa-
miliares, as comunidades e os profi ssionais da saúde

•	 Promover a autonomia das pessoas com diabetes quanto
aos seus hábitos no trato com a doença

•	 Melhorar os resultados clínicos
•	 Prevenir ou retardar o aparecimento do diabetes ou de suas

complicações agudas e crônicas
•	 Proporcionar qualidade de vida.

Para o alcance desses objetivos, é preciso capacitar e
motivar o indivíduo para as escolhas adequadas ante diver-
sas situações, a fim de que este desenvolva comportamentos 
de autocuidado e solucione problemas mais comuns do dia 
a dia.

Essa capacitação e a motivação devem ser feitas por profi s-
sionais e equipes qualifi cadas em educação em diabetes.

As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) 
para a educação em diabetes têm como objetivo orientar os 
profissionais da saúde a incorporarem e utilizarem essa fer-
ramenta em todas as suas práticas com pessoas com dia-
betes, considerando as especificidades de cada grupo de 
pacientes.

Estágios da mudança de comportamento
O educador em saúde necessita conhecer a pessoa com dia-
betes mellitus, e saber ouvi-la é uma das melhores estraté-
gias para isso. A problematização depende desse entendi-
mento sobre os questionamentos pessoais e suas atividades 
diárias, contextualizando, assim, a realidade do educando 
com as mudanças necessárias para um bom controle do 
diabetes e sua convivência com a doença. O educador não 
deve impor conceitos e rotinas, mas sim ouvir o educando 
e juntos decidirem qual é a melhor maneira de introduzir 
hábitos saudáveis, realizar cuidados básicos e estabelecer 
terapêuticas (D).1,2

O educador em diabetes deve despertar na pessoa a curio-
sidade sobre a doença dela e a compreensão de que o conhe-
cimento produz o autocuidado, capaz de prevenir compli-
cações, além de melhorar a qualidade de vida e aumentar a 
longevidade. Sendo assim, reforça-se o conceito de que ensi-
nar não é transferir conteúdo a ninguém. O educador tem de 
estar “com” o educando e não “sobre” o educando, precisa aju-
dá-lo a superar as difi culdades e adaptar os novos conceitos 
propostos (D).2

O diagnóstico de uma doença crônica, para a maioria das 
pessoas, modifi ca profundamente a vida de cada uma delas. 
Essas modifi cações estão relacionadas com as suas ativida-
des cotidianas, pois, desde o estabelecimento do diagnóstico, 
ocorrem sentimentos de angústia e desespero perante a per-
cepção do pouco controle acerca da própria vida, o que di-
minui sua potência para agir e pensar. Essa situação leva as 
pessoas a necessitarem de cuidado integral de saúde, envol-
vendo os aspectos biológicos, culturais, sociais, econômicos, 
psicológicos, entre outros.

Para compreender melhor o momento do educando, suge-
re-se que o educador conheça o Modelo Transteórico de Mu-
dança de Comportamento proposto por Prochaska, Norcross 
e DiClemente (1994), que defi ne a existência de cinco estágios 
de mudança que os indivíduos percorrem ao alterar o próprio 
comportamento (A).3
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Pré-contemplação
O educando não tem consciência de um determinado problema 
ou não lhe dá importância suficiente para que seja iniciada uma 
tentativa de mudança de atitude. Pessoas do seu convívio podem 
enxergar a necessidade de mudança, mas ele mesmo não se dis-
põe a mudar e, normalmente, não quer lidar com o problema.

Contemplação
O educando identifica o problema e inicia uma discussão (in-
terna e/ou externa) a respeito da necessidade de mudar. A pes-
soa sabe a direção que necessita tomar, porém ainda não se vê 
apta a enfrentar a mudança. Caracterizado por uma indecisão 
entre os prós e os contras de manter o comportamento atual.

Preparação
Momento no qual existe uma determinação de iniciar o pro-
cesso de mudança em um futuro próximo. Tem-se clara cons-
ciência da necessidade de mudança e que este é o caminho 
mais vantajoso para si. Começa, então, a definição de estra-
tégias e de como irá conseguir mudar o seu comportamento.

Ação
Normalmente, esse é o estágio em que a decisão de mudan-
ça de comportamento é exteriorizada em atitudes concretas e 
pode ser observado por outras pessoas, e esse reconhecimento 
por parte dos outros sobre o esforço para mudanças reforça 
tais comportamentos. Nesse estágio, podem ocorrer recaída 
para o comportamento antigo ou a manutenção com sucesso 
do novo comportamento.

Manutenção
Estágio no qual se busca não perder o que foi conquistado no 
estágio anterior. É a manutenção do desejo de mudança. Mo-
mento que exige o maior esforço e a atenção para prevenir lap-
sos e relapsos que levem ao comportamento antigo indesejado.

Entender esses estágios do comportamento é fundamental 
para auxiliar no processo de educação. Dessa maneira, a edu-
cação em saúde, ligada à cidadania e à mudança de comporta-
mento, é uma atividade planejada que objetiva criar condições 
para produzir as alterações de comportamento desejadas, tra-
tando o público-alvo como objeto de transformação. O educa-
dor e o educando tornam-se sujeitos que aprenderão com as 
experiências de ambos, tornando o processo natural e capaz 
de promover mudanças (B).4 

Ações educativas realizadas na perspectiva dialogal, refle-
xiva e crítica poderão ser instrumento efetivo para a formação 
de um conhecimento crítico que possibilitará ampliar a com-
preensão dos indivíduos e sua autonomia diante das condições 
de vida e saúde, no caso o diabetes.

Os resultados de estudos divulgados na literatura têm re-
forçado a importância de estratégias promotoras de mudanças 
comportamentais, incluindo informação, educação e comuni-
cação interpessoal (profissional/indivíduo), adaptadas aos ob-
jetivos, ao contexto sociocultural e ao estilo de vida da pessoa 
com diabetes (B).5

O alcance de metas ideais para a educação é um desafio em 
como transformar o conhecimento em ações práticas na vida 
real e em utilizar as ferramentas do saber em uma vida mais 
produtiva, interativa e, consequentemente, mais feliz.

Os sistemas de saúde atuais no Brasil enfrentam consul-
tórios médicos sobrecarregados, nos quais o atendimento de 
pacientes é realizado em consultas muito rápidas e retornos a 
perder de vista. Essa realidade transfere, tanto para os médicos 
como para os pacientes com diabetes, maiores dificuldades no 
tratamento e no alcance das metas terapêuticas.

A dificuldade de aceitação do diagnóstico do diabetes, 
a escassez de uma equipe multidisciplinar disponível para a 
educação em diabetes, a limitação de conhecimento e o pouco 
investimento na área educacional proporcionam grande obs-
táculo no manejo da doença.

A Associação Americana de Educadores em Diabetes 
(AADE) criou regras para colocar em prática a educação em 
diabetes. Primeiramente, definem os vários níveis de educa-
dores, as responsabilidades de cada um e a interação da equi-
pe multidisciplinar no tratamento da doença. Tal projeto visa 
encorajar os pacientes na modificação do seu estilo de vida e 
na adoção de comportamentos de autocuidado apresentando 
informações básicas sobre o diabetes e o treinamento dos pa-
cientes, familiares e cuidadores no uso de todos os dispositi-
vos disponíveis no tratamento, promovendo interatividade em 
todas as etapas do tratamento e da evolução educacional. O 
processo terapêutico é estabelecido pela introdução de uma 
equipe composta por profissionais como médicos, educado-
res físicos, nutricionistas, enfermeiros, psicólogos, assistentes 
sociais, farmacêuticos, dentistas, dentre outros, incluindo o 
paciente em todas as decisões, atuando de maneira ativa no 
tratamento do diabetes.

Vale a pena ressaltar que a individualização no tratamento 
do diabetes é extremamente importante.

Citando Dr. Christopher Saudek, diretor do John Hopkins 
Diabetes Center, “nenhuma ferramenta de manejo do diabe-
tes – nenhuma medicação oral, insulina ou dispositivo médi-
co – é tão importante quanto os serviços de um educador em 
diabetes”.

A educação em diabetes deve partir de uma intensa mobi-
lização social para a divulgação dos sinais e sintomas do dia-
betes, com divulgação de dados que façam as pessoas reconhe-
cerem os riscos do mau controle e/ou diagnóstico do diabetes 
e procurem ajuda antes mesmo do aparecimento de qualquer 
uma das complicações da doença.

O treinamento da equipe deve ser constante e integrado, 
baseado na atualização das últimas pesquisas e tratamentos, 
para assim dar suporte efetivo na qualidade do programa 
desenvolvido.

Esse programa deve incluir conhecimento básico do que é 
o diabetes, regras básicas de que modo manejá-lo, sobre mo-
nitoramento, alimentação adequada, medicamentos, armaze-
namento, tomadas de atitude em situações de risco, viagens, 
passeios, vida a dois etc.

A equipe deve promover entrevistas individuais além de 
realizar atividades em pequenos grupos com assuntos especí-
ficos, como plano alimentar, exercícios físicos adequados, prá-
ticas do autocuidado na redução de fatores de risco, técnicas 
motivadoras e o dia a dia vivendo com diabetes.
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As atividades que permitem exposição das dúvidas propor-
cionam uma quebra de paradigmas quanto a mitos e verdades 
sobre a doença, possibilitando abordar todo tipo de assunto 
com clareza e sem preconceito.

Para que um programa de educação em diabetes seja de-
senvolvido com foco no autocuidado e na melhora da quali-
dade de vida, precisa abordar vários temas. Sugere-se o uso de 
um questionário para identificar o nível de informação e qua-
lidade de vida (B).6 Pode-se iniciar um programa mais simples 
com relação a um plano alimentar, exercícios de simples exe-
cução, dia a dia com diabetes e motivação para a realização 
do autocuidado. Na evolução do processo educativo, novas 
informações e revisão de outras podem ser intensificadas e 
aprofundadas.

A conquista do autocuidado promove o conhecimento 
profundo e oferece liberdade nas escolhas de vida, favorecen-
do muito a qualidade de vida geral do indivíduo com diabetes.

Toda a abordagem educativa deve ter como meta transfor-
mar o diabetes em parte integrante da vida do paciente, e não 
de maneira controladora e ameaçadora.

A falta de conhecimento sobre a doença, por parte tanto dos 
cuidadores e familiares quanto dos próprios pacientes, associa-
da a inadequadas capacitação e integração entre os profissionais 
de saúde, relaciona-se diretamente ao problema da adesão.

Essas constatações apontam para a ineficácia das estra-
tégias tradicionais, sendo necessário que se incorporem nos 
serviços de saúde novas abordagens capazes de motivar os pa-
cientes com diabetes, fazendo com que estes se sensibilizem 
para a adoção de novos hábitos de estilo de vida, conscien-
tizando os mesmos sobre os riscos que a doença pode trazer 
caso não haja o controle glicêmico (A).7

A educação em saúde é reconhecida como um processo 
de responsabilidade dos serviços de saúde, das instituições 
sociais e da população para a qual se dirige. Por conta disso, 
faz-se necessário levar em consideração a opinião da popu-
lação sobre suas necessidades reais e as sentidas, as quais 
são distintas das percebidas pelos profissionais de saúde. É 
imprescindível conhecer e respeitar os valores, as tradições 
e os estereótipos, bem como fomentar a responsabilidade 
individual e comunitária por meio de métodos participa-
tivos de educação. Intervenções educativas levam inclusive 
à melhora dos índices de massa corpórea das pessoas com 
diabetes (A).7

Estudos comprovam que a realização de encontros educa-
tivos possibilita modificações significativas no estilo de vida, 
contribuindo, assim, para a promoção da saúde e do bem-es-
tar. Muitas vezes, a difícil adaptação da pessoa com a doença 
tem como base a falta de motivação, relacionada com o desco-
nhecimento quanto às complicações. Mudanças no estilo de 
vida são difíceis de serem implementadas, mas muitos hábitos 
podem ser modificados com estimulação constante ao longo 
do acompanhamento interdisciplinar (B).8,9

Dinâmicas de grupo proporcionam um forte incentivo 
para a educação em diabetes. Por serem interativas, valorizam 
o relato das experiências dos próprios participantes, permitin-
do um processo integrador. Os resultados de estudos divul-
gados na literatura confirmam que a atuação da equipe mul-
tidisciplinar no processo de ensino-aprendizagem favorece a
efetivação de um trabalho grupal, estimulando a socialização

e a consequente troca de experiências entre o grupo, aumen-
tando, desse modo, o conhecimento do indivíduo acerca da 
própria doença, tornando-o mais consciente (A).10

Por outro lado, o atendimento individual tem grande efe-
tividade no estímulo à mudança de comportamento, já que, 
com essa abordagem, consegue-se conhecer o indivíduo, seus 
anseios, seus hábitos de vida e suas práticas de gerenciamento 
do cuidado. As orientações podem ser realizadas de acordo 
com as necessidades de cada um. Deve-se levar em conside-
ração a autonomia da pessoa: mais do que transferir conheci-
mentos, o educador precisa abrir espaço para que seu público 
construa os próprios objetivos (A).11

Em uma abordagem centrada no paciente, a comunicação 
eficaz é considerada a rota para o engajamento do paciente 
(A).12 Essa abordagem inclui entender os aspectos emocio-
nais envolvidos, interpretar as percepções e os conhecimen-
tos mediante o que foi exposto pelo paciente e, por meio de 
perguntas abertas, entender o desejo de mudança para o 
autocuidado. Questões como as apresentadas a seguir pro-
porcionam uma avaliação centrada na pessoa com diabetes 
que podem ser usadas no diagnóstico e/ou em outros en-
contros para auxiliar no processo educativo contínuo (A).13 

São elas:

•	 Em que o diabetes afeta sua rotina diária e de sua família?
•	 Quais dúvidas você tem sobre o diabetes?
•	 Qual a parte mais difícil em lidar com o diabetes?
•	 O que lhe causa mais preocupação ou mais dificuldade?
•	 O que você já faz ou ainda pode melhorar para aperfeiçoar

o controle do seu diabetes?

Remover as barreiras de acesso e aumentar os cuidados 
no atendimento pode ser viável pela utilização de dados para 
coordenar a assistência e capacitação da força de trabalho. Es-
tudos têm demonstrado a eficácia da implementação de pro-
gramas de educação em diabetes que se conectam diretamente 
com a atenção primária, na melhora dos resultados clínicos e 
comportamentais relacionados com a doença.

A educação em diabetes passa, então, a ser conceituada 
como um processo sobre condições de vida e saúde, alterando 
a qualidade de vida, propiciando mudanças individuais, cole-
tivas e institucionais. É um dos mais importantes investimen-
tos a longo prazo, já que os custos da saúde dos indivíduos 
com diabetes e os gastos sociais decorrentes das complicações 
da doença são altos (B).14

Existem evidências de que a interação do profissional de 
saúde com a pessoa com diabetes pode favorecer um diálogo 
que propicia mudanças de comportamento, desde que ocor-
ra uma adequação da linguagem por parte do profissional. 
O saber escutar e uma análise em conjunto (profissional e 
paciente) sobre as falas e percepções são determinantes  
para aprofundar o diálogo em torno das necessidades e de-
mandas em um processo de interação que visa à melhora 
do autocuidado e ao consequente sucesso no controle do  
diabetes (B).15

Rickheim et al. demonstraram que a educação realizada 
de maneira individual (por intermédio de consultas com nu-
tricionistas, enfermeiras ou outros educadores), comparada 
à educação em grupos de pacientes, utilizando-se a mesma 
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metodologia, foi equivalente no progresso do controle meta-
bólico, visto que o aprendizado em grupo apresentou melhor 
relação custo-benefício (A).16 

Conforme citado, a Associação Americana de Educadores 
em Diabetes (AADE) sugere a aplicação de sete medidas de 
avaliação comportamental para identificar a qualidade dos 
resultados obtidos com um programa de educação efetivo. A 
seguir, apresenta-se uma breve descrição de comportamentos 
direcionados a pacientes e profissionais de saúde, que pode fa-
cilitar essa avaliação:

•	 Comer saudavelmente: fazer escolhas alimentares saudá-
veis, considerando o tamanho das porções e os melhores
horários para consumi-las. Ao fazer seleção de alimentos
apropriados, as crianças e os adolescentes, por exemplo,
podem crescer e desenvolver-se sem prejuízo pela disfun-
ção. Algumas das habilidades a serem empregadas para o
desenvolvimento desse comportamento incluem: leitura
de rótulos, planejamento, preparo e fracionamento de re-
feições, controle das porções e contagem dos carboidratos
dos alimentos

•	 Praticar atividade física: a atividade regular é importan-
te para o condicionamento físico geral, controle de peso
e da glicose no sangue. Também pode melhorar o índice
de massa corporal, controlar os lipídios, a pressão arterial
e redução do estresse. Educadores em diabetes podem aju-
dar a lidar com possíveis barreiras, como limitações físicas,
ambientais, psicológicas e de tempo. O desenvolvimento de
um plano de atividades equilibradas e apropriadas ao plano
alimentar e de medicação é importante

•	 Vigiar as taxas: o automonitoramento diário de glicose no
sangue fornece às pessoas com diabetes informações que
permitem avaliar como está sua alimentação, a prática da
atividade física, o uso, os horários e as doses dos medica-
mentos. Importante também verificar regularmente a pres-
são arterial, a cetona na urina e o peso, além de reconhecer
os demais controles regulares solicitados pelo médico em
sua rotina de visitas. Os pacientes devem ser orientados so-
bre escolha de equipamentos, diário glicêmico e frequência
dos testes, valores-alvo, interpretação e utilização dos re-
sultados

•	 Tomar os medicamentos: o diabetes é uma doença progres-
siva. Dependendo do tipo de diabetes, a equipe de saúde
deverá ser capaz de avaliar sobre os medicamentos utiliza-
dos e ajudar na compreensão de como estes atuam em seu
organismo. O mesmo com relação à aplicação, ao transpor-
te e ao manuseio da insulina. Uma terapia medicamentosa
eficaz, em combinação com escolhas de estilo de vida sau-
dáveis, pode diminuir os níveis de glicose no sangue, redu-
zir o risco de complicações do diabetes e produzir outros
benefícios clínicos

•	 Adaptar-se saudavelmente: o estado de saúde e a qualida-
de de vida são afetados por fatores psicológicos e sociais
podendo influenciar a motivação de uma pessoa a manter
seu diabetes sob controle. Uma parte importante do traba-
lho do educador em diabetes é identificar a motivação do
indivíduo para mudança de comportamento, ajudando-o a
estabelecer metas clínicas e comportamentais alcançáveis,
com orientações sobre os múltiplos obstáculos

•	 Resolver problemas: a pessoa com diabetes deve desenvol-
ver habilidades para a resolução de problemas relacionados
com hiperglicemia e hipoglicemia. Os educadores em dia-
betes devem orientar as pessoas com diabetes a lidar com
as barreiras físicas, emocionais, cognitivas e financeiras,
estimulando-as a desenvolver estratégias para esse enfren-
tamento

•	 Reduzir riscos: comportamentos efetivos de redução de
riscos devem ser estimulados. Uma parte importante do
autocuidado é a busca regular de um leque de serviços
de prevenção. Educadores em diabetes podem ajudar os
pacientes a adquirirem conhecimentos sobre padrões de
atendimento, objetivos terapêuticos e serviços de cuidados
preventivos para diminuir os riscos. As habilidades a serem
desenvolvidas incluem: parar de fumar, inspecionar os pés
regularmente, monitorar a pressão arterial, automonitora-
mento da glicose no sangue e manutenção de registros de
cuidados pessoais (A).17 

No caso específico da educação de pessoas com diabetes
tipo 1 e, em especial da criança com diabetes, o foco principal 
deve ser o alcance da independência e autonomia necessárias, 
próprias para cada faixa de idade. Novos comportamentos e 
atitudes precisarão ser aprendidos, visando sempre ao auto-
controle da glicemia, à aplicação da insulina e à adaptação nu-
tricional para as atividades diárias.

Os princípios para educar a criança com relação ao diabe-
tes têm de fundamentar-se na motivação (o desejo e a necessi-
dade de aprender sobre a doença); no contexto (idade e matu-
ridade); na interatividade (atividade interessante e lúdica); na 
significância (importância do assunto); na progressividade (do 
simples para o complexo, em etapas); no dinamismo (intera-
tiva e prática); no reforço (metas e solução de problemas) e na 
reavaliação, evolução e educação sempre continuada. Novas 
tecnologias podem ser atrativas, como vídeos, CDs, jogos de 
computador, mensagem de texto com informações e lembretes 
telefônicos. A participação em encontros promovidos por as-
sociações de diabetes ou experiências em acampamentos edu-
cacionais também podem ter ótimo resultado, além de inicia-
tivas criativas, como o uso de bonecos e fantoches, na tentativa 
de seduzir a criança para seu autocuidado. O envolvimento 
familiar é fundamental, promovendo a adaptação dos pais ao 
diagnóstico e aos cuidados diários com o diabetes (A,B).18–22 

O período da adolescência, quando o indivíduo já faz suas 
escolhas, devendo ser responsável pelo controle de sua doença, 
não significa que o cuidado e a responsabilidade do controle 
do diabetes sejam apenas dele. A incorporação dos pais ao tra-
tamento geralmente está associada a resultados favoráveis. Os 
aspectos fundamentais a serem trabalhados relacionam-se à 
comunicação de qualidade entre pais e filho, com uma divisão 
de papéis. A autonomia do adolescente é muito importante no 
bom controle da doença (A,B).23–25 

A utilização de tecnologias como games, website, fóruns na 
internet, entre outros, é citada em revisões de literatura que 
buscaram identificar estudos relevantes que utilizaram abor-
dagens baseadas na tecnologia em programas de educação em 
diabetes. Estas abordagens têm demonstrado aumento do co-
nhecimento sobre o DM1, maior adesão às questões relaciona-
das com o autocuidado e bem-estar psicossocial.
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O profissional de saúde tem de estar atento quanto à utili-
zação dessas tecnologias que demonstram grande potencial na 
ajuda quanto à educação efetiva das crianças e jovens. O dese-
nho e a implementação de tais tecnologias devem ser criterio-
samente estudados, de maneira a promover o avanço cada vez 
maior desta utilização, porém com a qualidade e efetividade 
necessárias (A).26

Avaliação dos programas de educação em 
diabetes
Avaliar a efetividade do processo de educação significa mensu-
rar, dentre outros, o conhecimento do paciente e da família so-
bre a doença e o tratamento, as habilidades adquiridas, a adesão, 
a qualidade de vida, as dificuldades e barreiras no enfrentamen-
to da doença e os resultados clínicos no controle da glicemia, 
pressão arterial, peso e perfil lipídico. Fatores associados como 
ansiedade e depressão, resiliência e o impacto das intervenções 
são fundamentais no processo educacional e no direcionamen-
to das melhores estratégias para atividades das equipes interdis-
ciplinares. Vários instrumentos já foram validados para a popu-
lação brasileira que podem auxiliar nessas avaliações periódicas 
(Quadro 1).

Vale ressaltar que os instrumentos também são utilizados 
na prática clínica, para avaliação sistemática dos diferentes 
pontos de interesse. Quando usados na avaliação dos progra-
mas de educação, devem ser aplicados antes e após a interven-
ção, definindo-se os períodos de acordo com o item avaliado.

O educador em diabetes no Brasil | 
Capacitação
A educação em diabetes no Brasil há muito se estabelece por 
conta de iniciativas pontuais, seja de serviços ligados ao setor 
público (estaduais e municipais), entidades privadas (p. ex., 
hospitais e laboratórios) ou organizações não governamentais 
(associações de pacientes, principalmente).

No Plano de Reorganização da Atenção à Hipertensão 
Arterial e ao Diabetes Mellitus, de 2001, o próprio Ministé-
rio da Saúde já admitia a ocorrência de boas iniciativas, em 
contraponto à falta de atendimento sistemático ao paciente 
com diabetes. Diz o documento: “Apesar da existência de vá-
rias experiências municipais bem-sucedidas quanto à garantia 
do acompanhamento dos casos de HA e DM no âmbito da 
atenção básica, em grande parte do país observa-se a falta de 
vínculo entre os portadores e as unidades de saúde” (A).42 Vín-
culo esse que poderia ser estabelecido por meio da educação 
em diabetes. O próprio documento propõe a atualização dos 
profissionais da rede básica como um dos meios de promover 
“a reestruturação e a ampliação do atendimento resolutivo e de 
qualidade para os portadores dessas patologias na rede pública 
de serviços de saúde”.

Mas, foi apenas em 2006, com a lei federal 11.347, que o 
Estado brasileiro se preocupou de fato com a educação do pa-
ciente com diabetes. A lei, regulamentada pela Portaria 2.583 
do Ministério da Saúde (2007), vincula a disponibilização de 
medicamentos e insumos pelo Sistema Único de Saúde (SUS) à 
participação pessoas com diabetes em programas de educação 
promovidos pelas unidades de saúde do SUS. Tais programas, 

Quadro 1 Instrumentos validados para avaliação dos programas 
educacionais.

Avaliações Instrumentos validados

Adesão medicamentosa Teste de Morisky (A)27 

Atividade física Questionário Internacional de 
Atividade Física (IPAQ) (B)28 

Autocuidado Perfil de autocuidado do 
diabetes (DSMP)*29

Inventário de autocuidado 
(SCI-R)**29

Questionário de Atividades de 
Autocuidado com o Diabetes 
(SDSCA)30

Ansiedade e depressão Escala hospitalar de ansiedade e 
depressão (HAD)31

Atitudes Versão brasileira do Questionário 
de Atitudes (ATT – 19)32

Autoeficácia no manejo das 
insulinas

Escala IMDSES33 

Conhecimento Escala de conhecimento no 
diabetes (DKN-A)32

Estado de saúde Questionário genérico de 
qualidade de vida (SF-36 e  
SF-6D)34

Qualidade de vida WHOQOL-Brief (escala de 
qualidade de vida da OMS 
abreviada)35

Qualidade de vida 
relacionada com o diabetes

DQOL-Brasil† 36

DQOLY‡37

Qualidade de vida na 
doença renal 

KDQOL-SF™38

Resiliência Escala de resiliência39

Sobrecarga dos cuidadores Escala Zarit40

Sofrimento associado ao 
conviver com diabetes 

B-PAID (versão brasileira da 
escala PAID)**41

*Diabetes self-management profile (DSMP); **Self-care inventory-revised
(SCI-R); Problem areas in diabetes (PAID); Diabetes Self-care Activities
Questionnaire (SDSCA); IMDSES (insulin management diabetes self-efficacy); 
Kidney disease quality of life short form (KDQOL-SF™); †Diabetes quality of 
life measure (DQOL), ‡Diabetes quality of life for youths (DQOLY).

segundo a portaria, devem abordar “componentes do cuidado 
clínico, incluindo a promoção da saúde, o gerenciamento do 
cuidado e as atualizações técnicas relativas ao diabetes melli-
tus”, sempre tendo como objetivo desenvolver a autonomia do 
paciente para o autocuidado. Para tanto, a portaria preconiza 
uma abordagem terapêutica multiprofissional, além da parti-
cipação do paciente e seu envolvimento constante e harmo-
nioso com a equipe de saúde.

Programas de capacitação de profissionais
A capacitação dos profissionais é essencial para o sucesso de 
um programa de educação em diabetes (A).43 Daí por que o 
advento da lei federal e a sua regulamentação intensificaram a 
necessidade de investir-se na formação do educador em dia-
betes no Brasil.
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Em 2007, a SBD e a ADJ Diabetes Brasil, com o apoio da 
IDF-SACA (do inglês South America and Central America, 
região que abrange os países da América Central, do Sul e 
Caribe), deram início ao programa Educando Educadores – 
Curso de Qualificação de Profissionais de Saúde em Educação 
em Diabetes. O programa tem por base os sete comportamen-
tos do autocuidado, definidos pela Associação Americana de 
Educadores em Diabetes (AADE), para nortear a prática edu-
cativa e identificar a qualidade dos resultados obtidos com um 
programa de educação efetivo (A).44

Na esteira da experiência do Educando Educadores, surge 
uma iniciativa voltada para um segmento profissional especí-
fico. A edição da RDC 44/2009 da Anvisa (B),45 que normati-
zou a prestação de serviços farmacêuticos – dentre os quais, a 
glicemia capilar –, evidenciou a necessidade de qualificar os 
profissionais de farmácia que atuam em pontos de venda de 
redes privadas, farmácias hospitalares e postos de saúde para o 
atendimento do paciente com diabetes. O programa Aprifar-
ma (Aprimoramento em Diabetes para Farmacêuticos) foi de-
senvolvido pela ADJ Diabetes Brasil em parceria com o Con-
selho Federal de Farmácia e com o apoio da IDF. Inicialmente, 
o curso foi realizado presencialmente, sendo ministrado para
mais de 1.800 farmacêuticos de 16 estados do país, em 31 edi-
ções. Em 2013, o Aprifarma foi lançado na versão e-learning.
O modelo mostra potencial para ser replicado para outras ca-
tegorias profissionais.

Outra iniciativa em prol da capacitação do profissional de 
saúde na educação em diabetes é o Mestrado Profissional em 
Educação em Diabetes da Santa Casa de Belo Horizonte (MG), 
criado em 2011.

Conclusão
A educação em diabetes é a principal ferramenta para a garan-
tia do autocuidado que possibilitará o autocontrole por parte 
do paciente.

Para garantir seu resultado efetivo é fundamental que o 
trabalho em equipe seja considerado e a qualificação desta 
equipe, essencial.

Cada pessoa com diabetes deve ser considerada indivi-
dualmente nas estratégias e etapas de tratamento, que devem 
incluir a educação, e ser envolvida em todos os processos de 
estabelecimento de metas de controle e aquisição de novos 
comportamentos.

Os profissionais da equipe precisam ser qualificados e atu-
alizados, pois pelo fato de o diabetes necessitar de uma atenção 
contínua, técnicas educativas devem ser elaboradas a partir do 
conhecimento prévio dos atendidos, além do desenvolvimen-
to de planos de cuidado conjunto para autonomia da pessoa 
atendida, familiares e cuidadores.
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Como Prescrever o Exercício no 
Tratamento do Diabetes Mellitus

Benefícios do exercício físico 
no diabetes mellitus
Existem evidências científi cas dos efeitos benéfi cos do exercí-
cio físico na prevenção e no tratamento do diabetes mellitus 
(DM).1-3 O exercício previne o DM tipo 2 (DM2), principal-
mente nos grupos de maior risco, como os obesos e os familia-
res de diabético.1,4,5 Em adição, in di ví duos fi sicamente ativos 
e aqueles com melhor condição aeróbica apresentam menor 
incidência de DM2 (A).4,6,7

Por outro lado, sabemos que diabéticos apresentam menor 
condição aeróbica, menos força  muscular e menos fl exibilida-
de do que seus pares da mesma idade e sexo sem a doen ça. 
Essa menor capacidade, decorrente das alterações metabólicas 
e suas conse quências, assim como a menor capilarização tipi-
camente observada nos diabéticos, podem ser contrabalance-
adas com o exercício físico. Desse modo, diabéticos fi sicamen-
te ativos e/ou em boa condição aeróbica apresentam melhor 
prognóstico do que aqueles inativos e/ou com baixa condição 
aeróbica.8 A observação de que diabéticos sedentários têm 
menores consumo máximo de oxigênio, débito cardía co e ca-
pacidade de extração te ci dual de oxigênio, refl etida por uma 
menor diferença arteriovenosa de oxigênio para exercícios 
submáximos e máximos, quando comparados com sedentá-
rios não diabéticos, evidencia o impacto das alterações me-
tabólicas que cronicamente atuam e comprometem a capaci-
dade física dos diabéticos.9,10 O treinamento aeróbico regular 
proporciona condições de reverter parcial ou totalmente al-
gumas das disfunções provocadas pela hiperglicemia crônica.

O exercício físico age de maneira específi ca sobre a resis-
tência insulínica, independentemente do peso corporal. Indi-
víduos fi sicamente mais ativos têm níveis mais baixos de in-
sulina circulante, melhor ação em receptores e pós-receptores 
de membrana, melhor resposta de transportadores de glicose, 
maior capilarização nas células  muscula res esqueléticas e me-
lhor função mitocondrial, quando comparados com in di ví-
duos menos ativos, independentemente do peso e do índice 
de massa corporal (IMC). O exercício físico também  atua na 
redução do peso corporal, que, por si só, já reduz o risco de 
DM2 e auxilia no tratamento do DM de modo geral.11 A ativi-
dade física promove maior capilarização das fi bras  muscula res 
e melhor função mitocondrial, melhorando a sensibilidade 
dos tecidos à insulina. Observa-se maior sensibilidade à in-
sulina nas 24 a 72  h após uma sessão de exercício, com au-

mento da captação da glicose nos  músculos e nos adipócitos e 
redução da glicemia sanguí nea. Além disso, o exercício eleva a 
captação da glicose sanguí nea para os  músculos por mecanis-
mos não dependentes de insulina, envolvendo o transporta-
dor de glicose 4 (GLUT4), proteí na transportadora da glicose 
 muscular ativada pela contração  muscular. Assim, o exercício 
facilita o metabolismo glicídico e sua efi ciên cia, melhorando 
a regulação glicêmica, o que pode ser observado pelas meno-
res concentrações basal e pós-prandial de insulina, bem como 
pela redução da hemoglobina A1c (HbA1c) nos diabéticos fi -
sicamente ativos, em relação aos sedentários.2,3

Estudos randomizados e metanálises evidenciam que exer-
cício físico estruturado que consiste em exercício aeróbico,2,12,13 
treinamento de resistência, ou ambos, por pelo menos 12 se-
manas, está associado à redução da HbA1c em 0,77% dos 
pacientes com DM2 em média, quando comparado com o 
grupo-controle, e que maiores reduções da HbA1c são obser-
vadas em exercícios com duração superior a 150 minutos por 
semana (redução de 0,89%), em comparação com exercícios 
de duração menor (redução de 0,35%).13 O exercício físico es-
truturado foi superior ao aconselhamento de exercício físico e 
este só se mostrou efetivo na redução da HbA1c quando asso-
ciado à orientação dietética concomitante.13 Outra observação 
interessante é que 1 h de ciclo estacionário não modifi ca apre-
ciavelmente a glicemia de jejum em in di ví duos com DM, po-
rém produz um impacto extremamente favorável quando estes 
mesmos in di ví duos se apresentam no perío do pós-prandial. 
Pode-se, então, es pecular que o exercício físico tem um pa-
pel importante na prevenção da elevação exagerada dos níveis 
glicêmicos no perío do pós-prandial em pacientes com DM. 
Dessa maneira, o melhor momento do diabético se exercitar 
é cerca de 30  minutos após uma refeição, quando a glicose 
ingerida será utilizada como substrato energético, evitando a 
hiperglicemia pós-prandial.14

O diabetes reduz a expectativa de vida em 5 a 10 anos e 
aumenta o risco de doen ça arterial coronariana (DAC) em 2 a 
4 vezes. O exercício é um forte aliado na predição desse risco 
nos diabéticos, assim como na sua redução por meio da prá-
tica regular.4,15

O exercício físico reduz o risco cardiovascular também em 
pacientes com DM.4,16,18 Pacientes diabéticos que se exercitam 
regularmente mostram melhora clínica relevante no seu perfi l 
lipídico e diabéticos hipertensos tendem a ter um melhor con-
trole dos níveis tensionais quando submetidos a treinamento 
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físico regular. Em pacientes com DAC, programas de reabi-
litação cardía ca são capazes de reduzir a morbimortalidade 
também nos subgrupos de diabéticos.16,17,19

Dessa maneira, o exercício físico de intensidade moderada 
a vigorosa por mais de 150  min semanais é altamente reco-
mendado para prevenção e controle do DM2 e na prevenção 
das doen ças cardiovasculares em diabéticos (A).1,4,17,20 Prefe-
rencialmente, a combinação de exercícios aeróbicos e de resis-
tência são recomendados tanto para a prevenção, como para o 
controle do DM (A).4,12,17

Apesar das inúmeras evidências do impacto positivo do 
exercício físico nos pacientes com diabetes e pré-diabetes, a 
recomendação de exercício nestes indivíduos é ainda muito 
incipiente. O médico, em geral, por carência de formação es-
pecífica, encontra muitas dificuldades em orientar ou pres-
crever exercícios para seus pacientes, notadamente no que se 
refere ao tipo, à quantidade e à intensidade mais apropriadas. 
Parceria com a medicina do exercício e do esporte permite a 
melhor utilização do exercício como ferramenta auxiliar na 
prevenção e no controle do DM.

Avaliação médica pré-exercício 
no diabetes mellitus
Pelo caráter multissistêmico e agressivo do diabetes, reco-
mendam-se avaliações perió dicas do diabético que se exer-
cita, procurando minimizar complicações, as quais deverão 
contemplar os principais sistemas comprometidos, incluindo 
avaliações cardía ca,  vascular, autonômica, renal e oftalmoló-
gica. O teste de esforço está indicado em pacientes diabéticos 
que queiram iniciar um programa de exercício de moderada 
a alta intensidade e que tenham as condições descritas no 
Quadro 1.21,22

Na ausência de contraindicação, o teste de esforço pode ser 
rea li zado em todos diabéticos ou pré-diabéticos que desejam ini-
ciar ou con ti nuar um programa de exercício, para determinação 
da capacidade funcional e condição aeróbica e orientação da pres-
crição do exercício, com a determinação da fre quência cardía ca e 
da intensidade do exercício, de maneira in di vi dualizada.

Prescrição de exercício
Uma boa orientação de exercício físico para a saú de contempla 
pelo menos três tipos de exercício: aeróbico, de fortalecimento 
 muscular e de flexibilidade.

Os princípios gerais da prescrição de exercício – tipo, fre-
quência semanal, duração das sessões, intensidade absoluta e 
relativa do esforço e progressão da atividade – devem ser se-
guidos respeitando-se as par ticularidades da doen ça de base. 
Qualquer atividade física, recreativa, laborativa ou esportiva 
pode ser feita pelos diabéticos, mas é importante alertar-se 
para possíveis complicações e limitações impostas pelo com-
prometimento sistêmico do diabetes.

Tipo de exercício
Exercícios aeróbicos são normalmente rea li zados usando gran-
des grupos  muscula res e caracterizam-se por atividades que 
costumam não demandar habilidades muito específicas, sendo 
a caminhada o melhor exemplo disso. Outros tipos de exercí-
cio aeróbico incluem o ciclismo, a corrida, a natação, a dança, o 
remo, entre outras. Os exercícios podem ser prescritos de ma-
neira constante/con tí nua (a mesma intensidade) ou intervalada 
(alternando diferentes intensidades de exercício). Aquecimento 
e desaquecimento são fundamentais, principalmente no sub-
grupo que apresenta disautonomia.

Exercícios de resistência/fortalecimento  muscular devem 
ser incluí dos no plano de atividades do diabético,1,17 já que 
eles provocam elevação da sensibilidade da insulina de maior 
duração, mediado também pelo aumento da massa  muscular.

Exercícios de flexibilidade também devem ser contempla-
dos, pois há redução da flexibilidade pela ação deletéria da hi-
perglicemia crônica sobre as ar ticulações, além da decorrente 
do envelhecimento.8

Fre quência do exercício
A recomendação mais atual para a população em geral é de 
exercícios aeróbicos diários ou na maioria dos dias da semana. 
Para os diabéticos, a recomendação de atividade aeróbica diá-
ria, ou pelo menos 3 dias da semana sem permanecer mais de 
2 dias sem realizá-la, é reforçada para que os benefícios sobre 
o metabolismo glicídico sejam alcançados.1,17,23

Duração do exercício
A duração necessária de uma sessão de exercício depende da 
intensidade e da frequência semanal dos exercícios. Nos pa-
cientes diabéticos, a duração de um exercício deve ser plane-
jada para minimizar riscos de hipoglicemia, geralmente sendo 
necessária a reposição de carboidratos quando a atividade ti-
ver duração > 60 minutos.

A recomendação mais atual para diabéticos é de 150 mi-
nutos de exercícios de moderada intensidade ou 75  minu-
tos de alta intensidade por semana ou uma combinação de 
ambos.1,4,17

Intensidade do exercício
O  ideal é que a prescrição contemple exercícios de moderada e 
alta intensidade (Quadro 2).

Há comprovações de que exercícios de maior intensidade 
apresentam maior impacto no aumento da condição aeróbica 
e na redução da HbA1c do que o aumento do volume sema-
nal de exercício em diabéticos.3 No entanto, exercícios mais  

Quadro 1 Avaliação do paciente com DM antes do início do 
programa de exercício.

Recomendações para teste de esforço em diabetes mellitus

Idade > 35 anos

Idade > 25 anos e DM tipo 1 há mais de 10 anos ou tipo 2 há 
mais de 15 anos

Presença de hipertensão arterial, tabagismo ou dislipidemia 

Suspeita de doen ças arterial coronariana, cerebrovascular e/ou 
arterial periférica

Neuropatia autonômica

Nefropatia grave, retinopatia
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intensos são de difícil rea li zação e, muitas vezes, pouco segu-
ros de serem executados por diabéticos. Assim, recomenda-se 
atividade moderada e considera-se a possibilidade de aumento 
da intensidade para benefício adicional no controle glicêmico.

Prescrição de exercício de resistência
Indicam-se 10 a 12 exercícios, inclusive os de grandes grupos 
 muscula res, em máquinas, com peso livre, caneleiras ou fai-
xas/cordões elásticos, agrupados em 2 a 3 séries de 6 a 10 repe-
tições com peso que não suporte mais do que essas repetições, 
2 a 3 vezes/semana.

Devem ser preferencialmente supervisionados por educa-
dor físico para sua correta rea li zação, minimizando o risco de 
lesões osteo mioar ticulares.

Recomendações de exercício físico em 
diabetes mellitus tipo 1
O exercício em crianças e jovens com diabetes mellitus tipo 1 
(DM1) reverte a disfunção endotelial avaliada pelo diâ me tro da 
carótida com a espessura da parede e relação lúmen/parede, re-
duz a HbA1c e combate os efeitos deletérios da hiperglicemia.23

É impossível estabelecer protocolos precisos de condutas 
para todos os pacientes com DM1 que iniciam um programa 
de exercícios, pois a resposta metabólica a eles dependerá de 
diversos fatores (Quadro 3).

O maior risco na prática de exercício em diabéticos é a 
hipoglicemia, que pode ocorrer durante, logo depois ou ho-
ras após o final da atividade. A hipoglicemia é mais frequen-
te em diabético dependente de insulina e naqueles que usam 
substâncias secretoras de insulina, como as sulfonilureias e as 
glinidas. O monitoramento glicêmico é a base para a adap-
tação do tratamento ao exercício e deve ser conduzido antes, 
durante (quando a duração do exercício > 45 minutos) e de-
pois dele, principalmente nos dependentes de insulina. Esse 
controle glicêmico precisa ser realizado na fase de adaptação 

ao exercício, quando houver aumento na intensidade, duração 
ou fre quência das atividades, ou ainda modificação no esque-
ma terapêutico e/ou alimentar.

O  ideal é que a glicemia capilar esteja entre 100 e 200 mg/
dl antes do início do exercícios e depois deles.

Caso a glicemia capilar esteja < 100 mg/dl, antes dos exer-
cícios, recomenda-se ingerir de 15  a 30  g de carboidrato de 
rápida absorção e esperar 15 a 30 min para nova verificação.

Quando a glicemia capilar está mais elevada, inclusive se 
> 300 mg/dl, mas na ausência de cetose, é possível rea li zar os
exercícios com cautela e observação presencial ou utilizar 1 a
3 unidades de insulina de rápida ação antes de dar início aos mes-
mos. Se a hiperglicemia pré-exercício for observada em paciente
hidratado, assintomático, sem cetose e em perío do pós-prandial, 
os exercícios tendem a reduzir a glicemia plasmática. No entan-
to, se houver cetose e hiperglicemia (glicemia > 250 mg/dl), o
exercício está contraindicado pelo maior risco de complicações,
como a cetoacidose diabética. A combinação de hiperglicemia
e cetose é mais frequentemente observada no paciente com
DM1 que se vê privado de insulina por 12 a 48 h. Nestas con-
dições, a gordura passa a ser o principal substrato para produ-
ção de energia, gerando como produto final também os corpos
cetônicos. Paralelamente, pela ausência de insulina, há estímulo
para a utilização do glicogênio  muscular e hepático por meio da
glicogenólise, com liberação da glicose. Desse modo, ao realizar
exercícios e aumentar a demanda energética, pode-se agravar
a hiperglicemia e a cetose, induzindo a quadros de cetoacidose
diabética. Para o diabético que pratica exercício sem supervisão,
recomenda-se que leve consigo cartão de identificação dizendo
ser portador de DM, tenha sempre algué m próximo que saiba
de sua condição clínica e como agir em casos de hipoglicemia e
sempre carregue fonte de carboidrato de rápida absorção.

Insulina
Algumas observações devem ser lembradas ao paciente de-
pendente de insulina: evitar se exercitar no pico de ação da in-
sulina (soma de efeito com o exercício) e não aplicar a insulina 
em região que vai ser muito exigida durante o exercício (maior 
absorção da insulina).

O percentual preciso de redução da dose de insulina va-
ria entre os pacientes. Como regra geral, reduz-se a dose de 
insulina ultrarrápida ou rápida da refeição anterior ao exer-
cício (Quadro 4),24 ou diminui-se a dose da insulina de ação 
in ter me diá ria ou prolongada quando o exercício tiver duração 
maior que o habitual.

Quadro 2 Classificação da intensidade do exercício.

Percentual do 
VO2 máx

Percentual da 
FCmáx

Moderado 40 a 60 50 a 70

Vigoroso > 60 > 70

VO2 
máx: consumo máximo de O2; FCmáx: fre quência cardía ca máxima 

medida no teste ergométrico ou calculada pela fórmula: 220 – idade.

Quadro 3 Fatores que influenciam a resposta ao exercício.

Exercício: intensidade, duração e tipo

Nível de performance

Horário e conteú do da última refeição

Fatores específicos do in di ví duo

Horário da última dose de insulina

Tipo de insulina

Controle metabólico

Presença de complicações

Fase do ciclo menstrual nas mulheres

Quadro 4 Sugestão para redução da dose de insulina ultrarrápida 
da refeição pré-exercício considerando a duração e a intensidade 
do exercício.

Percentual de redução da  
dose de insulina

Intensidade do exercício
(% VO2 máx)

30 minutos de 
exercício

60 minutos 
de exercício

25 25 50

50 50 75

75 75 –

Fonte: Rabasa-Lhoret et al.24
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Carboidrato
O tipo de carboidrato (CHO) indicado depende de fatores 
como duração e intensidade do exercício e nível glicêmico antes 
e durante o exercício. Os CHO simples (balas, sucos, refrigeran-
tes, soluções isotônicas) devem ser usados diante de uma ex-
cursão glicêmica baixa e/ou hipoglicemia no decorrer da ativi-
dade física. Se o paciente não apresenta hipoglicemia nem uma 
tendência à redução dos níveis glicêmicos, o CHO complexo, 
rico em fibra, pode ser usado, como barras energéticas de ce-
reais. Antes de eventos de longa duração, o atleta necessita usar 
CHO para evitar hipoglicemia e restaurar o glicogênio hepático 
e  muscular.

Par ticularidades do exercício no paciente 
portador de diabetes mellitus
Exercício e hiperglicemia
Na ausência de cetonemia, o exercício leve a moderado pode 
reduzir a glicemia. Assim, se o paciente sente-se bem e a ce-
tonúria é negativa, não é necessário retardar o exercício pela 
hiperglicemia, mesmo se > 300 mg/dl. Em casos de a glicemia 
> 250 mg/dl com cetose, a atividade física deve ser evitada,
como já relatado.

Exercício e hipoglicemia
Se o paciente usa insulina ou secretagogo, deve repor CHO em 
situações em que a glicemia < 100 mg/dl. Porém, se ele é tra-
tado com dieta, sem insulina ou secretagogo, geralmente não é 
necessária suplementação de CHO.

As principais causas de hipoglicemia relacionadas com o 
exercício em pacientes diabéticos incluem: menor ingestão 
de alimentos ou maior intervalo de tempo entre a refeição e 
o exercício; aumento inesperado da intensidade ou duração
do exercício; maior absorção da insulina (dependente do local
e da hora de aplicação) e soma de efeito do hipoglicemiante
ou insulina com o exercício. Há também outras situações nas
quais o risco de hipoglicemia eleva-se, como o consumo abu-
sivo de ál cool ou distúrbios gastrintestinais, como diarreia e
vômitos.

Estudos recentes apontam que exercícios com componen-
te anaeróbico – levantamento de peso/exercícios de resistência, 
sprints e treinamento intervalado de alta intensidade – reduzem o 
risco de hipoglicemia durante e após exercício físico em DM1.25

Caso o paciente diabético apresente mais de três episódios 
de hipoglicemia relacionada com o exercício em 1 mês, é reco-
mendado rever o esquema terapêutico e/ou aumentar o aporte 
de CHO nos dias do exercício.

Em caso de hipoglicemia secundária ao exercício, deve-se  
interromper a atividade e seguir a regra dos 15:15, assim deter- 
minada:

•	 Se glicemia entre 50 e 70 mg/dl → 15 g de carboidrato de
rápida absorção (CHRA) → repetir glicemia em 15 min

•	 Se glicemia < 50 mg/dl → 20 a 30 g CHRA → repetir gli-
cemia em 15 min

•	 Repetir esquema até obter glicemia > 70 mg/dl, com reso-
lução dos sintomas.

Retinopatia
Na ausência de retinopatia diabética ou com retinopatia não 
proliferativa leve, não há limitação do tipo ou modo de exercí-
cio, devendo ser rea li zadas reavaliações oftalmológicas anual-
mente. No entanto, em casos de retinopatia não proliferativa 
moderada, atividades que aumentem dramaticamente a pres-
são arterial, como levantamento de peso e a manobra de Val-
sava, têm de ser evitadas e reavaliações oftalmológicas mais 
frequentes, a cada 4 a 6 meses, rea li zadas.

Quando a retinopatia não proliferativa é mais grave, deve-se  
também evitar esportes competitivos de alta intensidade, ati-
vidades de choque direto e boxe. Reavaliações a cada 2 a 4 me-
ses estão indicadas, com possibilidade de intervenção a laser, 
nesses casos.

Já na retinopatia proliferativa, apenas atividades de baixo im-
pacto estão indicadas, como natação, caminhada e bicicleta esta-
cionária, e são contraindicados os exercícios de impacto e esportes 
com raquete e bola, além dos já mencionados para as retinopatias 
de menor gravidade. Recomendam-se reavaliações mensais ou 
bimensais, também com perspectiva de cirurgia a laser.1,17 

O exercício intenso nos pacientes com retinopatias mais 
graves é contraindicado pelo maior risco de hemorragia vítrea 
ou descolamento de retina.1

Após fotocoa gulação, consenso de especialistas recomen-
da início ou reinício do exercício após 3 a 6 meses.

Neuropatia periférica
Pela perda da sensibilidade tátil, térmica e dolorosa, há um 
risco mais elevado de lesões de pele, infecções, fraturas e des-
truição ar ticular de Charcot nos diabéticos com neuropatia 
periférica. Dependendo da intensidade da neuropatia peri-
férica, deve-se estimular atividades que não sobrecarreguem 
os membros inferiores. Dessa maneira, a natação, a hidrogi-
nástica, a bicicleta estacionária e os exercícios com membros 
superiores podem ser os mais indicados para esses grupos. No 
entanto, estudos mais recentes têm mostrado que caminhadas 
de moderada intensidade não levam a um aumento de lesões 
ou ulcerações em diabéticos com neuropatia periférica.17,26-28 

Os pacientes devem usar sapatos apropriados, com amor-
tecimento, meias confortáveis e secas e examinar os pés diaria-
mente para detectar lesões precocemente.

Pacientes que já apresentem lesão em pés precisam ser 
restringidos a atividades sem efeito da gravidade, como andar 
de bicicleta ou exercícios de membros superiores, até a plena 
cicatrização.

Neuropatia autonômica
Pacientes com neuropatia autonômica podem apresentar res-
posta cardiovascular ao exercício reduzido, hipotensão postu-
ral, alteração da termorregulação, reflexo pupilar prejudicado 
(afetando a visão noturna), comprometimento da percepção da 
sede e gastroparesia, com retardo na absorção de carboidrato e 
maior risco de hipoglicemia.1 Para esse grupo, devem ser reco-
mendados aquecimento e desaquecimento prolongados, evitar 
mudanças posturais bruscas, maior atenção à hidratação e às 
condições climáticas adversas e evitar se exercitar imediatamen-
te após as refeições, à noite ou em locais com baixa visibilidade.
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Esses pacientes devem ser submetidos à avaliação cardía-
ca mais aprofundada, pela maior probabilidade de DAC e de 
isquemia miocárdica silenciosa, principalmente no grupo de 
mais idade e naqueles com outros fatores de risco para DAC.29

Microalbuminúria e nefropatia
Atividade física e elevação da pressão arterial podem aumentar 
a excreção urinária de proteí nas. No entanto, não há evidências 
científicas de que o exercício mais intenso agrave a nefropatia 
diabética.1,17 Muito pelo contrário, estudos em animais mostra-
ram que exercícios de maior intensidade em diabéticos reduzi-
ram a excreção renal de proteí na pelo melhor controle glicêmi-
co e pressórico.

Doença  vascular periférica
As lesões vascula res, tão frequentes no paciente diabético, de-
vem ser lembradas. Muitas vezes, o grau de doen ça arterial pe-
riférica (DAP) limita a capacidade de exercício no paciente dia-
bético pela presença de claudicação aos exercícios de membros 
inferiores, principalmente caminhada/corrida. Nessas condi-
ções, além da caminhada/corrida, benéfica também para a DAP, 
podem-se utilizar exercícios que exijam menos dos membros 
inferiores para o alcance de maior intensidade de esforço a esse 
paciente, quando indicado. Cuidado com os pés, semelhante à 
neuropatia periférica, também tem de ser observado.

Doença coronariana
O risco de DAC aumenta de modo perceptível no paciente 
diabético, principalmente naqueles que já apresentam outras 
complicações do diabetes. A isquemia miocárdica silenciosa é 
mais frequente nesse grupo de pacientes, e não se devem espe-
rar os sintomas anginosos para suspeitar-se da DAC.

O exercício no diabético com DAC deverá seguir as orien-
tações e limitações impostas pela DAC, sem negligenciar os 
cuidados específicos da atividade física no diabético, como já 
mencionado.

Recomendações especiais para a prática de 
exercício físico para pacientes diabéticos
Para pacientes diabéticos, são especialmente recomendadas as 
seguintes práticas:

•	 Procure exercitar-se diariamente, de preferência no mesmo
horário

•	 Acumule 150 min de exercício de moderada intensidade ou 
75 min de exercício de alta intensidade, ou uma combina-
ção dos dois, semanalmente

•	 Prefira o horário da manhã (evitar hipoglicemia noturna).
Exercite-se cerca de 30 min após o café da manhã (reduz a
hiperglicemia pós-prandial)

•	 Inclua exercícios de fortalecimento  muscular pelo menos 2
a 3 vezes na semana

•	 Faça exercícios de flexibilidade/alongamento diariamente
•	 Procure rea li zar exercícios de maior intensidade pelo me-

nos 1 a 2 vezes na semana, preferencialmente com algum
grau de supervisão

•	 Leve sempre cartão de identificação de diabético, contendo
número de telefone e nome da pessoa a ser chamada em
caso de emergência e a relação de medicamentos em uso

•	 Informe aos profissionais que o estão supervisionando/
orientando e aos seus parceiros de exercício físico sobre sua
condição clínica

•	 Tenha sempre carboidrato de rápida absorção disponível
•	 Controle a glicemia capilar pré e pós-exercícios ao iniciar

um programa de exercício e sempre que houver mudança
na intensidade, no volume ou na modalidade de um exer-
cício físico

•	 Se glicemia capilar < 100 mg/dl, ingira 15 a 30 g de carboi-
drato antes do exercício

•	 Evite exercitar-se em casos de a glicemia capilar > 250 mg/dl
•	 Tenha atenção com a hidratação – não espere ter sede. Beba 

líquidos frios (200 ml a cada 30 min de exercício)
•	 Caso faça uso de insulina, não a injete próximo a  áreas de gran-

des grupamentos muscula res que serão usados durante o exer-
cício (p. ex., não injete insulina na coxa se pretende pedalar)

•	 Reduza em 30 a 50% a dose de insulina regular ou de rápida 
absorção quando esta for usada 1 a 3 h antes do exercício

•	 Avalie com o médico a necessidade de redução dos medica-
mentos em uso ao iniciar um programa de atividade física
ou ao aumentar a intensidade dos exercícios

•	 Reponha carboidratos no exercício prolongado
•	 Tenha atenção aos cuidados com vestimenta, calçados e

meias desportivas
•	 Verifique habitualmente os pés, procurando identificar pe-

quenas bolhas e/ou feridas, que deverão ser rapidamente
tratadas

•	 Evite mudanças bruscas de posição corporal, principal-
mente se já tiver disautonomia diabética

•	 Fazer aquecimentos e voltar à calma são importantes, prin-
cipalmente nos pacientes que já tenham disautonomia dia-
bética

•	 Valorize a ocorrência de sinais e sintomas anormais durante 
o exercício físico

•	 Em caso de retinopatia diabética, evite situações nas quais
a manobra de Valsalva é comum, como o levantamento de
cargas pesadas e exercícios com impacto

•	 Sempre que possível, controle a intensidade do exercício
com frequencímetro – monitores de fre quência cardía ca

•	 Evite aumentos inesperados da intensidade ou duração do
exercício (maior risco de desenvolver hipoglicemia)

•	 Evite a menor ingestão de alimentos ou o maior intervalo
de tempo entre a refeição e o exercício

•	 Não se exercite após o consumo de ál cool ou na vigência de
distúrbios gastrintestinais como diarreia ou vômitos

•	 Não se exercite em temperaturas ambientes extremas
•	 Evite exercitar-se ao ar livre à noite, principalmente em lo-

cais com risco de acidentes (menor visão noturna)
•	 Não se exercite se apresentar quadro infeccioso
•	 Evite exercícios nos quais a intensidade e a duração são pre-

viamente difíceis de prever, ou, ainda, a prática de esportes
radicais (maior liberação de epinefrina, com maior risco de
hipoglicemia e consequente prejuí zo da capacidade cogni-
tiva e risco potencial à vida)

•	 Evite atividades de impacto, como corrida e caminhadas
prolongadas na presença de neuropatia periférica.
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Medicamentos no Tratamento
do Diabetes Mellitus Tipo 2 |
Como Selecioná-los de acordo
com as Características Clínicas
dos Pacientes

Introdução
Quando o paciente recebe o diagnóstico de diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2) junto com as medidas que orientam modifi -
cações adequadas no seu estilo de vida (educação em saú de, 
alimentação e atividade física), o médico costuma prescre-
ver um agente antidiabético oral (B).1 Na indicação da me-
dicação oral, os mecanismos de resistência à insulina (RI), a 
falência progressiva da célula beta, os múltiplos transtornos 
metabólicos (disglicemia, dislipidemia e infl amação  vascular) 
e as repercussões micro e macrovasculares que acompanham 
a história natural do DM2 também devem ser objetivos lem-
brados. Estudos epidemiológicos sustentam a hipótese de uma 
relação direta e independente entre os níveis sanguí neos de 
glicose e a doen ça cardiovascular (DCV) (A).2,3 Nesse sentido, 
a ausência de um limiar glicêmico em in di ví duos diabéticos 
e a persistência dessa relação em não diabéticos sugerem que 
a glicemia é uma va riá vel con tí nua de risco, assim como ou-
tros fatores de risco cardiovascular (A).2,3 Assim, o tratamen-
to tem como meta a normoglicemia, devendo dispor de boas 
estratégias para a sua manutenção a longo prazo. Em verdade, 
um dos objetivos essenciais no tratamento do DM2 deve ser a 
obtenção de níveis glicêmicos tão próximos da normalidade 
quanto for possível alcançar na prática clínica.3,4 Em concor-
dância com a tendência mais atual das sociedades médicas da 
especialidade, a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) reco-
menda que a meta para a hemoglobina glicada (HbA1c) seja 
< 7%. Além disso, é importante ressaltar que a SBD mantém 
a recomendação de que os níveis de HbA1c sejam mantidos 
nos valores mais baixos possíveis, sem aumentar desnecessa-
riamente o risco de hipoglicemias, sobretudo em paciente com 
doen ça cardiovascular e em uso de insulina.5 Nesse caminho, 
os agentes antidiabéticos devem ser indicados quando os va-
lores glicêmicos encontrados em jejum e/ou pós-prandiais 
estiverem acima dos requeridos para o diagnóstico do DM.6,7

Agentes antidiabéticos
São substâncias que, quando ingeridas, têm a fi nalidade de 
baixar a glicemia e mantê-la normal (jejum < 100 mg/dl e 
pós-prandial <  140 mg/dl).8 Sob esse conceito amplo, de 
acordo com o mecanismo de ação principal, os antidiabéticos 
eram inicialmente separados em: aqueles que incrementam a 
secreção pancreá tica de insulina (sulfonilureias e glinidas); os 
que reduzem a velocidade de absorção de glicídios (inibidores 
das alfaglicosidases); os que diminuem a produção hepática 
de glicose (biguanidas); e/ou os que aumentam a utilização 
periférica de glicose (glitazonas) (Quadro 1). A esses antidia-
béticos foram adicionadas outras duas classes de substâncias; a 
ação da primeira tem como base o efeito das incretinas. O efei-
to incretínico é mediado pelos hormônios GLP-1 (glucagon-
-like peptide-1) e GIP (gastric inibitory polypeptide), considera-
dos peptídios insulinotrópicos dependentes de glicose. Assim,
são capazes de aumentar a secreção de insulina apenas quando 
a glicemia se eleva. Por outro lado, controlam o incremento
inadequado do glucagon observado nos diabéticos. O efeito
incretínico é o responsável pela maior redução na glicemia
verifi cada após ingestão oral de glicose, em comparação com
a mesma quantidade injetada por via venosa em pessoas não
diabéticas. Pertencem a essa família medicamentos com ação
parecida com a do GLP-1 (mimético [exenatida] e análogos
[liraglutida e lixisenatida]) e, ainda, os inibidores da enzima
dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) (gliptinas). O bloqueio da enzi-
ma DPP-4 reduz a degradação do GLP-1, aumentando assim a
sua vida média, com promoção das principais ações, tais como 
liberação de insulina, redução na velocidade do esvaziamento
gástrico e inibição da secreção de glucagon.9,10

A segunda classe de substância lançada recentemente 
compreende os inibidores do contratransporte sódio/glicose 
2 nos túbulos proximais dos rins.6,11 Essa nova classe de fár-
macos reduz a glicemia via inibição da recaptação de glicose 
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nos rins, promovendo glicosúria. Dessa maneira, pode con-
trolar a glicemia independente da secreção e ação da insulina, 
com consequente menor risco de hipoglicemia, podendo favo-
recer a perda de peso.6 Essa classe é conhecida como inibidor 
de SGLT2.

