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Apresentação

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) apresenta as Diretrizes 2017-2018 aos membros, médicos e profissionais 

de saúde com interesse em diabetes mellitus (DM), mais uma vez objetivando acompanhar as atualizações no 

conhecimento científico da área, reunindo renomados especialistas para discutir os temas relacionados.

Neste ano, reformuladas pelos Drs. José Egídio Paulo de Oliveira, Maria Cristina Foss-Freitas, Renan Magalhães 

Montenegro Junior e Sérgio Vencio, além de renovadas e apresentadas de forma prática, as Diretrizes estão organizadas 

de modo a facilitar a consulta e abranger os mais diversos assuntos, em partes tais como: princípios básicos do DM, 

rastreamento e prevenção, medidas de estilo de vida, tratamentos farmacológico, cirúrgico e associado a outras 

comorbidades, avaliação e manejo do DM na gestação e em complicações crônicas.

A SBD espera, com esta obra, atingir o aperfeiçoamento profissional e proporcionar assistência médica no tratamento 

do DM em todo o país.

Os organizadores



Grau de recomendação e força  
de evidência

Tendo em vista a dificuldade em conseguir referências bibliográficas, a Sociedade Brasileira de Diabetes considera nos 

artigos o posicionamento referente ao grau de recomendação, não julgando necessário em todos o de nível de evidên-

cia 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 científica 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 científica  (com 
homogeneidade) de 
coortes desde o início 
da doença. Critério 
prognóstico validado em 
diversas populações

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

Revisão científica 
(com homogeneidade) 
de estudo de coorte 
(contemporânea ou 
prospectiva)

1B

Ensaio clínico controlado 
e randomizado com 
intervalo de confiança 
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 
especificidade próximas de 
100%

Série de casos do tipo 
“tudo ou nada”
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3B Estudo caso-controle
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ou população de estudo 
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C 4

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

Série de casos (e coorte 
prognóstica de menor 
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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)
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Epidemiologia e impacto global do 
diabetes mellitus

Introdução

Diabetes mellitus (DM) é um importante e crescente pro-
blema de saúde para todos os países, independentemente 
do seu grau de desenvolvimento. Em 2015, a Federação 

Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation, 
IDF) estimou que 8,8% (intervalo de confiança [IC] de 95%: 7,2 a 
11,4) da população mundial com 20 a 79 anos de idade (415 mi-
lhões de pessoas) vivia com diabetes. Se as tendências atuais per-
sistirem, o número de pessoas com diabetes foi projetado para 
ser superior a 642 milhões em 2040. Cerca de 75% dos casos são 
de países em desenvolvimento, nos quais deverá ocorrer o maior 
aumento dos casos de diabetes nas próximas décadas.1 

O aumento da prevalência do diabetes está associado a 
diversos fatores, como: rápida urbanização, transição epide-
miológica, transição nutricional, maior frequência de estilo 
de vida sedentário, maior frequência de excesso de peso, cres-
cimento e envelhecimento populacional e, também, à maior 
sobrevida dos indivíduos com diabetes. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que glice-
mia elevada é o terceiro fator, em importância, da causa de mor-
talidade prematura, superada apenas por pressão arterial aumen-
tada e uso de tabaco. Infelizmente, muitos governos, sistemas de 
saúde pública e profissionais de saúde ainda não se conscienti-
zaram da atual relevância do diabetes e de suas complicações.2 

Como resultado de uma combinação de fatores, o que in-
clui baixo desempenho dos sistemas de saúde, pouca cons-
cientização sobre diabetes entre a população geral e os profis-
sionais de saúde e início insidioso dos sintomas ou progressão 
do diabetes tipo 2, essa condição pode permanecer não de-
tectada por vários anos, dando oportunidade ao desenvolvi-
mento de suas complicações. Estima-se que 46% dos casos de 
diabetes em adultos não sejam diagnosticados e que 83,8% 
de todos os casos de diabetes não diagnosticados estejam em 
países em desenvolvimento.3

Pelo fato de o diabetes estar associado a maiores taxas de 
hospitalizações, maior utilização dos serviços de saúde, bem 
como maior incidência de doenças cardiovasculares e cere-
brovasculares, cegueira, insuficiência renal e amputações não 
traumáticas de membros inferiores, pode-se prever a carga 
que isso representará nos próximos anos para os sistemas de 
saúde de todos os países, independentemente do seu desen-
volvimento econômico; a carga será maior, porém, nos países 
em desenvolvimento, pois a maioria ainda enfrenta desafios 
no controle de doenças infecciosas. 

O estudo Global Burden of Disease (GBD)4 aponta 
que a carga representada pelo diabetes terá maior impac-
to (em termos de sistema de saúde e sociedade) nos países 
em desenvolvimento. Em relação ao diabetes, o fenôme-
no da transição epidemiológica, em termos econômicos, 
representa uma importante carga tanto nos custos dire-
tos para o sistema de saúde e para a sociedade como nos 
custos indiretos atribuíveis à mortalidade prematura e a 
incapacitações temporárias e permanentes decorrentes de 
suas complicações. 

Para obter sucesso no controle do diabetes, é necessá-
rio estabelecer e desenvolver novas e mais fortes parcerias 
entre órgãos governamentais e sociedade civil, para uma 
maior corresponsabilidade em ações orientadas para pre-
venção, detecção e controle do diabetes. Essas novas es-
tratégias devem promover um estilo de vida saudável e 
mudanças de hábitos em relação ao consumo de certos 
alimentos e refrigerantes, bem como estimular a atividade 
física. Em articulação com o setor educacional, essas ações 
devem priorizar a população de crianças, adolescentes e 
adultos jovens.5 

A preocupação com a situação atual do diabetes e do pro-
blema que ele representa para todos os países foi suficiente 
para que se tornasse o tema de uma Assembleia das Nações 
Unidas, em setembro de 2011, fato que chama a atenção, pois 
pela segunda vez na história um assunto da área de saúde evi-
denciou essa necessidade.6

Epidemiologia
As tentativas de estudos epidemiológicos para elucidar a 

história natural e a patogênese do diabetes baseiam-se ape-
nas nas alterações glicêmicas, apesar da grande variedade de 
manifestações clínicas e condições associadas. Nas últimas 
décadas, várias evidências foram acumuladas, sugerindo me-
canismos etiologicamente diferentes, tais como genéticos, 
ambientais e imunológicos, os quais possuem importante 
papel na patogênese, no curso clínico e no aparecimento de 
complicações do diabetes.

Existem evidências de que indivíduos com diabetes mal 
controlado ou não tratado desenvolvem mais complica-
ções do que aqueles com o diabetes bem controlado. Ape-
sar disso, em algumas circunstâncias, as complicações do 
diabetes são encontradas mesmo antes da hiperglicemia, 
evidenciando a grande heterogeneidade desse distúrbio 
metabólico. Além disso, ainda não está claro o quanto as 
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complicações crônicas do diabetes são resultantes da pró-
pria hiperglicemia ou de condições associadas, como de-
ficiência de insulina, excesso de glucagon, mudanças da 
osmolaridade, glicação de proteínas e alterações lipídicas 
ou da pressão arterial.

Vários estudos epidemiológicos sugerem um importante 
papel do meio ambiente nos períodos iniciais da vida, tanto 
na fase intrauterina como nos primeiros anos de vida. In-
divíduos com baixo peso ao nascer apresentam níveis plas-
máticos mais elevados de pró-insulina, indicativo de maior 
risco para o desenvolvimento futuro de diabetes tipo 2 ou 
de síndrome metabólica.7 Estudos mais recentes evidenciam 
uma relação na forma de U, em que o risco de desenvolver 
diabetes tipo 2 é maior nos nascidos com baixo peso como 
nos com peso elevado (≥ 4 kg).8

Morbidade

Tanto a frequência de novos casos (incidência) como a de 
casos existentes (prevalência) são informações importantes 
para o conhecimento da carga que o diabetes representa para 
os sistemas de saúde. A incidência traduz o risco médio da 
população em adquirir a doença, além de servir de parâmetro 
para a avaliação do impacto produzido por medidas de pre-
venção. A prevalência é um indicador da magnitude da carga 
atual que a doença representa para os serviços de saúde e para 
a sociedade, bem como um preditor da futura carga que as 
complicações crônicas do diabetes representarão.

Os 10 países com maior número de indivíduos com dia-
betes no ano de 2015 e as projeções para o ano de 2040 estão 
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Relação dos 10 países com maior número de pessoas com diabetes (20 a 79 anos) e respectivo intervalo de 
confiança de 95%, em 2015, com projeções para 2040.

Posição País

2015
Número de 

pessoas com 
diabetes

Posição País

2040
Número de 

pessoas com 
diabetes

1 China
109,6 milhões
(99,6 a 133,4)

1 China
150,7 milhões
(138,0 a 179,4)

2 Índia
69,2 milhões
(56,2 a 84,8)

2 Índia
123,5 milhões
(99,1 a 150,3)

3
Estados Unidos da 

América
29,3 milhões
(27,6 a 30,9)

3
Estados Unidos da 

América
35,1 milhões
(33,0 a 37,2)

4 Brasil
14,3 milhões
(12,9 a 15,8)

4 Brasil
23,3 milhões
(21,0 a 25,9)

5 Federação Russa
12,1 milhões
(6,2 a 13,7)

5 México
20,6 milhões
(11,4 a 24,7)

6 México
11,5 milhões
(6,2 a 13,7)

6 Indonésia
16,2 milhões
(14,3 a 17,7)

7 Indonésia
10,0 milhões
(8,7 a 10,9)

7 Egito
15,1 milhões
(7,3 a 17,3)

8 Egito
7,8 milhões
(3,8 a 9,0)

8 Paquistão
14,4 milhões
(10,6 a 20,4)

9 Japão
7,2 milhões
(6,1 a 9,6)

9 Bangladesh
13,6 milhões
(10,7 a 24,6)

10 Bangladesh
7,1 milhões
(5,3 a 12,0)

10 Federação Russa
12,4 milhões
(6,4 a 17,1)

Fonte: International Diabetes Federation; 2015.1

Nos países desenvolvidos, o aumento da prevalência ocor-
rerá principalmente pela contribuição de indivíduos com 
diabetes nas faixas etárias mais avançadas, em decorrência do 
aumento da expectativa de vida e do crescimento populacio-
nal, já nos países em desenvolvimento, indivíduos de todas as 
faixas etárias serão atingidos, com destaque para a faixa etária 
de 20 a 44 anos, em que a prevalência deverá duplicar.

 No Brasil, no final da década de 1980, estimou-se em 7,6% 
a prevalência de diabetes na população adulta.9 Dados mais re-
centes apontam para prevalências mais elevadas, como 15% em 
Ribeirão Preto (SP).10 Estudo recente realizado em seis capitais 

brasileiras, com servidores de universidades públicas na faixa 
etária de 35 a 74 anos, incluindo teste oral de tolerância à gli-
cose, encontrou prevalência de 20%, em que aproximadamente 
metade dos casos não tinha diagnóstico prévio.11

Em 2013, a Pesquisa Nacional de Saúde (PNS), realizada 
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) e 
pelo Ministério da Saúde, estimou que 6,2% da população 
brasileira com 18 anos de idade ou mais referiu diagnóstico 
médico de diabetes, sendo de 7,0% nas mulheres e de 5,4% 
nos homens, com maior taxa de diabetes (9,6%) nos indiví-
duos sem instrução ou com ensino fundamental incompleto. 
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Não foram observadas diferenças com significância estatística 
na prevalência do diabetes quanto à cor da pele.12

Há marcantes diferenças na prevalência do diabetes entre 
diversos países. As taxas mais elevadas foram observadas em 
países-ilhas do Pacífico, como Tokelau (37,5%), Estados Fe-
derados da Micronésia (35,0%) e Ilhas Marshall (34,9%), por 
exemplo. As prevalências de diabetes também são elevadas, 
em torno de 20%, em alguns países do Oriente Médio, como 
Arábia Saudita, Kuwait e Qatar. Na região das Américas, as 
taxas mais elevadas encontram-se no México (11,8%), nos 
Estados Unidos da América (10,9%), no Chile (10,4%), no 
Canadá (10,2%), em Cuba (9,7%) e no Brasil (9,0%).1 

Também se observam marcantes diferenças entre grupos 
étnicos. Por exemplo, os indígenas norte-americanos apresen-
tam 2,7 vezes mais diabetes do que a população não indígena; 
entre os índios Pima, do Arizona, praticamente metade da 
população adulta apresenta diabetes. No Brasil, já tem sido 
descrita uma elevada prevalência de diabetes (28,2%) entre 
os índios Xavante do estado de Mato Grosso, o que evidencia 
ser a população nativa das Américas um grupo de maior risco 
para diabetes.13

Outro aspecto a destacar são as repercussões de mudanças 
no estilo de vida, em curto período de tempo, em grupos de 
migrantes. No Brasil, estudo realizado na comunidade de ori-
gem japonesa mostrou acentuado aumento da prevalência de 
diabetes, cuja taxa passou de 18,3%, em 1993, para 34,0%, em 
2000, evidenciando o impacto produzido pelas alterações no 
estilo de vida, em particular no padrão alimentar e no nível 
de atividade física, em uma população com provável susceti-
bilidade genética.14

Tradicionalmente, o diabetes tipo 2 tem sido descrito 
como próprio da maturidade, com incidência após a tercei-
ra década. Nos últimos anos, entretanto, tem sido observada 
uma crescente incidência de diabetes tipo 2 em adolescentes, 
geralmente associada a importante história familiar, excesso 
de peso e sinais de resistência insulínica.15

A incidência do diabetes tipo 1 mostra acentuada variação 
geográfica, apresentando taxas por 100 mil indivíduos com me-
nos de 15 anos de idade, as quais variam, por exemplo, entre 
38,4 na Finlândia, 7,6 no Brasil e 0,5 na Coreia.16 A incidência 
de diabetes tipo 1 está aumentando nas últimas décadas, par-
ticularmente entre crianças com menos de 5 anos de idade.17

Mortalidade
Diabetes e suas complicações constituem as principais cau-

sas de mortalidade precoce na maioria dos países; aproxima-
damente 5 milhões de pessoas com idade entre 20 e 79 anos 
morreram por diabetes em 2015, o equivalente a um óbito a 
cada 6 segundos. Doença cardiovascular é a principal causa 
de óbito entre as pessoas com diabetes, sendo responsável por 
aproximadamente metade dos óbitos por diabetes na maioria 
dos países. O diabetes é responsável por 14,5% da mortalidade 
mundial por todas as causas, e isso é maior do que a soma dos 
óbitos causados por doenças infecciosas (1,5 milhão por HIV/
AIDS, 1,5 milhão por tuberculose e 0,6 milhão por malária).1

Estimar a mortalidade por diabetes apresenta desafios, 
pois, por um lado, em torno de um terço dos países não pos-

suem nenhuma informação sobre mortalidade por diabetes, 
e, por outro lado, as estatísticas rotineiras existentes subesti-
mam a mortalidade por essa doença. Nas declarações de óbito 
de indivíduos com diabetes, frequentemente o diabetes é omi-
tido pelo fato de serem suas complicações, principalmente as 
cardiovasculares, as que figuram como a causa de óbito.

Na maioria dos países desenvolvidos, quando se analisa 
apenas a causa básica do óbito, verifica-se que o diabetes está 
entre a quarta e oitava principais causas. Estudos sobre as cau-
sas múltiplas de óbito, que refletem a frequência da doença por 
ocasião do óbito, têm mostrado o quanto é subestimada a con-
tribuição do diabetes para os óbitos. Estudos focalizando esse 
aspecto, realizados nos municípios de São Paulo (SP), Botucatu 
(SP), São Manoel (SP), Salvador (BA) e Recife (PE), mostram 
que, pela análise da mortalidade por causas múltiplas, a mor-
talidade por diabetes aumenta em até 6,4 vezes.18 A análise da 
causa de óbito, por tempo de início e duração do diabetes, mos-
tra que o coma cetoacidótico é uma importante causa de óbito 
para os indivíduos com diagnóstico recente de diabetes tipo 1, 
assim como a nefropatia diabética, para os indivíduos com lon-
ga duração da doença. Nos indivíduos com diabetes tipo 2, as 
doenças cardiovasculares são a principal causa de óbito.

 Na Tabela 2 são apresentadas as taxas de mortalidade por 
diabetes, como causa básica, por faixa etária e macrorregião 
geográfica, para o ano de 2011, em que se pode observar a 
crescente importância do diabetes como causa de morte com 
o progredir da idade, aumentando mais de 400 vezes da faixa 
etária de 0 a 29 anos para a de 60 anos ou mais, ou seja, com o 
envelhecimento populacional do Brasil atualmente, o diabetes 
certamente passará a ter maior contribuição para a mortalida-
de no país.

Nos países ou nas regiões em que existe carência de re-
cursos médicos, os indivíduos com diabetes tipo 1 tendem a 
morrer precocemente por complicações metabólicas agudas 
(frequentemente por falta de insulina) ou infecções (sobre-
tudo tuberculose). Nesses locais, os indivíduos com diabetes 
tipo 2 têm na doença cerebrovascular (como complicação da 
hipertensão) uma das principais causas de óbito.

Complicações e doenças 
associadas ao diabetes 

Tradicionalmente, as complicações do diabetes são cate-
gorizadas como distúrbios microvasculares e macrovascula-
res, que resultam em retinopatia, nefropatia, neuropatia, do-
ença coronariana, doença cerebrovascular e doença arterial 
periférica. O diabetes tem sido responsabilizado, entretanto, 
por contribuir para agravos, direta ou indiretamente, no sis-
tema musculoesquelético, no sistema digestório, na função 
cognitiva e na saúde mental, além de ser associado a diver-
sos tipos de câncer. Pouca atenção tem sido dispensada às 
tendências globais das complicações do diabetes e ao modo 
como as características da morbidade associada ao diabetes 
têm mudado.19

Nas décadas passadas, estimava-se que o risco relativo das 
complicações microvasculares nos indivíduos com diabetes 
era em torno de 10 a 20 vezes maior do que nos indivíduos 
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Tabela 2. Taxa de mortalidade por diabetes (a cada 100 mil habitantes), por macrorregião geográfica brasileira, segundo 
a faixa etária, no ano de 2011.

Faixa etária 
(anos)

Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste Total

0 a 29 0,5 0,6 0,5 0,5 0,6 0,5

30 a 39 2,6 3,8 3,0 2,4 3,4 3,1

40 a 49 11,8 13,3 10,3 8,5 10,0 10,8

50 a 59 46,1 49,1 35,4 33,1 38,0 39,1

60 e mais 245,6 292,7 190,9 209,3 192,6 223,8

Total 21,8 36,6 28,6 30,6 22,6 30,1

Fonte: DATASUS/MS, 2017.

sem diabetes, enquanto o risco relativo das complicações ma-
crovasculares era 2 a 4 vezes maior do que nos indivíduos sem 
a doença. Existem poucos estudos populacionais mais recen-
tes que analisem as tendências das complicações relacionadas 
ao diabetes.

No Brasil, são escassas as informações de base populacio-
nal sobre as complicações do diabetes. Merece destaque um 
estudo sobre a incidência de amputações de membros infe-
riores na região metropolitana do Rio de Janeiro, a qual foi 
de 13,9 por 100 mil habitantes para a população geral e de 
180,6 por 100 mil habitantes para a população com diabetes, 
ou seja, uma taxa 13 vezes maior.20

As amputações de membros inferiores são um evento sen-
tinela, porque o risco é influenciado pelo controle de diversos 
fatores (controle glicêmico, controle pressórico, tabagismo etc.) 
e depende da habilidade dos sistemas de saúde em rastrear o 
risco, estratificá-lo e tratar os pés de alto risco e as úlceras. 

Frequentemente, o diabetes está associado a outras mor-
bidades. Estudo utilizando os dados da PNS de 2013 mostrou 
que, dentre os indivíduos que declararam apresentar diabetes, 
26,6% tinham relato de outra morbidade associada; 23,2%, de 
outras duas; e 32,0%, de outras três ou mais morbidades asso-
ciadas. O diagnóstico de diabetes apareceu de forma isolada 
em apenas 18,1% dos indivíduos.21

A hipertensão arterial é 2,4 vezes mais frequente nos indi-
víduos com diabetes, chegando a ser 3,8 vezes maior nos indi-
víduos com menos de 44 anos de idade. Já a associação entre 
DM e tuberculose é conhecida desde o início do século XX; 
apenas mais recentemente, entretanto, devido ao aumento da 
prevalência do diabetes, ela tem despertado mais interesse. Nas 
últimas décadas, a incidência de tuberculose diminuiu acentu-
adamente nos países mais desenvolvidos, mas sua incidência 
permanece elevada nos países em desenvolvimento. Existem 
crescentes evidências de que o diabetes é fator de risco para tu-
berculose e pode influenciar sua apresentação e seu tratamento. 
Além disso, a tuberculose pode induzir intolerância à glicose 
e, nos indivíduos com diabetes, piorar o controle glicêmico.22 

A natureza da associação entre hanseníase e diabetes ainda 
não está bem elucidada. A frequência de diabetes é, todavia, 
maior em indivíduos com hanseníase do que em controles, 
sendo recomendável aos profissionais de saúde que cuidam 
de pacientes com hanseníase o rastreamento para diabetes.23

Deve ser lembrado que o diabetes aumenta a gravidade de 
várias doenças endêmicas, como tuberculose, melioidose e in-
fecção pelo vírus da dengue. Diversos medicamentos utilizados 
no tratamento de HIV/AIDS podem desencadear o diabetes.22 

A carga do diabetes 
para a saúde pública

Além de representar uma importante carga financeira 
para indivíduos portadores e suas famílias, em razão dos 
gastos com insulina, antidiabéticos orais e outros medica-

mentos essenciais, o diabetes também tem um relevante im-
pacto econômico nos países e nos sistemas de saúde. Isso 
decorre de maior utilização dos serviços de saúde, perda 
de produtividade e cuidados prolongados requeridos para 
tratar suas complicações crônicas, como insuficiência renal, 
cegueira, problemas cardíacos e pé diabético. A maioria dos 
países despende em casos de diabetes entre 5 e 20% do seu 
gasto total com saúde. Com esse custo elevado, o diabetes é 
um importante desafio para os sistemas de saúde e um obs-
táculo para o desenvolvimento econômico sustentável.1 

Quando se investiga a relevância do diabetes 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 meio do Disability-Adjusted Life Years 
(DALY; anos de vida perdidos ajustados por incapacidade), 
observa-se que, em 2008, o diabetes apresentou taxa de 9,2 
por mil habitantes, figurando entre as 10 principais causas 
de DALY (terceira em mulheres e sexta em homens), sendo 
superado pelo grupo das doenças infecciosas e parasitárias, 
neuropsiquiátricas e cardiovasculares, por exemplo. Nes-
sa comparação, deve ser levado em conta que o diabetes, 
como única entidade, está sendo comparado a grupos de 
doenças e, mesmo assim, pode-se notar sua importância.24 

Indivíduos com diabetes apresentam maiores taxas de hos-
pitalizações em comparação com os que não têm diabetes, além 
de maior duração da hospitalização para um mesmo problema 
de saúde. As hospitalizações consomem parcela significativa dos 
recursos de saúde, representando 55% dos custos diretos com 
diabetes tipo 2 na Europa, 44% nos Estados Unidos da América e 
10% na América Latina. No Brasil, o preenchimento obrigatório 
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do diagnóstico principal em um documento único para Auto-
rização de Internação Hospitalar (AIH), de cobertura nacional 
no sistema público de saúde, permite desenvolver estudos de 
morbidade hospitalar, por meio do Sistema de Informações Hos-
pitalares (SIH). No período de 1999 a 2001, no Brasil, a taxa de 
hospitalização por diabetes como causa principal foi de 6,4 por 
10 mil habitantes; nos Estados Unidos da América, essa taxa foi 
de 20,0 por 10 mil habitantes para o ano de 2000.25 

Existem diferentes abordagens para estimar os custos rela-
cionados com o diabetes. Podem ser citados os custos relativos 
aos cuidados médicos, os relacionados às incapacitações ou à 
morte prematura, os custos que indivíduos com diabetes enfren-
tam pessoalmente quando precisam alocar a renda pessoal e/ou 
familiar para pagar o tratamento à custa de outros investimentos 
pessoais, os custos do uso inadequado de recursos disponíveis 
e os custos da escassez de serviços para pacientes com diabetes 
(nem todos são assistidos). Os custos intangíveis, como dor, an-
siedade, inconveniência e perda da qualidade de vida, também 
apresentam grande impacto na vida dos indivíduos com diabetes 
e de suas famílias e são difíceis de quantificar. 

Os gastos mundiais com diabetes em 2015 foram estimados 
entre US$ 673 e US$ 1,197 bilhão, com projeção, para 2040, da 
ordem de US$ 802 a US$ 1,452 bilhão. Para o Brasil, o custo 
avaliado em 2015 foi de US$ 22 bilhões, com projeção de US$ 
29 bilhões para 2040. Estima-se, ainda, que os gastos com saúde 
de indivíduos com diabetes são duas a três vezes maiores do 
que daqueles sem diabetes. A estimativa mundial do gasto anu-
al de um indivíduo para o controle do diabetes, em 2015, foi de 
US$ 1.622 a US$ 2.886.1 Estimativas brasileiras sobre despesas 
com o tratamento ambulatorial de indivíduos com diabetes no 
Sistema Único de Saúde (SUS) foram da ordem de US$ 2.108 
por indivíduo, dos quais US$ 1.335 (63,3%) são custos diretos.26    

Prevenção
Prevenção efetiva significa atenção à saúde de modo eficaz. 

No diabetes, isso envolve prevenção do seu início (prevenção pri-
mária), prevenção de suas complicações agudas e crônicas (pre-
venção secundária) ou reabilitação e limitação das incapacidades 
produzidas pelas suas complicações (prevenção terciária).

Na prevenção primária, busca-se proteger o indivíduo 
de desenvolver o diabetes, tendo ela importante impacto 
por evitar ou diminuir novos casos. Atualmente, a preven-
ção primária do diabetes tipo 1 não tem base racional que 
se possa aplicar a toda a população. As intervenções popu-
lacionais ainda são teóricas e dependem de estudos que as 
confirmem. As proposições mais aceitáveis consistem em 
estimular o aleitamento materno e evitar a introdução do 
leite de vaca nos primeiros 3 meses de vida.27   

Existem várias hipóteses para explicar o desenvolvimento 
do diabetes tipo 1. A hipótese dos neoautoantígenos gerados 
pelo estresse da célula β pancreática propõe que diversos fa-
tores ambientais inespecíficos, como excesso de peso, rápido 
crescimento, infecções, deficiências nutricionais, microbiota 
intestinal, exposição precoce a alimentos com glúten e estresse 
psicológico, isolados ou em combinação, poderiam produzir 
exaustão das células β pancreáticas e, eventualmente, falência 
por destruição autoimune secundária. Se a hipótese da gera-

ção de neoautoantígenos pelo estresse da célula β for correta, 
intervenções nesse mecanismo seriam mais apropriadas do 
que intervenções em algumas causas de estresse da célula β.28 

Quanto ao diabetes tipo 2, condição na qual a maioria dos in-
divíduos apresenta obesidade, hipertensão arterial e dislipidemia, 
as intervenções devem abranger essas múltiplas anormalidades 
metabólicas, o que, além de prevenir o surgimento do diabetes, 
evitaria doenças cardiovasculares e reduziria a mortalidade.     

Estudos clínicos randomizados e controlados29 mostram que 
indivíduos com maior risco de desenvolver diabetes tipo 2 (glice-
mia de jejum alterada, tolerância à glicose diminuída ou ambas) 
podem diminuir a taxa de desenvolvimento do diabetes com algu-
mas intervenções no estilo de vida. As evidências mais fortes são 
fornecidas pelo estudo Diabetes Prevention Program (DPP), em 
que intervenções no estilo de vida reduziram em 58% a incidência 
de diabetes em um período de 3 anos. Os dois principais objetivos 
da intervenção no estilo de vida do DPP foram atingir e manter 7% 
de perda de peso e manter uma atividade física de 150 minutos por 
semana. O modelo estudado mostrou que a intervenção no estilo 
de vida do DPP teve boa relação custoefetividade.

Três grandes estudos de seguimento sobre intervenções no 
estilo de vida para prevenir diabetes tipo 2 indicam uma redu-
ção sustentável na taxa de conversão: 43% de redução em 20 
anos no Da Qing Study,30 43% de redução em 7 anos no Finnish 
Diabetes Prevention Study (DPS)31 e 34% de redução em 10 anos 
no Diabetes Prevention Program Outcomes Study (DPPOS).32

Observa-se também que agentes farmacológicos, como 
metformina, inibidores da α-glicosidase, orlistate, tiazolidi-
nedionas e agonistas do receptor de peptídio semelhante a 
glucagon (glucagon-like peptide-1, GLP-1), têm diminuído a 
incidência de diabetes em indiví-duos com pré-diabetes, com 
evidências especialmente para metformina, que apresenta 
maior segurança a longo prazo.29 

Indivíduos com pré-diabetes frequentemente apresentam ou-
tros fatores que aumentam o risco de eventos cardiovasculares, 
como hipertensão, obesidade e dislipidemia. Embora os objetivos 
do tratamento, nesses casos, sejam similares aos do tratamento de 
indivíduos sem diabetes, é necessário ter atenção, a fim de identifi-
car – e tratar – outros fatores de risco, como o tabagismo.

Recomendações e conclusões

Quadro 1. Recomendações e conclusões.

Recomendações 
e conclusões

Grau de  
recomendação

A frequência de DM tem assumido proporções 
epidêmicas na maioria dos países.

A

Na maior parte dos países em desenvolvimento, a 
incidência de DM é maior nos grupos etários mais 
jovens.

B

A incidência de diabetes tipo 1 está aumentando 
particularmente na população infantil com idade 
inferior a 5 anos.

B

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

B
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Conceito e classificação 
do diabetes mellitus

O diabetes mellitus (DM) consiste em um distúrbio me-
tabólico caracterizado por hiperglicemia persistente, 
decorrente de deficiência na produção de insulina 

ou na sua ação, ou em ambos os mecanismos, ocasionando 
complicações em longo prazo. Atinge proporções epidêmi-
cas, com estimativa de 415 milhões de portadores de DM 
mundialmente.1 A hiperglicemia persistente está associada a 
complicações crônicas micro e macrovasculares, aumento de 
morbidade, redução da qualidade de vida e elevação da taxa 
de mortalidade.2 A classificação do DM tem sido baseada em 
sua etiologia3,4 (Quadro 1). Os fatores causais dos principais 
tipos de DM – genéticos, biológicos e ambientais – ainda não 
são completamente conhecidos.

Diabetes mellitus tipo 1

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doença au-
toimune, poligênica, decorrente de destruição das células 
β pancreáticas, ocasionando deficiência completa na pro-

Quadro 1. Classificação etiológica do DM.

DM tipo 1:

1
- Tipo 1A: deficiência de insulina por destruição autoimune das células β comprovada por exames laboratoriais;
- Tipo 1B: deficiência de insulina de natureza idiopática.

2 DM tipo 2: perda progressiva de secreção insulínica combinada com resistência à insulina

3 DM gestacional: hiperglicemia de graus variados diagnosticada durante a gestação, na ausência de critérios de DM prévio

4 Outros tipos de DM:

- Monogênicos (MODY); 
- Diabetes neonatal;
- Secundário a endocrinopatias;
- Secundário a doenças do pâncreas exócrino;
- Secundário a infecções;
- Secundário a medicamentos.

DM: diabetes mellitus; MODY: Maturity-Onset Diabetes of the Young.
Fonte: adaptado de American Diabetes Association; 2017.3

dução de insulina.5,6 Estima-se que mais de 30 mil brasilei-
ros sejam portadores de DM1 e que o Brasil ocupe o ter-
ceiro lugar em prevalência de DM1 no mundo, segundo a  
International Diabetes Federation.1 Embora a prevalência 
de DM1 esteja aumentando, corresponde a apenas 5 a 10% 
de todos os casos de DM. É mais frequentemente diagnos-
ticado em crianças, adolescentes e, em alguns casos, em 
adultos jovens, afetando igualmente homens e mulheres. 
Subdivide-se em DM tipo 1A e DM tipo 1B, a depender 
da presença ou da ausência laboratorial de autoanticorpos 
circulantes, respectivamente.

Diabetes mellitus tipo 1A

Forma mais frequente de DM1, confirmada pela po-
sitividade de um ou mais autoanticorpos. Em diferentes 
populações, descreve-se forte associação com antígeno 
leucocitário humano (human leukocyte antigen, HLA) DR3 
e DR4. Embora sua fisiopatologia não seja totalmente co-
nhecida, envolve, além da predisposição genética, fatores 
ambientais que desencadeiam a resposta autoimune. Entre 
as principais exposições ambientais associadas ao DM1 es-
tão infecções virais, componentes dietéticos e certas com-
posições da microbiota intestinal.7,8

Os marcadores conhecidos de autoimunidade são: 
anticorpo anti-ilhota (islet cell antibody, ICA), autoanti-
corpo anti-insulina (insulin autoantibody, IAA), anticor-

po antidescarboxilase do ácido glutâmico (anti-GAD65), 
anticorpo antitirosina-fosfatase IA-2 e IA-2B e anticorpo 
antitransportador de zinco (Znt8).3 Geralmente, esses au-
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toanticorpos precedem a hiperglicemia por meses a anos, 
durante um estágio pré-diabético.6 Quanto maior o núme-
ro de autoanticorpos presentes e mais elevados seus títu-
los, maior a chance de o indivíduo desenvolver a doença. 
Na fase clinicamente manifesta do DM1, o início é, em 
geral, abrupto, podendo ser a cetoacidose diabética a pri-
meira manifestação da doença em um terço dos casos.5 
Embora a maioria dos pacientes com DM1 tenha peso 
normal, a presença de sobrepeso e obesidade não exclui o 
diagnóstico da doença.

O DM1 é bem mais frequente na infância e na adoles-
cência, mas pode ser diagnosticado em adultos, que podem 
desenvolver uma forma lentamente progressiva da doença, 
denominada latent autoimmune diabetes in adults (LADA).

O Quadro 2 apresenta os estágios do DM1 autoimune 
propostos pela Associação Americana de Diabetes (American 
Diabetes Association, ADA) para estadiamento, baseados nos 
níveis glicêmicos e na sintomatologia.3,6 Na prática clínica, 
não se recomenda rotineiramente a investigação de autoimu-
nidade com dosagem dos autoanticorpos.

Quadro 2. Estágios do DM tipo 1 e suas características.

Estágios

1 2 3

Autoimunidade Anticorpos positivos Anticorpos positivos Anticorpos positivos

Níveis glicêmicos para 
diagnóstico

Normoglicemia: glicemia de jejum, 
TOTG e HbA1c normais

Disglicemia: níveis glicêmicos 
alterados, compatíveis com pré-
diabetes (jejum entre 100 e 125 

mg/dL, 2 horas no TOTG entre 140 
e 199 mg/dL, ou HbA1c entre 5,7 

e 6,4%)

Hiperglicemia evidente e de início 
recente, critérios clássicos para 
diagnóstico de DM (glicemia de 
jejum ≥ 126 mg/dL, 2 horas no 
TOTG ≥ 200 mg/dL, ou HbA1c ≥ 

6,5%*)

Sintomas Ausentes Ausentes Presentes

HbA1c: hemoglobina glicada; TOTG: teste oral de tolerância à glicose; DM: diabetes mellitus. 

* Em pacientes sintomáticos, deve-se preferir diagnóstico pelas dosagens diretas de glicemia em vez da determinação de HbA1c. 

Fonte: American Diabetes Association; 2017,3 Insel et al.; 2015.6

Diabetes mellitus tipo 1B

A denominação 1B, ou idiopático, é atribuída aos casos 
de DM1 nos quais os autoanticorpos não são detectáveis na 
circulação. O diagnóstico apresenta limitações e pode ser 
confundido com outras formas de DM diante da negatividade 
dos autoanticorpos circulantes, de modo concomitante com 
a necessidade precoce de insulinoterapia plena. As recomen-
dações terapêuticas são as mesmas do DM tipo 1A e não há 
evidências de riscos distintos para as complicações crônicas 
entre os subtipos.

Diabetes mellitus tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) corresponde a 90 a 95% 
de todos os casos de DM. Possui etiologia complexa e multi-
fatorial, envolvendo componentes genético e ambiental.3,4 Ge-
ralmente, o DM2 acomete indivíduos a partir da quarta déca-
da de vida, embora se descreva, em alguns países, aumento na 
sua incidência em crianças e jovens.9 Trata-se de doença poli-
gênica, com forte herança familiar, ainda não completamente 
esclarecida, cuja ocorrência tem contribuição significativa de 
fatores ambientais. Dentre eles, hábitos dietéticos e inativi-
dade física, que contribuem para a obesidade, destacam-se 
como os principais fatores de risco. O desenvolvimento e a 
perpetuação da hiperglicemia ocorrem concomitantemente 
com hiperglucagonemia, resistência dos tecidos periféricos à 
ação da insulina, aumento da produção hepática de glicose, 
disfunção incretínica, aumento de lipólise e consequente au-
mento de ácidos graxos livres circulantes, aumento da reab-

sorção renal de glicose e graus variados de deficiência na sín-
tese e na secreção de insulina pela célula β pancreática.10,11 Sua 
fisiopatologia, diferentemente dos marcadores presentes no 
DM1, não apresenta indicadores específicos da doença. Em 
pelo menos 80 a 90% dos casos, associa-se ao excesso de peso 
e a outros componentes da síndrome metabólica.

Na maioria das vezes, a doença é assintomática ou oligossin-
tomática por longo período, sendo o diagnóstico realizado por 
dosagens laboratoriais de rotina ou manifestações das complica-
ções crônicas. Com menor frequência, indivíduos com DM2 apre-
sentam sintomas clássicos de hiperglicemia (poliúria, polidipsia, 
polifagia e emagrecimento inexplicado). Embora a cetoacidose 
diabética seja rara como manifestação inicial do DM2, tem-se ob-
servado aumento no número desses casos na abertura do quadro.12

Os consagrados fatores de risco para DM2 são: história fami-
liar da doença, avançar da idade, obesidade, sedentarismo, diag-
nóstico prévio de pré-diabetes ou diabetes mellitus gestacional 
(DMG) e presença de componentes da síndrome metabólica, tais 
como hipertensão arterial e dislipidemia. A distribuição da adi-
posidade corporal mais comumente associada ao risco de DM2 é 
a central, indicativa de acúmulo de gordura visceral. Esse tecido 
hipertrofiado produz citocinas pró-inflamatórias e gera resistên-
cia à insulina, envolvida na gênese do DM2 e de suas comorbida-
des. É mandatório para indivíduos com sinais e sintomas coleta 
de exames para confirmação diagnóstica de DM2. Ainda que as-
sintomáticos, a presença de fatores de risco já impõe rastreamen-
to para diagnóstico precoce. O Quadro 3 apresenta a proposta da 
ADA para rastreamento de DM2. Se a investigação laboratorial 
for normal, sugere-se repetição do rastreamento em intervalos 
de 3 anos ou mais frequentemente, se indicado.3
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Em 2017, a ADA propôs questionário de risco para 
DM2 na sua diretriz, que leva em consideração idade, sexo, 
história prévia de DMG ou hipertensão arterial, história 
familiar de DM2 e nível de atividade física.3 Tal estraté-
gia de identificação de risco já havia sido testada em ou-
tras populações.13 Uma pontuação é dada para cada fator 
de risco, sendo um score ≥ 5 associado a risco aumentado 
para DM2. Trata-se de instrumento de rastreamento útil, 
de baixo custo, que pode ser empregado em larga escala no 
âmbito da saúde pública.

Diabetes mellitus gestacional

A gestação consiste em condição diabetogênica, uma vez 
que a placenta produz hormônios hiperglicemiantes e enzi-

Quadro 3. Indicação para rastreamento de DM2 em indivíduos assintomáticos, conforme proposto pela ADA.

Indivíduos com idade ≥ 45 anos

Indivíduos com idade < 45 anos; sugere-se rastreamento de DM2 em indivíduos com sobrepeso ou obesidade e que apresentem mais um fator de 
risco para DM dentre os seguintes:
• Pré-diabetes;
• História familiar de DM (parente de primeiro grau);
• Raça/etnia de alto risco para DM (negros, hispânicos ou índios Pima);
• Mulheres com diagnóstico prévio de DMG;
• História de doença cardiovascular;
• Hipertensão arterial;
• HDL-c < 35 mg/dL e/ou triglicérides > 250 mg/dL;
• Síndrome de ovários policísticos;
• Sedentarismo;
• Acantose nigricans.

DM: diabetes mellitus; DMG: diabetes mellitus gestacional; HDL-c: colesterol da lipoproteína de alta densidade.
Fonte: American Diabetes Association; 2017.3

mas placentárias que degradam a insulina, com consequente 
aumento compensatório na produção de insulina e na resis-
tência à insulina, podendo evoluir com disfunção das células 
β.14 Trata-se de uma intolerância a carboidratos de gravidade 
variável, que se iniciou durante a gestação atual, sem ter pre-
viamente preenchido os critérios diagnósticos de DM.

O DMG traz riscos tanto para a mãe quanto para o feto e 
o neonato, sendo geralmente diagnosticado no segundo ou 
terceiro trimestres da gestação. Pode ser transitório ou persis-
tir após o parto, caracterizando-se como importante fator de 
risco independente para desenvolvimento futuro de DM2. A 
prevalência varia de 1 a 14% a depender da população estu-
dada e do critério diagnóstico adotado. Vários fatores de ris-
co foram associados ao desenvolvimento de DMG, conforme 
mostra o Quadro 4.

Quadro 4. Fatores de risco para DMG.

• 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 (inferior a 1,5 m)

DMG: diabetes mellitus gestacional.
Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2015.

Um importante marco para o diagnóstico e o acompa-
nhamento do DMG foi a publicação do estudo Hypergly-
cemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO).15 Esse 
estudo incluiu cerca de 25 mil mulheres de nove países 
no terceiro trimestre de gestação, submetidas a teste oral 
de tolerância à glicose (TOTG), e comprovou que existe 
um progressivo e contínuo aumento do risco de compli-
cações materno-fetais conforme se elevam os níveis de gli-
cemia materna, tanto em jejum quanto na pós-sobrecarga, 
mesmo dentro de níveis até então considerados normais 
(não-DMG). O estudo verificou aumento de risco de parto 
cesáreo, recém-nascido com peso acima do percentil 90 e 

hipoglicemia neonatal, dentre outras complicações, em de-
corrência do aumento dos níveis glicêmicos.

Outras formas de diabetes mellitus

Pertencem a essa categoria todas as outras formas me-
nos comuns de DM, cuja apresentação clínica é bastante 
variada e depende da alteração de base que provocou o dis-
túrbio do metabolismo glicídico.3,16 Estão aqui incluídos os 
defeitos genéticos que resultam na disfunção das células 
β, os defeitos genéticos na ação da insulina, as doenças do 
pâncreas exócrino e outras condições listadas no Quadro 5.
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Quadro 5. Outras formas de DM.

Defeitos genéticos na função da célula β

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
Outras

Defeitos genéticos na ação da insulina

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

Doenças do pâncreas exócrino

Pancreatite
Pancreatectomia ou trauma
Neoplasia
Fibrose cística
Pancreatopatia fibrocalculosa
Outras

Endocrinopatias

Acromegalia
Síndrome de Cushing
Glucagonoma
Feocromocitoma
Somatostatinoma
Aldosteronoma
Outras

Diabetes induzido por medicamentos ou agentes químicos

Determinadas toxinas
Pentamidina
Ácido nicotínico
Glicocorticoides
Hormônio tireoidiano
Diazóxido
Agonistas β adrenérgicos
Tiazídicos
Interferon α
Outras

Infecções
Rubéola congênita
Citomegalovírus
Outras

Formas incomuns de DM autoimune
Síndrome de Stiff-Man
Anticorpos antirreceptores de insulina
Outras

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
Outras

MODY: Maturity-Onset Diabetes of the Young; DM: diabetes mellitus.

Fonte: adaptado de American Diabetes Association; 2017,3 Lyra et al.; 2016.16
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As formas de DM associadas a defeitos genéticos na fun-
ção das células β incluem Maturity-Onset Diabetes of the Young 
(MODY), diabetes neonatal, diabetes mitocondrial e outras. 

MODY é uma forma monogênica de DM e caracteriza-se 
por herança autossômica dominante, idade precoce de apa-
recimento (em geral, antes dos 25 anos) e graus variáveis de 
disfunção da célula β.17 Estima-se que represente 1 a 2% de 
todos os casos de DM; na maioria das vezes, é diagnosticado 
inicialmente como DM1 ou DM2. É clínica e geneticamente 
heterogêneo, e pelo menos 13 subtipos de MODY já foram 
identificados, decorrentes de mutações em diferentes ge-
nes.17-20 Os subtipos têm diferenças em idade de apresentação 
da doença, padrão de hiperglicemia, 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 2 apresenta-
se com hiperglicemia leve, encontrada desde o nascimento, e 
não progressiva, geralmente não requerendo tratamento com 
agentes orais ou insulina, sendo tratado exclusivamente com 
mudança de estilo de vida. Em vista do comportamento da 
hiperglicemia, leve e não progressiva, as complicações crôni-
cas do DM são raras. Já indivíduos com MODY 3 apresen-
tam falência progressiva da função das células β, o que resulta 
em hiperglicemia no decorrer da vida. Tal DM costuma ser 
diagnosticado na adolescência ou no adulto jovem, e a fre-
quência de suas complicações crônicas, de forma semelhante 
à dos portadores de DM1 e DM2, é relacionada com o con-
trole glicêmico. Portadores de MODY 3 têm sensibilidade à 
ação hipoglicemiante das sulfonilureias, sendo essa classe a 
medicação de escolha para esses indivíduos.  

O diabetes neonatal é uma forma monogênica da doença, 
diagnosticado, normalmente, nos primeiros 6 meses de vida. 
Cerca de 50% dos casos são transitórios, ocorrendo a remis-
são em semanas ou meses, podendo o diabetes recidivar por 
volta da puberdade, e os demais são permanentes.21,22 O dia-
betes neonatal transitório é, na maioria dos casos, associado 
a anormalidades no cromossomo 6q24. Os pacientes afetados 
apresentam baixo peso ao nascimento, e a hiperglicemia de-
senvolve-se nas primeiras semanas de vida. Indivíduos com 
diabetes neonatal permanente também têm peso reduzido ao 
nascimento, e a idade de aparecimento da hiperglicemia é va-
riável, em geral nos primeiros 3 meses de vida. Habitualmen-
te, o diabetes ocorre de maneira isolada, mas, em uma mino-
ria dos casos, pode estar acompanhado de outras alterações 
em síndromes específicas. Em comparação com os portadores 
de diabetes neonatal permanente, os pacientes portadores da 
forma transitória apresentam hiperglicemia em idade mais 
precoce, menor peso por ocasião do diagnóstico e necessi-
tam de doses menores de insulina para o controle metabólico; 
existe, porém, considerável sobreposição do quadro clínico, 
não sendo possível, ao diagnóstico, definir se a forma é tran-
sitória ou permanente. 

Mutações ativadoras nos genes KCNJ11 e ABCC8 que 
codificam, respectivamente, as subunidades Kir 6.2 e SUR 
1 do canal de potássio sensível ao trifosfato de adenosina 
(adenosine triphosphate, ATP) são causas de diabetes neonatal 
transitório e permanente. Mutações no gene KCNJ11 em he-
terozigose respondem por cerca de 30 a 40% dos casos de dia-

betes neonatal permanente e menos de 10% das ocorrências 
de diabetes neonatal transitório, enquanto mutações no gene 
ABCC8 ocasionam mais frequentemente diabetes neonatal 
transitório. Em pacientes com mutações nos genes KCNJ11 
e ABCC8, é possível, em aproximadamente 80% dos casos, a 
utilização de sulfonilureia com boa resposta terapêutica. Ain-
da, mutações em vários outros genes (INS, GCK, PLAGL1 
etc.) são causas de diabetes neonatal. 

Outras causas de DM incluem defeitos genéticos na ação 
da insulina, decorrentes de mutações no gene do receptor de 
insulina, e doenças do pâncreas exócrino, como pancreatite, 
trauma, pancreatectomia e carcinoma pancreático. Além dis-
so, endocrinopatias com aumento de hormônios contrarregu-
ladores da ação da insulina, entre os quais hormônio de cres-
cimento, cortisol e glucagon, podem provocar DM. Diferentes 
medicamentos são associados a alterações no metabolismo da 
glicose por meio de diminuição da secreção ou da ação da 
insulina. Os exemplos mais comuns são os glicocorticoides, o 
ácido nicotínico e os antipsicóticos atípicos.