Com finalidade prática, os antidiabéticos serão classifica-
dos em quatro categorias:

•	 Os que aumentam a secreção de insulina (hipoglicemiantes)
•	 Os que não a aumentam (anti-hiperglicemiantes)
•	 Os que aumentam a secreção de insulina de maneira de-

pendente de glicose, além de promover a supressão do glu-
cagon

•	 Os que promovem glicosúria (sem relação com a secreção 
de insulina).

Quadro 1 Medicamentos antidiabéticos

Medicamentos (posologia 
mínima e máxima em mg)

Mecanismo de 
ação 

Redução  
da glicemia 
de jejum 
(mg/dl)

Redução 
de HbA1c 
(%) Contraindicações

Efeitos 
colaterais 

Outros efeitos 
benéficos 

Sulfonilureias 

Clorpropamida (125 a 500)
Glibenclamida (2,5 a 20)
Glipizida (2,5 a 20)
Gliclazida (40 a 320)
Gliclazida MR (30 a 120)
Glimepirida (1 a 8)
Uma a duas tomadas/dia

Aumento da 
secreção de 
insulina

60 a 70 1,5 a 2 Gravidez, 
insuficiên cia renal 
ou hepática

Hipoglicemia e 
ganho ponderal 
(clorpropamida 
não protege 
contra 
retinopatia)

-

Metiglinidas 

Repaglinida (0,5 a 16)
Nateglinida (120 a 360)
Três tomadas/dia

Aumento da 
secreção de 
insulina

20 a 30 1 a 1,5 Gravidez Hipoglicemia e 
ganho ponderal 
discreto

Redução do 
espessamento 
médio intimal 
carotídeo 
(repaglinida)

Biguanidas 

Metformina (1.000 a 2.550)
Duas a três tomadas/dia
Metformina XR (1.000 a 
2.550)
Duas a três tomadas/dia

Reduz a 
produção 
hepática de 
glicose com 
menor ação 
sensibilizadora 
da ação 
insulínica

60 a 70 1,5 a 2 Gravidez, 
insuficiências 
renal, hepática, 
cardía ca, 
pulmonar e 
acidose grave

Desconforto 
abdominal, 
diarreia
A apresentação 
de liberação 
prolongada (XR) 
causa menos 
efeitos 
gastrintestinais

Diminuição de 
eventos 
cardiovasculares
Prevenção de 
DM2
Melhora do perfil 
lipídico
Diminuição
do peso

Inibidores da alfaglicosidase 

Acarbose (50 a 300)
Três tomadas/dia

Retardo da 
absorção de 
carboidratos

20 a 30 0,5 a 0,8 Gravidez Meteorismo, 
flatulência e 
diarreia

Diminuição de 
eventos 
cardiovasculares
Prevenção de 
DM2
Redução do 
espessamento 
médio intimal 
carotídeo
Melhora do perfil 
lipídico

Glitazonas 

Pioglitazona (15 a 45)
Uma tomada/dia

Aumento da 
sensibilidade à 
insulina em 
 músculo, 
adipócito e 
hepatócito 
(sensibilizadores 
da insulina)

35 a 65* 0,5 a 1,4* Insuficiên cia 
cardía ca classes III 
e IV
Insuficiên cia 
hepática
Gravidez

Retenção 
hídrica, anemia, 
ganho 
ponderal, 
insuficiên cia 
cardía ca e 
fraturas 

Prevenção de DM2
Redução do 
espessamento 
médio intimal 
carotídeo
Melhora do perfil 
lipídico
Redução da 
gordura hepática

(continua)
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Medicamentos (posologia 
mínima e máxima em mg)

Mecanismo de 
ação 

Redução  
da glicemia 
de jejum 
(mg/dl)

Redução 
de HbA1c 
(%) Contraindicações

Efeitos 
colaterais 

Outros efeitos 
benéficos 

Gliptinas (inibidores da DPP-4)

Sitagliptina (50 ou 100)
Uma ou duas tomadas/dia
Vildagliptina (50)
Duas tomadas/dia
Saxagliptina (2,5 ou 5)
Uma tomada/dia
Linagliptina (5)
Uma tomada/dia
Alogliptina (6,25 ou 12,5 
ou 25)
Uma tomada/dia

Aumento do 
nível de GLP-1, 
com aumento 
da síntese e 
secreção de 
insulina, além da 
redução de 
glucagon

20* 0,6 a 0,8 Hipersensibilidade 
aos componentes 
do medicamento

Os eventos 
adversos mais 
comuns 
verificados  
nos ensaios 
clínicos foram 
faringite, 
infecção 
urinária,  
náu seas e 
cefaleia

Aumento da 
massa de células 
beta em modelos 
animais
Segurança e 
tolerabilidade
Efeito neutro no 
peso corporal

Mimético e análogos do GLP-1

Exenatida (5 e 10 mcg)
Uma injeção antes do 
desjejum e outra  
antes do jantar SC
Liraglutida (0,6, 1,2 e 1,8)
Uma injeção ao dia  
sempre no mesmo  
horário SC, 
independentemente do 
horário da refeição
Lixisenatida (10 e 20 mcg)
Uma injeção ao dia sempre 
no mesmo horário SC, 
independentemente do 
horário da refeição

Efeitos 
anteriormente 
relatados em 
resposta à dose 
farmacológica 
do análogo do 
GLP-1 com ação

30* 0,8 a 1,2 Hipersensibilidade 
aos componentes 
do medicamento

Hipoglicemia, 
principalmente 
quando 
associado a 
secretagogos
Náu seas, 
vômitos e 
diarreia

Aumento da 
massa de células 
beta em modelos 
animais
Redução de peso
Redução da 
pressão arterial 
sistólica

Inibidores da SGLT2

Dapagliflozina (5 a 10) 
1 vez/dia, em qualquer 
horário
Empagliflozina (10 a 25) 
1 vez/dia, em qualquer 
horário
Canagliflozina (100 a 300) 
1 vez/dia, em qualquer 
horário

Inibidor de 
SGLT2
Em túbulo 
proximal renal

30* 0,5 a 1 Não deve ser  
usado em 
pacientes com 
disfunção renal 
moderada a grave 
(com taxa de 
filtração  
glomerular 
estimada 
persistentemente 
inferior a 45 ml/
min/1,73 m2 – 
MDRD ou 
depuração de 
creatinina 
persistentemente 
menor ou igual a 
60 mg/min – 
Cockcroft-Gault)

Infecção genital
Infecção 
urinária
Poliú ria

Perda de peso
Redução de PAS

* Reduções médias da glicemia de jejum e da HbA1c para monoterapia. No caso de terapia combinada, pode ocorrer efeito sinérgico, com potencialização 
da redução dos níveis glicêmicos.
Adaptada de Nathan DM, Buse JB, Davidson MR et al. Medical management of hyperglycemia in type 2 diabetes: a consensus algorithm for the initiation 
and adjustment of therapy. Diabetes Care. 2009, 32(1): 193-203.
DM2: diabetes mellitus tipo 2; DPP-4: dipeptidil peptidase-4; GLP-1: glucagon-like peptide-1; HbA1c: hemoglobina glicada; MDRD: Modification of Diet in 
Renal Disease; PAS: pressão arterial sistólica; SC: via subcutânea; SGLT2: cotransportador sódio/glicose 2.

Quadro 1 Medicamentos antidiabéticos (continuação)
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Agentes que aumentam a secreção de insulina
Consistem nos secretagogos de insulina e compreendem as sul-
fonilureias, que desenvolvem uma ação hipoglicemiante mais 
prolongada durante todo o dia (clorpropamida, glibenclamida, 
gliclazida, glipizida e glimepirida) e promovem queda de 1,5 a 2% 
na HbA1c. São também as metiglinidas ou glinidas, com menor 
tempo de ação, cobrindo principalmente o perío do pós-prandial, 
com redução de 1% da HbA1c com a nateglinida e de 1,5 a 2% 
com a repaglinida. Favorecem o ganho de peso e o desenvolvi-
mento de hipoglicemia.1,8

Agentes que não aumentam a secreção de insulina
Esses medicamentos, quando usados em monoterapia, geral-
mente estão relacionados com um risco bem reduzido de hi-
poglicemia; portanto, podem ser utilizados sob esse ângulo, 
desde o início da enfermidade. Fazem parte desse grupo:

•	 Acarbose (inibidor da alfaglicosidase)
•	 Metformina (biguanida)
•	 Pioglitazona (tiazolidinediona ou glitazona).

A acarbose reduz a velocidade de absorção intestinal de gli-
cose, agindo, portanto, em uma fase mais precoce, ainda no tubo 
digestivo, predominantemente na glicemia pós-prandial (e, pos-
teriormente, também na glicemia de jejum), com redução de 0,5 
a 1% na HbA1c. Pode promover intolerância gastrintestinal.1,7,8,12

A metformina tem sua maior ação anti-hiperglicemiante 
diminuindo a produção hepática de glicose, acompanhada 
de ação sensibilizadora periférica mais discreta. Em média, a  
metformina reduz a HbA1c em 1,5 a 2%, mas pode promover 
intolerância gastrintestinal e é contraindicada na insuficiên cia 
renal. A apresentação de liberação prolongada (XR) apresenta 
menor incidência de efeitos gastrintestinais.1,8,13

As glitazonas  atuam predominantemente na resistência à 
insulina periférica em nível de  músculo, adipócito e hepatócito, 
sensibilizando a ação da insulina produzida pelo próprio pacien-
te. Em teoria, como melhoram o desempenho da insulina endó-
gena, sem necessariamente aumentar sua secreção, as glitazonas 
teriam o potencial de preservar a célula beta e de postergar a de-
terioração cardiovascular (embora tais evidências ainda careçam 
de comprovação em humanos). As glitazonas reduzem a HbA1c 
em 1 a 1,4%, em média;1,8,14 promovem retenção hídrica e ganho 
de peso, aumentando o risco de insuficiên cia cardía ca, além de 
aumentarem o risco de fraturas. Um estudo de revisão sistemá-
tica evidenciou risco aumentado para DCV com a rosiglitazona, 
levando a muitos questionamentos e discussões que culmina-
ram com a retirada do medicamento do mercado na Europa e 
no Brasil e a restrição extrema na sua indicação nos EUA.15,16

Agentes que aumentam a secreção de insulina 
dependente de glicose e que diminuem a 
secreção de glucagon
Os inibidores da DPP-4 (gliptinas), sitagliptina, vildagliptina, 
saxagliptina e linagliptina e alogliptina constituem uma nova 
classe de antidiabéticos orais, cujo mecanismo de ação é es-
sencialmente a estabilização do GLP-1 endógeno pela inibição 

da enzima que o degrada, a DPP-4. O glucagon, hormônio 
produzido pela célula alfapancreá tica, tem como função man-
ter a glicemia no perío do de jejum, devendo ter seus níveis 
reduzidos no pós-prandial. Pacientes com DM2 apresentam 
diminuição dos níveis de GLP-1 no estado pós-prandial, con-
tribuindo para a redução do estímulo fisiológico da secreção 
de insulina e impedindo a supressão do glucagon. Ocorre que 
o GLP-1  tem uma vida média extremamente curta por ser
inativado pela enzima DPP-4; assim, com o uso de inibidores
dessa enzima, os níveis de GLP-1 ativo aumentam em duas a
três vezes. A sitagliptina, vildagliptina e saxagliptina requerem
ajuste posológico na insuficiência renal, enquanto a linagliptina
é o único agente desta classe que não requer redução de dose.9,10

Recentemente, uma nova droga dessa classe foi lançada no Bra-
sil, a alogliptina, em comprimidos de 25 mg, 12,5 mg para in-
suficiência renal moderada, e 6,25 mg para insuficiência renal
grave ou terminal, em qualquer momento da diálise.17

A utilização das gliptinas em monoterapia pode promover 
redução da HbA1c em 0,6 a 0,8%; no entanto, conforme a po-
pulação estudada e os valores iniciais de HbA1c (> 9%), as redu-
ções observadas podem ser maiores. São neutras quanto a efei-
tos no peso. Esses medicamentos podem ser usados associados 
a metformina, glitazonas, sulfonilureias e, mais recentemente, 
surgiram estudos com insulina. Em um posicionamento, as 
sociedades europeia e americana de diabetes manifestaram-se 
favoráveis à combinação de gliptina com insulina.9,10,18

Outros agentes dessa classe são a exenatida, a liraglutida e a li-
xisenatida – a primeira, um mimético do GLP-1; as duas últimas, 
análogos do GLP-1. São indicadas como terapia adjunta para me-
lhorar o controle da glicose em pacientes com DM2 que estão em 
tratamento com metformina, uma sulfonilureia, ou na combina-
ção com esses dois medicamentos, quando não obtiveram resul-
tados satisfatórios. O diabético obeso em monoterapia ou combi-
nação de agentes orais com HbA1c > 7% é o melhor candidato, 
em razão da possibilidade de obter melhor controle com menor 
risco de hipoglicemia acompanhado da perda de peso e possível 
redução no risco cardiovascular. Todas promovem intolerância 
gastrintestinal; portanto, no início do tratamento, deve-se utilizar 
a menor dosagem. A exenatida deve ser aplicada por via subcutâ-
nea (SC) antes do desjejum e do jantar. Já a liraglutida e a lixise-
natida, SC, 1 vez/dia, sempre no mesmo horário. Apesar de o per-
fil desses três agentes ser semelhante, a exenatida e a liraglutida 
apresentam mais efeitos gastrintestinais, enquanto a lixisenatida 
oferece maior risco de hipoglicemia sintomática. A liraglutida é a 
única da classe aprovada para uso em monoterapia.19-21

Recentemente, o FDA lançou um alerta sobre a família DPP-4,  
informando que pode causar em alguns pacientes dor articular, 
que pode ser severa e incapacitante. Nestes casos, o paciente deve 
ser orientado a não suspender a medicação, e entrar em contato 
com seu médico, o qual irá avaliar o benefício de manutenção da 
mesma.22

Agentes que promovem glicosúria
Representam uma nova opção terapêutica oral por impedirem a 
reabsorção de glicose via inibição das proteí nas SGLT2, nos tú-
bulos proximais dos rins. Apresentam baixo risco de hipoglice-
mia, promovem perda de peso de 2 a 3 kg, e redução da pressão 
arterial sistólica de 4 a 6 mmHg. Podem ser combinadas com 
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todos os agentes orais e insulina; por outro lado, têm risco au-
mentado para infecções genitais e de trato urinário. Apresentam 
ação diurética (glicosúria) e podem levar à depleção de volume 
(no caso do paciente específico com risco de depleção de volu-
me, reduzir a dose ou não usar). Tal classe não deve ser indicada 
na insuficiên cia renal moderada ou grave.6,23

Recentemente, o FDA lançou um alerta sobre a família dos 
SGLT2, informando sobre o possível risco de cetoacidose dia-
bética em alguns pacientes com DM2. Nestes casos, o paciente 
deve ser orientado a não suspender a medicação, e entrar em 
contato com seu médico, o qual irá avaliar o benefício de ma-
nutenção da mesma.24

Escolha do agente antidiabético
A escolha do medicamento deve levar em consideração:

•	 O estado geral do paciente e as comorbidades presentes
(complicações do diabetes ou outras complicações)

•	 Os valores das glicemias de jejum pós-prandial e da HbA1c
•	 O peso e a idade do paciente
•	 As possíveis interações com outros medicamentos, reações

adversas e contraindicações.

Recomendações gerais com base nos objetivos de 
controle glicêmico
Para pacientes com diagnóstico recente, as diretrizes das so-
ciedades americana, europeia e brasileira de diabetes são coin-
cidentes nas recomendações iniciais de modificações do estilo 
de vida associadas ao uso de metformina (A).1,18,19

Pacientes com manifestações leves. Quando a glicemia for in-
ferior a 200 mg/dl, com sintomas leves ou ausentes (sem 
a presença de outras doen ças agudas concomitantes), estão 
indicados os medicamentos que não promovam aumento 
na secreção de insulina, principalmente se o paciente for 
obeso (D).1,25 No caso de intolerância à metformina, as pre-
parações de ação prolongada podem ser úteis. Persistindo 
o problema, um dos demais agentes hipoglicemiantes pode
ser escolhido.

Pacientes com manifestações moderadas. Quando a glicemia de 
jejum for superior a 200 mg/dl, mas inferior a 300 mg/dl na 
ausência de critérios para manifestações graves, iniciar com 
modificações de estilo de vida e com a metformina associa-
da a outro agente hipoglicemiante. A indicação do segundo 
agente dependerá do predomínio de resistência à insulina ou 
de deficiên cia de insulina/falência da célula beta (D).8 Des-
sa maneira, o inibidor da DPP-4, a acarbose, os análogos do 
GLP-1 a glitazona e os inibidores de SGLT2  poderiam ser 
a segunda ou a terceira medicação. No paciente com perda 
ponderal, poderiam ser combinadas uma sulfonilureia ou 
glinidas.

Pacientes com manifestações graves. Para os demais pacientes 
com valores glicêmicos superiores a 300 mg/dl e manifesta-
ções graves (perda significante de peso, sintomas graves e/ou 
cetonúria), iniciar insulinoterapia imediatamente.

Recomendações gerais com base no 
quadro clínico
Na maioria dos casos de DM2, o fenótipo clínico se caracteri-
za, desde o início, por obesidade, hipertrigliceridemia, baixo 
colesterol da lipoproteí na de alta densidade (HDL-c), hiper-
tensão arterial, dentre outros estigmas típicos da resistência à 
insulina. Nesse caso, são mais apropriados os medicamentos 
anti-hiperglicemiantes, que melhorarão a atuação da insulina 
endógena, com melhor controle metabólico, evitando ganho 
ponderal excessivo (D).1,8,25 Outra opção são as gliptinas (D). 
Para paciente obeso com controle inadequado em monotera-
pia ou combinação oral, a associação de exenatida, liraglutida 
ou lixisenatida pode ajudar na melhora do controle e na perda 
de peso (D).18,19

A associação entre hiperglicemia e perda de peso sinaliza a 
deficiên cia de insulina e, em geral, um estágio mais avançado 
ou mais descompensado da doen ça. Nessa circunstância, os 
medicamentos secretagogos costumam ser os mais indicados 
(sulfonilureias ou glinidas), em monoterapia ou em terapia 
combinada (D).1,8,25

Para aqueles pacientes com glicemia de jejum normal ou 
próxima do normal, mas com HbA1c acima do normal, está 
indicado o uso de medicamentos anti-hiperglicemiantes (met- 
formina ou glitazona), gliptinas, aqueles que atuem mais na glice-
mia pós-prandial (acarbose ou glinidas) ou aqueles que promo-
vem glicosúria (inibidores de SGLT2: dapagliflozina, empagliflo-
zina e canagliflozina) que favorecem a perda de peso (D).1,8,26,27

Com o tempo de evolução do DM2, ocorre progressiva re-
dução da capacidade secretória de insulina pela célula beta, e 
a monoterapia pode falhar na manutenção do bom controle 
metabólico (A).25

Assim, há necessidade de combinar medicamentos (ideal-
mente, com mecanismos de ação diferentes) e, algumas vezes, é 
preciso acrescentar um terceiro medicamento oral (D).4,25 Com 
relação à escolha de um segundo agente em pacientes com sin-
tomas secundários à hiperglicemia, o tratamento insulínico já 
pode ser recomendado, devendo ser iniciado com insulina ba-
sal de ação in ter me diá ria ou prolongada, aplicada SC antes do 
jantar ou de dormir (D).1,18,26,28 Essa postura terapêutica de es-
tímulo à insulinoterapia oportuna e de prevenção da inércia clí-
nica por parte do médico é adotada e recomendada pela SBD.1

Recomendações gerais práticas
Na prática, um paciente pode comparecer à primeira consulta 
no início da evolução do DM2, quando predomina a resistên-
cia à insulina, ou, então, com muitos anos de evolução da en-
fermidade, quando a principal característica é a insulinopenia. 
A melhor terapia dependerá muito da capacidade secretória 
do seu pân creas (Figura 1). Para a fase 1, perío do inicial do 
DM2  caracterizado por hiperglicemia discreta, obesidade e 
insulinorresistência, a melhor indicação são os medicamen-
tos que não aumentam a secreção de insulina nem o ganho 
de peso, e a metformina é o fármaco de escolha (A). No caso 
de intolerância à metformina, outra opção para a monoterapia 
inicial são as gliptinas, os inibidores do SGLT2 ou mimético 
do GLP-1 (D). Na fase 2, com diminuição da secreção de in-
sulina, é correta a indicação de um secretagogo, possivelmente 
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em combinação com sensibilizadores insulínicos (D). Ainda 
na fase 2, a insulina basal pode ser outra opção (D). Na fase 3, 
com a progressão da perda de secreção da insulina, geralmen-
te após uma década de evolução da doen ça, e já com perda 
de peso e/ou comorbidades presentes, é necessário associar 
aos agentes orais uma injeção de insulina de depósito antes 
de o paciente dormir (insulinização oportuna) (B).29,30 Na fase 
4, enfim, quando predomina clara insulinopenia, o paciente 
deve receber uma ou duas aplicações de insulina de depósito 
neutral protamine Hagedorn (NPH) ou análogos de ação pro-
longada, acompanhadas por insulina prandial R (rápida) ou 
ultrarrápida (análogos) antes das refeições (B). Na fase 4, um 
agente oral sensibilizador combinado à insulinização costuma 
reduzir as doses de insulina e auxiliar na melhora do controle 
metabólico (D).31 É necessário observar o controle dos níveis 
glicêmicos e a titulação dos diferentes fármacos a cada 2 ou 
3 meses, durante o ajuste terapêutico do paciente com DM.

Quadro 2 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

Para pacientes com diagnóstico recente, a 
principal indicação consiste em 
modificações no estilo de vida associadas 
ao uso da metformina 

A

Quando a glicemia for inferior a  
200 mg/dl, estão indicados os 
medicamentos que não promovam 
aumento na secreção de insulina 
(principalmente no obeso)

D

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

Quando a glicemia de jejum for superior a 
200 mg/dl, mas inferior a 300 mg/dl, o 
tratamento oral vai depender do 
predomínio da insulinorresistência ou de 
insulinodeficiên cia/falência da célula beta

D

No paciente obeso, são mais apropriados os 
agentes anti-hiperglicemiantes e as 
gliptinas (não favorecem o ganho de peso 
ou são neutros)

D

Ainda entre os obesos que não perdem 
peso ou não respondem a monoterapia  
ou combinação oral, a associação de 
análogo ou mimético do GLP-1 injetável 
pode ajudar na melhora do controle e na 
perda de peso

D

A associação entre hiperglicemia e  
perda de peso indica o uso de  
secretagogos em monoterapia ou terapia 
combinada (sulfonilureias ou glinidas)

D

Para pacientes com glicemia de jejum 
normal ou próximo do normal, mas  
com HbA1c elevada, está indicado o uso  
de um medicamento hipoglicemiante 
(metformina ou glitazonas), gliptinas que 
atuem mais na glicemia pós-prandial 
(acarbose ou glinidas) ou inibidores  
de SGLT2

D

Figura 1 Algoritmo terapêutico para o tratamento de acordo com a progressão da doen ça.

Etapa 1             Etapa 2 Etapa 3              Etapa 4

Progressão da secreção de insulina na evolução do
diabetes mellitus tipo 2: reflexos no tratamento

Metformina
Pioglitazona
Acarbose
Sitagliptina
Vildagliptina
Saxagliptina
Linagliptina
Alogliptina

Combinações ou
monoterapia com
Sulfonilureias
Repaglinida
Nateglinida
Sitagliptina
Vildagliptina
Saxagliptina
Linagliptina
Alogliptina
Exenatida
Liraglutida
Lixisenatida
Dapagliflozina
Empagliflozina
Canagliflozina

Combinação com
insulina noturna

Insulinização plena
opcional: manter
sensibilizador de insulina
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Quadro 2 Recomendações e conclusões (continuação).

(continua) (continua)
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Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

Com os anos de evolução do DM2 ocorre 
redução na secreção de insulina com falha na 
monoterapia e/ou combinação de agentes 
orais com mecanismo de ação diferentes

A

Quando houver necessidade de 
combinação terapêutica, a insulina basal 
noturna é uma opção eficaz associada a um 
ou mais agentes orais

B

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, ba sea da em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.

Importante
Tais recomendações têm por finalidade proporcionar ao leitor 
uma visão geral das opções terapêuticas atualmente disponíveis, 
de acordo com uma perspectiva de incorporação sequencial de 
cada fármaco. Evidentemente, a escolha dos fármacos mais in-
dicados dependerá da experiência profissional de cada médico e 
das condições clínicas de cada paciente em par ticular.
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Quadro 2 Recomendações e conclusões (continuação).
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Uso da Insulina no Tratamento do 
Diabetes Mellitus Tipo 1

Introdução
O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doen ça crônica carac-
terizada pela destruição parcial ou total das células beta das 
ilhotas de Langerhans pancreá ticas, resultando na incapacidade 
progressiva de produzir insulina. Esse processo pode levar me-
ses ou anos, mas aparece clinicamente apenas após a destrui-
ção de pelo menos 80% da massa de ilhotas. Inúmeros fatores 
genéticos e ambientais contribuem para a ativação imunológi-
ca que desencadeia esse processo destrutivo. O in di ví duo com 
determinada genotipagem de antígenos leucocitários humanos 
(HLA) – HLA-DRw3 e DRw4 – e pelo menos dois anticorpos 
específi cos (autoanticorpos antidescarboxilase do ácido glutâ-
mico [anti-GAD], autoanticorpos anti-insulina (anti-ICA) e au-
toanticorpos antitirosina fosfatase [anti-IA2]) apresenta fortes 
evidências de já estar no perío do pré-clínico da doen ça, pratica-
mente assintomático e de duração indeterminada.

No perío do clínico, os sinais e os sintomas que antes eram 
praticamente ausentes ou intermitentes se manifestam de ma-
neira constante, tais como poliú ria, polidipsia, polifagia, as-
tenia e perda de peso. O perío do de tempo para determinar a 
doen ça geralmente oscila de 1 a 6 semanas, contando desde o 
início dos sinais e sintomas. Em pacientes com sinais e sinto-
mas característicos, o diagnóstico é simples e confi rma-se pela 
glicemia plasmática de jejum ≥ 126 mg/dl ou glicemia casual, 
em qualquer hora do dia, ≥ 200 mg/dl.

Tratamento insulínico
O uso de insulina é imprescindível no tratamento do DM1 e 
deve ser instituí do assim que o diagnóstico for rea li zado. O 
clássico estudo prospectivo Diabetes Control and Complica-
tions Trial (DCCT) demonstrou que o tratamento intensivo do 
DM1, com três ou mais doses diá rias de insulina de ações dife-
rentes ou sistema de infusão con tí nua de insulina, é efi caz em 
reduzir a fre quência de complicações crônicas do DM. Nessa 
coorte, houve diminuição de 76% dos casos de retinopatia, 60% 
de neuropatia e 39% de nefropatia nos pacientes tratados in-
tensivamente em relação aos tratados convencionalmente (A).1 
Acredita-se que essa diferença no aparecimento das complica-
ções crônicas microangiopáticas do DM tenha sido causada por 
melhor controle metabólico, visto que a hemoglobina glicada 
(HbA1c) desses pacientes foi estatisticamente menor no trata-
mento intensivo (8,05%) do que no convencional (9,76%) (A).1

Ao término do estudo DCCT, todos os in di ví duos foram 
convidados a participar de outro estudo de continuidade, de-
nominado Epidemiology of Diabetes Interventions and Com-
plications (EDIC), no qual foram tratados de maneira intensi-
va. No subgrupo específi co de adolescentes (13 a 17 anos), o 
grau de controle metabólico não evidenciou diferenças esta-
tisticamente signifi cativas, em comparação com aqueles que 
foram tratados já intensivamente no DCCT e os que haviam 
recebido tratamento convencional (8,38 versus 8,45%). Contu-
do, o grupo tratado intensivamente por um perío do mais pro-
longado (desde o início do DCCT) permanecia com menor 
fre quência na progressão de retinopatia e nefropatia diabéti-
cas, sugerindo que as tentativas de alcançar melhor controle 
glicêmico deveriam começar precocemente no curso do DM1 
(A).2 Esses dois estudos sugerem nível de evidência 1, com 
grau de recomendação A para o tratamento intensivo com in-
sulina no DM1 (A)2 (B).3,4

Administração e dose de insulina
O tratamento intensivo pode ser rea li zado com a aplicação 
de múltiplas doses de insulina com diferentes tipos de ação, 
com seringa, caneta ou sistema de infusão con tí nua de insu-
lina. O tratamento com múltiplas doses de insulina tornou-se 
bastante prático após o surgimento das canetas, atualmente 
apresentadas em vários modelos, até mesmo com possibili-
dade de usar doses de 0,5 (meia) unidade de insulina e com 
comprimentos diferentes de agulhas (4, 5, 6, 8 e 12 mm). Isso 
se torna útil tanto para as insulinas humanas quanto para os 
análogos de insulina ultrarrápidos existentes atualmente, visto 
que torna possível que haja dosagens bem in di vi dualizadas, 
específi cas a cada momento do dia.

A dose diá ria total de insulina preconizada em in di ví duos 
com DM1 com diagnóstico recente ou logo após diagnóstico de 
cetoacidose diabética varia de 0,5 a 1 U/kg/dia. No entanto, al-
guns casos requerem doses maiores de insulina para a recupe-
ração do equilíbrio metabólico.5–7 A dose diá ria depende da 
idade, do peso corporal, do estágio puberal, do tempo de du-
ração e da fase do diabetes, do estado do local de aplicação de 
insulina (presença de lipodistrofi as), da ingestão de alimentos 
e sua distribuição, do automonitoramento e da HbA1c, da ro-
tina diá ria, da prática e da intensidade da atividade física e das 
intercorrências (infecções e dias de doen ça).8 Durante a fase 
de remissão parcial, a dose diá ria total de insulina administra-
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da costuma ser < 0,5 U/kg/dia e, posteriormente, com a evolu-
ção da doen ça e passada essa fase, a necessidade diá ria de in-
sulina aumenta para 0,7 a 1 U/kg/dia em crianças pré-púberes, 
podendo alcançar 1 a 2 U/kg/dia durante a puberdade8 ou, em 
situações de estresse (físico ou emocional), 1,2 a 1,5 U/kg/dia.  
Recomenda-se que a dose da insulina basal diá ria varie de 40 a 
60% para tentar mimetizar a secreção endógena de insulina e 
o restante da dose diá ria recomendada seja em forma de bolus
de correção (quantidade de insulina rápida ou análogo ultrar-
rápido para alcançar a glicemia na meta terapêutica desejada)
e refeição (quantidade de insulina necessária para metabolizar
versus gramas de carboidratos).

Há evidências de que a fase inicial da doen ça em adul-
tos jovens com DM1 seja progressiva e caracterizada por um 
declínio mais lento da função da célula betapancreá tica em 
comparação com crianças e adolescentes.9 A partir do estu-
do DCCT, foram obtidos dados interessantes, indicando que 
a permanência da função residual da célula beta associa-se 
a melhores resultados, tais como melhor controle glicêmico, 
menor risco de hipoglicemias e complicações crônicas.10 Além 
disso, tal estudo indica que a otimização do tratamento, desde 
as fases iniciais da doen ça, reduz significativamente o risco das 
complicações1,11 e sugere, inclusive, o tratamento intensivo em 
esquema basal-bolus desde o início do diagnóstico.12

O objetivo do tratamento do diabetes mellitus (DM1 ou 
DM2) é manter as glicemias ao longo do dia entre os limites da 
normalidade, evitando ao máximo a ampla variabilidade glicê-
mica.6,7,13 O tratamento intensivo clássico é o que utiliza duas 
doses de insulina neutral protamine Hagedorn (NPH) (antes do 
café da manhã e antes de dormir), com três doses de insulina re-
gular (antes do café da manhã, do almoço e do jantar). Contudo, 
com o surgimento dos análogos de insulina de ação ultrarrá-
pida (lispro, asparte e glulisina), algumas vantagens podem ser 
obtidas na substituição da insulina regular por esses análogos, 
principalmente no que diz respeito aos eventos hipoglicêmicos 
graves e noturnos. Além disso, em associação ao plano alimen-
tar por contagem de carboidratos, passa a ser possível que os 
pacientes com DM possam administrá-lo logo após a refeição, 
sendo tão eficaz quanto a administração de insulina regular 
antes da refeição, podendo ser administrada dessa maneira em 
crianças pequenas, que muitas vezes não ingerem a quantidade 
total de carboidrato da refeição programada.

Análogos de insulina
Antes do advento dos análogos de insulina com ação ultrarrá-
pida, as hipoglicemias ocorriam em maior número, e isso certa-
mente contribuiu para que houvesse certo receio por parte dos 
pais, e até mesmo dos profissionais da saú de, em implementar 
o tratamento intensivo. Por meio de técnicas de DNA recom-
binante, obtiveram-se os análogos de insulina de ação ultrar-
rápida, com o objetivo de tornar o perfil dessas novas insulinas
mais fisiológico na melhora do controle glicêmico (B).14 Nos
dias atuais, estão comercialmente disponíveis três análogos de
insulina de ação ultrarrápida: lispro, asparte e glulisina.

A insulina lispro apresenta uma inversão nas posições 
dos aminoá cidos lisina (B29) e prolina (B28) da cadeia beta 
da insulina, o que lhe confere absorção mais rápida para a 
circulação (B).11 Uma metanálise que avaliou oito estudos  

randomizados, com 2.576 pacientes diabéticos do tipo 1 adul-
tos, comparando insulina regular com insulina lispro, e cujo 
desfecho principal era a fre quência de hipoglicemias graves 
(coma ou necessidade de glucagon intravenoso), mostrou fre-
quência significativamente menor desse problema nos in di ví-
duos diabéticos que usaram lispro (A).11 Na insulina asparte, 
substitui-se um aminoá cido prolina por ácido aspártico carre-
gado negativamente na posição 28 da cadeia beta, produzindo 
repulsão elétrica entre as moléculas de insulina e reduzindo 
sua tendência à autoassociação. Em frascos ou cartuchos, en-
contra-se na forma de hexâmeros, mas com rápida dissociação 
em dímeros e monômeros no tecido subcutâ neo, garantindo 
rápida absorção (A).15 Recente revisão com base em evidên-
cias avaliou o uso da insulina asparte em pacientes diabéticos 
e demonstrou melhor controle glicêmico, sem aumento do 
risco de hipoglicemia e com maior flexibilidade na adminis-
tração, em comparação com a insulina regular humana (A).16 
Diversos outros estudos têm favorecido as insulinas de ação 
ultrarrápida em relação à insulina regular, mostrando nível de 
evidência 1, com grau de recomendação A. Ao comparar dire-
tamente as insulinas lispro e asparte, observou-se que ambas 
são igualmente efetivas no controle das excursões glicêmicas 
pós-prandiais (A).17 A insulina glulisina é outro análogo de 
insulina de ação ultrarrápida obtido pela troca de asparagina-
se por lisina na posição 3 da cadeia beta e de lisina por ácido 
glutâmico na posição 29 da mesma cadeia.14,18 Os estudos com 
o análogo de insulina glulisina demonstraram resultados seme-
lhantes na redução dos eventos hipoglicêmicos e na eficácia em
comparação com a lispro e a asparte (A).19 Análogos da insulina 
de ação ultrarrápida são indicados aos pacientes que apresen-
tam tendência a ter hipoglicemia nos perío dos pós-prandiais
tardios e noturnos.18

Um aspecto que deve ser considerado ao utilizar a insu-
lina regular é a demora em torno de 30 min de seu início de 
ação, sendo necessário que sua aplicação seja rea li zada pelo 
menos 30 min antes das refeições. No entanto, alguns pacien-
tes tendem a aplicá-la na hora da refeição. Isso contribui para 
hiperglicemias pós-prandiais e hipoglicemias no perío do en-
tre as refeições, pois a insulina regular atingirá seu pico no 
horário em que a alimentação já foi metabolizada. Bolli et al. 
demonstraram que há diminuição consistente na HbA1c, de 
0,3 a 0,5%, quando se utiliza insulina lispro, comparando-se  
com insulina regular humana, mesmo quando esta última é 
apropriadamente injetada 30  min antes das refeições (A).20 
Esses autores também foram responsáveis por demonstrar que 
a insulina NPH, quando utilizada 3 ou 4 vezes/dia, possibili-
ta alcançar melhor controle metabólico do que quando usada 
uma ou duas vezes. Por isso, e sobretudo em adolescentes que 
apresentam dificuldade em conseguir bom controle, sugere-se 
que a insulina NPH seja aplicada antes do café da manhã, do 
almoço, do jantar e de dormir (B). Além disso, caso se utili-
ze insulina ultrarrápida em vez da insulina regular, o nível de 
HbA1c alcançado será mais baixo (A) (B).16

Outro aspecto interessante é a possibilidade de administrar 
os análogos de ação ultrarrápida logo após o término da refei-
ção, visto que a sua eficácia é comparável à administração de 
insulina regular antes da refeição,21 podendo ser administrada 
dessa maneira em crianças pequenas, que muitas vezes não inge-
rem a quantidade total de carboidratos da refeição programada,  
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causando hipoglicemias. No entanto, a aplicação da insulina re-
gular 5 min antes das refeições é menos efetiva do que quando 
aplicada 10 a 40 min antes, devido ao seu perfil de ação.20

Os análogos de insulina de ação prolongada, glargina e dete-
mir, também foram obtidos pela técnica de DNA recombinante. 
Os estudos têm demonstrado menor fre quência de hipoglice-
mia com esses análogos em relação à insulina NPH, o que seria 
explicado pela ausência (ou diminuição) de pico dessas insuli-
nas (B).17,22,23 Obtém-se insulina glargina pela substituição de 
asparagina pela glicina na posição 21 da cadeia A, enquanto se 
adicionam dois re sí duos de arginina à posição 30 da cadeia B. O 
fabricante recomenda que se utilize a insulina glargina após os 
2 anos de idade, em dose única (antes do café da manhã ou de 
dormir), em casos que apresentam hipoglicemia frequente, de-
sejo de mudar ou vontade de diminuir o número de aplicações 
de NPH. O horário da administração da insulina glargina não 
tem se mostrado clinicamente significativo, podendo ser in di-
vi dualizado (B).24 A insulina detemir tem duração de ação de 
aproximadamente 20  h, com declínio de seu efeito após 10 a 
12 h; estudos têm demonstrado que a administração de insu-
lina detemir, em duas doses ao dia, como parte de uma tera-
pia basal-bolus, mantém o controle glicêmico na maioria dos 
adultos com DM1 (B).25 Um estudo comparou o uso de insulina 
detemir em duas doses diá rias com o da insulina glargina em 
dose única ao dia em pacientes com DM1, ambos os esquemas 
associados à insulina asparte, e demonstrou que essas insulinas 
foram igualmente eficazes no controle glicêmico, com risco glo-
bal de hipoglicemia comparável, mas com menos hipoglicemia 
diurna ou noturna com a insulina detemir (B).26

O análogo de insulina de ação prolongada glargina foi apro-
vado, em 2014, pela FDA e EMA para uso em crianças com 
idade superior a 2 anos;27 enquanto o análogo detemir já foi 
aprovado em 2013 para uso em crianças a partir de 2 anos. Exis-
tem vários estudos e relatos na literatura com o uso de ambos 
os análogos em crianças menores, inclusive abaixo dos 6 anos 
de idade.28,29 A comparação da insulina NPH em esquema de 
múltiplas doses com a insulina glargina em pacientes de 5 a 16 
anos mostrou que os pacientes tratados com a insulina glargina 
apresentaram glicemia de jejum menor, com mesma HbA1c.28

O fato de esses análogos apresentarem perfil mais estável, 
menor variabilidade glicêmica, maior previsibilidade, não 
apresentarem picos de ação e não necessitarem de homogenei-
zação torna possível uma administração mais flexível.30,31 A 
variabilidade glicêmica tem sido reconhecida como um mar-
cador adicional da qualidade do controle glicêmico, quantifi-
cada pela amplitude média das excursões glicêmicas (MAGE; 
do inglês, mean amplitude of glycemic excursions), pelo desvio 
padrão da glicemia média ou pelo índice de excursões glicê-
micas em determinado perío do. A variabilidade glicêmica é 
avaliada por meio de várias medições diá rias da glicemia capi-
lar e cálculos das va riá veis, ou glicosímetro com programa de 
análise que possibilite os cálculos, ou por sistema de monito-
ramento contínuo da glicemia.30,31

A titulação da dose de insulina diá ria é rea li zada a partir da 
glicemia de jejum e dos resultados das glicemias capilares ao 
longo do dia, pré e pós-prandiais.5,8-10 A dose da insulina NPH 
ao deitar é reajustada de acordo com a glicemia de jejum ini-
cialmente e as demais doses de acordo com as glicemias pré-
-prandiais, podendo ser ajustada a cada 3 ou 4 dias. Os ajustes

da dose dos análogos glargina ou detemir devem ser rea li zados 
mediante o resultado da glicemia do desjejum e pelo menos 
a cada 5 a 7 dias. O ajuste das insulinas de ação rápida ou ul-
trarrápida é realizado por meio do resultado das glicemias 2 h  
pós-prandiais, considerando o fator de sensibilidade (FS), que 
representa o quanto uma unidade de insulina reduz a glicemia 
(FS = 1.500/dose total de insulina ao dia, se usando insulina 
regular, ou 1.700, 1.800, 2.000 ou 2.100/dose total de insulina 
ao dia, se usando análogos ultrarrápidos) e a contagem de car-
boidratos, utilizando a razão insulina/carboidrato, que é obtida 
pela fórmula 500/dose total de insulina ao dia. O fator de sen-
sibilidade e a razão insulina/carboidrato são individualizados e 
podem variar nos diferentes horários do dia.

O análogo de insulina degludeca, de ação prolongada, está 
disponível no mercado brasileiro para prática clínica e, associa-
do aos análogos de ação ultrarrápida, poderá ser uma alternati-
va terapêutica no tratamento dos in di ví duos com diabetes.32,33

No entanto, o uso desse análogo está aprovado para uso em in-
di ví duos com idades acima de 18 anos. Há alguns estudos com 
uso desse análogo na faixa etária pediá trica demonstrando os 
mesmos efeitos alcançados com a população adulta.34,35

Insulina bifásica
O tratamento intensivo também pode ser obtido com o uso 
de pré-misturas ou insulinas bifásicas, mas seu uso em in di-
ví duos com DM1 apresenta algumas desvantagens, princi-
palmente pela falta de flexibilidade de ajustes mais precisos, 
causando maior risco de hipoglicemias.36 Uma formulação 
mais recente é a associação do análogo de insulina degludeca  
à insulina asparte.37 Contudo, o uso da pré-mistura pode ter 
utilidade nos pacientes com restrições visuais ou motoras que 
comprometam a capacidade de rea li zar a mistura de duas 
insulinas de ação diferente de modo correto e seguro e para 
aqueles in di ví duos que apresentam dificuldade em aceitar o 
esquema de insulinização mais intensiva.4

Sistema de infusão con tí nua de insulina
O sistema de infusão con tí nua de insulina (SICI) parece ser atu-
almente o padrão-ouro no tratamento intensivo do DM1, mas 
necessita de acompanhamento por equipe capacitada (A).5,38 As 
bombas atualmente disponíveis no Brasil têm funcionamento, 
tamanhos e pesos muito semelhantes, e diferem na aparência 
externa e no modo de utilização dos botões. Alguns modelos 
são à prova d’água e dispõem de controle remoto inteligente 
e outros podem ser integrados ao sistema de monitoramento 
con tí nuo da glicose, inclusive com desligamento automático 
em hipoglicemia, possibilitando ajustes mais precisos na tera-
pêutica.39-43 A bomba infunde microdoses de insulina de um 
reservatório por um cateter inserido por meio de uma pequena 
agulha no subcutâ neo.44 Pode-se utilizar a insulina regular ou os 
análogos de ação ultrarrápida de insulina (lispro, asparte e glu-
lisina) para infusão pelo sistema, sem necessidade de diluição 
(B).44 No entanto, o tempo de troca do reservatório de insulina 
depende do análogo utilizado no sistema de infusão.43

Mais recentemente, tem sido demonstrado que o trata-
mento com sistema de infusão con tí nua de insulina apresenta 
vantagens na utilização dos análogos ultrarrápidos pelo menor 
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tempo de ação, pico de ação mais precoce, absorção mais pre-
visível e menor risco de obstrução do cateter pela formação 
de cristais de insulina, em comparação com o uso de insulina 
regular (B, A).44,45

Os resultados no controle glicêmico durante a terapia com 
infusão subcutâ nea con tí nua de insulina são melhores que os 
obtidos com múltiplas injeções diá rias de insulina (A).45 Em 
metanálise publicada recentemente, que avaliou a presença de 
hipoglicemia em 15 estudos randomizados e elegíveis de mo-
derada qualidade em pacientes com DM1 com níveis elevados 
de HbA1c no início e no final do estudo, em uso de sistema 
de infusão con tí nua, o resultado da HbA1c foi discretamente 
inferior em comparação com o tratamento intensivo com múl-
tiplas doses de insulina (–0,2%; intervalo de confiança [IC] 95% 
0,3 vs. –0,1) e sem significância estatística entre hipoglicemias 
graves (0,48%; IC 95%, 0,23 vs. 1) ou noturnas (0,82%; IC 95% 
0,33 vs. 2,03). Adolescentes e adultos com DM1 incluí dos nos 
ensaios crossover (SICI e múltiplas doses) apresentaram menos 
episódios de hipoglicemias, mas sem significância estatística; 
enquanto as crianças incluí das nos estudos paralelos tiveram es-
tatisticamente mais episódios de hipoglicemias (0,68%; IC 95%, 
0,16 vs. 1,2; p = 0,03) quando em tratamento com múltiplas do-
ses.46 Além disso, dados recentes da biblioteca Cochrane, com-
parando o tratamento intensivo com múltiplas doses com o sis-
tema de infusão con tí nua, incluindo 23 estudos, randomizados, 
com 976 pacientes alocados para cada intervenção, demonstra-
ram que o uso desse sistema apresentou diferença significativa 
no valor da HbA1c (diferença de –0,3%; IC 95% –0,1 a –0,4), 
dos episódios de hipoglicemias e das mensurações de qualidade 
de vida, mas sem redução evidente das hipoglicemias leves ou 
moderadas.47 Os candidatos  ideais à utilização desse sistema são 
todos os pacientes (lactentes, crianças, adolescentes ou adultos) 
com conhecimento e orientação adequados ao suporte do ma-
nejo do diabetes e que já estejam em tratamento intensivo com 
insulina, em esquema basal-bolus com múltiplas doses, e que 
saibam ajustar a insulina de acordo com os resultados do auto-
monitoramento, da contagem de carboidratos da alimentação e 
da prática de atividade física.48

Tratamento intensivo, seja com múltiplas doses ou siste-
ma de infusão con tí nua de insulina, requer o monitoramento 
intensivo. É necessário rea li zar pelo menos cinco testes de ve-
rificação da glicemia capilar ao dia (A).49 De fato, para que os 
pacientes realizem essas mensurações, é imprescindível que o 
insumo seja distribuí do a eles gratuitamente pelo poder público.  
A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) preconiza que o po-
der público forneça pelo menos 100, mas preferencialmente 
150  tiras reagentes por mês a todo paciente com DM1  para 
que ele possa realmente implementar o tratamento.

Hipoglicemia
A limitação no alcance do controle glicêmico  ideal em DM1, 
excluí dos fatores como falta de adesão ao tratamento e fraco 
suporte familiar, permanece sendo a hipoglicemia. A Ameri-
can Diabetes Association (ADA) tem adotado como conceito 
de hipoglicemia uma glicemia plasmática < 70 mg/dl, inde-
pendentemente da faixa etária,50 visto que níveis glicêmicos 
entre 60 e 70 mg/dl podem se associar fortemente a episódios 
mais graves, pois esses níveis se correlacionam com alterações 

dos hormônios contrarreguladores, essenciais na reversão es-
pontânea da hipoglicemia.51 Diversos estudos têm demonstra-
do que a hipoglicemia noturna assintomática é achado comum 
em pacientes com DM1, com duração de várias horas (B).4,52 
No DCCT, no qual se utilizou tanto insulina regular como 
de ação lenta, os pacientes em tratamento intensivo mostra-
ram fre quência de hipoglicemia grave três vezes superior à 
daqueles em tratamento convencional. A taxa total de hipo-
glicemia grave foi de 61,2 episódios/100 pacientes/ano versus 
18,7 episódios/100  pacientes/ano no tratamento intensivo e 
no convencional, respectivamente, com um risco relativo de 
3,28. No grupo dos adolescentes, mesmo com níveis maiores 
de HbA1c, o risco de hipoglicemia grave foi substancialmente 
maior que nos adultos (86 vs. 56 eventos/100 pacientes/ano).

O tratamento intensivo do diabetes, a princípio, resultou 
em aumento dramático das taxas de hipoglicemia, sobretu-
do em adolescentes.53 Contudo, a experiência, ao longo dos 
anos, com o tratamento intensivo e o uso de análogos de in-
sulina reduziu as taxas de hipoglicemia grave para 8 a 30 epi-
sódios/100 in di ví duos/ano de exposição ao diabetes, estando 
relacionadas com idades mais precoces (0 a 8 anos) e níveis 
mais baixos de HbA1c. Em revisão sistemática da biblioteca 
Cochrane, publicada em 2006, reavaliada em 2013, inserindo 
o termo análogos de insulina, é possível detectar vários estu-
dos comparando o tratamento intensivo com o uso de insulina 
NPH e regular ou análogos de ação ultrarrápida e prolongada e 
a ocorrência de episódios de hipoglicemia.54 Embora houvesse 
heterogeneidade (número de participantes, tempo de duração
do acompanhamento e critérios de definição de hipoglicemia
< 60 mg/dl ou < 70 mg/dl, p < 0,001) entre os estudos, a di-
ferença média dos eventos hipoglicêmicos totais foi de –0,2
episódio/paciente/mês (IC 95% –1,1 a 0,7) para o uso de aná-
logos em comparação com a insulina regular em in di ví duos
com DM1. Tanto os análogos de insulina de ação prolongada e 
ultrarrápidos quanto o sistema de infusão con tí nua de insulina 
parecem reduzir o risco de hipoglicemia noturna.55,56

Em um estudo com uso do sistema de monitoramento 
contínuo de glicose (SMCG) por 3  dias, avaliando os episó-
dios hipoglicêmicos (menos de 60 mg/dl por mais de 15 min), 
constataram-se fre quência de hipoglicemia de 10,1%, maior 
prevalência à noite (18,8 vs. 4,4%) e duração prolongada dos 
episódios noturnos (média de 3,3 h) na maioria dos casos as-
sintomáticos (91%) (B).57 Um dos receios na implementação 
do tratamento intensivo é de que os episódios de hipoglicemia 
possam ter repercussão nas funções cognitivas do paciente. Em 
um estudo prospectivo com 7 anos de duração, demonstrou-se 
que crianças que haviam manifestado DM antes dos 5 anos de 
idade apresentavam escore significativamente inferior ao nor-
mal em habilidades motoras finas e tarefas de atenção con tí nua 
3 e 7 anos após o diagnóstico. Isso ocorreu somente no grupo 
que teve hipoglicemias graves, com convulsão, sugerindo que 
episódios hipoglicêmicos de menor intensidade não teriam re-
percussão nas funções cognitivas, mas também alertando para o 
risco das hipoglicemias graves em faixa etária precoce (B).56 Em 
outro estudo, no entanto, incluindo 142 crianças e adolescentes, 
com média de idade entre 11,5 ± 2,7 anos (variando de 6 a 15 
anos) e em um perío do de acompanhamento de 18 meses, 41% 
apresentaram episódios de hipoglicemia grave; no entanto, não 
foram encontradas diferenças quanto aos efeitos cognitivos.58
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O sistema de monitoramento contínuo em tempo real 
(RT-CGM) fornece os níveis de glicose em determinado mo-
mento, podendo avaliar a elevação ou a diminuição da glice-
mia e possibilitando ajustes imediatos ou retrospectivos do 
tratamento insulínico. Ao longo dos últimos anos, tem sido 
realizada uma série de estudos randomizados, ensaios clíni-
cos controlados, para avaliar o impacto desses dispositivos 
no tratamento do DM1, e algumas observações importantes 
emergiram.59-61 O uso frequente desse sistema, RT-CGM, as-
socia-se a uma redução significativa da HbA1c em pacientes 
que não estão no alvo terapêutico basal recomendado (HbA1c 
> 7%); além disso, auxilia aqueles com níveis de HbA1c ≤ 7% 
a manter os níveis no alvo, reduzindo a exposição à hipogli-
cemia bioquí mica. No entanto, todos os estudos publicados 
comparam o tratamento intensivo com múltiplas doses de in-
sulina com o sistema de monitoramento contínuo usando o 
automonitoramento convencional – ou seja, sem o monitora-
mento em tempo real –, e até hoje nenhum estudo comparou 
a eficácia da mudança direta do tratamento com múltiplas 
doses com o medidor padrão de monitoramento da glicemia, 
para o sistema de infusão con tí nua de insulina com monitora-
mento em tempo real. Em 2010, um estudo clínico randomi-
zado que avaliou a eficácia da RT-CGM em crianças, adoles-
centes e adultos (n = 495) demonstrou a segurança e a eficácia 
de ambas as tecnologias (bomba de infusão e monitoramento 
em tempo real).62,63    

Quadro 1 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

O tratamento intensivo do DM1 com a 
obtenção de níveis de HbA1c < 7% diminui 
o risco de evolução para complicações 
crônicas micro e macrovasculares

A

Há maior fre quência de hipoglicemia grave 
com o tratamento intensivo

A

A hipoglicemia assintomática é uma das 
limitações do controle glicêmico  ideal

B

A hipoglicemia grave pode afetar a 
capacidade cognitiva de crianças

B

O uso de análogos de ação ultrarrápida é 
superior no controle metabólico e na 
diminuição dos episódios hipoglicêmicos

A

O uso de análogos de ação prolongada 
apresenta menor variabilidade glicêmica 
em comparação com a insulina NPH

B

O sistema de infusão con tí nua de insulina é 
uma opção terapêutica efetiva para a 
obtenção do controle glicêmico adequado

A

O tratamento intensivo também pode ser 
obtido com o uso de pré-misturas ou 
insulinas bifásicas; no entanto, seu uso em 
in di ví duos com DM1 apresenta algumas 
desvantagens

B

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B) 
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação 
crítica, ba sea da em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.

Conclusão
Os efeitos benéficos e protetores alcançados com o tratamento 
intensivo foram nítidos nos estudos DCCT e EDIC, apesar de 
os níveis de HbA1c terem aumentado ao longo dos anos de 
seguimento. No entanto, ainda há uma lacuna entre a evidên-
cia clínica e a prática diá ria, visto que, na maioria dos casos, a 
meta terapêutica não é alcançada pelas inúmeras barreiras que 
a doen ça impõe, tais como a ocorrência e o medo dos eventos 
hipoglicêmicos, a complexidade e o dia a dia do tratamento 
e, par ticular mente, a necessidade de automonitoramento e de 
ajustes frequentes da dose de insulina. No presente momento, 
a questão mais importante é auxiliar os pacientes com DM1 
para que realizem o tratamento adequadamente, reduzir o 
aparecimento das complicações agudas e crônicas e melhorar 
a qualidade de vida.
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Uso da Insulina no Tratamento do 
Diabetes Mellitus Tipo 2

Introdução
O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) caracteriza-se por dois de-
feitos fi siopatológicos principais: a resistência à insulina, que 
resulta em aumento da produção hepática de glicose e redução 
da sua utilização periférica, e o comprometimento da função 
secretora da célula beta. A história evolutiva natural dessas al-
terações faz com que os defeitos metabólicos característicos do 
DM2 estejam presentes de 9 a 12 anos antes do diagnóstico da 
doen ça, que geralmente acontece quando a diminuição da fun-
ção da célula beta fi ca em torno de 50%. Essa redução progressi-
va da função insulínica está associada à deterioração glicêmica e 
acontece independentemente da terapêutica utilizada (A).

Embora a difi culdade de manter a hemoglobina glicada 
(HbA1c) no nível desejado ao longo do tempo esteja relacio-
nada tanto com o estilo de vida quanto com o tipo de medicação 
prescrita, ela decorre primariamente do declínio progressivo da 
função da célula beta,1 sendo a necessidade de insulinização re-
conhecida como o resultado natural desse processo temporal (A).

Por esse motivo, a terapêutica com insulina deve ser ini-
ciada quando, apesar do consumo de doses máximas de dois 
ou três fármacos orais utilizados por alguns meses, o paciente 
mantiver níveis de HbA1c > 7% ou > 8% em populações espe-
cífi cas (B).2 De modo geral, no paciente com DM2, a utiliza-
ção da insulina é menos frequente do que deveria e seu início 
tende a ser tardio. Isso se deve ao receio infundado, tanto por 
parte de médicos como do paciente e seus familiares, par-
ticular mente no caso do paciente idoso, quanto a alguns dos 
possíveis efeitos colaterais da insulina, incluindo, em especial, 
a hipoglicemia e o ganho de peso.

Tratamento do diabetes mellitus tipo 2
O tratamento atual do DM2 apoia-se em alguns algoritmos 
terapêuticos desenvolvidos por sociedades internacionais 
de diabetes: o algoritmo de consenso da American Diabetes 
Association (ADA) e da European Association for the Study  
of Diabetes (EASD),3 e as diretrizes para o controle do dia-
betes da American Association of Clinical Endocrinologists 
(AACE).4 Com base nessas recomendações, a Sociedade Bra-
sileira de Diabetes (SBD) publicou o seu posicionamento ofi -
cial sobre o tratamento do DM2,5 do qual deriva grande parte 
das recomendações a seguir. As metas do controle glicêmico, 
que estão mais rígidas, foram detalhadas no Quadro 1.

Indicações do uso de insulina em diabetes 
mellitus tipo 2
Desde que novos tipos de insulina, com perfi s de ação distin-
tos, tornaram-se disponíveis, há a preocupação de que o modo 
de início da terapêutica insulínica nos pacientes com DM2 ve-
nha a se tornar muito complexo e, por isso, seja ainda mais 
postergado na prática clínica.2 Embora os novos análogos de 
insulina ofereçam mais possibilidades terapêuticas, é necessá-
rio que a escolha de novas estratégias não traga difi culdades 
para aqueles profi ssionais menos experientes no tratamento 
desses novos tipos de insulina.

É importante ressaltar que a insulinoterapia pode ser ini-
ciada em etapas precoces do tratamento do DM2, quando so-
mente modifi cações do estilo de vida (dieta e exercícios) asso-
ciadas à metformina forem insufi cientes para obter controle 

Quadro 1 Metas do controle glicêmico.

Glicemia de
jejum

Glicemia
pré-prandial

Glicemia
pós-prandial HbA1c

ADA/EASD < 100 mg < 130 mg < 180 mg < 7% em adultos não gestantes
< 6,5% em populações específi cas*
< 8% em populações específi cas** 

SBD < 100 mg < 100 mg Até 160 mg Em torno de 7% em adultos; entre 7,5 e 8,5% em idosos, 
dependendo do estado de saú de

ADA: American Diabetes Association; EASD: European Association for the Study of Diabetes; SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes.
*Sem risco de hipoglicemia ou outros efeitos colaterais da medicação, com duração curta de DM, ou sem risco signifi cante de doen ça cardiovascular.
**Com história de hipoglicemia grave, expectativa de vida limitada, complicação micro ou macrovascular avançada, muitas comorbidades associadas ou 
duração prolongada de DM.
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glicêmico adequado após 1 mês de início da terapia (B).5 Nessa 
situação, pode-se considerar a associação da insulina basal ao 
esquema terapêutico, especialmente quando existirem restri-
ções ao uso de outros fármacos orais (A). A insulina pode ser 
escolhida como segundo agente terapêutico também quando a 
HbA1c estiver > 8,5%, após a dose máxima de metformina, ou 
se o paciente estiver apresentando sintomas de hiperglicemia.