Diagnóstico de 
diabetes mellitus

Na história natural do DM, alterações fisiopatológicas es-
tão presentes antes que os valores glicêmicos atinjam níveis 
supranormais. A condição na qual os valores glicêmicos estão 
acima dos valores de referência, mas ainda abaixo dos valores 
diagnósticos de DM, denomina-se pré-diabetes.3 A resistência 
à insulina já está presente e, na ausência de medidas de com-
bate aos fatores de risco modificáveis, ela evolui frequente-
mente para a doença clinicamente manifesta. A ADA previa-
mente havia atribuído os termos “glicemia de jejum alterada” 
e “tolerância à glicose diminuída” a essas condições de risco 
aumentado de doença cardiovascular e complicações em lon-
go prazo. Na maioria dos casos de pré-diabetes, a “doença” é 
assintomática e o diagnóstico deve ser feito com base em exa-
mes laboratoriais. Mesmo o DM estando presente do ponto 
de vista laboratorial, seu diagnóstico clínico pode tardar até 
anos pelo fato de a doença ser oligossintomática em grande 
parte dos casos, por isso a importância do rastreamento na 
presença dos fatores de risco. 

As categorias de tolerância à glicose têm sido definidas 
com base nos seguintes exames:3

•	 Glicemia em jejum: deve ser coletada em sangue periféri-
co após jejum calórico de no mínimo 8 horas; 

•	 TOTG: previamente à ingestão de 75 g de glicose dissol-
vida em água, coleta-se uma amostra de sangue em jejum 
para determinação da glicemia; coleta-se outra, então, 
após 2 horas da sobrecarga oral. Importante reforçar que 
a dieta deve ser a habitual e sem restrição de carboidra-
tos pelo menos nos 3 dias anteriores à realização do teste. 
Permite avaliação da glicemia após sobrecarga, que pode 
ser a única alteração detectável no início do DM, refletin-
do a perda de primeira fase da secreção de insulina;

•	 Hemoglobina glicada (HbA1c): oferece vantagens ao refletir 
níveis glicêmicos dos últimos 3 a 4 meses e ao sofrer me-
nor variabilidade dia a dia e independer do estado de jejum 
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para sua determinação. Vale reforçar que se trata de medi-
da indireta da glicemia, que sofre interferência de algumas 
situações, como anemias, hemoglobinopatias e uremia, nas 
quais é preferível diagnosticar o estado de tolerância à gli-
cose com base na dosagem glicêmica direta. Outros fatores, 
como idade e etnia, também podem interferir no resultado 
da HbA1c. Por fim, para que possa ser utilizada no diagnós-
tico de DM, a determinação da HbA1c deve ocorrer pelo 
método padronizado no Diabetes Control and Complications 
Trial (DCCT) e certificado pelo National Glycohemoglobin 
Standardization Program (NGSP) (disponível em: http://
www.ngsp.org/certified.asp [acesso em 27 jun 2017]).

A confirmação do diagnóstico de DM requer repetição dos 
exames alterados, idealmente o mesmo exame alterado em se-
gunda amostra de sangue, na ausência de sintomas inequívocos 
de hiperglicemia.3 Pacientes com sintomas clássicos de hiper-
glicemia, tais como poliúria, polidipsia, polifagia e emagreci-
mento, devem ser submetidos à dosagem de glicemia ao acaso 
e independente do jejum, não havendo necessidade de confir-
mação por meio de segunda dosagem caso se verifique glice-
mia aleatória ≥ 200 mg/dL. Os valores de normalidade para os 
respectivos exames, bem como os critérios diagnósticos para 
pré-diabetes e DM mais aceitos e adotados pela Sociedade Bra-
sileira de Diabetes (SBD), encontram-se descritos no Quadro 6.

Quadro 6. Critérios laboratoriais para diagnóstico de normoglicemia, pré-diabetes e DM,3 adotados pela SBD.

Glicose em jejum  
(mg/dL)

Glicose 2 horas 
após sobrecarga 

com 75 g de 
glicose (mg/dL)

Glicose ao acaso HbA1c (%) Observações

Normoglicemia < 100 < 140 – < 5,7

OMS emprega valor 
de corte de 110 mg/
dL para normalidade 
da glicose em jejum.2

Pré-diabetes ou 
risco aumentado 

para DM
≥ 100 e < 126* ≥ 140 e < 200# – ≥ 5,7 e < 6,5

Positividade de 
qualquer dos 

parâmetros confirma 
diagnóstico de pré-

diabetes.

Diabetes 
estabelecido

≥ 126 ≥ 200
≥ 200 com sintomas 

inequívocos de 
hiperglicemia

≥ 6,5

Positividade de 
qualquer dos 

parâmetros confirma 
diagnóstico de DM.

Método de HbA1c deve 
ser o padronizado.

Na ausência 
de sintomas de 
hiperglicemia, é 

necessário confirmar 
o diagnóstico pela 

repetição de testes.

OMS: Organização Mundial da Saúde; HbA1c: hemoglobina glicada; DM: diabetes mellitus.

* Categoria também conhecida como glicemia de jejum alterada.
# Categoria também conhecida como intolerância oral à glicose.

As categorias de pré-diabetes, além de conferirem risco au-
mentado para desenvolvimento de DM, também estão associadas 
a maior risco de doença cardiovascular e complicações crônicas.3 

Os critérios diagnósticos para DM1 são semelhantes aos 
utilizados no DM2. No primeiro caso, porém, comumente a 
sintomatologia já chama muito mais a atenção do clínico do 
que no segundo caso.

Diagnóstico de diabetes 
mellitus gestacional

Embora não exista consenso sobre a melhor estratégia 
de rastreamento e diagnóstico do DMG, as recomendações 
mais aceitas internacionalmente,23,24 propostas por várias so-

ciedades científicas, inclusive pela SBD, estão resumidas no 
Quadro 7.

No primeiro trimestre da gestação, idealmente na primei-
ra consulta de pré-natal, sugere-se investigar DM preexistente 
por meio dos exames habituais. Gestantes com diagnóstico 
de DM no primeiro trimestre da gestação (critérios diag-
nósticos de DM em não gestantes) devem ser consideradas 
portadoras de DM preexistente; elas apresentam maior risco 
de malformações fetais e outras complicações gestacionais e 
neonatais. Vale ressaltar que o valor de corte da glicemia em 
jejum durante a gestação difere do considerado normal para 
não gestantes, sendo < 92 mg/dL em qualquer fase da gesta-
ção. Valores entre 92 e 126 mg/dL são diagnósticos de DMG 
em qualquer fase da gestação.
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Quadro 7. Recomendações para rastreamento e diagnóstico de DMG e DM franco na gestação de acordo com a International 
Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) e a OMS,3,23,24 também adotadas pela SBD.

Na primeira consulta de pré-natal, recomenda-se avaliar as mulheres quanto à presença de DM prévio, não diagnosticado e francamente manifesto. 
O diagnóstico de DM será feito se um dos testes a seguir apresentar-se alterado:
• Glicemia em jejum ≥ 126 mg/dL;
• Glicemia 2 horas após sobrecarga com 75 g de glicose ≥ 200 mg/dL;*
• HbA1c ≥ 6,5%;#

• Glicemia aleatória ≥ 200 mg/dL na presença de sintomas;
• Confirmação será feita pela repetição dos exames alterados, na ausência de sintomas.

Sugere-se que seja feita dosagem de glicemia de jejum em todas as mulheres na primeira consulta de pré-natal.

Mulheres sem diagnóstico de DM, mas com glicemia de jejum ≥ 92 mg/dL, devem receber diagnóstico de DMG.

Toda mulher com glicemia de jejum < 92 mg/dL inicial deve ser submetida a teste de sobrecarga oral com 75 g de glicose anidra entre 24 e 28 
semanas de gestação, sendo o diagnóstico de diabetes gestacional estabelecido quando no mínimo um dos valores a seguir encontrar-se alterado:
• Glicemia em jejum ≥ 92 mg/dL;
• Glicemia 1 hora após sobrecarga ≥ 180 mg/dL;
• Glicemia 2 horas após sobrecarga ≥ 153 mg/dL.

DM: diabetes mellitus; DMG: diabetes mellitus gestacional. 

* Critério adotado pela OMS. 
# Critério adotado pela IADPSG.

Sugere-se que toda mulher sem diagnóstico reconheci-
do de DM francamente manifesto ou DMG seja submetida 
a TOTG com 75 g de glicose após jejum calórico mínimo 
de 8 horas, entre 24 e 28 semanas de gestação, com coleta 
de glicose em jejum, 1 e 2 horas após sobrecarga, conforme 
recomendação da IADPSG e da OMS. É importante reforçar 
a manutenção de dieta sem restrição de carboidratos nos 3 
dias anteriores ao exame, sendo um único valor alterado no 
teste suficiente para o diagnóstico de DMG. Outras socie-
dades médicas não apoiam os valores de corte descritos no 
Quadro 7 para diagnóstico de DMG, não havendo consenso 
até o momento.25-27

HAPO15 foi um estudo observacional de grande relevância 
para a reanálise de pontos de corte em diagnóstico de DMG, 
tendo como objetivo determinar o ponto de corte que confe-
ria risco aumentado de desfechos indesejados maternos, fetais 
e neonatais. O estudo motivou diversas sociedades médicas e 
organizações de saúde a reavaliar seus critérios diagnósticos de 
DMG. Como era de esperar, entretanto, adotando-se os novos 

critérios propostos pela IADPSG e pela OMS, a prevalência es-
timada de DMG aumenta para cerca de 20% e torna-se uma 
preocupação bastante relevante para a saúde pública.3

Estudo recente acompanhou 1.750 gestantes na Espanha 
e comparou a prevalência de DMG com base nos atuais cri-
térios diagnósticos de DMG propostos pela IADPSG e nos 
antigos.28 A prevalência de DMG foi 3,5 vezes maior segundo 
os novos critérios (35,5% versus 10,6%), tendo sido confirma-
dos melhores desfechos gestacionais e neonatais, uma vez que 
essas mulheres foram submetidas a tratamento antidiabético 
em níveis mais baixos de glicemia. Houve redução dos casos 
de hipertensão gestacional (de 14,6%), prematuridade (de 
10,9%), parto cesáreo (de 23,9%), recém-nascidos pequenos 
para a idade gestacional (de 6,5%) e internações em unidade 
de terapia intensiva (UTI) (de 24,4%), bem como 9% de re-
dução em Apgar < 7 no primeiro minuto de vida. Análise far-
macoeconômica confirmou a boa relação custo-efetividade 
do novo critério diagnóstico para DMG, especialmente pela 
redução de cesáreas e internações em UTI.29
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Aspectos técnicos e laboratoriais 
de diagnóstico e acompanhamento 
do diabetes mellitus

Critérios diagnósticos 
para diabetes mellitus

O diagnóstico laboratorial do diabetes mellitus (DM) pode 
ser realizado por meio de glicemia de jejum, glicemia 2 
horas após teste oral de tolerância à glicose (TOTG) e 

hemoglobina glicada (HbA1c). Não existem outros testes labora-
toriais validados e recomendados para essa finalidade. Os valores 
adotados pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) para cada 

um desses parâmetros são os mesmos recomendados pela Asso-
ciação Americana de Diabetes (American Diabetes Association, 
ADA) e encontram-se descritos na Tabela 1.1

A necessidade de realizar o diagnóstico de DM com esses 
testes advém de sua validação clínica por meio de desfechos 
clínicos. Nas últimas quatro décadas, os critérios diagnósti-
cos passaram por diversas modificações, exatamente devido 
ao surgimento de novas evidências referentes à associação de 
valores cada vez menores de glicemia a risco de complicações 
micro e macrovasculares. Algumas dessas mudanças encon-
tram-se no breve histórico descrito no Quadro 1.2-5

Tabela 1. Critérios diagnósticos para DM recomendados pela ADA e pela SBD.1

Exame Normal Pré-diabetes Diabetes

Glicemia de jejum (mg/dL) < 100 100 a 125 ≥ 126

Glicemia 2 horas após TOTG com 75 g de glicose (mg/dL) < 140 140 a 199 ≥ 200

Hemoglobina glicada (%) < 5,7 5,7 a 6,4 ≥ 6,5

TOTG: teste oral de tolerância à glicose.

Quadro 1. Breve histórico dos valores de corte de exames laboratoriais utilizados no diagnóstico de DM.* 2-5

NDDG (1979) • DM: glicemia de jejum em 140 mg/dL (7,9 mmol/L) ou glicemia pós-TOTG em 200 mg/dL (11,1 mmol/L);
• Tolerância à glicose diminuída (IGT): glicemia pós-TOTG de 140 a 199 mg/dL (7,8 a 11,1 mmol/L);
• TOTG é considerado o principal exame no diagnóstico de DM.

ADA (1997) • Diminuição do ponto de corte de 140 para 126 mg/dL (7 mmol/L); 
• A ADA considera a glicemia de jejum o principal exame no diagnóstico de DM;
• O termo “glicemia de jejum alterada” passa a ser introduzido (IFG) para valores de 110 a 126 mg/dL (6,1 a 7,0 mmol/L) em 
jejum.

ADA (2004) • Diminuição do ponto de corte de 110 para 100 mg/dL (6,1 para 5,5 mmol/L) para glicemia de jejum.

ADA (2010) • Introdução da recomendação de HbA1c para diagnóstico.

ADA: American Diabetes Association; DM: diabetes mellitus; TOTG: teste oral de tolerância à glicose; IGT: impaired glucose tolerance; IFG: impaired fasting glucose; NDDG: 
National Diabetes Data Group; HbA1c: hemoglobina glicada.

* Este histórico resumido tem fins ilustrativos, podendo omitir alguns valores intermediários na evolução temporal dos limiares diagnósticos.

A seguir, serão abordados detalhes técnicos de cada um 
desses exames.

Glicemia
A glicemia tem sido utilizada por muitas décadas como 

critério de definição para DM. Esta seção apresenta aspectos 
técnicos da dosagem, portanto não será feita distinção entre 
glicemia de jejum e pós-sobrecarga no aspecto metodológico.

Aspectos pré-analíticos

Na prática clínica e laboratorial, os principais desafios quanto à pre-
cisão da dosagem de glicose são os erros pré-analíticos. Eles se devem, 
principalmente, à sua metabolização no tubo de coleta. Dessa forma, 
tanto o tipo de tubo utilizado como o processamento da amostra até a 
sua análise podem influenciar os níveis de glicose mensurados. 

Após a coleta de sangue, a glicose é metabolizada pelos 
eritrócitos, o que ocasiona queda dos seus níveis em torno 
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de 10% por hora. Para minimizar o impacto desse processo, 
diversas medidas podem ser tomadas, conforme o Quadro 2. 
Se forem utilizados tubos de soro, é preciso dar especial aten-
ção ao processamento rápido da amostra após a coleta. Se for 
utilizado um inibidor de metabolização, como o fluoreto de 
sódio (NaF), ainda assim ocorre glicólise dentro do tubo, mas 

de forma mais lenta (cerca de 10% a cada 3 horas). Os tubos 
com fluoreto, por sua estabilidade discretamente maior, são 
muito utilizados no TOTG, visto que, muitas vezes, as amos-
tras de jejum serão processadas com as demais, devendo-se 
somar o tempo de duração do teste àquele já previsto para o 
transporte das amostras.6,7

Quadro 2. Estabilidade da amostra para dosagem de glicemia conforme o método de coleta. 6,7

Tubos de soro com gel (tampa vermelha com faixa amarela) Devem ser centrifugados em até 2 horas após a coleta

Tubos de soro secos (tampa vermelha) Devem ser centrifugados e manipulados em até 2 horas após a coleta

Tubos com fluoreto (tampa cinza) Devem ser centrifugados em até 3 a 4 horas após a coleta

Existem diversos outros tipos de tubos que podem ser usados 
para a coleta de glicemia, como os de NaF/citrato/ácido etileno-
diaminotetracético (ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA), que 
conferem à amostra tempos consideravelmente maiores de estabi-
lidade. Sua utilização, entretanto, não é rotineira no meio clínico, 
dando-se mais ênfase ao processamento da amostra após a coleta.8

Aspectos analíticos

A glicose é geralmente determinada por métodos enzimáti-
cos, como glicose-oxidase e hexoquinase. Um dos mais aplicados 
atualmente é o método da hexoquinase, no qual a glicose é fos-
forilada por essa enzima na presença de trifosfato de adenosina 
(adenosine triphosphate, ATP). Dessa reação se originam produ-
tos como glicose-6-fosfato e difosfato de adenosina (adenosine 
diphosphate, ADP). A glicose-6-fosfato, por sua vez, é oxidada 
por glicose-6-fosfato desidrogenase (G6P-DH), sendo transfor-
mada em gluconato-6-fosfato, que ocasiona a redução de NAD+ 
para NADH. Essa reação causa aumento da absorbância a 340 
nm, que é o parâmetro diretamente analisado pelo método, por 
ser diretamente proporcional à concentração de glicose.6 Os mé-
todos atuais são bastante robustos e não requerem precauções 
adicionais, exceto aquelas referentes a erros pré-analíticos.

Hemoglobina glicada
A HbA1c era empregada até a década passada apenas no 

seguimento de pacientes com DM, pois é o melhor parâme-

tro preditor de complicações crônicas. Essa extensa validação 
da HbA1c no seguimento do DM é oriunda, basicamente, 
de dois estudos: o Diabetes Control and Complications Trial 
(DCCT),9 que analisou pacientes com DM tipo 1 (DM1), e o 
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),10 que 
avaliou indivíduos com DM tipo 2 (DM2).

A quantidade de dados referentes ao uso da HbA1c, 
provenientes de diferentes estudos e de inúmeros centros 
ao redor do mundo, gerou a necessidade de harmoniza-
ção dos diferentes métodos de dosagem. Para esse fim 
foi criado, nos Estados Unidos da América, o National  
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), dispo-
nível em: www.ngsp.org (acesso em 27 jun 2017).

O objetivo do NGSP é, por meio de um esforço continua-
do, tornar todos os métodos rastreáveis por aqueles utilizados 
no DCCT e no UKPDS. Para isso, certifica fabricantes de en-
saios de HbA1c e laboratórios, a fim de garantir a homoge-
neidade metodológica.11 A padronização também busca har-
monizar os métodos aos padrões da International Federation 
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC), que 
pode ser acessada em: www.ifcc.org (acesso em 27 jun 2017). 
A IFCC utiliza mmol/mol como unidade de mensuração da 
HbA1c (correspondendo à quantidade de HbA1c em mmol 
em relação à quantidade total de Hb em mol). Assim, além 
de padronizar os métodos disponíveis no mercado, o NGSP 
também fornece ferramentas que permitem comparar as duas 
unidades.11 Alguns exemplos de conversão com valores intei-
ros de HbA1c encontram-se descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Conversão dos valores de HbA1c entre unidades do NGSP (%) e da IFCC (mmol/mol).11

NGSP 
HbA1c (%)

IFCC 
HbA1c (mmol/mol)

5 31

6 42

7 53

8 64

9 75

10 86

11 97

12 108

NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program; IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine; HbA1c: hemoglobina glicada.
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Aspectos pré-analíticos

A HbA1c é dosada em sangue total, sendo coletada em 
tubo com anticoagulante EDTA (tampa roxa), e apresenta es-
tabilidade consideravelmente maior do que a glicemia. Esse 
aspecto, inclusive, é apontado como uma das grandes vanta-
gens de sua utilização no diagnóstico de DM. O jejum não é 
necessário e a amostra pode ser coletada em qualquer horário 
do dia. Apresenta baixa variabilidade biológica individual e 
não é afetada por estresse agudo.12

Uma vez coletadas, as amostras de sangue são estáveis em 
temperatura ambiente por até 24 horas e por até 7 dias sob 
refrigeração. O congelamento da amostra, entretanto, torna-a 
inviável para análise.7

Aspectos analíticos

Principais métodos disponíveis

Os principais métodos disponíveis para dosagem de HbA1c 
encontram-se descritos a seguir. Cada um apresenta particulari-
dades de desempenho e custo. É importante ressaltar que todos 
os métodos padronizados pelo NGSP têm resultado clínico sa-
tisfatório e podem ser utilizados normalmente na prática clínica, 
ou seja, apresentam estimativa equivalente da glicemia média.13 
Não há uma regra prática para saber se um método é padroniza-
do pelo NGSP apenas pelo nome da técnica utilizada. Somente 
consultando detalhadamente o nome do fabricante e o modelo 
do ensaio na listagem constantemente atualizada do NGSP será 
possível certificar-se de ter em mãos um método rastreável.14

Cromatografia de troca iônica

O método de cromatografia líquida de alta eficiência (high 
performance liquid chromatography, HPLC) por troca iôni-
ca (ou troca catiônica) consiste na separação das diferentes 
formas de hemoglobina de acordo com a carga da molécula. 
Além de ser o método-padrão do DCCT, tem como vantagem 
a análise de diversas formas de hemoglobina além de HbA1c 
e HbA total. Isso pode ser particularmente vantajoso na pre-
sença de formas variantes de hemoglobina.15

Cromatografia por afinidade

A cromatografia por afinidade (ou afinidade por boronato) 
é uma forma de HPLC na qual o grupo cisdiol da glicose ligada 
à HbA1c liga-se a derivados do ácido borônico que estão imo-
bilizados em resina. O restante da hemoglobina não glicada é 
eluído e mensurado como o primeiro pico do cromatograma. 
Posteriormente, a HbA1c ligada à resina é eluída, sendo possí-
vel, assim, mensurar a fração glicada da hemoglobina.

Esse método faz apenas a distinção entre hemoglobina gli-
cada e não glicada. Apesar de não permitir a visualização de 
outras formas de hemoglobina, a cromatografia por afinidade 
não sofre interferência das formas variantes mais comuns de 
hemoglobina. Apresenta menor custo em relação à cromato-
grafia de troca iônica.15

Imunoensaio de inibição turbidimétrica

Consiste em um método imunoturbidimétrico que utili-
za anticorpos específicos para HbA1c, ligando-se à região da 
cadeia β da hemoglobina próxima ao sítio de glicação. Como 
as variantes de hemoglobina de maior prevalência na popu-
lação encontram-se em regiões mais afastadas da cadeia, não 
interferem no ensaio. Além disso, os métodos imunoturbi-
dimétricos possuem baixo custo e podem ser realizados em 
analisadores bioquímicos automatizados.15

interferentes

Hemoglobinas variantes

A presença de hemoglobinas variantes pode afetar de ma-
neira heterogênea os diferentes métodos disponíveis para ava-
liação de HbA1c. Hemoglobinopatias são a forma mais comum 
de mutação genética pontual no ser humano. Dessa maneira, 
existem mais de 1.700 formas diferentes de hemoglobina va-
riante.16,17 Isso impossibilita que todas sejam contempladas 
quando métodos de dosagem de HbA1c são desenvolvidos. No 
entanto, a interação da maioria dos métodos padronizados pelo 
NGSP com as formas mais comuns de hemoglobina variante é 
bem conhecida, conforme ilustrado no Quadro 3.18

Quadro 3. Métodos de HbA1c certificados pelo NGSP e interferências conhecidas das variantes de hemoglobina.

Nome do 
ensaio

Método
Interferências

HbC HbS HbE HbD HbF

Abbott Architect c 
Enzymatic

Enzimático ø ø ø ø Sem dados 
disponíveisa

Alere Afinion
Afinidade por 

boronato
ø ø ø ø Sem dados 

disponíveisb

Arkray ADAMS 
HbA1c HA-8180V 

(Menarini)

Cromatografia de 
troca iônica (HPLC)

ø ø HbA1c não é 
quantificada

HbA1c não é 
quantificada

ø (se proporção  
de HbF < 30%)

Beckman AU 
System

Imunoensaio
Aumento de 

HbA1c
Aumento de 

HbA1c
ø ø Sem dados 

disponíveisb

Beckman 
Synchron System

Imunoensaio ø ø ø ø Sem dados 
disponíveisb
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Nome do 
ensaio

Método
Interferências

HbC HbS HbE HbD HbF

Bio-Rad D-10 
(HbA1c Program)

Cromatografia de 
troca iônica (HPLC)

ø ø ø ø ø (se proporção  
de HbF < 10%)

Bio-Rad D-100 
(HbA1c Program)

Cromatografia de 
troca iônica (HPLC)

ø ø ø ø –

Bio-Rad Variant 
II NU

Cromatografia de 
troca iônica (HPLC)

ø ø ø ø ø (se proporção  
de HbF < 10%)

Bio-Rad Variant II 
Turbo

Cromatografia de 
troca iônica (HPLC)

ø ø Aumento de 
HbA1c

Aumento de 
HbA1c

ø (se proporção 
de HbF < 5%)

Bio-Rad Variant II 
Turbo 2.0

Cromatografia de 
troca iônica (HPLC)

ø ø ø ø ø (se proporção  
de HbF < 25%)

Ortho Clinical 
Vitros

Imunoensaio ø ø ø ø Sem dados  
disponíveisb

Polymer 
Technology 

Systems A1cNow
Imunoensaio

Aumento de 
HbA1c

Aumento de 
HbA1c

ø ø Sem dados  
disponíveisb

Roche Cobas 
Integra (geração 2)

Imunoensaio ø ø ø ø Sem dados  
disponíveisb

Roche/Hitachi 
(Tina-Quant II)

Imunoensaio ø ø ø ø Sem dados  
disponíveisb

Sebia Capillarys 2 
Flex Piercing

Eletroforese  
por capilar

ø ø ø ø ø (se proporção  
de HbF < 15%)

Siemens Advia 
HbA1c (versão nova)

Imunoensaio ø ø Sem dados  
disponíveisa

Sem dados  
disponíveisa

Sem dados  
disponíveisb

Siemens DCA 
2000/Vantage

Imunoensaio ø ø ø ø ø (se proporção 
de HbF < 10%)

Siemens  
Dimension

Imunoensaio ø ø ø ø Sem dados  
disponíveisb

Tosoh G7
Cromatografia de 

troca iônica (HPLC)
Diminuição de 

HbA1c
ø Diminuição de 

HbA1c
ø ø (se proporção  

de HbF ≤ 30%)

Tosoh G8
Cromatografia de 

troca iônica (HPLC)
Diminuição de 

HbA1c
Diminuição de 

HbA1c
Diminuição de 

HbA1c
Diminuição de 

HbA1c
ø (se proporção  
de HbF ≤ 30%)

Trinity (Primus) 
HPLC (Affinity)

Afinidade por 
boronato

ø ø ø ø ø (se proporção  
de HbF < 15%)

HPLC: high performance liquid chromatography; HbA1c: hemoglobina glicada; ø: sem interferência.
a Na ausência de dados específicos, pode-se considerar, em geral, que imunoensaios não têm interferência significativa de HbE e HbD, pois essas substituições na cadeia 
estão distantes da porção N-terminal da cadeia β de hemoglobina.
b Na ausência de dados específicos, pode-se considerar, em geral, que tanto imunoensaios quanto métodos de afinidade por boronato sofrem interferência de HbF quando 
seus novels encontram-se acima de 10 a 15%.