A terapêutica com insulina também deve ser iniciada quan-
do o paciente apresentar sintomas de hiperglicemia graves e sig-
nificantes, ou níveis de glicose muito elevados (> 300 mg/dl),  
ou perda de peso significante ou presença de cetonúria.3,5 A 
insulina é a mais efetiva medicação hipoglicemiante conheci-
da e pode reduzir a HbA1c aos níveis de controle desejáveis a 
partir de quaisquer níveis de HbA1c iniciais. Não existem do-
ses máximas acima das quais seu efeito terapêutico não ocor-
ra, nem contraindicações ao seu uso.3,5

Como iniciar o tratamento com insulina no 
diabetes mellitus tipo 2
O objetivo do tratamento do diabetes mellitus é mimetizar o 
perfil fisiológico da ação da secreção endógena de insulina. Na 
insulinoterapia, divide-se essa função em dois parâmetros: a 
insulina basal, cuja função é suprimir a produção hepática de 
glicose da noite e entre refeições, e a insulina em bolus, cuja 
função é cobrir a excursão glicêmica alimentar.

É importante conhecer o perfil de ação das insulinas exis-
tentes, a fim de utilizar-se da maneira correta de acordo com 
sua principal função. No Quadro 2, estão descritas as insulinas 
e as combinações de insulina (conhecidas como pré-misturas) 
existentes no mercado e seu perfil de ação.6,7

Estratégias de insulinoterapia no diabetes 
mellitus tipo 2
Nos pacientes com DM2 e glicemia de jejum persistentemente 
elevada, com HbA1c acima do valor alvo máximo desejável, 
apesar do uso de doses máximas de terapêutica oral combina-
da (dois ou três antidiabéticos orais [ADOs]), a insulinotera-
pia deve ser iniciada.

No início da insulinoterapia combinada, a medicação oral 
deve ser mantida na mesma dosagem (eventualmente reduzi-
da). Uma única dose de insulina basal ao deitar é considerada 
a estratégia preferencial para início de insulinoterapia no DM2 
em uso de ADOs (B).

Insulina basal
A dose inicial recomendada para iniciar insulina basal em 
DM2 é de 10 a 15 U ou 0,2 U/kg/dia nos pacientes mais obesos.

O ajuste da dose de insulina pode ser feito, de preferência, 
pelo próprio paciente, em aumentos de 2 ou 4 U (dependendo 
do valor das glicemias capilares do jejum, se consistentemen-
te maiores que 130 ou 180  mg/dl, respectivamente) a cada 
3 dias, até alcançar o alvo de glicemia de jejum menor que 110 
a 120 mg/dl, desde que não ocorra hipoglicemia noturna.8

Se a glicemia capilar de jejum estiver dentro do alvo de-
sejado, é necessário verificar os valores antes do almoço, do 
jantar e ao deitar (Quadro 3). Conforme os resultados, deve-se  
acrescentar uma segunda injeção (em geral, iniciando com 

Quadro 2 Perfil de ação das insulinas.

Insulina

Tempo de ação

Início Pico Duração

Longa ação

Glargina 2 a 4 h Nenhum 20 a 24 h

Detemir 1 a 3 h 6 a 8 h 18 a 22 h

Degludeca 21 a 41 min Nenhum > 42 h

Ação in ter me diá ria

NPH 2 a 4 h 4 a 10 h 10 a 18 h

Ação rápida

Regular 0,5 a 1 h 2 a 3 h 5 a 8 h

Ação ultrarrápida

Aspart 5 a 15 min 0,5 a 2 h 3 a 5 h

Lispro 5 a 15 min 0,5 a 2 h 3 a 5 h

Glulisina 5 a 15 min 0,5 a 2 h 3 a 5 h

Pré-misturas

70/30 NPH/Regular 0,5 a 1 h 3 a 12 h (dual) 10 a 16 h

75/25 NPL/Lispro 5 a 15 min 1 a 4 h (dual) 10 a 16 h

50/50 NPL/Lispro 5 a 15 min 1 a 4 h (dual) 10 a 16 h

70/30 NPA/Aspart 5 a 15 min 1 a 4 h (dual) 10 a 16 h

70/30 Degludeca/
Aspart

5 a 15 min Dual > 24 h

NPH: neutral protamina Hagedorn; NPL: protamina neutra lispro; NPA: 
protamina neutra asparte.

Quadro 3 Esquemas mais utilizados na insulinização do DM2 e 
doses iniciais de insulina basal.

Antes do 
desjejum

Antes do 
almoço

Antes do 
jantar Ao deitar

R/Ur 2 vezes/dia + NPH 2 vezes/dia

1/2 dose total 1/2 dose total

1/2 NPH 1/2 R/Ur 1/2 NPH

1/2 R/Ur

R/Ur 3 vezes/dia + NPH 2 vezes/dia

1/2 dose total 1/2 dose total

1/2 NPH 1/2 NPH

1/3 R/Ur 1/3 R/Ur 1/3 R/Ur

R/Ur 3 vezes/dia + NPH 3 vezes/dia

1/3 NPH 1/3 NPH 1/3 NPH

1/3 R/Ur 1/3 R/Ur 1/3 R/Ur

Regime basal – bolus com NPH

70% dose total 30% dose total

30% R/Ur 20% R/Ur 20% R/Ur NPH

Regime basal – bolus com glargina ou detemir

50% dose total 50% dose total

15% R/Ur 20% R/Ur 15% R/Ur Glargina/Detemir

Pré-misturas com análogos de ação ultrarrápida 2 vezes/dia

50% dose total 50% dose total

Pré-misturas com análogos de ação ultrarrápida 3 vezes/dia

30% dose 
total

40% dose 
total

30% dose 
total

R/Ur: rápida/ultrarrápida; NPH: neutral protamina Hagedorn.
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aproximadamente 4 U e ajustando com 2 U a cada 3 dias). Se 
a medida antes do almoço for acima do intervalo da norma-
lidade, deve-se adicionar uma insulina de ação rápida ao café 
da manhã ou NPH ao café da manhã. Se a mensuração antes 
do jantar for elevada, pode-se acrescentar a insulina NPH 
ao café da manhã ou almoço ou a insulina de ação rápida ao 
almoço. Finalmente, se a glicemia capilar ao deitar for acima 
do normal, deve-se acrescentar uma insulina de ação rápida 
ao jantar.

Caso a HbA1c esteja acima do alvo desejado após 3 meses, 
deve-se reavaliar as medidas capilares antes das refeições e, se 
ainda persistirem elevadas, pode ser necessária outra aplica-
ção de insulina NPH (C).

Insulina prandial
Se após o ajuste de doses basais a HbA1c ainda con ti nuar aci-
ma da normalidade, é necessário testar os níveis glicêmicos 
pós-prandiais e ajustar a insulina rápida pré-prandial.

As insulinas em pré-mistura geralmente não são reco-
mendadas durante o ajuste das doses. No entanto, elas po-
dem ser utilizadas convenientemente antes do café da manhã 
ou do jantar, se as proporções das insulinas de ação rápida ou 
in ter me diá ria forem similares às proporções fixas disponíveis  
no mercado.

Sugere-se iniciar a insulina prandial antes da principal re-
feição do paciente. A dose pode ser calculada de acordo com o 
desejo do paciente de aprender, ou não, a rea li zar a contagem 
de carboidratos. Em caso positivo, pode-se iniciar com 1 UI 
de insulina para cada 15 g de carboidratos, ajustando essa rela-
ção de acordo com a glicemia pós-prandial ou de acordo com 
a glicemia pré-prandial da refeição seguinte. Caso o paciente 
não deseje aprender o método de contagem de carboidratos, 
pode-se iniciar com 2 a 4 UI de insulina rápida ou ultrarrápida 
antes da principal refeição.5

Uma revisão de 22 estudos comparando os efeitos da in- 
sulina mista ou bifásica, basal ou pré-prandial, ao iniciar a 
insulinização em pacientes com DM2, mostrou queda maior da 
HbA1c com a bifásica em comparação com a basal, apesar do 
pior controle da glicemia de jejum, havendo ganho de peso e 
maior risco de hipoglicemia (B).9

Análogos de insulina versus insulina humana 
(neutral protamine Hagedorn e regular) em 
pacientes com diabetes mellitus tipo 2
Os análogos de insulina de ação prolongada (glargina e dete-
mir) exibem maior previsibilidade no controle glicêmico que a 
NPH,10 além de estarem associados a menor risco de hipoglice-
mia noturna11 e ganho de peso, com perfil favorável à detemir 
neste último item (B).2,12,13 Não está claro, no entanto, se o efeito 
sobre o ganho de peso é resultado do risco diminuí do para hi-
poglicemia ou do efeito modulador seletivo sobre o apetite.

A insulina glargina, de modo diverso da NPH, é relativa-
mente livre de pico e parece ser aquela com maior duração de 
ação. As características farmacocinéticas e farmacodinâmicas 
de todas as insulinas dependem do tamanho da dose. Uma 
porcentagem de pacientes poderá necessitar de duas doses de 
insulina basal por dia.14

No tratamento do DM2, apesar de ambos os análogos de 
ação prolongada (sobretudo a insulina detemir) ocasionarem 
menor variabilidade glicêmica e diminuição do risco de hi-
poglicemia (principalmente noturna), há poucas diferenças 
de controle glicêmico a longo prazo (níveis de HbA1c) entre 
essas insulinas e a NPH (B).5 Alguns autores consideram que 
podem existir diferenças significativas no resultado do trata-
mento ao comparar os análogos com as insulinas NPH e regu-
lar (R) naqueles pacientes com DM2 que seguem protocolos 
estritos de terapia e de ajustes de doses de insulina.12,15,16

Insulinoterapia plena no diabetes  
mellitus tipo 2
Nos pacientes com DM2 em tratamento, combinando fárma-
cos orais e insulina basal, cujos controles estejam inadequa-
dos, deve-se partir para a insulinização plena, na qual vários 
esquemas podem ser utilizados – desde o convencional até o 
intensivo ou de múltiplas doses.

Nessa estratégia, é comum descon ti nuar o uso de secreta-
gogos por via oral. Contudo, poderá ser benéfico manter os 
agentes sensibilizadores da insulina em combinação com a in-
sulinoterapia. A terapia combinada de insulina e metformina 
ou insulina e pioglitazona possibilita controle glicêmico efetivo 
com doses menores de insulina. Cabe ressaltar, no entanto, que 
a terapêutica combinada de glitazonas e insulina está associada 
ao aumento do peso corporal e edema, podendo aumentar o 
risco de insuficiên cia cardía ca congestiva (ICC).17,18 O custo/
benefício de melhor controle glicêmico versus ganho de peso 
e risco cardiovascular, portanto, deve ser considerado em base 
in di vi dual. Assim, em casos de pacientes com risco de descom-
pensação cardía ca, é mais sensato aumentar a complexidade 
do esquema de insulinização do que insistir nesse tipo de as-
sociação. Em pacientes recebendo insulina basal, com ou sem 
metformina, a adição de um inibidor da dipeptidil peptidase 4 
(DPP-4) ou de um agonista de GLP-1 (glucagon-like peptide 1)
pode melhorar os perfis glicêmicos de jejum e pós-prandial, re-
duzindo significativamente a HbA1c, além de diminuir o risco 
de hipoglicemia com redução da dose de insulina (B).4

Na insulinização plena, há a necessidade de fornecer insu-
lina basal para cobrir as necessidades de insulina entre as refei-
ções e bloquear a gliconeogênese hepática. Ao mesmo tempo, 
é essencial oferecer insulina pré-prandial rápida (regular) ou 
ultrarrápida (lispro, asparte ou glulisina) durante o dia para 
cobrir as necessidades de insulina nas refeições.

Para os pacientes que necessitem de ambos os tipos de insu-
lina e que não desejem ou não possam fazer a mistura de NPH 
com regular ou NPH com os análogos ultrarrápidos, estão dis-
poníveis pré-misturas de insulinas de ação rápida ou ultrarrápi-
da com as de ação in ter me diá ria. As associações de insulinas ou 
de análogos podem ser administradas antes do café da manhã 
e do jantar, ou antes das três refeições principais.19 No caso de 
duas doses, se os níveis de glicose forem elevados depois do al-
moço, pode-se fazer a complementação com insulina regular ou 
análogo de ação ultrarrápida antes dessa refeição.

As combinações de doses fixas de insulina nas pré-misturas 
constituem uma maneira mais simples de fornecer as insulinas 
basal e prandial, mas não possibilitam que a dosagem de cada 
componente possa ser ajustada separadamente. Em pacientes  
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com controle glicêmico estável e necessidades insulínicas diá-
rias razoavelmente constantes, sem necessidade de ajustes 
frequentes de doses e tipos de insulina, os análogos bifásicos 
podem ser uma opção de tratamento mais cômoda, sobretudo 
para pacientes portadores de DM2.

Na identificação dos pacientes com DM2 que mais se be-
neficiaram da insulina pré-mistura, observamos aqueles com 
HbA1c > 7%, em uso de agentes orais isoladamente ou de uma 
dose de insulina, geralmente assintomáticos ou apresentando 
glicemias (ponta do dedo) pré-café ou pré-jantar > 110 mg/dl. 
É possível iniciar fornecendo metade da dose total de insulina 
antes da primeira refeição e a outra metade antes do jantar. 
A dosagem inicial em pacientes nunca insulinizados costuma 
ser 10 U por via subcutâ nea (SC), 2 vezes/dia. Quanto à reco-
mendação de agente(s) oral(is), sugere-se manter pelo menos 
a metformina 1 a 1,5 g/dia, em doses divididas.

O monitoramento da glicemia antes do café e pré-jantar 
deverá ser rea li zado a cada 3 a 4 dias. O ajuste da dose da ma-
nhã deverá ser feito com base na glicemia pré-jantar e o ajuste 
da dose pré-jantar, na glicemia pré-café da manhã.

Caso seja observada hipoglicemia entre o café da manhã 
e o jantar, deve-se reduzir a primeira dose de insulina em 10 
a 20%, dependendo da gravidade da hipoglicemia. Do mes-
mo modo, se houver hipoglicemia entre o jantar e o café da 
manhã, indica-se reduzir a dose de insulina pré-jantar em 10 
a 20%.

Se a HbA1c persistir acima do alvo desejado, pode-se em-
pregar uma terceira dose da pré-mistura antes do almoço para 
cobrir essa refeição.

Como no in di ví duo não diabético a secreção basal de insu-
lina representa cerca de 50% da secreção total do hormônio, a 
formulação de Humalog Mix 50 (insulina lispro 50% e os de-
mais 50% uma suspensão de insulina lispro protamina) seria a 
apresentação  ideal da mistura.

O paciente ao qual se indicaria a Mix 50, 3 vezes/dia (antes 
de cada uma das refeições principais), seria aquele diabético 
do tipo 2, em uso de uma ou duas doses de insulina (humana 
ou pré-misturas de análogos, insulina basal ou misturas prepa-
radas imediatamente antes do uso) ou também agentes orais e 
que necessitam de melhor controle da glicemia. Além disso, 
são indicações para as três doses de Mix 50: HbA1c acima do 
alvo desejado e glicemias pré-refeições acima de 110 mg/dl. 
Finalmente, seria indicada a pré-mistura mesmo quando, com 
um aumento na dose de insulina corrente, não se conseguisse 
alcançar o alvo desejável em jejum/pré-refeição ou pelo risco 
de hipoglicemia.

O emprego da Mix 50 seria também recomendado aos pa-
cientes com apenas duas refeições principais ao dia, podendo 
ser administrada a Humalog Mix 50, 2 vezes/dia, com adição 
de uma terceira injeção, se necessário.

Injeção de Mix 50 antes do jantar (no regime de insulina 
2 ou 3 vezes/dia) poderá ser subs ti tuí da por Mix 25 ou Novo 
Mix 30, caso seja observada hiperglicemia de jejum causada 
por rebote de hipoglicemia noturna.

Indica-se dividir a dose total diá ria de insulina em três, 
injetar 1/3 SC antes de cada refeição e aumentar a dosagem 
gradualmente, ajustando de acordo com as necessidades. Com 
certa fre quência, se o almoço (ou outra refeição) for a refeição 
com maior ingestão alimentar, é necessário fornecer 40% da 

dose total. Quanto à medicação oral, recomenda-se manter ao 
menos a metformina, 850 a 1.700 mg/dia em doses divididas. 
Eventualmente, outros hipoglicemiantes orais também podem 
ser mantidos.

Caso a dosagem total de insulina seja superior a 100  U/
dia, a dose de Mix 50 para ajuste seria o dobro da indicada 
anteriormente.

Se os alvos glicêmicos não forem alcançados após 3 a 4 me-
ses do regime de três doses de Mix 50, sugere-se passar ao 
esquema de basal/bolus de múltiplas injeções diá rias.

Pré-misturas podem, ainda, ser de utilidade para pacientes 
com dificuldades visuais que tenham problemas com o acerto 
de doses, bem como para idosos ou in di ví duos com dificulda-
des motoras que possam comprometer sua capacidade de efe-
tuar misturas corretas dos dois tipos de insulina (ultrarrápida 
ou rápida e in ter me diá ria).20

A fim de obter combinações NPH/regular diferentes de 70/30, 
é possível misturá-las na mesma seringa e promover melhores 
ajustes de dose e controle dos níveis de glicemia pós-prandial. A 
mistura de análogos de ação ultrarrápida com insulina NPH na 
mesma seringa não é recomendada, exceto se for imediatamente 
aplicada, visto que não se trata de uma mistura estável.

Pacientes idosos e/ou de baixa escolaridade podem apre-
sentar dificuldades em conseguir preparar a quantidade exata 
de cada uma das insulinas prescritas, o que resulta em mau 
controle glicêmico. Com a disponibilidade de canetas, há a 
possibilidade de aplicar as insulinas de ação rápida ou ultrar-
rápida e as sem pico separadamente.

Para o DM2, a dose total de insulina varia em torno de 
0,5 a 1,5 U/kg/dia,12 dependendo do grau de resistência à in-
sulina e par ticular mente do grau de obesidade, sendo tanto 
maior quanto mais alto for o índice de massa corporal (IMC), 
e menor na associação ao esquema de tratamento a fármacos 
que diminuem a resistência à insulina, como a metformina e 
as glitazonas. O ajuste das doses de insulina deve ser feito em 
bases in di vi duais, dependendo dos resultados do automoni-
toramento da glicemia capilar. Os esquemas de emprego das 
insulinas basal e prandial, bem como das pré-misturas, e as 
sugestões da sua distribuição em relação à dose total de insuli-
na diá ria são va riá veis.

Uma observação par ticular mente útil para o DM2 é que o 
fornecimento da maior parte da dose de insulina in ter me diá ria 
pela manhã, como estabelecido no passado e ainda utilizado por 
muitos médicos, poderia induzir risco de hipoglicemia antes do 
almoço e, com fre quência, ao fim da tarde, sendo necessária a 
ingestão de lanches em torno das 10 h e à tarde, entre 16 e 17 h 
– o que resulta em maior ingestão calórica e piora do controle 
do diabetes. Assim, o regime conhecido com 2/3 e 1/3 (2/3 da 
dose de NPH da manhã e 1/3 da dose de NPH antes de dormir) 
deve ser evitado. Dessa maneira, evita-se a hiperinsulinização – 
e consequente risco de hipoglicemia – durante a manhã.

Como alternativa, no grupo de pacientes em esquemas 
mais intensivos de tratamento, para simular a secreção fisio-
lógica de insulina, é possível utilizar múltiplas aplicações diá-
rias (≥ 3 aplicações/dia) de insulina de ação ultrarrápida antes 
das refeições e de ação in ter me diá ria (NPH) ou prolongada 
(glargina ou detemir) para a suplementação basal, obtendo-se 
assim melhor controle glicêmico.21 Nesses casos, a proporção 
de insulina por perío do (café da manhã, almoço e jantar) é 
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semelhante. Do mesmo modo, quando existe hipoglicemia no 
início da madrugada ou hiperglicemia de manhã, pode-se des-
dobrar a terceira aplicação, mantendo a insulina rápida ou ul-
trarrápida no jantar e passando a NPH ao deitar, adicionando, 
então, uma quarta aplicação. Como resultado do aumento do 
número de injeções, poderá ocorrer diminuição da incidência 
de hipoglicemias, além de melhora do controle glicêmico, pelo 
fornecimento de um perfil mais fisiológico de insulina.

Nos casos de DM2 em que já houver exaustão pancreá tica, o 
tratamento com insulina pode chegar à insulinização intensiva; 
ou seja, ao esquema basal/bolus, com análogos de ação prolon-
gada (glargina ou detemir) associados a análogos ultrarrápidos 
usados nas refeições com a contagem de carboidratos.

As insulinas glargina e detemir costumam ser aplicadas 
uma única vez ao dia, em horários fixos, em qualquer horário, 
e, caso haja necessidade, pode-se fazer duas aplicações ao dia, 
com intervalos em torno de 12  h. Nenhuma delas pode ser 
misturada com outras insulinas.

Uma opção para pacientes que apresentam grande resis-
tência à insulina (> 200 U/d) é a insulina regular U500. Dife-
rentemente da maioria das insulinas, cuja concentração é de 
100 U/ml, a insulina regular U500 tem concentração de 500 
U/ml. É usada, em geral, 2 a 3 vezes/dia, sem insulina basal, 
por ter duração prolongada.6

Como alternativa para pacientes com DM2 que já apresen-
tam falência pancreá tica plena, que necessitam de altas doses 
de insulina e que não responderam ao tratamento com múl-
tiplas doses de insulina, é possível optar-se pela utilização da 
bomba de insulina subcutâ nea – algo impensável para pacien-
tes com DM2 até pouco tempo atrás.22

Finalmente, existem estudos que mostram que a imple-
mentação precoce de um tratamento insulínico intensivo, de 
curta duração, por infusão con tí nua subcutâ nea de insulina 
ou injeções múltiplas de insulina diá ria, pode induzir euglice-
mia sustentada em pacientes com DM2 recém-diagnosticados 
enquanto estiverem sem qualquer medicação antidiabética. A 
remissão do diabetes, nesses estudos, persistiu por 1 ano após 
a suspensão da terapia insulínica em aproximadamente 46% 
desses pacientes. Sugeriu-se que a melhora na função da célula 
beta, especialmente a recupe ração da primeira fase da secreção 
de insulina, seria a responsável pela capacidade da terapia in-
sulínica intensiva para induzir a euglicemia sustentada. No en-
tanto, deve-se indicar que, em todas as séries de pacientes que 
foram estudados, exceto uma, o IMC estava dentro ou pouco 
acima do intervalo da normalidade (pacientes chineses, sul-co-
reanos e taiwaneses), o que não é frequente nos paí ses ociden-
tais, em que a maioria dos pacientes está obesa. Pode-se sugerir, 
ao menos para os pacientes asiá ticos, que estes mostravam um 
fenótipo diferente da disfunção, com falência predominante da 
célula beta e muito menos resistência à insulina (C).

Quadro 4 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

O DM2 é uma doen ça progressiva, podendo 
evoluir para uma redução significativa da 
secreção de insulina, que exige a 
introdução da insulinoterapia 

A

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

Recomenda-se introduzir precocemente a 
insulinoterapia quando os níveis de HbA1c 
forem > 7%, a fim de evitar as complicações 
crônicas do diabetes 

B

O tratamento combinado pela introdução 
de uma única dose de insulina noturna é 
considerado estratégia preferencial para o 
início da terapia insulínica no paciente com 
DM2 em uso de ADOs

B

O uso de análogos de insulina em regime 
basal-bolus, a princípio, reproduz melhor a 
insulinemia fisiológica, exibe maior 
previsibilidade no controle glicêmico e 
reduz o risco de hipoglicemias em 
comparação com o esquema combinado 
de insulinas NPH + R 

B

As combinações de doses fixas nas 
preparações pré-misturadas de insulina 
constituem uma maneira mais simples na 
introdução da insulinoterapia no paciente 
com DM2, mas não possibilitam o ajuste 
separado de cada um de seus componentes

B

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B) 
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação 
crítica, ba sea da em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Práticas Seguras para o Preparo e 
Aplicação de Insulina

Introdução
O Institute for Safe Medication Practices (ISMP), organização 
que tem como objetivo educar profi ssionais da saú de e consu­
midores sobre práticas seguras no uso de medicamentos, criou 
e atualiza periodicamente uma lista dos medicamentos poten­
cialmente perigosos e a insulina está contemplada nessa lista. 
Segundo a defi nição do ISMP, os medicamentos potencialmente 
perigosos são os que apresentam risco aumentado de provocar 
danos signifi cativos em decorrência de falhas na sua utilização.1,2

O Instituto para Práticas Seguras no Uso dos Medicamen­
tos (ISMP) Brasil publicou artigo intitulado “Erros de Medica­
ção – Riscos e Práticas Seguras na Terapia com Insulinas”, em 
junho de 2012. Nele, agências e organizações internacionais 
encarregadas da eliminação de erros, identifi cação de proble­
mas e recomendação de soluções que promovam a segurança 
dos pacientes revelam que a insulina é uma das medicações 
mais envolvidas nos erros, nas diversas etapas para utilização.2

A agência Pennsylvania Patient Safety Authority apresen­
tou, entre janeiro de 2008 e junho de 2009, 2.685  relatórios 
de erros de medicação relacionados com a insulina. Destes, 
78,7% dos eventos atingiram os pacientes, sendo que cerca de 
53% foram com pessoas com idades de 65 anos ou mais. Mais 
de 52% dos erros relatados envolveram omissões de dose, dose 
extra e dose errada.2,3 

Este capítulo está embasado nas recomendações prove­
nientes da publicação New injection recommendations for pa-
tientes with diabetes, de junho de 2010, resultado de Th e Th ird 
Injection Workshop In Athens (TITAN), rea li zado em 2009, 
que reuniu experts de 27 paí ses para discutir sobre o preparo e 
aplicação de insulina em pessoas com diabetes. Esse trabalho 
oferece aos profi ssionais um guia prático e seguro relacionado 
com o manejo da terapia com insulina.4,5

Além desse importante trabalho, estão contemplados es­
tudos clínicos e outras referências que abordam o tema, in­
cluindo legislação, para que práticas seguras façam parte das 
estratégias de uma terapia efi caz com insulina, no dia a dia dos 
profi ssionais e pessoas que usam insulina.

Insulinas | Apresentações, perfis de ação e 
conservação
Embora a insulina esteja em uso há mais de 90 anos, nas 
últimas três décadas ocorreram os maiores avanços na sua 

produção e na forma como ela é utilizada na prática clínica. 
As diversas preparações de insulina diferem entre si com rela­
ção a quatro características: concentração, grau de purifi cação, 
origem de espécie e tempo de ação.

A medida da insulina é dada em Unidades Internacionais 
(UI). No Brasil, dispomos de preparações de insulina na concen­
tração de 100 unidades por ml, chamadas U­100. Signifi ca que 
em cada 1 ml de solução há 100 unidades de insulina.5–8

Para bebês, às vezes, são necessárias concentrações meno­
res, por exemplo, U­10. Nesses casos, recomenda­se consultar o 
fabricante da insulina para obter informações sobre o diluente.7

Quanto ao tempo de ação, as preparações de insulina hu­
mana são classifi cadas como rápida, in ter me diá ria e bifásica. 
Quanto aos análogos de insulina humana, são classifi cados 
como análogos de ação ultrarrápida, prolongada e bifásica.

As insulinas estão disponíveis em frascos com 10 ml, re­
fi s com 3 ml para canetas recarregáveis e canetas descartáveis 
com 3 ml de insulina.

As características farmacocinéticas aproximadas, após in­
jeção subcutâ nea, e as apresentações das insulinas humanas e 
dos análogos de insulina humana disponíveis no Brasil estão 
no Quadro 1.8,9

As insulinas apresentam boa estabilidade e têm sua ação 
preservada, desde que devidamente conservadas, conforme 
recomendações dos fabricantes, como pode ser observado no 
Quadro 2.10­12

Em geladeira doméstica, para que fi que entre 2 e 8 graus, 
a insulina deve ser armazenada nas prateleiras localizadas do 
meio para baixo e na gaveta de verduras, longe das paredes, em 
sua embalagem original e acondicionada dentro de recipiente 
plástico ou de metal com tampa.10–11

Quando sob refrigeração, a insulina em uso deverá ser re­
tirada da geladeira entre 15 e 30 min antes da aplicação, para 
prevenir dor e risco de irritação no local de aplicação.10,11

Os fabricantes não recomendam guardar a caneta recarre­
gável em geladeira, para prevenir danos no mecanismo inter­
no e interferência no registro da dose correta.

Quanto ao transporte da insulina, seguir recomendações do 
fabricante a fi m de manter sua integridade. O transporte domés­
tico poderá ser em embalagem comum. Se utilizada embalagem 
térmica ou isopor, deve­se tomar precauções para que a insulina 
não entre em contato direto com gelo ou similar, quando usado. 
Em deslocamentos, independente da forma e tempo, a insulina 
sempre deve ser transportada na bagagem de mão.7,8,11
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Quadro 1 Características farmacocinéticas aproximadas e apresentações das preparações de análogos e insulinas humanas  
disponíveis no Brasil.8,9

Tipo de insulina Nome comercial Apresentação
Início de 
ação Pico de ação

Duração do efeito 
terapêutico

Ação ultrarrápida – análogos

Lispro Humalog Frasco 10 ml
Refil 3 ml
Caneta descartável 3 ml

< 15 min 0,5 a 2 h 4 a 5 h

Asparte Novorapid Frasco 10 ml
Refil 3 ml
Caneta descartável 3 ml

< 15 min 1 a 2 h 4 a 6 h

Glulisina Apidra Frasco 10 ml
Refil 3 ml
Caneta descartável 3 ml

< 15 min 0,5 a 2 h 3 a 4 h

Ação prolongada – análogos

Glargina Lantus Frasco 10 ml
Refil 3 ml
Caneta descartável 3 ml

2 a 4 h Não apresenta 20 a 24 h

Detemir Levemir Refil 3 ml
Caneta descartável 3 ml

3 a 4 h Não apresenta 14 a 24 h

Degludeca Tresiba Refil 3 ml
Caneta descartável 3 ml

2 h Não apresenta Superior a 40 h

Ação in ter me diá ria + ultrarrápida – análogos bifásicos

Lispro 25% + NPL 75% Humalog Mix 25 Refil 3 ml
Caneta descartável 3 ml

< 15 min 1 a 4 h (duplo) 10 a 16 h

Lispro 50% + NPL 50% Humalog Mix 50 Refil 3 ml
Caneta descartável 3 ml

< 15 min 1 a 4 h (duplo) 10 a 16 h

Asparte 30% + NPA 70% NovoMix 30 Refil 3 ml
Caneta descartável 3 ml

< 15 min 1 a 4 h (duplo) Até 24 h

Ação rápida

Regular Humulin R Frasco 10 ml
Refil 3 ml

0,5 a 1 h 2 a 3 h 5 a 8 h

Novolin R

Insunorm R

Ação in ter me diá ria

NPH Humulin N Frasco 10 ml
Refil 3 ml

2 a 4 h 4 a 10 horas 10 a 18 h

Novolin N

Insunorm N

Obs.: este quadro apresenta apenas uma relação parcial das denominações comerciais dos diversos fármacos e não uma recomendação específica para 
nenhuma marca comercial. NPL: protamina neutra lispro; NPA: protamina neutra aspart; NPH: protamina neutra Hagedorn.

Quadro 2 Conservação da insulina.

Insulina lacrada
Frasco, refil e 
caneta descartável

Sob refrigeração, 
entre 2oC e 8oC

Entre 2 e 3 anos, de 
acordo com o 
fabricante, a partir da 
data de fabricação

Insulina em uso
Frasco e caneta 
descartável

Sob refrigeração, 
entre 2oC e 8oC ou 
até 30oC, em 
temperatura 
ambiente

Entre 4 e 8 semanas, 
de acordo com o 
fabricante, a partir da 
data de início do uso

Insulina em uso
Caneta 
recarregável

Até 30°C, em 
temperatura 
ambiente

Entre 4 e 8 semanas, 
de acordo com o 
fabricante, a partir da 
data de início do uso

Fonte: http://www.bulario.net.

Via de aplicação e velocidade de absorção 
das insulinas
A via utilizada para a aplicação diá ria de insulina é a subcutâ­
nea. A extensa rede de capilares possibilita a absorção gradati­
va da insulina e garante o perfil farmacocinético descrito pelo 
fabricante.7,11,12

A via intra muscular (IM) é uma opção usada, às vezes, em 
pronto­socorro, e a via intravenosa (IV), em unidade de tera­
pia intensiva (UTI), onde o paciente permanece monitorado. 
A insulina de ação rápida é a única opção para ser utilizada 
nas aplicações IM e IV.5,9

A velocidade de absorção das insulinas humanas é discre­
tamente maior no abdome, seguida de braços, coxas e náde­
gas.6–9 Com análogos de insulina humana, a absorção é seme­
lhante em todas as re giões de aplicação.5,8,11,12
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Quando aplicada, erroneamente, por via intradérmica, a 
absorção é lenta e por via intramuscular é acelerada, com con­
sequente hiperglicemia e hipoglicemia, conforme estudos e a 
prática clínica têm demonstrado.5,6,9,11

Exercício físico, temperatura ambiente elevada, febre, ba­
nho quente, compressa quente e massagem aumentam a velo­
cidade de absorção da insulina, e podem causar hipoglicemia. 
Compressa fria, banho frio e desidratação diminuem a veloci­
dade de absorção e podem causar hiperglicemia.6,11

Dispositivos para aplicação da insulina
Seringas
Apesar dos avanços tecnológicos referentes à aplicação de in­
sulina, o dispositivo mais utilizado no Brasil é a seringa. Esse 
fato se deve ao baixo custo e, sobretudo, à facilidade na aqui­
sição deste insumo: desde que foi instituí da a Lei Federal no 
11.347, em 2006, todas as pessoas com diabetes, residentes no 
Brasil, cadastradas no Sistema Único de Saú de (SUS), têm o 
direito de receber, gratuitamente, seringa entre outros insu­
mos e medicamentos necessários ao tratamento.13

As seringas de insulina têm escala graduada em unidades 
adequadas à concentração da insulina U­100, disponível no 
Brasil. Por isso, também são identificadas como U­100.10,11

Seringas com agulha fixa são as melhores opções, têm 
apresentações com capacidades para 100, 50 e 30  unidades, 
opções de escala de graduação que registram doses pares e ím­
pares, não têm espaço residual, permitindo associar dois tipos 
de insulinas, quando prescrito.5,11,14–16

Considerando que a dose de insulina deve atender à neces­
sidade do paciente, são comuns prescrições com doses ímpa­
res de insulina e, nesses casos, as melhores opões são seringas 
de 50 e 30 unidades.

Não existe justificativa médica para o uso da seringa com 
agulha removível nas injeções de insulina. A seringa com 
agulha removível tem capacidade para 100  U, geralmente 
graduada de 2 em 2  unidades, impossibilitando o registro 
de doses ímpares, tem espaço residual, com desperdício de 
5  unidades de insulina, em média, por aplicação, além de 
impossibilitar associação de dois tipos de insulina, quando 
prescrito.5,10,11

Canetas
A caneta de aplicação de insulina tem se tornado uma opção 
popular nos últimos anos. Entre as suas vantagens em relação 
à seringa, estão: a apresentação, a praticidade no manuseio e 
transporte, opção de agulhas mais curtas e finas. Essas vantagens 
proporcionam maior aceitação social e melhor adesão ao trata­
mento, melhorando, consequentemente, o controle glicêmico.

No mercado brasileiro estão disponíveis canetas recarre­
gáveis e descartáveis. Além desse aspecto, as canetas podem se 
diferenciar pela marca, escala de graduação e dosagem máxima 
por aplicação.

As canetas apresentam cores e ou identificações diferen­
ciadas, para prevenir o risco de troca no tipo de insulina no 
momento da aplicação.

As canetas recarregáveis só podem ser utilizadas com as 
insulinas do mesmo fabricante. 7,8,11

Assim como as canetas de aplicação de insulina, existem 
no mercado as canetas descartáveis preenchidas com análogos 
do peptídio semelhante ao glucagon 1 (GLP­1) – exenatida, 
liraglutida e a lixisenatida – prescritas para o tratamento do 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), até o momento. A técnica de 
aplicação desses medicamentos segue, em geral, as mesmas 
orientações de aplicação de insulina com caneta.

Agulhas
O uso de agulha com comprimento adequado e a rea li zação 
da técnica correta de aplicação são fatores fundamentais para 
garantir a injeção de insulina no subcutâ neo sem perdas e com 
desconforto mínimo.5

Atualmente, é indicado o uso de agulhas mais curtas, como 
melhor opção para todas as pessoas.5,12,17–19

As recomendações atuais para a escolha da agulha ba­
seiam­se em alguns estudos citados a seguir.

O estudo Skin and subcutaneous adipose layer thickness 
in adults with diabetes at sites used for insulin injections: im-
plications for needle length recommendations mostrou que a 
espessura da pele em adultos é quase constante, com média 
entre 1,9 e 2,4  mm, e raramente ultrapassa 3  mm entre os 
diferentes locais de aplicação, independentemente da idade, 
etnia, índice de massa corporal (IMC) e sexo. Diferente do 
tecido subcutâ neo, que pode variar, amplamente, na mesma 
pessoa, nas diferentes re giões recomendadas para aplicação 
de insulina. O estudo conclui que é apropriado o uso de agu­
lhas mais curtas (4, 5, 6 e 8 mm de comprimento) para todos 
os adultos.17

No estudo Comparative glycemic control, safety and patient 
ratings for a new 4 Mm × 32G insulin  pen needle in adults with 
diabetes, no qual os pacientes utilizaram agulhas com 4 mm, 
5 mm e 8 mm de comprimento, a agulha com 4 mm demons­
trou ser segura, bem tolerada e não aumentou o vazamento 
de insulina na pele, tem sido classificada como a mais fácil de 
usar e preferida pela maioria dos participantes.18

Os resultados do estudo Skin and subcutaneous thickness at 
injecting sites in children with diabetes: ultrasound findings and 
recommendations for giving injection, rea li zado em crianças e 
adolescentes com idades entre 2 e 17 anos, demonstraram que 
a espessura da pele variou de 1,58  mm no braço da criança 
mais nova até 2,29 mm nas nádegas dos adolescentes. O es­
tudo conclui que crianças e adolescentes devem usar agulhas 
mais curtas e, em crianças menores de 6 anos, a prega subcutâ­
nea deve ser rea li zada sempre.19

Considerando os resultados dos recentes estudos, seguem, 
no Quadro 3, recomendações quanto ao uso apropriado das 
agulhas, para aplicação subcutâ nea da insulina.5,17–19

Aspectos importantes para o manejo 
seguro no preparo e aplicação da insulina
Re giões recomendadas para a aplicação
As re giões recomendadas para a aplicação da insulina são as 
que ficam afastadas das ar ticulações e proeminências  ósseas, 
têm menor vascularização e inervação, e são de fácil acesso 
para a autoaplicação.5,8,11,14,16 São elas:
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•	 Braços: face posterior, três a quatro dedos* abaixo da axila
e acima do cotovelo

•	 Nádegas: quadrante superior lateral externo
•	 Coxas: face anterior e lateral externa superior, quatro de­

dos* abaixo da virilha e acima do joelho
•	 Abdome: re giões laterais direita e esquerda, distante três a

quatro dedos* da cicatriz umbilical.

O local da injeção deve ser inspecionado antes de cada
aplicação e deve estar livre de sinais de inflamação e infecção, 
edema e lipodistrofia.5,11,14–16

Rodízio
O rodízio nos pontos de aplicação é fator decisivo para o tra­
tamento seguro e eficaz com insulina. Previne lipodistrofias e 
descontrole glicêmico.

Para o planejamento eficaz do rodízio, é necessário consi­
derar o número de aplicações por dia, horários e atividades do 
dia a dia, além dos fatores que interferem na velocidade de ab­
sorção da insulina. Descrevemos, a seguir, algumas sugestões 
para a organização do rodízio.6,11,15

Dividir cada região recomendada para aplicação em pe­
quenos quadrantes. As aplicações, nesses quadrantes, devem 
ser espaçadas em pelo menos 1 cm entre eles, e seguir em sen­
tido horário a cada aplicação.2,7 

Para uma ou duas aplicações ao dia, uma única região po­
derá ser usada, alternando­se os quadrantes de aplicação. Para 
múltiplas aplicações, recomenda­se fixar uma região para cada 
horário, alternar entre os quadrantes da mesma região, usar os 
lados direito e esquerdo dos locais indicados para aplicação.6,11,15

A Associação Americana de Diabetes (ADA), recomenda 
esgotar as possibilidades de quadrantes da mesma região e 
só então mudar para outra.7 Entretanto, para múltiplas apli­
cações diá rias, essa recomendação não é facilmente aplicada, 
considerando os cuidados quanto ao planejamento do rodízio

É recomendado evitar o mesmo ponto de aplicação du­
rante 14  dias, tempo necessário para cicatrizar e prevenir a 
lipodistrofias.5,14,16,20

O profissional de saú de deve verificar o esquema de rodí­
zio em cada visita e rever o planejamento quando necessário.

Prega subcutâ nea
A prega subcutâ nea deve ser feita, preferencialmente, com os 
dedos polegar e indicador, para evidenciar o subcutâ neo, favo­
recendo a aplicação de insulina no mesmo.

Quando todos os dedos são utilizados, o  músculo também 
é evidenciado, aumentando o risco de injeção IM.5,12,14,20

A prega subcutâ nea deve ser mantida durante a injeção de 
insulina, pois diminui o risco de injeção IM e reduz a hemo­
globina glicada (HbA1c) (A).5,6,12,20

A prega subcutâ nea é dispensável, quando utilizadas agu­
lhas com 4 mm e 5 mm de comprimento, em pessoas a partir 
dos 6 anos de idade. Recomenda­se a prega subcutâ nea quan­
do a região escolhida para a aplicação for escassa de tecido 
subcutâ neo, independentemente do comprimento da agulha 
usada.5,12,14,19–20

Ângulo de aplicação
O ângulo inserção da agulha de 90o ou 45o, no momento da 
aplicação da insulina, tem como objetivo evitar injeção IM. 
Para definir o ângulo, é necessário considerar a faixa etária, o 
comprimento da agulha que será usada e a espessura do tecido 
subcutâ neo na região que será feita a aplicação.

Recomenda­se ângulo de 90o, para agulhas com 4 mm ou 
5 mm de comprimento. Para as agulhas com 6 mm ou 8 mm 
de comprimento, o ângulo poderá variar entre 90o e 45o. Agu­
lhas com comprimento acima de 8 mm, o ângulo de aplicação 
indicado é de 45o.5,14–16,19

Para a gestante que rea li zava aplicações no abdome e que 
con ti nua após engravidar, recomenda­se sempre utilizar pre­
ga subcutâ nea e avaliação cuidadosa para definir o ângulo de 

Quadro 3 Recomendações para uso das agulhas.

Agulhas Indicação Prega subcutânea
Ângulo de inserção 
da agulha Importante

4 mm Todas as pessoas Dispensável, exceto 
para crianças 
menores de 6 anos

 90° Recomenda-se rea li zar prega subcutâ nea em 
pessoas com escassez de tecido subcutâ neo nos 
locais de aplicação

5 mm Todas as pessoas Dispensável, exceto 
para crianças 
menores de 6 anos

 90° Recomenda-se rea li zar prega subcutâ nea em 
pessoas com escassez de tecido subcutâ neo nos 
locais de aplicação

6 mm Todas as pessoas Indispensável 90° para adultos
45° para crianças e 
adolescentes

Recomenda-se rea li zar ângulo de 45° em 
adultos com escassez de tecido subcutâ neo nos 
locais de aplicação, para prevenir risco de 
aplicação IM

8 mm Risco de aplicação IM 
em crianças e 
adolescentes

Indispensável 90° ou 45° adultos
45° crianças e 
adolescentes

Recomenda-se rea li zar ângulo de 45° em adultos 
com escassez de tecido subcutâ neo nos locais de 
aplicação, devido ao risco de aplicação IM

12, 12,7 e 
13 mm 

Risco de aplicação IM 
em todas as pessoas

Indispensável 45° Alto risco de aplicação IM para todas as pessoas

IM: intramuscular.

*Considerar os dedos da pessoa que receberá a injeção de insulina.
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aplicação. A partir do último trimestre de gravidez, não deve 
ser rea li zada aplicação na região abdominal. Esses cuidados 
evitarão riscos de lesão uterina, desconforto, saí da de insulina 
e descontrole glicêmico.5,7

Riscos do reúso de seringas e agulhas e impacto 
no controle glicêmico
Existem recomendações e legislações nacionais que definem 
as seringas e agulhas descartáveis como produtos de uso úni­
co. Portanto, o reúso não deve ser recomendado pelos profis­
sionais de saú de.21,22

A Anvisa, por meio da Resolução RE no 2.605, de 
11/08/2006, estabeleceu a lista de produtos médicos enqua­
drados como de uso único e proibidos de serem reproces­
sados. Entre os produtos relacionados estão as agulhas com 
componentes plásticos e as seringas plásticas, como as utiliza­
das para aplicar insulina.21

A Resolução da Diretoria Colegiada RDC no 156, de 
11/08/2006, que dispõe sobre registro, rotulagem e reproces­
samento de produtos médicos, indica que, nas embalagens das 
agulhas e seringas, tenha impresso a recomendação de uso úni­
co. Portanto, as características de fabricação e esterilidade dos 
produtos descartáveis são garantidas pelos fabricantes apenas 
no primeiro uso.23 Ainda, segundo a Associação Brasileira de 
Nomas Técnicas (ABNT) a NBR ISO 8537, de 8/2006, deter­
mina o uso de um símbolo “uso único” impresso no corpo da 
seringa de insulina.24

As principais alterações decorrentes do reaproveitamento 
das agulhas são: a perda da lubrificação; a perda da afiação e 
alterações no bisel da cânula; riscos de quebra da agulha e blo­
queio do fluxo devido à cristalização da insulina.11,12,20

Na seringa, com o reúso, a escala de graduação desaparece, 
ampliando, significativamente, os erros no registro da dose de 
insulina. Somado à baixa acuidade  visual, presente na maioria 
das pessoas com DM2, o risco de erros no registro da dose é 
potencialmente elevado.11

As alterações decorrentes do reúso de seringas e agulhas 
predispõem a pessoa ao desconforto e à dor durante a aplica­
ção, além de erro no registro da dose, imprecisão na dose in­
jetada, desperdício de insulina, lipo­hipertrofia e consequente 
alteração no controle glicêmico.11,15,16,20

Devido ao reúso, não é possível garantir a esterilidade das 
seringas e agulhas, aumentando os riscos de infecção. Estudo 
publicado pela ADA, em 2004, demonstrou que as condições 
da pele da pessoa podem favorecer o aparecimento de infec­
ção, sobretudo se apresentar higiene pessoal deficiente, doen­
ça aguda simultânea ou imunidade diminuí da.7

O fornecimento irregular e/ou insuficiente de medicações 
e materiais para aplicar insulina, para as pessoas cadastradas 
no SUS, leva as famílias a adotarem estratégias variadas, entre 
elas a prática de reutilização de seringas, na tentativa de mini­
mizar os custos com o tratamento.

Apesar das Resoluções da Anvisa, no caderno 36, da Aten­
ção Básica do Ministério da Saú de, o reúso é recomendado, 
considerando que, se alguns critérios forem obedecidos, nem 
todos os pacientes apresentarão lesões na pele e/ou no te­
cido subcutâ neo, assim como infecções relacionadas com  
esta prática.25 

Entretanto, não há embasamento suficiente para assegurar 
que não haverá danos ao tratamento, causados por complica­
ções relacionadas com o reúso de seringas e agulhas. Há ca­
rência, na literatura, de estudos prospectivos de avaliação dos 
riscos, envolvendo um grande número de pacientes e com ava­
liação do controle glicêmico.22,26

O tratamento poderá ficar mais oneroso para o governo, 
convênio e cidadão, considerando os custos com o desperdício 
de insulinas e análogos de insulina e, principalmente, com o 
tratamento das complicações agudas e crônicas que poderão 
surgir em conse quência do reúso de seringas e agulhas.

O estudo russo sobre reúso, The risks of repeated use of in-
sulin pen needles in patients with diabetes mellitus, inspirado 
na realidade daquele paí s, demonstrou que o reúso de agulhas 
produz mais dor e que após apenas uma utilização da agu­
lha é possível detectar mi cror ga nis mos na agulha, com con­
sequente injeção destes na próxima aplicação, caso a agulha 
seja reutilizada. As reações inflamatórias nos locais de injeção 
foram observadas somente nos pacientes que reutilizaram as 
agulhas. Os autores concluí ram que a reutilização de agulhas 
para canetas não é uma prática recomendada. 27

Investimentos para implantar e o aprimorar Programas 
de Educação em Diabetes proporcionarão aos profissionais 
conhecimento, subsídios e suporte educacional necessários 
para capacitar os clientes quanto aos riscos de se reutiliza­
rem seringas e agulhas e os impactos que podem ocorrer no 
controle glicêmico, possibilitando que eles façam a melhor 
escolha, considerando os seus recursos socioeconômicos e 
direitos à saú de.

Lipodistrofia
Atualmente, o tipo mais comum de lipodistrofia é a lipo­hi­
pertrofia, porém a lipoatrofia tem sido idenficada em alguns 
casos. Estudos revelaram que os principais fatores de risco 
para o desenvolvimento da lipo­hipertrofia são: duração do 
tempo de uso da insulina, fre quência do rodízio nos pontos 
de aplicação e fre quência com que a agulha é reutilizada na 
autoaplicação.5,28,29 

Na região com lipo­hipertrofia, a sensibilidade à dor pode 
diminuir significativamente, o que leva a pessoa a insistir no 
reúso das agulhas e rea li zar repetidas aplicações na mesma re­
gião. Contudo, o perfil de absorção da insulina torna­se irre­
gular e pode levar à hiperglicemia. 6,12,28

O recente estudo Prevalence and risk factors of lipohypertro-
phy in insulin-injecting patients with diabetes,29 que teve como 
objetivo avaliar a fre quência de lipo­hipertrofia e a sua relação 
com o rodízio, reutilização de agulhas, variabilidade glicêmica, 
hipoglicemia e padrão do uso de insulina, mostrou que exis­
te correlação significativa entre a presença de lipo­hipertrofia 
com a não rea li zação ou rea li zação incorreta do rodízio e o re­
úso de agulhas. Dos 430 pacientes que participaram do estudo, 
64,4% apresentaram lipo­hipertrofia. A lipo­hipertrofia rela­
cionada com a reutilização de agulhas teve risco significan­
temente aumentado quando as agulhas foram usadas acima  
de 5 vezes.29

A detecção de lipo­hipertrofia exige palpação dos locais de 
aplicação, uma vez que no início algumas lesões podem ser 
sentidas durante a palpação, mas não são vistas.
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Recomenda­se não aplicar insulina em  área com lipodis­
trofia até o tecido alterado voltar ao normal, o que poderá levar 
de meses a anos, dependendo de cada caso. Trocar aplicação 
de local com lipodistrofia para tecido normal, às vezes, requer 
alteração da dose de insulina aplicada. A alteração na dose va­
ria de uma pessoa para outra, devendo ser orientada por me­
didas frequentes de glicemia e acompanhamento médico.5,28

Para prevenir lipodistrofias, o profissional da saú de deve exa­
minar os locais de aplicação a cada consulta. Intensificar os cui­
dados se identificado a presença de lipo­hipertrofia ou lipoatrofia, 
que apesar de rara pode aparecer, mesmo com insulinas humanas 
e análogos. Além disso, devem capacitar o usuá rio de insulina, 
familiares e cuidadores a palpar a região que será usada antes de 
cada aplicação. Recomenda­se mais atenção no planejamento e 
rea li zação correta do rodízio e não reúso de agulhas.5,20,27–29

Associação de dois tipos de insulina na mesma 
seringa
Nem sempre as preparações de insulinas bifásicas são adequa­
das às necessidades das pessoas. Dessa maneira, é comum, na 
prática clínica, a prescrição de associação de dois tipos de insu­
lina. Quando prescrito, esse procedimento diminui o número 
de injeções, porém requer habilidade, conhecimento da técnica 
e atenção especial.

A seringa com agulha fixa é a única opção para rea li zar 
esse procedimento com precisão.5,10,11

As insulinas que podem ser associadas na mesma seringa são:

•	 Insulina in ter me diá ria com insulina rápida, para uso imedia­
to ou posterior, devidamente acondicionada e conservada

•	 Insulina in ter me diá ria com análogo de insulina ultrarrápi­
da, para uso imediatamente após o preparo.

Nenhuma outra insulina, medicamento ou diluente deve
ser associado às insulinas na mesma seringa.

Técnica de preparo e aplicação de insulina 
com seringa e caneta
Preparo de um tipo de insulina na seringa11,14–16

•	 Lavar e secar as mãos
•	 Reunir a insulina prescrita, a seringa, algodão e ál cool 70%
•	 Movimentar 20 vezes, lentamente, o frasco de insulina, se

suspensão. Justificativa: para homogeneizar corretamente
as suspensões de insulinas, 20 movimentos suaves devem
ser rea li zados. Os movimentos suaves previnem o apareci­
mento de bolhas de ar.5,30

•	 Proceder à desinfecção da borracha do frasco de insulina
com ál cool 70%

•	 Manter o protetor da agulha e puxar o êmbolo até a gradua­
ção correspondente à dose de insulina prescrita

•	 Retirar o protetor da agulha e injetar o ar dentro do frasco
de insulina. Justificativa: evitar a formação de vácuo dentro
do frasco, facilitar a aspiração da dose correta e o total apro­
veitamento da insulina.5,7

•	 Posicionar o frasco de cabeça para baixo, sem retirar a agu­
lha, e aspirar a insulina até a dose prescrita

•	 Eliminar bolhas de ar, se existentes, rea li zando movimentos 
com as pontas dos dedos até que as bolhas atinjam o bico
da seringa para serem eliminadas. Justificativa: se não re­
movidas, as bolhas dificultam a aspiração, ocupam espaço
da insulina e causam erro na dose.5,7

•	 Virar o frasco para a posição inicial e remover a agulha,
protegendo­a até o momento da aplicação.

Preparo associando dois tipos de insulina na 
mesma seringa11,14–16

Neste, utilizaremos a associação das insulinas NPH e R:

•	 Lavar e secar as mãos
•	 Reunir as insulinas prescritas, a seringa, o algodão e ál cool 70%
•	 Movimentar 20 vezes, suavemente, o frasco de insulina sus­

pensão. Justificativa: para homogeneizar corretamente as
suspensões de insulinas, 20 movimentos suaves devem ser
rea li zados. Os movimentos suaves previnem o aparecimen­
to de bolhas de ar5,30

•	 Proceder à desinfecção das borrachas dos frascos de insuli­
nas com ál cool 70%

•	 Aspirar ar até a graduação correspondente à dose de insu­
lina NPH prescrita

•	 Injetar o ar no frasco de insulina NPH e retirar a agulha do
frasco sem aspirar a insulina NPH, reservar. Justificativa: evitar 
a formação de vácuo no frasco e prevenir aspiração da insulina 
R, que estará seringa, para o interior do frasco de NPH.5,7

•	 Aspirar ar até a graduação correspondente à dose de insulina R
•	 Injetar o ar no frasco de insulina R, virar o frasco e aspirar a

insulina R correspondente à dose prescrita. Justificativa: evi­
tar a formação de vácuo dentro do frasco, facilitar a aspiração 
da dose correta e o total aproveitamento da insulina5,7

•	 Eliminar bolhas, se houver. Justificativa: se não removidas,
as bolhas dificultam a aspiração, ocupam espaço da insulina 
e causam erro na dose5,7

•	 Retornar o frasco de insulina R à posição inicial e retirar a
agulha

•	 Posicionar de cabeça para baixo o frasco de insulina NPH, in­
troduzir a agulha da seringa que já está com a insulina R, e
aspirar a dose correspondente à insulina NPH. O total de insu­
lina na seringa deve corresponder à soma das doses das duas
insulinas

•	 Retornar o frasco para a posição inicial e remover a agulha,
protegendo­a até o momento da aplicação.

Atenção: se após aspirar as duas insulinas houver bolhas
de ar ou a dose aspirada for maior que a soma das doses pres­
critas, descartar a seringa com a insulina e reiniciar o procedi­
mento com uma nova seringa.

Técnica de aplicação com seringa11,14–16

•	 Realizar antissepsia com ál cool 70% no local escolhido para 
aplicação. Esperar secar

•	 Realizar a prega subcutâ nea
•	 Introduzir a agulha com movimento único, rápido, firme e leve
•	 Injetar insulina con ti nuamente. Não é necessário aspirar

antes de injetar a insulina. Justificativa: o estudo Aspiration
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of the subcutaneous insulin injection concluiu que aspirar 
antes de injetar a insulina não é um indicador confiá vel de 
localização correta da agulha. Não existem evidências de 
que a aspiração com ou sem retorno de sangue elimina a 
possibilidade de injeção IM31

•	 Manter a agulha no subcutâ neo por, no mínimo, cinco se­
gundos. Justificativa: garantir que toda a dose seja injetada
e impedir a saí da da insulina5–7,12

•	 Remover a agulha com movimento único e soltar a prega
subcutâ nea

•	 Realizar suave pressão local por alguns segundos, caso ocor­
ra sangramento. Não massagear. Justificativa: a massagem
acelera a absorção de insulina5,6

•	 Descartar o material em coletor apropriado.5,24,32

Técnica de preparo e aplicação de insulina 
com caneta
Cada caneta tem peculiaridades quanto ao manuseio, à troca 
do refil, ao registro da dose e à conservação. Recomenda­se a 
leitura do manual de instruções do fabricante para o uso cor­
reto da caneta.

A aplicação com caneta somente deverá ser feita por pro­
fissional de saú de quando a agulha para caneta possuir dispo­
sitivo de segurança.33

A seguir, alguns passos que são comuns ao uso de todas as 
canetas:

•	 Lavar e secar as mãos
•	 Reunir o material necessário: caneta e insulina, agulha, al­

godão e ál cool 70%
•	 Realizar 20  movimentos suaves com a caneta, se insulina

suspensão. Justificativa: para homogeneizar corretamente
as suspensões de insulinas, devem ser rea li zados 20 movi­
mentos suaves. Os movimentos suaves previnem o apareci­
mento de bolhas de ar5,30

•	 Realizar desinfecção com ál cool 70% no local em que será
acoplada a agulha e esperar secar

•	 Colocar uma agulha nova na caneta ou extremidade do refil
•	 Comprovar fluxo de insulina, conforme orientação do fa­

bricante
•	 Selecionar a dose de insulina
•	 Realizar antissepsia com ál cool 70% no local escolhido para 

a aplicação e esperar secar
•	 Realizar prega subcutâ nea, se indicado. Ver recomendações

para o uso da prega subcutâ nea
•	 Introduzir a agulha no subcutâ neo
•	 Pressionar o botão injetor da caneta para injetar a insulina
•	 Aguardar, no mínimo, 10  segundos para retirar a agulha.

Justificativa: garantir que toda a dose seja injetada e impe­
dir a saí da da insulina5–7,12

•	 Retirar a agulha e soltar a prega subcutâ nea
•	 Remover a agulha da caneta. Usar o protetor externo. Justi­

ficativa: a manutenção da agulha na caneta provoca a entra­
da de ar no reservatório de insulina, prejudicando a injeção
correta da dose de insulina nas próximas aplicações2

•	 Descartar a agulha em coletor apropriado5,24,32

•	 Recolocar a tampa da caneta.

Descarte e precauções com re sí duos 
gerados nos serviços de saú de e domicílio
Descarte nos serviços de saú de
O uso de injetáveis e o monitoramento da glicemia para o tra­
tamento do diabetes constitui importante fonte geradora de 
re sí duos perfurocortantes, biológicos e quí micos nos servi­
ços de saú de e, especialmente, em domicílios de pessoas com 
diabetes.

No Brasil, para os serviços de saú de existem diretrizes téc­
nicas e legais para o manejo seguro de todos os re sí duos, desde 
sua produção até o destino final. Para o descarte domiciliar, 
até o momento da redação deste capítulo, junho de 2015, não 
existem recomendações técnicas nem legais para o manejo dos 
re sí duos decorrentes do tratamento do diabetes.

As principais recomendações técnicas e legais para os 
serviços de saú de estão descritas na Resolução da Diretoria 
Colegiada (RDC) no 306  da Anvisa;34 Resolução no 358  do 
Conselho Nacional do Meio Ambiente (Conama);35 Associa­
ção Brasileira de Normas Técnicas (ABNT);32 Norma Regu­
lamentadora 32 (NR32)33 e Lei 12.305, que institui a Política 
Nacional de Resíduos Sólidos.36

De acordo com a RDC 306, os perfurocortantes são constituí­
dos por objetos e instrumentos contendo cantos, bordas, pontos 
ou protuberâncias rígidas e agudas capazes de cortar ou perfu­
rar.34 Esses perfurocortantes devem ser descartados no local de 
sua geração, imediatamente após o uso, em coletor específico 
para perfurocortantes.

Os coletores para perfurocortantes são os recipientes rígi­
dos, resistentes a punctura, ruptura e vazamento, com tampa e 
devidamente identificados com o símbolo internacional de ris­
co biológico, acrescido da inscrição “PERFUROCORTANTE”,  
indicando o risco que apresenta o re sí duo, segundo normas 
da ABNT.32,34 

O coletor de perfurocortantes deve ser trocado por um 
novo, quando o preenchimento atingir 2/3 de sua capacidade 
total. É expressamente proibido reaproveitar coletores.34

A seringa deve ser desprezada imediatamente após o uso, 
sendo proibido reencapar a agulha ou proceder à sua retirada 
manual quando for seringa com agulha removível.33,34

Os re sí duos de medicamentos são classificados como re­
sí duo quí mico, necessitando de manejo diferenciado, bem 
como tratamento adequado. O coletor de medicamentos é 
identificado por meio do símbolo de risco associado, de acor­
do com a ABNT, com discriminação de substância quí mica e 
frases de risco.32,34,35 

Descarte domiciliar
Para os re sí duos gerados nos domicílios, as recomendações 
para o descarte têm como base as diretrizes existentes para os 
serviços de saú de. É responsabilidade do profissional de saú­
de educar as pessoas quanto ao manejo dos re sí duos gerados 
com o tratamento do diabetes, visando minimizar acidentes e 
riscos à saú de.

O descarte incorreto pode expor um número grande de 
pessoas à contaminação com agentes biológicos envolvendo 
perfurocortantes. Além do ferimento, a grande preocupação 
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em um acidente dessa natureza é a possibilidade de infecção 
com um patógeno de transmissão sanguí nea, especialmente os 
vírus das hepatites B (HBV) e C (HCV).27

Todos os perfurocortantes e contaminantes, como materiais 
com sangue resultantes da aplicação de insulina, rea li zação de 
testes de glicemia, assim como os insumos usados na bomba de 
infusão de insulina (cateter, cânula e agulha guia) gerados no 
domicílio, devem ser descartados em coletores específicos para 
perfurocortantes, como os utilizados nos serviços de saú de.

Na ausência do coletor próprio para perfurocortantes, o pro­
fissional deverá investir para que todos tenham acesso, e enquan­
to aguardam, orientar o uso de recipiente com características 
semelhantes: material inquebrável, paredes rígidas, resistentes à 
perfuração, boca larga e tampa. A garrafa PET não é o recipiente 
mais recomendado para o descarte, pois não atende às principais 
características estabelecidas para coletor de perfurocortantes.

Os frascos de insulina, as canetas descartáveis (insulinas, 
GLP­1) e os reservatórios de insulina das bombas de infusão 
de insulina devem ser descartados no mesmo coletor utilizado 
para os perfurocortantes.

No domicílio, o recipiente com perfurocortantes deve ser 
mantido em local de fácil acesso, porém seguro. Jamais tentar 
resgatar algo dentro do coletor. Esses cuidados previnem aci­
dentes com adultos, crianças e animais de estimação.

As Unidades Básicas de Saú de são os serviços indicados 
para receberem os recipientes preenchidos com perfurocor­
tantes e medicamentos. Importante buscar informações, nas 
unidades de saú de, quanto à rotina para retirada de coletores 
e a devolução, com segurança, dos mesmos após preenchidos.

As pilhas e baterias dos monitores de glicemia e bomba de 
infusão de insulina devem ser descartadas em coletores espe­
cíficos, disponibilizados em alguns serviços de saú de, incluin­
do farmácias e em alguns mercados de grandes redes.34,35

Todas as recomendações para o manejo adequado dos re­
sí duos gerados no domicílio, decorrentes do tratamento do 
diabetes, devem ter como objetivo proporcionar encaminha­
mento seguro e eficiente, visando à proteção das pessoas, dos 
animais, à preservação da saú de pública, dos recursos naturais 
e do meio ambiente.

Sistema de bomba de infusão de insulina
A terapia insulínica que utiliza a bomba de infusão de insulina 
ocorre por meio de um aparelho denominado bomba de infu­
são de insulina. São aparelhos eletrônicos que infundem con ti­
nuadamente microdoses de insulina ultrarrápida, por meio de 
uma pré­programação in di vi dualizada simulando a dose diá­
ria de insulina basal e, quando acionada pelo usuá rio, também 
injetará insulina em bolus, nos momentos de alimentação ou 
eventuais correções de hiperglicemia.37–39

Para o funcionamento do sistema, as bombas possuem reser­
vatório de insulina, conjunto de infusão (cateter e cânula) e bateria.

No Brasil, até junho de 2015, são comercializadas as bom­
bas de insulina Medtronic e Accu­Chek.

Tipos de conjunto de infusão
O conjunto de infusão contém: uma cânula flexível e cate­
ter, ambos de material plástico flexível e uma agulha­guia de  

metal. Tanto a cânula como o cateter são comercializados de 
diversos tamanhos para melhor adequação do usuá rio.

De acordo com o fabricante, os conjuntos de infusão apresen­
tam diferentes comprimentos de cânula: 6, 8, 9,10, 13 e 17 mm.40,41

Escolha do conjunto de infusão
No Congresso AADE, maio de 2011, um grupo de especialis­
tas concluiu que na escolha do conjunto de infusão deve­se 
levar em conta mecânica de inserção, qualidade do adesivo da 
cânula, atividades do usuá rio e preferências pessoais.38

Na prática, observa­se que o uso da cânula com 6 mm ne­
cessita de uma rigorosa observação do perfil glicêmico, uma 
vez que, por ser flexível, está associada à mobilidade do usuá­
rio, com uma tendência maior a deslocar­se do subcutâ neo, 
provocando hiperglicemias importantes.

Tipos de reservatório de insulina
Os reservatórios são confeccionados de material plástico, com 
volume de 3 ml e de 3,15 ml, de acordo com o fabricante.

Via e ângulo de aplicação
A via de aplicação da cânula, que possibilitará a entrada  
da microdose de insulina, é subcutâ nea. O ângulo de inser­
ção da cânula será de 90o ou 45o, dependendo do compri­
mento da cânula.

Para os comprimentos de cânulas com 6 mm, 9 mm, 8 mm 
e 10 mm, o ângulo é de 90o.

Para os comprimentos de cânulas com 13 mm e 17 mm, o 
angulo é de 45o.

A maioria dos conjuntos de infusão tem um aplicador pró­
prio que proporciona a inserção no ângulo correto.38

Re giões recomendadas para aplicação e 
preparo da pele
As re giões recomendadas para inserção da cânula são as mes­
mas recomendadas para outros sistemas de aplicação, seguin­
do os mesmos critérios de avaliação.

Para a preparação da pele, os cuidados relativos a antissep­
sia são os mesmos quando comparados a outro dispositivo de 
aplicação.

O uso de antiperspirante poderá ser utilizado para melho­
rar a fixação do adesivo.38

Fre quência da troca do conjunto de infusão, 
rodízio e descarte
O conjunto de infusão assim como o reservatório de insulina 
deverão ser trocados a cada 3 dias, isto para manter a boa in­
tegridade da pele, assim como melhor absorção da insulina.38

Na prática o usuá rio deverá ser orientado quanto ao volu­
me de insulina a ser aspirado no reservatório de forma a evitar 
desperdício no dia da troca.

O rodízio do local de inserção da cânula é fundamental 
para evitar lipodistrofias e contribuir na manutenção do perfil 
glicêmico. Deve obedecer às mesmas recomendações da práti­
ca de aplicação de insulina com seringas e canetas.
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Os insumos descartáveis usados na bomba de insulina (câ­
nula flexível, cateter, agulha­guia de metal e reservatório de 
insulina) devem ser descartados no coletor próprio para per­
furocortantes e contaminantes.

O gerenciamento da técnica de inserção da cânula, assim 
como o correto manuseio do conjunto de infusão e reservató­
rio contribuem para o sucesso da terapia em bomba de infusão 
de insulina.

Segurança do profissional
Os profissionais da saú de estão sujeitos a inúmeros riscos, en­
tre eles, o de acidente com material perfurocortante, que ex­
põe os trabalhadores a mi cror ga nis mos patogênicos, resultan­
do em impactos emocionais, psicológicos, físicos e financeiros 
importantes.42

No Brasil, a Norma Regulamentadora 32 (NR 32), de no­
vembro de 2005, do Ministério do Trabalho e Emprego (MTE), 
estabelece medidas de proteção à segurança e à saú de dos tra­
balhadores dos serviços de saú de, bem como daqueles que exer­
cem atividades de promoção e assistência à saú de geral. O item 
32.2.4.16 do Anexo III da NR 32 determina que o empregador 
deve elaborar e implementar o Plano de Prevenção de Riscos de 
Acidentes com Materiais Perfurocortantes (PPRA) e o uso de 
materiais perfurocortantes com dispositivo de segurança.33,43

Assim, nos serviços de saú de, o profissional deve utilizar 
seringa de insulina, agulha para caneta e lancetas com disposi­
tivo de segurança, a fim de reduzir a incidência de lesões com 
perfurocortantes.

Até o momento (junho de 2015), não estão disponíveis, 
em larga escala, no mercado brasileiro, agulhas para caneta 
com dispositivo de segurança. Nesse caso, o profissional deve 
apenas informar o uso correto, acompanhar o procedimento e 
orientar no que for necessário.

Os Centers for Diseases Control and Prevention (CDC), nos 
EUA, estimam que, anual mente, ocorram aproximadamente 
385 mil acidentes com materiais perfurocortantes envolvendo 
trabalhadores da saú de que  atuam em hospitais. Exposições se­
melhantes também ocorrem em outros serviços de assistência 
à saú de, como instituições de longa permanência para idosos, 
clínicas de atendimento ambulatorial, serviços de atendimento 
domiciliar (home care), serviços de atendimento de emergência 
e consultórios par ticulares. Os acidentes percutâ neos com ex­
posição a material biológico estão associados, sobretudo, com a 
transmissão do HBV, do HCV e do HIV, e também podem estar 
envolvidos na transmissão de outras dezenas de patógenos.42

Estudos recentes têm sugerido possível associação entre 
infecção pelo HCV e DM2, relatando prevalência elevada de 
infecção pelo HCV nessa população.44,45

Um estudo rea li zado no Ambulatório de Diabetes do Ser­
viço de Endocrinologia e Metabologia do Hospital de Clínicas 
de Curitiba, no Paraná, mostrou que há maior prevalência de 
infecção pelo HCV em diabéticos tipo 2. O estudo comparou 
a prevalência do HCV em diabéticos tipo 1, tipo 2 e doadores 
de sangue, tendo em vista que os doadores de sangue não são 
uma população sabidamente diabética.44

O Workshop on Injection Safety in Endocrinology (WISE),45 
rea li zado em Bruxelas, em outubro de 2011, reuniu líde­
res de 14  paí ses para discutir a aplicação diretiva da União  

Europeia (UE) para o cuidado em diabetes. Foram apresentados 
os dados de uma grande pesquisa europeia sobre acidentes com 
perfurocortantes sofridos por enfermeiros. Esses dados confir­
maram que lesões com perfurocortantes e risco de exposição ao 
sangue no tratamento do diabetes existem, em uma grande varie­
dade, e que lesões com agulhas e lancetas são as mais frequentes 
no serviço de saú de. De acordo com a diretiva da UE, tais lesões 
podem ser evitadas por uma série de medidas, que incluem a im­
plementação de procedimentos seguros, fornecendo dispositivos 
que contenham mecanismos de proteção e engenharia segura.45

Esse trabalho originou a publicação Injection safety in en-
docrinology (WISE) – Recommendations to ensure the safety of 
injections in diabetes, em 2012, com recomendações específi­
cas de segurança que visam garantir punções para testes de 
glicemia e aplicações seguras e eficazes de medicamentos in­
jetáveis para o tratamento do diabetes, educação e formação, 
valor de consciên cia e responsabilidade. 45

No Brasil, o cumprimento das normas e diretrizes que vi­
sam a segurança, profissionais capacitados e conscientizados 
quanto ao uso correto dos dispositivos de segurança tornará 
mais seguro o ambiente de trabalho, para todos os trabalhado­
res que  atuam nos serviços de saú de e pacientes. Além disso, 
haverá redução de custos para os serviços e o meio ambiente 
também será beneficiado.

Conclusão
A produção de novas insulinas, dispositivos de aplicação e 
equipamentos de alta tecnologia auxilia, de modo significa­
tivo, a adesão ao tratamento com insulina e favorece o bom 
controle glicêmico.

Considerando a complexidade da terapia com insulina e o 
risco aumentado de provocar danos em decorrência de falhas 
no processo de sua utilização, que envolvem desde a aquisição 
das insulinas e insumos, a prescrição, o preparo e a aplicação 
até o descarte dos re sí duos, é necessário que as instituições de 
saú de implementem estratégias eficazes para prevenir e redu­
zir erros envolvendo a terapia com insulina e as instituições 
de ensino preparem melhor os futuros profissionais da saú de.

Para práticas seguras no manejo com insulina, é fundamental 
que enfermeiros, médicos, farmacêuticos, nutricionistas, educa­
dores físicos, psicólogos e outros profissionais de saú de que pres­
tam assistência, nos diversos níveis de atenção à saú de, sejam ca­
pacitados e tenham recursos disponíveis para prestar assistência 
de qualidade. Além disso, deve­se capacitar usuá rios de insulina, 
cuidadores e responsáveis quanto às práticas seguras para o pre­
paro e aplicação de insulina e de outros medicamentos injetáveis 
para o tratamento do diabetes. Realizar educação em diabetes.

Quadro 4 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

O Institute for Safe Medication Practices 
(ISMP) classifica a insulina como 
medicamento potencialmente perigoso.1

Recomenda-se a elaboração de um manual 
de procedimento – Procedimento 
Operacional Padrão (POP), referente à 
técnica de preparo e à aplicação de insulina, 
em todos os serviços de saú de

 A

(continua)
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Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

A publicação New Injection 
Recommendations for Patientes with  
Diabetes tem recomendações que oferecem 
aos profissionais um guia prático e seguro 
para o manejo da terapia com insulina5

A

As suspensões de insulinas humanas (NPH e 
bifásicas) devem ser homogeneizadas com 
20 movimentos suaves, antes do uso5,30

A

As seringas para preparar e aplicar insulina 
devem ter escala graduada em unidades e 
agulha fixa5,7,24

A

As agulhas curtas para o tratamento do 
diabetes com injetáveis previnem a 
aplicação intra muscular e o seu uso é 
seguro para todas as pessoas.5,17–19

A

O reúso de agulhas e seringas de insulina 
não deve ser recomendado pelos 
profissionais da saú de5,20–21,44,45 

B

Os perfurocortantes e os materiais com 
sangue, gerados no domicílio, devem ser 
descartados em coletores específicos para 
perfurocortantes, conforme diretrizes para 
os serviços de saú de. Este procedimento 
previne acidentes e riscos à saú de33,34,42,44,45

C

O profissional de saú de deve utilizar seringa 
de insulina e agulha para caneta com 
dispositivo de segurança, sempre que for 
aplicar medicamentos injetáveis para o 
tratamento do diabetes33,42,44,45

A

Recomenda-se que todos os serviços, 
privados e públicos, tenham programas 
atualizados de educação em diabetes e 
capacitações regulares para os profissionais 
de saú de5,11,14,20

B

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, ba sea da em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais
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Indicações e Uso da Bomba
de Infusão de Insulina

Introdução
A partir do fi nal da década de 1970,1 as bombas de infusão de 
insulina ou sistemas de infusão con tí nua de insulina (SICI) co-
meçaram a ser usados em estudos como o Diabetes Control 
Complications Trial (DCCT)2 e, a partir do fi nal da década de 
1980, passou a ser usado em grande número de pacientes como 
um recurso para obter e manter o controle rígido dos níveis gli-
cêmicos de pessoas com diabetes mellitus tipo 1 (DM1).3

Esses aparelhos possibilitam simular o que acontece na fi -
siologia normal, com liberação con tí nua de insulina (basal) e 
por meio de pulsos (bolus) no horário das refeições, ou para 
corrigir a hiperglicemia, sendo capazes de proporcionar gran-
de fl exibilidade ao estilo de vida, par ticular mente com relação 
aos horários de refeições e viagens.4

Atualmente, no Brasil, dispõe-se de bombas de infusão de 
dois fabricantes: o laboratório Roche e a empresa de equipamen-
tos Medtronic. A Roche comercializa a bomba Accu-Chek Spirit 
e o sistema Accu-Chek Spirit Combo; a Medtronic disponibiliza 
os modelos Paradigm  715, 722 e o modelo 754 (VEO). Todos 

os equipamentos apresentam similaridades quanto ao tamanho, 
diferenciando-se com relação a diversos tipos de cateteres utiliza-
dos, funções de operação, alarmes e controle dos botões.4

Recentes avanços nas bombas de infusão incluem soft ware 
programado para sugerir o bolus de insulina, com base na taxa 
de carboidratos, fator de sensibilidade e metas glicêmicas, a par-
tir do registro da glicose sanguínea e gramas de carboidratos na 
bomba.5 No mercado brasileiro os sistemas de infusão que têm 
esse soft ware interno são os sistemas Paradigm 715, 722 e o 754 
(VEO) da Medtronic, e o Accu-Chek Spirit Combo, da Roche.

Os sistemas do modelo Paradigm permitem acoplar os 
sensores de glicose de tempo real, que inserido no subcutâneo, 
medem os valores de glicose intersticial.  Os sinais elétricos 
gerados a cada 5 minutos são captados pelo transmissor mini-
link, que por onda de rádio envia a informação para a bomba 
de insulina. O sensor na bomba 722 não ativa os comandos 
de infusão de insulina da bomba, ele apenas ativa alarmes que 
vão auxiliar o paciente na decisão da conduta diante a infor-
mação recebida. Já a bomba 754 (VEO), além dos alarmes para 
auxílio, também apresenta um avanço tecnológico de comuni-
cação entre o sistema de infusão de insulina e o sensor. Este 
sistema protege o paciente de hipoglicemia severa, p or meio 
da interrupção automática na infusão de insulina por 2 horas 
ao ultrapassar a meta inferior defi nida pelo médico. Mesmo 

com o uso do sensor o paciente ainda precisa monitorar a gli-
cemia capilar no mínimo 2 vezes ao dia para calibração deste.  

O sistema não permite uma automatização plena e as doses 
de bolus de insulina ainda dependem de uma decisão do pa-
ciente. O soft ware da bomba sugere as doses de insulina, base-
adas nas informações inseridas pelo paciente (glicemia capilar 
e carboidratos), que devem ser confi rmadas.6 

Como funcionam as bombas 
de infusão de insulina
As bombas de infusão de insulina ou sistema de infusão con tí-
nua de insulina (SICI) são dispositivos mecânicos com coman-
do eletrônico do tamanho de um celular, com aproximada-
mente 3 cm de espessura e em torno de 100 g. Injetam insulina 
de forma con tí nua, a partir de um reservatório, para um cate-
ter inserido no subcutâ neo, geralmente na parede abdominal 
(região periumbilical), nádegas e/ou coxas (ocasionalmente).4

Os análogos ultrarrápidos (lispro, asparte)7-9 são mais usa-
dos atualmente do que a insulina regular pelo fato de apresen-
tarem ação mais rápida, pico precoce, absorção mais previsível, 
além de causarem menos hipoglicemias.4 A bomba de insulina 
deve ser utilizada ao longo de 24 horas e desconectada durante 
o banho, pois não é à prova d’água (embora exista um modelo
que pode ser utilizado em banhos de piscina ou de mar, mas
observando-se as recomendações do fabricante). As bombas de
insulina têm reservatório de insulina, cateter, cânula, conjunto
de infusão (cateter + cânula) e baterias. O cateter de infusão e
a cânula são feitos de material plástico fl exível com diferentes
comprimentos. Há duas formas de implantação (90° ou angu-
lada) da agulha, e seu comprimento varia de 6 mm a 17 mm,
dependendo do tipo de inserção4 utilizado e da quantidade de
tecido celular subcutâ neo (TCS) existente no local de aplicação.

Deve-se trocar o cateter a cada 3 dias e o conjunto completo 
de infusão, cateter e cânula, a cada 6 dias, a fi m de evitar reações 
alérgicas, infecções no local de inserção ou obstruções. O reser-
vatório de insulina deve ser trocado tão logo acabe a insulina 
nele contida. Alguns conjuntos vêm com o cateter e a cânula 
soldados ao reservatório, devendo ser trocados a cada 6 dias.

As bombas de insulina possibilitam rea li zar dois tipos de 
infusão ou de liberação de insulina: uma infusão basal, ao lon-
go de cada hora, e uma infusão de pulsos ou bolus (de refeição 
e corretivo).
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A infusão basal é pré-programada pelo médico assistente e 
geralmente representa 40 a 60% da dose total de insulina por dia.

Determina-se a taxa basal inicial da seguinte maneira: 
soma-se o total de insulina usado no dia, descontam-se 10 a 
20%, divide-se por 2 e distribui-se o total obtido pelas 24 h. 
Em geral, usamos três a oito basais diferentes no dia, adapta-
dos às distintas necessidades de insulina nos diversos perío dos 
do dia, como, por exemplo, maior quantidade de insulina no 
perío do do fenômeno do alvorecer e do entardecer e menor 
no início da madrugada e durante o perío do das 9 às 12 h.10 
Posteriormente, as taxas basais são ajustadas com base nos va-
lores obtidos do monitoramento capilar de glicose. Em alguns 
casos, pode ser utilizado um sistema de infusão de insulina 
com variação do basal mais frequente, chegando-se até 48 ba-
sais por dia. Dependendo do modelo, as bombas de infusão de 
insulina podem liberar taxas basais de 0,025 a 50 unidades/h 
(em gradações de 0,025 a 0,1 unidade).

O bolus de refeição é liberado pelo paciente conforme a 
quantidade de carboidratos a ser ingerida sempre que forem 
consumidos e, em média, usa-se uma unidade de insulina 
para cada 10 a 20 g de carboidratos ingeridos; para crianças 
pequenas, a dose pode ser de até 1 unidade de insulina para 
40 g de carboidrato; em pacientes obesos e no café da manhã, 
chega-se a usar até 1 unidade de insulina para 5 g de carboi-
dratos. Utiliza-se o bolus corretivo para corrigir a hiperglice-
mia, levando-se em consideração a sensibilidade à insulina, 
que é in di vi dual. Essa sensibilidade determina o quanto a 
glicemia de um in di ví duo deve diminuir. Com 1 unidade de 
insulina em adultos, a sensibilidade é em torno de 30 a 70 
mg/dl de glicose, dependendo do peso do paciente e da sua 
maior ou menor resistência em par ticular.

Vantagens da terapia com bomba  
de infusão de insulina
Dentre as vantagens do uso dos SICI, em comparação com a 
terapia com múltiplas doses de insulina (MDI), destaca-se a 
absorção mais previsível com a utilização de análogos de insu-
lina de ação ultrarrápida em relação às insulinas neutral prota-
mine Hagedorn (NPH)11 e glargina.12

O uso de um local de aplicação a cada 2 a 3 dias reduz a 
variabilidade de absorção causada pelo rodízio dos locais de 
aplicação, além de sua programação de entrega de insulina, 
simulando a função do pân creas normal.

As bombas de insulina são muito precisas, pois liberam 
a quantidade exata programada, com doses bem pequenas, 
como 0,025 unidade por hora, ou até nenhuma insulina, por 
algumas horas, o que é par ticular mente útil em lactentes  
ou crianças muito pequenas. Dessa maneira, é possível al-
cançar melhor controle glicêmico com menos hipoglicemias 
graves e/ou assintomáticas,13-16 com melhora da qualidade 
de vida.15-18

Os pacientes em uso desses aparelhos exibem menores va-
riações glicêmicas ao longo do dia e, portanto, podem apresen-
tar redução na dose total de insulina diá ria de até 20%.3,18-20  
Embora administrações frequentes de insulina na forma de 
bolus se associem a melhor controle glicêmico,17 ainda existem 
poucas evidências quanto aos benefícios relativos às complica-
ções micro e macrovasculares com a sua utilização.15

Um dos problemas encontrados nos pacientes que utilizam 
por muito tempo as bombas de insulina, principalmente ado-
lescentes, é o esquecimento de liberar o bolus de insulina na 
refeição ou um cálculo incorreto da quantidade de carboidrato 
ingerido, por estimativa errada, o que resulta em piora do con-
trole glicêmico.21

Para os pacientes em uso de SICI, o custo do tratamento 
é um fator importante a se considerar, visto que gastam com 
cateteres, tubos e reservatórios, além da insulina e das tiras de 
glicemia. O custo desse tipo de tratamento é mais elevado que 
o de MDI, fato que deve ser levado em conta na sua indicação.

Indicações para o uso da bomba  
de infusão de insulina
Tanto a bomba de infusão de insulina quanto a terapêutica de 
MDI são meios efetivos e seguros no tratamento intensivo do 
diabetes, com o objetivo de chegar a níveis glicêmicos quase 
normais e obter melhora na qualidade de vida.20,22-24

Pickup e Keen julgavam que essa terapêutica deveria ser 
reservada para pacientes com problemas específicos, como 
crises imprevisíveis de hipoglicemia e fenômeno do alvore-
cer.19 Recentemente, Pickup25 acolheu as indicações do UK 
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)26 
para o uso de SICI, que indica essa terapêutica também para 
crianças com menos de 12 anos de idade ou adultos e crian-
ças com mais de 12 anos com hemoglobina glicada (HbA1c) 
> 8,5% em MDI. A Associação Americana de Diabetes (ADA), 
por outro lado, sugere que se deve considerar todas as pessoas 
motivadas e com desejo de assumir responsabilidade por seu 
autocontrole como candidatas ao uso de bomba de insulina. 
Outros estudos indicam que se deve julgar essa terapêutica 
uma alternativa viá vel para crianças de qualquer idade.27-29

Estudos que avaliam o controle metabólico com bombas 
de insulina em comparação com a MDI em gestantes com dia-
betes apresentam resultados inconclusivos. Na prática clínica, 
seu uso parece ser superior somente naquelas pacientes em uso 
de MDI que têm dificuldade para fazer múltiplas aplicações  
ao dia.

Recente revisão sistemática concluiu que as evidências atu-
almente disponíveis não possibilitam afirmar a superioridade 
da bomba de insulina com relação ao esquema de múltiplas 
injeções diá rias de insulina em pacientes grávidas com diabe-
tes, e estudos incluindo mais pacientes são necessários para se 
concluir se existe ou não vantagem com o uso da bomba.30,31 
No entanto, estudo mais recente comparando uma população 
de pacientes com DM1 em esquema de múltiplas doses de in-
sulina versus aqueles em uso de bomba de insulina mostrou 
melhores resultados de controle glicêmico na população em 
uso de bomba de insulina.26

Atualmente, considera-se que as indicações para o uso da 
bomba de infusão de insulina são:

•	 Dificuldade para normalizar a glicemia, apesar de moni-
toramento intensivo32 e controle inadequado da glicemia, 
com grandes oscilações glicêmicas

•	 Ocorrência do fenômeno do alvorecer (dawn phenome-
non), com níveis de glicemia de jejum > 140 a 160 mg/dl; e 
ocorrência do fenômeno do entardecer
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•	 Pacientes com hipoglicemias noturnas frequentes e intensas33

•	 Indivíduos propensos à cetose17

•	 Hipoglicemias assintomáticas34

•	 Gravidez e/ou mulheres com diabetes que planejam engra-
vidar, sobretudo aquelas que não alcançaram controle me-
tabólico adequado19

•	 Grandes variações da rotina diá ria
•	 Adolescentes com transtornos alimentares17

•	 Pacientes com dificuldade para manter esquemas de múlti-
plas aplicações ao dia

•	 Desejo de um estilo de vida mais flexível
•	 Atletas profissionais ou que competem17

•	 Complicações microvasculares e/ou fatores de risco para 
complicações macrovasculares17

•	 Pacientes que estiverem com dificuldades para manter esque-
mas de múltiplas aplicações ao dia ou que, mesmo usando 
esses esquemas, ainda não consigam controle adequado (D)11

•	 Gastroparesia
•	 Todas as pessoas motivadas que desejem ter autocontrole (A).17

O uso de SICI por pacientes com diabetes mellitus tipo 2 
(DM2) permanece em discussão, e estudos têm mostrado os be-
nefícios relacionados com os efeitos de curta duração e a curto 
prazo. Dentre eles, destacam-se melhora do controle glicêmico.

Os efeitos a longo prazo são decorrentes principalmente 
da melhora dos níveis glicêmicos e da consequente superação 
da glicotoxicidade causada pela falha terapêutica com o uso 
de antidiabéticos orais ou esquema de duas ou mais aplicações 
de insulina.15,35 Pacientes que apresentam pouca reserva de 
células beta em razão da longa evolução da doen ça (compor-
tamento semelhante ao do DM1), ou mulheres com DM2 que 
engravidaram, podem se beneficiar com essa terapia.

Contraindicações ao uso da bomba  
de infusão de insulina
As únicas contraindicações ao uso da bomba de infusão de in-
sulina são:

•	 Pessoas com baixa capacidade de entendimento, ou que não 
tenham suporte familiar ou de apoio de enfermagem, para 
as determinações do basal, bolus e troca dos conjuntos de 
infusão, reservatórios de insulina e baterias.

•	 Indivíduos que não estejam dispostos a medir glicemia ca-
pilar no mínimo 3 vezes/dia

•	 Pessoas que tenham problemas psiquiá tricos ou distúrbios 
alimentares, como anorexia nervosa e bulimia.

Cuidados com o uso da bomba  
de infusão de insulina
Preferencialmente, deve-se rea li zar a medida da glicemia ca-
pilar no momento em que o paciente se alimentar para que 
se possa fazer a correção da glicemia com o bolus de correção 
e aplicar a dose adequada de insulina para a refeição – bolus  
de refeição.

Efetua-se o ajuste da insulina basal pela glicemia capilar 
no jejum e antes das refeições. O bolus da refeição é ajustado 
por meio dos valores das glicemias capilares pós-prandiais.4,5

O mau funcionamento das bombas é infrequente, e o even-
to que pode ocorrer mais comumente, em especial naqueles 
pacientes em início de uso do equipamento ou que não tro-
cam os cateteres e agulhas corretamente, é a obstrução parcial 
ou total do cateter. Nas situações de mau funcionamento da 
bomba de insulina, uma seringa ou a caneta de insulina com 
insulina ultrarrápida deve ser prontamente utilizada antes que 
se desenvolva uma cetoacidose diabética,36 e o conjunto cate-
ter e agulha deve ser trocado prontamente. No caso de falha 
da bomba, indica-se o uso de insulina de ação prolongada, na 
mesma dose/dia da insulina basal, além da aplicação do bolus 
de insulina ultrarrápida, por caneta, nas mesmas doses e usan-
do os mesmos cálculos de quando se utiliza a bomba, para as 
correções e antes das refeições.4

Os usuá rios de BII (bombas de infusão de insulina), sobre-
tudo crianças e adolescentes, podem diminuir ou suspender 
a infusão basal de insulina durante os exercícios e programar 
outra taxa de infusão basal na madrugada para reduzir o risco 
de hipoglicemia.5,6,17 Em crianças que apresentam a fase de lua 
de mel, é necessário utilizar diluentes compatíveis para diluir a 
insulina durante a infusão (disponível para a insulina asparte).17

Na literatura, há poucos estudos que avaliaram as conse-
quências a longo prazo do uso de SICI em crianças com rela-
ção a controle metabólico,16 complicações, funções psicosso-
cial e neurocognitiva, status nutricional e estresse familiar.29

Tem sido verificada lipodistrofia associada a análogos de 
ação ultrarrápida nos usuá rios de SICI.37 Em todos os esque-
mas de insulinização intensiva, observou-se ganho de peso 
tanto nos pacientes em uso de SICI quanto naqueles que uti-
lizam MDI.4

Abandono de uso de bomba  
de infusão de insulina
Os motivos mais comuns para abandonar a bomba de infu-
são de insulina são inabilidade para usá-la, falta de suporte 
familiar (no caso de adolescentes),38 custos do tratamento ou 
distorção de imagem corporal. De acordo com Wood,39 na po-
pulação de adolescentes em uso de bomba de insulina que a 
abandonaram, o controle glicêmico foi pior que entre aqueles 
adolescentes que con ti nuaram a utilizá-la.

Quadro 1 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação 

Tanto a BII quanto a terapêutica de MDI são 
meios efetivos e seguros no manejo 
intensivo do diabetes, com o objetivo de 
chegar a níveis glicêmicos quase normais, 
diminuir as hipoglicemias e obter melhora 
na qualidade de vida

B

O tratamento do DM com bomba de 
infusão de insulina é efetivo e seguro, 
resultando em melhores resultados de 
controle metabólico, menos risco de 
hipoglicemias, menores variações 
glicêmicas e proporcionando um estilo de 
vida mais livre e com melhor qualidade

B

(continua)
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Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação 

Dentre as vantagens do uso das SICI em 
comparação com a terapia com MDI, 
destaca-se a absorção mais previsível com 
o uso de análogos de insulina de ação 
ultrarrápida em relação às insulinas NPH e 
glargina

B

As insulinas ultrarrápidas apresentam 
melhores resultados que a insulina R, com 
menores taxas de hipoglicemia, melhores 
valores de glicemia pós-prandial e menos 
ganho de peso

B

Embora as evidências atualmente 
disponíveis não possibilitem afirmar a 
superioridade do uso da SICI em relação ao 
MDI em pacientes grávidas com diabetes, a 
experiência clínica aponta melhora de 
controle e menos episódios de 
hipoglicemia nessas pacientes

D

Deve-se considerar o uso de SICI uma 
alternativa viá vel para crianças de  
qualquer idade

D

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – Estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, ba sea da em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Fármacos Orais e Insulina no
Diabetes Mellitus Tipo 2

Introdução
Inúmeras evidências têm demonstrado que o bom contro-
le glicêmico costuma evitar o surgimento das complicações 
crônicas que constituem as principais causas de mortalidade, 
morbidade e piora da qualidade de vida do paciente com dia-
betes (A).1 No entanto, nem sempre a manutenção persistente 
da glicemia em níveis que espelhem o fi siológico é obtida pela 
utilização de um único agente terapêutico, sendo então indi-
cada a adição de uma segunda ou terceira substância antidia-
bética, ou a introdução de insulinoterapia para que se alcance 
melhor adequação do controle glicêmico necessário para a 
prevenção das alterações crônicas do diabetes.1

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doen ça de carac-
terística progressiva, cuja história natural da perda crescente 
da capacidade secretora de insulina tem início muito antes do 
diagnóstico clínico da doen ça.1 Em fases iniciais do DM2,  é 
possível obter bom controle glicêmico por mudanças no estilo 
de vida do paciente. Contudo, em função da perda gra dual da 
capacidade secretória das células betapancreá ticas, que geral-
mente ocorre com a evolução da doen ça, torna-se necessária a 
introdução de fármacos antidiabéticos orais (ADO) ou insuli-
nização exógena (A).2 Quando a combinação de fármacos orais 
com ou sem agonistas do receptor do glucagon-like peptide 1 
(GLP-1) não for efi caz em alcançar as metas in di vi dualizadas, 
ou em situações com sintomas importantes de aumento da gli-
cemia associados à perda de peso ou na presença de intercor-
rências médicas, deve-se iniciar o tratamento com insulina e 
realizar a titulação progressiva das doses com base na evolu-
ção dos resultados de glicemia capilar e hemoglobina glicada 
(HbA1c) (A).2 Uma alternativa à introdução da insulina em 
substituição ao tratamento com fármacos orais é a administra-
ção de insulina em adição ao tratamento com fármaco ADO. 
A combinação do uso da insulina em associação ao fármaco 
ADO teria como potenciais vantagens: melhor aceitação do 
uso da insulina pelo paciente (pelo temor de utilizar múltiplas 
injeções diá rias); redução da quantidade e do número de doses 
de insulina utilizada; menor risco de hipoglicemias e menor 
ganho de peso. A razão lógica de sua utilização se baseia no 
conceito de que os efeitos terapêuticos da insulina potencial-
mente se tornariam mais ativos, quando associados aos efei-

tos dos diferentes hipoglicemiantes nas principais alterações 
fi siopatológicas que caracterizam o diabetes mellitus tipo 2, tais 
como a resistência à insulina, o aumento da secreção pancreá-
tica de insulina e a redução da secreção hepática de glicose.2

A insulinoterapia no DM2 deve ser intensifi cada de maneira 
progressiva e adequada, para facilitar a adesão e evitar reações 
hipoglicêmicas que podem ser uma barreira para alcançar o 
bom controle metabólico. Na verdade, a insulinoterapia pode 
ser necessária a qualquer tempo durante a evolução natural do 
DM2, sempre que se constatar um descontrole glicêmico acen-
tuado com o tratamento em vigor. Algumas condições clínicas 
já requerem o tratamento insulínico desde o diagnóstico, tais 
como emagrecimento rápido e sem causa aparente, hipergli-
cemia grave associada à cetonemia/cetonúria, doen ça renal ou 
hepática, gravidez, infecção, cirurgia e pós-infarto agudo do 
miocárdio (IAM) ou acidente vascular cerebral (AVC).

No entanto, apesar do elevado número de estudos visando 
demonstrar um algoritmo de tratamento que se mostre mais efi -
caz e seguro para ser sistematicamente seguido no acompanha-
mento do paciente DM2, não se tem conseguido chegar a um 
esquema de consenso que considere a heterogeneidade das ca-
racterísticas clínicas in di vi duais do diabetes nos diferentes pa-
cientes. Há vários resultados confl itantes em função da grande 
diferença das metodologias e do desenho de estudo utilizados, 
da falta de estudos randomizados, da diversidade de esquemas 
e medicamentos empregados, além dos inúmeros esquemas 
de doses e de tipos de insulina usados nas comparações. Nesse 
contexto, a seguir, serão apresentadas e discutidas as evidências 
obtidas por estudos clínicos publicados sobre as potenciais van-
tagens, limitações e efeitos indesejáveis dos diferentes esquemas 
de combinação de agentes antidiabéticos disponíveis, visando à 
melhor adequação terapêutica do paciente com DM2.

Tratamento combinado de insulina 
com sulfonilureias e metformina
A maioria dos estudos compara o uso de insulina em monote-
rapia com o tratamento combinado (TC) de insulina com met-
formina, sulfonilureias ou ambas, por serem as substâncias com 
maior tempo de utilização e mais amplamente empregadas. Três 
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revisões rea li zadas na década de 1990, que compararam os efei-
tos da adição de insulina à sulfonilureia com a insulinoterapia 
isolada, obtiveram resultados controversos. Enquanto Peters e 
Davidson3 concluí ram que o tratamento combinado com sulfo-
nilureias em pacientes com DM2 que usavam insulina apresen-
tava resultados pouco vantajosos, Pugh et al.4 e Johnson et al.5 
o recomendavam, considerando que apresentava melhor eficá-
cia terapêutica (B). Após publicação de Yki-Jarvinen, em 20016

(B), que observou melhora do controle glicêmico em pacientes
DM2 que já não mais conseguiam um bom controle glicêmi-
co utilizando somente fármacos ADO, ao adicionar uma dose
noturna de insulina, passou-se a enfatizar mais o emprego da
terapia combinada da insulina com ADO, especialmente com o
uso de metformina em TC com insulina em uma dose noturna
ao deitar (insulina bedtime). Esse esquema de terapêutica traria
como vantagens não somente maior eficácia para o controle gli-
cêmico, mas também menor risco de hipoglicemia e de ganho
de peso, além de maior receptividade dos pacientes à nova tera-
pia, quando comparada com a introdução de terapia exclusiva
com insulina (B).6 No entanto, tais achados não foram consis-
tentemente confirmados por outras publicações.

Foi publicada por Goudswaard et al. uma extensa revisão de 
literatura, em estudo de metanálise para a Biblioteca Cochra-
ne (B),7 avaliando 1.811 pacientes em 20 estudos controlados e 
randomizados que compararam o uso isolado de insulina com 
o tratamento combinado de insulina com fármacos ADO, que
incluía sulfonilureia (75%), metformina (4%) ou ambas (21%).
Nesse trabalho, os autores procuraram fazer uma análise mais
extensa e pormenorizada do tema que considerava não somente 
a eficácia do controle glicêmico, mas também os efeitos no ga-
nho de peso e no risco de hipoglicemias. Os parágrafos seguin-
tes apresentam os resultados dessa avaliação.

Com relação ao controle glicêmico, em 21  comparações 
dos 13 estudos de sua revisão sistemática, a metanálise de Gou-
dswaard et al. (B)7 não observou benefícios estatisticamente 
significativos no uso combinado de insulina neutral protamine 
Hagedorn (NPH) bedtime e ADO em relação ao uso de insuli-
noterapia isolada (uma ou duas injeções diá rias). A exceção do 
estudo de Yki-Jarvinen já citado (B)6 é que, ao combinar insuli-
na e metformina, foi observada redução significativa nos níveis 
de HbA1c e na dose de insulina administrada. No entanto, o 
autor da metanálise pondera que tal estudo não se tratava de um 
protocolo de intenção de tratamento a um alvo preestabelecido, 
que 21% dos pacientes incluí dos abandonaram o estudo antes 
de concluí do e que os resultados não foram devidamente in-
terpretados. Quando comparado com monoterapia de insulina 
em uma única dose diá ria, o tratamento combinado de insulina 
com ADO apresentou redução dos níveis de HbA1c de 0,3%. 
Contudo, em comparação com o uso de duas doses diá rias de in-
sulina (NPH ou mistura), o tratamento combinado se mostrou 
menos efetivo que o uso isolado da insulina (HbA1c: –0,4%). 
Não se chegou a um resultado conclusivo quanto à qualidade 
de vida relatada em quatro estudos. Na avaliação geral, quando 
comparada com o uso de insulina em monoterapia utilizada em 
uma dose noturna, a terapia combinada com fármacos ADO 
se associou à redução relativa de 46% no requerimento diá rio 
de insulina em monoterapia. Em comparação com os regimes 
de NPH aplicada duas ou mais vezes/dia, o efeito poupador de 
insulina no TC com ADO e insulina NPH em uma única dose 

noturna se associou a uma redução relativa do requerimento de 
insulina de 57%, 29% e 64%, quando foram utilizadas, respec-
tivamente, sulfonilureias e metformina (B).7,8 Por possibilitar 
controle glicêmico semelhante ao da insulinoterapia em uma 
dose diá ria, do ponto de vista prático, o TC com uma injeção 
de insulina NPH ao deitar é potencialmente útil ao médico para 
tentar vencer barreiras de resistência do paciente à introdução 
da insulinoterapia.7,8

Com relação ao risco de hipoglicemias, apesar da hete-
rogeneidade dos critérios de sua definição, dos 14 estudos 
publicados, 13  indicaram não haver redução significativa de 
episódios hipoglicêmicos sintomáticos ou bioquí micos entre 
o uso de insulina isolada ou combinada aos fármacos ADO.
Apenas um estudo que associou insulina à metformina obser-
vou menor fre quência de episódios hipoglicêmicos no TC em
relação ao uso de insulinoterapia isolada, apesar de melhora
significativa do controle glicêmico (C).6,7

Nos 10 estudos cujos dados possibilitaram a análise 
(13 comparações) do incremento de peso corporal, foi obser-
vado que os pacientes que utilizaram insulina em monotera-
pia em uma dose noturna apresentaram ganho de peso signi-
ficativamente maior que os grupos de pacientes que fizeram 
uso de insulina combinado com ADO em uma dose noturna, 
quando associada à metformina, utilizada como único agente 
ou quando combinada à sulfonilureia. Cinco estudos que utili-
zaram duas ou mais doses diá rias de insulina em monoterapia 
(NPH, pré-misturas ou análogos), em comparação com tera-
pia combinada de sulfonilureia ou metformina, com uma ou 
mais doses diá rias de insulina, não mostraram vantagens para 
o melhor controle glicêmico, exceto um estudo que utilizou o
tratamento combinado com os dois agentes associados (B).9-13  

Em todos esses estudos, observou-se menor ganho de peso
no tratamento combinado. Quanto aos efeitos adversos e de
abandono do protocolo a eles devidos, poucos estudos o rela-
taram sistematicamente, prejudicando sua avaliação.

Nos comentários finais do estudo de metanálise, os autores 
concluem que, em pacientes com DM2, o uso de terapia com-
binada com metformina, sulfonilureias ou ambas apresenta 
resultados semelhantes aos da insulinoterapia em monotera-
pia, ocorrendo, no entanto, menor ganho de peso ao adicio-
nar metformina e maior redução do requerimento de insulina 
com o uso da sulfonilureia. Quanto à discrepância em relação 
aos demais estudos, a observação de Yki-Jarvinen que preco-
niza o uso da metformina combinada com a insulina bedtime 
deverá ser objeto de novos estudos conclusivos (B).7

Quanto a outros parâmetros analisados em todos os es-
tudos selecionados com TC, poucos foram os pacientes que 
apresentaram alguma alteração na qualidade de vida, nos ní-
veis de lipoproteí nas, triglicerídios e outros lipídios. Faltam 
estudos que indiquem vantagens do TC no desenvolvimento 
de complicações macro e microvasculares.

Análises mais recentes que incluí ram estudos com até 1 
ano de duração, comparando o uso de insulinas pré-misturas 
em uma ou duas doses diá rias, análogos de insulina de longa 
duração em uma única dose diá ria com TC com sulfonilureias 
e metformina não demonstraram maior eficácia em melho-
rar o controle glicêmico, mas indicaram ser possível reduzir o 
risco de eventos hipoglicêmicos graves e se associar a menor 
ganho de peso (B).13-15
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Tratamento com outros antidiabéticos 
orais
Tiazolidinedionas
Estudos de adição de insulina a pacientes que utilizam tiazo-
lidinedionas (TZD; troglitazona, rosiglitazona e pioglitazona) 
demonstraram graus va riá veis de redução da HbA1c em níveis 
semelhantes aos observados com outros ADO (0,5 a 1,5%). 
No entanto, poucos são os estudos controlados que comparam 
o uso de TZD com o uso isolado de insulina; além disso, a 
aprovação do produto não recomenda o seu uso em pacien-
tes que utilizam insulina. Em um grupo de 88  portadores 
com DM2  nos quais se comparou o uso isolado de insulina 
e TC com troglitazona ou metformina, foi demonstrada re-
dução dos níveis de HbA1c significativamente maior e reque-
rimento menor da dose de insulina no grupo com TC com 
essa substância.16 Em outro estudo randomizado que avaliou 
281 pacientes em controle glicêmico inadequado com sulfoni-
lureia comparando o uso de insulina pré-mistura isolada ou 
combinada com pioglitazona por 18 semanas de tratamento, 
observou-se redução significativa nos níveis de HbA1c no 
grupo com terapia combinada. No entanto, no grupo que utili-
zou pioglitazona, verificou-se ganho de peso expressivo (B).17 
Por terem sido retiradas do mercado duas das três tiazolidi-
nedionas (troglitazona e rosiglitazona), o uso combinado de 
antidiabéticos orais (ADO) com tiazolidenidionas deve obvia-
mente se restringir à utilização da pioglitazona.

Glinidas
O uso de glinidas (repaglinidas e nateglinidas) em adição à in-
sulina foi benéfico no controle glicêmico de pacientes que ain-
da dispõem de reserva de secreção de insulina (B).18,19 Contu-
do, a análise conclusiva desse achado é prejudicada em razão 
do pequeno número de estudos randomizados.19,20 Recente 
estudo de metanálise sobre o uso de glinidas, em que somente 
se comparou o uso de insulina combinada com glinidas e o 
tratamento combinado de insulina com outros ADO (TZD, 
metformina e acarbose), não observou vantagem consistente 
em favor da combinação com glinidas. Contudo, nessa meta-
nálise, não se incluí ram comparações entre o uso de insulina 
isolada e o uso combinado de glinidas com insulina.20

Tratamento com base em incretinas
Com base na ação de hormônios gastrintestinais que melho-
ram o controle glicêmico ao estimular a secreção de insulina 
e reduzir a secreção de glucagon, dispomos dos agonistas de 
receptores de GLP-1 (incretinomiméticos) – que apresentam 
ação mais duradoura que o hormônio natural por apresenta-
rem maior resistência a sua degradação sistêmica – e dos inibi-
dores da enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), que reduzem 
e retardam a degradação do GLP-1 natural.21,22

Incretinomiméticos
Atualmente, estão disponíveis comercialmente: a exenatida, 
um análogo sintético que é 53% de homólogo ao GLP-1 e 
deve ser administrada por via subcutâ nea em doses de 5 ou 

10 mcg antes da refeição da manhã e da noite; a liraglutida, 
um agonista sintético com 98% da se quência linear do GLP-1,  
administrada por via subcutâ nea em uma dose diá ria; e a  
lixisenatida, que deve ser administrada 1 vez/dia nas doses de 
10 ou 20 mcg dentro de 1 h antes da primeira refeição ou da 
refeição da noite.10,22

Exenatida
Diversos estudos clínicos rea li zados com a exenatida em mo-
noterapia por um perío do de até 24 semanas demonstraram re-
dução da HbA1c em relação aos valores basais de 0,7 a 0,9% e 
reduções estatisticamente significativas das glicemias de jejum e 
pós-prandiais, quando comparadas com o uso de placebo (A). 
Quando a exenatida foi associada a um ou dois agentes antidia-
béticos orais, observou-se redução da HbA1c entre 0,4 e 1,5% 
em relação ao basal em estudos com duração de até 30 semanas 
(B). Não foram evidenciadas diferenças significativas na capaci-
dade redutora da glicemia quando a exenatida foi associada so-
mente a metformina, sulfonilureia e tiazolidenidionas ou quan-
do duas ou mais dessas substâncias foram combinadas. Apesar 
de não indicado em bula, o uso combinado de exenatida com 
insulina, avaliado em um estudo rea li zado com pacientes dia-
béticos obesos mal controlados, demonstrou, após 26 semanas, 
redução do basal da HbA1c de 0,6% (B).

Um efeito benéfico, além do melhor controle glicêmico, 
para pacientes DM2 do uso de exenatida, tanto em monote-
rapia como em uso combinado com um ou dois agentes, foi 
a redução significativa da perda de peso corporal (entre 0,9 e 
3,1 kg) (A) e a redução dos valores da pressão sistólica e dias-
tólica entre 1,7 e 3,4 mmHg (C).20-23 

O principal efeito adverso observado no uso da exenatida 
em uso isolado ou combinado com outros agentes antidia-
béticos foram os sintomas gastrintestinais, especialmente as 
náu seas, geralmente transitórias, que nos diferentes estudos 
publicados ocorreram entre 3 e 51% dos pacientes observados 
(A). Há relatos de vômitos descritos em 4 a 19% dos estudos. 
A presença de hipoglicemia ocorreu em 4 a 11% dos casos em 
monoterapia ou no tratamento combinado, mas praticamente 
não foram observados episódios de hipoglicemias graves (B). 
A maior incidência de hipoglicemia ocorreu em pacientes em 
uso combinado com sulfonilureias, em que a incidência hipo-
glicêmica descrita variou entre 15 e 36% dos pacientes estuda-
dos. A presença de anticorpos observada variou entre 27 e 49% 
dos pacientes; no entanto, mostrou-se associada a outros efeitos 
adversos ou à menor eficácia da sua terapêutica, exceto em pa-
cientes com níveis muito elevados de anticorpos nos quais se 
observou redução de sua eficácia terapêutica (B). Em pacientes 
com insuficiên cia renal, observou-se redução da depuração da 
exenatida; portanto, não é recomendado o uso desse agente em 
pacientes com insuficiên cia renal moderada e grave.21-25

Liraglutida
A utilização da liraglutida em monoterapia por 52 semanas, 
em doses de 1,2 mg e 1,8 mg administradas 1 vez/dia, resultou 
em redução da HbA1c de –0,4 a –1,14% (A). Nos estudos clíni-
cos em que a liraglutida 1,2 mg/dia foi associada a um ou dois 
antidiabéticos orais, observou-se redução da HbA1c entre 0,4 
e 1,5%, valores estatisticamente significativos em relação ao 
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placebo (B). Independentemente do tipo de antidiabético oral 
isolado ou em conjunto, o uso combinado de doses de 1,2 mg 
a 1,8 mg de liraglutida associou-se à redução de pelo menos 
1% nos níveis de HbA1c, (A). Além de melhora do controle 
glicêmico, o uso de 1,2 mg e 1,8 mg de liraglutida por perío dos 
com duração entre 26 e 52 semanas produziu redução do peso 
corporal de 1,6 a 3,2 kg (A). Com o uso de 1,2 mg de liraglu-
tida também foi observada redução da pressão arterial entre 
2,1 e 6,7 mmHg; e, em um estudo da combinação com tiazo-
lidenidiona e metformina, observou-se redução dos níveis de 
triglicerídios e colesterol da lipoproteína de baixa densidade 
(LDL-c), em comparação com o placebo (C).25,26

Os efeitos adversos observados pelo uso da liraglutida são 
semelhantes aos descritos para a exenatida, predominando os 
sintomas gastrintestinais, especialmente as náu seas que ocor-
reram nos diferentes estudos em 5 a 40% dos pacientes (A). Em 
um estudo comparativo com exenatida, apesar de a incidência 
de náu seas ser inicialmente similar entre os dois grupos, esta 
se mostrou menos persistente com o uso da liraglutida (B). 
Assim como observado no uso da exenatida, a incidência de 
hipoglicemia com a liraglutida também é baixa, variando en-
tre 3 e 12%, sendo os valores mais elevados observados quan-
do a sulfonilureia foi associada (entre 5 e 27% dos pacientes). 
A presença de anticorpos ocorreu em menor fre quência (4 a 
13%), em comparação com a exenatida.18-21

Em estudo de revisão sistemática referente à adição terapêu-
tica de agonistas de receptores de GLP-1 à insulina em pacien-
tes com diabetes tipo 2, Berlie et al., avaliando 1.195 trabalhos 
publicados que apresentavam nos termos de busca substâncias 
incretinomiméticas e insulina, somente conseguiram sele-
cionar quatro estudos clínicos que preenchessem os critérios 
de sua análise: estudos randomizados em seres humanos que 
compararam o uso de substâncias incretinomiméticas combi-
nadas com insulina com ou sem ADO com o uso de insulina 
isolada com ou sem ADO. Em sua análise dos resultados, con-
cluem que o TC de incretinomiméticos com insulina possibi-
litou redução adicional dos níveis de HbA1c (0,6 a 0,88%) e 
foi obtida redução do requerimento diá rio de insulina basal e 
dos níveis das glicemias pós-prandiais sem que a melhora do 
controle glicêmico tivesse resultado em aumento dos episódios 
de hipoglicemia. A redução do peso corporal foi observada em 
todos os estudos nos quais a liraglutida foi utilizada. Os efeitos 
colaterais mais observados foram os gastrintestinais (náu seas, 
vômitos e diarreia) e não houve casos de pancreatite.

Lixisenatida
Diversos estudos avaliaram o uso de lixisenatida em combinação 
com antidiabéticos orais, tais como metformina, sulfonilureia ou 
ambos, e em combinação com insulina basal isoladamente ou 
em conjunto com metformina ou sulfonilureia.27,28 Os efeitos 
de lixisenatida sobre o controle glicêmico foram avaliados em 
seis estudos randomizados, duplos-cegos e placebo-controlados 
e em estudo randomizado, aberto, ativo-controlado versus exe-
natida, os quais incluí ram 3.825 pacientes com diabetes tipo 2.

Lixisenatida apresentou efeito superior ao placebo na re-
dução HbA1c, independentemente do tratamento anterior, e 
redução não inferior da HbA1c quando comparada com exe-
natida 2 vezes/dia.

Lixisenatida em combinação com a metformina, uma sul-
fonilureia ou a combinação desses agentes demonstrou clínica 
e estatisticamente redução significativa na HbA1c, na glicemia 
de jejum e na glicemia pós-prandial de 2 h após um teste com 
refeição em comparação com o placebo no final de um perío-
do de 24 semanas de tratamento.

Em um estudo controlado, usando comparador ativo, li-
xisenatida 1  vez/dia demonstrou uma redução não inferior 
da HbA1c quando comparada com exenatida 2 vezes/dia, no 
final das primeiras 24 semanas de tratamento (respectivamen-
te, –0,79 e –0,96%) e uma porcentagem similar de pacientes 
obteve HbA1c menor que 7% no grupo lixisenatida (48,5%) e 
no grupo exenatida (49,8%).

Lixisenatida administrada com insulina basal isoladamen-
te, ou com a combinação de insulina basal e metformina, ou a 
combinação de insulina basal e sulfonilureia, resultou em re-
duções significativas na HbA1c e na glicose pós-prandial 2 h 
após uma refeição comparada com o placebo. No final das pri-
meiras 24 semanas de tratamento, a redução da dose diá ria de 
insulina basal foi maior no grupo lixisenatida em comparação 
com o grupo placebo.

Inibidores de dipeptidil peptidase-4
A outra classe de medicamentos com base em incretinas em 
uso são os bloqueadores de DPP-4, que apresentam como van-
tagem em relação aos produtos incretinomiméticos a maior 
comodidade posológica, uma vez que a via de administração 
é a oral em uma ou duas tomadas diá rias, e podem ser ingeri-
das conjuntamente com outro fármaco antidiabético oral no 
mesmo comprimido. No Brasil, estão disponíveis: sitagliptina, 
vildagliptina, linagliptina, saxagliptina e alogliptina.

Em estudos de metanálise até 2009, observou-se em 30 
artigos publicados (que utilizaram um dos produtos anterior-
mente citados) redução dos níveis de HbA1c entre 0,4 e 0,9% 
em monoterapia e entre 0,45 e 1,9% quando combinados a um 
ou dois antidiabéticos orais (metformina, sulfonilureias e tia-
zolidenidionas) (B).

Quanto aos outros benefícios, além da melhora do con-
trole glicêmico, as gliptinas demonstraram efeito benéfico 
discreto com relação à dislipidemia em alguns estudos e um 
efeito neutro com relação ao peso corporal. Efeitos colaterais 
gastrintestinais como náu seas e vômitos, frequentemente ob-
servados no uso de incretinomiméticos, são raramente rela-
tados em pacientes utilizando inibidores da DPP-4 (A). Um 
dos poucos efeitos indesejáveis relatados em alguns estudos 
incluídos em um trabalho de metanálise de pacientes tratados 
com gliptinas foi um discreto aumento de risco para infecções 
respiratórias e de trato urinário e cefaleia (B). Eventos hipo-
glicêmicos são raros, predominantemente em pacientes com 
tratamento combinado com sulfonilureias (B).21-26,29

Por ser uma das principais ações dos inibidores da DPP-4 
a manutenção de maior tempo de ação das incretinas circu-
lantes, estimulando a secreção pancreá tica endógena de insu-
lina, o seu emprego é conceitualmente indicado em pacientes 
DM2 que disponham ainda de capacidade secretória de insu-
lina endógena. Em pacientes com falência secundária, na te-
rapia com secretagogo de insulinas, espera-se uma ação me-
nos efetiva das gliptinas. Há relatos de benefícios do controle  
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glicêmico em pacientes utilizando insulinas basais, provavel-
mente relacionados com uma ação desses agentes no bloqueio 
da secreção de glucagon pelas células alfapancreá ticas. (B).21-25 

Inibidores da alfaglicosidade
Poucos são os estudos randomizados controlados com longa 
duração e elevada casuí stica de pacientes que analisaram o 
tratamento combinado de inibidores da alfaglicosidade com 
outros agentes antidiabéticos orais ou insulina, de modo que 
não há evidências convincentes sobre as potenciais vantagens 
de seu emprego.

Inibidores do SGLT2
Substâncias inibidoras do cotransportador 2 de sódio e gli-
cose (SGLT2) constituem uma nova estratégia terapêutica 
para o controle glicêmico de pacientes diabéticos. Essa classe 
farmacológica de antidiabéticos orais ao inibir seletivamente 
o SGLT2 (um transportador de alta afinidade e capacidade
localizado no túbulo convoluto proximal do nefrón, que tem
como função fisiológica realizar a reabsorção da glicose do
filtrado glomerular); promove maior excreção da glicose uri-
nária provocando uma redução da glicemia, independente
da secreção endógena ou da ação da insulina. O uso desses
medicamentos, além de promover uma maior excreção da
glicose e da natriurese e a redução da hiperglicemia, tam-
bém possibilita o contrabalanceamento do ganho de peso,
provocado pelo tratamento com a insulina, e a diminuição
da retenção de fluidos. Atualmente, estão disponíveis, em
nosso país, os fármacos dapaglifozina, canaglifosina e empa-
glifozina que são administrados por via oral em dose única
diária. Esses medicamentos, geralmente, são usados para o
controle glicêmico de pacientes com DM2 tanto em monote-
rapia como em combinação com outros antidiabéticos orais
ou insulinoterapia.

Recentemente, foram publicados alguns estudos clínicos 
randomizados e controlados com placebo que utilizaram cada 
um dos três fármacos em combinação com a insulinoterapia 
em um número elevado de pacientes que apresentavam um 
controle glicêmico inadequado, com o propósito de avaliar 
tanto a sua eficácia como a segurança de seu uso, que será 
apresentado a seguir.

Dois estudos pesquisaram a introdução da empaglifozina 
em pacientes com DM2 obesos e com controle glicêmico in-
satisfatório, utilizando insulina em múltiplas doses durante 52 
semanas (375 pacientes comparados aos 188 que utilizavam 
placebo) e insulina basal por 78 semanas (324 pacientes compa-
rados aos 178 que utilizavam placebo). Ambos estudos demons-
traram, respectivamente, uma redução média dos valores de 
HbA1c (10 mg: –0,6% e 0,81 %, p < 0,001; 25 mg: –0,7 e –1,18%,  
p < 0,01) em comparação aos valores basais.30,31 A porcenta-
gem de pacientes que alcançaram no final do estudo níveis de 
HbA1c < 7% foram significantemente maiores nos grupos que 
utilizaram empaglifozina (31-42%) comparado ao grupo pla-
cebo (–21%). O uso de 10 e 25 mg de empaglifozina reduziu 
significativamente (p < 0,01) a dose de insulina diária (entre –9 

do comparados com o placebo. Não foi observado um aumento 
dos episódios de hipoglicemia em relação ao placebo. 