Na maioria das vezes, a presença de hemoglobinopatias não 
invalida o resultado de HbA1c. É importante que o clínico este-
ja sempre em estreito contato com o laboratório, para que os ca-
sos complexos sejam analisados em conjunto. Em grande parte 
dos casos, as hemoglobinopatias presentes em heterozigose não 
inviabilizam a utilização da HbA1c.

Nas formas raras homozigotas de hemoglobina anormal 
(CC, SS, EE etc.), porém, não há HbA presente. O valor de 
HbA1c, portanto, não pode ser quantificado. A vida útil dos 
eritrócitos é altamente variável nessas condições. O método de 
afinidade por boronato poderia até fornecer um valor mensu-
rado de HbA1c nesses casos, se o laboratório não estiver ciente 
da ocorrência de hemoglobinopatia, mas ele, na verdade, não 
corresponderá à HbA1c, e, sim, a outras formas de Hb glica-
da. Esse valor não teria significado clínico porque sua conexão 

com a glicemia média do período de vida da hemácia seria per-
dida. Nessas situações, a frutosamina pode ser indicada para 
monitorar a glicemia.7

Outros interferentes

Interferentes que diminuem a dosagem de HbA1c são ane-
mia hemolítica ou estados hemorrágicos, que reduzem o tempo 
de vida útil das hemácias, ou, ainda, vitaminas C e E em altas 
doses (por exemplo, vitamina C acima de 20 g/dia), pois podem 
inibir a glicação da hemoglobina.19

Podem elevar os níveis de HbA1c os seguintes interferen-
tes: hipertrigliceridemia grave (níveis acima de 2.000 mg/dL 
podem afetar a turbidez da amostra), hiperbilirrubinemia (em 
níveis muito elevados, acima de 50 mg/dL), alcoolismo crônico 
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(pela ligação do acetaldeído à hemoglobina, o que pode elevar 
o nível de HbA1), ingestão crônica de salicilatos (3 a 6 g/dia), 
anemia ferropriva, fenobarbital (elevando a reatividade da gli-
cose à hemoglobina) e insuficiência renal (por meio da hemo-
globina carbamilada).

Outros exames utilizados 
para o controle glicêmico

Outros exames podem ser utilizados no acompanhamento 
do DM, alguns deles de forma análoga à HbA1c, ou seja, como 
estimativas da glicemia média por determinado período de 
tempo. Nenhum desses exames, entretanto, é validado para 
o diagnóstico de DM. Além disso, exames como glicemia pós-
-prandial, frutosamina, 1,5-anidroglucitol (1,5-AG) e albumi-
na glicada pretendem acrescentar informação à estimativa da 
glicemia média e/ou mensurar a variabilidade glicêmica. Esse 
conceito tem ganhado força no que diz respeito à modulação 
do risco cardiovascular no DM,20 mas, por enquanto, não tem 
aplicabilidade no diagnóstico da doença.

Glicemia pós-prandial

Após a publicação do estudo Diabetes Epidemiology:  
Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe (DE-
CODE), em 1999, que abordou o papel da glicemia 2 horas após 
TOTG como fator de risco cardiovascular,21 houve diversos es-
forços científicos no sentido de extrapolar esse papel para a glice-
mia pós-prandial, tentando-se, inclusive, transformá-la em alvo 
terapêutico no tratamento do DM2. Estudos como o HEART2D 
demonstraram que o tratamento da glicemia pós-prandial não 
tem efeito benéfico no desfecho cardiovascular.22 Uma das gran-
des dificuldades é estabelecer valores de referência adequados 
para a glicemia pós-prandial. Por essa razão, a glicemia pós
-prandial não tem nenhum papel no diagnóstico do DM.

Frutosamina

Frutosamina é o nome genérico dado a todas as proteínas 
glicadas. Os termos “frutosamina” e “proteína glicada” podem 

ser utilizados de maneira equivalente. Elas são formadas pela 
reação não enzimática da glicose com os grupos amina das 
proteínas. Do total de proteínas glicadas, 80% correspondem 
à albumina. O raciocínio, em sua interpretação, é análogo ao 
considerado para as demais proteínas glicadas. O padrão de 
normalidade aplicado pela maioria dos laboratórios, entre-
tanto, não apresenta a extensa validação por estudos prospec-
tivos realizados para a HbA1c.23 

A frutosamina vem sendo tradicionalmente utilizada 
como alternativa à HbA1c quando esta apresenta problemas 
metodológicos. Essa conduta, porém, deve idealmente ser 
adotada apenas quando se esgotam as possibilidades de con-
tornar esses problemas (por exemplo, no homozigoto para 
hemoglobinas variantes). Para o diagnóstico de DM, a fru-
tosamina não é validada e, portanto, não deve ser utilizada.

1,5-anidroglucitol

O 1,5-AG ocorre de maneira natural no organismo e é es-
truturalmente similar à glicose. É filtrado pelos rins, sendo 
99,9% dele reabsorvido pelos túbulos renais. Quando a glice-
mia é maior do que o limiar renal, a glicose inibe a reabsorção 
de 1,5-AG, portanto os níveis desse marcador são inversa-
mente proporcionais aos da hiperglicemia. Desse modo, 1,5- 
-AG é um marcador promissor no que se refere à variabilida-
de glicêmica, pois se correlaciona com excursões glicêmicas 
de curto prazo.24-27 Como não há, entretanto, padrões de re-
ferência estabelecidos, não existem metas terapêuticas claras 
sobre esse tipo de marcador; assim, não há, também, nenhu-
ma indicação de seu uso para o diagnóstico de DM.

Albumina glicada

A dosagem de albumina glicada funciona de maneira 
análoga à de HbA1c, com a desvantagem de não apresentar 
validação com desfechos a longo prazo. A variabilidade da 
albumina glicada correlaciona-se, em alguns estudos, com 
desfechos renais, por exemplo, mesmo em pacientes bem con-
trolados. Apresenta correlação variável com a HbA1c.28 Assim 
como a frutosamina e o 1,5-AG, a albumina glicada não tem 
aplicação no diagnóstico de DM.
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Metas glicêmicas para adultos, 
gestantes e crianças

Introdução

É objetivo do tratamento do paciente com diabetes mellitus 
(DM) o bom controle metabólico, diminuindo, assim, os 
riscos de complicações micro e macrovasculares. Na práti-

ca, como monitorar o controle glicêmico? No arsenal disponível 
à avaliação do controle glicêmico, encontram-se a hemoglobina 
glicada (HbA1c), as glicemias capilares diárias (que permitem o 
cálculo da glicemia média estimada), o desvio-padrão da média 
da glicemia (que ilustra a variabilidade glicêmica) e o tempo no 
alvo, isto é, aquele em que o paciente esteve dentro da faixa reco-
mendada de glicemia. O papel de cada um desses fatores na ava-
liação do controle glicêmico de indivíduos com diabetes mellitus 
tipos 1 e 2 (DM1 e DM2) é discutido a seguir, apresentando-se as 
particularidades por faixa etária, quando pertinente.

Metas glicêmicas 
para indivíduos com 
diabetes mellitus

Hemoglobina glicada 

Desde o Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), a 
HbA1c é considerada o exame padrão-ouro para avaliar o con-
trole metabólico do indivíduo com DM1, já que ficou consisten-
temente demonstrada a relação entre níveis aumentados e risco 
de complicação microvascular (nível de evidência A). Aqueles 
que apresentaram os valores mais baixos de HbA1c, próximos 
de 7%, também mensuraram mais vezes a glicemia capilar (sete 
vezes ao dia) e apresentaram glicemia média de 163 mg/dL, con-
firmando a necessidade de monitorização mais intensiva para 
alcance dos objetivos glicêmicos. A determinação da HbA1c 
possibilita estimar quão elevadas as glicemias estiveram nos úl-
timos 3 a 4 meses. Tal estimativa torna-se possível pelo fato de a 
glicose sanguínea ligar-se de maneira irreversível à hemoglobi-
na durante o período de vida da hemácia, que tem essa duração. 
A porcentagem da hemoglobina que sofreu glicação será tanto 
maior quanto maior a concentração de glicose sanguínea. Esse 
resultado expresso em porcentagem refere-se à média das glice-
mias diárias, sendo 50% correspondente ao mês que precedeu o 
exame, 25% ao mês anterior à coleta e 25% ao terceiro e quarto 
meses anteriores (D). Assim, o valor de HbA1c obtido corres-
ponderá, sobretudo, ao controle glicêmico do último mês e, se-
cundariamente, dos 2 a 3 meses precedentes.

Durante anos, acreditou-se que os alvos da HbA1c deve-
riam variar conforme a faixa etária, especialmente para crian-
ças, sendo maiores para lactentes e progressivamente menores 
para crianças em idade escolar e na adolescência. Isso decorreu 
da observação de que, no DCCT, os adolescentes no grupo de 
terapia intensiva atingiram HbA1c de 8,1%, enquanto os adul-
tos, 7,1%. A partir disso foram feitas recomendações de valo-
res de HbA1c para adolescentes e, posteriormente, adaptações 
para crianças, com valores de corte mais altos, especialmente 
para crianças menores de 5 anos, cujo alvo ficou estabeleci-
do em ≤ 8,5%. No entanto, em 2009, o consenso da Socieda-
de Internacional de Diabetes para Pediatria e Adolescência  
(International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes,  
ISPAD) recomendou que o alvo de HbA1c para qualquer crian-
ça ou adolescente com idade inferior a 18 anos fosse menor 
(7,5%); a partir de 2014, a Associação Americana de Diabetes 
(American Diabetes Association, ADA) passou a utilizar os 
mesmos critérios. Vale ressaltar que ambas as associações per-
mitem o aumento temporário do alvo, na vigência de hipogli-
cemia assintomática, até que os sintomas sejam restaurados.1,2

Para adultos, as recomendações de HbA1c variam de 6,5 
a 7,0%, dependendo da sociedade científica, mas sempre é 
importante individualizar o tratamento (D). Em casos sele-
cionados, entretanto, a meta pode ser mais rígida (< 6,5%), 
desde que isso seja seguro ao paciente e com baixa frequên-
cia de hipoglicemias (B). O uso de metas mais rígidas nesses 
casos, sem doença cardiovascular e, preferencialmente, desde 
o início do tratamento, embasa-se na redução do risco mi-
crovascular, verificada em análises de subgrupos do DCCT, 
do United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) e do 
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron 
MR Controlled Evaluation (ADVANCE), que evidenciaram re-
dução do risco de complicações microvasculares com valores 
de HbA1c próximos à normalidade.3-6

Em outras situações clínicas, como insuficiência renal 
ou hepática, que predispõem ao aparecimento de hipogli-
cemia, o alvo glicêmico pode ser um pouco mais elevado do 
que o habitual. O mesmo pode ser preconizado para indi-
víduos com hipoglicemias assintomáticas ou graves, idosos 
e pacientes com baixa expectativa de vida ou complicações 
micro ou macrovasculares significativas (D).7 Um controle 
menos rígido da glicemia também parece razoável em in-
divíduos com longa duração do DM que tenham mantido 
inadequado controle metabólico por longos períodos, le-
vando em consideração estudos como o Action to Control  
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), no qual a ins-
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tituição de controle intensivo da glicemia em pacientes com 
DM2, a longa duração da doença e a HbA1c elevada esti-
veram associadas a aumento da mortalidade.8,9 Por sua vez, 
pacientes com DM que adotaram o controle intensivo da gli-
cemia desde o início do tratamento apresentaram claros be-

nefícios desse controle, na redução de complicações micro e 
macrovasculares, conforme demonstrado pelo UKPDS.3 A 
Tabela 1 resume as principais metas de controle glicêmico 
e de HbA1c adotadas por diferentes sociedades científicas 
para adultos com DM.10-12

Tabela 1. Metas de controle metabólico de acordo com sociedades científicas.

Sociedade
Glicemia pré-prandial  

(mg/dL)
Glicemia pós-prandial  

(mg/dL)
HbA1c (%)

ADA 80 a 130 < 180 < 7,0

IDF < 115 < 160 < 7,0

AACE < 110 < 140 < 6,5

SBD < 100 < 160 < 7,0

ADA: Associação Americana de Diabetes (American Diabetes Association); IDF: Federação Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation); AACE: Associação 
Americana de Endocrinologistas Clínicos (American Association of Clinical Endocrinologists); SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes; HbA1c: hemoglobina glicada.

Vale ressaltar que, atualmente,13 o valor de HbA1c igual a 
7% interpreta-se como correspondente a uma glicemia média 
estimada de 154 mg/dL, e não 163 mg/dL, como já fora pre-
viamente interpretado.14 Isso decorre do fato de os cálculos do 

International A1c Derived Average Glucose (ADAG) terem sido 
baseados em poucas glicemias capilares de 507 adultos do 
DCCT, enquanto os valores atualizados baseiam-se em mais 
de 2.800 leituras por HbA1c (Tabela 2).

Tabela 2. Relação entre HbA1c e correspondente glicemia média estimada nos últimos 3 a 4 meses.

Nível de HbA1c (%) Modelo anterior (mg/dL) Modelo atual (mg/dL)

4 65 70

5 100 98

6 135 126

7 170 154

8 205 183

9 240 212

10 275 240

11 310 269

12 345 298

HbA1c: hemoglobina glicada.

Recomenda-se que a HbA1c seja realizada a cada 3 a 4 
meses em crianças e adolescentes, com no mínimo duas me-
didas anuais (D). Para adultos, com controles estáveis, suge-
rem-se duas medidas de HbA1c ao ano, embora estudo re-
cente com mais de 15 mil adultos com DM1 tenha mostrado 
benefícios da medida trimestral da HbA1c e da automonitori-
zação da glicemia capilar no controle metabólico. Os pacien-
tes com HbA1c mais baixa foram aqueles que monitoravam 
mais vezes a glicemia (seis vezes ao dia) e realizavam exame 
de HbA1c com mais frequência (três a quatro vezes ao ano).15

É importante, também, considerar a técnica laboratorial 
utilizada na realização do exame. Os valores de referência 
podem variar conforme os métodos laboratoriais. O ideal é 
que o laboratório utilize apenas os métodos certificados pelo  
National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), 
que garante a comparabilidade com o empregado no DCCT. 
Métodos certificados pelo NGSP identificam a fração de he-
moglobina glicada definida como HbA1c, cuja faixa de nor-

malidade varia de 4 a 6%. É a fração A1c que se mostra rela-
cionada com risco cardiovascular.

Automonitorização diária 
da glicemia capilar 

A monitorização da glicemia capilar diariamente por 
indivíduos com DM1 de qualquer faixa etária traz grandes 
benefícios, por diminuir o risco de complicações agudas, 
tais como cetoacidose e hipoglicemia, e por permitir que o 
paciente entenda os determinantes de sua glicemia ao cor-
relacionar os resultados glicêmicos em tempo real com a 
ingestão de alimentos ou com a prática de atividade física, 
por exemplo. Desse modo, a automonitorização favorece 
estratégias a fim de tratar ou evitar glicemias fora do alvo, 
modificar a razão insulina/carboidrato, otimizando a con-
tagem de carboidratos, ou ajustar o fator de sensibilidade, 
propiciando uma correção eficaz da hiperglicemia, além de 
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possibilitar ajustes da insulina basal, seja no esquema de 
múltiplas doses de insulina, seja na bomba de infusão. Para 

tanto, é importante conhecer os objetivos glicêmicos para 
cada faixa etária (Tabela 3).

Tabela 3. Objetivos glicêmicos para indivíduos com e sem DM1 nos diferentes momentos do dia.

Glicemia Não diabético (mg/dL)
Crianças e adolescentes 

com DM1 (mg/dL)# Adultos com DM1 (mg/dL)*

Jejum ou pré-prandial 65 a 100 70 a 145 70 a 130

Pós-prandial 80 a 126 90 a 180 < 180

Ao deitar 80 a 100 120 a 180

Na madrugada 65 a 100 80 a 162

DM1: diabetes mellitus tipo 1.
# Segundo a Sociedade Internacional de Diabetes para Pediatria e Adolescência (International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes, ISPAD).

* Segundo a Associação Americana de Diabetes (American Diabetes Association, ADA).

Para adultos com DM2, em uso de insulina basal ou de 
hipoglicemiantes orais, existe pouca evidência sobre a quanti-
dade de testes necessários.

A análise das glicemias deve ser discutida com o pa-
ciente durante a consulta, sendo cada vez menos neces-
sária a instituição dos livrinhos de anotação de glicemias 
(logbook), tão sujeitos a valores fictícios, especialmente na 
faixa etária puberal. A maioria dos glicosímetros disponí-
veis no mercado permite o upload (envio) dos dados e a 
impressão ou a visualização de gráficos que ficam arma-
zenados na nuvem (computacional), estando as glicemias 
expostas de acordo com o horário do dia, com o dia da 
semana ou com a tendência no decorrer do mês. Além dis-
so, são fornecidos dados como: média e desvio-padrão da 
glicemia no período de dias ou meses, média de glicemias 
capilares realizadas no período, a menor ou a maior glice-
mia apresentada no período, além de índices que mostram 
risco de hipo ou hiperglicemia. 

Quanto ao número de glicemias capilares necessárias 
para um bom controle metabólico, demonstra-se que a 
frequência da monitorização está associada a melhora da 
HbA1c.16 Estudos demonstram que o mínimo seriam qua-
tro medidas ao dia, sempre antes das refeições principais, 
ao deitar e, idealmente, antes e 2 horas depois das refeições 
para ajuste da insulina bolus (portanto, um total de seis vezes 
ao dia), havendo pelo menos uma vez por mês uma medida 
de madrugada (entre 3 e 4 horas) (D). Vale ressaltar que o 
paciente deve ser instruído a efetuar medição também em 
situações especiais, como antes e depois de um exercício in-
tenso, para ajustes da insulina e da ingestão de carboidratos, 
aumentando a frequência da medição em período de doen-
ças, a fim de prevenir crises hiperglicêmicas, especialmente 
em crianças.

Em Centro de Referência e Diabetes da Universidade Fe-
deral de São Paulo (UNIFESP), recomenda-se que pacientes 
com DM1 em terapia intensiva monitorem a glicemia cinco 
vezes ao dia (antes do café, do almoço e do jantar, ao deitar 
e 2 horas após uma refeição, variável a cada dia). Quando a 
aquisição de fitas reagentes não é problema, verificam-se pa-

cientes com bomba de insulina que realizam, rotineiramen-
te, seis a sete medidas por dia, ao contrário de outros, que 
nunca conseguem realizar três a quatro medidas, nos quais 
se observa controle metabólico insatisfatório. É importante 
solicitar ao paciente que, 3 dias antes da consulta, intensifi-
que as medidas capilares, para que se obtenham mais dados, 
necessários à intervenção na conduta da insulina. A terapia 
insulínica intensiva requer, portanto, monitorização fre-
quente da glicemia capilar (quatro a seis vezes ao dia), assim 
como ajustes regulares das doses de insulina, o que se realiza 
pelos pacientes ou por seus familiares, em associação com a 
equipe multiprofissional.

Média e desvio-padrão da 
glicemia e tempo no alvo

Ao realizar o upload dos glicosímetros para análise dos 
gráficos ou diários de glicemias, é possível obter duas ou-
tras ferramentas para o controle glicêmico: o desvio-pa-
drão da média das glicemias e o tempo no alvo (C) (Figura 
1). O desvio-padrão avalia a variabilidade glicêmica, que, 
idealmente, deve ser inferior a 50 mg/dL ou de, no máxi-
mo, 1/3 da média das glicemias. Quanto maior o desvio
-padrão, mais instável é a glicemia, muitas vezes produzin-
do HbA1c próxima dos valores ideais, às custas de muita 
hipoglicemia. O tempo no alvo é uma nova modalidade, 
cada vez mais valorizada, que resulta da incorporação do 
uso de sensor contínuo de glicose. Ele indica por quanto 
tempo – no último mês, semana ou período selecionado 
– o paciente permaneceu com as glicemias entre 70 e 180 
mg/dL. Quanto maior esse período, melhor o controle me-
tabólico; considera-se adequada a manutenção do alvo gli-
cêmico em 50 a 60% do período avaliado. Também é pos-
sível analisar o tempo em hipoglicemia (valores menores 
que 70 mg/dL). Idealmente, sugere-se que esse tempo seja 
menor do que 5%, sendo tolerável até 10%. Vale ressaltar 
que esses valores não incluem hipoglicemia grave (níveis 
menores que 50 mg/dL exigem a ajuda de terceiros para 
correção da hipoglicemia), que não deve ser tolerada.
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Figura 1. Representação de glicemia média e desvio-padrão, com distribuição dos valores de glicemia (hipoglicemia, 
tempo no alvo e hiperglicemia), obtida por upload do glicosímetro.
Fonte: Arquivo pessoal da autora.

Figura 2. Gráfico com valores glicêmicos obtidos por sensor da bomba de insulina.
Fonte: MiniMed Paradigm® Veo™.
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Monitorização contínua de glicose

Nos últimos anos, tem sido cada vez mais frequente a mo-
nitorização contínua de glicose (continuous glucose monitoring, 
CGM), realizada por um sensor posicionado no interstício 
que faz a leitura da glicose a cada 5 minutos. Isso é muito útil, 
em especial, no paciente que apresenta hipoglicemia assin-
tomática (A), pois é possível programar os alarmes para que 
sejam ativados quando determinado limite (escolhido previa-
mente) de glicemia for atingido ou, nas bombas mais moder-
nas, quando houver queda esperada da glicemia, antes que o 
paciente atinja o limiar de hipoglicemia.

O sensor pode fazer parte do conjunto da bomba de infu-
são de insulina – como as opções MiniMed Paradigm® Veo™ 
(Figura 2) ou, mais recentemente, MiniMed® 640G – ou apre-

sentar-se isoladamente, como nos aparelhos Dexcom® (não 
disponível no Brasil) ou FreeStyle® Libre, da Abbott (comer-
cializado recentemente no Brasil) (Figura 3). É importan-
te salientar que existe um lag time (Figura 4), em média de 
10 minutos, entre a medida da glicemia capilar e a glicemia 
intersticial; assim, uma glicemia de 76 mg/dL indicada pelo 
sensor (com uma seta para baixo) pode corresponder, na 
realidade, a uma glicemia capilar de 50 mg/dL, por exemplo. 
Por essa razão, o paciente deve sempre estar atento às setas 
de tendência, pois elas são mais instrutivas que os valores de 
glicemia identificados. Outra observação importante é que os 
sensores de bomba necessitam de calibração, o que deve ser 
feito em momentos de glicemia estável, em jejum ou antes das 
refeições. O FreeStyle® Libre não requer calibração nos 14 dias 
de vida útil do sensor.
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Figura 3. Gráfico com valores glicêmicos obtidos por sensor.
Fonte: FreeStyle® Libre, da Abbott.
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Figura 4. Lag time.
Fonte: Medtronic.
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O uso de CGM tem mais vantagens que a automonitori-
zação de glicemia tradicional (A), por oferecer medidas de 
glicemia a cada 5 minutos em tempo real, informações sobre 
tendência de glicemias altas ou baixas (padrão das setas: para 
cima, estável ou para baixo), uma visão geral da glicemia na 
madrugada, além de contar com alarmes. Vários estudos têm 
demonstrado os benefícios da monitorização contínua na di-
minuição da Hb1Ac e da hipoglicemia em adultos.17 Mais re-
centemente, estudos randomizados também observaram que 
o uso de CGM é seguro e eficaz na população pediátrica.18 
Apesar dos seus benefícios, a grande dificuldade, em crian-

ças, é a adesão ao sensor, especialmente aqueles de bomba de 
insulina,19 embora o uso constante do sensor seja preditor im-
portante de redução da HbA1c, como mencionado.20

Em estudos iniciais, os resultados glicêmicos obtidos 
no sensor não podiam ser usados na tomada de decisão 
para aplicação de insulina, servindo apenas de guia para 
a monitorização. Nos últimos anos, tem-se observado 
que menos de 30% dos pacientes em uso de CGM confir-
mam, com a glicemia capilar, as glicemias indicadas no 
sensor para tomada de decisão quanto à administração 
de insulina bolus.21 Desde 2016, a agência Food and Drug  

Diária 
média
148

Mediana
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Administration (FDA) já autoriza, nas decisões de terapêu-
tica, o uso das glicemias intersticiais obtidas pelo Dexcom 
G5® em substituição às glicemias capilares. Mais recente-
mente, o estudo REPLACE-BG confirmou que CGM pode 
substituir de maneira segura e eficaz glicemias capilares de 
rotina em adultos com DM1 e bom controle metabólico, 
sem risco de hipoglicemia grave.22

Monitorização de cetonas 
na urina e no sangue

Na vigência de doença intercorrente, os pacientes devem 
ser alertados a monitorar as cetonas na urina e/ou no san-
gue. Infelizmente, isso não tem sido rotina no Brasil, seja pela 

dificuldade de conseguir fitas para cetonas na rede pública, 
seja pela falta de sistematização do seu uso. No entanto, o 
consenso sobre monitorização da ISPAD recomenda, princi-
palmente para crianças e adolescentes usuários de bomba de 
insulina, a monitorização das cetonas, em especial com fitas 
para aferição capilar. Essa medida deve ser realizada toda vez 
que o paciente estiver doente e com hiperglicemias mantidas 
(≥ 250 mg/dL). 

A medida de β-hidroxibutirato (β-OHB) no sangue tem 
sido mais efetiva que a medida de cetonas na urina para pre-
venir internações por cetoacidose.23 Considera-se que haja 
correlação entre β-OHB e cetonas urinárias (Tabela 4), e a 
interpretação clínica dos valores depende dos níveis encon-
trados e do quadro clínico (Tabela 5).

Tabela 4. Correspondência entre β-OHB e cetonas urinárias.24

β-OHB (mmol/L) Cetonas urinárias

0,1 a 0,9 +

0,2 a 1,8 ++

1,4 a 5,2 +++

β-OHB: β-hidroxibutirato.

Tabela 5. Interpretação dos resultados da aferição de cetonas no sangue e conduta recomendada.24

β-OHB (mmol/L) Conduta

< 0,6 Nenhuma ação

0,6 a 1,5 Pouca alteração; indicam-se líquidos com carboidratos em caso de glicemia < 180 mg/dL

1,5 a 3 Risco de cetoacidose; recomendam-se fluidos orais e insulina ultrarrápida subcutânea

> 3 Geralmente ocorre cetoacidose diabética; é preciso contato médico urgentemente

β-OHB: β-hidroxibutirato.

Metas glicêmicas 
para gestantes com 
diabetes mellitus

Diabetes mellitus pré-gestacional

Toda mulher com DM pré-gestacional, tanto tipo 1 
como tipo 2, deve ser alertada da importância de um con-
trole glicêmico estreito antes da concepção. Recomenda-se 
HbA1c < 6,5% antes da concepção, visando a menor risco 
de anomalias congênitas.25,26

Após a concepção, aconselha-se monitorização das glicemias 
capilares pré e pós-prandiais em todas as refeições (em média, 
sete ao dia). Na gestação, a monitorização 1 hora pós-prandial 
é rotineiramente a mais usada. O teste pré-prandial é recomen-
dado para ajustes na insulina rápida ou ultrarrápida, enquanto o 
pós-prandial está relacionado com melhor controle glicêmico e 
menor risco de pré-eclâmpsia.27-29 Esse controle é feito tanto para 
pacientes em uso de múltiplas doses de insulina quanto para pa-
cientes em uso de sistema de infusão contínua de insulina. 

A HbA1c deve ser medida pelo menos uma vez a cada 
trimestre. Em estudos observacionais no primeiro tri-
mestre de gestação, HbA1c < 6,5% foi associada a meno-
res taxas de desfechos adversos fetais.25,30-32 No segundo 
e terceiro trimestres, HbA1c < 6% foi relacionada com 
menor risco de bebês grandes para a idade gestacional. 
Apesar de ser útil, a determinação da HbA1c deve servir 
como parâmetro de controle glicêmico complementar à 
automonitorização capilar. Controle glicêmico rotineiro 
e acompanhamento frequente com profissionais de saú-
de são fatores importantes para que os níveis adequados 
de HbA1c sejam atingidos sem o aumento do número de 
eventos de hipoglicemia.

Diabetes mellitus gestacional

Para mulheres que desenvolveram DM na gestação, reco-
menda-se a monitorização da glicemia capilar quatro vezes 
ao dia: em jejum e após as três principais refeições (desjejum, 
almoço e jantar). As metas de glicemia capilar na gestação es-
tão apresentadas na Tabela 6.
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Conceito de resistência 
à insulina

O conceito de resistência à (ação da) insulina surgiu no 
final da década de 1930, quando pesquisadores ad-
ministraram extrato de pâncreas purificado a indiví-

duos com hiperglicemia e observaram surpreendentes resul-
tados quanto à variabilidade de resposta glicêmica entre eles. 
Grandes doses de insulina eram necessárias para o controle 
do diabetes leve não cetótico, especialmente em indivíduos 
mais velhos. De outro modo, pequenas doses de insulina eram 
adequadas para indivíduos jovens com formas mais intensas 
da doença e propensos à cetose.1

Ainda naquela década, Himsworth e Kerr introduziram o 
primeiro procedimento-padrão para o estudo da resistência 
à insulina in vivo, tendo realizado no mesmo indivíduo dois 
testes de tolerância oral à glicose, com e sem concomitante 
injeção de insulina endovenosa. A resistência à insulina era 
expressa pela razão entre as áreas sobre as respectivas curvas 
glicêmicas dos dois testes. Com a utilização dessa técnica, eles 
observaram que os indivíduos jovens e magros, propensos à 
cetose, eram mais sensíveis à insulina do que os indivíduos 
mais velhos e obesos não propensos à cetose.2 Embora muito 
contundentes, essas evidências não levavam em consideração 
a insulina plasmática, até então indisponível. 

Em 1960, o desenvolvimento da técnica de radioimu-
noensaio, por Yalow e Berson, possibilitou a mensuração 
de hormônios, sendo o primeiro deles a insulina.3 A partir 
dessa técnica, vários métodos de estimativa dos efeitos fi-
siológicos da insulina foram desenvolvidos. Em 1970, re-
sistência à insulina foi definida como um estado no qual 
quantidades maiores de insulina do que o normal são ne-
cessárias para provocar uma resposta quantitativamente 
normal.4 Em 1998, a Associação Americana de Diabetes 
(American Diabetes Association, ADA) reforçou que esse 
conceito era aplicado tanto para a insulina exógena quanto 
para a insulina endógena.5

Espectro clínico de variação
A insulina exerce um papel importante no metabolismo 

dos lipídios e dos aminoácidos em diferentes órgãos, teci-
dos e células. O conceito de resistência à insulina na prá-
tica clínica é, contudo, mais utilizado para referir-se aos 
efeitos estimulantes da insulina sobre a captação de glicose 

periférica, principalmente pelo músculo esquelético e pelo 
tecido adiposo, e aos efeitos inibidores da insulina sobre a 
produção hepática de glicose. A regulação desses processos 
metabólicos torna a insulina responsável pela manutenção 
da glicemia em uma estreita faixa de variação nos estados 
alimentado e em jejum.6 

Atualmente, sabe-se que o grau de resistência à insu-
lina distribui-se, em um amplo espectro clínico, em condi-
ções fisiológicas e patológicas (Figura 1). Nesse contexto, o 
conhecimento dessas situações é essencial para a adequada 
interpretação e utilização dos testes e marcadores clínicos de 
resistência à insulina. 

Durante o curso normal do desenvolvimento humano, 
a puberdade é um período de resistência à insulina tran-
sitório e fisiológico, parcialmente explicado pelo aumento 
dos hormônios esteroides sexuais e do hormônio de cres-
cimento, responsáveis pelo desenvolvimento das caracte-
rísticas sexuais secundárias, pelo aumento acentuado da 
estatura e pela mudança da composição corporal.7 No pe-
ríodo pós-púbere, os adolescentes retornam aos níveis de 
sensibilidade à insulina observados nas fases pré-puberal 
e adulta.8 A gestação é outro momento de mudança fisio-
lógica dos níveis de sensibilidade à insulina, que aumen-
ta no primeiro trimestre, resultando em menores níveis 
glicêmicos. A situação inverte-se rapidamente à medida 
que a resistência à insulina aumenta durante o segundo 
trimestre e o início do terceiro trimestre, a fim de fornecer 
quantidade suficiente de nutrientes para o feto em cres-
cimento.9 Com o envelhecimento, o acúmulo de gordura 
visceral associado à diminuição da atividade física, à pre-
sença de sarcopenia e à redução da função mitocondrial 
favorece o aumento da resistência à insulina.10,11 Há, ainda, 
situações fisiológicas nas quais a resistência à insulina se 
manifesta de forma distinta entre diferentes grupos ét-
nicos/raciais.12,13 Dessa maneira, valores de referência ou 
normalidade para os marcadores de resistência à insulina 
são desejáveis para cada raça ou etnia.

Em situações patológicas, a resistência à insulina é reco-
nhecida como componente de diversas doenças e alterações 
metabólicas, como síndromes de resistência à insulina seve-
ras de etiologia autoimune,14 síndrome dos ovários policís-
ticos,15 quadros de estresse fisiológico16 e infecção,17 uso de 
glicocorticoides18 e inibidores de protease,19 além dos qua-
dros de obesidade, principalmente com acúmulo de gordura 
visceral, hipertensão arterial, hiperlipidemias e o próprio 
diabetes tipo 2.20
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Avaliação da resistência 
à insulina

Desde os primeiros ensaios, no final da década de 1930, 
e, principalmente, após a determinação laboratorial da insu-
lina, na década de 1960, diversos métodos foram desenvol-
vidos para avaliar a resistência à insulina in vivo, os quais po-
dem ser separados em três categorias, conforme a Figura 2.21

Teste de clamp euglicêmico-
-hiperinsulinêmico

A técnica de clamp euglicêmico-hiperinsulinêmico, de-
senvolvida por Andres et al.22 e posteriormente aprimorada 
por DeFronzo et al., em 1979,23 é universalmente conside-

rada o padrão-ouro para avaliar a ação da insulina in vivo. 
O objetivo da técnica é elevar abruptamente a concentração 
de insulina plasmática até o nível experimental desejado (hi-
perinsulinemia) e, ao mesmo tempo, manter a concentração 
de glicose plasmática constante e em níveis basais (euglicê-
micos). A hiperinsulinemia é mantida por meio da infusão 
intravenosa contínua de doses suprafisiológicas de insulina. 
Já a euglicemia é mantida por meio da infusão intravenosa 
contínua de soro glicosado. Dessa forma, ambos os níveis de 
insulina e glicose são “clampeados” ou fixados durante o pro-
cedimento, ocorrendo uma retroalimentação negativa com a 
secreção de insulina pelo pâncreas e de glicose pelo fígado. O 
indivíduo migra de uma condição de jejum, na qual o sistema 
nervoso utiliza ~ 50% da glicose circulante e a musculatura 
esquelética utiliza ~ 15%, para outra em que a musculatura 
passa a ser o maior consumidor de glicose, utilizando ~ 85%. 

Obesidade, dislipidemia, 
hipertensão e diabetes tipo 2

Etnia

Doenças autoimunes, 
infecções e estresse fisiológico

Medicamentos corticoides, 
inibidores de protease, etc.

Puberdade, gestação e envelhecimento
de protease etc.

Figura 1. Situações fisiológicas e patológicas e fatores que contribuem para o amplo espectro clínico da resistência à insulina em humanos.
Fonte: Elaborada pelos autores.

Figura 2. Categorias de testes e marcadores disponíveis para avaliação da resistência à insulina em humanos.
Fonte: Elaborada pelos autores.

Testes que interrompem a relação de feedback existente entre glicose plasmática e secreção pancreática 
de insulina. Exemplos: teste de clamp euglicêmico-hiperinsulinêmico e teste de supressão de insulina.

Testes que analisam o ciclo de feedback existente entre glicose plasmática e secreção pancreática de 
insulina com estímulos orais ou intravenosos, e no estado de jejum. Exemplos: teste de tolerância intravenosa 
à glicose com amostras frequentes, teste de tolerância à insulina, teste de tolerância oral à glicose, teste de 
refeição padrão e índices obtidos a partir de dosagens de jejum de insulina.

Marcadores de resitência à insulina que utilizam indicadores bioquímicos diferentes da dosagem 
laboratorial de insulina, indicadores antropométricos e clínicos.

1

2

3
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Em geral, a última hora do teste corresponde ao período 
em que ocorre o estado de equilíbrio entre infusão de glicose e 
captação muscular de glicose, também chamado de steady state.  
Nesse período, a taxa de infusão de glicose necessária para 
manter a glicemia constante proporciona uma medida direta 
da ação da insulina na captação tecidual de glicose de corpo to-
tal, sendo esse o momento dedicado à obtenção dos cálculos da 
sensibilidade à insulina. A utilização de glicose marcada carac-
teriza um refinamento da técnica e permite a avaliação da sen-
sibilidade à insulina hepática e periférica separadamente.21,24 

Apesar das vantagens, a execução do teste de clamp requer 
equipamentos específicos, dois acessos vasculares para múlti-
plas coletas de sangue ao longo de 3 a 4 horas, além de uma 
equipe altamente treinada para garantir a qualidade do teste e a 
segurança do avaliado. Tais demandas e o elevado custo invia-
bilizam a utilização da técnica na prática clínica diária, sendo 
restrita a pesquisas conduzidas em centros especializados.

Diante das limitações dessa técnica, diversos outros testes, 
índices e marcadores de resistência à insulina foram desenvol-
vidos e validados, visando à facilidade de aplicação na prática 
clínica. Na sequência, apresentam-se os principais.

Teste oral de tolerância à glicose

O teste oral de tolerância à glicose (TOTG) é simples e am-
plamente utilizado na prática clínica para o diagnóstico de dia-
betes. Para a avaliação da resistência à insulina, utiliza-se um 
protocolo com número maior de coletas de sangue. Após 8 a 
12 horas de jejum, são coletadas amostras de sangue antes e de-
pois da ingestão oral, em 5 minutos, de uma solução contendo 

75 g de glicose diluída em 300 mL de água. O protocolo mais 
tradicional inclui coletas de sangue nos tempos 0, 30, 60, 90 e 
120 minutos, para determinação das concentrações de glicose 
e insulina. Por ser um teste oral, as taxas de esvaziamento gás-
trico, de absorção e utilização de glicose no trato gastrintestinal 
e de captação e produção hepáticas de glicose resultam em alta 
variabilidade, tornando-se impossível estimar com precisão a 
captação de glicose induzida pela insulina.25 

Ainda, a tolerância à glicose reflete a eficiência com que o 
organismo metaboliza a glicose após uma carga oral. Apesar 
de o TOTG imitar a dinâmica da glicose e da insulina em con-
dições mais fisiológicas que as do teste de clamp, é importante 
reconhecer que tolerância à glicose e resistência à insulina não 
são conceitos equivalentes. Além dos efeitos da insulina na 
captação periférica de glicose, a secreção de insulina, o efeito 
incretina e outros fatores contribuem de maneira importan-
te para a tolerância à glicose. Dessa forma, o TOTG forne-
ce informações úteis sobre tolerância à glicose, e não sobre 
resistência à insulina per se.25 Diante dessa limitação, foram 
desenvolvidos índices derivados de modelos matemáticos que 
poderiam refletir melhor a resistência à insulina. Para tal, são 
utilizadas fórmulas simples programáveis em uma planilha. 
Há pelo menos três fórmulas que foram validadas, em rela-
ção ao teste de clamp euglicêmico-hiperinsulinêmico, em um 
número relativamente alto de indivíduos,26-28 estando apresen-
tadas no Quadro 1. Não há pontos de corte específicos para 
cada um dos métodos. Embora possam ser usados na prática 
clínica, são mais empregados na pesquisa e têm seus valores 
finais interpretados em sua forma contínua ou em compara-
ção de tercis, quartis, entre outras possibilidades.

Quadro 1. Índices empíricos para avaliação da sensibilidade à insulina por meio das dosagens bioquímicas obtidas no 
TOTG.

Índices (referências) Fórmulas

Matsuda e DeFronzo26

ISI significa insulin sensitivity index ou índice de sensibilidade à insulina, em que glicemia e insulinemia basais são 
as dosagens pré-glicose oral, enquanto glicemia e insulinemia médias são obtidas durante o TOTG (protocolo: 0, 30, 
60, 90 e 120 minutos).

Stumvoll et al.27 MCR significa metabolic clearance rate ou taxa de depuração metabólica, a qual reflete a sensibilidade à insulina, 
em que IMC é medido em kg/m², insulinemia120 é a dosagem de insulina no tempo de 120 minutos (pmol/L) e 
glicemia90 é a glicemia no tempo de 90 minutos (mmol/L). A unidade do MCR é mL min−1 kg−1.

Mari et al.28

OGIS significa oral glucose insulin sensitivity ou sensibilidade à insulina com glicose oral, em que são usadas as 
dosagens de glicose e de insulina nos tempos indicados, enquanto D representa a dose de glicose oral utilizada em 
g/m2 de superfície de área corporal. A unidade do OGIS é mL min−1 m−2.
A função f é mais complexa do que a fórmula exemplificada e pode ser facilmente programada em uma planilha 
eletrônica ou no aplicativo disponível em: http://webmet.pd.cnr.it/ogis/ (acesso em 15 jul 2017).

TOTG: teste oral de tolerância à glicose; IMC: índice de massa corporal.

Índice HOMA IR

O modelo matemático de avaliação da homeostase para 
resistência à insulina (homeostasis model assessment of insulin 

resistance, HOMA IR) foi iniciado por Turner et al.,29 em 1979, 
e publicado em sua forma expandida por Matthews et al.,30 em 
1985. O índice HOMA IR baseia-se na relação de retroalimen-
tação que existe entre produção hepática de glicose e produção 
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de insulina pelas células β para manutenção da homeostase 
glicêmica no estado de jejum. O fígado é responsável por pro-
duzir cerca de 90% da glicose no estado de jejum, sendo 2/3 
utilizados por tecidos não dependentes da insulina, principal-
mente o sistema nervoso central. Tecidos dependentes da insu-
lina, musculatura esquelética e fígado utilizam o 1/3 restante, 
enquanto a insulina regula a produção hepática de glicose e a 

captação de glicose para prevenir hiper ou hipoglicemia. Níveis 
elevados de glicose ou insulina sugerem resistência à insulina. 
Nesse contexto, o índice HOMA IR expressa a resistência à in-
sulina hepática e pressupõe que ela e a resistência à insulina 
periférica são equivalentes. Seu cálculo requer a mensuração 
da glicemia e da insulinemia obtidas em uma mesma amostra 
de sangue, após jejum de 8 a 12 horas, a partir das fórmulas: 

HOMA IR = [(glicemia em mmol/L) x (insulinemia em µU/mL)] / 22,5
ou

HOMA IR = [(glicemia em mg/dL) x (insulinemia em µU/mL)] / 405

em que o denominador de 22,5 é um fator de normalização, pois 
o produto de uma glicemia de jejum normal de 4,5 mmol/L por 
uma insulinemia de jejum normal de 5 µU/mL, obtido de um 
indivíduo “ideal e normal”, resulta em HOMA = 1.30

O software HOMA2 Calculator contém uma atualização 
do modelo matemático original31 e encontra-se disponível 
para download em diversas plataformas: http://www.dtu.
ox.ac.uk/homacalculator/ (acesso em 15 jul 2017). A atualiza-
ção do HOMA IR incluiu variações na resistência à insulina 
hepática e periférica; possibilidade de utilização do cálculo 
em indivíduos hiperglicêmicos, com níveis de glicemia acima 

de 180 mg/dL; e contribuição dos níveis de pró-insulina cir-
culantes. O modelo foi recalibrado para fazer os cálculos com 
dosagens de insulina, insulina específica e peptídio C para os 
ensaios laboratoriais atuais. Ainda, o novo modelo passou a 
calcular a sensibilidade à insulina expressa em porcentagem, 
sendo 100% o valor de normalidade. Para resistência à insuli-
na, o valor de normalidade continuou a ser de 1, tendo como 
referência jovens adultos saudáveis.31 A Figura 3 ilustra o cál-
culo da sensibilidade à insulina e da resistência à insulina para 
o mesmo indivíduo, utilizando-se o ensaio convencional para 
insulina e o ensaio laboratorial para insulina específica.

A B

Figura 3. Exemplo de uso do software HOMA2 Calculator para avaliação da resistência à insulina em condições de jejum por meio do ensaio convencional de insulina (A) e do 
ensaio laboratorial para insulina específica (B).
Fonte: telas do software HOMA2 Calculator.

Considerando que a resistência à insulina manifesta-se 
de forma distinta entre diferentes grupos étnicos12 e que a 
população brasileira é uma das mais miscigenadas do mun-
do, pois resulta de cruzamentos étnicos entre colonizadores 
europeus, escravos africanos e ameríndios autóctones,32 a 
utilização de pontos de corte validados para essa população 
deve ser preferencial. No Brasil, três estudos utilizando a 
técnica de clamp identificaram pontos de corte para o índi-
ce HOMA IR em diferentes faixas etárias.33-35 Para o índice 
HOMA2 IR, foi encontrado o valor > 1,80 para identificação 
de resistência à insulina em adultos e idosos.34 Outro estudo 
brasileiro determinou, para o índice HOMA IR, pontos de 
corte para identificação de síndrome metabólica em adoles-
centes.36 Os pontos de corte para o HOMA IR estão apresen-
tados na Tabela 1.

Tabela 1. Pontos de corte para os índices HOMA IR e 
HOMA2 IR obtidos na população brasileira.