Já em dois outros estudos duplo-cegos, a introdução de ca-
naglifoizina (por 52 e 18 semanas) em 1382 e 283 pacientes, 
respectivamente, que utilizavam insulina administradas em 
múltiplas doses reduziu os valores de HbA1c entre –0,62% e 
–0,82% (com doses de 100 mg) e 0,73% e 0,93% (com doses de
300 mg). Nesses pacientes, também se observou uma redução
significativa do peso corporal (p < 0,01) em relação a um gru-
po de 690 e 145 pacientes controlados com placebo.32,33

Finalmente, um estudo realizado em 808 pacientes com 
DM2, utilizando altas doses de insulina com controle glicêmi-
co inadequado demostraram, após 108 semanas de acompa-
nhamento, uma melhora do controle glicêmico (HbA1c entre 
–0,6% e –0,8%) nos grupos que utilizavam 2,5, 5 e 10 mg de da-
paglifozina em comparação ao grupo placebo (–0,4%). Nos gru-
pos que utilizaram a dapaglifozina também foi observada uma 
redução significativa do peso corporal em relação ao grupo que 
utilizou placebo sem aumento dos episódios de hipoglicemia.34 

Em todos estudos o efeito colateral relevante foi o aumento 
de casos de infecções urogenitais em fases mais precoces do 
tratamento.

Considerações finais
O TC de insulina com ADO possibilita controle compará-
vel ou até superior ao uso isolado de insulina, especialmente 
quando é administrada em uma única dose diá ria. O TC com 
metformina teria como potencial vantagem a obtenção de me-
lhor controle glicêmico associado a menor ganho de peso e 
menor risco de hipoglicemia, mas pode ter como desvantagem 
a maior dificuldade posológica, complicando a aderência ao 
tratamento. Em comparação com a monoterapia com insuli-
na, o TC pode reduzir o requerimento diá rio de insulina. O 
TC com uma dose noturna de insulina pode auxiliar o clíni-
co a vencer a resistência do paciente ao uso desse hormônio. 
O emprego do tratamento combinado de incretinomiméticos 
com outros agentes antidiabéticos orais constitui uma opção 
potencialmente efetiva para a obtenção de melhor controle 
glicêmico, especialmente em pacientes diabéticos obesos, por 
promover perda ou manutenção do peso corporal.

Quadro 1 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

As complicações crônicas do diabetes 
podem ser evitadas ou retardadas por meio 
da manutenção do bom controle glicêmico

A

O DM2 é uma doen ça de característica 
progressiva, de modo que, com o evoluir da 
afecção, é necessária a introdução de 
insulinoterapia

A

Em pacientes em monoterapia e 
especialmente no uso combinado de 
metformina, sulfonilureias e 
tiazolidenidionas em falência pancreá tica 
secundária, a introdução da insulina 
noturna (bedtime) possibilitaria menor 
ganho de peso e menos episódios de 
hipoglicemia e maior receptividade à 
introdução da insulinoterapia

B

(continua)
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Quadro 1 Recomendações e conclusões (continuação).

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

O TC com sulfonilureias e metformina com 
insulina demonstrou um efeito poupador 
de insulina quando utilizava a sulfonilureia 
e menor ganho de peso quando se utilizava 
a metformina

B

O uso combinado de metformina com 
insulina, administrada em uma dose,  
mostrou menor risco de hipoglicemias 
noturnas

C

O uso combinado de incretinomiméticos 
possibilita, além de redução significativa da 
HbA1c, redução moderada do peso 
corporal do paciente

A

O uso de inibidores de DPP-4 resulta no 
estímulo da secreção da insulina e menor 
secreção de glucagon pancreá tico

B

O uso de inibidores do SGLT2 quando 
adicionado a insulinoterapia reduz o nível 
de HbA1c, facilita o ganho de peso do 
paciente e pode reduzir a dose diária de 
insulina administrada

A

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, ba sea da em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Uso de Antiagregantes Plaquetários

Introdução
Embora o diabetes mellitus (DM) seja um distúrbio metabóli­
co, também é considerado, atualmente, uma doen ça  vascular. 
Trata­se, portanto, de uma síndrome dismetabólica cardiovas­
cular (A).1 A doen ça arterial coronariana (DAC) é uma causa 
importante de óbito nos EUA e o DM ocupa lugar de desta­
que, visto que, em cerca de 25% dos pacientes diabéticos, a 
primeira manifestação de DAC é o infarto de miocárdio (IM) 
ou a morte súbita (A).2 Quando ocorre o primeiro infarto, a 
sobrevida dos in di ví duos diabéticos é bem menor. O diabe­
tes é, portanto, um equivalente da DAC, pois confere um alto 
risco para novo evento coronariano dentro de 10 anos, em 
razão da frequente associação aos múltiplos fatores de riscos 
cardiovasculares.

Além de incapacitação e morte prematura, pelas complica­
ções decorrentes de aterosclerose e trombose  vascular, a doen­
ça cardiovascular (DCV) no paciente diabético cursa com hos­
pitalização mais prolongada. Indivíduos com diabetes tipos 1 
(DM1) e 2 (DM2), homens ou mulheres, têm risco aumentado 
em duas a quatro vezes para DAC, acidente  vascular cerebral 
(AVC) e doen ça arterial periférica (DAP)(A).3 A presença de 
DAP sintomática é um marcador para doen ça aterosclerótica 
sistêmica e para eventos coronarianos e cerebrovasculares. A 
prevalência de DAP nos pacientes diabéticos em comparação 
com os não diabéticos é muito alta e, no idoso, é ainda maior. 
O risco aumentado de complicações cardiovasculares no in di­
ví duo diabético, além de ser independente de outros fatores de 
risco (p. ex, hipertensão, obesidade, dislipidemia, tabagismo 
etc.) pode ser considerado como o somatório de todos esses 
fatores (A).4 Os vários sistemas que mantêm a homeostase, 
decorrente de um equilíbrio normal, assegurando uma deli­
cada estabilidade entre fatores pró­trombóticos e mecanismos 
fi brinolíticos, rompem­se no diabetes, atingindo a integridade 
e a funcionalidade dos vasos, favorecendo um acen tuado es­
tado pró­trombótico e levando à trombose  vascular (A).5 A 
agregação espontânea das plaquetas (AEP) está ausente, ou 
raramente é observada em in di ví duos sadios, enquanto está 
presente em adultos com angina instável, IM, diabetes, dislipi­
demia, estresse emocional e em exercícios físicos extenuantes. 
A aterosclerose acelerada observada nas pessoas diabéticas é 
atribuí da, em parte, à hiper­reatividade das plaquetas (B).6

Tratamento
Vários ensaios clínicos têm demonstrado forte evidência da 
importância do tratamento precoce e agressivo dos múltiplos 

fatores de risco das DCV, a fi m de reduzir signifi cativamente a 
morbidade e a mortalidade de pacientes diabéticos.

Além de um tratamento intensivo, visando à melhora do 
estado glicêmico, da pressão arterial e dos lipídios, recomen­
da­se o uso de medicamentos que bloqueiem a agregação pla­
quetária. Vários agentes antiplaquetários avaliados são capazes 
de atuar no estado pró­trombótico, tanto na prevenção pri­
mária quanto na secundária. No entanto, menos da metade 
dos pacientes diabéticos está tirando proveito do emprego dos 
antiagregantes plaquetários como tem sido recomendado.

De acordo com vários pesquisadores, costuma ser aceito 
que as plaquetas, nos in di ví duos diabéticos, desempenham 
importante papel, pois são hipersensíveis in vitro aos agentes 
agregantes. O mecanismo mais importante é o aumento da 
produção de tromboxano A2 (TXA2), que  atua como pode­
roso agregante plaquetário e vasoconstritor. Alguns desses an­
tiagregantes têm sido usados para bloquear a síntese de TXA2 
e, entre eles, estão em destaque: o ácido acetilsalicílico (AAS), 
a ticlopidina e o clopidogrel (D).7 O inibidor da fosfodiastera­
se III, cilostazol com efeitos antiplaquetário, antitrombótico e 
vasodilatador, é, às vezes, adicionado ao esquema terapêutico, 
principalmente em pacientes com resistência ou intolerância à 
aspirina e/ou ao clopidogrel.

Ácido acetilsalicílico
Prevenções secundária e terciá ria
O benefício do uso de AAS nas prevenções secundária e 
terciá ria de eventos cardiovasculares em pacientes diabéticos 
e não diabéticos foi inicialmente documentado no início dos 
anos 1990, com a publicação do Th e Risk Group (A),8 estudo 
duplo­cego, randomizado, placebo versus AAS 75  mg/dia, 
em que houve redução signifi cativa no número de óbitos e 
infarto do miocárdio entre os pacientes tratados com AAS 
(p <  0,0001), com mínimos efeitos colaterais e alta adesão 
ao tratamento. Tratamento com AAS também mostrou ser 
capaz de prevenir reoclusão coronariana após trombólise, 
de acordo com uma metanálise que incluiu 32 estudos com 
semelhantes dados demográfi cos, na qual a taxa de reoclu­
são em 419 pacientes tratados com AAS foi de 11% em com­
paração com 25% em 513 pacientes que receberam placebo 
(p < 0,001) (A).9

O principal estudo que comprovou o poder protetor do 
AAS isoladamente ou associado à estreptoquinase na pre­
venção terciá ria de DCV foi o Second International Study of 
Infarct Survival (ISIS­2), no qual 17.187  pacientes deram 
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entrada em 417 hospitais em até 24 h (mediana de 5 h) (A)10 
após o início de quadro sugestivo de infarto agudo do miocár­
dio (IAM), randomizados grupos placebo versus controles: (a) 
estreptoquinase intravenosa (1,5 MU em 1 hora); (b) AAS 160 
mg/dia durante um mês; (c) ambas substâncias ativas (estrepto­
quinase e AAS); (d) nenhuma das substâncias ativas. Houve re­
dução significativa na mortalidade  vascular nas primeiras 5 se­
manas entre os pacientes alocados para AAS e estreptoquinase 
usados isoladamente: 791/8.592 (9,2%) entre aqueles alocados 
para infusão com estreptoquinase versus 1.029/8.595 (12%) 
entre os que receberam infusão de placebo, redução de 25% (p 
< 0,00001); 804/8.587 (9,4%) de mortalidade  vascular entre os 
pacientes alocados no grupo AAS versus 1.016/8.600 (11,8%) do 
grupo placebo oral, redução de 23% (p < 0,00001).

A associação da estreptoquinase ao AAS foi significativa­
mente melhor que qualquer um dos dois medicamentos usa­
dos isoladamente (p < 0001), com redução de 42% no número 
de mortes por eventos cardiovasculares em comparação com 
o grupo de pacientes que não usaram qualquer uma das subs­
tâncias em estudo. A estreptoquinase foi associada a excessivo
número de sangramentos que requereram transfusões sanguí­
neas (0,5  vs. 0,2%) e de hemorragia cerebral (0,1  vs. 0,0%),
mas com menor número de AVC (0,6 vs. 0,8%). Neste número
podem ter sido incluí das algumas hemorragias cerebrais não
diagnosticadas; no entanto, mesmo assim, não houve aumento 
no número total de AVC (0,7% estreptoquinase vs. 0,8% infu­
são de placebo). O uso de AAS reduziu significativamente o
número de reinfartos não fatais (1 vs. 2%) e eventos vascula­
res cerebrais (0,3 vs. 0,6%), não havendo aumento significativo 
na quantidade de hemorragias cerebrais ou sangramentos que
requereram transfusões sanguí neas. Um excesso de reinfarto
não fatal foi registrado quando a estreptoquinase foi usada
isoladamente, mas esse efeito desapareceu quando o AAS foi
adicionado. O grupo alocado para a combinação estreptoqui­
nase/AAS teve significativamente menor número de reinfartos 
(1,8 vs. 2,9%) e de AVC (0,6 vs. 1,1%) quando em comparação
com o grupo alocado para nenhuma das medicações.

Outro estudo importante em que se empregou o AAS foi 
o Antiplatelet Trialist Collaboration (APT). Esse estudo com
metanálise foi rea li zado em homens e mulheres que tiveram
IM, AVC, ataque is quêmico transitório ou história de DCV
(cirurgia  vascular, angioplastia, angina etc.). A redução de
eventos vascula res foi de 25% em homens e mulheres, e não
menos importante foi a diminuição do risco em pessoas dia­
béticas em comparação com as não diabéticas. Nesse estudo,
a dose de AAS empregada variou entre 75 e 325 mg/dia, cuja
eficácia foi igual à de altas doses (B).11

O Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), di­
recionado para prevenções primária e secundária nos in di ví duos 
DM1 e DM2, entre homens e mulheres, com aproximadamen­
te 48% de história positiva para DCV, revelou queda de 9,1% de 
eventos cardiovasculares nos usuá rios de AAS e de 12,3% nos de 
placebo. Nesse estudo randomizado, controlado com placebo e 
com duração de 5 anos, empregou­se AAS na dose de 650 mg/
dia. Desses pacientes, 30% eram DM1, 84% estavam em uso de 
insulina e 83% tinham diabetes com duração de mais de 10 anos. 
Os exames laboratoriais revelaram hemoglobina glicada (HbA1c) 
acima de 10% em 42% dos pacientes e 36% com níveis de coleste­
rol > 240 mg/dl (B).12

Um longo estudo, o Bezafibrate Infarction Prevention (BIP),  
comparou os efeitos do tratamento com AAS em 2.368 pacien­
tes DM2 com doen ça coronariana com 8.586 não diabéticos. 
Cerca de 52% daqueles com diabetes e 56% dos não diabéticos 
usaram AAS. Após 5 anos de seguimento, verificou­se que os 
benefícios dos tratados com AAS mostraram­se maiores em 
relação aos dos não tratados. Quanto à mortalidade entre pa­
cientes diabéticos e não diabéticos tratados com AAS, os per­
centuais foram, respectivamente, 10,9% contra 15,9%.

Levando­se em consideração todas as causas de morte, o 
percentual foi de 18,4 e 26,2%, respectivamente. Os autores 
concluí ram que a significante redução de morte verificada en­
tre pacientes cardía cos e DM2 com DAC está relacionada com 
o emprego do AAS (A).13

A partir de 2007, a Associação Americana de Diabe­
tes (ADA), a Sociedade Europeia para o Estudo de Diabetes 
(EASD) e a American Heart Association (AHA) passaram a 
publicar, nos seus Positions Statements, que o AAS em baixas 
doses (75 mg a 162 mg) deveria ser prescrito na prevenção 
secundária a todos os indivíduos com ou sem diabetes, caso 
não exista contraindicação ao seu uso. Essa recomendação se 
mantém até a presente data (A).14,16

Prevenção primária
Trata­se do uso de AAS em in di ví duos com diabetes, assinto­
máticos e sem história prévia de DCV. Vários estudos avaliaram 
a eficácia do AAS, em eventos cardiovasculares, em in di ví duos 
assintomáticos sem história prévia de doen ça vascular. O estu­
do randomizado para prevenção primária US Physician Health 
Study (B),15 que incluiu médicos com e sem diabetes, teve como 
objetivo a prevenção primária. O grupo dos pacientes sem dia­
betes revelou redução de 44% no risco de IM com emprego de 
baixas doses de AAS (325 mg em dias alternados) em compa­
ração com o grupo placebo. No subgrupo dos médicos com 
diabetes houve redução de 4% nos pacientes tratados com AAS 
contra 10,1% no subgrupo.

Nos últimos anos, inúmeros estudos têm questionado os 
possíveis benefícios do uso do AAS na prevenção primária em 
pacientes com DM. Belch et al., membros do Royal College of 
Physicians de Edimburgo, publicaram os resultados do Pre­
vention of Progression of Arterial Disease and Diabetes Trial 
(POPADAD) sobre o uso do AAS em pacientes com diabetes e 
doen ça arterial periférica (DAP) assintomática (A).17 O estudo 
multicêntrico, randomizado e duplo­cego avaliou a eficácia e a 
segurança do AAS 100 mg em comparação com placebo. Parti­
ciparam do estudo 16 centros e foram incluí dos 1.276 pacientes 
adultos com DM1 e DM2, de ambos os sexos, com idade ≥ 40 
anos. A duração da pesquisa foi de 6,7 anos. Os autores concluí­
ram que não houve evidência de benefício na prevenção primá­
ria de eventos cardiovasculares e morte com o uso de AAS; este, 
no entanto, se mostrou eficaz na prevenção secundária de even­
tos cardiovasculares em pacientes com DAP assintomática, com 
ou sem diabetes. Nesse estudo, o risco de hemorragia gastrin­
testinal pelo uso de AAS tornou­se relevante com o aumento da 
idade, assim como com a utilização con tí nua do medicamento.

Em 2008, foi publicado o maior estudo sobre o uso de 
AAS na prevenção primária de eventos cardiovasculares em 
pacientes com DM2 (A),18 o Japanese Primary Prevention of  
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Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes Trial (JAPD), con­
duzido em 163  instituições médicas japonesas e que incluiu 
2.539 pacientes com DM2, com idade entre 30 e 85 anos, rando­
mizados para dois grupos de tratamento (AAS 81 mg a 100 mg 
versus não AAS). Não houve benefício no objetivo primário do 
estudo, que foi a combinação dos seguintes eventos: morte sú­
bita, óbitos por qualquer causa, óbitos por doen ças coronaria­
nas, cerebrovasculares ou aó rticas, IAM, angina instável, AVC 
is quêmicos e hemorrágicos, ataques is quêmicos transitórios 
e doen ças vascula res aó rticas e periféricas não fatais, com p = 
0,16; intervalo de confiança (IC) 95%: 0,8 (0,58 a 1,1).

Os objetivos secundários predefinidos foram mortes de­
correntes de AVC e DAC, que tiveram, no entanto, redução 
significativa no grupo AAS em comparação com o não AAS 
(p = 0,0037;  IC 95%: 0,1 [0,01 a 0,79]). Para outros objetivos 
secundários, como o número de eventos coronarianos, cerebro­
vasculares e doen ças vascula res periféricas, o tratamento com 
AAS não trouxe benefício. No subgrupo de pacientes com idade 
superior a 65 anos tratados com AAS, houve redução significa­
tiva no número total de eventos (p = 0,047; IC 95%: 0,68 [0,46 
a 0,99]). Nesse estudo, o AAS foi bem tolerado, ocorrendo leve 
aumento de sangramentos gastrintestinais, mas sem significân­
cia estatística; enquanto o número de AVC hemorrágicos foi 
semelhante nos dois grupos, tratados e não tratados com AAS.

Estudo observacional do Swedish National Diabetes Regis­
ter19 analisou os benefícios e riscos do uso de aspirina em pa­
cientes com DM2 sem doen ça cardiovascular prévia: 4.608 pa­
cientes em uso de aspirina baixa dose e 14.038 sem aspirina. 
Não houve benefício cardiovascular ou mortalidade no uso de 
aspirina. Surpreendentemente, ocorreu aumento no número 
de eventos coronarianos fatais/não fatais no grupo aspirina  
(hazard ratio [HR] 1,19 [IC 95% 1,01 a 1,41] p = 0,04). O au­
mento de eventos associados à aspirina foi visto ao analisar 
mulheres separadamente: HR 1,41 (IC 95% 1,07 a 1,87), p = 
0,02 e HR 1,28 (IC 95% 1,01 a 1,61)] p = 0,04  para doen ça 
coronariana e doen ça cardiovascular, respectivamente, mas 
não no sexo masculi no quando os números foram analisados 
separadamente. Houve tendência ao aumento de sangramento 
associado à aspirina, n = 157; HR 1,41 (IC 95% 0,99 a 1,99). 
Tais dados reforçam o uso mais restritivo de aspirina em pa­
cientes com DM2 sem doen ça cardiovascular prévia.

Estudos em andamento
O Study of Cardiovascular Events in Diabetes (ASCEND) é um 
estudo em andamento, patrocinado pelo British Heart Founda­
tion, com término previsto para final de 2017 envolvendo mais 
de 15 mil pacientes com diabetes  (ambos os tipos 1 e 2) sem 
doença cardiovascular conhecida objetivando riscos e benéficos 
do uso da aspirina (100 mg/dia)  e/ou ômega­3 (1 grama) na 
prevenção primária de eventos cardiovasculares.20 Um segundo 
estudo em andamento é o Aspirin in Reducing Events in the  
Elderly (ASPREE) que examinará os potenciais benefícios do 
uso de aspirina, em baixa dose, na prevenção não apenas de 
eventos cardiovasculares, mas também de certos cânceres e de­
mência em indivíduos de ambos sexos acima de 65 anos.21

A ADA e AHA, diante dos novos dados referentes ao uso 
do AAS na prevenção primária de DCV, posicionaram­se con­
juntamente com um novo documento exigindo maior cautela 

com relação ao emprego desse medicamento (B).22 Nessa pu­
blicação, foi incluí da uma metanálise de nove trabalhos ran­
domizados, na qual o AAS reduziu o número de eventos co­
ronarianos em 9% e a quantidade de AVC em 15%. Contudo, 
essas diferenças não foram estatisticamente significativas. Os 
autores avaliam que o AAS pode conferir aumento adicional 
no número de sangramentos gastrintestinais na ordem de um 
a cinco episódios por 1.000 pacientes portadores de diabetes 
anual mente. Com base no balanço entre riscos e benefícios, 
os autores desse documento firmaram as seguintes recomen­
dações para o uso de AAS na prevenção primária de eventos 
cardiovasculares em pacientes com diabetes:

•	 O uso de AAS em baixas doses (75 a 162 mg/dia) deve ser
considerado para pacientes com risco de DCV >  10% na
ausência de fatores de risco para sangramento. Este grupo
inclui a maioria dos homens portadores de diabetes com
idade superior a 50 anos e mulheres acima dos 60 que te­
nham, no mínimo, outro fator de risco cardiovascular sig­
nificativo (tabagismo, hipertensão, dislipidemia, história
familiar de DCV prematura ou albuminúria) (C)

•	 O AAS não é recomendado para pacientes com baixo risco
cardiovascular (risco de DCV em 10 anos < 5%), em ho­
mens com diabetes abaixo dos 50 anos de idade e mulheres
com menos de 60 anos que não tenham qualquer outro fa­
tor de risco cardiovascular (C)

•	 O AAS pode ser considerado para aqueles pacientes com
diabetes em risco in ter me diá rio (risco para DCV em 10
anos entre 5 e 10%), grupo que incluiria pacientes mais jo­
vens e aqueles mais velhos sem outros fatores de risco

•	 O uso de AAS é contraindicado em pacientes menores de
21 anos devido ao risco de síndrome de Reye.

Os autores deste posicionamento das três sociedades reco­
nhecem que essas recomendações têm como base evidências 
inconclusivas (recomendação classe Ia com nível de evidên­
cia B). As taxas de eventos nos estudos randomizados têm 
sido muito baixas para levar a estimativas precisas dos efei­
tos do AAS e muitas das recomendações se baseiam em aná­
lises de subgrupo. Além disso, o benefício adicional do AAS 
em pacientes que usam estatina e apresentam outros fatores 
que reduzem riscos ainda não está bem claro. Dois grandes 
estudos em andamento, o Aspirin and Simvastatin Combina­
tion for Cardiovascular Events Prevention Trial in Diabetes  
(ACCEPT­D),23 da Itália, e o ASCEND, do Reino Unido, de­
verão adicionar mais dados sobre o uso profilático do AAS.

Até que novos estudos esclareçam com mais detalhes o uso 
de AAS em diferentes subgrupos de pacientes com diabetes, a 
nossa recomendação é que os médicos devam seguir basica­
mente as novas orientações, usando concomitantemente, no 
entanto, o seu julgamento clínico e tentando sempre in di vi­
dualizar a conduta com base na relação risco­benefício, con­
servando em mente que, em se tratando de diabetes, não existe 
uma única conduta que sirva para todos os pacientes.

Em caso de contraindicação ao uso de AAS, outros fár­
macos devem ser considerados, como ticlopidina, clopidogrel  
ou cilostazol.
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Ticlopidina
A ticlopidina (Plaquetar, Ticlid, Ticlopidina) bloqueia o 
difosfato de adenosina (ADP), que induz à agregação plaque­
tária. Na metanálise do estudo APT verificou­se que, com a 
ticlopidina, houve redução significante dos eventos vascula­
res. Em comparação com o AAS, não ficou claro que ela seja 
superior ou inferior nos seus efeitos. Como eventos colaterais 
gastrintestinais, contam­se: dispepsia, flatulência, náu seas e 
vômitos, que são leves e controláveis. O maior inconvenien­
te da ticlopidina é o risco de neutropenia, o que obriga a um 
controle perió dico pelo hemograma. A dose mais usada é de 
250 mg, 2 vezes/dia.

Clopidogrel
Considerado o substituto do AAS em caso de alergia, o Clo­
pidogrel (Plavix, Iscovert) bloqueia a ativação das plaquetas 
pelo ADP (por meio da inibição da ligação dos agonistas pelos 
receptores das plaquetas), que induz à agregação plaquetária. 
No estudo Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of 
Ischaemic Events (CAPRIE) (clopidogrel 75 mg/dia vs. AAS 
325 mg/dia), o clopidogrel mostrou­se ligeiramente mais efe­
tivo na redução de eventos cardía cos. Quanto ao emprego dos 
inibidores das glicoproteí nas (GP IIb­IIIa) plaquetárias após 
a síndrome coronariana aguda (SCA) e a intervenção corona­
riana percutâ nea (ICP), observou­se grande redução na inci­
dência de eventos cardía cos adversos. Uma possível explicação 
é que os antagonistas da GP IIb­IIIa abciximabe, tirofibana e 
eptifibatide inibam a ligação do fibrinogênio nas plaquetas dos 
pacientes diabéticos (D).24 A dose preconizada é de 75 mg/dia.

Cilostazol
A exemplo do cilostazol, pode substituir o AAS ou até mesmo 
o próprio clopidogrel na prevenção de eventos cardiovascula­
res, atuando por meio da inibição da fosfodiesterase II na dose 
de 200 mg/dia. Estudos25,26 demonstram o efeito clínico e in 
vivo (inibidor da microagregração plaquetária) em pacientes 
com diabetes com resposta inadequada ao ácido acetilsalicíli­
co e ao clopidogrel.

Conclusão
A DAC é uma causa importante de óbito nos EUA e o diabetes 
ocupa lugar de destaque, visto que em aproximadamente 25% 
dos diabéticos, a primeira manifestação de DAC é o IM ou a 
morte súbita.

A agregação espontânea das plaquetas está ausente ou 
raramente é observada em in di ví duos sadios, enquanto está 
presente em adultos com angina instável, IM, diabetes, disli­
pidemia, estresse emocional e exercícios físicos extenuantes.

As plaquetas, nos diabéticos, são hipersensíveis, in vitro, 
aos agentes agregantes. O mecanismo mais importante é o au­
mento do TXA2.

Vários antiagregantes plaquetários avaliados são capazes 
de atuar na prevenção do estado pró­trombótico, e menos da 
metade dos pacientes diabéticos está tirando proveito do seu 
emprego.

Alguns estudos avaliaram a eficácia do AAS em in di ví duos 
sem diabetes e com DM1 e DM2, entre homens e mulheres, 

nas prevenções primária e secundária para redução de eventos 
cardiovasculares. A dose de AAS empregada variou entre 75 
e 325 mg/dia, sendo que a dose menor tem eficácia igual à de 
altas doses.

Antagonistas do receptor P2Y12 associados ao AAS po­
dem ser utilizados por pelo menos 1 ano após episódio de sín­
drome coronariana aguda.27

Quadro 1  Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

O diabetes ocupa lugar de destaque como 
manifestação importante na doen ça 
arterial coronariana (DAC)

A

É geralmente aceito, de acordo com vários 
pesquisadores, que o ácido acetilsalicílico, 
nos diabéticos, tem importante papel 
como antiagregante plaquetário

D

Os vários estudos, incluindo pesquisas e 
metanálise, indicam que ácido acetilsalicílico 
é eficaz na prevenção secundária nos 
eventos cardiovasculares em diabéticos; no 
entanto, o benefício na prevenção primária é 
restrito a alguns subgrupos

B

A dose de ácido acetilsalicílico recomendada 
varia entre 75 mg e 325 mg/dia

B

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B) 
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação 
crítica, ba sea da em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Tratamento de Crianças e Adolescentes 
com Diabetes Mellitus Tipo 1

Introdução
O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma condição de incidên-
cia aproximada de 0,5 novo caso/100.000 habitantes/ano com 
um pico de incidência na adolescência, mas com forte vié s de 
aumento de incidência em crianças < 5 anos. Por muito tem-
po, achou-se que as complicações do diabetes mellitus (DM) 
fossem determinadas geneticamente, sem relação com o tipo 
e a qualidade do controle metabólico instituí do. Apenas há 
pouco mais de uma década, quando os resultados do Diabetes 
Control and Complications Trial (DCCT) vieram a público, 
compreendeu-se que grande parte das complicações do pa-
ciente diabético devia-se a um mau controle metabólico (A).1,2 

Além disso, em um estudo pós-DCCT, verifi cou-se que os be-
nefícios de um controle glicêmico mais estrito se mantinham 
por mais tempo, estabelecendo defi nitivamente a necessidade 
de se controlar, da melhor maneira possível, desde o diagnós-
tico, os parâmetros glicêmicos de todo paciente diabético (A).3

O manuseio do paciente diabético pediá trico é diferente 
do que geralmente se faz em adultos, mesmo para um grau 
idêntico de insulinopenia. O crescimento físico e a maturação 
nessa fase da vida tendem a modifi car as respostas físico-pato-
lógicas do diabetes, bem como seu tratamento (D).4

Como o DM1 caracteriza-se por insufi ciente produção de 
insulina, o tratamento medicamentoso depende da reposição 
desse hormônio, utilizando-se esquemas e preparações varia-
dos e estabelecendo-se “alvos glicêmicos” pré e pós-prandiais 
para serem alcançados.

Desde a descoberta da insulina, em 1921/1922, pelos 
canadenses Frederick Banting, o professor, e Best, Collip e 
MacLeod, seus alunos, e desde o dramático sucesso da sua 
utilização no famoso caso do adolescente Leonard Th ompson, 
em 1922, que a insulina passou a salvar milhares de vidas ao 
redor do mundo. Essa insulina, no entanto, de ação rápida e 
com a necessidade de várias aplicações por dia, causava lipo-
distrofi as, reações alérgicas e efeitos colaterais, deixando clara 
a necessidade de evoluir. Após a descoberta da estrutura mole-
cular da insulina, ela se tornou, na década de 1960, a proteí na 
mais estudada do mundo. Da protamina, a protamina zinco, a 
proteí na neutra Hagedorn (NPH) e a insulina humana, chega-
mos às insulinas sintetizadas no DNA bacteriano ou de leve-
duras e, atualmente, temos os análogos de insulina.

A primeira delas, a lispro, em 1996, foi a primeira insulina 
a trocar uma molécula de prolina e lisina nas posições 28 e 

29 da cadeia B da insulina. Em 1999, a insulina asparte, outro 
análogo de ação rápida, substituiu a prolina pelo ácido aspár-
tico na posição 28 da cadeia B. Essas insulinas conseguiram 
diminuir o tempo de ação da insulina regular, bem como a 
duração do seu efeito, aproximando-se da ação fi siológica da 
insulina humana produzida pelo pân creas. Em 2001, outra re-
volução na história da insulina consistiu na descoberta e no 
lançamento, nos EUA, da insulina glargina, com absorção e 
duração de ação mais lentas que a insulina NPH, possibilitan-
do uma redução dramática na ocorrência das hipoglicemias.

Obteve-se essa mudança de perfi l de ação pela troca da 
asparagina por glicina na posição 21 da cadeia B e adição de 
duas moléculas de arginina na posição 30, também da cadeia 
B. Depois dela, está a glulisina, na qual a lisina substitui o áci-
do aspártico na posição B3 e a glicina ocupa o lugar da lisina
na posição B29. Na se quência, temos a insulina detemir, na
qual se adicionou uma cadeia de ácidos graxos no re sí duo li-
sina na posição 29 da cadeia B, o que possibilitou sua ligação
à albumina. Essas duas insulinas possibilitaram menor varia-
bilidade de absorção e de ação e prolongamento da ação. A
Figura 1 reproduz as mudanças rea li zadas para se obter cada
um dos análogos de insulina citados anteriormente.

Recentemente, foi lançado no Brasil um análogo de insu-
lina basal, a degludeca, que é produzida em Saccharomyces 
cerevisiae por tecnologia de DNA recombinante. A deglude-
ca tem um diá cido de carbono-16 agregado ao monômero 
de insulina através de um espaçador ácido gamaglutâmico e 
é solúvel em uma fórmula de fenol-zinco, possibilitando du-
ração de ação que é o dobro da insulina glargina. No diabetes 
mellitus tipo 1, os ensaios clínicos de terapêutica com deglude-
ca (administrados todos os dias à mesma hora) apresentaram 
taxas 34 e 25% inferiores de hipoglicemia noturna confi rma-
da em comparação com insulina detemir e insulina glargina, 
respectivamente.5,6

Com essas novas e modernas insulinas, e com o conhecimen-
to dos seus diferentes mecanismos e tempos de ação, foi possível 
então evoluir a terapia insulínica com a fi nalidade de se obter a 
maneira mais próxima de reproduzir a secreção fi siológica da in-
sulina. Surgia, nesse momento, a terapia basal-bolus. Para a cor-
reta aplicação do esquema basal-bolus, é fundamental o conheci-
mento do mecanismo e tempos de ação das insulinas atualmente 
disponíveis no Brasil, conforme demonstrado no Quadro 1.

Além disso, um planejamento alimentar, um programa de 
atividade física regular e um programa educacional completam 
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Figura 1 Mudanças nas se quências dos 
aminoá cidos dos análogos lispro, aspar-
te, glulisina, glargina e detemir. Adaptada 
de Hirsh; Pawlic-Renar et al.

Quadro 1 Principais tipos de insulina | Início, pico e duração total de ação.

Tipo de insulina Início de ação Pico de ação Duração de ação 

Análogos de ação curta (asparte, glulisina e lispro) 5 a 15 min 30 min a 2 h 3 a 5 h

Insulina regular 30 min a 1 h 2 a 3 h 5 a 8 h

Insulina NPH 2 a 4 h 4 a 10 h 10 a 18 h

Análogos de ação longa

Detemir 1 a 3 h 6 a 8 h 18 a 22 h

Glargina 2 a 4 h Nenhum 20 a 24 h

Degludeca 21 a 41 min Nenhum 42 h

Pré-misturas

Lispro 25% + NPL 75% < 15 min 1 a 4 h (duplo) 10 a 16 h

Lispro 50% + NPL 50% < 15 min 1 a 4 h (duplo) 10 a 16 h

Asparte 30% + NPA 70% < 15 min 1 a 4 h (duplo) 10 a 16 h

Regular 30%+ NPH 70% 30 min a 1 h 3 a 12 h (duplo) 10 a 16 h

NPL: protamina neutra lispro; NPA: protamina neutra asparte; NPH: protamina neutra Hagedorn.
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o elenco do tratamento, sendo imprescindível uma cooperação
muito estreita do trio “equipe médica-familiares-paciente” (D).7

Cerca de 30 a 50% dos pacientes com DM1 fazem a apre-
sentação do quadro em cetoacidose diabética (CAD) (D),4 
uma condição clínica de grave desarranjo metabólico, que deve 
ser tratada em ambiente hospitalar. O tratamento da CAD,  

assunto de outra Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes 
(SBD), não será discutido neste capítulo; será abordado, no en-
tanto, o tratamento do paciente já estabilizado.

Um primeiro aspecto a ser discutido é se o paciente diagnos-
ticado como portador de DM1 deve ser tratado em casa ou no 
hospital. A resposta a essa pergunta depende da gravidade do 

�Diretrizes SBD 2015-2016 - CAP 43.indd   285 05/10/2015   11:47:02



286 Diretrizes SBD | 2015-2016

quadro inicial (excluindo-se, como mencionado anteriormente, 
a CAD, cuja gravidade recomenda sempre um tratamento hos-
pitalar), das possibilidades materiais de um tratamento domici-
liar, do grau de compreensão por parte dos familiares e da faci-
lidade de contato com a equipe médica. Uma vez que se tenha 
condição de tratar o paciente em casa, várias são as vantagens: 
redução de reinternações, melhor controle glicêmico, maior 
bem-estar e conforto para o paciente (D).8 É evidente que, para 
implementar um tratamento domiciliar, um estreito e fácil con-
tato com a equipe de saú de é imprescindível. Os que advogam a 
internação (e em alguns serviços ela se prolonga por até 3 sema-
nas) defendem que um perío do de treinamento intensivo do pa-
ciente e de seus familiares ajuda muito no controle posterior da 
doen ça. No Reino Unido, 96% das crianças diagnosticadas em 
1988 foram internadas (B),9 contrastando com a experiência de 
Cardiff, na qual uma equipe composta de um endocrinologista 
pediá trico, dois enfermeiros especializados em diabetes, um nu-
tricionista pediá trico e um psicólogo clínico cobria uma  área de 
250 milhas quadradas, com uma população de 128 mil crianças 
e adolescentes (menores de 18 anos de idade). Os pacientes que 
não estavam em CAD começavam um esquema de duas aplica-
ções diá rias de insulina, com o suporte do enfermeiro especia-
lizado em diabetes. Um programa de educação era ministrado, 
com visitas diá rias dos enfermeiros. A orientação alimentar era 
oferecida pelo nutricionista e havia facilidade de comunicação 
do paciente e/ou familiares com os membros da equipe (D).8

O “fator médico” influenciava mais pacientes negros em 
comparação com os brancos e pacientes com idades acima de 
65 anos comparados com os de menos de 65 anos, respondendo 
por 5% da variação da hemoglobina glicada (HbA1c) (B).10

Estratégias de tratamento do 
diabetes mellitus
Quando nos vemos diante de uma doen ça crônica como o 
DM e nos propomos a tratar o paciente por longo perío do de 
tempo, é necessário ter em mente uma estratégia, um plano 
de ação que deverá ser posto em prática e modificado sem-
pre que evidências clínicas e/ou laboratoriais impuserem tal 
modificação. Em primeiro lugar, o tratamento deverá impedir 
que ocorram descompensações agudas como cetoacidose dia-
bética (característica, mas não exclusiva, do DM1). Além dis-
so, deve-se possibilitar que nossos pacientes levem uma vida 
o mais próximo possível à de uma pessoa não diabética, sem
correr riscos de descompensações.

Se esses objetivos forem alcançados, será apenas o início 
de nossa estratégia de controle do DM, visto que nosso objeti-
vo passa a ser evitar complicações a longo prazo, tão temidas 
nesse tipo de doen ça. Surge a necessidade de algum tipo de 
monitoramento que não se baseie exclusivamente na aborda-
gem clínica, mas em algum parâmetro mais sensível. Portanto, 
o monitoramento constante dos níveis glicêmicos tem se mos-
trado uma arma poderosa para que possamos fazer “correções
de rumo” no tratamento, ajustando doses de insulina e esque-
mas alimentares, com o objetivo maior de evitar e até mesmo
reverter complicações. Nesse caso, objetivamos uma glicemia
média (refletida pela HbA1c) adequada, glicemia de jejum e
pós-prandiais adequadas e uma pequena “variabilidade glicê-
mica” (B).11

As bases do tratamento do DM se fundamentam em tenta-
tiva de normalização do perfil metabólico (que implica o uso de 
insulina no DM1), estímulo à atividade física regular e orien-
tação alimentar. Devemos estar atentos, pois incorremos em 
vários equí vocos ao tratar pacientes diabéticos com reposição 
insulínica: o primeiro deles é o local de administração, perifé-
rico em relação ao fígado, que faz com que a insulinemia sérica 
seja atingida antes da insulinização hepática (não nos esqueça-
mos de que a insulina liberada pelo pân creas chega ao fígado 
em altas concentrações, insulinizando-o efetivamente e bloque-
ando sua produção glicêmica). Além disso, em vez de a insulina 
ser liberada após a ingesta alimentar (como no in di ví duo não 
diabético), no paciente diabético, “programamos sua insuliniza-
ção na suposição de que ele fará todas as suas refeições”. Isso se 
complica especialmente na criança, que frequentemente recusa 
o alimento e corre o risco de hipoglicemias sérias.

A disponibilidade atual de insulinas de ação ultrarrápida
(lispro, asparte, glulisina) faz com que esse problema seja re-
solvido; ou seja, quando temos dúvidas se a ingestão alimentar 
será a prevista (caso típico de crianças), administramos a dose 
de insulina após o término da refeição. As curvas de absorção 
dessas insulinas, por apresentarem início de ação muito rápido 
(10 a 15 min) e por alcançarem picos em pouco tempo (45 a 
90  min), possibilitam que, mesmo administradas após a re-
feição, ainda se consiga controlar adequadamente a absorção 
alimentar e a consequente elevação glicêmica (B).12

Os adolescentes que costumam apresentar esquemas ali-
mentares que fogem à rotina também ficam sob risco de hi-
poglicemias graves se não fizerem suas refeições em horários 
adequados e se não tiverem grande motivação e conhecimen-
to para cientificar-se dos riscos que tal comportamento pode 
acarretar. Os locais de absorção de insulina oferecem diferen-
tes curvas absortivas, na dependência da vascularização local, 
do grau de atividade  muscular da região em que a insulina foi 
aplicada, de modo que cada paciente e cada local de aplicação 
possam apresentar um pico insulinêmico em hora diversa da 
que supomos “teoricamente”.

De modo geral, pretende-se que o paciente diabético es-
teja insulinizado todo o tempo, o que bloqueia a lipólise e a 
produção hepática de glicose e melhora sobremaneira seu 
controle metabólico. Perío dos sem insulina efetiva são a causa 
de oscilações glicêmicas amplas, acrescentando um fator de 
resistência à insulina que a própria hiperglicemia propicia. No 
DCCT, os objetivos glicêmicos pré e pós-prandiais eram muito 
rígidos, procurando-se fazer com que não ocorressem grandes 
oscilações glicêmicas, no chamado “tratamento intensivo do 
DM”. Nesse programa, as glicemias pós-prandiais não deveriam 
exceder 180 mg/dl, a glicemia de jejum deveria estar em faixa 
de normalidade (80 a 120 mg/dl) e as demais glicemias pré-
-prandiais não deveriam exceder 140 mg/dl. O trabalho envol-
veu pacientes maiores que 13 anos de idade e, como poderia
ser esperado, foi triplicado o número de eventos hipoglicêmi-
cos (A).1,2 No entanto, não se pode negar os efeitos benéfi-
cos nas complicações do DM, par ticular mente na retinopatia,
mostrando claramente que essas complicações dependem do
nível de controle glicêmico que se obtém no tratamento.

Outro dado curioso obtido pela “releitura” do DCCT é que, 
mesmo em pacientes que tiveram elevação da hemoglobina 
glicada, os que pertenciam ao grupo de tratamento intensivo 
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apresentavam menos complicações, o que leva a crer que a “va-
riabilidade glicêmica”, que nesse grupo intensivo era menor, foi 
realmente a responsável pela redução do índice de complica-
ções, e não a hemoglobina glicada (A).13

Nos pacientes pediá tricos portadores de DM1, é importante 
o bom controle glicêmico versus a incidência de hipoglicemias. 
O medo excessivo de hipoglicemias leva a um mau controle e 
conduz o paciente a complicações precocemente (D).14 Nenhum 
médico, familiar ou, sobretudo, o paciente diabético gosta de hi-
poglicemia, mas essa é uma eventualidade potencialmente pre-
sente durante um tratamento que objetiva tanto quanto possível 
aproximar os níveis glicêmicos do paciente à normalidade.

Ao iniciar o tratamento no paciente diabético, que já saiu 
de seu quadro inicial de cetoacidose diabética (25% dos pa-
cientes apresentam como primeira manifestação de seu DM 
a CAD) ou quando foi detectado por suspeita clínica, sem 
ter entrado em CAD, focamos basicamente os seguintes as-
pectos: esclarecimento da doen ça a pacientes e familiares, 
orientação alimentar, programa regular de atividade física e 
insulinoterapia.

Esclarecimento da doen ça ao paciente e  
a seus familiares
O esclarecimento deve ser feito na tentativa de diminuir o for-
te impacto que um diagnóstico de DM causa sobre os pacien-
tes. Essa orientação inicial faz com que o paciente e seus fami-
liares entendam os objetivos do tratamento, o que se pretende 
com os esquemas propostos e como podemos monitorar os 
resultados obtidos. Essa primeira orientação deve possibilitar 
que o paciente e os familiares sejam capazes de administrar 
insulina adequadamente e monitorar os níveis glicêmicos, re-
conhecer sinais e sintomas de hipoglicemia e agir para norma-
lizar a situação. Preencher esses requisitos é a condição para o 
tratamento domiciliar do DM.

Orientação alimentar
Não há requisição nutricional específica para a criança dia-
bética, a não ser aquela requerida para um adequado cresci-
mento e desenvolvimento. Portanto, a palavra “dieta”, que traz 
consigo um sentido de “proibição”, deve ser abolida. O plano 
alimentar implica evitar açúcares refinados, de absorção rápi-
da, e que se institua uma alimentação equilibrada do ponto de 
vista de conteú do de hidratos de carbono (50 a 60%), proteí nas 
(15%) e gorduras (30%), o que acaba propiciando uma alimen-
tação de alta qualidade e que deveria ser consumida por todos, 
diabéticos ou não, visto que é muito mais saudável que a maio-
ria dos esquemas alimentares consumidos por nossas crianças 
“não diabéticas”. A ingestão calórica segue a regra de Holiday:

•	 100 kcal/kg até 10 kg de peso corpóreo
•	 1.000 + (kg − 10) × 50 em crianças com massa entre 10 kg 

e 20 kg
•	 1.500 + (kg − 20) × 20 em crianças com mais de 20 kg.

Um aumento de 10 a 20% no cálculo calórico é justificado 
se a atividade física for mais intensa. Estimula-se o consumo 
de fibras, mediante ingestão de legumes, verduras e frutas (D).4

A contagem de carboidratos oferece um resultado bastante 
objetivo e facilita o cálculo da dose de insulina a ser adminis-
trada antecedendo cada refeição. Em geral, para cada 10 g a 
20 g de carboidratos, administramos 1 U de insulina (“bolus 
de refeição”). Uma regra simples para esse cálculo é a divisão 
de 500 pela quantidade de insulina utilizada durante o dia. Por 
exemplo, se a criança recebe 20 U de insulina/dia, podemos 
estimar que, para cada 25 g de carboidrato, devemos adminis-
trar 1 unidade de insulina (500/20 = 25). No entanto, trata-se 
de um cálculo inicial, que pode e deve ser modificado se ele 
não se mostrar adequado ao paciente. Para que se considere 
esse cálculo adequado, a glicemia 2 h após a refeição não deve 
diferir por mais que 20 a 30 mg/dl da glicemia pré-prandial 
(D).15 Alguns pacientes têm cálculos diferentes para diferen-
tes horários do dia, visto que a sensibilidade à insulina varia 
durante o dia.

Se utilizarmos as insulinas ultrarrápidas (lispro, glulisina 
ou asparte), a dose total pode ser administrada imediatamente 
antes da refeição (como veremos a seguir, em alguns casos, 
podemos administrá-la após a refeição) ou se dispusermos de 
insulina R, 30 min antes da refeição.

Assim como administramos uma quantidade de insulina 
dependendo do consumo previsto de carboidratos, também 
devemos administrar insulina para correção das concentra-
ções glicêmicas (“bolus de correção”). Esse cálculo é feito divi-
dindo-se 1.800 pela quantidade diá ria de insulina e o resultado 
indica aproximadamente quanto de glicemia uma unidade de 
insulina é capaz de baixar. Assim, um paciente que esteja re-
cebendo 20 U de insulina por dia consegue baixar 90 mg/dl 
(1.800/20) para cada 1 unidade de insulina que receba.

Programa regular de atividade física
Auxilia muito tanto no aspecto emocional como propiciando 
bem-estar físico e melhora do equilíbrio metabólico. Durante 
a atividade física, um paciente adequadamente insulinizado 
reduz seus níveis glicêmicos devido à facilitação da entrada 
de glicose na célula  muscular. No entanto, é necessário lem-
brar que exercício físico não substitui insulina; ou seja, se um 
paciente diabético está com seu nível glicêmico elevado, a prá-
tica de atividade física não será válida, visto que, como ele não 
está adequadamente insulinizado, sua glicemia subirá ainda 
mais. De acordo com a Associação Americana de Diabetes, 
não é necessário impedir a rea li zação de exercício com base 
simplesmente na hiperglicemia, desde que o paciente esteja as-
sintomático e que os níveis de cetona na urina e/ou no sangue 
estejam negativos.16

O exercício físico pode aumentar a incidência de hipogli-
cemia sem sintomas clínicos (hypoglycemia unawareness); pa-
rece que a liberação de cortisol durante o exercício físico blo-
queia a resposta neuroendócrina à hipoglicemia (A).17 Nesses 
casos, devido à relativa imprevisibilidade da prática de exercí-
cios físicos, o paciente deve ser orientado a reduzir sua dose 
de insulina antecedendo um programa de atividade física, 
assim como a ingesta de carboidrato periodicamente durante 
as atividades de longa duração. O monitoramento da glicemia 
capilar deve ser rea li zado horas após a atividade, pois o risco 
de hipoglicemia não está limitado somente ao momento da 
atividade, mas a perío dos após a mesma.
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Como é recomendado para todas as crianças, aquelas com 
diabetes ou pré-diabetes devem ser encorajadas a rea li zar pelo 
menos 60 min de atividade física todos os dias, incluin do ati-
vidades aeróbicas de intensidade vigorosa e atividades de for-
talecimento osteo  muscular em, pelo menos, três desses dias.

Insulinoterapia
Vários têm sido os esquemas de administração de insulina e 
cada um deles tem a sua “lógica” par ticular, de modo que fare-
mos uma exposição do que consideramos básico para o con-
trole, mas deixamos claro que os esquemas devem ser adap-
tados à vida do paciente (e não o oposto: adaptar o paciente 
ao nosso esquema preferido de administração de insulina). 
Otimizar o controle glicêmico mediante um esquema aceitá-
vel para a criança e para a família, sem elevar muito os riscos 
de hipoglicemia e de ganho de peso é um notável desafio para 
todos que lidam com crianças e adolescentes diabéticos.

Em uma fase inicial do DM, em que ainda há reserva 
pancreá tica para a produção de insulina, os esquemas de uma 
única administração de insulina ao dia podem funcionar, mas 
acreditamos que tal procedimento acelere a exaustão das ilho-
tas e que, desde o início, pelo menos duas administrações de 
insulina ao dia são recomendáveis. Na verdade, esse tem sido o 
tratamento padrão do DM há muito tempo. Se a opção inicial 
for duas doses ao dia, poderemos administrar a primeira dose 
de insulina N pela manhã, antes do desjejum, associada ou 
não à insulina R ou lispro/asparte/glulisina, e a segunda dose 
antes de dormir, um esquema conhecido e aplicado há muito 
tempo (D).18,19 Nesse aspecto, por muito tempo, acreditou-se 
que a administração de insulina N deveria ser antes do jan-
tar, supondo-se que o pico de insulinemia ocorreria no café da 
manhã. O que ocorre, no entanto, é que doses de insulina N 
dadas antes do jantar frequentemente fazem seu pico no meio 
da noite, com risco de hipoglicemia e, de certo modo, estamos 
contrariando a fisiologia normal de produção de insulina, em 
que na primeira metade da noite os níveis de insulinemia são 
mais baixos, elevando-se na segunda metade (fenômeno do 
alvorecer).

Com a disponibilidade de insulinas “sem pico”, damos pre-
ferência a esse tipo (glargina, detemir, degludeca) para termos 
um basal estável. Podemos iniciar com uma dose ao dia, mas, 
especialmente com a detemir, frequentemente necessitaremos 
de duas administrações diá rias. Com esse tipo de insulina, 
temos menos hipoglicemias (par ticular mente as noturnas) e 
menos ganho de peso.

As insulinas glargina e glulisina podem ser usadas em 
crianças acima de 6 anos; a lispro, em crianças acima de 3 
anos; e a detemir e a asparte, em crianças acima de 2 anos. A 
degludeca atualmente não está aprovada para uso pediá trico.20 
Com relação às necessidades diá rias de insulina, há variabi-
lidade entre os pacientes, mas podemos tomar alguns dados 
como base de início da terapêutica e ajustá-las a partir do mo-
nitoramento glicêmico. No início do quadro de DM, a neces-
sidade diá ria de insulina está em torno de 0,7 U/kg. Após a es-
tabilização inicial, devido a uma produção residual de insulina 
pela célula betapancreá tica, essa necessidade pode reduzir-se a 
0,4 a 0,6 U/kg/dia. Ao final do primeiro ano de DM, geralmen-
te é preciso 1 U/kg/dia e, na puberdade, um novo aumento da 

necessidade graças à ação de hormônios sexuais (contrarregu-
ladores e antagonistas da ação da insulina) pode levar a dose 
diá ria a 1,5 U/kg. Passada a puberdade, novo declínio tende a 
ocorrer (D).21

Esquema de múltiplas injeções diá rias de insulina: nesse 
esquema, pode-se utilizar insulina R (regular) 30 min antes de 
cada refeição ou lispro/asparte/glulisina imediatamente antes, 
associada a uma insulina basal (N em várias doses ao dia, glar-
gina, degludeca ou detemir), o que implica 4 a 5 administra-
ções de insulina ao dia. Por um lado, esse esquema possibilita 
maior flexibilidade alimentar, mas, por outro, implica número 
elevado de injeções, nem sempre com boa aderência do pa-
ciente. Em algumas situações, é interessante o uso da R que, 
por ter ação mais prolongada, pode insulinizar o paciente para 
o lanche da manhã (tão comum nas escolas) e, dada antes do
almoço, pode cobrir o lanche da tarde. Essa aparente vanta-
gem da R deve, no entanto, ser pesada contra o risco maior
de hipoglicemia (D).15 Outra opção é o uso de duas doses de
NPH (pela manhã e ao dormir) e doses de R ou lispro/asparte/
glulisina antes do almoço e do jantar. Eventualmente, pode-se
misturar R ou lispro/asparte/glulisina com NPH no desjejum.
Em certos casos, pode-se aumentar o número de doses de
NPH para três ou quatro ao dia, tentando oferecer um “basal”
mais constante de insulina. Nesse aspecto, as insulinas “sem
pico” (glargina, degludeca ou detemir) levam vantagem, pois
uma ou duas administrações diá rias mantêm um basal bastan-
te constante e satisfatório.

Deve-se ter sempre presente, no entanto, que não é o nú-
mero de aplicações de insulina que determina melhor ou pior 
controle metabólico, mas a maneira como os dados são inter-
pretados, e correções são feitas nos esquemas instituí dos. Nos-
so objetivo é um bom controle metabólico e não um número 
específico de injeções de insulina ao dia. Há estudos mostran-
do que não há associação entre o número de injeções diá rias 
de insulina e a HbA1c (B).22

Com a disponibilidade de insulinas sem pico (glargina/
degludeca/detemir), uma dose diá ria (eventualmente duas) 
constitui o “basal” de insulina, com lipro/asparte/glulisina an-
tes de cada refeição ou, em caso de imprevisibilidade de inges-
tão alimentar (comum em crianças), imediatamente após a re-
feição. Apesar de as insulinas glargina e detemir apresentarem 
curvas de absorção muito semelhantes, um detalhe deve ser 
lembrado: na insulina detemir, há uma cadeia lateral de áci-
do graxo que promove a formação de hexâmeros no local de 
injeção, retardando a absorção. A ligação à albumina fica au-
mentada, prolongando ainda mais a sua ação, mas resulta em 
menor disponibilidade molar, indicando que as doses devem 
ser cerca de 30% superiores às doses de N usadas previamen-
te (A)23 (B).24 Por outro lado, parece haver menor variação 
intrain di vi dual com o uso de detemir em comparação com a 
insulina glargina e a insulina NPH (A).25

Independentemente de qual seja o esquema escolhido, 
no entanto, deve ficar claro que o que se pretende é manter o 
paciente insulinizado o tempo todo. Quando se trabalha com 
insulina lispro/asparte/glulisina, a duração de ação é menor 
(3  h), de modo que há maior probabilidade de perío dos de 
subinsulinização no caso de não se fornecerem pelo menos 
duas doses de insulina NPH por dia ou uma insulina do tipo 
glargina/degludeca/detemir.
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Quanto às curvas de absorção de insulina, há uma notá-
vel variação in di vi dual, dependendo do local de aplicação, da 
dose aplicada (doses maiores duram mais tempo) e tipo de 
insulina utilizada. Se teoricamente achamos que determina-
da preparação insulínica dura 5 h (insulina R), dependendo 
do local de aplicação e da atividade  muscular na região de 
aplicação, pode ocorrer que esse tempo seja muito modifica-
do: o local de absorção mais rápida é o abdome, seguido por 
braço, coxa e nádegas, nessa ordem. Uma injeção rea li zada 
na coxa seguida de esforço físico que implique os  músculos 
da coxa (p. ex., jogar futebol) fará com que a curva de absor-
ção se abrevie e o pico ocorra em tempo anterior ao “teó rico”, 
e a duração total de ação daquela dose de insulina se encurta. 
Um programa de rotação do local de aplicação pode manter 
as curvas de absorção mais constantes e possibilitar que se-
jam obtidas conclusões mais seguras com relação à eficácia 
das doses. Não injetar insulina em  áreas cicatriciais, lembrar 
que a temperatura ambiente pode afetar a circulação e, por-
tanto, afetar a absorção, manter uma distância de pelo menos 
dois dedos (2,5  cm) entre um local de injeção e outro são 
detalhes que podem influenciar os resultados glicêmicos do 
paciente (D).26 Da mesma maneira, as insulinas “sem pico” 
não devem ser misturadas a outras insulinas (R, asparte, lis-
pro, glulisina).

Tratamento intensivo do diabetes 
mellitus do tipo 1
O tratamento intensivo do DM1 consiste em múltiplas doses 
de insulina, com monitoramento frequente dos níveis glicê-
micos e mudanças no esquema, de acordo com os resultados. 
É importante lembrar que os resultados positivos mostrados 
pelo DCCT se mantiveram mesmo após o término do estu-
do e, embora, após 1 ano do término do estudo, os pacientes 
do grupo intensivo e do convencional apresentassem níveis 
equivalentes de hemoglobina glicada, os efeitos de redução de 
complicações se mantiveram até 12 anos após o término do es-
tudo. O Epidemiology of Diabetes Interventions and Compli-
cations Study (EDIC) mostrou que, após 12 anos, havia redu-
ção de 40 a 60% nas complicações macrovasculares no grupo 
tratado intensivamente no DCCT (A)3 (D).15

Podemos instituir o tratamento intensivo com o uso de múl-
tiplas doses de insulina (MDI), em geral associando uma insu-
lina de ação in ter me diá ria (N, glargina, degludeca, detemir) a 
insulinas de ação ultrarrápida (lispro, asparte ou glulisina) às re-
feições. Com as insulinas sem pico (glargina, degludeca e dete-
mir), o basal pode ser obtido com uma ou duas injeções diá rias, 
sempre associadas ao uso de insulina ultrarrápida às refeições. 
Parece haver vantagem em fazer-se o basal de insulina com uma 
preparação sem pico (tipo glargina, degludeca ou detemir) em 
relação à insulina N (A).27

Alternativamente, podemos instituir o tratamento intensi-
vo com o uso de bombas de infusão de insulina (CSII – con-
tinuous subcutaneous insulin infusion), no qual a única insu-
lina utilizada é a ultrarrápida (lispro, asparte ou glulisina). A 
bomba de infusão de insulina constitui-se no mais fisiológico 
meio de administração de insulina no sistema basal-bolus e 
mais proximamente simula o padrão de secreção de insulina 
pela ilhota pancreá tica. Ela possibilita maior flexibilidade na 

administração de insulina e reduz a variabilidade glicêmica, 
quando corretamente utilizada.

Apesar das grandes variações in di vi duais e da necessidade 
de ajustes, podemos supor que 40 a 50% da dose diá ria total de 
insulina seja necessária para o basal e os outros 50 a 60% são 
divididos antes de cada refeição, constituindo-se nos bolus que 
evitam as excursões glicêmicas pós-prandiais. O tratamento 
intensivo do diabetes visa oferecer a reposição insulínica mais 
fisiológica possível e o denominamos terapia basal-bolus.

Terapia basal-bolus | Conceito
A terapia basal-bolus consiste no regime de aplicação intensiva 
de insulina, na tentativa de mimetizar a secreção pancreá tica 
fisiológica da insulina, na qual a insulina basal, de longa ação, 
é aplicada com a finalidade de oferecer insulina durante as 
24 h do dia, incluindo os perío dos entre as refeições e todo o 
perío do noturno. Ela deve perfazer 40 a 50% do total de insuli-
na diá rio. Já a insulina bolus consiste na aplicação das insulinas 
de ação rápida a cada refeição, com a finalidade de oferecer a 
cobertura insulínica semelhante à oferecida pela liberação de 
insulina pancreá tica que ocorre a cada refeição. Essa insulina 
deve perfazer de 50 a 60% do total de insulina diá ria (10B). 
Esse esquema de tratamento do diabetes melhora o controle 
glicêmico e a diminuição das complicações crônicas e agudas 
do diabetes.

A terapia basal-bolus requer também automonitoramen-
to intensivo, antes das refeições, 2 h após as refeições e antes 
de dormir. Os ajustes da insulinoterapia são melhores quanto 
melhor o automonitoramento da glicemia e o correto uso da 
informação obtida.

A terapia basal-bolus pode ser rea li zada com múltiplas apli-
cações de insulina feitas por seringas, canetas aplicadoras ou, 
ainda, pelos sistemas de infusão con tí nua de insulina (SICI).

Vantagens
O esquema basal-bolus de tratamento possibilita maior flexi-
bilidade quanto aos horários das refeições, maior facilidade 
de cobertura insulínica de diferentes quantidades de alimen-
tos ingeridos mediante possibilidade de mudanças das doses 
ante a contagem de carboidratos e reduz significativamente a 
necessidade de o paciente ingerir alimentos entre as refeições 
para evitar hipoglicemias, situação muito comum nas terapias 
convencionais de insulina.