Referências População
Valor de corte 
para HOMA IR

Geloneze et al.33,34 Adultos e idosos > 2,71

Silva et al.35

Adolescentes

Púberes > 4,07

Pós-púberes > 2,91

Rocco et al.36

Adolescentes

Sexo feminino > 1,65

Sexo masculino > 1,95

HOMA IR: modelo matemático de avaliação da homeostase para resistência à 
insulina.
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QUICKI

O índice quantitativo de verificação da sensibilida-
de à insulina (quantitative insulin sensitivity check index,  
QUICKI) pode ser obtido no estado de jejum. Possui a 
mesma base conceitual do índice HOMA IR, mas o QUIC-
KI tem interpretação inversa, pois avalia a sensibilidade 
à insulina, e não a resistência à insulina, visto que insuli-
na e glicemia encontram-se no denominador da fórmu-
la.37 Seu cálculo pode ser realizado da seguinte maneira: 

QUICKI = 1 / (log Glicemia basal + log Insulinemia basal)

Ln [Triglicérides de jejum (mg/dL) x Glicemia de jejum (mg/dL)/2]

em que glicemia basal é expressa em mg/dL e insulinemia 
basal é expressa em microunidades por mL. A transforma-
ção logarítmica das variáveis glicemia e insulina tem como 
objetivo normalizar a sua distribuição para acomodar a alta 
variabilidade observada em indivíduos com hiperglicemia 
e hiperinsulinemia, além de hipoinsulinemia para aqueles 
com falência acentuada das células β. Essa correção favore-
ce a correlação linear obtida com a sensibilidade à insulina 
avaliada pelo teste de clamp euglicêmico-hiperinsulinêmico. 
A mesma correção, contudo, pode ser feita para o índice 
HOMA IR. Não há ponto de corte específico para o índi-
ce QUICKI, e a necessidade de transformação logarítmica 
pode dificultar sua aplicação. No estudo original, os autores 
encontraram as seguintes médias e desvios-padrão para o 
índice: não obesos: 0,382 ± 0,007; obesos: 0,331 ± 0,010; dia-
béticos: 0,304 ± 0,007.37

Índice TyG

O índice TyG foi proposto em 2008 como um marcador 
de resistência à insulina ainda mais acessível à prática clínica 
que o HOMA IR.38 Ele se baseia no produto entre glicemia e 
trigliceridemia de jejum, obtidas na mesma amostra de san-
gue, calculado pela fórmula:

sendo Ln o logaritmo neperiano.
A base fisiopatológica que fundamenta o uso do índice 

TyG para a identificação da resistência à insulina inclui o 
comprometimento na oxidação e a utilização de ácidos gra-
xos. O aumento do fluxo de ácidos graxos livres do tecido adi-
poso para o fígado resulta em anormalidades do metabolismo 
da gordura, aumentando o conteúdo de triglicérides (TG) he-
páticos, que são fortes determinantes da resistência à insulina 
hepática, com consequente aumento da produção de coles-
terol da lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL-c) e 
de TG circulantes.38 O índice TyG passou por validação em 
relação à técnica de clamp na população mexicana39 e, pos-
teriormente, na população brasileira,40 tendo sido propostos 
pontos de corte para a população adulta mexicana (4,55 para 
mulheres e 4,68 para homens).41

Fenótipo cintura hipertrigliceridêmica

O fenótipo cintura hipertrigliceridêmica baseia-se na 
presença concomitante de circunferência da cintura (CC) e 
TG aumentados. Nos anos 2000, demonstrou-se que a com-
binação desses dois componentes da síndrome metabólica 
era capaz de predizer risco cardiovascular em homens, visto 
que a CC correlacionava-se positivamente com os níveis de 
apolipoproteína B e insulina e, ainda, que os TG plasmáticos 
correlacionavam-se positivamente com a concentração de 
partículas pequenas e densas de colesterol da lipoproteína de 
baixa densidade (LDL-c). Cerca de 80% dos indivíduos com 
o fenótipo (CC ≥ 90 cm e TG ≥ 177 mg/dL) apresentavam, 
simultaneamente, essa tríade aterogênica.42 Posteriormente, 
o mesmo achado foi confirmado em mulheres, considerando 
CC ≥ 85 cm e TG ≥ 133 mg/dL.43 

Em 2006, um estudo demonstrou que o fenótipo era um 
bom marcador para identificar risco de síndrome metabó-
lica em adolescentes iranianos,44 o que foi posteriormente 
confirmado em outras publicações brasileiras.45-47 Em ho-
mens suíços adultos com amplo espectro de adiposidade 
corporal, Carlsson et al.48 definiram o fenótipo cintura hi-
pertrigliceridêmica como a presença de CC ≥ 90 cm e TG  
≥ 177 mg/dL. Os autores do estudo identificaram asso-
ciação altamente significante entre o fenótipo e a sensi-
bilidade à insulina avaliada pela técnica de clamp. Após 
seguimento de longo prazo, mostrou-se que os indivíduos 
com o fenótipo tiveram risco aumentado para o desenvol-
vimento de diabetes.48 No Brasil, um estudo demonstrou 
que adolescentes com o fenótipo cintura hipertrigliceri-
dêmica apresentavam mais resistência à insulina, de acor-
do com o teste de clamp,46 e definiu pontos de corte es-
pecíficos por gênero e estágio puberal (meninas púberes: 
CC > 84,0 cm e TG > 87,0 mg/dL; meninas pós-púberes: 
CC > 88,5 cm e TG > 78,0 mg/dL; meninos púberes: CC 
> 94,0 cm e TG > 79,0 mg/dL; meninos pós-púberes: CC 
> 99,0 cm e TG > 86,0 mg/dL). Pontos de corte específi-
cos para a população adulta brasileira ainda não foram 
determinados.

Marcadores de adiposidade central 

A quantidade de tecido adiposo visceral acumulada na re-
gião abdominal apresenta relação direta com o grau de resis-
tência à insulina.49 Na prática clínica, uma alternativa bastante 
acessível e pouco invasiva é a predição de resistência à insu-
lina por meio de algumas medidas antropométricas (Quadro 
2). A CC e o diâmetro abdominal sagital, ou “altura abdomi-
nal”, estão entre os melhores indicadores antropométricos de 
gordura visceral e resistência à insulina.49-53 Outra alternativa 
é a relação cintura-altura, que se baseia no pressuposto de que 
a medida de CC possui relação de proporcionalidade com a 
medida da altura corporal de cada indivíduo.54 Em indivíduos 
saudáveis, espera-se menor CC para alturas menores, bem 
como maior CC para alturas mais elevadas. A proposta inicial 
da relação cintura-altura foi a presença de um ponto de corte 
universal de 0,5 para a identificação de obesidade abdominal 
e risco cardiovascular em ambos os sexos e em qualquer fai-
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xa etária.54 Estudos posteriores à publicação inicial, contudo, 
têm encontrado valores ligeiramente diferentes quando se 
analisam separadamente gênero e distintas faixas etárias.55,56 

A circunferência do pescoço (CP) também se pres-
ta para triagem de resistência à insulina e se correlacio-
na positivamente com excesso de peso,57,58 fatores de risco 
cardiovascular e componentes da síndrome metabólica,59 

espessura das camadas íntima e média da artéria carótida60 
e resistência à insulina em si.61,62 Sua grande vantagem está 
na facilidade de obtenção da medida, pois não necessita de 
posição supina nem de remoção das vestimentas do local 
de aferição. No Quadro 2 estão ilustrados os indicadores 
antropométricos de resistência à insulina comentados, 
com algumas considerações práticas.

Quadro 2. Considerações práticas sobre os principais indicadores antropométricos de resistência à insulina.

Circunferência da cintura Considerações

Requer fita métrica inelástica para aferição.
Há necessidade de remoção das roupas do local de aferição.
Há dificuldade em determinar proeminências ósseas para definição dos 
locais anatômicos em indivíduos com acúmulo de gordura na região 
abdominal.
Há dificuldade em realizar a aferição em indivíduos obesos com 
múltiplas cinturas e com abdome em forma de pêndulo.

Adaptada de: http://www.webmd.com/diet/waist-measurement

Diâmetro abdominal sagital Considerações

Requer maca de superfície firme e equipamento específico para aferição 
(caliper abdominal portátil). 
Há necessidade de remoção das roupas do local de aferição. 
Há dificuldade em determinar proeminências ósseas para definição dos 
locais anatômicos em indivíduos com acúmulo de gordura na região 
abdominal.

Adaptada de: https://en.wikipedia.org/wiki/Sagittal_abdominal_diameter

Relação cintura-altura Considerações

Requer fita métrica inelástica e estadiômetro para aferição.
Mesmas considerações feitas para a medida da CC. 
RCA = Circunferência da cintura (cm) / Estatura (cm)

Adaptada de https://www.bmi3d.com/whtr-waisttoheightratio.html 

Circunferência do pescoço Considerações

Requer fita métrica inelástica para aferição.
Medida não invasiva, pois não requer remoção de roupas, apenas de 
adereços da região do pescoço, no momento da aferição.
Impossibilidade de utilização dessa medida em indivíduos com aumento 
da CP por disfunção tireoidiana.

Adaptada de: http://docseducation.com/blog/does-patient%E2%80%99s-large-neck-
circumference-rule-out-oral-sedation

CC: circunferência da cintura; RCA: relação cintura-altura; CP: circunferência do pescoço.
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Na população brasileira, o maior obstáculo para a utilização 
dos marcadores antropométricos substitutivos de resistência à 
insulina está na falta de padronização dos pontos de corte. Futu-
ros estudos nacionais, de seguimento prospectivo, com grandes 
amostras e em indivíduos saudáveis, poderão avaliar o desfecho 
“resistência à insulina” e identificar os pontos de corte ideais por 
sexo e faixa etária. Os estudos transversais disponíveis, envolven-
do amostras de variados tamanhos e diferentes pontos de corte, 
estão apresentados na Tabela 2. Alguns deles investigaram a re-
lação entre as medidas antropométricas com marcadores diretos 

de resistência à insulina, como o índice HOMA IR e/ou o teste 
de clamp.46,50,61-65 Outros estudos utilizaram marcadores de obesi-
dade,55,58 que por si só não são sinônimos de alteração metabó-
lica, visto que há indivíduos obesos com fenótipo metabólico de 
indivíduos saudáveis, embora não sejam maioria. Outros, ainda, 
avaliaram a associação dessas medidas antropométricas com o 
acúmulo de gordura visceral51 ou com a presença de componen-
tes da síndrome metabólica e de risco cardiovascular.36,65,66 Por 
fim, nota-se uma diversidade de locais anatômicos utilizados 
para a aferição da mesma medida antropométrica.

Tabela 2. Pontos de corte para marcadores antropométricos de resistência à insulina, para diferentes faixas etárias, 
obtidos de estudos brasileiros.

Medida antropométrica/local 
anatômico de aferição

Amostra Gênero e faixa etária
Valor de 

corte
Desfecho estudado Referência

CC

Ponto médio entre última costela e 
crista ilíaca

179 Meninas de 10 a 19 anos > 83,0 cm
Síndrome metabólica Rocco et al.36

140 Meninos de 10 a 19 anos > 80,5 cm

Ponto médio entre última costela e 
crista ilíaca

157 Meninas púberes > 84,0 cm

Índice HOMA IR e teste de 
clamp

Barreiro-Ribeiro 
et al.46

307 Meninas pós-púberes > 88,5 cm

136 Meninos púberes > 94,0 cm

221 Meninos pós-púberes > 99,0 cm

Ponto médio entre última costela e 
crista ilíaca

1.206 Mulheres ≥ 20 anos > 87,0 cm
Risco cardiovascular Vianna et al.66

906 Homens ≥ 20 anos > 95,0 cm

Nível umbilical 300 Homens de 40 a 59 anos > 88,8 cm Índice HOMA IR de Oliveira et al.64

Ponto médio entre última costela e 
crista ilíaca

138 Homens de 20 a 59 anos > 89,3 cm Índice HOMA IR Vasques et al.50

Diâmetro abdominal sagital

Nível umbilical 824 Mulheres de 18 a 65 anos > 21,0 cm
Índice HOMA IR e teste de 
clamp

Vasques et al.63

Ponto médio entre as cristas ilíacas
57 Mulheres de 20 a 83 anos > 19,3 cm

Gordura visceral Sampaio et al.51

35 Homens de 20 a 81 anos > 20,5 cm

Ao nível da menor cintura entre o 
tórax e o quadril

138 Homens de 20 a 59 anos > 20,0 cm Índice HOMA IR Vasques et al.50

RCA

Ponto médio entre última costela e 
crista ilíaca

4.371 Meninas de 10 a 15 anos ≥ 0,475 cm
Obesidade

de Pádua Cintra 
et al.553.648 Meninos de 10 a 15 anos ≥ 0,489 cm

CP

Abaixo da proeminência laríngea, 
perpendicular ao eixo longo do pescoço 
e ao nível da cartilagem cricoide

916 Meninas de 10 a 17 anos > 32,7 cm
Obesidade Ferretti Rde et al.58

752 Meninos de 10 a 17 anos > 38,0 cm

Ponto médio do pescoço

50 Meninas pré-púberes > 32,0 cm

Índice HOMA IR
da Silva Cde et 
al.61

169 Meninas púberes > 34,1 cm

59 Meninos pré-púberes > 30,3 cm

110 Meninos púberes > 34,8 cm

Base do pescoço, abaixo da 
cartilagem cricoide

752 Mulheres de 18 a 60 anos > 36,1 cm Índice HOMA IR e teste de 
clamp

Stabe et al.62

301 Homens de 18 a 60 anos > 39,6 cm

Logo acima da cartilagem cricoide 
e perpendicular ao eixo longo do 
pescoço, com o indivíduo sentado

4.916 Mulheres de 35 a 74 anos > 34,1 cm Presença de três fatores 
de risco cardiovascular, 
incluindo índice HOMA IR

Baena et al.65

3.810 Homens de 35 a 74 anos > 40,0 cm

CC: circunferência da cintura; RCA: relação cintura-altura; CP: circunferência do pescoço; HOMA IR: modelo matemático de avaliação da homeostase para resistência à insulina.
Fonte: Elaborada pelos autores.
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Pela dificuldade de obtenção dos valores de normalidade ou 
dos pontos de corte, uma abordagem muito útil na prática clí-
nica, e aplicável a todos os testes e marcadores aqui discutidos, 
é a reavaliação do mesmo marcador de resistência à insulina 
no indivíduo, ao longo do tempo, após intervenções dietéticas, 
mudanças de estilo de vida e intervenções clínicas e cirúrgicas.

A Quadro 3 compara todos os métodos e marcadores 
discutidos no presente capítulo, com relação à acurácia dos 
resultados, aos custos envolvidos e à viabilidade de aplica-
ção na prática clínica. Os testes e os marcadores de resis-
tência à insulina estão posicionados em ordem decrescente 
em cada coluna.

Quadro 3. Comparação dos métodos de avaliação da resistência à insulina sob diversos aspectos da prática clínica (em 
ordem decrescente quanto ao aspecto analisado).

Acurácia Custos Aplicação clínica diária

• Clamp euglicêmico-hiperinsulinêmico
• TOTG
• HOMA IR e QUICKI
• ndice TyG e fenótipo cintura 

hipertrigliceridêmica
• CC, diâmetro abdominal sagital, RCA e CP

• Clamp euglicêmico-hiperinsulinêmico
• TOTG
• HOMA IR e QUICKI
• Índice TyG
• Fenótipo cintura hipertrigliceridêmica
• Diâmetro abdominal sagital
• RCA
• CC e CP

• CC e CP
• RCA
• Diâmetro abdominal sagital
• Fenótipo cintura hipertrigliceridêmica
• Índice TyG
• HOMA IR e QUICKI
• TOTG

TOTG: teste oral de tolerância à glicose; HOMA IR: modelo matemático de avaliação da homeostase para resistência à insulina: QUICKI: índice quantitativo de verificação da 
sensibilidade à insulina; CC: circunferência da cintura; RCA: relação cintura-altura; CP: circunferência do pescoço.
Fonte: Elaborada pelos autores.

Considerações finais

A resistência à insulina, embora francamente estudada 
em sua fisiopatologia, ainda não dispõe de um único método 
de investigação laboratorial que preencha todos os critérios 
e seja universalmente recomendado. O método ideal de in-
vestigação da resistência à insulina, na prática clínica, deveria 
preencher os seguintes critérios: 1) valores obtidos com baixo 
esforço, rapidez e risco mínimo para o paciente; 2) medida 
suficientemente precisa para comparação da resistência à in-
sulina intra e entre indivíduos; 3) medida independente da 
glicemia obtida (em hipoglicemia, normoglicemia ou hiper-

glicemia); 4) dados obtidos dentro da faixa fisiológica de ação 
da insulina; e 5) baixo custo. Nenhum método atualmente 
preenche, como mencionado, esses critérios; todos têm par-
ticularidades, vantagens e limitações. 

A escolha do método ou do marcador de resistência à 
insulina, na clínica diária, depende de condições logísticas e 
recursos locais, sendo sua utilização na prática clínica moti-
vo, ainda, de debate e um vasto campo a ser explorado. Inde-
pendentemente do método, reforça-se que a avaliação global 
do indivíduo, associada ao conhecimento dos aspectos fisio-
lógicos e patológicos que influenciam o perfil de resistência à 
insulina, deve estar incluída na interpretação dos resultados.
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Rastreamento do diabetes mellitus tipo 
2 em pacientes adultos assintomáticos

Definição

O rastreamento consiste em um conjunto de procedi-
mentos cujo objetivo é diagnosticar o diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2) ou a condição de pré-diabetes em indi-

víduos assintomáticos. Essa atividade tem grande importância 
para a saúde pública, pois está diretamente ligada à possibili-
dade de diagnóstico e tratamento precoces, minimizando os 
riscos de desenvolvimento de complicações, principalmente 
microvasculares (B).1

População que deve 
ser rastreada

Para que o rastreamento tenha boa relação custo-efeti-
vidade, é aconselhável que os procedimentos de diagnóstico 
sejam realizados em uma população de alto risco, selecionada 
de acordo com os escores de questionários como o Finnish 
Diabetes Risk Score (FINDRISC) ou o da Associação Ame-
ricana de Diabetes (American Diabetes Association, ADA), 
ambos já validados.2,3

Se o rastreamento for realizado sem a utilização prévia 
de questionários, devem ser testados indivíduos acima de 
45 anos de idade ou, em qualquer idade, pacientes com so-
brepeso/obesidade, hipertensão arterial ou história fami-
liar de DM2. Embora um índice de massa corporal (IMC) 
> 25 kg/m2 esteja associado a risco aumentado de DM2, 
indivíduos de etnia asiática têm esse risco aumentado já 
em IMC > 23 kg/m2 (B).2 

Outros fatores de risco para o desenvolvimento de DM2 
que devem ser levados em consideração são: história prévia 
de diabetes gestacional e uso de medicações como corticoi-
des, diuréticos tiazídicos e antipsicóticos. Além disso, é preci-
so atentar para a presença de comorbidades frequentemente 
associadas ao DM2, como periodontite, infecções micóticas, 
hepatite C e outras infecções virais crônicas.2,4

Testes utilizados
Qualquer um dos testes aplicados no diagnóstico de 

DM2 pode ser usado no rastreamento (glicemia de jejum, 
glicemia de 2 horas pós-sobrecarga ou hemoglobina glicada 
[HbA1c]). A glicemia de 2 horas pós-sobrecarga diagnosti-
ca mais casos que o restante, mas é o teste menos utilizado. 
Quando mais de um teste é feito, com resultados discre-

pantes confirmados, considera-se aquele que diagnostica o 
DM2 ou o pré-diabetes.2

Intervalo de tempo 
O intervalo de tempo recomendado para a repetição do 

rastreamento não foi determinado por nenhum estudo clíni-
co. Parece razoável recomendar um intervalo de 3 a 4 anos 
para o reteste daqueles pacientes com baixo risco de desenvol-
ver diabetes e que tiveram resultado prévio indubitavelmente 
normal, assim como recomendar o reteste anual para os pa-
cientes com pré-diabetes ou com fatores de risco para desen-
volvimento de DM2 (C).5

Local do rastreamento
As atividades de rastreamento do DM2 devem ser rea-

lizadas, de preferência, no ambiente em que a população 
é habitualmente tratada. No caso de campanhas públicas, 
é preciso tomar providências para evitar testar pacientes 
com risco muito baixo ou que já tenham diagnóstico de 
diabetes, a fim de não onerar a campanha. Além disso, 
devem ser estipuladas previamente as medidas de encami-
nhamento e de suporte ao paciente recém-diagnosticado, 
de modo a evitar que ele fique sem tratamento (D).6

A importância das atividades de rastreamento e diagnós-
tico precoce do DM2 não pode ser minimizada em um país 
como o Brasil, com cerca de 14 milhões de pacientes, dos 
quais apenas a metade sabe que tem diabetes.6

Prevenção ou retardo do 
diabetes mellitus tipo 2

Este capítulo diz respeito a recomendações para pacientes 
que, nos exames de rastreamento para DM2, tiveram glice-
mias de jejum entre 100 e 125 mg/dL, glicemias de 2 horas 
pós-sobrecarga entre 140 e 200 mg/dL ou, ainda, HbA1c entre 
5,7 e 6,5%. Esse conjunto de pacientes apresenta pré-diabetes, 
condição que não caracteriza uma patologia em si, mas uma 
condição de alto risco para o desenvolvimento de DM2 (A).2

As medidas de prevenção do DM2 envolvem interven-
ções farmacológicas e não farmacológicas; as últimas devem 
ser implementadas sempre e podem ser, eventualmente, as-
sociadas a terapias farmacológicas, principalmente nos ca-
sos de maior risco ou HbA1c mais elevada (< 6%) (A).2
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Medidas não farmacológicas

As medidas não farmacológicas incluem modificações 
da dieta alimentar e atividade física, constituindo, por-
tanto, mudanças do estilo de vida.

Os dois estudos mais importantes do mundo ocidental, 
que comprovaram ser o DM2 uma condição que pode ser 
prevenida por modificações do estilo de vida, são o Diabetes  
Prevention Program (DPP) e o Finnish Diabetes Prevention 
Study (DPS).7,8 No estudo DPP, ficou demonstrado que a mu-
dança do estilo de vida reduziu a incidência de DM2 em 58% 
em 3 anos e em 34% ao longo de 10 anos, enquanto no estudo 
DPS, a redução foi de 43% ao longo de 7 anos (A).7-9

Estudos realizados na Ásia corroboraram esses achados, 
como o China Da Qing Diabetes Prevention Study, demons-
trando uma redução de 43% da evolução de pré-diabetes para 
DM2 em 20 anos.10

Dieta prescrita

As mudanças do estilo de vida propostas nos estudos oci-
dentais foram semelhantes e consistiram em dieta alimentar 
para perda de, em média, 7% do peso inicial ao longo de 6 
meses, ao ritmo de 0,5 a 1,0 kg/mês.

O cálculo da dieta prescrita considerou um déficit entre 
500 e 1.000 calorias/dia em relação ao total necessário para 
manter-se o peso, com retirada preferencial das gorduras 
saturadas.11

Atividade física prescrita

Em associação com a dieta, tem-se a recomendação de 
atividade física aeróbica moderada (tipicamente, caminhar 
rápido) por 150 minutos/semana, distribuída em pelo menos 
três sessões. Cada sessão de exercício deve durar mais que 10 
minutos e não passar de 75 minutos.8,12

A mudança do estilo de vida tem boa relação custo- 
-efetividade, e a maioria dos países desenvolvidos conta com 
políticas de saúde pública que incentivam e custeiam essas 
atividades.2

A disseminação dos protocolos, utilizados no estudo DPP, 
para a comunidade é feita por meio de tecnologia, com o uso 
de material audiovisual disponível em páginas da internet ou 

em aplicativos para dispositivos móveis.2

Intervenções farmacológicas

Vários agentes farmacológicos foram efetivos em diminuir 
a incidência de DM2 quando administrados a pacientes com 
pré-diabetes. A maior redução foi obtida com as glitazonas.13 
No estudo Actos Now for the Prevention of Diabetes (ACT 
NOW), a pioglitazona reduziu em torno de 60% a evolução 
de pré-diabetes para diabetes, mas esse efeito protetor desapa-
receu 1 ano após o término do estudo, mostrando que houve 
retardo no diagnóstico, em virtude do tratamento antecipado, 
em vez de uma real proteção. É fundamental, por isso, distin-
guir prevenção e efeito do fármaco sobre a glicemia durante 
o seu uso.14

Outros agentes, como acarbose,15 orlistate16 e agonistas dos 
receptores do peptídio semelhante a glucagon 1 (glucagon-like  
peptide-1, GLP-1),17 retardam/previnem a evolução de pré-
diabetes para diabetes, mas seu uso não é recomendado para 
essa finalidade por falta de dados sobre duração do efeito, se-
gurança ou relação custo-efetividade (C).2

Uso de metformina para prevenção 
do diabetes mellitus tipo 2

A exceção é a metformina, também testada no estudo DPP, 
tendo sido menos efetiva que a mudança do estilo de vida (31% 
de redução em 3 anos versus 58%) na população geral do estu-
do.7,9 É importante frisar que, na população acima de 60 anos, 
a metformina foi semelhante ao placebo.7 Já na população de 
mulheres com história de diabetes gestacional, a metformina 
e a mudança do estilo de vida tiveram efeito equivalente, com 
redução de 50% do risco de evolução para diabetes (A).18

O uso de metformina no estudo DPP demonstrou boa rela-
ção custo-efetividade. Ela é recomendada para pacientes muito 
obesos (IMC > 35 kg/m2), com passado de diabetes gestacional, 
com mais hiperglicemia (HbA1c > 6%) ou para aqueles nos 
quais a HbA1c aumenta mesmo com as mudanças do estilo de 
vida.2,19 Nesses pacientes, deve-se considerar o monitoramento 
periódico dos níveis séricos de vitamina B12, especialmente se 
eles apresentarem anemia ou neuropatia periférica.2,20

Quadro 1. Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

Pacientes com exames de rastreamento para DM2 que apresentem glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dL, glicemia de 
2 horas pós-sobrecarga entre 140 e 200 mg/dL ou, ainda, HbA1c entre 5,7 e 6,5% são considerados em pré-diabetes, o 
que não caracteriza uma patologia em si, mas uma condição de alto risco para o desenvolvimento de DM2.

A

As medidas de prevenção do DM2 envolvem intervenções farmacológicas e não farmacológicas; as últimas devem ser 
implementadas sempre e podem ser, eventualmente, associadas a terapias farmacológicas, principalmente nos casos de 
maior risco ou HbA1c mais elevada (< 6%).

A

A mudança do estilo de vida reduziu a incidência de DM2 em 58% em 3 anos e em 34% ao longo de 10 anos. A

Na população de mulheres com história de diabetes gestacional, a metformina e a mudança do estilo de vida tiveram 
efeito equivalente, com redução de 50% do risco de evolução para diabetes.

A
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Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

O rastreamento do DM2 em pacientes adultos assintomáticos consiste em um conjunto de procedimentos cujo objetivo 
é diagnosticar o DM2 ou a condição de pré-diabetes. Ele está diretamente ligado à possibilidade de diagnóstico e 
tratamento precoces, minimizando os riscos de desenvolvimento de complicações, principalmente microvasculares.

B

Devem ser rastreados indivíduos acima de 45 anos de idade ou, em qualquer idade, pacientes com sobrepeso/obesidade, 
hipertensão arterial ou história familiar de DM2. Embora um IMC > 25 kg/m2 esteja associado a risco aumentado de DM2, 
indivíduos de etnia asiática têm esse risco aumentado já em IMC > 23 kg/m2.

B

Parece razoável recomendar um intervalo de 3 a 4 anos para o reteste daqueles pacientes com baixo risco de desenvolver 
diabetes e que tiveram resultado prévio indubitavelmente normal, assim como recomendar o reteste anual para os 
pacientes com pré-diabetes ou com fatores de risco para desenvolvimento de DM2.

C

Medicamentos como acarbose, orlistate e agonistas dos receptores do GLP-1 retardam/previnem a evolução de pré-
-diabetes para diabetes, mas seu uso não é recomendado para essa finalidade por falta de dados sobre duração do efeito, 
segurança ou relação custo-efetividade.

C

Em campanhas públicas, é preciso tomar providências para evitar testar pacientes com risco muito baixo ou que já 
tenham diagnóstico de diabetes, a fim de não onerar a campanha. Além disso, devem ser estipuladas previamente 
as medidas de encaminhamento e de suporte ao paciente recém-diagnosticado, de modo a evitar que ele fique sem 
tratamento.

D

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA1c: hemoglobina glicada; IMC: índice de massa corporal; GLP-1: peptídio semelhante a glucagon 1.

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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Síndrome metabólica em crianças, 
adolescentes e adultos

Introdução

A prevalência de obesidade tem aumentado entre crian-
ças e adolescentes, e há maior risco de doenças e asso-
ciação de doenças ligadas à obesidade (A).1 Algumas 

das causas do aumento do número de crianças obesas são a 
disponibilidade abundante de alimentos com alto teor calóri-
co e o sedentarismo ligado a atividades 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 apareci-
mento de doenças como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hi-
pertensão arterial sistêmica e dislipidemia, que conferem 
aumento do risco de eventos cardiovasculares. O DM2, por 
exemplo, tem crescido de maneira dramática entre os adoles-
centes nos últimos 20 anos (A).2

Em adultos, a associação entre obesidade e doença coro-
nariana está bem estabelecida. Essa associação levou, em anos 
mais recentes, à criação do termo “síndrome metabólica” 
(SM) para definir aqueles indivíduos que teriam mais chances 
de desenvolver eventos cardiovasculares devido a uma base 
fisiopatológica comum entre os componentes da síndrome, 
possivelmente orquestrada pela obesidade central. De qual-
quer modo, independentemente da terminologia usada, os 
riscos cardiovasculares são bem estabelecidos, e fica cada vez 
mais claro que as crianças, 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 hi-
pertensão 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 definição 
de síndrome metabólica em 
crianças e adolescentes

No estabelecimento de critérios para definir a SM em 
crianças e adolescentes, um primeiro desafio que se impõe é a 
medida da circunferência abdominal (CA). Critério relevante 
que faz parte de várias definições de SM, é apontado como 
importante indicativo de obesidade visceral, levando ao ques-
tionamento de como medir a CA na criança.

Há diferenças entre os estudos no que concerne à medi-
da da CA. Alguns autores definem CA como o 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 seus artigos (D),11 infe-
rindo-se que seja semelhante ao usado pelos primeiros auto-
res, visto que os critérios basearam-se no National Cholesterol  
Education Program/Adult Treatment Panel III (NCEP/ATP
-III) para adultos. Outros compararam a prevalência de SM 
em crianças utilizando os critérios definidos pelo NCEP/ATP
-III e pela Organização Mundial da Saúde (OMS), preferindo 
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 classificação de SM em adultos, apesar de ainda ampla-
mente discutida, é bem estabelecida. As duas principais de-
finições são a da OMS, criada em 1998 (D),14 e a do NCEP/
ATP-III (D),15 de 2001. A primeira apresenta como obrigató-
ria a resistência à insulina, enquanto pode estar ausente na 
segunda. Apesar da diferença, os estudos mostram prevalên-
cia semelhante em adultos ao comparar as duas classificações 
(D).16 Uma nova proposta de classificação foi apresentada em 
2005 pela Federação Internacional de Diabetes (International 
Diabetes Federation, IDF) (D),17 que considera a obesidade 
visceral o mais importante marcador, determinada pela me-
dida da cintura, pela primeira vez com propostas de limites 
específicos por etnia.

Ao tentar usar essas classificações em crianças e adoles-
centes, observam-se resultados conflitantes. Goodman et al. 
(D)12 tentaram determinar a prevalência de SM entre adoles-
centes com base na definição da OMS e do NCEP/ATP-III. 
Foram utilizados os mesmos pontos de corte para os fatores 
de risco das duas classificações, com exceção da obesidade, 
que foi definida como índice de massa corporal (IMC) ≥ per-
centil 95%, de acordo com o gráfico de IMC ajustado para 
sexo e idade (disponível em: http://www.cdc.gov [acesso em 
28 jun 2017]).

Dentre os 1.513 indivíduos arrolados no estudo, os au-
tores encontraram prevalência de 4,2%, usando-se a pri-
meira definição (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 prevalên-
cia bem menor que a encontrada em adultos, estimada em 
24% (D).16 A provável justificativa seria a prevalência menor 
de obesidade em adolescentes em comparação com adultos.  
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É possível conjeturar que pode não ter havido tempo sufi-
ciente para a obesidade central deflagrar os mecanismos res-
ponsáveis pelo aparecimento dos fatores de risco associados. 

Assim, nas últimas décadas, têm sido propostas classificações 
com base em modificações dos critérios para adultos, no in-
tuito de identificar crianças e adolescentes com SM (Tabela 1).

Um dos primeiros estudos analisando a SM em crianças 
foi realizado por Cook et al. em 2003 (D).10 Utilizando dados 
da Third National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES III, 1988 a 1994), os autores avaliaram adolescentes 
de 12 a 19 anos aplicando os critérios definidos para SM, de 
acordo com o NCEP/ATP-III, com algumas modificações. A 
primeira delas é que obesidade foi definida como CA ≥ 90% 
para idade e sexo. O ponto de corte da pressão arterial foi ex-
traído de valores publicados pelo National High 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).15

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, ao considerar que em torno de 7% dos adultos 
entre 20 e 29 anos são afetados pela SM (D).16 Os autores, no 
trabalho, defendem o uso da medida de CA em vez de outras 
medidas de obesidade, como o IMC, e afirmam ser a distri-
buição corporal de gordura um forte indicativo de correlação 
com risco cardiovascular.

A mesma população foi analisada por De Ferranti et al. em 
2004,11 mas foram usados critérios diferentes para definição 
de SM. Nesse 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 de 31,2% quando estratificado para crianças com 
IMC ≥ percentil 85% para idade e sexo. O que explica essa 
prevalência 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. Dife-
rentes 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 por eles utilizados e afir-
mam que estão relativamente mais próximos daqueles usados 
em adultos. Exemplificando: o colesterol da lipoproteína de 

alta densidade (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 triglicérides de 110 mg/dL repre-
senta 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. No estu-
do feito por De Ferranti et al., foi considerada uma definição 
pediátrica com base no modo particular dos critérios adultos 
determinados 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 os valores de 38,7% de SM no grupo 
definido como obesos moderados (IMC com escore Z de 2 a 
2,5) e de 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 ou-
tros estudos. Os autores defendem o uso do IMC e dizem ser 
ele menos sujeito a variações decorrentes de puberdade ou 
raça. Além disso, afirmam que o IMC tem forte correlação 
com adiposidade visceral e que se correlaciona melhor com a 
pressão arterial e com o perfil lipídico, em comparação com a 
medida de CA (A).20

Alguns autores sugerem que os valores de corte para lipí-
dios devem ser específicos por etnia, pois crianças afroameri-
canas apresentam valores de triglicérides mais baixos e mais 
elevados de HDL-c, apresentando prevalência menor de SM 
em relação às crianças caucasianas (apesar de apresentarem 
taxas mais elevadas de obesidade abdominal, disglicemia e 
hipertensão).21

Em 2007, a IDF desenvolveu uma nova definição de SM 
para crianças (Quadro 1) (D),22 na qual a população pediá-
trica foi dividida em grupos de acordo com a idade, pelo fato 
de haver diferenças de desenvolvimento entre crianças e ado-
lescentes de 6 a 9 anos, de 10 a 16 anos e acima de 16 anos. 
Crianças menores de 6 anos foram excluídas em razão da falta 
de dados com relação a essa faixa etária.

Tabela 1. Propostas de classificação de SM 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 TOTG (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%

HDL-c (mg/dL)
≤ 40 < 50 (meninas) e < 45 

(meninos)
< p 5%

Triglicérides (mg/dL) ≥ 110 ≥ 110 > p 95%

CA: circunferência abdominal; IMC: índice de massa corporal; p: percentil; TOTG: teste oral de tolerância à glicose; HDL-c: colesterol da lipoproteína de alta densidade.
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A entidade sugere que a SM não deve ser diagnosticada 
em crianças com menos de 10 anos; no entanto, a redu-
ção de peso deve ser fortemente recomendada para aquelas 
com obesidade abdominal. Acima de 10 anos, a SM é diag-
nosticada pela presença de obesidade abdominal associada 
a dois ou mais critérios clínicos. Com exceção da medi-
da de CA, os pontos de corte para outros critérios, como 
pressão arterial, perfil lipídico e glicemia, foram estabe-
lecidos mediante 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 percentis vêm sendo cada vez mais usados, haja 
vista as alterações corporais e metabólicas que existem en-
tre as diferentes faixas etárias da adolescência.

Apesar de mostrar-se 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.23 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 Identification and 

Prevention of Dietary- and Lifestyle-Induced Health Effects in 
Children and Infants (IDEFICS) com 18.745 crianças com 
idade entre 2 e 10 anos. Foi encontrada prevalência de 5,5% 
– níveis maiores que os encontrados em estudos com cri-
térios anteriormente propostos. Os critérios utilizados fo-
ram: CA ≥ percentil 90%, pressão arterial ≥ percentil 90%, 
triglicérides ≥ percentil 90% ou HDL-c ≥ percentil 10% e 
modelo de avaliação da homeostase de resistência à insulina 
(homeostasis model assessment of insulin resistance, HOMA 
IR) ≥ percentil 90% ou glicemia de jejum ≥ percentil 90%.24

Síndrome metabólica 
em adultos

Diversos grandes estudos epidemiológicos de longo 
prazo têm demonstrado que a obesidade está intensamente 
agregada a um risco maior de desfechos por todas as cau-
sas, como cardiovasculares, câncer e mortalidade. No estu-
do NHANES III, a obesidade foi associada a um aumento 
da prevalência de diabetes tipo 2, doença da vesícula biliar 
(VB), doença arterial coronariana (DAC), hipertensão arte-
rial, osteoartrose (OA) e dislipidemia entre mais de 16 mil 
participantes.25 Resultados de outros estudos, entre eles o 
Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe (SHARE) 
e o Swedish Obese Subjects (SOS), assinalam uma intensa 
relação com a prevalência de doenças associadas e queixas 
de saúde.26-28

Quadro 1. Definição de SM para crianças e adolescentes de acordo com a IDF.

6 a 9 anos 10 a 16 anos > 16 anos

Diagnóstico de SM Não estabelecido
Sim (presença de obesidade 
abdominal em mais de dois 
critérios)

Sim (presença de obesidade 
abdominal em mais de dois 
critérios)

Obesidade abdominal (CA) ≥ p 90 ≥ p 90
Mesmos critérios usados em 
adultos

Glicemia de jejum (mg/dL) – ≥ 100
Mesmos critérios usados em 
adultos

Pressão arterial (mmHg) –
Sistólica/diastólica ≥ 130 ou 
≥ 85

Mesmos critérios usados em 
adultos

HDL-c (mg/dL) – < 40
Mesmos critérios usados em 
adultos

Triglicérides (mg/dL) – ≥ 150
Mesmos critérios usados em 
adultos

SM: síndrome metabólica; CA: circunferência abdominal; p: percentil; HDL-c: colesterol da lipoproteína de alta densidade.

Quadro 2. Critérios da OMS, da IDF e do NCEP para diagnóstico de SM em adultos.

OMS IDF* NCEP‡

Obesidade
RCQ > 0,9 em H e > 0,85 em M e/
ou IMC > 30 kg/m2

CA > 94 cm em H europídeo, > 
90 cm em H asiáticos e > 80 cm 
em M†

CA > 102 cm em H e > 88 cm 
em M

Glicemia
Diabetes, IGT ou resistência por 
clamp à insulina

> 100 mg/dL ou diabetes > 110 mg/dL

Triglicérides
> 150 mg/dL ou tratamento de 
dislipidemia**

> 150 mg/dL ou tratamento de 
dislipidemia

> 150 mg/dL ou tratamento de 
dislipidemia
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Os trabalhos Nurses’ Health Study, com seguimento de 
10 anos de mais de 121 mil mulheres, e Health Professionals 
Follow-Up Study, com mais de 51 mil homens e mulheres, 
avaliaram o risco de diabetes, cálculos biliares e hipertensão 
em obesos (IMC ≥ 30 kg/m2), em comparação com aqueles 
com IMC normal.29-32 O risco de diabetes, cálculos biliares e 
hipertensão arterial foi maior em mulheres, enquanto o risco 
de diabetes, cálculos biliares, hipertensão, doença cardíaca e 
acidente vascular cerebral foi maior nos homens.33 Condições 
crônicas, como doença renal, OA, câncer, diabetes, apneia do 
sono, doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA), hi-
pertensão e, mais importante, doença cardiovascular (DCV), 
estão diretamente associadas à incapacidade funcional e à 

OMS IDF* NCEP‡

HDL-c
< 35 em H e < 39 mg/dL em M ou 
tratamento de dislipidemia**

< 40 em H e < 50 mg/dL em M ou 
tratamento de dislipidemia

< 40 em H e < 50 mg/dL em M ou 
tratamento de dislipidemia

Pressão arterial
PAS ≥ 140 mmHg ou PAD ≥ 90 
mmHg ou tratamento de HAS

PAS ≥ 130 mmHg ou PAD ≥ 85 
mmHg ou tratamento de HAS

PAS > 130 mmHg ou PAD ≥ 85 
mmHg ou tratamento de HAS

OMS: Organização Mundial da Saúde; IDF: International Diabetes Federation; NCEP: National Cholesterol Education Program; RCQ: relação cintura-quadril; IMC: índice de 
massa corporal; CA: circunferência abdominal; IGT: intolerância à glicose; H: homens; M: mulheres; HDL-c: colesterol da lipoproteína de alta densidade; PAS: pressão arterial 
sistêmica; PAD: pressão arterial diastólica; HAS: hipertensão arterial sistêmica.

* Dois fatores e, obrigatoriamente, o componente assinalado. 

** Triglicérides elevados ou HDL baixo constituem apenas um fator pela OMS. 
† Componente obrigatório. 
‡ Presença de três ou mais dos componentes citados.

obesidade; além disso, muitas dessas comorbidades também 
estão diretamente relacionadas com DCV.26-33 Vários desses 
estudos são ratificados por observações de que a perda de 
peso induz melhora dessas enfermidades, chegando a confir-
mar que a perda de peso causada por cirurgia bariátrica dimi-
nuiu fatores de risco e mesmo mortalidade.25-27

A SM representa um grupo de fatores de risco cardiome-
tabólicos que incluem obesidade abdominal combinada com 
elevação de pressão arterial, glicemia de jejum e triglicérides, 
além de redução do nível de HDL-c. O critério mais adotado 
no Brasil é o da IDF (Quadro 2). A presença de SM está as-
sociada a um risco aumentado de eventos cardiovasculares e 
mortalidade (Quadro 1).34

Quadro 3. Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões Grau de recomendação

O aumento global da prevalência de obesidade em crianças e adolescentes resulta em maior risco de 
desenvolvimento de DM2, 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 SM 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 CA nessa faixa etária. D

O IMC teria correlação com a adiposidade visceral e também teria melhor correlação com a pressão 
arterial e com o perfil lipídico do que a medida da CA.

A

Não há normatização dos pontos de corte para pressão arterial, HDL-c e triglicérides nessa faixa 
etária.

D

A SM representa um grupo de fatores de risco que incluem obesidade abdominal combinada com 
elevação da pressão arterial, glicemia de jejum e dislipidemia mista, composta por triglicérides ou 
redução do nível de HDL-c.

D

Não existe homogeneidade nos critérios de diagnóstico de SM pelas diferentes definições. C

O critério mais adotado no Brasil é o da IDF. D

A SM está associada a um risco aumentado de diabetes, eventos cardiovasculares e mortalidade. A

DM2: diabetes mellitus tipo 2; SM: síndrome metabólica; IDF: International Diabetes Federation; IMC: índice de massa corporal; CA: circunferência abdominal; HDL-c: 
colesterol da lipoproteína de alta densidade.

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.

Conclusão

Crianças e adolescentes têm sofrido com a epidemia 
de obesidade verificada atualmente. Além do aumento do 

risco de SM persistente na idade adulta,15 as complicações 
futuras dessa situação podem ser catastróficas caso não 
sejam instituídas medidas de intervenção preventiva. Para 
isso, é necessário identificar aqueles indivíduos com maior 
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risco de desenvolver complicações decorrentes do excesso 
de peso. Nesse contexto, o termo “SM”, usado geralmente 
em adultos, pode ser aplicado às faixas etárias menores. Al-
guns 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 neces-
sária e ainda careça de estudos e discussões, os autores su-

gerem a aplicação dos critérios da IDF. São recomendadas, 
também, revisões sobre o tema.1,35-41

Diretriz
Aplicação dos critérios da IDF (Quadro 1) para o diagnós-

tico de SM na infância e na adolescência, para indivíduos de 
10 a 16 anos de idade (D).
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Introdução

O aumento da incidência de diabetes mellitus tipo 2 
(DM2) entre crianças e adolescentes vem sendo ob-
servado em várias regiões do mundo, mas ainda não 

são bem conhecidos os motivos da eclosão da doença nessa 
faixa etária.1

Epidemiologia
A verdadeira extensão do DM2 na adolescência ainda é 

motivo de estudo.2 Nos Estados Unidos da América, o DM2 
chega a ser responsável por 10 a 50% dos casos de diabetes ju-
venil de início recente3,4 e por mais da metade dos novos casos 
em grupos étnicos minoritários.5 Estudo recente em estados 
americanos encontrou aumento significativo da prevalência 
de DM2 em jovens, de 7% ao ano no século XXI, mantendo 
a tendência de maior impacto em grupos étnicos específicos 
(negros, asiáticos, insulares do Pacífico e nativos americanos) 
em relação a brancos.6 Na Europa, por sua vez, o DM2 fecha 
critérios para ser considerado uma doença rara (prevalência 
de menos de 5 por 10 mil). Na Inglaterra e no País de Gales, 
o DM2 representa aproximadamente 2% de todos os casos de 
diabetes em crianças e adolescentes.7 

Existem poucos relatos sobre DM2 em indivíduos jovens 
fora dos Estados Unidos da América e da Europa;2 de qual-
quer modo, em regiões asiáticas há relatos de aumento da in-
cidência de DM2 em adolescentes. Na Coreia, o número de 
jovens com DM2 dobrou entre os anos de 2001 e 2010;8 em 
outros locais da Ásia, a prevalência de DM2 de início precoce 
também vem crescendo:9 2 a 3% de DM2 com início antes dos 
20 anos.10

Os dados mais atuais da prevalência de DM2 em ado-
lescentes provêm do Reino Unido, com 2,9 casos por 100 
mil crianças menores de 16 anos,11 e da Dinamarca, na qual 
se identificaram apenas sete adolescentes com a doença no 
país todo.12 

No Brasil, os estudos sobre DM2 em indivíduos jovens 
ainda são raros. Embora os registros do Instituto Brasileiro 
de Geografia e Estatística (IBGE) mostrem aumento impor-
tante da obesidade nos jovens brasileiros, não existem dados 
precisos sobre a prevalência ou sobre a incidência de DM2 
nessa população. Avaliação de 100 adolescentes com antece-
dentes familiares para DM2 e outros fatores de risco para o 
desenvolvimento da doença não encontrou nenhum caso de 
diabetes (B).13

Fisiopatologia

Assim como em adultos, o DM2 em jovens caracteriza-se por 
falência das células β, resistência hepática à insulina e alteração 
nas incretinas e na função da célula β, com aumento da produção 
hepática de glicose, da filtração renal e da lipólise (A).14 

Há evidências de uma exagerada insensibilidade à insuli-
na e de uma rápida deterioração da função das células β em 
adolescentes com DM2 (A).15 Os jovens têm insensibilidade 
insulínica severa, com maior perda da capacidade de estímulo 
de secreção de insulina pela glicose e consequente declínio da 
função da célula β, duas a quatro vezes mais rápida que a des-
crita em adultos.15 Estima-se que a função da célula β caia de 
20 a 30% ao ano,16 enquanto ocorre, paralelamente, mudança 
na sensibilidade à insulina. Essa rápida disfunção da célula β 
provavelmente explica a precoce falha da metformina como 
monoterapia em adolescentes, quando em comparação com a 
evolução de pacientes adultos.17 

A expressão da resistência à insulina (RI) relaciona-se com 
vários fatores: presença de hiperinsulinemia em parentes de 
primeiro grau, não diabéticos, de pacientes com DM2 (fato-
res genéticos) (C);18 sensibilidade à insulina 30% menor em  
afroamericanos do que em caucasianos (fatores étnicos explicam 
a maior prevalência de DM2 nos grupos minoritários) (C);19 
idade média dos jovens ao diagnóstico do DM2, de aproxima-
damente 13 anos, que coincide com o período de maior RI rela-
tiva, em que há diminuição de cerca de 30% da ação da insulina 
(puberdade) (C);20 presença de níveis aumentados de insulina 
de jejum e resposta exagerada da insulina à glicose endovenosa 
(obesidade) (A);21 e, finalmente, presença de baixo peso ao nas-
cer, o que aumenta em sete vezes o risco de RI na vida adulta.

Em São Paulo, estudo realizado com crianças e adolescen-
tes evidenciou elevação da RI em indivíduos com excesso de 
peso que tinham antecedentes familiares de DM2, sugerindo 
que já nessa faixa etária, como observado nos adultos, a ação 
da insulina pode ser dificultada pela obesidade (C),22 condi-
ção de risco para o desenvolvimento do diabetes. 