A terapia basal-bolus também diminui a incidência de hi-
poglicemias graves e hipoglicemias noturnas, quando com-
parada com a insulinoterapia convencional, além de oferecer 
vantagens quanto ao menor ganho de peso. Está também rela-
cionada com diminuição de complicações agudas e crônicas e 
prevenção de micro e macroangiopatias.

Quando iniciar a terapia basal-bolus | Transição 
do paciente
A terapia basal-bolus pode ser iniciada diretamente ao diag-
nóstico; no entanto, na maior parte das vezes, no Brasil, esse 
início da terapia ocorre a partir da transição do esquema con-
vencional de insulinoterapia com as insulinas NPH e regular.

�Diretrizes SBD 2015-2016 - CAP 43.indd   289 05/10/2015   11:47:02



290 Diretrizes SBD | 2015-2016

Ao iniciarmos diretamente a terapia basal-bolus, a dose de 
insulina inicial pode variar de acordo com a idade e a situação 
clínica do paciente. A dose total inicial costuma ser de 0,2 a 
0,5 U/kg/dia de insulina, mas essas doses podem ser menores 
em casos de lactentes e/ou em diagnósticos precoces e sem ce-
toacidose e de 0,1 a 0,4 U/kg/dia na fase de lua de mel e chegar 
a 0,7 a 1 U/kg/dia nos quadros de diabetes já estabelecidos e 
até 1,5 U/kg/dia na fase da puberdade e adolescência.

Essa dose total pode ser iniciada dividindo-se 50% do total 
calculado em insulina basal e a outra metade dividida a cada 
refeição, sob a forma de insulina bolus, respeitando a regra de 
1 unidade de insulina para cada 15 g de carboidrato ingerido 
(Medical Management of Type 1 Diabetes, 2008, ADA) ou uti-
lizando o esquema de Renner et al., no qual pacientes abaixo 
de 27 kg utilizariam 1 unidade para cada 20 g de carboidrato, 
e mudando a reação de cobertura conforme o peso, como de-
monstrado no Quadro 2.

Dividir 500 pela dose total de insulina diá ria é outra estra-
tégia para determinar com maior precisão a relação de dose de 
insulina por grama de carboidrato. Por exemplo, uma criança 
que utiliza 25 unidades de insulina ao dia (500/25) deve utilizar 
1 unidade de insulina para cada 20 g de carboidrato ingerido.

Como podemos então migrar das insulinas NPH e regular 
para a terapia basal-bolus com os análogos de insulina?

O início da insulina de longa ação em substituição à insuli-
na deve considerar uma redução de 20 a 30% da dose de NPH 
anteriormente. No caso de uso da glargina e degludeca, em 
uma aplicação diá ria; e no caso da detemir, de 1 a 2 aplicações 
ao dia. O início de uma aplicação ao dia deve ser o esquema 
preferencial para ambas as insulinas, e a divisão de uma se-
gunda dose, quando necessária, deve ser rea li zada após a evi-
dência de necessidade de extensão da duração da cobertura 
basal, quando esta não atinge as 24 h.

Como corrigir hiperglicemias
Na insulinoterapia basal-bolus, usamos a determinação do fa-
tor de sensibilidade (FS), o qual pode ser traduzido pelo va-
lor de glicemia que será diminuí do com a aplicação de uma 
unidade de insulina ultrarrápida. Utiliza-se a fórmula 1.800/
dose total de insulina diá ria para determinar esse valor. Por 
exemplo, um paciente diabético que utiliza uma dose total de 
60 unidades de insulina ao dia (1.800/60 = 30) terá então um 
fator e sensibilidade de 30; ou seja, 1 unidade de insulina glu-
lisina, por exemplo, terá a capacidade de diminuir em 30 mg/
dl a glicemia do paciente.

Nesse caso, pode-se entregar ao paciente uma tabela  
pronta para correção de hiperglicemia, estabelecendo a glice-
mia-alvo. Se for estabelecida, por exemplo, a meta de 100 mg/
dl, o Quadro 3, a seguir, apresenta exemplo com fator de sen-
sibilidade (FS) igual a 30.

Quadro 3 Orientação para correção da hiperglicemia conforme o 
fator de sensibilidade.

Valor da glicemia Acrescentar

> 130 mg/dl +1 unidade

> 160 mg/dl +2 unidades

> 190 mg/dl +3 unidades

> 220 mg/dl +4 unidades

E assim por diante…

Para a rea li zação de uma conta mais precisa, também é 
possível utilizar a fórmula do bolus de correção (BC). Esse 
bolus de correção leva em consideração a glicemia atual do 
paciente, a glicemia desejada e o fator de sensibilidade, como 
demonstrado a seguir:

BC =  
Glicemia encontrada – glicemia desejada

       Fator de sensibilidade

Por exemplo, no caso do paciente com glicemia encontra-
da de 280 mg/dl, no qual você deseja corrigir a glicemia para 
100 mg/dl, no mesmo paciente do exemplo anterior com um 
fator de sensibilidade de 30.

BC =   
280 – 100 = 180 = 6 unidades

                                          30            30

Portanto, no caso exemplificado, utilizaría mos 6 unidades 
de insulina ultrarrápida para corrigir uma hiperglicemia de 
280 mg/dl em um paciente com fator de sensibilidade de 30.

É importante ressaltar que o fator de sensibilidade e a conta-
gem de carboidratos podem ser determinados de modo diferen-
te a cada horário do dia, considerando-se as variações fisiológi-
cas do ritmo circadiano do ser humano, nas quais geralmente há 
maior resistência insulínica, que se inicia no final da madrugada 
e se estende pelo perío do da manhã. Essa resistência insulínica 
tende a diminuir com o passar do dia e a necessidade de insulina 
geralmente pode ser menor no perío do vespertino e noturno.

Dificuldades e erros mais comuns na  
terapia basal-bolus
A terapia basal-bolus, seja com múltiplas aplicações de insu-
lina ou por sistemas de infusão con tí nua de insulina, é, sem 
dúvida, a maneira mais fisiológica de se tratar o paciente dia-
bético. Algumas dificuldades, no entanto, podem surgir no 
controle glicêmico.

Não aplicação de insulina durante as refeições
Uma das situações mais comuns é observada quando o pacien-
te come alimentos fora dos horários habituais e não rea li za a 
cobertura insulínica. Isso geralmente leva a uma hiperglicemia 
que se acumu la durante o dia até a noite, obrigando o paciente 
a rea li zar correções com doses maiores de insulina ultrarrá-
pida, aumentado a variabilidade glicêmica. Muitos pacientes, 
devido à não cobertura de refeições, acabam aumentando as 
quantidades de insulina basal, desequilibrando a relação cor-
reta entre o basal e o bolus.

Quadro 2 Modo alternativo para o cálculo de bolus de refeição.

Peso corporal (kg) 1 U/carboidrato (g)

27 20

50 15

73 12

100 7
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Desequilíbrio da relação basal-bolus
A relação adequada da quantidade de insulina basal e insulina 
bolus deve ser de 40 a 50% de insulina basal e 50 a 60% de insu-
lina bolus. A maioria dos pacientes, ou por sua própria conta ou 
por falta de orientação adequada, acaba aumentando progressiva-
mente a quantidade de insulina basal, em detrimento da insulina 
de ação rápida. Quando a insulina basal está muito elevada, a sen-
sibilidade à ação da insulina ultrarrápida fica alterada, facilitando 
a ocorrência de hipoglicemias após a aplicação de doses relativa-
mente baixas de insulina bolus, e também pode levar à ocorrência 
de hipoglicemia, sobretudo em horários de jejum prolongado, de 
madrugada e ao praticar exercício físico. Assim, é fundamental 
que, a cada consulta médica, o profissional de saú de verifique 
junto ao paciente a relação da quantidade de insulina basal e de 
insulina bolus, reajustando-as quando necessário.

Introdução equivocada da segunda dose de 
insulina basal
Raramente, ao utilizarmos a insulina glargina, será necessá-
ria a introdução da segunda dose de insulina. Na maioria das 
vezes, a glicemia matinal elevada traduz a falta de cobertura 
correta das refeições, a não utilização de insulina rápida para 
cobrir carboidratos ingeridos fora das refeições principais e 
situações de maior variabilidade glicêmica não compensadas 
de modo adequado. No caso de insulina detemir, é observa-
da situação semelhante, mas o seu mecanismo de ação requer 
uma segunda dose, mas nunca sem antes se esgotar e corrigir 
as situações de erro previamente citadas.

Automonitoramento da glicemia capilar 
inadequado
O automonitoramento da glicemia capilar é um dos pilares 
que fundamentam e dão suporte à terapia basal-bolus. Mui-
tos pacientes deixam de rea li zar a glicemia capilar em horários 
fundamentais para o ajuste da terapia insulínica. A medição 
glicêmica ao acordar nos oferece uma noção da correta cober-
tura de insulina basal. O monitoramento antes das refeições 
possibilita, de modo correto, a aplicação da dose de insuli-
na bolus, assim como a correção de hiperglicemias. A rea li-
zação da glicemia capilar 2 h após determinada refeição nos 
possibilita verificar se o fator de sensibilidade e o da relação 
insulina-carboidrato estão realmente corretos. A utilização de 
um diá rio glicêmico é de fundamental importância, e muitos 
pacientes tendem a utilizar somente a glicemia do momento 
para tomar atitudes, não levando em consideração o histórico 
de tendências. Softwares em computadores e em smartphones 
podem ser usados em alternativa à resistência de alguns pa-
cientes ao diá rio manual de glicemias.

Educação em diabetes
A educação em diabetes é, junto ao automonitoramento, 
outro pilar de extrema importância no correto controle da 
doen ça e na obtenção de sucesso com a terapia basal-bolus. 
Aplicação em locais inadequados, utilização de técnicas incor-
retas para o manuseio e armazenamento da insulina, falta de 

conhecimento nutricional e desconhecimento da técnica de 
contagem de carboidratos são fatores comumente relaciona-
dos com o insucesso da terapia. Uma equipe multidisciplinar 
com enfermeiro, psicólogo, nutricionista e educador físico aju-
da o entendimento e o manejo mais adequados do diabetes. Na 
impossibilidade de atendimento com equipe multi e interdisci-
plinar, cabe ao médico abordar cada um desses assuntos e auxi-
liar o paciente para que tenha correta orientação para a melhor 
utilização dos meios disponíveis para a terapia do diabetes.

Terapia insulínica em sistemas de infusão 
con tí nua de insulina
Em um estudo de Doyle et al. com 32 pacientes DM1, de 8 a 21 
anos de idade, glargina em uma administração diá ria + asparte 
antes de café da manhã, almoço e jantar foi comparada ao CSII. 
Houve redução de 8,1 para 7,2% na HbA1c após 16 semanas de 
tratamento no grupo CSII; ao passo que não houve mudança 
estatisticamente significante no grupo glargina (B).28

Ao comparar o esquema de MDI com CSII utilizando mo-
nitoramento glicêmico com sensor de glicose (CGMS – con-
tinuous glucose monitoring system), verifica-se leve vantagem 
do CSII em alcançar os alvos glicêmicos, sobretudo antes das 
refeições, em combinação a uma redução de hipoglicemias. 
Esse fato é altamente relevante, levando-se em consideração 
que, em crianças, a hipoglicemia pode ser um fator limitante 
para o tratamento intensivo (B)29 (A)30 (D).21

O uso de bombas de infusão de insulina (CSII) tem se mos-
trado eficiente em crianças pré-escolares, escolares e em ado-
lescentes. Em um estudo de crianças de 1 a 6 anos de idade, 
procurou-se avaliar em 15 delas o quanto era factível e o quanto 
havia de melhora nos controles glicêmicos com a CSII. Em to-
dos os pacientes, o uso de bomba melhorou a qualidade de vida 
e mostrou-se factível e seguro, levando os autores a considera-
rem essa modalidade terapêutica opcional para esse grupo de 
pacientes (B).31 Quanto aos resultados, há estudos mostrando 
que os controles não são melhores que o uso de múltiplas doses 
de insulina, em pré-escolares, de modo que a indicação deve ser 
feita considerando-se as preferências do paciente e da família, e 
não como um meio de melhorar os controles glicêmicos (A).31 
Já em pacientes de mais idade, incluindo adolescentes, o uso de 
CSII melhorou os controles glicêmicos, reduziu a fre quência de 
hipoglicemias e melhorou a qualidade de vida (B).32

Com o advento das “bombas inteligentes”, opções quanto 
ao tipo de bolus de refeição (dependendo do tipo de alimen-
to ingerido), o cálculo dos bolus de correção e de refeição e a 
avaliação da “insulina residual” (a insulina administrada pre-
viamente que ainda pode ter persistência de parte de sua ação) 
tornam os controles glicêmicos mais precisos. Bombas que 
“conversam” com o monitor contínuo de glicemia em tempo 
real abrem caminho para um “pân creas artificial”, pelo qual, a 
partir da informação da glicemia, do total de carboidratos da 
refeição e da insulina residual, um algoritmo calcula (e libera) 
a dose necessária de insulina para aquele momento (D).15

Os “alvos glicêmicos” podem ser assim estabelecidos: 80 
a 150 mg/dl antes das refeições e antes de dormir e, 2 h após 
as refeições, de 120 a 180 mg/dl (A).30 Quanto à HbA1c, a 
Associação Americana de Diabetes recomenda que seja 
inferior a 7,5% para todas as faixas etárias (E).29
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Insulina ultrarrápida | Antes ou após a refeição?
Especialmente em crianças pequenas, há grande imprevisibi-
lidade na quantidade de alimento ingerido em cada refeição, 
o que torna o uso de insulinas de ação rápida no pré-prandial
motivo de preocupação sempre que a criança não consumir o 
que foi calculado para aquela dose de insulina. Dessa manei-
ra, em algumas situações, é mais seguro administrar insulina 
ultrarrápida após a refeição, uma vez que já sabemos efetiva-
mente o quanto a criança ingeriu. Jovanovic et al. estudaram o 
perfil glicêmico quando insulina asparte era dada antes ou logo 
após a refeição e concluíram que o perfil era melhor quando 
a administração era feita antes da refeição (B).33 No entanto, 
cada caso deve ser avaliado in di vi dualmente e, muitas vezes, 
crianças muito imprevisíveis na sua alimentação beneficiam-
-se do uso pós-prandial.

Pré-misturas | Quando usar?
Quando temos um paciente diabético estabilizado nas suas ne-
cessidades de insulina, em que não é preciso que haja grandes 
variações nas proporções de insulinas de ação in ter me diá ria 
(N ou L) e insulinas ultrarrápidas (lispro, asparte ou glulisina), 
o uso de pré-misturas passa a ser mais prático, havendo no
mercado várias combinações de misturas (Quadro 1).

No entanto, não é incomum necessitarmos de combina-
ções diversas das disponíveis no mercado e, às vezes, usamos 
mais insulina ultrarrápida do que N, o que não está disponível 
na forma de pré-mistura. Também há variações nas propor-
ções utilizadas em cada refeição, de modo que, em nosso ser-
viço, damos preferência às misturas feitas na própria seringa, 
utilizando a proporção desejada para aquele momento da ad-
ministração. Lembrar novamente que insulinas do tipo glar-
gina ou detemir não devem ser misturadas na mesma seringa 
com outras.

Futuro das insulinas
Insulinas orais, dérmicas e spray bucal têm sido testados para 
tentar substituir as injeções. O desafio é desenvolver uma pre-
paração que seja estável e consiga reduzir tanto a glicemia de 
jejum, a pós-prandial, a hemoglobina glicada e a variabilidade 
glicêmica.

Quadro 4 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação 

Como grande parte das complicações do 
diabetes mellitus decorre de mau controle, 
é fundamental, desde o início do quadro, 
que se estabeleça um programa de 
controle rigoroso tentando alcançar os 
alvos glicêmicos adequados à idade da 
criança

A

Dos pacientes com DM1, 30 a 50% fazem 
sua apresentação em cetoacidose 
diabética, exigindo controle rigoroso e, 
conforme a gravidade, internação para 
normalizar o quadro

D

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação 

Apesar dos recursos disponíveis, nos EUA, 
onde há 20 milhões de diabéticos, o 
controle glicêmico ainda é pobre e o 
cuidado do paciente diabético é subótimo

B

O monitoramento constante dos níveis 
glicêmicos mostra-se uma arma poderosa 
para se obter um bom controle

B

O uso de insulina ultrarrápida é 
extremamente conveniente em crianças, 
visto que sua ingestão alimentar pode ser 
irregular e a administração pós-prandial de 
insulina consegue obter bom controle

B

Reduzida variabilidade glicêmica é fator de 
proteção no paciente diabético. 
Idealmente, a variabilidade glicêmica não 
deveria exceder 1/3 da média glicêmica, 
aceitando-se 1/2 como adequado

A

O tratamento intensivo do DM pode ser 
adequadamente implementado com 
insulina basal (detemir/degludeca/glargina) 
e bolus de ação ultrarrápida (lispro/asparte/
glulisina)

A

O uso de bomba de infusão de insulina tem 
se mostrado eficiente em pré-escolares, 
escolares e adolescentes

B

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, ba sea da em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Tratamento de Pacientes Idosos

Introdução
Para o tratamento de pessoas com diabetes mellitus tipo 2 com 
idade maior do que 65 anos, em especial aquelas com faixa 
etária superior a 75 ou 85 anos, deve-se lembrar de que não 
existem estudos clínicos robustos feitos especifi camente neste 
grupo etário. Sendo assim, as recomendações que se seguem 
se apoiam em subanálises de trabalhos conduzidos em popu-
lações mistas, bem como no bom senso clínico necessário para 
a prática da endócrino-geriatria.

Os princípios básicos para diagnóstico e classifi cação de 
idosos com diabetes não diferem daqueles estabelecidos para 
in di ví duos mais jovens. Por outro lado, no que diz respeito 
à defi nição das metas de tratamento bem como à escolha do 
agente terapêutico a ser utilizado é fundamental considerar 
aspectos que diferenciam tal população das demais faixas 
etárias. É preciso ter em mente a expectativa de vida do pa-
ciente em questão, comorbidades associadas, polifarmácia, 
capacidade de autocuidado, estrutura de apoio social e fa-
miliar bem como o risco associado a uma eventual hipogli-
cemia, maior fre quência de eventos adversos e o custo das 
medicações antidiabéticas. A SBD preconiza uma meta de 
tratamento in di vi dualizada de acordo com as características 
listadas anteriormente, devendo-se encontrar um ponto de 
equilíbrio, evitando-se hipoglicemias frequentes, mas, ao 
mesmo tempo, sem ser permissivo demais com a hipergli-
cemia no idoso.

Problemas associados ao envelhecimento 
que podem afetar o tratamento
Envelhecimento cerebral
Alterações nas funções cognitiva ou mesmo demência, em 
qualquer grau e independentemente da etiologia, poderão 
influenciar os cuidados relacionados com a dieta, o trata-
mento farmacológico, o automonitoramento e a higiene 
pessoal (B).1

Redução do glicogênio hepático
Em função de má nutrição e diminuição do apetite – situações 
clínicas frequentes no idoso, a reserva de glicogênio hepático 
poderá fi car comprometida, ocorrendo glicogenólise insufi -
ciente, com consequente hipoglicemia (ou difi culdade de re-
cuperação de uma hipoglicemia) e potencial lesão de órgãos 
vitais, principalmente cérebro e coração (C).2

Catarata
A fre quência de catarata na população idosa diabética é três 
vezes maior do que na população geral (A),3 e, quando asso-
ciada à retinopatia diabética, pode comprometer seriamente a 
acuidade  visual, difi cultando o uso de insulina ou mesmo de 
medicamentos orais.

Doenças cardiovasculares
Episódios hipoglicêmicos podem precipitar eventos agudos 
de doen ça arterial coronariana (DAC) e doen ça cerebrovas-
cular, frequentemente associadas ao diabetes (A).4–7 Nessas 
situações, as metas de controle glicêmico devem ser menos 
rígidas (C).8,9

Redução do potencial de sobrevida
Deve-se tratar menos agressivamente pacientes idosos, prin-
cipalmente aqueles com comorbidades que possam compro-
meter a duração e/ou a qualidade de vida, possibilitando die-
tas mais liberais, com medicamentos menos agressivos, menor 
rigor no monitoramento glicêmico e, consequentemente, 
metas glicêmicas fl exíveis com glicemias a qualquer mo-
mento abaixo de 180 mg/dl e hemoglobina glicada (HbA1c) 
> 7% (C).9

Tratamento
O tratamento do diabetes em idosos obedece aos mesmos 
princípios utilizados em faixas etárias mais jovens. Entretan-
to, o médico assistente deve estar atento a importantes par-
ticularidades, como difi culdade na diferenciação entre os tipos 
1 e 2, diferenças nas metas de controle glicêmico e restrições 
ao uso de vários dos antidiabéticos orais (C).10

Uma das difi culdades enfrentadas pelo endocrinologis-
ta é determinar precisamente o tipo de diabetes, com óbvias 
implicações na escolha dos agentes terapêuticos. Aqueles 
com obesidade e outros estigmas da síndrome metabólica 
(dislipidemia e hipertensão) deverão ser catalogados como 
tipo 2 e tratados como tal. Pacientes magros com início sú-
bito de hiperglicemia importante (>  300 mg/dl), perda de 
peso e anticorpos positivos (principalmente autoanticorpos 
antidescarboxilase do ácido glutâmico [anti-GAD]) deverão 
ser diagnosticados como diabéticos do tipo 1 e tratados com 
insulina (A).11,12 Felizmente, nos dias de hoje, com a melhora 
na expectativa de vida dos pacientes com DM1, observam-se 
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cada vez mais pessoas com DM1 que alcançam faixas etárias 
geriátricas. Estes indivíduos, muitas vezes, desenvolvem so-
brepeso ou mesmo obesidade, e acaba coexistindo resistên-
cia à insulina no que se convencionou chamar de diabetes 
tipo 1 + 2. 

Objetivos do tratamento (metas)
As principais sociedades científicas internacionais (Associa-
ção Americana de Diabetes [ADA] e Associação Europeia 
para o Estudo do Diabetes [EASD]) não estabelecem me-
tas glicêmicas específicas para a população idosa; entretan-
to, a maioria dos autores recomenda a in di vi dualização, le- 
vando-se em consideração diferentes fatores, como presença 
ou não de doen ças que limitem a qualidade e/ou quantida-
de de potenciais anos de vida (câncer; miocardiopatia grave; 
insuficiên cias renal, hepática ou pulmonar; sequelas impor-
tantes de acidente  vascular cerebral [AVC] etc.) e idade muito 
avançada, na qual o tempo de hiperglicemia não seria sufi-
ciente para desenvolver as complicações crônicas do diabetes. 
Limitações econômicas, sociais ou familiares podem invia-
bilizar esquemas terapêuticos complexos necessários para o 
controle glicêmico  ideal. Nessas situações, seriam aceitáveis 
valores glicêmicos de jejum de até 150 mg/dl e pós-prandiais 
< 180 mg/dl. A análise crítica dos quatro principais estudos 
(United Kingdom Prospective Diabetes Study [UKPDS], 
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Dia-
micron MR Controlled Evaluation [ADVANCE], Action to 
Control Cardiovascular Risk in Diabetes [ACCORD] e Ve-
terans Affair Diabetes Trial [VADT]) sugere que a tentativa 
de controle glicêmico rigoroso em idosos, especialmente na-
queles com enfermidades ateroscleróticas conhecidas, além 
de não prevenir eventos cardiovasculares, pode aumentar a 
mortalidade (ACCORD), possivelmente, mas não necessaria-
mente por hipoglicemia (B).8,12–14

Esquema terapêutico
Apesar de as principais sociedades científicas recomenda-
rem metformina associada a mudanças nos hábitos de vida 
(dieta e atividades físicas com redução do peso) como pri-
meira medida a se utilizar no tratamento do diabetes (C),15 
pode-se evitar ou adiar a introdução do medicamento em ra-
zão de frequente intolerância ou contraindicações (hepato-
patia, nefropatia, pneumopatia, alcoolismo etc.) em idosos, 
principalmente naqueles com hiperglicemia leve ou modera-
da. Se tal conduta não lograr controle glicêmico adequado, o 
medicamento deve então ser iniciado com a menor dose pos-
sível e esta ser aumentada gradualmente até que se obtenha 
o controle desejado. Recomenda-se também dar preferência
a formulações XR, que possibilitam maior conforto posoló-
gico com tomada única diá ria e ainda pelo fato de estarem
associadas a menor incidência de eventos adversos. Caso não 
se consiga, devem ser associados dois, três ou quatro medica-
mentos, com o objetivo de melhorar o controle metabólico,
mas sem provocar efeitos colaterais importantes. Cabe res-
saltar que, para idosos com dificuldade de deglutição, existe
uma formulação em pó da metformina, infelizmente não dis-
ponível ainda em nosso meio.

Tratamento dietético
A orientação alimentar do idoso diabético segue os princípios 
básicos estabelecidos para o diabético sem complicações: nor-
mocalórica ou hipocalórica para os obesos (com perda <  7% 
nos sadios); 55 a 60% de carboidratos (10 a 15% simples), 30% 
de gorduras (igualmente distribuí das entre saturadas, monoin-
saturadas e poli-insaturadas); 10 a 15% de proteí nas (0,8 a 1 g/
kg/peso, dependendo da função renal); 300  mg/dia de coles-
terol; 14  g de fibras/1.000  kcal com diminuição das gorduras  
trans (B);16 suplementação de cálcio (1  g cálcio elementar/
dia), vitamina D (800 a 1.200 UI/dia), ferro, complexo B etc., 
quando indicados. Em idosos com hipertensão arterial, deve-se 
limitar a ingestão de sal em 6 g; àqueles com hipercolesterole-
mia, a distribuição de ácidos graxos deve ser < 7% de ácidos 
graxos saturados, sendo mais de 10% de poli-insaturadas e mais 
de 10% de monoinsaturadas (A).16 O uso do índice glicêmico 
pode oferecer benefícios adicionais (B).16 Bebidas alcoó licas, 
quando permitidas pelo médico assistente, devem ser restritas 
a um drinque para mulheres e, no máximo, dois para o homem. 
A suplementação com antioxidantes, como vitaminas A, E, C e 
crômio, não é recomendada por falta de evidências científicas 
que mostrem benefícios. Preferencialmente, nutricionistas com 
experiência em diabetes devem rea li zar esse esquema. Pode-se 
recomendar esquema de contagem de carboidratos nos ocasio-
nais casos de insulinoterapia intensificada (A).16

Atividade física
Inúmeros estudos epidemiológicos e de intervenção têm de-
monstrado os benefícios da atividade física aeróbica no tra-
tamento e na prevenção do diabetes tipo 2 (A).17–20 Pesquisas 
sobre os efeitos do exercício resistido no controle glicêmico 
são mais escassas (B),21 porém frequentemente recomenda-
das (B).22

As condições gerais do paciente deverão guiar a prescrição 
de atividades físicas por condicionamento físico, preferências, 
habilidades e limitações, como osteo artroses, artrites, tremo-
res, sequelas de AVC, DAC etc. A avaliação cardiovascular 
deve incluir teste ergométrico, quando tolerado pelo paciente, 
a fim de programar melhor a atividade física. Para os pacientes 
fisicamente impossibilitados de usar esteira ou para aqueles 
com mais de um fator de risco além do diabetes, pode-se optar 
por eco-Doppler ou cintigrafia miocárdica sob estresse farma-
cológico, rea li zada por especialista.

Medicamentos
Devem ser ressaltados alguns aspectos básicos antes de iniciar 
terapia medicamentosa:

•	 As hipoglicemias no idoso são mais frequentes e de maior
gravidade do que em indiví duos mais novos. Além disso,
podem resultar em conse quências danosas, tais como que-
da e subsequentes fraturas  ósseas ou mesmo traumatismo
cranioencefálico. Portanto, deve-se evitar controle glicêmi-
co rigoroso

•	 O idoso frequentemente é portador de outras doen ças, como 
insuficiên cias renal, hepática, respiratória, circulatória e car- 
día ca, às vezes, sem expressão clínica, limitando a prescrição
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de antidiabéticos orais e restando a insulina como única op-
ção terapêutica, o que frequentemente desagrada ao paciente 
e aos familiares.

Metformina
A metformina tem diferentes mecanismos de ação. O mais 
relevante é a redução da produção hepática de glicose. A 
principal contraindicação para o idoso é a insuficiência renal. 
Condições clínicas potenciais para desenvolver acidose respi-
ratória ou metabólica, como doen ça pulmonar obstrutiva crô-
nica (DPOC), insuficiên cia hepática e alcoolismo crônico, não 
recomendam o uso da metformina.

Deve-se ressaltar que em idosos a dosagem de creatinina 
sérica é pouco sensível ao diagnóstico de insuficiên cia renal. 
Preconiza-se que pacientes com creatinina sérica >  0,8 mg/
dl necessitam rea li zar o teste de depuração da creatinina, e 
valores < 30 cc/minuto constituem contraindicação ao uso de 
metformina (C).23–27 Clearance de creatinina entre 45 e 30 im-
põe o uso de metade da dose habitual, ou seja, um máximo de 
1.250 mg/dia. 

É geralmente o medicamento de escolha para idosos diabé-
ticos obesos ou com outras evidências de resistência insulínica 
(aumento da relação cintura/quadril, hipertensão arterial, hi-
pertrigliceridemia e colesterol da lipoproteí na de alta densida-
de [HDL-c] baixo). Deve-se administrar metformina na dose 
de 500 a 850 mg uma vez/dia, preferencialmente após o jantar, 
aumentando, se necessário, a cada 2 semanas, na dose máxi-
ma de 2.550 mg/dia (divididos em três doses), minimizando 
efeitos colaterais como diarreia e desconforto abdominal. Vale 
lembrar que, apesar de a dose máxima permitida em bula ser 
de 2.550 mg/dia, sabe-se que, ao se elevar a dose de 2.000 mg/
dia para 2.500 mg/dia, não há benefício adicional ao paciente, 
havendo, porém, aumento na taxa de eventos adversos.

Sulfonilureias
Apresentam como principal mecanismo de ação o aumento 
dos níveis de insulina circulante por duplo mecanismo. O seu 
efeito direto nas células beta estimula a produção e secreção de 
insulina, atuando no fígado, e diminui a depuração hepática 
da insulina.

Não se deve prescrever para idosos sulfonilureias de pri-
meira geração, hoje representada pela clorpropamida e gli-
benclamida, devido ao maior risco de hipoglicemia, dando-se 
preferência às de última geração, glimepirida e gliclazida, com 
melhor tolerabilidade, menor risco de hipoglicemia e reduzida 
interação com os canais de potássio na circulação coronariana. 
Não devem ser utilizadas em pacientes com insuficiên cia renal 
e/ou hepática. É um dos medicamentos a serem considerados 
em diabéticos com evidências de falência parcial da produ-
ção de insulina, geralmente magros, oligossintomáticos e com 
hiperglicemia leve a moderada (jejum < 300 mg/dl) (A).28–31

Aos pacientes tratados com metformina na dose máxima e 
que ainda não obtiveram controle glicêmico, pode-se acrescen-
tar sulfonilureia à terapêutica. Os agentes de segunda geração 
são mais potentes e têm menos efeitos adversos. Para os idosos, 
a glimepirida e a gliclazida devem ser os medicamentos preferi-
dos, por provocarem menos hipoglicemia em comparação com 
a glibenclamida. A gliclazida pode ser administrada em dose 

única diá ria. Ambas são bem toleradas pela maioria dos pacien-
tes. O risco de hipoglicemia e de aumento do peso deve ser dis-
cutido com o paciente. Inicia-se glimepirida na dose de 1 mg/
dia, aumentando-a até a dose máxima de 6 mg, 1 vez/dia, antes 
da principal refeição, ou gliclazida em dose única, na forma de 
liberação lenta, inicialmente 30 mg, podendo alcançar 120 mg/
dia. Também se encontra disponível a associação metformina/
glibenclamida em comprimidos únicos com proporções va riá-
veis dos dois componentes. É importante destacar que a gliben-
clamida não está recomendada no último algoritmo da ADA/
EASD devido à possibilidade de provocar mais hipoglicemias.

Glitazonas
A única glitazona disponível no mercado brasileiro atualmente 
é a pioglitazona. A comercialização da rosiglitazona está proibi-
da pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa). As 
glitazonas melhoram a sensibilidade à insulina no  músculo e no 
tecido adiposo por meio de efeito agonista nos receptores ativa-
dos pelo proliferador de peroxissomos gama (PPAR-g) e podem 
ser recomendadas como o segundo ou terceiro medicamento 
aos pacientes que não conseguirem controle glicêmico com 
metformina e sulfonilureias. A principal contraindicação às gli-
tazonas é a presença de hepatopatia, com exceção de esteatose 
hepática, situação esta considerada por alguns especialistas in-
clusive como cenário apropriado para o uso das glitazonas. Não 
devem ser utilizadas em pacientes com insuficiên cia cardía ca 
sintomática com classe funcional III ou IV (A).34–36 É necessá-
ria cautela quando do seu uso associado à insulina, devido ao 
maior risco de descompensação miocárdica por sobrecarga de 
volume circulante (B).32,33 Sabendo-se que a prevalência e a in-
cidência de insuficiên cia cardía ca são acen tuadamente maiores 
na população idosa com diabetes (B),37 deve ser feita uma cui-
dadosa avaliação da função miocárdica nesses pacientes antes 
de acrescentar glitazonas ao esquema terapêutico, principal-
mente nos que já utilizam insulina. Prescreve-se a pioglitazona 
em dose única, que varia entre 15 e 45  mg (comprimidos de 
15, 30 e 45 mg). Durante o tratamento, as transaminases séricas 
devem ser monitoradas e o medicamento desconti nuado se os 
valores alcançarem níveis três vezes a mais que o limite superior 
da normalidade. Recente metanálise (C)38 mostrou aumento de 
eventos coronarianos em pacientes com diabetes tratados com 
rosiglitazona; entretanto, vários outros estudos multicêntricos 
de maior poder estatístico não confirmaram esses achados, 
mostrando efeito neutro das rosiglitazonas em relação a eventos 
cardiovasculares (A).39–41 Apesar da controvérsia, a Anvisa reti-
rou a rosiglitazona do mercado brasileiro.

Vários estudos têm revelado que as glitazonas estão associa-
das ao aumento de fraturas periféricas em mulheres pós-meno-
pausa, par ticular mente em úmero, mãos e pés, possivelmente 
por redução na formação e densidade da massa óssea42,43. Este 
fato é de extrema importância em pacientes na faixa etária 
geriá trica e deve ser levado em conta na hora de se prescrever 
ou não uma glitazona (risco × benefício) (A).2,19

Acarbose
A acarbose é um inibidor da enzima alfaglicosidase e seu me-
canismo de ação é atrasar a absorção pós-prandial da glicose, 
atenuando a hiperglicemia pós-prandial. Não deve ser reco-
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mendada a portadores de doen ças intestinais ou predispostos 
à obstrução intestinal, duas situações frequentes na população 
idosa. A tolerância deste medicamento é reduzida em razão dos 
frequentes efeitos colaterais, como flatulência, cólicas abdomi-
nais, diarreia e constipação intestinal, mais comuns e menos 
tolerados por pacientes mais velhos. A indicação principal é o 
tratamento da hiperglicemia pós-prandial. Os comprimidos de-
vem ser ingeridos com as refeições, nas doses de 50 a 100 mg (1, 
2 ou 3 vezes/dia).

Raramente utilizada em monoterapia, é associada, na 
maioria das vezes, à metformina, que também apresenta efei-
tos colaterais gastrintestinais, diminuindo ainda mais sua 
aceitabilidade. Em raras ocasiões, descreveu-se aumento das 
transaminases hepáticas, sendo prudente monitorar essas en-
zimas nos primeiros meses do tratamento. Há poucos estudos 
direcionados especificamente à população idosa. Entretanto, 
os existentes mostram eficácia e segurança semelhantes às en-
contradas em se tratando de in di ví duos mais jovens (B).44

Glinidas
As duas principais glinidas disponíveis no mercado brasilei-
ro são a repaglinida e a nateglinida, que exercem seus efeitos 
biológicos de maneira semelhante às sulfonilureias, isto é, 
estimulando a produção e a secreção de insulina pelas célu-
las beta. Contudo, a ligação das glinidas aos receptores das 
subuni dades regulatórias (SUR) é mais tênue e rápida; por-
tanto, quando usadas no momento das refeições, a secreção 
de insulina e o seu tempo de ação tendem a coincidir com  
as excursões glicêmicas pós-prandiais. Desse modo, a princi-
pal indicação é no tratamento das hiperglicemias pós-pran-
diais. A dosagem da nateglinida é de 120  mg por refeição,  
enquanto a da repaglinida varia entre 0,5 e 4 mg por refei-
ção. As grandes vantagens do seu uso em idosos diabéticos 
são a baixa prevalência de hipoglicemia e a boa tolerabili-
dade, além de poderem ser recomendadas a portadores de 
insuficiên cia renal ou hepática leve a moderada (B).45 Há 
também a possibilidade de serem omitidas em caso de o ido-
so optar por não se alimentar (um comprimido por refeição 
feita – se a alimentação não ocorre, não deve ser administrada  
a medicação). 

Análogos do peptídio semelhante ao glucagon
Dentre os diversos representantes desta classe de medica-
mentos, encontram-se disponíveis no Brasil a exenatida, a 
liraglutida e a lixisenatida. Múltiplos mecanismos de ação 
tornam esse grupo de fármacos uma interessante opção no 
tratamento do DM, a saber: aumento da secreção de insulina, 
redução da produção e secreção de glucagon, lentificação do 
esvaziamento gástrico e efeito sacietógeno central com con-
sequente perda moderada de peso. Cabe ressaltar que o efeito 
secretagogo de insulina, bem como a ação inibitória sobre 
a produção e liberação de glucagon, dá-se de maneira dita 
“glicose-dependente”, ou seja, ocorre apenas quando a glice-
mia encontra-se em faixas mais elevadas e não se dá quando 
a glicemia aproxima-se da normalidade. Sendo assim, pro-
duzem um risco muito baixo de hipoglicemias, caracterís-
tica atraente para o uso em idosos com DM. Os principais 
inconvenientes desse conjunto de fármacos são seus efeitos 

colaterais, dose-dependentes, como náu seas e vômitos mais 
acen tuados nas primeiras semanas de uso, o que pode limi-
tar sua utilização em idosos. Um segundo fator que reduz a 
adesão é a via de administração subcutâ nea, 1 (liraglutida e 
lixisenatida) ou 2 vezes/dia (exenatida). Com relação à exe-
natida, recomenda-se iniciar o tratamento com dose de 5 mg 
antes do café da manhã e antes do jantar, aumentando após a 
primeira semana para 10 mg 2 vezes/dia. Não há restrição ao 
uso em idosos,46 com exceção dos portadores de insuficiên-
cia renal grave (clearance de creatinina <  30 ml/minuto = 
contraindicação ao uso/clearance de creatinina < 50 a 30 ml/
min = usar metade da dose habitual). Quanto à liraglutida, 
indica-se a dose de 0,6 mg 1 vez/dia (independente das refei-
ções) durante a 1a semana de uso, devendo a dose ser ajus-
tada após este perío do para 1,2 mg e, a critério médico, até 
para 1,8 mg/dia depois de mais 1 mês de acompanhamento. 
A lixisenatida deve ser iniciada na dose de 10 mcg durante 
as 2 primeiras semanas de tratamento, titulando a dose em 
seguida para 20 mcg 1 vez/dia após este perío do.

Deve-se pensar na possibilidade de pancreatite nos pacien-
tes com dor abdominal e descon ti nuar o medicamento, que 
não deve ser reintroduzido caso confirmada a doença. Na po-
pulação idosa, isso precisa ser levado em consideração por fre-
quentemente estar usando muitos medicamentos que também 
podem predispor a pancreatite.

Vale lembrar que a liraglutida também é contraindicada 
em pacientes com história pessoal ou familiar de câncer me-
dular da tireoide ou síndrome de neo pla sia endócrina múltipla 
e história de pancreatite.

A perda de peso causada por estes análogos pode ser um 
fator limitante em idosos desnutridos, mas, ao contrário, pode 
ser uma boa opção em idosos obesos. Em breve, chegarão ao 
mercado brasileiro opções de análogos de peptídio semelhante 
ao glucagon (GLP-1) para administração semanal, tais como a 
exenatida QW e a dulaglutida.

Inibidores da dipeptidil peptidase-4
Os representantes desta classe de medicamentos disponíveis 
para uso clínico são a sitaglipitina, a vildaglipitina, a saxaglip-
tina, a linagliptina e a alogliptina. O mecanismo de ação des-
sas substâncias é representado pelo aumento da vida média do 
GLP-1 endógeno por meio da inibição da enzima dipeptidil 
peptidase-4 (DDP-4), principal responsável pela degradação 
do GLP-1 endógeno. Esses medicamentos têm perfil de ação 
semelhante ao dos análogos de GLP-1, só que os níveis sé-
ricos de GLP-1 afetados são menores. Seu uso dá-se por via  
oral (VO), 1 a 2 vezes/dia, com pouco ou nenhum efeito co-
lateral gastrintestinal, conferindo melhor aceitação por parte 
dos idosos.46 O risco de hipoglicemia é mínimo, podendo-se 
associar a metformina e/ou a sulfonilureias. Quando asso-
ciadas a sulfonilureias, deve-se considerar a redução da dose  
desse medicamento devido à possibilidade de hipoglicemia.

Não interfere no peso e, por isso, podem ser uma opção 
mais adequada do que os análogos do GLP-1 em idosos mal-
nutridos. Os inibidores da dipeptidil peptidase-4 podem ser 
usados nos pacientes com insuficiên cia renal, bastando, para 
isso, fazer o ajuste de doses apropriado (va riá vel de acordo 
com cada integrante da classe).
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Inibidores de SGLT2
Recentemente, uma nova classe de medicamentos antidiabéti-
cos orais tornou-se disponível no leque de opções terapêuticas 
para o tratamento do DM2. Os inibidores de SGLT2 (dapagli-
fozina, canaglifozina e empaglifozina) são substâncias que ini-
bem o cotransportador tipo 2 de sódio e glicose encontrado no 
túbulo contorcido proximal, produzindo, assim, glicosúria. Com 
isso, há redução de HbA1c, perda de peso, redução discreta da 
pressão arterial (PA) e de ácido úrico. Por outro lado, podem 
acarretar aumento na incidência de infeções genitais e de trato 
urinário, bem como risco de hipotensão postural. Por conta de 
o idoso já ser mais suscetível a estes eventos adversos, deve-se
ter cautela na hora de indicar tais medicamentos para esta po-
pulação. Vale lembrar que, até o momento, estudos conduzidos
em pessoas com mais de 65 anos são muito escassos com esta
classe de medicamentos, sendo, portanto, ainda muito cedo para 
tecer qualquer recomendação acerca do seu uso neste grupo de
pacientes. A posologia para todos os integrantes desta classe é de 
tomada única diá ria.47,48

Insulina
As dificuldades de manusear as seringas, o receio de hipoglice-
mias e inúmeros falsos conceitos sobre a utilização deste hor-
mônio fazem com que frequentemente os médicos não a pres-
crevam ou adiem a sua recomendação para idosos diabéticos. 
Deve ser imediatamente iniciada insulinoterapia em pacientes 
com hiperglicemia > 280 mg/dl acompanhada de poliú ria, po-
lidipsia, perda de peso e astenia, independentemente da idade. 
Muitas vezes, com a normalização da glicemia, a glicotoxici-
dade desaparece (C).49 Nesses casos, é possível interromper a 
insulina e tentar manter a euglicemia com antidiabéticos orais. 
A insulinoterapia deve ser também indicada quando não se 
conseguir atingir e manter um controle glicêmico adequado 
com associação de dois ou três medicamentos orais nas suas 
dosagens máximas (B).50

Pacientes e familiares têm de ser orientados sobre os di-
ferentes tipos de insulina, técnicas de aplicação, sintomas de 
hipoglicemia, causas, prevenção e tratamento. Recomenda-
-se, para idosos, preferir as canetas ou pré-misturas. O mo-
nitoramento glicêmico domiciliar deve ser utilizado princi-
palmente nas situações de emergência e dúvidas. Como regra
geral, o tratamento precisa ser iniciado com insulina de ação
inter me diá ria (neutral protamine Hagedorn [NPH]), ao dei-
tar, ou com os análogos de ação prolongada (glargina, dete-
mir ou degludeca), na dose de 10 a 20 unidades. Os ajustes
nas doses, quando necessários, deverão ser rea li zados a cada
3 ou 4  dias, com base nos resultados das glicemias capila-
res e/ou hipoglicemia (B).51 Se a hiperglicemia se mantiver,
deve-se iniciar uma segunda dose de NPH (antes do café da
manhã), ou introduzir insulinas de ação rápida (regular) ou
preferencialmente de ação ultrarrápida (lispro, asparte ou
apidra) se a hiperglicemia ocorrer nos perío dos pós-pran-
diais. Em algumas situações, a terapia intensificada, com
múltiplas aplicações, monitoramento e contagem de carboi-
dratos, pode ser utilizada, mas lembrando que as hipoglice-
mias são mais frequentes e deletérias aos idosos e o controle
glicêmico rígido na maioria das vezes não oferece benefícios
nessa fase da vida.

Quadro 1 Recomendações e conclusões.

Recomendações ou conclusões
Grau de 
recomendação

 O tratamento do idoso com diabetes  
deve obedecer aos mesmos princípios dos 
não idosos

A

 Não há evidências de que o controle 
glicêmico rigoroso em idosos evite eventos 
cardiovasculares

B

 A terapia intensificada em idosos com 
diabetes está associada a maior risco de 
hipoglicemia

A

Não se conseguiu comprovar que a maior 
mortalidade observada com tratamento 
intensivo dos idosos com diabetes se 
deveria à maior incidência de hipoglicemia

B

Metformina não é contraindicada em 
idosos, mas, quando recomendada,  
deve-se dar maior atenção às funções  
renal, hepática, cardiopulmonar e a 
quaisquer situações que predisponham à 
acidose

A

Insulinoterapia não está contraindicada aos 
idosos com diabetes, mas este tipo de 
tratamento necessita cuidados maiores e 
implica maior risco de hipoglicemia

B

Acarbose pode ser utilizada em idosos com 
diabetes com mínimo ou nenhum risco de 
hipoglicemia, mas a tolerância aos efeitos 
colaterais é menor

C

As glitazonas podem ser utilizadas nos 
pacientes idosos com diabetes, porém o 
risco de insuficiên cia cardía ca e osteo-
porose (principalmente nas mulheres) 
limitam o seu uso nesta população

A

Análogos de GLP-1 e inibidores da DPP-4 
podem ser usados em idosos com  
diabetes com especial atenção à função 
renal, já que são contraindicados na 
insuficiên cia renal grave (clearance igual ou 
menor do que 30 ml/minuto) e ajustes de 
doses são necessários na dependência da 
função renal 

B

É muito cedo para tecer qualquer 
recomendação contra ou a favor do uso dos 
inibidores de SGLT2 em idosos com DM2 

D

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, ba sea da em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Tratamento da Hipertensão Arterial

Introdução
Hipertensão arterial e diabetes mellitus são condições clínicas 
que frequentemente se associam.1,2 No diabetes tipo 1, existe 
evidente relação entre hipertensão e desenvolvimento de ne-
fropatia diabética, sendo que a primeira raramente ocorre na 
ausência do comprometimento renal. A pressão arterial tipica-
mente começa a se elevar, mesmo dentro da faixa normal, cer-
ca de 3 anos após o início da microalbuminúria.3 Os achados 
diferem em pacientes com diabetes tipo 2, sendo que cerca de 
40% já se encontram hipertensos por ocasião do diagnóstico 
de diabetes.4

Tratamento
O tratamento da hipertensão arterial é par ticular mente impor-
tante nos pacientes diabéticos, tanto para a prevenção da doen-
ça cardiovascular (DCV) quanto para minimizar a progressão 
da doen ça renal e da retinopatia diabética.4,5 A terapêutica 
inicial inclui métodos não farmacológicos, como redução de 
peso, prática de exercícios físicos, moderação no consumo de 
sal e ál cool e abandono do tabaco. De acordo com as diretrizes 
da American Diabetes Association (ADA) de 2015, a terapia 
não farmacológica estaria indicada para in di ví duos diabéti-
cos com pressão arterial discretamente elevada, ou seja, pres-
são arterial sistólica (PAS) > 120 mmHg e ≤ 139 mmHg e/ou 
diastólica (PAD) >  80  mmHg e ≤ 89  mmHg. Se a PAS for 
≥ 140 mmHg e/ou se PAD se mantiver ≥ 90 mmHg, apesar 
da terapia não farmacológica, a medicação anti-hipertensiva 
estaria também indicada.6

Agentes anti-hipertensivos
Diuréticos
A redução da pressão arterial com a utilização de pequenas 
doses de um diurético tiazídico tem se mostrado efi caz no que 
diz respeito à proteção cardiovascular. Isso foi demonstrado 
no Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent 
Heart Attack Trial (ALLHAT),7 que comparou a ocorrência de 
eventos cardiovasculares em três grupos de pacientes trata-
dos com três agentes anti-hipertensivos diferentes. O objetivo 
do tratamento consistia em reduzir a pressão arterial a níveis 
inferiores a 140/90 mmHg. Os resultados mostraram que, de 
forma semelhante, tanto o uso da clortalidona como do an-
lodipino e do lisinopril resultaram em redução da mortalida-
de por doen ça arterial coronariana (DAC) e da ocorrência de 
infarto do miocárdio não fatal em pacientes diabéticos e não 

diabéticos que apresentavam hipertensão arterial associada a 
outros fatores de risco para DCV. A clortalidona, entretanto, 
administrada em doses que variaram de 12,5 até um máximo 
de 25 mg, provocou pequenas alterações nos níveis circulantes 
de glicose. Entre os pacientes não diabéticos houve uma eleva-
ção mais frequente da glicemia a níveis iguais ou superiores a 
126 mg no grupo clortalidona (11,6%) do que nos grupos an-
lodipino (9,8%) e lisinopril (8,1%). Esse efeito metabólico ad-
verso não resultou em aumento da mortalidade ou morbidade 
cardiovascular durante o perío do de estudo, mas o impacto 
dessas alterações metabólicas sobre a fre quência de eventos 
cardiovasculares a longo prazo permanece desconhecido.

Inibidores da enzima conversora da angiotensina
Embora em geral não sejam sufi cientes como monoterapia 
para controle da pressão arterial, os inibidores da enzima 
conversora da angiotensina (IECA) oferecem certo número 
de vantagens como anti-hipertensivos. Não apresentam efei-
tos adversos no que diz respeito ao metabolismo de lipídios 
e podem reduzir os níveis séricos de glicose por aumentar 
a sensibilidade à insulina8 e, assim, reduzir a incidência de 
desenvolvimento do diabetes tipo 2.9 Além disso, reduzem a 
progressão da nefropatia diabética em in di ví duos diabéticos 
tipo 1,10 sendo possível que exerçam o mesmo efeito renopro-
tetor em pacientes com diabetes tipo 2. Como demonstrado 
com o ramipril no estudo Heart Outcomes Prevention Evalua-
tion (HOPE), os IECA ainda reduzem a incidência de eventos 
cardiovasculares em pacientes diabéticos com alto risco cardio-
vascular.11 Alto risco, nesse estudo, foi defi nido como diabetes 
associado a pelo menos mais um fator de risco cardiovascular 
(colesterol sérico total acima de 200 mg/d, HDL-c baixo, hi-
pertensão arterial, microalbuminúria ou tabagismo). Embora 
causem tosse e elevação nos níveis séricos de potássio em pa-
cientes com hipercalemia de base ou insufi ciên cia renal, os 
IECA são em geral bem tolerados.

Antagonistas da angiotensina II
Os ensaios clínicos sugerem que o uso de antagonistas da an-
giotensina (AAII) resulta em benefícios semelhantes àqueles 
obtidos com os IECA. Dois grandes ensaios clínicos, o Iber-
sartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT) e o Reduction of 
Endpoints in Non-Insulindependent Diabetes Mellitus with 
the Angiotensin II Antagonist Losartan (RENAAL), de-
monstraram evidente benefício em termos de renoproteção 
com AAII em pacientes diabéticos tipo 2 com nefropatia.12,13 
Embora os dois estudos tenham demonstrado redução no 
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número de hospitalizações por insuficiên cia cardía ca, nenhum 
deles mostrou redução significativa na mortalidade cardiovas-
cular com o uso desses agentes. Por outro lado, no Losartan 
Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension Study 
(LIFE), no qual a eficácia de um AAII, a losartana, foi com-
parada à de um betabloqueador, o atenolol, foi demonstrada 
maior redução na morbidade e na mortalidade cardiovascular 
com losartana em um grupo de 9.193 pacientes, de alto risco 
cardiovascular, dos quais 1.105 eram também diabéticos.14,15 
O critério de admissão no estudo incluía ocorrência de hiper-
tensão arterial e evidência eletrocardiográfica de hipertrofia 
ven tricu lar esquerda. Nesse estudo, em relação ao atenolol, o 
emprego de losartana se associou a menor incidência de dia-
betes tipo 2 (6 vs. 8%).14

No subgrupo de pacientes diabéticos do estudo LIFE, após 
um perío do médio de 4,7 anos, o uso de losartana, quando com-
parado ao de atenolol, se associou a maior redução do desfecho 
composto, que se constituía na ocorrência de morte cardiovas-
cular, infarto do miocárdio ou acidente  vascular cerebral (AVC) 
e a redução das mortalidades cardiovascular e total.15 Entretan-
to, não existem evidências de que os benefícios obtidos com o 
emprego dos IECA ou dos AAII em pacientes de alto risco car-
diovascular nos estudos HOPE e LIFE possam também ser de-
tectados em pacientes que não se encontrem em alto risco para 
a ocorrência de eventos cardiovasculares. No United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS), o atenolol e o captopril 
se mostraram igualmente eficientes quanto à proteção contra o 
desenvolvimento das complicações micro e macrovasculares do 
diabetes,16 embora se saiba que o protocolo utilizado não confi-
ra ao estudo poder suficiente, do ponto de vista estatístico, para 
estabelecer diferenças entre os dois agentes.

Bloqueadores dos canais de cálcio
Os bloqueadores dos canais de cálcio (BCC) são bastante efi-
cazes no que diz respeito à redução da pressão arterial e não 
provocam alterações no metabolismo de lipídios ou carboi-
dratos. Isso se aplica tanto aos di-hidropiridínicos quanto aos 
não di-hidropiridínicos (diltiazem e verapamil), embora seus 
efeitos a longo prazo, quanto à progressão da nefropatia diabé-
tica, tenham ainda que ser determinados.17

Uma certa preocupação quanto ao uso de BCC da classe 
dos di-hidropiridínicos em pacientes diabéticos surgiu após a 
rea li zação de dois ensaios clínicos, o Appropriate Blood Pres-
sure Control in Diabetes Trial (ABCD) e o Fosinopril versus 
Anlodipine Cardiovascular Events Trial (FACET), que suge-
riram aumento de complicações cardiovasculares com o uso 
de nisoldipino e anlodipino quando em comparação com um 
IECA.18,19 Entretanto, acredita-se que as diferenças observa-
das entre essas duas classes de agentes anti-hipertensivos te-
nham ocorrido em virtude de maiores benefícios resultantes 
do uso dos IECA, e não de malefícios causados pela utilização 
de BCC. De fato, dois outros ensaios clínicos de maior impor-
tância, o Hypertension Optimal Treatment Study (HOT)20 e 
o Systolic Hypertension in Europe Trial (SYST-EUR),21 não
demonstraram evidências de efeitos deletérios decorrentes do
uso de um BCC di-hidropiridínico de longa duração em pa-
cientes diabéticos. Além disso, no ALLHAT, que avaliou tam-
bém pacientes diabéticos, o grupo que foi tratado com anlodi-
pino apresentou taxas de mortalidade coronariana e infarto do 

miocárdio similares àquelas observadas nos grupos em uso de 
clortalidona ou lisinopril. Entretanto, quando foi feita a com-
paração com clortalidona, o uso da anlodipino se associou a 
maior taxa de insuficiên cia cardía ca em pacientes diabéticos e 
em não diabéticos.

Betabloqueadores
Embora haja certa preocupação relativa à possibilidade de mas-
carar episódios de hipoglicemia, exacerbar a doen ça  vascular 
periférica ou piorar o controle glicêmico, os betabloqueadores 
constituem agentes eficazes para tratamento da hipertensão 
em pacientes diabéticos. No UKPDS, que incluía pacientes 
com diabetes tipo 2, o atenolol se mostrou tão eficiente quanto 
o captopril no que diz respeito à redução da pressão arterial e à 
proteção contra o desenvolvimento de doen ça microvascular.4
No estudo LIFE, entretanto, no subgrupo de pacientes diabé-
ticos, o uso de losartana resultou em maior proteção cardio-
vascular quando em comparação com o do atenolol.15 Havendo
necessidade da utilização de um betabloqueador, o carvedilol
poderia ser considerado o fármaco de escolha. Os resultados do
estudo GEMINI mostraram que, comparado ao metoprolol, o
uso do carvedilol se associou a maiores benefícios no que diz
respeito ao controle glicêmico e à redução da albuminúria.22

Combinação de agentes anti-hipertensivos
A combinação de vários agentes anti-hipertensivos é em geral 
necessária em praticamente todos os pacientes com hiperten-
são e diabetes para que os objetivos relativos aos níveis pres-
sóricos possam ser atingidos e para que se obtenha a máxima 
proteção cardiovascular e renal.

Discute-se se existiriam vantagens no uso de uma ou outra 
associação de medicamentos para o tratamento da hipertensão 
em pacientes com diabetes. O ensaio clínico Avoiding Car-
diovascular Events through Combination Therapy in Patients 
Living with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH) incluiu 
11.506  pacientes com alto risco cardiovascular e hipertensão 
arterial (60% com diabetes) que foram aleatoriamente distribuí-
dos para receber a combinação de um IECA, o benazepril, com 
um bloqueador dos canais de cálcio, o anlodipino, ou com um 
diurético, a hidroclorotiazida.23 O ensaio clínico foi encerrado 
prematuramente após um perío do médio de seguimento de 3 
anos pelo fato de ter sido observada, no grupo tratado com a 
combinação benazepril e anlodipino, em relação ao grupo que 
recebeu a combinação benazepril e hidroclorotiazida, uma re-
dução de 20% no desfecho cardiovascular composto, que incluía 
morte cardiovascular, infarto do miocárdio e acidente  vascular 
cerebral, todos não fatais, hospitalização por angina, reanima-
ção e revascularização coronariana. Os resultados foram seme-
lhantes em pacientes com ou sem diabetes.

Combinação de bloqueadores do sistema 
renina-angiotensina

A importância de se reduzir a excreção urinária de pro- 
teí nas foi demonstrada no estudo IDNT, no qual a proteinúria 
inicial foi capaz de prever a progressão para os desfechos do estu-
do, mostrando um risco dobrado para cada duplicação nos valo-
res da proteí na urinária.24 Além disso, houve redução de 50% na 
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proteinúria observada aos 12 meses de tratamento com irbesar-
tana nesse estudo, associando-se a uma redução de 50% no risco 
de duplicação da creatinina ou de se atingirem os estágios finais 
da insuficiên cia renal. Também no estudo IRMA 2,25 no grupo 
de pacientes com DM2 microalbuminúricos em tratamento com 
300 mg/dia de irbesartana, uma redução de 46% na albuminúria 
se associou, após 2 anos, a menor progressão da doen ça renal 
para a fase proteinúrica quando comparada à elevação de 9% 
observada no grupo-controle, no qual a medicação anti-hiper-
tensiva não incluía bloqueadores do sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (SRAA) (5,2 vs. 14,9%, respectivamente). Uma 
análise post-hoc do estudo RENAAL mostrou também que, com 
o emprego da losartana, uma redução de 50% na albuminúria
nos primeiros 6 meses se associou a uma redução de 36% no
risco de insuficiência renal crônica (IRC) e de 45% no desfecho
renal total durante todo o seguimento.26

A superioridade da terapia combinada em comparação 
com a monoterapia com um IECA ou um BRA no que se re-
fere à redução da proteinúria na nefropatia diabética foi ob-
servada em pacientes com diabetes.27 Os resultados do estudo 
AVOID28 demonstraram que a combinação de um BRA, a lo-
sartana, com um inibidor direto da renina, o alisquireno, pro-
movia redução adicional de 20% na albuminúria em pacien-
tes diabéticos com nefropatia diabética, quando comparada à 
monoterapia com losartana. Entretanto, os estudos prospec-
tivos de desfecho rea li zados posteriormente não trouxeram 
resultados favoráveis ao duplo bloqueio do SRAA no que se 
refere à proteção cardiovascular e renal. O ensaio clínico On-
going Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril 
Global Endpoint Trial (ONTARGET) avaliou 25.620 pacientes 
de alto risco cardiovascular, sendo 38% deles portadores de 
doenças cardiovasculares que foram tratados de forma aleató-
ria com ramipril, telmisartana ou com os dois medicamentos 
combinados.29 Não foram observadas diferenças entre os gru-
pos no que se referiu à incidência do desfecho cardiovascu-
lar primário, que compreendia morte cardiovascular, infarto 
do miocárdio não fatal, acidente cerebrovascular não fatal ou 
hospitalização por insuficiên cia cardía ca. Os resultados tam-
bém não foram diferentes nos pacientes com diabetes, sendo 
que os eventos adversos foram mais frequentes no grupo sub-
metido ao duplo bloqueio do SRAA. Dessa forma, no que diz 
respeito à proteção cardiovascular, os achados sugerem equi-
valência entre a telmisartana e o benazepril e não mostraram 
evidências de benefícios adicionais com a utilização do duplo 
bloqueio do sistema renina-angiotensina (SRA). Mais recen-
temente, os resultados do estudo ALTITUDE,30 interrompido 
precocemente, demonstraram desvantagens na combinação 
do alisquireno com um BRA ou com um IECA em pacientes 
com nefropatia diabética e/ou alto risco cardiovascular. Um 
maior número de eventos cardiovasculares e renais em in di ví-
duos submetidos ao duplo bloqueio do SRA contraindica esse 
tipo de terapia combinada em pacientes diabéticos.

Hipertensão arterial associada a 
hipotensão postural
A hipotensão postural, que afeta cerca de 10% da população 
diabética, constitui a mais frequente manifestação clínica da 
neuropatia autonômica envolvendo o sistema cardiovascular. 

Nessa condição, reduções abruptas da pressão arterial ocorrem 
frente a mudanças posturais, principalmente da posição supi-
na para a ereta, e com maior fre quência no perío do da manhã 
e após as refeições. A hipotensão postural, definida pela queda 
abrupta da pressão arterial com a postura ereta maior ou igual 
a 20  mmHg, decorrente da neuropatia diabética autonômica, 
pode tornar-se grave e debilitante a ponto de impedir que o pa-
ciente se mantenha em pé. A queda da pressão arterial ao se as-
sumir a postura ereta decorre do comprometimento do sistema 
nervoso simpático e do sistema renina-angiotensina-aldostero-
na (SRAA). Nessa condição, a vasopressina passa a exercer um 
papel importante na manutenção da pressão arterial,31 atenu-
ando as quedas pressóricas durante mudanças na postura, mas 
com os inconvenientes de favorecer elevação abrupta da pressão 
arterial após um episódio de hipotensão, elevação progressiva 
da pressão arterial durante o dia e hipertensão noturna quando 
a posição supina é assumida.32 De forma característica, os níveis 
pressóricos pela manhã são mais baixos e vão se elevando ao 
longo do dia, atingindo os valores mais altos à noite, no momen-
to em que o paciente se deita. A partir desse momento, a pressão 
arterial começa a se reduzir progressivamente para atingir os 
menores valores pela manhã. Isso decorre do deslocamento de 
volume da circulação periférica para a central e da consequente 
liberação do fator natriurético atrial, que provoca natriurese no-
turna e redução do volume circulante pela manhã. Assim sen-
do, na posição ortostática, pela manhã o paciente encontra-se  
normo ou hipotenso, podendo estar francamente hipertenso 
nos perío dos vespertino e noturno. Frente aos sintomas que 
sugerem hipotensão, o monitoramento da pressão arterial nas 
24 horas (MAPA) pode auxiliar no diagnóstico dessa condição. 
Dessa forma, para o ajuste da medicação anti-hipertensiva, o 
horário do dia e a posição em que o paciente se encontra devem 
ser levados em conta.

Considerando-se que a liberação de vasopressina acon-
tece em virtude dos níveis reduzidos da pressão arterial que 
ocorrem pela manhã, o tratamento deve ser dirigido no sen-
tido de minimizar par ticular mente a hipotensão matutina. As 
alterações posturais devem ser feitas lentamente, por estágios, 
e a cabeceira da cama deve ser elevada em torno de 30 cm33 
para reduzir a natriurese noturna. A terapêutica medicamen-
tosa consiste em tentar aumentar o volume plasmático prin-
cipalmente pela manhã, por meio da administração de flu-
drocortisona (0,1 a 0,4 mg/dia) e da ingestão de sal. O uso de 
um antagonista dopaminérgico, a domperidona (10 mg a cada 
8 horas), para reduzir os efeitos vasodilatadores e natriuréti-
cos da dopamina,34 que é liberada quando se assume a postura 
ereta, pode ser tentado para o alívio dos sintomas. O uso de 
diuréticos deve ser evitado nessa condição. O uso de agentes 
com ação nos receptores alfa-adrenérgicos tem tido resultados 
va riá veis.

Objetivos do tratamento anti-hipertensivo
A ideia de que pacientes diabéticos, por serem de alto risco car-
diovascular, deveriam ser mantidos com níveis pressóricos mais 
baixos teve origem nos dados do UKPDS35 e do HOT.21 No es-
tudo UKPDS se demonstrou que as complicações do diabetes 
estavam fortemente associadas à elevação dos níveis da pres-
são arterial, sendo que se encontravam na faixa de menor risco  
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aqueles com pressão arterial sistólica abaixo de 120 mmHg. Os 
resultados do estudo HOT, por outro lado, demonstraram que 
níveis da PAD abaixo de 80 mmHg se associavam a maior pro-
teção cardiovascular em pacientes diabéticos e que esse nível 
deveria ser o objetivo a ser atingido nesses pacientes.21 Outros 
estudos indicavam também que níveis pressóricos mais baixos 
que os usuais precisariam ser atingidos para que se obtivesse 
máxima proteção contra o desenvolvimento da doen ça car-
diovascular e progressão da nefropatia diabética.36-38 Assim, 
durante a última década as diferentes diretrizes adotadas para 
o tratamento da hipertensão arterial no paciente com diabe-
tes recomendavam que níveis da pressão arterial inferiores a
130/80 mmHg deveriam ser atingidos em todos os in di ví duos
com diabetes,4,20,39-42 enquanto o objetivo pressórico em pa-
cientes com insuficiên cia renal e proteinúria acima de 1 a 2 g/dia 
deveria se aproximar de 120/75 mmHg.43

Os resultados do estudo clínico Action in Diabetes and 
Vascular Disease (ADVANCE) vieram dar suporte à recomen-
dação de que níveis mais baixos da pressão arterial deveriam 
ser mantidos em in di ví duos com diabetes,44 embora os obje-
tivos desse estudo não fossem os de estabelecer metas pres-
sóricas de tratamento. Esse ensaio clínico testou os efeitos de 
uma nova estratégia que consistia na administração rotineira 
de agentes anti-hipertensivos a in di ví duos com diabetes e alto 
risco cardiovascular, independentemente da pressão arterial 
que viessem a apresentar. Os pacientes foram aleatoriamente 
divididos para receber uma combinação fixa de perindopril 
e indapamida (4/1,25  mg) ou placebo e foram seguidos por 
um perío do médio de 4,3 anos. O desfecho primário consistia 
na combinação dos principais eventos micro e macrovascula-
res. Durante o perío do de seguimento, os níveis pressóricos se 
mostraram mais baixos (média de 5,6/2,2 mmHg) no grupo 
em uso da combinação perindopril-indapamida em relação ao 
grupo-placebo. Ao final do estudo, os níveis médios da pressão 
arterial de 134,7/74,8 mmHg, observados no grupo com me-
dicação ativa, se associaram a um risco 9% menor de ocorrên-
cia do desfecho primário composto (p = 0,043). Nesse grupo, 
houve ainda redução de risco de mortalidade total (14%; p = 
0,025), mortalidade cardiovascular (18%; p = 0,027) e de even-
tos renais (21%; p = 0,0001).

Mais recentemente, o estudo ACCORD-BP45 avaliou os 
resultados de um tratamento mais intensivo da pressão arte-
rial em pacientes com diabetes tipo 2 e doen ça cardiovascular 
ou pelo menos dois fatores de risco cardiovascular, objetivan-
do a redução da pressão arterial sistólica a níveis inferiores a 
120 mmHg, comparando-os ao tratamento padrão, que tinha 
por objetivo reduzir a pressão arterial sistólica a valores infe-
riores a 140 mmHg. Foram atingidos níveis médios da pres-
são sistólica de 119,3 e 133,5 mmHg nos grupos intensivo e 
controle, respectivamente. Entretanto, não foram observadas 
maiores reduções nas taxas de eventos cardiovasculares (in-
farto do miocárdio, insuficiên cia cardía ca e morte cardio-
vascular) com a terapia mais agressiva, embora tivesse sido 
observada uma redução maior no número de eventos cere-
brovasculares. Os eventos adversos graves atribuí veis à medi-
cação anti-hipertensiva (síncope, hipotensão, bradicardia ou 
arritmia, hiperpotassemia, angioedema e insuficiên cia renal) 
foram mais frequentes no grupo em terapia intensiva do que 
no padrão (3,3 vs. 1,3%).

Com o objetivo de estabelecer alvos do tratamento, foi 
feita recentemente metanálise de ensaios clínicos aleatoriza-
dos nos quais se compararam os benefícios de diferentes al-
vos predeterminados da pressão arterial em pacientes adultos 
com diabetes tipo 2. O objetivo desse estudo era determinar a 
eficácia e a segurança de se tratar mais intensivamente a pres-
são arterial para a obtenção de valores pressóricos inferiores a 
130/80 mmHg, comparando os benefícios obtidos àqueles do 
tratamento padrão no qual o alvo da PAS era a obtenção de 
valores ≤ 140 a 160 mmHg e da PAD ≤ 85 a 100 mmHg.

Os resultados mostraram que, embora o tratamento mais 
intensivo tivesse se associado a uma pequena redução de ris-
co de AVC, com os níveis pressóricos mais baixos não foram 
obtidos maiores benefícios no que diz respeito à redução de 
mortalidade ou infarto do miocárdio, além de terem se asso-
ciado a um número maior de eventos adversos.

Diante das evidências mais recentes, o Eighth Joint  
National Committee (JNC 8), responsável pela determinação 
das diretrizes americanas para tratamento da hipertensão ar-
terial, estabelece metas de tratamento que já não diferem entre 
pacientes diabéticos e não diabéticos.46 Para esses dois grupos 
de pacientes com idade inferior a 60 anos, recomenda-se que 
sejam atingidos níveis da pressão arterial que não ultrapassem 
140/90 mmHg, mesmo naqueles com doen ça renal. Para aque-
les com idade igual ou maior que 60 anos, os valores da pres-
são arterial não devem ultrapassar 150/90 mmHg.

As diretrizes da ADA 2015 preconizam alvos de pressão arte-
rial < 140/90 mmHg para adultos diabéticos e < 130/80 mmHg 
para populações específicas, como adultos jovens, desde que 
não haja ônus no tratamento. Em pacientes grávidas com dia-
betes e hipertensão crônica, metas de pressão arterial de 110-
129/65-79 mmHg são sugeridas no intuito de otimizar a saú de 
materna a longo prazo e minimizar o crescimento fetal restrito. 
Os inibidores da IECA e AAII são contraindicados durante a 
gravidez.6 Medicamentos anti-hipertensivos eficazes e seguros 
na gravidez incluem metildopa, labetalol, diltiazem, clonidina 
e prazosina.

Quadro 1 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

O tratamento da hipertensão arterial é 
importante nos pacientes diabéticos, tanto 
para a prevenção da doen ça cardiovascular, 
renal e retiniana quanto para minimizar a 
progressão da doen ça renal e da retinopatia 
diabética preexistentes4,5

 A

Recomenda-se que sejam feitas alterações 
no estilo de vida que incluem redução de 
peso, prática de exercícios físicos, 
moderação no consumo de sal e ál cool e 
abandono do tabaco6

B

Nos pacientes diabéticos com idade inferior 
a 60 anos, a pressão arterial sistólica deve 
ser reduzida a níveis que não ultrapassem 
140 mmHg, e a pressão diastólica, a valores 
não maiores que 80 mmHg, não havendo 
vantagens no alcance de alvos menores, 
mesmo naqueles com doen ça renal6

B

(continua)

�Diretrizes SBD 2015-2016 - CAP 45.indd   304 05/10/2015   11:47:42



Tratamento da Hipertensão Arterial 305

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

Naqueles com idade superior ou igual a  
60 anos, recomenda-se reduzir a pressão 
arterial para níveis não superiores a 
150/90 mmHg46

A

Níveis da pressão arterial sistólica inferiores 
a 130 mmHg podem ser apropriados para 
pacientes mais jovens, com maior 
expectativa de vida, maior risco de acidente 
 vascular cerebral ou evidência de lesão 
renal, se puderem ser obtidos sem eventos 
adversos ou risco para o paciente6

C

O tratamento anti-hipertensivo inicial deve 
ser feito com um diurético tiazídico, um 
bloqueador dos canais de cálcio (BCC), um 
inibidor da enzima conversora da 
angiotensina II (IECA) ou com um 
bloqueador dos receptores da AII, embora 
em geral uma combinação de dois ou mais 
desses agentes seja necessária para a 
obtenção dos alvos da terapia6,46

B

Nos casos de hipertensão arterial associada 
a hipotensão postural, a escolha e o ajuste 
da medicação anti-hipertensiva devem 
levar em conta a hora do dia e a posição do 
paciente. Elevação da cabeceira da cama e 
o uso de agentes que aumentem o volume 
plasmático, como a fludrocortisona e a 
domperidona, podem ser utilizados para 
evitar a hipotensão matutina e a 
consequente hipertensão vespertina e 
noturna33,34

C

Existem vantagens na inclusão de um IECA 
ou BRA no esquema das medicações  
anti-hipertensivas6

C

Na vigência de microalbuminúria ou 
proteinúria, o bloqueio do sistema  
renina-angiotensina é comprovadamente a 
medida mais eficiente para deter a 
progressão da doen ça renal10–13

B

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, ba sea da em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Tratamento de Dislipidemia
Associada ao Diabetes Mellitus

Prevalência de dislipidemia em diabetes 
mellitus tipo 2
Existem evidências epidemiológicas suportando o conceito de 
que portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) apresentam 
risco aumentado para eventos cardiovasculares. Em adição, 
portadores de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) de longa dura-
ção, com outras complicações, também têm incremento no 
risco cardiovascular. Pacientes com DM2 estão sujeitos a um 
aumento de duas a quatro vezes no risco de doen ças cardio-
vasculares (DCV) quando em comparação com não diabéti-
cos. A doen ça aterosclerótica, que compreende a doen ça arte-
rial coronariana (DAC), a doen ça  vascular periférica (DVP) e 
a doen ça cerebrovascular (DCV), é responsável por 75% das 
mortes de in di ví duos com DM2, 50% das quais são por DAC.

Pacientes com DM2  são frequentemente portadores de 
uma série de fatores de risco para doen ças aterotrombóticas, 
entre os quais a dislipidemia provavelmente exerça o papel 
mais importante. O perfi l lipídico mais comum nesses pacien-
tes consiste em hipertrigliceridemia e colesterol da lipoproteí-
na de alta densidade (HDL-c) baixo. A concentração média 
do colesterol da lipoproteí na de baixa densidade (LDL-c) não 
apresenta diferenças quantitativas quando em comparação 
com a de pacientes não diabéticos. No entanto, do ponto de 
vista qualitativo, distingue-se por perfi l de elevada aterogeni-
cidade pela maior proporção de partículas pequenas e densas 
da LDL. A hiperglicemia não somente é implicada na apopto-
se das células betapancreá ticas (fenômeno denominado glico-
toxicidade) como também contribui para a determinação do 
grau de acúmu lo de LDL oxidadas. Por outro lado, a dislipide-
mia, por si só, tem efeitos tóxicos nas células betapancreá ticas 
(lipotoxicidade) e, na presença da hiperglicemia, aumenta po-
tencialmente o risco cardiovascular.

Redução lipídica farmacológica em 
pacientes com diabetes
O tratamento da dislipidemia no diabetes deve ter primaria-
mente o objetivo de reduzir o risco cardiovascular, a mortali-
dade e, quando pertinente (triglicerídios > 500 mg/dl), bus-
car também a redução do risco de pancreatite aguda. Dessa 
forma, o tratamento farmacológico deve focar inicialmente 
no uso de estatinas, pois são estas que detêm o maior corpo 

de evidências de benefício cardiovascular. Os fi bratos, por sua 
vez, têm seu maior potencial de uso na redução do risco de 
pancreatite.

Estatinas
O posicionamento da SBD 20141 em relação ao uso de estati-
nas no paciente com diabetes é demonstrado na Figura 1.

Pacientes com menos de 75 anos e doen ça 
cardiovascular defi nida
Pacientes com menos de 75 anos, com história de infarto agu-
do do miocárdio, síndrome is quêmica aguda, acidente  vascular 
cerebral is quêmico, revascularização miocárdica e os que apre-
sentarem outras evidências de aterosclerose, como aneurisma 
de aorta, placa aterosclerótica em artérias carótidas, estenose de 
artérias renais ou doen ça arterial periférica, são considerados 
como portadores de doen ça aterosclerótica defi nida e devem ini-
ciar tratamento intensivo com estatinas com o objetivo de redu-
zir o LDL-c em, pelo menos, 50% do basal, independentemente 
do nível de pré-tratamento do LDL-c. As evidências são robustas 
em mostrar benefícios com o uso de estatinas nesse grupo.

A metanálise dos trialistas de 2008,2 avaliando 14 ensaios 
clínicos randomizados com 18.686  pacientes com diabetes, 
comparando estatinas contra placebo, mostrou redução de 
risco relativo proporcional ao nível de redução de LDL-c, no 
risco relativo para eventos cardiovasculares maiores e no risco 
relativo de mortalidade por todas as causas, respectivamente 
de –21% (p < 0,0001) e de –9% (p = 0,02), para cada redu-
ção de 39 mg/dl de LDL-c, independentemente do nível de 
LDL-c basal. Dessa forma, a SBD não recomenda mais o uso 
de metas absolutas de LDL-c, já que o benefício pode ser 
obtido com qualquer nível de LDL-c inicial, e por não haver 
evidências de que atingir um determinado valor absoluto de 
LDL-c seja melhor do que atingir outros valores.

São então defi nidos dois tipos de tratamento: o tratamento 
intensivo, no qual o LDL-c deve ser reduzido em, pelo menos, 
50% do seu nível basal; e o tratamento moderado, no qual o 
LDL-c deve ser reduzido em 30 a 50% do seu nível basal. Em rela-
ção ao tratamento intensivo, a metanálise dos trialistas de 20103 
mostrou que o uso de altas doses de estatinas é capaz de induzir 
uma redução adicional respectivamente de 15% (p <  0,0001) 
e de 13% (p < 0,0001) no risco de eventos coronarianos e morte 
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coronariana, além de 16% no risco de AVC is quêmico (p = 
0,005). Reduções de LDL-c acima de 50% são geralmente obti-
das com o uso de estatinas de alta potência, em doses máximas, 
como atorvastatina 40 a 80 mg ou rosuvastatina 20 mg. É im-
portante salientar, entretanto, que a resposta ao tratamento é in-
di vi dual é dependente de fatores genéticos, étnicos e de estilo de 
vida. Não necessariamente todos os pacientes atingirão 50% de 
redução com doses altas, havendo, nesses casos, especial impor-
tância em se implementarem medidas de estilo de vida para oti-
mizar os resultados. Por outro lado, alguns pacientes respondem 
bem a doses mais baixas, não sendo necessárias doses máximas. 

É importante, assim, um adequado controle de adesão com 
medidas regulares do LDL-c. Um dado importante é que, ape-
sar de as estatinas serem consideradas seguras em doses altas, 
a SBD não recomenda o tratamento intensivo em geral para os 
idosos acima de 75 anos, pacientes com múltiplas comorbi-
dades, pacientes usando um grande número de medicações, 
in di ví duos de origem asiá tica, pacientes em risco aumentado 
para AVC hemorrágico e pacientes com história de doen ça 
muscular ou intolerância prévia às estatinas.

Pacientes acima de 40 anos, sem doen ça 
cardiovascular definida e com fatores de risco
O posicionamento da SBD de 20154 recomenda tratamento mo-
derado com estatinas a pacientes com diabetes tipos 1 ou 2 com 
mais de 40 anos de idade com, pelo menos, um fator de risco 

adicional, como: micro ou macroalbuminúria, retinopatia dia-
bética, hipertensão arterial, tabagismo, HDL-c < 40 mg/dl (ho-
mens) ou < 50 mg/dl (mulheres) ou história familiar de doen ça 
coronariana prematura (pai/irmão < 55 anos ou mãe/irmã < 65 
anos). O objetivo é reduzir o LDL-c em, pelo menos, 30% em 
relação ao basal, independentemente do nível pré-tratamento 
de LDL-c. Dois estudos têm sugerido que a terapia com estati-
na reduz de forma efetiva o risco cardiovascular em pacientes 
desse grupo: o Heart Protection Study (HPS)5 e o Collaborative 
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS).6 O HPS5 envolveu mais 
de 5.960 in di ví duos acima de 40 anos apresentando colesterol 
total superior a 135 mg/dl e comparou sinvastatina 40 mg com 
o placebo. Nos pacientes que utilizaram 40 mg/dia de sinvasta-
tina, houve redução de 22% na taxa de eventos vascula res maio-
res quando em comparação ao grupo-placebo, com significân-
cia estatística. Essa redução ocorreu mesmo naqueles pacientes
com LDL-c basal normal (< 116 mg/dl), com ou sem doen ça
 vascular identificada. O estudo CARDS6 comparou o uso de
atorvastatina 10  mg contra placebo em 2.830  pacientes com
diabetes entre 40 e 75 anos de idade, sem história de DCV, com
níveis de LDL-c < 160 mg/dl e triglicerídios (TG) < 600 mg/dl,
além de, pelo menos, um dos seguintes fatores de risco: retino-
patia, albuminúria, tabagismo ou hipertensão. Esse estudo com-
parou a redução de eventos macrovasculares em pessoas diabé-
ticas que utilizavam atorvastatina 10 mg/dia versus placebo. O
estudo foi interrompido em 2 anos, uma vez que os pacientes
em uso da atorvastatina com seguimento médio de 3,9 anos já

Figura 1 Algoritmo para uso de estatinas em pacientes com diabetes.
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apresentavam diminuição de 37% em eventos cardiovasculares 
maiores em relação ao grupo-placebo, diferença estatisticamen-
te significativa. 

Embora os estudos HPS e CARDS tenham mostrado maior 
risco absoluto para eventos macrovasculares em in di ví duos com 
patamares superiores de LDL no basal, foi encontrado benefício 
cardiovascular (redução de risco relativo) independentemente 
do LDL-c basal e de outros lipídios. Além desses dois estudos, 
uma metanálise incluindo dados de 14  trials randomizados 
usando estatina avaliou mais de 18.000 pacientes diabéticos se-
guidos por uma média de 4,3 anos e também demonstrou uma 
redução de 9% em mortalidade por todas as causas e 13% na 
mortalidade  vascular, para cada 39 mg/dl de redução no LDL-c, 
ratificando o uso das estatinas nessa população.7

Pacientes sem doen ça cardiovascular, com 
menos de 40 anos ou acima de 40 anos sem 
fatores de risco
Quando o perfil do paciente não se encaixar nas características 
dos estudos CARDS e HPS, ou seja, com idade abaixo dos 40 
anos ou com idade acima de 40, mas sem fatores de risco, a 
SBD recomenda que o risco cardiovascular seja estratificado 
in di vi dualmente por meio do uso da calculadora UKPDS-RE, 
a qual pode ser obtida no site: http://www.dtu.ox.ac.uk/index.
php?maindoc=/riskengine/.

O risco para doen ça coronariana deve ser estimado em 
10 anos utilizando o desfecho CHD (coronary heart disease). 
Os pacientes devem ser divididos em três categorias: alto ris-
co (> 20%), risco in ter me diá rio (10 a 20%) ou de baixo risco 
(< 10%). Aqueles com risco acima de 20% devem receber es-
tatina imediatamente com o objetivo de reduzir o LDL-c em 
pelo menos 30% do basal. Pacientes de baixo risco poderão ser 
manejados apenas com medidas de estilo de vida; contudo, a 
estratificação de risco deverá ser repetida anual mente. Pacien-
tes com risco in ter me diá rio deverão receber, a priori, trata-
mento moderado com estatinas, mas, opcionalmente, pode-
rão ser submetidos a reclassificação por meio da determinação 
do escore de cálcio coronário, se pertinente. Quando o valor 
do CAC é maior que 10, fica caracterizada a necessidade de 
tratamento moderado com estatinas. Os pacientes com CAC 
< 10 poderão ser mantidos apenas com medidas de mudança 
de estilo de vida.

Deve-se fazer distinção entre as calculadoras UKPDS-RE 
e a recente calculadora da Associação Americana do Coração 
(AHA), que instituiu uma calculadora ba sea da em coortes 
americanas.8 A calculadora da AHA utiliza como desfecho o 
risco global, incluindo infarto agudo do miocárdio (IAM) fatal 
e não fatal, acidente vascular cerebral (AVC) fatal e não fatal, 
enquanto a calculadora americana UKPDS-RE utiliza apenas 
IAM fatal e não fatal. Dessa forma, o valor de corte da AHA para 
risco in ter me diá rio é mais baixo comparado à UKPDS-RE.  
Pela calculadora americana UKPDS-RE, 10% em 10 anos (CHD)  
corresponde grosseiramente a 7,5%. As vantagens em se usar 
a UKPDS-RE incluem: a validação para pacientes diabéticos 
com menos de 40 anos (a calculadora da AHA somente permi-
te o cálculo para pacientes entre 40 e 79 anos); a multietnicida-
de do UKPDS se assemelha mais à população brasileira do que 

a das coortes americanas; a UKPDS inclui va riá veis relativas 
ao controle glicêmico, como a hemoglobina glicada (HbA1c) e 
o tempo de diabetes, ausentes na calculadora da AHA.

As evidências que sustentam essas posições vêm da meta-
nálise dos trialistas,9 que avaliou 22 ensaios clínicos randomi-
zados com 134.537  in di ví duos de risco in ter me diá rio-baixo, 
comparando tratamento com estatinas versus placebo e trata-
mento intensivo versus tratamento moderado com estatinas 
por 4,8 anos, os quais foram subdivididos em estratos de risco 
cardiovascular. No estrato de risco de 10 a 20% em 10 anos 
(risco in ter me diá rio), houve uma redução de 21% em eventos 
vascula res para cada 39 mg/dl de redução de LDL. Dessa for-
ma, 15 eventos vascula res e quatro mortes em cada 1.000 pa-
cientes tratados seriam evitadas em 5 anos para cada redução 
de 39 mg/dl no LDL-c. A relação custo-benefício é vantajosa 
na categoria de risco in ter me diá rio, porém é discutível na de 
baixo risco. Dessa forma, a SBD recomenda tratar todos os pa-
cientes com risco acima de 10% em 10 anos pela UKPDS-RE 
com tratamento moderado, usando-se estatinas, e com medi-
das de estilo de vida aos que ficarem abaixo de 10%.

Eventualmente, quando disponível, o escore de cálcio co-
ronário (CAC) poderá ser utilizado em pacientes com risco ao 
redor de 10% quando houver dúvidas, ou no caso em que o pa-
ciente não puder usar estatinas. O objetivo, nesse caso, é utilizar 
o valor preditivo negativo do CAC para reclassificar o paciente
de in ter me diá rio para baixo risco, podendo assim manter o tra-
tamento apenas com medidas de estilo de vida. O CAC com va-
lor de zero indica uma condição de menor risco. Uma metaná-
lise de oito estudos observacionais,10 incluindo 6.521 pacientes
com diabetes, os quais rea li zaram CAC no início e foram acom-
panhados por 5,2 anos em média, mostrou que pacientes com
CAC menor do que 10 têm risco de eventos 6,8 vezes menor
comparados aos que têm CAC maior do que 10. Em outro es-
tudo, foi demonstrado que pacientes com CAC igual a zero têm
uma taxa de eventos coronários de 0,8/1.000/ano e 3,7/1.000/
ano em eventos cardiovasculares, semelhante à de in di ví duos
não diabéticos, portanto.11 Na metanálise de Kramer et  al.,10

cerca de 28,5% dos pacientes tiveram CAC zero, indicando que
quase um terço dos pacientes com diabetes são de menor risco,
indo contra a ideia de que o diabetes é simplesmente um “equi-
valente de risco coronariano”. A identificação desse subgrupo de 
menor risco é muito importante para evitar a superprescrição
de estatinas e o aumento potencial de efeitos adversos.

Grupos de exceção
Pacientes com LDL-c maior do que 190 mg/dl
Pacientes com diabetes acima de 21 anos de idade que tenham 
níveis de LDL-c basal acima de 190 mg/dl devem ser avalia-
dos separadamente para a presença de hipercolesterolemia 
familiar, de acordo com as diretrizes da Sociedade Brasileira 
de Cardiologia.12 Nesses pacientes, se o diagnóstico for con-
firmado, deve-se iniciar tratamento intensivo com estatinas 
com objetivo de reduzir o LDL-c em, pelo menos, 50% com as 
máximas doses toleradas o mais cedo possível. Poucos ensaios 
clínicos embasam essa conduta, porém ela é plenamente aceita 
por diversas sociedades em função do elevado risco cardio-
vascular desse grupo, cuja determinação não se encaixa nas 
calculadoras de risco disponíveis atualmente.
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Pacientes diabéticos em hemodiá lise
Em dois estudos em pacientes em hemodiá lise, observou-se 
falha do tratamento com estatinas em reduzir o risco cardio-
vascular. O estudo 4D13 avaliou 1.255 pacientes com DM2 em 
programa de hemodiá lise, os quais foram randomizados para 
atorvastatina 20 mg ou placebo com acompanhamento por 4 
anos. O desfecho primário foi composto de morte por causas 
cardía cas, infarto não fatal e AVC. Houve redução de 42% no 
LDL-c nos pacientes usando atorvastatina, contudo não houve 
redução no desfecho primário; observou-se também um au-
mento do risco de AVC hemorrágico nesse grupo. No estudo 
AURORA,14 um ensaio clínico randomizado multicêntrico 
com 2.776  pacientes em hemodiá lise (27,9% com diabetes), 
com idades entre 50 e 80 anos, tratados com rosuvastatina 
10 mg ou placebo, e com seguimento de 3,8 anos, avaliou-se 
como desfecho primário um composto de infarto não fatal, 
AVC não fatal e morte cardiovascular. Houve redução de 43% 
no LDL-c no grupo-intervenção, mas, da mesma forma, não 
houve redução do desfecho primário. Considerando a ausên-
cia de eficácia do início do uso de estatinas em pacientes em 
hemodiá lise, o posicionamento da SBD de 2015 não recomen-
da que se inicie estatina nesse grupo.

Contudo, no caso de pacientes com insuficiên cia renal crô-
nica que não estão em hemodiá lise, a recomendação da SBD é 
favorável ao tratamento com doses moderadas de estatina. Uma 
análise do banco de dados do Pravastatin Pooling Project,15 
combinando resultados de três ensaios clínicos randomizados 
usando pravastatina 40 mg vs. placebo em 19.700 pacientes com 
insuficiên cia renal crônica (taxa de filtração glomerular (TFG) 
60 a 30 ml/min/1,73 m2), mostrou benefício em reduzir o des-
fecho primário de infarto agudo do miocárdio, morte coronária 
ou revascularização percutâ nea e mortalidade total.

Pacientes diabéticos com insuficiên cia cardía ca
Em relação aos pacientes com insuficiên cia cardía ca, até o mo-
mento, as estatinas falharam em reduzir desfechos cardiovas-
culares em dois ensaios clínicos randomizados. O GISSI-HF16 
avaliou a rosuvastatina 10  mg comparada ao placebo em pa-
cientes acima de 18 anos com insuficiên cia cardía ca classes II 
a IV (New York Heart Association), dos quais 26% tinham dia-
betes, e não mostrou benefício em relação aos desfechos morte 
e internação hospitalar por causas cardiovasculares. O ensaio 
clínico randomizado CORONA,17 com 5.011 pacientes acima 
de 60 anos apresentando insuficiên cia cardía ca classes II a IV, 
dos quais 29% tinham diabetes, comparou o uso da rosuvasta-
tina 10 mg contra placebo, avaliando o desfecho primário com-
posto por morte cardiovascular, infarto agudo não fatal e AVC 
não fatal durante 36 meses. Mesmo reduzindo o LDL-c em 45%, 
não houve diferença significativa entre os grupos em relação ao 
desfecho primário. Os resultados foram extensivos aos pacien-
tes com diabetes na análise de subgrupo, já que houve baixa he-
terogeneidade. A SBD observa que, devido ao grande número 
de idosos acima de 75 anos no estudo CORONA, as conclusões 
sobre o uso de estatinas em pacientes com insuficiên cia cardía ca 
devem ser vistas com cautela. A SBD não recomenda iniciar es-
tatinas em pacientes acima de 75 anos com insuficiên cia cardía-
ca, mas não há dados suficientes para não se recomendar o uso 
de estatinas em todos os pacientes com insuficiên cia cardía ca.

Idosos acima de 75 anos
Como a maioria dos ensaios clínicos não inclui pacientes ido-
sos com idade acima de 75 anos, o uso de estatinas deve ser 
visto com cautela nesse grupo. Pacientes idosos são mais pro-
pensos a efeitos adversos. A exemplo da AHA,11 a SBD não 
recomenda o tratamento intensivo nesse grupo. A decisão em 
relação ao uso de estatinas deve ser tomada de modo in di vi-
dualizado, levando em conta as comorbidades, a expectativa 
de vida e as medicações em uso.

Fibratos e outros hipolipemiantes
Fibratos
A classe dos fibratos é útil para redução dos níveis de triglicerí-
dios e aumento do HDL-c. Entretanto, os estudos clínicos para 
desfechos cardiovasculares apresentam resultados conflitantes. 
No estudo Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Choles-
terol Intervention Trial (VA-HIT),18 por exemplo, o uso de 
genfibrozila associou-se à significativa diminuição de 24% dos 
eventos macrovasculares em pacientes diabéticos sem DCV 
prévia, baixo HDL-c (< 40 mg/dl) e discreta hipertrigliceri-
demia. Por outro lado, o estudo Fenofibrate Intervention and 
Event Lowering in Diabetes (FIELD)19 randomizou 9.795 pa-
cientes com DM2 e não encontrou redução no desfecho pri-
mário (primeiro infarto agudo do miocárdio [IAM] ou morte 
cardiovascular) naqueles em uso de fenofibrato, quando em 
comparação com o placebo. Entretanto, 80% da população nes-
se estudo não tinha histórico de DCV prévia, e nesse subgrupo 
houve uma redução de 19% nos eventos cardiovasculares (mor-
te cardiovascular, IAM não fatal, acidente  vascular cerebral 
[AVC] e revascularização coronariana e carotídea, p = 0,004).  
Ainda nesse estudo, o fenofibrato provou ser capaz de redu-
zir a microalbuminúria, a hemorragia vítrea e a progressão da  
retinopatia diabética. Entretanto, o papel dos fibratos nas 
DCV em diabéticos pode variar de acordo com o perfil lipí-
dico do paciente.

O estudo ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes) foi projetado para determinar especificamente 
os efeitos do tratamento intensivo dos lipídios plasmáticos  
(ACCORD-LIPID) nos desfechos cardiovasculares em pacien-
tes portadores de DM2 que estavam em alto risco cardiovascu-
lar.20 Esse ensaio clínico testou a hipótese de que o tratamento 
de pacientes com DM2 com fenofibrato para aumentar os ní-
veis de colesterol HDL e reduzir as concentrações plasmáticas 
de TG, naqueles já em uso de sinvastatina, poderia resultar em 
benefício cardiovascular adicional em comparação com a sin-
vastatina isolada. Um total de 5.518 homens e mulheres diabé-
ticos foram incluí dos. Todos os participantes receberam sin-
vastatina (20 a 40 mg/dia) e foram distribuí dos aleatoriamente 
para o fenofibrato (160 ou 54 mg/dia, dependendo da função 
renal) ou placebo. O desfecho primário foi a primeira ocorrên-
cia pós-randomização de um infarto do miocárdio não fatal, 
acidente  vascular cerebral não fatal ou morte cardiovascular. 
O tempo médio de acompanhamento foi de 4,7 anos. Quanto 
ao desfecho primário nos pacientes como um todo, não houve 
diferença significativa entre os grupos. Entretanto, houve uma 
tendência para benefício (p = 0,057) no subgrupo de pacientes 
apresentando dislipidemia diabética, ou seja, a combinação de 
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baixo HDL (< 34 mg/dl) e hipertrigliceridemia (> 204 mg/dl). 
Nesses pacientes, os desfechos primários foram reduzidos em 
cerca de 30% no grupo em uso do fenofibrato, quando com-
parado com o outro, em uso do placebo. Os resultados desse 
subgrupo no estudo ACCORD são semelhantes às análises 
post-hoc rea li zadas em estudos anteriores, incluindo o Hel-
sinki Heart Study,21 o Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) 
Trial22 e o FIELD.23 

Além da falta de eficácia, a terapia combinada está asso-
ciada a um risco de elevação de aminotransferases, miosite e 
rabdomió lise. A ocorrência desses eventos adversos é mais fre-
quente com o uso de doses elevadas de estatina e na presença 
de insuficiên cia renal, e parece ser menor quando as estatinas 
são combinadas ao fenofibrato.24 Dessa forma, a Sociedade 
Brasileira de Diabetes, em seu posicionamento de 2015, não 
recomenda mais o uso rotineiro da associação fibrato-estatinas 
com o objetivo de reduzir o risco cardiovascular, devendo esta 
ser usada apenas para redução de risco de pancreatite em pa-
cientes com triglicerídios acima de 500 mg/dl. Especificamen-
te em homens diabéticos que apresentem triglicerídios acima 
de 204 mg/dl com HDL-c abaixo de 34 mg/dl, devido aos re-
sultados da análise de subgrupo do estudo ACCORD-LIPID,  
a associação fibrato-estatina poderia ainda ser considerada 
útil, levando em conta que o benefício cardiovascular, nessa 
situação, é apenas presumido, necessitando ainda confirmação 
em estudos específicos com essa população.

Ácido nicotínico | Niacina
Um dos principais objetivos no tratamento da dislipidemia 
diabética é a elevação do HDL-c, já que baixos níveis de HDL 
estão frequentemente associados a níveis elevados de trigli-
cerídios e são, possivelmente, associados à agressividade da 
doen ça  vascular observada nos pacientes diabéticos. Entre-
tanto, a base de evidência para os fármacos que objetivem 
especificamente essas frações lipídicas é bem menos robusta 
que a que embasa o uso das estatinas. A niacina tem uma va-
riedade de efeitos nos lipídios (redução da LDL, da ApoB e da 
Lp(a) e elevação da HDL e da ApoA1), sendo talvez o mais 
importante fator na elevação da HDL, esperando-se redução 
nos eventos cardiovasculares com o seu uso. Contudo, em dois 
grandes trials o ácido nicotínico falhou em reduzir desfechos 
cardiovasculares. Dessa forma, a SBD não mais recomenda a 
sua utilização em associação com as estatinas.

O estudo AIM-HIGH24 foi um ensaio clínico randomiza-
do que avaliou 3.414 pacientes com diabetes e doen ça arterial 
coronariana com LDL-c menor do que 180 mg/dl e comparou 
o uso da associação sinvastatina/ezetimiba com e sem ácido 
nicotínico. O resultado mostrou que, mesmo reduzindo sig-
nificativamente a LDL-c e os triglicerídios, além de aumentar 
o HDL-c, a adição do ácido nicotínico falhou em reduzir o 
desfecho primário (morte coronariana, AVC is quêmico, hos-
pitalização por síndrome is quêmica aguda ou revasculariza-
ção), tendo sido, o estudo, interrompido prematuramente com 
2 anos de seguimento por falta de eficácia.

O HPS2-THRIVE25 foi um grande estudo multicêntrico 
que envolveu pacientes europeus e chineses cujo objetivo foi 
avaliar os efeitos da niacina de liberação estendida em pacien-
tes de alto risco para eventos cardiovasculares comparando-os 

com placebo. O estudo, que envolveu mais de 25.000 pacientes 
utilizando a combinação de niacina de liberação estendida e o 
laropipranto (antagonista do receptor da prostaglandina para 
reduzir efeitos colaterais da niacina), falhou em demonstrar 
tais benefícios. Os critérios de inclusão consideravam pacien-
tes com história de infarto agudo do miocárdio ou doen ça ce-
rebrovascular ou doen ça arterial oclusiva periférica ou ainda 
diabetes mellitus associado à evidência de DAC sintomática, 
ratificando o alto risco cardiovascular da população do estu-
do. Tais pacientes estavam utilizando sinvastatina na dose de 
40 mg e, caso necessário, havia a associação da ezetimiba na 
dose de 10 mg, com o objetivo de alcançar níveis adequados 
do LDL-c. O estudo foi interrompido precocemente, com mé-
dia de seguimento de 3,9 anos. De acordo com os resultados, a 
adição da niacina e laropipranto não apresentou redução sig-
nificativa de mortes coronárias, ataques cardía cos não fatais, 
AVC ou revascularização em comparação com a terapia com 
estatina. Somado a esse desfecho não favorável, verificou-se 
também um aumento estatisticamente significativo na inci-
dência de alguns eventos sérios não fatais no grupo que re-
cebeu o medicamento em estudo. Os efeitos colaterais mais 
comuns foram reações cutâ neas (prurido e rash), reações gas-
trintestinais (diarreia), flushing, desenvolvimento de diabetes 
e efeitos  musculoesqueléticos. Houve aumento definitivo no 
risco de miopatia quando da adição da combinação à sinvas-
tatina, independentemente se em uso ou não da ezetimiba. Os 
resultados desse estudo com grande poder estatístico deter-
minaram a retirada do fármaco (Cordaptive®), caracterizado 
pela associação da niacina com o laropipranto, do mercado 
farmacêutico.25 Dessa forma, a SBD não recomenda mais a 
utilização de ácido nicotínico associado às estatinas por falta 
de eficácia em reduzir o risco cardiovascular.

Ezetimiba
A ezetimiba é um inibidor da absorção intestinal do colesterol 
capaz de reduzir o LDL-c em torno de 20% quando usado isola-
damente e um potencializador importante da redução do LDL-c 
quando associado a estatinas. Apesar dos efeitos comprovados 
na redução do LDL-c, a ezetimiba até o momento não tem um 
papel definido no panorama da redução do risco cardiovascular, 
já que carece de estudos mostrando redução de desfechos cardio-
vasculares. O estudo ENHANCE26 avaliou 720 pacientes com hi-
percolesterolemia familiar randomizados para sinvastatina 80 mg 
ou sinvastatina 80 mg + ezetimiba 10 mg e não apresentou dife-
rença no desfecho principal substituto, definido como a diferen-
ça de espessura médio-intimal em 24 meses. O estudo SHARP27 
avaliou a sinvastatina 20 mg associada à ezetimiba 10 mg vs. pla-
cebo em 9.270  pacientes com doen ça renal crônica e mostrou 
redução significativa de 17% (p = 0,0021) no desfecho principal 
(morte coronariana e IAM não fatal, AVC não hemorrágico ou 
revascularização), porém o benefício foi atribuí do à associação 
sinvastatina/ezetimiba, e não à ezetimiba isoladamente. A ezeti-
miba ainda é uma opção controversa. O estudo IMPROVE-IT 
comparou o efeito da sinvastatina 40 mg associada à ezetimiba 
10 mg vs. sinvastatina 40 mg isolada em 18.144 pacientes com 
síndrome is quêmica aguda. Os desfechos primários ocorreram 
em 2.742 pacientes (34,7%) tratados com sinvastatina em mo-
noterapia e em 2.572 doentes (32,7%) (p = 0,016) tratados com 
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a combinação. Os pacientes em terapia dupla tiveram um risco 
combinado 6,4% menor de novo infarto, derrame, morte car-
diovascular, hospitalização por angina instável e revasculariza-
ção miocárdica. Os infartos isoladamente foram reduzidos em 
13%, e acidente  vascular cerebral não fatal, em 20%. Os pacientes 
foram seguidos em média por cerca de 6 anos, e alguns por até 8,5 
anos. Assim, o estudo mostrou um claro benefício do tratamento 
com a combinação de sinvastatina e ezetimiba em pacientes com 
síndrome coronariana aguda e baixos níveis de LDL-c.28

Tratamento não farmacológico
Embora existam poucas pesquisas clínicas, estudos observa-
cionais sugerem que pacientes que consomem dietas saudá-
veis e rea li zam atividade física sistemática apresentam menor 
perspectiva para eventos cardiovasculares.29 A perda de peso 
e o incremento de exercícios físicos levarão à redução de TG e 
à elevação do HDL-c. A cessação do tabagismo também cons-
titui importante medida que deve ser aconselhada a todos os 
pacientes diabéticos, par ticular mente os dislipidêmicos.

Segundo a Diretriz de Terapia Nutricional nas Dislipide-
mias,30 no plano alimentar, deve-se reduzir a ingestão de gor-
duras para 20 a 30% das calorias totais, sendo os ácidos graxos 
saturados menos de 7% das calorias totais, os ácidos graxos 
poli-insaturados menos de 10% das calorias totais e os ácidos 
graxos monoinsaturados menos de 20% das calorias totais. 
Também deve ser incentivado o consumo de 20 a 30 g de fi-
bras por dia. O controle glicêmico pode, também, modificar 
beneficamente o perfil lipídico, par ticular mente naqueles com 
níveis muito elevados de triglicerídios e pobre controle glicê-
mico. Evidências sugerem que a modificação comportamental 
(plano alimentar e atividade física regular) adequada máxima 
reduz o LDL-c de 15 a 25 mg/dl.31

Quadro 1 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

Pacientes com diabetes adultos devem 
avaliar lipídios ao diagnóstico e, a partir de 
então, anual mente. Caso necessário, avaliar 
com maior fre quência até se atingirem os 
alvos lipídicos

B

Estabelecer modificações 
comportamentais. Essas medidas se 
acompanham de melhora do perfil lipídico

A

Diabéticos com DCV prévia devem ser 
tratados com estatina
A meta deve ser uma redução do LDL-c em 
pelo menos 50% do basal, sendo 
recomendado tratamento intensivo com 
estatinas

A

Diabéticos com idade acima de 40 anos e 
sem DCV, mas com um ou mais fatores de 
risco (história familiar de DAC precoce, 
hipertensão, tabagismo, retinopatia ou 
albuminúria), devem fazer tratamento 
moderado com estatinas. A meta é a uma 
redução do LDL-c em pelo menos 30% do 
basal

C

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

O risco cardiovascular deve ser  
estratificado com uso da calculadora 
UKPDS em todos os pacientes com 
diabetes com menos de 40 anos ou  
acima de 40 anos que não apresentem 
fatores de risco, como hipertensão, 
tabagismo, micro ou macroalbuminúria, 
retinopatia ou história familiar de DAC 
precoce (homens antes dos 50 anos e 
mulheres antes dos 60 anos)

A

Pacientes que apresentarem risco 
coronariano (CHD) em 10 anos (risco in ter-
me diá rio-alto), avaliado pela calculadora 
UKPDS acima de 10%, devem usar estatinas 
Pacientes com risco CHD menor que 10% 
podem ser mantidos com medidas de 
estilo de vida 

A

As metas terapêuticas para triglicerídios e 
HDL-c devem ser: TG < 150 mg/dl e HDL-c 
> 40 mg/dl (para homens) e > 50 mg/dl 
(para mulheres). Contudo, os níveis de 
LDL-c devem ser o alvo terapêutico 
primário a ser alcançado

B

Redução de TG e elevação de HDL-c com 
fibratos estão associadas a diminuição de 
eventos CV em pacientes de DCV, baixo 
HDL-c e LDL-c quase normal (dados de 
análise de subgrupo de pacientes com 
diabetes). Dados devem ser vistos  
com cautela

C

Terapia combinada de estatinas com outros 
hipolipemiantes não parece fornecer 
benefícios cardiovasculares adicionais à 
terapia com estatina isoladamente e não 
deve ser rotineiramente recomendada

A

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B) 
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação 
crítica, ba sea da em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Prevenção Primária e Secundária da 
Doença Macrovascular

A doen ça macrovascular do paciente com diabetes é a própria 
doen ça aterosclerótica que incide em uma população não dia-
bética; é, contudo, mais precoce, mais frequente e mais grave. 
A doen ça cardiovascular (DCV) é a maior causa de morbida-
de e mortalidade nesses pacientes (A).1-3 O termo “diabetes 
 vascular” tem sido introduzido com o objetivo de chamar a 
atenção do clínico para a necessidade de desenvolver estraté-
gias para a prevenção da DCV.

O tratamento  ideal da hiperglicemia seria aquele que pu-
desse também propiciar benefícios na prevenção da doen ça 
macrovascular, além da prevenção da doen ça microvascu-
lar. Não existe, no entanto, até o momento, tratamento me-
dicamentoso para a hiperglicemia que realmente apresente 
evidências de prevenção da DCV. Contrariamente, a mu-
dança no estilo de vida (implementação de atividade física 
e dieta adequada) tem se mostrado uma medida altamente 
eficaz (B).1-5

A prevenção primária da doen ça macrovascular está 
relacionada com a própria prevenção do diabetes (B).4,5,11 
Consideram-se fatores de risco para desenvolver diabetes: 
idade >  40 anos, excesso de peso, sedentarismo e antece-
dente de diabetes na família, além de mulheres que tenham 
dado à luz recém-nascidos com peso ≥ 4 kg e pessoas com 
glicemia de jejum alterada ou tolerância diminuí da à glico-
se (pré-diabetes). É importante lembrar que também está 
indicado pesquisar a eventual presença de diabetes em pa-
cientes portadores de hipertensão e dislipidemia. São co-
morbidades frequentemente associadas e, em especial, no 
diabetes tipo 2.

A prevenção da DCV no diabetes está intimamente re-
lacionada com o tratamento dos outros fatores de risco fre-
quentemente associados ao diabetes, tais como: hipertensão, 
dislipidemia, obesidade, tabagismo e sedentarismo (B).6,7 
Esses fatores têm sido denominados, no seu conjunto, risco 
cardiometabólico. A importância prática do conceito de ris-
co metabólico é o reconhecimento de que a presença de um 
desses fatores de risco leva obrigatoriamente à necessidade de 
pesquisar outros fatores e, consequentemente, ao tratamento 
adequado. É importante notar que esses fatores constituem 
risco tanto para diabetes como para DCV.8

A prevenção secundária compreende o tratamento e o con-
trole adequado da hiperglicemia, com o uso de agentes orais, 
com insulina ou com outras medicações injetáveis (agonistas 
do receptor de GLP-1). Nessa etapa, con ti nua sendo também 

fundamental a mudança do estilo de vida: perda de peso por 
meio de dieta adequada e atividade física (B).9,10

Tanto na prevenção primária como na secundária, é alta-
mente necessária a cessação do fumo. Esse fato deve ser am-
plamente enfatizado pelo clínico e incorporado em qualquer 
plano de prevenção de DCV. Recomenda-se que haja o desen-
volvimento e a implementação de estratégias, tanto dirigidas 
para o paciente durante a consulta médica (aconselhamen-
to, orientação, apoio psicológico e eventual farmacoterapia) 
como também à população em geral, mediante campanhas de 
esclarecimento sobre a relação do fumo com a DCV e outros 
malefícios relacionados.

Com relação à hipertensão arterial no paciente com diabetes, 
as metas dos níveis pressóricos a serem alcançados com o tra-
tamento são de < 130/80 mmHg, idealmente < 120/80 mmHg. 
A associação de mais de um agente anti-hipertensivo pode ser 
necessária e recomendada.6

A dislipidemia é um preditor importante de DCV e deve 
ser agressivamente tratada. Os níveis desejáveis são: colesterol 
da lipoproteí na de baixa densidade (LDL-c) < 70 mg/d, coles-
terol da lipoproteí na de alta densidade (HDL-c) > 40 mg/d no 
homem e > 50 mg/d na mulher e triglicerídios < 150 mg/d.6

A mudança no estilo de vida, que seguramente é a prin-
cipal medida de prevenção tanto da DCV como do diabetes, 
implica dieta adequada e exercício físico moderado por pelo 
menos 30 min diá rios. Além disso, tem também sido preconi-
zada a intervenção farmacológica.11 Dentre os fármacos reco-
mendados, o ácido acetilsalicílico (AAS) tem sido universal-
mente aceito na prevenção secundária da DCV.

Diversos estudos foram e têm sido rea li zados com o obje-
tivo de observar se, a longo prazo, a introdução de determina-
dos medicamentos geralmente utilizados para o tratamento do 
diabetes pode também evitar ou diminuir eventos cardiovascu-
lares: o Diabetes Reduction Approaches with Ramipril and Ro-
siglitazone Medications (DREAM), com a rosiglitazona; o Nate-
glinide and Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes 
Research (NAVIGATOR), com a nateglinida; possibilitando a 
redução de eventos cardiovasculares por meio da intervenção 
precoce com insulina glargina (ORIGIN), dentre outros. Os 
in di ví duos incluí dos nesses estudos foram pacientes em fases 
precoces do diabetes. O estudo ORIGIN mostrou efeito neutro 
da insulina na prevenção e progressão da doen ça macrovascu-
lar.12 O estudo clássico United Kingdom Prospective Diabetes 
Study (UKPDS) mostrou certo benefício da metformina13 e 
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o Study to Prevent Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus
(STOP-NIDDM), mostrou também benefício da acarbose em
pré-diabetes.14

Quando o diabetes já está instalado, o controle intensivo 
da hiperglicemia, com o objetivo de prevenção secundária 
dos eventos cardiovasculares, tem sido assunto extensamente 
debatido na literatura médica.3,15,19 O paciente com diabetes 
apresenta risco maior de desenvolver DCV, sendo, por exem-
plo, o mesmo de uma pessoa não diabética que já tenha tido 
um evento cardía co. O in di ví duo com diabetes é considerado 
um potencial paciente de DCV.

Na última década, com o objetivo de esclarecer se o 
controle intensivo da glicemia é capaz de reduzir o risco 
cardiovascular em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 
(DM2), diversos estudos a longo prazo foram lançados.  
Em 2008, dois desses estudos foram publicados: o Action 
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron 
Modified Release Controled Evaluation (ADVANCE) e  
o Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT), os quais não
mostraram significância em termos de redução de even- 
tos cardiovasculares com o controle intensivo da glice-
mia.16–19 Em contraste, um terceiro estudo, denomina-
do Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD), foi interrompido porque demonstrou aumen-
to da mortalidade entre participantes randomizados para
uma estratégia de controle intensivo, com meta de con-
trole glicêmico de hemoglobina glicada (HbA1c) <  6%.20

Uma revisão recente desses estudos, acompanhada de re-
comendações clínicas, foi publicada pela American Diabe- 
tes Association (ADA) com representantes da American
Heart Association (AHA) e do American College of Car-
diology (ACC).19 Uma conclusão óbvia, mas que merece
ser enfatizada, é que pacientes que conseguem facilmente
obter e manter níveis baixos de HbA1c por meio de mu-
danças no estilo de vida, com ou sem farmacoterapia, não
estão em risco de desenvolver eventos cardiovasculares e,
portanto, não precisam elevar os níveis de HbA1c. Os au-
tores concluem que os achados de mortalidade dos estudos
ACCORD, ADVANCE e VADT não implicam mudança de
meta da HbA1c. A redução da HbA1c para níveis < 7% tem
mostrado redução da retinopatia, nefropatia e neuropatia
tanto no diabetes mellitus tipo 1 (DM1) como no tipo 2.
Quanto à doen ça macrovascular, estudos clínicos randomi-
zados não demonstraram redução de eventos cardiovascu-
lares seja no DM1, seja no DM2.2,15,21

A meta da HbA1c deve ser in di vi dualizada: para pacientes 
mais jovens, com expectativa maior de vida e sem risco signifi-
cativo de hipoglicemia, níveis < 7% podem ser recomendados; 
para pacientes mais idosos, com risco de hipoglicemia e DCV, 
níveis em torno de 7% são mais aceitáveis.

Em conclusão, para redução primária e secundária do 
risco cardiovascular, persistem as recomendações de meta 
< 7% para HbA1c, devendo, contudo, haver flexibilização e 
in di vi dualização para cada paciente. As recomendações das 
metas de tratamento para hipertensão e dislipidemia de-
vem ser enfatizadas. Em pacientes com diabetes, estatinas 
e profilaxia com AAS persistem como pilares na redução 
do risco cardiometabólico, sendo obrigatória a cessação do 
tabagismo.

Quadro 1 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

A doen ça macrovascular é a causa mais 
frequente de morbidade e mortalidade nos 
pacientes com diabetes

A

A prevenção primária do diabetes implica 
mudança do estilo de vida (dieta e 
exercício)

B

A prevenção primária da doen ça 
macrovascular está relacionada com a 
própria prevenção do diabetes

B

A prevenção secundária implica o controle 
da dislipidemia e da hipertensão arterial e 
comorbidades frequentemente associadas 
ao diabetes

B

Com relação ao controle da glicemia, a 
meta da HbA1c deve ser in di vi dualizada: 
para pacientes mais jovens, com maior 
expectativa de vida e sem risco significativo 
de hipoglicemia, níveis < 7% devem ser 
recomendados

B

Cessação do tabagismo é mandatória A

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, ba sea da em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Tratamento com Insulina em
Pacientes Internados

Introdução
A administração de insulina é parte fundamental do trata-
mento de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e em 
diversas situações também daqueles com DM tipo 2 (DM2). 
A insulina está disponível para o tratamento do diabetes há 
mais de 85 anos; no entanto, somente nas últimas duas dé-
cadas foram introduzidas importantes alterações nas formu-
lações da insulina, assim como a medida da glicemia capilar 
com mínimo desconforto para o paciente e com segurança 
nos resultados obtidos. Esses fatos, aliados ao melhor co-
nhecimento da fi siopatologia da doen ça e da necessidade da 
manutenção da glicemia dentro de alvos bastante estritos, 
ocasionaram uma verdadeira revolução no conceito da me-
lhor terapia possível. O conceito de bom controle da glicemia 
envolve educação do paciente, familiares, cuidadores e médi-
cos para a escolha de medicamentos e do ajuste das doses de 
insulina com base em algoritmos, além de possibilitar maior 
fl exibilidade nos hábitos de vida sem perder a qualidade da 
atenção.1

Durante a hospitalização, a hiperglicemia pode afetar ne-
gativamente o balanço hídrico (pela glicosúria e desidratação), 
a função imune e a infl amação, pois está associada a depressão 
da função leucocitária, adesão de granulócitos, quimiotaxia, 
fagocitose, formação de superóxidos, o que pode aumentar o 
infl uxo de polióis e de produtos de glicação avançada.2,3 Essas 
alterações são reversíveis com a correção da hiperglicemia.

Até pouco tempo, o estado hiperglicêmico do paciente 
hospitalizado era visto apenas como um efeito dos hormônios 
contrarreguladores em situações de estresse, como o hormô-
nio do crescimento (GH), a epinefrina e o cortisol. Atualmen-
te, estudos prospectivos de intervenção demonstram que a 
hiperglicemia hospitalar está associada ao aumento da mor-
bimortalidade e que a manutenção da glicemia em intervalo 
curto reduz esses desfechos.4 Pacientes internados em unida-
de de terapia intensiva (UTI), em ventilação mecânica e no 
pós-operatório foram randomizados para dois alvos glicêmi-
cos. No grupo que manteve glicemia entre 80 e 110 mg/dl, 
houve redução importante da mortalidade (4,6 vs. 8%). Além 
disso, houve diminuição de sepse (–46%), insufi ciên cia renal 
aguda com necessidade de diá lise (–41%), transfusão sanguí-
nea (–41%) e neuropatia do paciente grave (–44%). Demons-
trou-se que a permanência hospitalar aumenta 1 dia a cada 50 
mg/dl de glicose > 150 mg/dl.5

Abordagem ao paciente não crítico 
internado
São múltiplas as indicações do uso de insulina no tratamen-
to do DM2; dentre elas, hiperglicemia grave, cetoacidose ou 
coma hiperosmolar, ou para aqueles que não respondem ao 
tratamento com dieta, exercício e/ou medicamentos anti-hi-
perglicemiantes em monoterapia ou em combinação. Além 
disso, para pacientes hospitalizados, também está indicado o 
uso de insulina.6

Dependendo da situação clínica, pacientes internados não 
necessitam obrigatoriamente de insulinização. De acordo com 
a Associação Americana de Diabetes (ADA), a terapêutica 
com insulina deve ser iniciada para tratamento de hipergli-
cemia persistente a partir de um limiar de aproximadamente 
180 mg/dl.

Uma vez que a terapia de insulina seja iniciada, objetiva-se 
meta de glicemia de 140 a 180  mg/dl, recomendada para a 
maioria dos pacientes internados. Metas mais rigorosas, como 
110 a 140  mg/dl, podem ser apropriadas para pacientes se-
lecionados como pacientes estáveis   com controle glicêmico 
rígido anterior, desde que isso possa ser conseguido sem hi-
poglicemia signifi cativa. Metas menos exigentes podem ser 
apropriadas em pacientes com comorbidades graves.7

No entanto, trata-se de uma recomendação geral que a 
metformina seja descon ti nuada, principalmente para procedi-
mentos cirúrgicos (mesmo que simples) e quando houver ne-
cessidade da utilizar contraste radiológico, devido ao risco de 
acidose láctica e de insufi ciên cia renal pós-contraste. Outros 
agentes orais podem ser mantidos, quando em situação clíni-
ca leve, ou pode-se mantê-los e adicionar insulina em algumas 
situações. Em quadros is quêmicos, coronarianos e cerebrais, as 
sulfonilureias devem ser descon ti nuadas. No entanto, a difi cul-
dade no manuseio de pacientes graves com fármacos orais prati-
camente induz a insulinização naqueles em ambiente hospitalar.8

Para o sucesso na insulinoterapia, são vários os aspectos 
a serem analisados em pacientes internados e em estado hi-
perglicêmico. É necessário avaliar se a hiperglicemia é recente, 
relacionada com o estresse ou se o paciente já é diabético. Os 
níveis de hemoglobina glicada (HbA1c) são de utilidade nesse 
caso, pois a hiperglicemia aguda não aumenta os seus níveis.9 
Se o paciente for diabético, é necessário estar bem documen-
tado o tipo de diabetes (1 ou 2), quais medicações estavam em 
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uso e como era o seu controle metabólico prévio à interna-
ção. Como várias medicações têm efeito hiperglicemiante, é 
importante saber quais os medicamentos em uso e sua real ne-
cessidade (como utilização de esteroides, imunossupressores 
e antipsicóticos).10 Para o planejamento terapêutico, deve-se 
também considerar o tipo de dieta prescrito ao paciente, se 
está em jejum, em nutrição enteral ou parenteral e se recebe 
infusão de soro glicosado. No planejamento, consideram-se 
também o horário das refeições e dos procedimentos e a ne-
cessidade de suspensão das refeições ou não. Por vezes, situa-
ções clínicas como náu seas, vômitos ou anorexia podem com-
prometer a insulinização. Obviamente, é importante conhecer 
o grau de treinamento da enfermagem e orientar com detalhes 
todas as características do processo.

Um protocolo de gerenciamento de hipoglicemia deve ser 
adotado e aplicado por cada hospital. É necessário estabele-
cer um plano de prevenção e tratamento da hipoglicemia para 
cada paciente. Os episódios de hipoglicemia no hospital de-
vem ser documentados no prontuá rio médico e monitorados. 
A hipoglicemia é definida como níveis de glicose no sangue 
< 70 mg/dl em pacientes ambulatoriais. A hipoglicemia gra-
ve em pacientes hospitalizados é definida por muitos como 
< 40 mg/dl, embora níveis de 50 mg/dl já levem à disfunção 
cognitiva em in di ví duos normais.11

É importante que o paciente seja corretamente orientado 
desde o início da internação sobre todos os passos e objetivos 
do tratamento com insulina no perío do hospitalar; além disso, 
ele deve estar preparado para manter o controle adequado do 
tratamento no momento da alta.12

Abordagem no estado peroperatório
Nesse aspecto, devemos considerar se o paciente será submeti-
do à cirurgia de urgência ou se ela é eletiva.

Em procedimentos de urgência, é essencial que o paciente 
seja mantido em ótimo estado de hidratação e que seja contro-
lado metabolicamente com insulina de ação rápida ou análo-
gos ultrarrápidos. Pode ser utilizado o esquema de insulina em 
bomba de infusão.13 Prepara-se a solução diluindo-se 100 UI 
de insulina regular humana ou análogo ultrarrápido em 100 
ml de soro fisiológico. Assim, fica-se com uma solução com 
1 UI por ml. A infusão adequada é em torno de 0,1 UI/kg de 
peso/hora, mas deve ser titulada pelo monitoramento. Pacien-
tes obesos e com grande resistência insulínica necessitam de 
doses maiores. Deve ser estipulada uma meta a ser alcançada, 
geralmente entre 80 e 150 mg/dl. Assim, por meio do moni-
toramento da glicemia capilar, devemos adequar a velocidade 
de infusão. Se a glicemia estiver < 100 mg/dl, recomenda-se 
interromper a infusão; se < 70 mg/dl, iniciar infusão de uma 
ampola de glicose a 50% e reavaliar a glicemia. Por outro lado, 
se os valores estiverem acima do limite superior preconizado 
(150 mg/dl), aumentar a infusão entre 30 e 50%; e se estiver 
com valores muito elevados (>  300 mg/dl), recomenda-se 
duplicar ou até mesmo quadruplicar a velocidade de infusão. 
Quando o paciente já estiver se alimentando por via oral (VO) 
ou mesmo enteral, recomenda-se a troca da via intravenosa 
(IV) por subcutâ nea (SC) e, nessa situação, deve-se utilizar
insulina basal (neutral protamine Hagedorn [NPH] ou análo-
gos de ação prolongada) antes da refeição matinal. É preciso

iniciar com dose correspondente a 2/3 ou 50% do total de in-
sulina regular necessária no dia anterior. Mesmo assim, reco-
mendam-se a manutenção do monitoramento e a utilização de 
insulinas rápidas nas refeições.

Para cirurgias eletivas, o paciente deve ser preparado para 
rea li zar o procedimento em um estado metabólico ótimo. É 
recomendável que, além do controle adequado, haja monito-
ramento e identificação das eventuais morbidades associadas, 
assim como das complicações crônicas da doen ça. A avalia-
ção cardiovascular prévia é essencial e o paciente necessita de 
avaliações clínica, laboratorial e eletrocardiográfica. Qualquer 
suspeita clínica deve ser seguida de investigação adequada. 
Para os pacientes com DM2 e que apresentem outros fatores 
de risco (p. ex., hipertensão arterial, dislipidemia, tabagismo 
e história de eventos cardiovasculares prévios ou até mesmo 
história familiar), essa investigação deve ser bem detalhada.

O tipo de terapia de controle glicêmico durante o perío-
do peroperatório vai depender do grau de controle glicêmico 
prévio e do tipo de diabetes, de terapia prévia e de cirurgia.

Recomenda-se a suspensão do eventual uso de metformi-
na 2 dias antes do procedimento. Se a doen ça estiver bem con-
trolada e o paciente em uso de agentes hipoglicemiantes orais, 
esses devem ser suspensos no dia da cirurgia, devendo-se  
controlar o paciente com insulina prandial. Aos pacientes que 
já utilizam insulina, deve-se administrar glicose para evitar 
hipoglicemia e tratar com insulina regular ou análogo ultrar-
rápido. Aqueles que utilizam fármacos orais geralmente não 
necessitam de insulina para cirurgias pequenas e procedimen-
tos diagnósticos não invasivos. Para cirurgias maiores, usa-se 
insulina, e a melhor técnica é administrar com bomba de infu-
são, como descrito anteriormente.

Tratamento em situações clínicas críticas
Uma situação frequente em clínica é a descompensação gli-
cêmica pós-infarto do miocárdio. Devido à elevação dos 
hormônios contrarreguladores, cortisol e catecolaminas, que 
acontece pela situação de estresse agudo, ocorre elevação da 
glicemia. Esta se acompanha de mortalidade intra-hospitalar 
elevada, tanto em pacientes já reconhecidamente diabéticos 
como em não diabéticos.14 Nessa situação, é essencial a ma-
nutenção da glicemia dentro de um intervalo estreito como 
entre 100 e 150 mg/dl. Além disso, é imprescindível que se 
evitem situações de hipoglicemia devido ao risco cardiovas-
cular associado (prolongamento do intervalo QT e risco de 
taquiarritmia). No estudo Diabetes and Insulin-Glucose In-
fusion in Acute Myocardial Infarction (DIGAMI) ficou de-
monstrado que a infusão de glicose, insulina e potássio no 
perío do imediato pós-infarto melhora a sobrevida a longo 
prazo tanto em diabéticos como em não diabéticos.15 O exa-
to mecanismo desse efeito não é totalmente conhecido, mas 
deve ser lembrado que a ação energética dos ácidos graxos 
livres no miocárdio normal passa a ser fator desencadeante 
de sobrecarga de cálcio e arritmia em miocárdio is quêmico. 
Em estudos experimentais, ficou demonstrado que ácidos 
graxos livres aumentam a demanda de oxigênio no miocár-
dio is quêmico e reduzem a contratilidade  muscular cardía-
ca. A administração de insulina reduz os ácidos graxos livres 
e facilita a captação de glicose pelo miocárdio; além disso,  
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reduz a degradação proteica do miocárdio e o tromboxano 
A2 (TXA2) e a atividade do inibidor do ativador do plasmi-
nogênio (PAI-1).16

Em outras situações clínicas graves, o princípio de insu-
linização é semelhante à condição descrita para o infarto do 
miocárdio.
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Preparo Pré e Pós-Operatório do
Paciente com Diabetes Mellitus

Introdução
Mais de 50% dos pacientes diabéticos têm chance de serem 
submetidos a alguma cirurgia pelo menos uma vez na vida 
(B).1,2 O diagnóstico do DM e a preparação adequada des-
ses in di ví duos podem reduzir signifi cativamente os riscos de 
complicações e também o tempo de internação.

Um grupo observou o risco de mortalidade 1,5 vez maior em 
pacientes diabéticos;3 por outro lado, outros grupos mostraram 
não haver diferença na mortalidade em pacientes diabéticos sub-
metidos à cirurgia de revascularização coronariana (A).4,5

Avaliações mais recentes mostraram redução da mortali-
dade em pacientes diabéticos submetidos à cirurgia cardía ca 
quando em tratamento insulínico intensivo.6-8

Essa observação também foi evidenciada em outras séries: 
pacientes infartados, diabéticos ou não, submetidos à angio-
plastia primária, em tratamento insulínico intensivo, mostra-
ram redução de cerca de 30% na mortalidade.9 Resultados se-
melhantes foram encontrados por Van den Berghe, que avaliou 
mais de 1.500 pacientes, diabéticos ou não, internados em UTI, 
em sua grande maioria em pós-operatório imediato e também 
submetidos a esquema insulínico intensivo, com redução signi-
fi cativa de morbimortalidade (A).10

Mais duas publicações do mesmo grupo belga evidenciaram 
redução da morbimortalidade em pacientes internados em UTI 
e submetidos à terapia insulínica intensiva. Vale ressaltar que 
tais vantagens foram mais evidentes naqueles que permanece-
ram internados por um perío do superior a 3 dias (A).11,12

Complicações cirúrgicas
O estresse cirúrgico pode desencadear cetose e cetoacidose, 
que, por sua vez, pode ocasionar outras condições, tais como 
desequilíbrio hidreletrolítico e distensão abdominal, podendo 
inclusive sugerir a necessidade de nova intervenção.

Por outro lado, o risco de hipoglicemia, em conse quência 
do jejum prolongado ou até mesmo como complicação da in-
sulinização intensiva, também é outro problema possível.

O diabetes mal controlado predispõe a uma pior resposta 
à infecção. A hiperglicemia altera a função leucocitária, espe-
cialmente a quimiotaxia e a fagocitose, aumentando o risco 
de sangramento e prejudicando tanto o processo infl amatório 
quanto o de cicatrização. Além disso, induz estresse oxidativo 
e trombose (B).13,14

As complicações anestésicas (arritmias, hipotensão e de-
pressão respiratória) e as cardía cas (infarto agudo do miocárdio 
[IAM] e edema agudo do pulmão [EAP]) merecem toda aten-
ção durante o procedimento cirúrgico, bem como no pós-ope-
ratório (Quadro 1).

Alterações metabólicas
O trauma cirúrgico, que se inicia na indução anestésica, acar-
reta efeitos metabólicos, como aumento dos hormônios da 
contrarregulação insulínica, tais como: catecolaminas, corti-
sol, glucagon e hormônio do crescimento (GH). Essas altera-
ções são responsáveis pelo intenso catabolismo – fenômeno 
observado no perío do pós-operatório (A).

Cuidados pré-operatórios
A avaliação das funções renal, cardiovascular e neurológica 
deve ser rea li zada no perío do pré-operatório de intervenções 
eletivas. Adicionalmente, as funções respiratória e hepática 
também precisam ser avaliadas.

Avaliação da função renal
Como a nefropatia diabética está presente em grande número 
de pacientes diabéticos, tipo 1 ou 2, a avaliação da função renal 

Quadro 1 Complicações cirúrgicas em diabéticos.

Metabólicas
• Hiperglicemia
• Cetoacidose
• Coma hiperosmolar
• Hipoglicemia
• Distúrbio eletrolítico

Anestésicas
• Arritmia
• Hipotensão (choque)
• Depressão respiratória

Cardía cas
• Infarto agudo do miocárdio
• Edema agudo de pulmão (hipervolemia)

Renais
• Insufi ciên cia renal aguda (choque, sepse)

Infecciosas
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se impõe nesse perío do. Dosagem de ureia, creatinina e eletró-
litos (Na, K, Mg), além da urinálise, costuma ser suficiente.

Em pessoas com diabetes de longa evolução, é válida uma 
investigação mais minuciosa, uma vez que o manejo da hiper-
glicemia nos pacientes com insuficiên cia renal é desafiador de-
vido ao risco elevado de episódios de hipoglicemia. Tal avalia-
ção deve ser rea li zada por meio do clearance de creatinina em 
urina de 24 h ou rastreamento pela medida de albumina em 
amostra isolada de urina (primeira da manhã ou casual), em 
função da acurácia diagnóstica e facilidade desse tipo de cole-
ta. Pode ser medido também o índice albumina-creatinina.15,16

Avaliação da função cardiovascular
A doen ça cardiovascular (DCV) é comumente encontrada em 
pacientes diabéticos, e mais de 50% desses pacientes morrerão 
dessa complicação. Essa situação se agrava ainda mais com a 
idade e com a duração do diabetes. Vale ressaltar que a fre-
quência de isquemia miocárdica silenciosa está aumentada, a 
qual pode ocorrer em até 57% dos pacientes diabéticos. Desse 
modo, recomenda-se avaliação detalhada da função cardio-
vascular no pré-operatório.17

Exames mais sofisticados vão se tornando disponíveis como, 
por exemplo, escore de cálcio, possibilitando a quantificação de 
cálcio coronariano por tomografia computadorizada (A).18

Angiotomografia coronariana e ultrassonografia intravas-
cular também são exames capazes de identificar lesões não de-
tectadas pelos exames mais convencionais (Quadro 2).

calemia a cada 2 a 4 h. Quando for necessário repor, fazê-lo com 
até 20 mEq/l de cloreto de potássio (KCl), à razão de 100 ml/h, 
desde que a função renal seja normal (Quadro 3).

Tão logo se restabeleça a alimentação por via oral, a infu-
são de insulina deve ser interrompida. A interrupção deve ser 
precedida pela aplicação de pequena dose de insulina regular e 
seguida do restabelecimento do tratamento prévio.

Quadro 2 Rotina de exames cardiovasculares.

Exame físico: avaliação de hipotensão postural e pulsos 
periféricos

Eletrocardiograma (ECG)

Ecocardiograma – ultrassonografia intravascular (USIV)

Teste ergométrico (caso haja alteração no ECG)

Cintigrafia cardía ca (caso haja alteração no teste de esforço)

MAPA (portadores de hipertensão arterial mal controlados)

MAPA: monitoramento ambulatorial da pressão arterial.

Quadro 3 Protocolo de insulinização venosa.

Solução: 100 unidades de insulina regular adicionadas a  
100 ml de soro fisiológico (0,9%). Em cada 1 ml – 1 U de 
insulina

Monitoramento horário da glicemia (perío do pré e  
pós-operatório)

Dose inicial: 1 U/h 

Glicemia Insulina (u/h)

< 70 0 (fazer 20 ml de glicose a 50%)

70 a 100 0

101 a 150 1

151 a 200 2

201 a 250 4

251 a 300 6

301 a 350 8

> 401 Fazer bolus de 0,1 U/kg

Avaliação neurológica
Tem como principal objetivo detectar a presença de neuropa-
tia autonômica, complicação comumente encontrada, em es-
pecial, em pacientes com diabetes de longa duração.

Exames básicos como medida da pressão arterial nas po-
sições deitada e ortostática e avaliação da frequência cardía ca 
em repouso são capazes de sinalizar para a possibilidade de 
neuropatia cardiovascular.19,20 A presença de hipotensão pos-
tural e a fre quência cardía ca fixa, tal como em transplantados, 
são alguns sinais que podem advertir quanto à presença de 
neuropatia autonômica cardiovascular.

Deve-se investigar também neuropatia gastrintestinal, como 
gastroparesia diabética, e geniturinária (bexiga neurogênica).

Uso de insulina
Quando for instituí da a insulinização venosa, é necessário ter 
atenção especial ao potássio. Recomenda-se a avaliação da  

Cirurgias eletivas
Em pacientes diabéticos insulinodependentes
Para procedimentos de pequena duração ou que não neces-
sitem de anestesia geral, usar 1/3 ou 1/2 da dose habitual da 
insulina de depósito utilizada (Quadro 4).

Monitorar glicemia capilar a cada 2 a 4 h, com reposição de 
insulina regular subcutâ nea (SC) ou análogo ultrarrápido, de 
acordo com o esquema:

Glicemia Insulina
< 120 Não aplicar

120 a 160 1 unidade

161 a 200 2 unidades

201 a 250 4 unidades

251 a 300 6 unidades

> 301 Rever necessidade de insulinização venosa

Em pacientes diabéticos tipo 2
Suspender hipoglicemiante oral, 1 a 2 dias antes da cirurgia. 
Manter dieta com rigor e monitorar a glicemia capilar. Se 
necessário, fazer insulina de depósito e/ou insulina regular 
(Quadro 4).

No dia da cirurgia, poderá ser feito 1/3 ou 1/2 da dose da 
insulina de depósito, caso tenha sido utilizada previamente.
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No pós-operatório, recomenda-se o monitoramento da 
glicemia a cada 3 a 4 h, com reposição de insulina regular ou 
análogo ultrarrápido, de acordo com o esquema:

Glicemia Insulina
< 120 Não aplicar

120 a 160 2 unidades

161 a 200 4 unidades

201 a 250 6 unidades

251 a 300 8 unidades

> 301 Rever necessidade de insulinização venosa

Quadro 4 Recomendações para diabéticos durante cirurgia.

Recomendações
Grau de
recomendação

Metas gerais

Prevenir hipoglicemia, cetoacidose e 
distúrbio hidreletrolítico 

A

Controlar hiperglicemia  B

Agendar cirurgias eletivas pela manhã B

Reintroduzir alimentação via oral, assim  
que possível 

B

Controle glicêmico

Usar insulina venosa durante a cirurgia

Em todos os diabéticos 
insulinodependentes 

A

Em todos os procedimentos maiores A

Em todos os procedimentos que necessitem 
anestesia geral 

B

Em cirurgias pequenas na presença de 
hiperglicemia ou cetose 

B

Para diabéticos tipo 2

Suspender hipoglicemiantes orais:  
48-72 h antes 

B

Monitorar glicemia capilar A

Se necessário, usar insulina de depósito A

Insulina durante a cirurgia: IV ou SC, 
dependendo da glicemia 

B

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, ba sea da em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.

Cirurgias de emergência
A qualquer momento, pacientes diabéticos podem necessitar 
de cirurgia de emergência. Nessa circunstância, é necessá-
rio tomar algumas medidas práticas e rápidas, resumidas no 
Quadro 5.

Algumas situações especiais, tais como obesidade, infec-
ção intensa com sepses, uso de corticosteroides, transplantes e 
bypass cardiopulmonar, necessitam de altas doses de insulina. 
Alguns autores sugerem que a glicemia capilar seja rea li zada a 
cada 15 a 30 min nas cirurgias de bypass cardiopulmonar (B).2 

Quadro 5 Diabetes e cirurgia de emergência.

Coletar sangue para: hemograma, glicose, ureia, creatinina, 
eletrólitos (Na, K, Mg) e gasometria

 Coletar urina para urinálise

 ECG

Iniciar hidratação parenteral

Em caso de choque:
• Acesso venoso profundo
• Solução salina
• Aminas

Em caso de cetoacidose ou hiperglicemia:
• Retardar temporariamente a cirurgia
• Iniciar infusão venosa de insulina*

Monitorar glicemia horária

*Em geral, são necessárias altas doses de insulina.

Considerações finais
O número de procedimentos cirúrgicos em pacientes diabé-
ticos vem aumentando, provavelmente pelo aumento da so-
brevida. Consequentemente, tais pacientes são passíveis de 
sofrerem mais intervenções (cardiovasculares, oftalmológicas 
e vascula res periféricas).

Por outro lado, a morbimortalidade vem reduzindo, sem dú-
vida, em decorrência dos cuidados pré e pós-operatórios, pela 
vigilância rigorosa da glicemia com utilização de insulina venosa, 
além dos cuidados pós-operatórios em unidades apropriadas (A).

Em 2009, foi publicado o estudo denominado Nice-Sugar 
(Normoglycemia in Intensive Care Evaluation Survival Using 
Glucose Algorithm Regulation), em que foram randomizados 
mais de 6.000 pacientes em dois grupos, a saber:

•	 Grupo 1: insulinização intensiva, com alvo glicêmico entre
81 e 108 mg/dl

•	 Grupo 2: controle convencional, com glicemia < 180 mg/dl.

Cerca de 20% dos pacientes estudados, em ambos os gru-
pos, eram diabéticos.

Foi encontrado aumento significativo da mortalidade, bem 
como do número de hipoglicemias graves (< 40 mg/dl) no gru-
po de insulinização intensiva (A).21 Com base nessas informa-
ções, devemos ser mais cautelosos e menos rigorosos em alvos 
glicêmicos tão estritos, quando utilizarmos insulinização veno-
sa em UTI.
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Cirurgia Bariátrica

Introdução
A palavra bariá trica nasceu no  século 20 e tem sua raiz etimoló-
gica na palavra grega barys ou baras – que signifi ca “pesado” ou 
“pesadez” e “peso que abruma” – e, no vocábulo latino, iatria – 
do grego, iatrikos, que signifi ca “relativo ao tratamento médico”. 
O termo cirurgia bariá trica foi descrito pelo Dr. Edward Mason, 
pai da cirurgia bariá trica, em Th e Bariatric Colloquium in Iowa 
City, em 1977, anos após o nascimento da cirurgia para indu-
zir perda de peso, em 1954. A primeira defi nição de cirurgia 
metabólica foi feita por Buchwald e Varco (C), em 1978, que a 
defi niram como a “manipulação cirúrgica de um órgão ou siste-
ma sem doen ça com o intuito de obter um resultado biológico 
que leve a uma melhora potencial na saú de”.1-4 O procedimento 
rea li zado era a exclusão ileal para tratamento da hipercoleste-
rolemia familiar; essa cirurgia foi posteriormente abandonada 
por causar efeitos colaterais indesejáveis (B).5 Tanto a Sociedade 
Brasileira como a Americana de Cirurgia Bariá trica mudaram 
sua denominação para Sociedade de Cirurgia Bariá trica e Meta-
bólica. O entendimento atual é que a maioria das cirurgias tem 
componentes relacionados com a perda de peso por restrição 
ou disabsorção (bariá trica) e elementos hormonais e metabóli-
cos, que, conjuntamente, levam à resolução das comorbidades 
associadas (metabólica).

A prevalência global de diabetes está aumentando, o que 
é atribuí vel ao incremento de novos casos, impulsionado por 
maiores taxas de obesidade, além do envelhecimento da popu-
lação em conse quência do declínio da mortalidade por todas as 
causas. (B)6,7 Embora a prevalência seja maior em paí ses desen-
volvidos, a elevação das taxas de diabetes é maior nos paí ses em 
desenvolvimento. O envelhecimento está associado ao declínio 
da função das células beta do pân creas, com baixos níveis de 
insulina plasmática e aumentada resistência à insulina (C).8-10

Atualmente, a obesidade mórbida é defi nida pelo Instituto 
Nacional de Saú de (NIH) americano como um índice de massa 
corporal (IMC) ≥ 40 kg/m2, ou ≥ 35 kg/m2 na presença de doen-
ças associadas à obesidade (B).11 Nos EUA, entre 1980 e 2004, a 
prevalência de obesidade dobrou (IMC ≥ 30), passando a incluir 
mais de 30% da população, embora tenha permanecido estável 
na última pesquisa populacional nos EUA (B).12,13 Por sua vez, 
no Brasil, houve aumento na taxa de sobrepeso de 43,2% (2006) 
para 51,0% (2012). Já a prevalência de obesidade aumentou sig-
nifi cativamente de 11,6% para 17,4%, em todas as faixas etárias, 
para ambos os sexos e em todos os níveis de escolaridade.14

A maioria dos grandes estudos epidemiológicos e a lon-
go prazo indica que a obesidade está associada ao aumento 
de mortalidade (A) e que a expectativa de vida dos obesos é 

reduzida em cerca de 5 a 20 anos (B).15-17 Observa-se, ainda, ao 
tomar o caminho inverso, que a perda de peso está associada à 
melhora dos fatores de risco para doen ças cardiovasculares e à 
menor mortalidade.16 Assim, nos últimos anos, tem ocorrido a 
busca sem sucesso de terapêuticas efi cazes para perda de peso.

O tratamento da obesidade com terapias comportamentais 
(dieta e exercícios) e medicamentos apresenta resultados rela-
tivamente inefi cazes na manutenção do peso perdido. Na obe-
sidade mórbida, esses resultados são ainda mais desapontado-
res. A partir de 1991, várias sociedades médicas internacionais 
estabeleceram, como critério de recomendação da cirurgia 
bariá trica, o insucesso do tratamento clínico em pacientes 
com IMC > 40 kg/m2 ou > 35 kg/m2, nos casos de comorbi-
dades graves associadas à possível reversão com o emagreci-
mento induzido pela cirurgia.11,18 Somando-se a isso, antes de 
indicar algum procedimento cirúrgico, deve-se ainda consi-
derar: presença de risco cirúrgico aceitável; esclarecimento do 
paciente quanto ao seguimento a longo prazo e à manutenção 
de terapias dietéticas e suplementação vitamínica durante toda 
a vida; rea li zação do procedimento por cirurgião habilitado; 
possibilidade de avaliação e seguimento com equipe multi-
profi ssional das  áreas clínica (endocrinologia), nutricional e 
psiquiá trica (B).19

Impacto metabólico da cirurgia bariá trica 
no diabetes mellitus tipo 2
Uma das primeiras grandes séries de cirurgias em pacientes 
diabéticos é o estudo de Greenville (B), no qual 165 in di ví duos 
diabéticos foram submetidos a bypass gástrico e 83% perma-
neceram em remissão do DM após 14 anos de seguimento.20 
No Swedish Obesity Study (SOS) (A), que comparou um gru-
po de pacientes operados com outro de não operados, após 2 
anos de seguimento, os dados do SOS indicaram prevalência 
de DM de 8% no grupo-controle e 1% no grupo operado e, 
após 10 anos, 24% no grupo-controle e apenas 7% no opera-
do.16 Vários outros estudos demonstram remissão entre 70 e 
90% dos casos, sendo evidentes menores taxas nos pacientes 
usuá rios de insulina, nos quais a capacidade funcional das cé-
lulas beta pode estar muito comprometida. Por outro lado, a 
totalidade dos pacientes que utilizam hipoglicemiantes orais 
reverte o DM com a cirurgia (C).21,22

A cirurgia bariá trica, conforme demonstrado pelo SOS, 
é capaz de reduzir em 80% a incidência de DM2 (A).23 A 
questão-chave é se também é capaz de reverter o DM2 e suas 
complicações, visto que as opções de intervenção no estilo de 
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vida e farmacoterápicas para o tratamento de obesidade não 
o são (A).24,25 Em pacientes obesos, com DM2, estudos ob-
servacionais têm mostrado remissão do diabetes (B).16 Em
quase 90% dos pacientes ocorre remissão a curto prazo (A);26

a longo prazo, os dados, em sua maioria, são provenientes de
estudos observacionais. Na avaliação da coorte prospectiva
do SOS, a taxa de remissão em 2 anos depois da cirurgia foi
de 16,4% no grupo-controle e 72,3% no grupo cirurgia; em
15 anos, as taxas de remissão diminuí ram para 6,5% nos pa-
cientes do grupo-controle e para 30,4% no grupo cirúrgico. A
incidência cumulativa de complicações microvasculares foi de
20,6 por 1.000 pessoas-ano no grupo cirúrgico, metade do que 
ocorreu nos controles. Complicações macrovasculares, em
15 anos, foram observadas em 44,2 por 1.000 pessoas-ano no
grupo-controle, e em 31,7  por 1.000  pessoas-ano no grupo
cirúrgico (B).27 No entanto, o impacto da cirurgia tanto na
remissão do DM2 como na incidência de suas complicações
microvasculares e macrovasculares, a longo prazo, permane-
ce aguardando confi rmação em trials clínicos randomizados.
Um pequeno trial clínico randomizado, rea li zado recente-
mente, encontrou benefícios similares entre a cirurgia de
banda gástrica ajustável ou manejo clínico em pacientes com
DM2 a curto prazo.28 No SLIMM-T2D,29 também conduzido
recentemente, mas com base em uma abordagem single-center
e com uma amostra pequena, foi comparado o bypass gástrico
em Y de Roux (RYGB) com uma abordagem multidisciplinar
conhecida como Why WAIT, com base no Look AHEAD.30

Ao fi m de 1 ano, 58% dos pacientes após RYGB mantinham
glicemia de jejum menor que 126, ou hemoglobina glicada
menor que 6,5%, em comparação com apenas 16% do grupo
Why WAIT. Enquanto são aguardados trials clínicos maiores
e com maior follow-up que estão por vir em breve,31 a melhor
decisão atual é de que, aparentemente, há benefício a curto
prazo com a cirurgia na remissão do DM2 (B).

O efeito da cirurgia bariá trica na resolução do DM pode 
variar entre os diferentes procedimentos. Para as derivações 
biliopancreá tica e duodenal switch, a taxa de resolução do DM2 
é de 98,9%; de 83,7% para o bypass gastrintestinal; de 71,6% 
para a gastroplastia; e de 47,9% para a banda gástrica (B).19 
A interposição ileal associada à gastrectomia vertical (II-GV) 
foi avaliada em 120 pacientes obesos mórbidos após um se-
guimento médio de 38 meses (25 a 61 meses), determinando 
resolução do DM2 em 84% deles (C). O estudo SOS mostrou 
diminuição de mortalidade em 29%, de infarto do miocárdio e 
de acidente  vascular cerebral em 34%. No entanto, o consumo 
de bebidas alcóo licas e os problemas relacionados com esse 
consumo aumentaram mais de cinco vezes no grupo que se 
submeteu à cirurgia bariá trica. A cirurgia bariá trica apresenta 
resultados favoráveis aos fatores de risco cardiovasculares. Há 
nítida melhora do perfi l lipídico, da hipertensão arterial, da 
apneia de sono, além de redução da hipertrofi a ven tricu lar es-
querda e espessamento da camada íntima média das carótidas 
após a cirurgia. Mingrone et al. mostraram dados de compa-
ração entre o bypass gástrico ou cirurgia de derivação biliodi-
gestiva (DBP) e o tratamento convencional. Sessenta pacien-
tes com pelo menos 5 anos de diabetes e IMC acima de 35 
eram randomicamente divididos entre os três grupos. Após 2 
anos de acompanhamento, nenhum paciente do grupo de tra-
tamento medicamentoso convencional apresentava remissão 

do diabetes. A remissão estava presente em 75% do grupo 
bypass e 95% do grupo DBP. De modo interessante, a remissão 
relacionada com o bypass dependeu da perda de peso, fato que 
não aconteceu na DBP. O grupo de tratamento clínico apresen-
tou um controle pressórico mais adequado. No grupo DBP, a di-
minuição dos lipídios (colesterol e triglicerídios) foi mais acen-
tuada.32 Schauer et al. analisaram 150 pacientes com obesidade 
mórbida e diabetes descompensado. Foram randomicamente 
divididos em três grupos: tratamento clínico, bypass gástrico 
ou gastrectomia vertical. Após 12 meses, o controle glicêmico 
medido pela HbA1c e a perda de peso foram melhores no gru-
po operado, mas praticamente idênticos entre os dois tipos de 
cirurgia (HbA1c bypass – 6,4; HbA1c gastrectomia – 6,6; perda 
de peso bypass – 29 kg; e gastrectomia – 25 kg).33

Mecanismos de ação das técnicas cirúrgicas 
sobre a fi siopatologia do diabetes
Cirurgias restritivas
As cirurgias puramente restritivas são representadas pela antiga 
gastroplastia vertical de Mason, uma técnica praticamente aban-
donada no Brasil devido ao reganho de peso e por sua inferiori-
dade de resultados ponderais e metabólicos quando em compa-
ração com o bypass gástrico. A versão atual da técnica puramente 
restritiva é a banda gástrica. O mecanismo de ação dessa técnica 
sobre o diabetes resume-se à redução da resistência à insulina 
decorrente da perda de peso em si (Figura 1). Embora existam 
trabalhos publicados que mostrem resultados positivos sobre a 
remissão do diabetes,34 isso não corresponde à prática encontra-
da em todos os centros.28 Além disso, há uma tendência natu-
ral a não divulgar/publicar os resultados insatisfatórios sobre a 
perda de peso e inferiores na melhora das comorbidades. O SOS 

Figura 1 Cirurgias antiobesidade.
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demonstra perdas ponderais de 25% do peso corporal após 10 
anos do bypass gástrico versus 13% na banda gástrica. A redução 
da insulinemia é de 54 e 25%, respectivamente, mais uma vez in-
dicando a inferioridade das técnicas puramente restritivas (B).16

Cirurgias disabsortivas
Os procedimentos disabsortivos são efetivos para reduzir o peso 
e melhorar a sensibilidade à insulina. O primeiro procedimento 
bariá trico utilizado foi a derivação jejunoileal, iniciada em 1954 
e caracterizada por perdas maciças de peso, mas associada a al-
tas taxas de complicações, tais como desnutrição, litía se renal 
e insuficiên cia hepática. Tal técnica foi abandonada. A versão 
atual e eficaz do método disabsortivo é representada pela DBP, 
cuja perda de peso média é de 80% sobre o peso excessivo ini-
cial, com reversão do diabetes em pelo menos 85% dos casos. 
O sucesso dessa cirurgia em pacientes diabéticos é reflexo da 
menor absorção de lipídios (provável redução da lipotoxicida-
de) e da intensa melhora da sensibilidade à insulina.32 A DBP 
melhora a sensibilidade à insulina de maneira mais intensa que 
a cirurgia de Capella. Tais mudanças na sensibilidade à insulina 
e diminuição da adiposopatia estão implicadas na melhora agu-
da e crônica da homeostase glicêmica (B).3,35 Isso, no entanto, 
não a torna a cirurgia mais comum, que ainda é o RYGB, pois, 
na DBP, as complicações crônicas (em especial a desnutrição) 
são mais temidas, muito embora recentemente tenham se en-
contrado taxas semelhantes de complicações nutricionais.32,36

Cirurgias hormonoincretínicas
A cirurgia de gastroplastia vertical com derivação jejunoileal 
é vista como uma evolução da gastroplastia vertical de Mason. 
Inicialmente, atribuí ram-se resultados superiores à caracterís-
tica restritiva da cirurgia associada a uma disabsorção impos-
ta pela derivação jejunoileal. Além disso, vários trabalhos de 
observação mostraram melhora do controle glicêmico poucos 
dias após a cirurgia, não sendo possível atribuir esses resul-
tados ao emagrecimento e tampouco à melhora da resistên-
cia à insulina (B).37 Na verdade, atribui-se à intensa redução 
da ingestão alimentar, acompanhada da paradoxal redução 
do apetite, à diminuição da produção do hormônio grelina 
(um orexígeno endógeno) pela exclusão do fundo gástrico do 
trânsito alimentar (C).38,39 Essa redução deve ser importante 
na prevenção do reganho de peso a longo prazo. A reversão 
do diabetes deve-se a um aumento da sensibilidade à insuli-
na associado à melhora da função das células beta, incluindo 
a recupe ração da primeira fase de secreção de insulina (C).4 
Essa recupe ração deve-se ao aumento do hormônio gastrin-
testinal com ação incretínica, peptídio semelhante ao gluca-
gon (GLP-1), secundário à derivação jejunoileal. Ao contrá-
rio do GLP-1, demonstrou-se queda do nível do polipeptídio 
insulinotrópico dependente de glicose (GIP) após cirurgia 
bariá trica em três estudos e aumento deste em um estudo. As-
sim, ainda é incerta a participação desse hormônio na melhora 
da resistência insulínica após cirurgia bariá trica (B).40,41 Com 
exceção de algumas situações específicas, qualquer perda de 
peso determina melhora na sensibilidade insulínica. Essa me-
lhora é diretamente proporcional à perda de peso, em especial 
quando a gordura envolvida é a visceral, uma vez que a gor-
dura subcutâ nea apresenta sensibilidade menor à insulina.42

A compreensão de como o trânsito gastrintestinal é alte-
rado pela cirurgia bariá trica pode ser a chave para interpretar 
seus impactantes efeitos metabólicos, que vão além da perda 
de peso. A cirurgia bariá trica consistentemente determina mu-
danças na função da célula beta (B).42 Além disso, é possível 
observar diminuição da concentração de insulina em jejum e 
secreção de insulina em resposta à glicose intravenosa, oral ou 
em refeições mistas. Há também estreita correlação entre as al-
terações da função da célula beta e a melhora na sensibilidade 
à insulina depois da perda de peso. Após banda gástrica (BG) e 
significativa perda de peso, por exemplo, observa-se aumento 
da secreção de insulina. Demonstrou-se aumento significativo 
da resposta insulínica aguda após teste venoso de tolerância 
à glicose (IVGTT) em in di ví duos com sobrepeso.43 O com-
prometimento da primeira fase da secreção de insulina pode 
ser revertido após DBP em obesos mórbidos com DM2 e após 
II-GV em pacientes com DM2 não obesos mórbidos (A).44 A
melhora da sensibilidade insulínica é superior com as técni-
cas de DBP e II-GV em relação ao bypass e desse último em
relação à banda. Nessas duas últimas técnicas, a melhora na
sensibilidade insulínica é proporcional e dependente da perda
de peso, mostrando limitação no mecanismo hormonometa-
bólico. Estudos com teste oral de tolerância à glicose (TTOG)
reforçam a similaridade da resposta entre as técnicas DBP e
II-GV, com melhora na produção total de insulina, no fator de
potenciação, na sensibilidade da célula beta à glicose, no índi-
ce de sensibilidade oral (OGIS) e no chamado rate sensitivity;
no entanto, na II-GV, esses resultados foram independentes da 
perda de peso, ocorrendo na mesma magnitude em pacientes
diabéticos com peso normal, sobrepeso ou obesos (B).44,45

Seleção de pacientes
O primeiro consenso de indicação da cirurgia bariá trica foi 
desenvolvido em 1986. Acrescentou-se o critério de IMC 
> 40 kg/m2 à necessidade de consentimento livre e informado,
detalhando as complicações possíveis, e à exigência de aten-
dimento e seguimento multidisciplinar a longo prazo. Para
pacientes com IMC > 35 kg/m2, na presença de comorbidades
significativas com possibilidade de melhora ou reversão, indi-
ca-se cirurgia bariá trica. Esse critério se aplica aos diabéticos
do tipo 2 (A).18 Uma discussão em aberto refere-se a pacientes
diabéticos do tipo 2 com IMC > 32 kg/m2, embora não haja
evidência suficiente para recomendar a favor ou contra a rea li-
zação de cirurgia bariá trica.46

Alguns autores advogam a indicação cirúrgica em casos 
selecionados. Um argumento favorável a essa discussão é que 
alguns pacientes mal controlados metabolicamente com IMC 
< 35 kg/m2 atingirão esses valores ao serem mais bem contro-
lados, por exemplo, com insulina, passando a preencher o cri-
tério vigente. Pacientes e médicos esclarecidos sobre os riscos 
e benefícios potenciais devem tomar tal decisão.

De acordo com a American Association of Clinical Endo-
crinologists (AACE), o tratamento cirúrgico do DM2 pode ser 
considerado para:47

•	 Pacientes com IMC ≥ 40 kg/m2 sem outros problemas mé-
dicos coexistentes e aqueles em cujo caso a cirurgia meta-
bólica não esteja associada a risco excessivo
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•	 Pacientes com IMC ≥ 35  kg/m2  que apresentam uma ou
mais comorbidades relacionadas com a obesidade grave,
tais como DM2, hipertensão, hiperlipidemia etc.

•	 Pacientes que apresentam IMC de 30 kg/m2 a 34,9 kg/m2,
com diabetes ou síndrome metabólica (evidência ainda li-
mitada).

É preciso salientar que a cirurgia metabólica é contraindi-
cada nas seguintes circunstâncias:48

•	 Ausência de um perío do de controle médico pré-operatório 
identificável

•	 Pacientes incapazes de aderir a um seguimento médico
prolongado

•	 Presença de distúrbios psicóticos não estabilizados, depres-
são grave, distúrbios de personalidade e dietéticos, a menos
que o paciente seja especificamente liberado por psiquiatra
experiente em obesidade

•	 Uso abusivo de ál cool e/ou dependência de drogas
•	 Pacientes incapazes de cuidar de si mesmos e que não dis-

ponham de apoio familiar ou social adequado.

Embora a cirurgia seja segura, com taxas de mortalidade
< 1% no perío do peroperatório, alguns pacientes apresentarão 
riscos adicionais atribuí veis às complicações crônicas, micro e 
macrovasculares. Deve-se concentrar atenção especial na ava-
liação do risco cardiovascular nesses pacientes.

Recomendações e conclusões
Deve-se considerar a obesidade uma doen ça neuroquí mica, 
crônica e recidivante. Assim, seu tratamento deve incluir abor-
dagens a longo prazo. A aceitação do tratamento cirúrgico dos 
pacientes diabéticos depende da percepção destes e dos mé-
dicos, da in fluên cia da obesidade na fisiopatologia da doen ça 
e da possibilidade de intervenção duradoura sobre a obesida-
de. A cirurgia bariá trica, que promove prevenção e reversão a 
longo prazo da doen ça, pode alterar essa percepção. De modo 
geral, após todas as cirurgias bariá tricas ou metabólicas, as 
doen ças associadas como diabetes, hipertensão e dislipidemias 
obtiveram altas taxas de resolução, ficando a diferença prin-
cipal entre elas no enfoque na perda de peso (bariá trica) ou 
em mudanças hormonais que melhoram alterações metabóli-
cas (metabólica). Tem sido apontada a redução de 5 a 10% do 
peso corporal como eficaz em melhorar o controle do diabetes 
ou em promover a reversão da doen ça nas suas fases iniciais. 
No entanto, esses dados referem-se a pacientes com sobrepe-
so ou obesidade grau I. Nos casos de obesidade grau III e na 
superobesidade (IMC > 50 kg/m2), essa redução, embora útil, 
é muito modesta para atingir os objetivos do tratamento de 
diabetes. Além disso, caso se considere o diabetes uma doen ça 
relacionada com a disfunção do eixo enteroinsular, a diminui-
ção de peso deixa de ser o foco único, sendo acrescida da mo-
dulação da produção prandial de insulina. Pode-se alcançar 
essa modulação ao menos pela técnica de Capella. Da parte 
dos pacientes, há o medo e a ansiedade gerados pela ideia de 
cirurgias chamadas radicais. Da parte dos diabetologistas, não 
há dúvida de que o diabetes é uma doen ça crônica que deve ser 
radicalmente tratada, a fim de evitar complicações crônicas. 

Vários estudos indicam melhora geral da qualidade de vida, 
mesmo diante de restrições dietéticas impostas pela cirurgia. 
A reversão ou a melhora do diabetes e as alterações metabóli-
cas associadas são acrescidas da melhora da aparência física e 
das oportunidades sociais e econômicas. Portanto, a potencial 
reversão do diabetes nesses pacientes faz com que a cirurgia 
bariá trica seja considerada uma opção terapêutica para to-
dos os pacientes obesos mórbidos diabéticos. As técnicas de 
gastroplastia com derivação gastrojejunal (conhecida como 
cirurgia de Fobi-Capella), derivação biliopancreá tica (cirurgia 
de Scopinaro/duodenal switch) e gastrectomia vertical foram 
aprovadas pelos órgãos regulatórios brasileiros e internacio-
nais, são eficazes e têm seu perfil de segurança bem-definido a 
curto e longo prazos. Qualquer nova proposta cirúrgica como 
um protocolo de pesquisa acadêmico e ético deve, em primei-
ro lugar, demonstrar resultados similares aos das técnicas vi-
gentes antes de ser regulamentada e utilizada em larga escala.
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Transplante de Pâncreas

O sucesso do transplante de pân creas relaciona-se com a me-
lhora da qualidade de vida dos pacientes, não só pela dieta 
mais fl exível, mas também pela interrupção do uso de múlti-
plas doses de insulina exógena e das medições diá rias de gli-
cemia capilar. Os pacientes passam a apresentar glicemia está-
vel, sem as tão comuns e lesivas excursões glicêmicas e sem as 
complicações agudas (como hipoglicemia e cetoacidose). Esse 
benefício é maior quanto mais difícil era o controle anterior ao 
transplante, como verifi cado nos pacientes com diabetes melli-
tus (DM) hiperlábil.1,2

Em relação às complicações crônicas, não há dados de me-
dicina ba sea da em evidências que comprovem a capacidade 
do transplante em revertê-las. Entretanto, vários trabalhos su-
gerem que a estabilização, ou mesmo a reversão, dessas com-
plicações possa ocorrer, sobretudo as relacionadas com neu-
ropatia e microangiopatia. Esse procedimento é geralmente 
rea li zado depois de 20 anos de diabetes estabelecido, mas não 
há dados na literatura para determinar se o transplante rea li-
zado precocemente possa prevenir essas complicações.3,4

Os pacientes transplantados necessitam de imunossupres-
são con tí nua, o que pode acarretar inúmeros efeitos colaterais. 
Portanto, deve-se avaliar seu benefício em comparação com a 
evolução das complicações crônicas do diabetes e da qualida-
de de vida do candidato ao procedimento.

A taxa de mortalidade tende a diminuir com a maior ex-
periência dos centros transplantadores e, se comparada com 
a dos centros de maior experiência, deve ser inferior a 5% 
no primeiro ano após o transplante. A mortalidade relacio-
na-se sobretudo com processos infecciosos e complicações 
cardiovasculares.4

Deve-se optar por rea li zar o transplante de pân creas em 
centros terciá rios que já apresentem experiência em transplante 
renal, com um programa de transplante renal ativo e equipados 
para lidar adequadamente com as necessidades médicas e psi-
cossociais complexas de doentes transplantados a longo prazo.

A seguir, as indicações para o transplante de pân creas:

• Indica-se transplante simultâneo de pân creas e rim a pa-
cientes com DM tipo 1 (DM1) ou insulinodependentes com 
insufi ciên cia renal em nível dialítico ou na sua iminência.
Essa modalidade apresenta os melhores resultados tanto
para a sobrevida do paciente quanto do enxerto. A melhora
na qualidade de vida é marcante5,6

• Recomenda-se transplante de pân creas após o de rim a pa-
cientes com DM1 ou insulinodependentes submetidos a
transplante renal, com sucesso, com clearance de creatinina

> 55 a 60 m/min e que apresentem instabilidade glicêmi-
ca importante ou hipoglicemias assintomáticas, apesar de
estarem em tratamento insulínico intensivo in di vi dualizado
e supervisionado por profi ssional com experiência nessa
modalidade de terapia. A redução da função renal após o
transplante de pâncreas é va riá vel, mas, em geral, oscila ao
redor de 25% ou mais. Vários centros indicam transplante
devido à piora de complicações crônicas existentes, com base 
na possibilidade de interromper essa progressão ou mesmo
revertê-la, principalmente neuropatia e retinopatia em fase
não proliferativa. Não há evidências ba sea das em medicina
para essas indicações, embora vários trabalhos demonstrem
melhora de complicações crônicas, da sobrevida e da quali-
dade de vida.2,4,5 Os dados da literatura, incluí dos os de nosso
grupo, mostram redução dos procedimentos oft almológicos,
como laserterapia e vitrectomia, de maneira marcante após o
segundo ano de transplante, com aumento da ocorrência de
catarata. Entretanto, para portadores de retinopatia diabética 
proliferativa, os resultados na literatura ainda são confl itan-
tes, sendo que em alguns pacientes esse distúrbio pode piorar

• Indica-se transplante isolado de pân creas a pacientes com
DM1 ou insulinodependentes, com história de crises fre-
quentes de descompensações em hipoglicemias e/ou hiper-
glicemias, apesar de orientação e tratamento intensivo in di vi-
dualizado por profi ssionais com experiência nessa modalida-
de de terapia. A presença de hipoglicemias assintomáticas é
a principal indicação para o transplante isolado de pân creas.
Outra potencial indicação é para pacientes que apresentem
problemas clínicos e emocionais com a terapia exógena de
insulina que os incapacitem de ter uma vida normal.1,2,4,5 Os
candidatos devem apresentar clearance de creatinina >  70
m/min, em razão do esperado declínio na função renal as-
sociado à utilização de inibidores de calcineurina. Assim, o
transplante isolado de pân creas é considerado um fator de
risco potencial de perda da função renal, de modo que, após
10 anos, até 40% dos transplantados poderão necessitar de
um transplante de rim. As indicações relacionadas com a
piora das complicações crônicas do diabetes, tendo como
base a possibilidade de melhora ou mesmo de reversão des-
tas após o transplante, não têm, até o momento, respaldo em
medicina ba sea da em evidência, devendo ser avaliadas em
relação ao risco não desprezível de mortalidade e do alto ris-
co de morbidade do procedimento cirúrgico

• Apesar da melhora dos resultados, o transplante de ilhotas
é uma terapia ainda experimental na maioria dos paí ses que
a rea li zam. Recomenda-se a pessoas com DM1, hiperlábeis,
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ou com quadros de hipoglicemia assintomática. Outra indi-
cação é o autotransplante de ilhotas para portadores de pan-
creatite crônica dolorosa, que, além de bons resultados no 
controle da glicemia, dispensa a utilização de imunossupres-
sores.7 Em razão de problemas técnicos, em geral esses pa-
cientes devem apresentar peso normal ou baixo e não utilizar 
altas doses de insulina (< 0,7 U/kg). Apesar de ser um mé-
todo pouco invasivo em comparação com o transplante de 
órgão total, demanda alta tecnologia para a purificação das 
ilhotas e geralmente são necessárias duas ou mais infusões 
de ilhotas para obter insulinoindependência. Após 5 anos do 
transplante de ilhotas, a taxa de pacientes isentos de utilizar 
insulina exógena é de cerca de 10%, mas existe redução na 
ocorrência de hipoglicemias graves. Estudos internacionais 
apontam que essa modalidade é mais cara que o transplante 
de órgão total. Dados emergentes demonstram que o trans-
plante de ilhotas pode estabilizar e/ou reverter várias com-
plicações diabéticas secundárias, entretanto maiores estudos 
são necessários para comparar o transplante de ilhotas com 
as demais opções terapêuticas disponíveis. Metas atuais ob-
jetivam estender a durabilidade do controle glicêmico e esti-
mular que o transplante de ilhotas esteja mais amplamente 
disponível para os pacientes que dele necessitem.8

Quadro 1 Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

Imunossupressão deve incluir terapia de 
indução, inibidores de calcineurina, 
micofenolato de mofetila ou derivado e 
esteroides

A

Drenagem exócrina entérica é superior à 
vesical

B

Transplante simultâneo de pân creas e rim é 
altamente custo-efetivo

C

Transplante isolado de pân creas é uma 
terapia com potencial de controlar as 
complicações crônicas do diabetes. Trabalhos 
clínicos randomizados são necessários para 
comprovar o potencial de melhora

C

O transplante simultâneo de pân creas e rim 
apresenta os melhores resultados em 
relação à sobrevida do paciente e dos 
enxertos renal e pancreá tico

A

Recomendações e conclusões
Grau de 
recomendação

O transplante de rim com doador vivo 
relacionado deverá ser rea li zado, sempre 
que possível, com o objetivo de diminuir o 
tempo em terapia renal substitutiva. Se 
necessário, o transplante de pân creas após 
rim será indicado posteriormente

B

Transplante isolado de pân creas é uma 
terapia com potencial de controlar as 
complicações crônicas do diabetes. 
Trabalhos clínicos randomizados são 
necessários para comprovar o potencial de 
melhora

C

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consistência; (C) Relatos 
de casos – estudos não controlados; (D) Opinião desprovida de avaliação
crítica, baseada em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Introdução
As duas medidas mais efetivas para prevenir doen ças infeccio-
sas são as higiênicas e a imunização. A decisão para recomen-
dar uma vacina envolve a avaliação dos riscos da doen ça, os 
benefícios da vacinação e os riscos associados à sua rea li zação.1

Pacientes com diabetes mellitus (DM) apresentam maior 
risco presumido de infecção pneumocócica grave e complica-
ções decorrentes de infl uenza (dados insufi cientes para calcu-
lar a taxa), recomendando-se atenção especial a essas vacinas 
em pacientes diabéticos (Quadro 1).

Os níveis glicêmicos são importantes para o manejo e acom-
panhamento dos pacientes diabéticos, porém não existem 
relatos na literatura que contraindiquem vacinação por alteração 
dos níveis glicêmicos, bem como pontos de corte glicêmicos 
que contraindiquem as vacinas. Não se considera o DM desa-
conselhável a nenhuma vacina, respeitando suas indicações de 
acordo com cada faixa etária. Estudos com vacinação pneu-
mocócica, em pacientes de alto risco (incluindo diabéticos, 
doentes coronarianos, com insufi ciên cia cardía ca congestiva e 
doen ça pulmonar crônica), têm efi cácia em torno de 57%.

Não há dados quanto ao risco de doen ça grave ou com-
plicações da infl uenza em pacientes diabéticos; contudo, 

infl uenza é um fator de risco para infecção bacteriana grave. 
A vacinação deve ser uma estratégia essencial do cuidado pri-
mário em todas as faixas etárias e, dessa forma, o médico deve 
atualizar sempre o cartão vacinal de seu paciente.

Vacina pneumocócica
Recomenda-se vacina conjugada pneumocócica 13-valente a 
todas as crianças entre 2 e 23 meses de idade, a crianças de 
alto risco entre 24 e 71 meses de idade e a adultos maiores de 
65 anos (Quadro 2). Indica-se vacina polissacáride pneumo-
cócica a pacientes com mais de 2 anos. A efi cácia dessa vacina 
em pacientes diabéticos tem variado em torno de 65 a 84%. 
Pacientes com insufi ciên cia renal ou síndrome nefrótica po-
derão receber a segunda dose após um intervalo de 5 anos da 
primeira dose.

Vacina contra infl uenza
Recomenda-se, atualmente, a crianças com 6 meses ou mais, 
com DM. Entre pacientes diabéticos, a vacinação reduziu em 
54% o número de hospitalizações e em 58% a taxa de mortali-
dade. Deve-se administrá-la anual mente.

Quadro 1 Esquema recomendado de vacinação no adulto.2

Vacina

Faixa etária

19 a 49 anos 50 a 64 anos 65 ou +

Tétano, difteria e pertússis (dT, dTpa) Uma dose de dT a cada 10 anos

Substituir uma dose de dT por dTpa

HPV Três doses (0, 2 e 6 meses)

MMR Uma dose  Uma dose

Varicela Duas doses (0 e 4 a 8 semanas)

Infl uenza Recomendada a diabéticos: uma dose anual Uma dose  anual

Pneumocócica polissacáride (PPSV23) Recomendada a diabéticos: uma ou duas doses Uma dose

Hepatite A Duas doses (0 e 6 a 12 meses)

Hepatite B Três doses (0, 1 a 2 e 4 a 6 meses)

Meningocócica Uma dose

Herpes-zóster Mais de 60 anos: uma dose

Febre amarela Primeira dose a partir dos 9 meses e reforço a cada 10 anos (indicada para populações 
específi cas)*

*Vacina contra febre amarela: composta de vírus vivo atenuado, indicada a partir dos 9 meses, em pessoas que vivem em re giões onde a doen ça é endêmica 
e para aquelas que se dirigem a locais pertencentes a zonas endêmicas. Recomenda-se uma dose de reforço a cada 10 anos (desde que o in di ví duo
permaneça ou viaje para locais que pertençam a zonas de risco para febre amarela).
HPV: papilomavírus humano.
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Vacinas dupla (dT) e tríplice  
bacteriana (dTpa)
Todos os adultos com história de vacinação incerta ou incom-
pleta deverão iniciar ou completar seu esquema vacinal. O es-
quema básico de vacinação para adultos consiste em três doses 
dos toxoides tetânico e diftérico, respeitando-se o intervalo va-
cinal mínimo de 4 semanas entre a primeira e a segunda dose 
e de 6  meses entre a primeira e a terceira dose, devendo-se  
rea li zar uma dose de reforço a cada 10 anos. A vacina dTpa 
(composta de toxoides tetânico e diftérico e componente per-
tússis acelular) pode substituir uma única dose da série básica 
do adulto ou uma única dose de reforço. Essa formulação da 
vacina tripla bacteriana contém quantidades reduzidas de to-
xoide diftérico e alguns antígenos pertússis, sendo recomen-
dada como uma única dose de reforço.

Vacina contra papilomavírus humano
Existem três  vacinas contra papilomavírus humano (HPV)  
licenciadas nos EUA: HPV 4 (6, 11, 16, 18), recomendada  
dos 9 aos 26 anos; HPV 9-valente, que foi licenciada em de-
zembro de 2014; e HPV 2 (16, 18), aprovada para os meninos 
de 9 a 25 anos. Recomenda-se a todas meninas e mulheres 
de 11 a 26 anos de idade. História prévia de verruga genital,  
Papanicolaou anormal ou teste de HPV positivo não contrain-
dicam a vacina. Uma série completa consiste em três doses, 
devendo haver um intervalo mínimo de 2 meses entre a pri-

meira e a segunda dose e de 4 meses entre a segunda e a tercei-
ra dose. A vacina hoje também é recomendada para homens 
na mesma faixa etária.

Vacina MMR | Sarampo, caxumba e rubéo la
O principal objetivo é evitar a síndrome da rubéo la congênita. 
Por isso, deve-se sempre obter evidência laboratorial de imu-
nidade, não devendo valer-se de história clínica de rubéo la.

Vacina contra varicela
Todos os adultos sem evidência de imunidade para varicela 
deverão receber duas doses da vacina, com um intervalo de 4 
a 8 semanas entre elas.

Vacina contra hepatite A
Quando ocorre na infância, a hepatite A desenvolve-se, em 
geral, de modo benigno e autolimitado. Contudo, quanto mais 
tardiamente ocorre a infecção, maior o risco de desenvolvi-
mento de formas graves e fulminantes. O esquema vacinal é 
composto de duas doses, devendo haver um intervalo mínimo 
de 6 meses entre elas.

Vacina contra hepatite B
A possibilidade de desenvolvimento da forma crônica da doen-
ça e de sua evolução para cirrose e hepatocarcinoma justifica 
a indicação universal da vacina. Deve-se vacinar todos os pa-
cientes com doen ça renal crônica e hepatopatias. Também se 
recomenda a contactantes domiciliares de pessoas com infecção 
crônica pelo vírus da hepatite B. O esquema consiste em três do-
ses e o intervalo mínimo é de 1 mês entre a primeira e a segunda 
dose e de 6 meses entre a primeira e a terceira dose.

Vacina meningocócica
Recomenda-se vacina conjugada meningocócica a todo adoles-
cente saudável aos 11 ou 12 anos (a vacina conjugada menin-
gocócica foi licenciada em 2005 para uso em pessoas de 11 a 
55 anos de idade). Também se indica a pacientes de alto risco: 
pacientes com vírus da imunodeficiên cia humana (HIV) po-
sitivo, pacientes com asplenia anatômica ou funcional, crian-
ças com deficiên cia do complemento terminal ou properdina 
(Quadro 3).

A vacina conjugada meningocócica 4 (VCM4) é adminis-
trada por via intra muscular, em uma única dose de 0,5 ml, 
podendo ser concomitantemente aplicada com outras vacinas 
recomendadas. A VCM4  atua contra os sorotipos A, C, Y e 
W135. A vacina conjugada não é licenciada para crianças de 

Quadro 2 Indicações da vacina conjugada pneumocócica 
13-valente (PCV13).

Idade Regime recomendado

Crianças com DM, 
entre 2 meses a 
59 meses

Dose aos 2, 4 e 6 meses de idade, com 
booster aos 12 a 15 meses de idade

Para crianças não 
vacinadas 

7 a 11 meses
12 a 23 meses
24 a 59 meses
24 a 71 meses (DM, 
doen ça pulmonar, 
doen ça cardía ca)

2 doses com booster
2 doses sem booster
1 dose sem booster
2 doses sem booster

Adultos maiores 
de 65 anos

1 dose de PCV13
A dose de PPSV23 deverá ser administrada 
6 a 12 meses após a PCV13
Não administrar as duas vacinas 
simultaneamente
Adultos que receberam PSV23 previamente 
não devem receber a PCV13 antes de 1 ano 
após a PPSV23

Quadro 3 Indicações da vacina meningocócica.2

Indicação
Faixa etária

Menos de 2 anos 2 a 10 anos 11 a 19 anos 20 a 55 anos

População geral saudável Não recomendada Não recomendada Recomendada  
Vacina conjugada

População de risco (HIV-positivo, 
asplenia, deficiên cia de complemento)

Não recomendada Vacina polissacáride Vacina conjugada Vacina conjugada

�Diretrizes SBD 2015-2016 - CAP 53.indd   336 06/10/2015   10:22:58



Indicação de Vacinas 337

2 a 10 anos de idade. Nesses casos, a recomendação é utili-
zar vacina meningocócica polissacáride (administrada por via 
subcutâ nea).

Vacina contra herpes-zóster
Recomenda-se uma única dose da vacina contra herpes-zóster 
a adultos com 60 anos de idade ou mais, independentemente 
de história prévia dessa doen ça. Não se indica para o trata-
mento de neuralgia pós-herpética ou para episódio agudo de 
herpes-zóster.

Recomendações e conclusões
•	 A decisão para recomendar uma vacina envolve a avaliação

dos riscos da doen ça, os benefícios da vacinação e os riscos
associados à sua rea li zação

•	 Não se considera o DM desaconselhável a nenhuma vacina
•	 Recomenda-se vacina conjugada pneumocócica 13-valente

a todas as crianças entre 2 e 23 meses de idade e para as de
alto risco entre 24 e 59 meses de idade

•	 A vacinação para influenza é recomendada para pacientes
diabéticos e deve ser administrada anual mente

•	 A vacina contra herpes-zóster está recomendada para adul-
tos com mais de 60 anos sem história prévia da doen ça

•	 A vacina contra hepatite B está indicada universalmente.

Conflito de interesses
Não há conflito de interesses entre os participantes desta diretriz.
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