O antecedente familiar também tem papel fundamental na 
ocorrência do DM2 nessa faixa etária. Indivíduos com DM2 
têm pelo menos um dos parentes de primeiro ou de segundo 
grau afetados, e 65% apresentam ao menos um familiar de 
primeiro grau com DM2 (D).23 Ademais, indivíduos com so-
brepeso que tenham irmãos jovens com DM2 têm risco qua-
tro vezes maior de intolerância à glicose que outras crianças 
com sobrepeso. Isso evidencia a necessidade de uma aborda-
gem preventiva específica para esse grupo de alto risco (B).24
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Quadro clínico

A idade de maior incidência do DM2 em jovens é próxima 
de 13 anos, tendo relação com o estágio III da classificação de 
Tanner e uma proporção de 2:1 (meninas em relação a meninos). 
Crianças com DM2 são geralmente assintomáticas ou oligossin-
tomáticas por longos períodos, e 50% dos casos são encaminha-
dos a serviço especializado, em virtude de glicosúria ou hiper-
glicemia em exame de rotina. Além disso, 30% dos pacientes 
apresentam poliúria, polidipsia leve e emagrecimento discreto. 
Algumas pacientes podem ter história de monilíase vaginal.25

No maior estudo sobre DM2 em jovens (Treatment Options 
for Type 2 Diabetes in Adolescents and Youth, TODAY), 65% dos 
pacientes com DM2 eram do sexo feminino, com idade média 
de 14 anos, escore-Z do índice de massa corporal (escore-Z 
IMC) = 2,15 e história familiar de diabetes mellitus (DM) po-
sitiva em 89,4%; 41,1% eram hispânicos e 31,5%, não hispâni-
cos negros; 26,3% apresentavam pressão arterial (PA) ≥ per-
centil 90; a maioria tinha baixo nível socioeconômico (A).26 

Cerca de 33% dos pacientes podem apresentar cetonúria ao 
diagnóstico, enquanto 5 a 25% podem evoluir para cetoacidose. Nes-
ses casos, o diagnóstico diferencial de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) 
pode ser realizado durante a história clínica ou durante a evolução da 
doença, à medida que a necessidade diária de insulina diminui além 
do esperado, no “período de lua de mel” habitual (D).26

A obesidade, conforme exposto, apresenta-se de modo 
constante em jovens com DM2. Aproximadamente 70 a 90% 
deles são obesos; 38% apresentam obesidade mórbida. A obe-
sidade e a história familiar parecem ter efeito aditivo no risco 
de desenvolvimento da doença, uma vez que o impacto da 
obesidade no risco de DM2 é maior em crianças com história 
familiar positiva para essa doença.26

A acantose nigricans (AN), presente em quase 90% dessas 
crianças, é uma manifestação cutânea indicadora de RI que 
consiste em hiperpigmentação de aspecto aveludado, com es-
pessamento das regiões flexurais do pescoço, das axilas e da 
região inguinal (B).27 Desordens lipídicas, caracterizadas por 
aumento do colesterol total e do colesterol da lipoproteína de 
baixa densidade (LDL-c), assim como dos triglicérides e da 
hipertensão arterial sistêmica, também ocorrem nas crianças 
com DM2, em frequência de 6 a 15% (C).28

Sinais da síndrome dos ovários policísticos (SOP), com 
hirsutismo e distúrbios menstruais associados a baixos níveis 
plasmáticos de globulina ligadora dos hormônios sexuais (sex 
hormone binding globulin, SHBG) e predominância do hormô-
nio luteinizante ou alteração ultrassonográfica, estão presen-
tes em 26% das meninas (C).29

Diagnóstico
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 pacien-
tes adolescentes, negros, obesos, muitas vezes sem queixas 
clínicas, com história familiar positiva para a doença e apre-
sentando hiperglicemia e/ou glicosúria em exame de rotina.26

Indivíduos com diabetes do tipo MODY (maturity onset 
diabetes of the young), juvenil de início tardio, devem ser di-

ferenciados de jovens com DM2. No tipo MODY, observa-se 
história familiar proeminente de DM, envolvendo três ou mais 
gerações consecutivas, o que é compatível com um padrão au-
tossômico dominante de transmissão hereditária. A manifes-
tação mais comum é a hiperglicemia leve e assintomática, em 
crianças ou adolescentes não obesos. Alguns pacientes podem 
apresentar somente discretas hiperglicemias de jejum durante 
anos, enquanto outros têm 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).30

Em indivíduos com diabetes de início abrupto, deve-se 
atentar para a presença de obesidade. É mais provável que 
pacientes com início agudo, não obesos e não pertencentes a 
grupo étnico de risco sejam diabéticos tipo 1. Quando da pre-
sença de obesidade, outros testes podem ser necessários, como 
determinação do peptídio C de jejum e, ocasionalmente, dosa-
gem de autoanticorpos contra células β. Em jovens com DM2, 
geralmente os autoanticorpos não estão presentes e, também, 
os níveis de peptídio C são normais ou elevados, embora não 
tão elevados como se espera 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 um possível efeito glicotóxico sobre a célula β.

Assim, valores do peptídio C de jejum maiores que  
0,6 ng/mL (0,2 nmol/L) ou após sobrecarga com Sustacal® 
oral maiores que 1,5 g/mL (0,6 nmol/L) demonstram reser-
vas de insulina significativas (C).31 Autoanticorpos positivos 
contra insulina, antidescarboxilase do ácido glutâmico (an-
ti-glutamic acid decarboxylase, anti-GAD) ou antitirosina 
fosfatase (anti-IA2) estão presentes em 85 a 98% dos pacien-
tes com DM1 de origem autoimune. A prevalência de au-
toanticorpos em pacientes obesos com história sugestiva de 
DM2 é bem variada.27,29,32 No estudo SEARCH for Diabetes in 
Youth Study (SEARCH Study), a avaliação de indivíduos dia-
béticos com menos de 20 anos de idade revelou positividade 
para anti-GAD em 66% dos pacientes com DM1 e em 22% 
daqueles com DM2.33

A frequência de autoanticorpos contra células β em crian-
ças caucasianas saudáveis é de 1 a 4%, de modo que a presença 
isolada de autoanticorpos não é suficiente para excluir o DM2 
em jovens ou para afirmar o diagnóstico de DM1.33

Após criteriosa associação de dados clínicos e laborato-
riais, os casos duvidosos, sobretudo aqueles com cetoacidose 
inicial, devem ser submetidos a uma pesquisa para avaliação 
da função da célula β, pela dosagem do peptídio C, e para de-
tecção de marcadores do processo autoimune, pela pesquisa 
de autoanticorpos anti-ilhota32 (anti-GAD, anti-IA2, anti-in-
sulina [anti-islet cell antibody, anti-ICA] e anti-ZTN8).

A implantação de exames de rotina para diagnóstico de 
DM2 em jovens não é recomendada,32 exceto na presença 
de obesidade (índice de massa corporal [IMC] > percentil 
85 para idade e sexo ou peso > 120% do ideal para estatura) 
associada a dois ou mais dos fatores de risco a seguir: histó-
ria familiar positiva para DM2 em parentes de primeiro ou 
de segundo grau; grupo étnico de risco (índios americanos, 
afro-americanos, hispânicos, asiáticos/habitantes de ilhas do 
Pacífico); sinais de RI ou condições relacionadas com RI (AN, 
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hipertensão arterial, dislipidemia e SOP). A triagem deve ser 
realizada, preferencialmente, com a glicemia de jejum, a cada 
2 anos, com início após os 10 anos de idade (D).32

Os níveis de glicemia de jejum preconizados, com base nos 
critérios atualmente adotados para o diagnóstico do DM2, são 
os mesmos para adultos e crianças. É importante ressaltar, en-
tretanto, que se pode encontrar alteração da glicemia de jejum 
em crianças com peso saudável em até 5% dos casos (C).22

Segundo consenso publicado pela Academia Americana de 
Pediatria (American Academy of Pediatrics, AAP), para tra-
tamento de pacientes com DM2 diagnosticados entre 10 e 18 
anos de idade, deve-se considerar o diagnóstico de DM2 típico 
nesse grupo quando da presença dos seguintes critérios (A):32

− Sobrepeso ou obesidade (respectivamente para sexo e 
idade, com IMC ≥ percentil 85 a 94 e > percentil 95);

− Forte história familiar de DM2;
− Substancial capacidade residual de secreção de insuli-

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

− Início insidioso da doença;
− Presença de RI (evidência clínica de SOP e de AN);
− Exclusão de existência de diabetes autoimune (autoan-

ticorpos tipicamente associados ao DM1 negativos). Esses 
pacientes apresentam mais comumente hipertensão e dislipi-
demia do que aqueles com DM1.

Comorbidades
Doença renal é a mais comum e precoce complicação en-

contrada em jovens com DM2, com progressão mais rápida 
na infância, em comparação com a verificada em adultos com 
DM2.34 A prevalência de microalbuminúria é de 13 a 27% ao 
diagnóstico e chega a 16 a 38,6% após 5 anos, com progressão 
associada a piora da hemoglobina glicada (HbA1c).34-38 Dados 
do estudo TODAY sugerem que a piora da microalbuminúria 
ocorre independentemente do tipo de tratamento.36 

Hipertensão foi descrita em 10 a 12% dos adolescentes ao diag-
nóstico, aumentando para 34% ou ficando entre 36 e 45,8% após 
4 a 5 anos, sendo o risco maior em pacientes com pior IMC.32,35,36 

Dislipidemia é a comorbidade não responsiva a tratamento 
mais prevalente em jovens com DM2. No maior e mais represen-
tativo estudo de coorte (TODAY), utilizando-se a classificação de 
dislipidemia para adultos ao diagnóstico de DM2, 80,5% tinham 
baixos níveis de colesterol da lipoproteína de alta densidade 
(HDL-c), 10,2% apresentavam valores elevados de triglicérides 
e 4 a 5% tinham LDL-c.27 Considerando-se definições minima-
mente alteradas para adolescentes (estudo SEARCH), 65,6% 
tinham valores elevados de triglicérides e 61,5% apresentavam 
baixos níveis de HDL-c após 2 anos do diagnóstico de DM2.37  

Com relação à retinopatia, o estudo TODAY38 encontrou 
prevalência de 13,7% da doença após 5 anos de DM2, já o es-
tudo SEARCH, de 42% após cerca de 7 anos de DM2.39 Dados 
sobre neuropatia, por sua vez, são extremamente raros em casos 
de DM2 em adolescentes, mas estudo canadense reportou preva-
lência da doença de 7,6% após 6 a 7 anos de DM2.35 Finalmente, 
também se relatou maior prevalência de depressão em jovens 
com DM2, de 15 a 22%, chegando a ser duas vezes mais frequen-
te em comparação a relatos sobre pacientes com DM1.36,40

Ainda, a qualidade de vida parece ser afetada em adoles-
centes com DM2, mais do que em pacientes com DM1;41 IMC 
elevado e maior número de comorbidades também estão cor-
relacionados com a pior qualidade de vida.42

Esses resultados, portanto, reforçam as recomendações 
sobre a realização de screening para pesquisa de comorbidades 
logo ao diagnóstico de DM2 em jovens.32

Tratamento
As metas estabelecidas para o tratamento do DM2 em 

jovens, como naqueles com DM1, buscam proporcionar o 
crescimento normal, com controle de peso e com níveis de 
glicemia de jejum e de HbA1c próximos da normalidade.43

Em pacientes com DM2, contudo, o tratamento deve prio-
rizar a mudança do estilo de vida, com o objetivo de promo-
ver controle de peso, pela instituição de atividade física e pela 
diminuição de hábitos sedentários, em associação a uma die-
ta mais saudável e equilibrada, evitando, se possível, açúcares 
simples e reduzindo a ingesta de carboidratos e de gorduras 
totais e saturadas, com aumento da quantidade de fibras.43

Vários são os desafios do tratamento de adolescentes com 
DM2. A baixa adesão ao tratamento decorre, principalmente, 
da resistência à mudança de hábitos; a maioria dos adolescentes 
com DM2 não consegue cumprir as metas recomendadas de 
prática diária de atividade física (60 minutos de atividade física 
moderada diariamente).32 A atividade física regular tem efeito 
benéfico em vários aspectos: melhora da capacidade cardior-
respiratória, da composição corporal (diminuição de massa 
gorda e aumento de massa magra), da massa óssea e da sensibi-
lidade à insulina, além de promoção do bem-estar psicossocial.

Já na infância, o envolvimento familiar no manejo do 
DM2 é essencial, com efeito positivo no controle glicêmico 
(B)44 e redução significativa do IMC. Inclusive, observa-se 
que o controle do peso na idade pediátrica é um problema do 
complexo familiar (C).45

A dieta sugerida para crianças e adolescentes deve ser equi-
librada e ter restrição calórica orientada, a fim de que a perda 
ponderal possa ocorrer gradualmente, verificando-se melhora 
por meio do modelo matemático de avaliação da homeostase 
para resistência à insulina (homeostasis model assessment of  
insulin resistance, HOMA IR), com influência positiva, ainda, 
no percentual de gordura corporal e no escore-Z IMC (A).46 

Atualmente, a terapia farmacológica está indicada em 
combinação com a mudança do estilo de vida. Como ado-
lescentes com DM2 apresentam forte RI, a primeira escolha 
medicamentosa recai sobre a metformina (A).32,43 Ela diminui 
a produção hepática de glicose, aumentando a sensibilidade 
do fígado à insulina e a captação de glicose no músculo, sem 
efeito direto nas células β pancreáticas. Esse medicamento 
tem a vantagem, sobre as sulfonilureias, de reduzir igualmen-
te a HbA1c, sem os riscos de hipoglicemia, e de contribuir 
para a diminuição do peso ou, pelo menos, para a sua manu-
tenção. Além disso, favorece a redução dos níveis de LDL-c e 
de triglicérides e contribui para a normalização das alterações 
ovulatórias em meninas com SOP. A metformina também 
apresenta efeitos favoráveis modestos no peso, na composição 
corporal e na homeostase glicêmica (B).47
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Figura 1. Abordagem inicial e de seguimento do tratamento de jovens com DM2.
HbA1c: hemoglobina glicada; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; MDI: múltiplas doses de insulina.

A metformina mostrou-se segura e efetiva no tratamento 
do DM2 pediátrico (A),48 sendo encontrados efeitos colaterais 
em até 25% dos jovens (diarreia e/ou dor abdominal) no iní-
cio do tratamento, os quais tiveram redução significativa com 
o tempo e com a diminuição das doses. A acidose láctica é 
uma complicação rara, porém grave, por isso a metformina é 
contraindicada a pacientes com função renal ou hepática di-
minuída e quando da presença de hipóxia ou infecção intensa.

Há evidências, no entanto, de que a metformina, para ado-
lescentes com DM2, pode não ser suficiente como monotera-
pia a longo prazo. Aproximadamente metade dos pacientes 
apresenta piora da HbA1c após 1 a 2 anos de terapia e di-
ficuldade de manter a perda de peso (C),49 sendo comum a 
necessidade de associação precoce de insulina (B).50 Mesmo 
pacientes em uso de metformina em combinação com insuli-
noterapia podem apresentar aumento progressivo da HbA1c 
no primeiro ano de tratamento (B).51

O único ensaio clínico multicêntrico, prospectivo e ran-
domizado que avaliou diferentes combinações da terapia com 
metformina em adolescentes com DM2 foi o TODAY.17 Nele, 
o tratamento com metformina em monoterapia (dose de 500 
a 1.000 mg, duas vezes ao dia) foi comparado, quanto a falhas 
(caracterizadas por valor de HbA1c persistentemente > 8%, por 
período maior que 6 meses, ou por descompensação metabóli-
ca persistente), ao tratamento com metformina combinada com 
rosiglitazona (4 mg de rosiglitazona, duas vezes ao dia) e ao trata-
mento com metformina associada a mudanças de estilo de vida. 
A metformina em monoterapia falhou em 51,7% dos pacientes; 
naqueles em que se associou metformina com rosiglitazona, a fa-
lha foi de 38,6%, mas houve aumento do IMC e piora da massa 
gorda; por fim, no grupo que passou por programa intensivo de 

mudança de estilo de vida e perda de peso, em combinação com 
metformina, a falha no tratamento foi de 46,6%.17

As falhas de tratamento verificadas no estudo TODAY 
foram maiores que em estudos de coorte similares incluindo 
adultos tratados com metformina. A análise dos subgrupos 
quanto a sexo, raça e grupo étnico sugeriu que metformina 
combinada com rosiglitazona foi mais efetiva nas meninas que 
nos meninos, já metformina isolada foi menos efetiva nos par-
ticipantes negros não hispânicos que em outros grupos étnicos 
ou raciais (A).17 De qualquer modo, preocupações quanto a re-
sultados negativos observados no uso de tiazolidinedionas em 
adultos têm limitado a sua utilização em pediatria (C).52

Estudos que compararam glimepirida com metformina, 
como monoterapia em pacientes pediátricos com DM2, obser-
varam mesma redução de HbA1c com o uso de ambos os fárma-
cos, mas com maior ganho de peso no caso da glimepirida (B).53

Na atualidade, metformina e insulina são as medicações 
liberadas oficialmente para o tratamento do DM2 em adoles-
centes.32,43 Na fase inicial, a insulina deve ser utilizada em to-
dos os casos com quadro clínico muito sintomático, nos quais 
houver cetoacidose e glicemia superior a 300 mg/dL. Após a 
confirmação do diagnóstico de DM2, a dose de insulina pode 
ser descontinuada progressivamente, conforme o paciente 
permanece euglicêmico, até a retirada completa, quando, en-
tão, o paciente deverá manter dieta e exercícios combinados 
com metformina, se necessário.32,43

Consenso publicado pela Sociedade Internacional de Dia-
betes Pediátrica e do Adolescente (International Society for 
Pediatric and Adolescent Diabetes, ISPAD) sugere o manejo 
medicamentoso em jovens com DM2 de acordo com quadro 
clínico, evolução e investigação diagnóstica (Figura 1).43

Assintomático HbA1c < 9%
Sem acidose

Metformina
Mudança do estilo de vida

Continuar metformina
Tentar suspender insulina

Insulina basal Metformina
Mudança do estilo de vida

Autoanticorpos antidiabetes

Continuar ou iniciar MDI
Promover educação

Iniciar educação
MDI

Sintomático HbA1c > 9%
Sem acidose

Insulina como no DM1
até a resolução da acidose

Acidose

Como no DM1

Como no DM2

Negativo Positivo

Não

Não
Sim

Sim Paciente na meta

Paciente na meta

Insulina basal (dose máxima de 1,2 UI/kg/dia)

Diagnóstico em  
adolescente obeso



66

Diabetes mellitus tipo 2 em jovens

Dados sobre segurança e eficácia dos diversos fármacos 
foram publicados recentemente, mas são limitados e reforçam 
a metformina como a droga de primeira linha (A).54 Clara-
mente, são necessárias formas de tratamento alternativas, já 
que os estudos apontam para falhas das opções atualmen-
te disponíveis para o tratamento do DM2 em adolescentes. 
Dessa maneira, além da falta de recomendação formal para 
essa faixa etária, as diretrizes da ISPAD descrevem opções de 
tratamento ainda não liberadas, incluindo antagonistas de 
dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) e agonistas de peptídio seme-
lhante a glucagon 1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1).43

Além disso, a cirurgia bariátrica, hoje também uma reali-
dade no tratamento de adultos com DM2, ainda não encontra 
estudos que tragam evidências de segurança e de efetividade 
para que seja considerada uma possibilidade no tratamento 
de adolescentes com DM2.55

Guideline da AAP (A),32 de 2013, traz algumas recomen-
dações para o tratamento de pacientes jovens com DM2, re-
sumidas no Quadro 1.

Quadro 1. Resumo das recomendações da AAP, de 2013, 
para tratamento e acompanhamento de jovens com DM2.

Recomendações

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

Metformina: deve ser a droga de primeira escolha para jovens e 
adolescentes em todas as outras situações em que não se enquadre 
o uso de insulina, no momento do diagnóstico e durante o tratamento, 
sendo sempre associada ao programa de modificação do estilo de 
vida, incluindo orientação nutricional e atividade física.

HbA1c: a monitorização com coleta de HbA1c deve ser realizada a 
cada 3 meses. Caso as metas de glicemia capilar e de concentração 
de HbA1c (< 7%) não sejam atingidas, recomenda-se a intensificação 
do tratamento, pelo aumento do número de controles de glicemia 
capilar e pelo ajuste de dose e tipo de medicação, no intuito de 
normalizar as concentrações de glicose sanguínea.

Glicemia capilar: a realização de teste de glicemia capilar deve ser 
aconselhada a pacientes que utilizem insulina ou outras medicações 
com risco de hipoglicemia, a indivíduos que estejam iniciando ou 
modificando o regime de tratamento, aos que não tenham atingido 
as metas ou estejam apresentando intercorrência de saúde (doenças 
febris ou que afastem o paciente da rotina normal diária).

Orientação nutricional: quando da orientação de dieta e nutrição 
para crianças com DM2, seja no momento do diagnóstico, seja 
durante o tratamento, é importante que se levem em conta as 
recomendações do consenso da Academia de Nutrição e Dietética 
(Academy of Nutrition and Dietetics): Pediatric Weight Management 
Evidence-Based Nutrition Practice Guidelines.56

Atividade física: crianças e adolescentes com DM2 devem ser 
incentivados pelo médico a realizar atividade física moderada a 
intensa durante, no mínimo, 60 minutos diariamente. é recomendado, 
também, que o tempo de “tela não acadêmica” (televisão, videogame 
etc.) seja limitado a, no máximo, 2 horas por dia.

DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA1c: hemoglobina glicada.
Fonte: baseado em Copeland et al; 2013.32

Conclusão

A prevalência de DM2 em jovens tem aumentado, mas 
ainda não se pode falar em epidemia. No entanto, há, sim, 
uma epidemia de obesidade na infância, associada a patolo-
gias como hipertensão, dislipidemia e doença gordurosa do 
fígado, mais comumente que ao DM2. Ao levar em conta os 
achados, quase unânimes, de que as taxas de falha do trata-
mento oral de adolescentes com DM2 são mais elevadas que 
as do tratamento de adultos, fica evidente que a conduta ideal 
seria direcionar ações (campanhas, orientação para pediatras 
etc.) para prevenir a obesidade na infância, especialmente nos 
grupos de risco.

Desse modo, ao avaliar jovens com sobrepeso, os médi-
cos devem considerar um quadro metabólico mais amplo e 
outras intervenções além do peso, a fim de diminuir os riscos 
das condições associadas. Se houver, todavia, progressão para 
DM2, o tratamento atual preconizado inclui modificações no 
estilo de vida e metformina. Insulina está indicada ao diag-
nóstico, quando houver descompensação ou quando os níveis 
de HbA1c e de glicemias forem muito elevados, e se houver 
falha da terapêutica com a medicação oral.

Resumo e recomendações
Prevalência: apesar do aumento do número de casos, o 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ainda é raro no Brasil e restrito 
a populações específicas e consideradas de risco.

Grupos de risco elevado: pacientes de determinadas etnias 
(negros, asiáticos, hispânicos e índios), sexo feminino (com 
antecedente familiar positivo para DM2) e obesidade.

Fisiopatologia: comprometimento tanto da sensibilidade 
insulínica como da função da célula β, em associação a au-
mento da produção hepática de glicose.

Critérios diagnósticos de diabetes mellitus (DM), segun-
do a Associação Americana de Diabetes (American Diabetes  
Association, ADA):

− Hemoglobina glicada (HbA1c) ≥ 6,5% (teste realizado 
em laboratório devidamente certificado);

− Glicemia de jejum (definida como ausência de ingesta 
calórica durante período mínimo de 8 horas) ≥ 126 mg/dL 
(7,0 mmol/L);

− Glicemia plasmática no teste oral de tolerância à glico-
se de 2 horas ≥ 200 mg/dL (11,1 mmol/L), devendo o teste 
ser realizado de acordo com recomendação da Organização 
Mundial da Saúde, utilizando-se solução de glicose com 75 g 
de glicose anidra diluída em água (1,75 g de glicose por quilo 
de peso);

− Glicose plasmática aleatória ≥ 200 mg/dL (11,1 mmol/L), 
com sintomas típicos de hiperglicemia (poliúria, polidipsia e 
perda de peso).35 

Tratamento: mudança do estilo de vida em combinação 
com uso de metformina. A falha da monoterapia pode, con-
tudo, ser rápida, havendo a necessidade de insulina em pouco 
tempo de evolução da doença.

Complicações: o rastreamento de complicações crônicas e 
de fatores de risco cardiovasculares deve ser realizado anual-
mente a partir do diagnóstico.
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Métodos para avaliação do 
controle glicêmico

Introdução

O controle da glicemia reduz de forma significativa as 
complicações do diabetes mellitus (DM).1,2 Assim, mé-
todos que avaliam a frequência e a magnitude da hiper-

glicemia e das hipoglicemias são essenciais no acompanhamento 
do DM, visando a ajustes no tratamento. Até a década de 1970, 
a avaliação do controle glicêmico era feita apenas com medida 
domiciliar da glicosúria e dosagens ocasionais de glicemia de 
jejum.3 Desde então, houve avanços significativos nos méto-
dos utilizados, com o desenvolvimento de testes que avaliam o 

controle glicêmico a longo prazo, como a hemoglobina glicada 
(HbA1c),4-7 assim como aqueles que detectam flutuações da gli-
cemia ao longo do dia, como o automonitoramento da glicemia 
capilar (AMGC)8 e o sistema de monitoramento contínuo da gli-
cose em líquido intersticial (SMCG), além do sistema flash de 
monitoramento da glicose (flash glucose monitoring, FGM). An-
teriormente, tinha-se a tríade de controle glicêmico (glicemia de 
jejum, glicemia pós--prandial e HbA1c); atualmente, migrou-se 
para um “quinteto” – que inclui, além dos três aspectos citados, 
hipoglicemia e variabilidade glicêmica. Somente os três últimos 
métodos (Tabela 1) são capazes de verificar esses parâmetros.9

Tabela 1. Comparação das três possibilidades de medição da glicemia.

Características AMGC SMCG FGM

Número de testes Limitado Virtualmente sem limites Virtualmente sem limites

Fluido utilizado Capilar Intersticial Intersticial

Acurácia Boa Boa Boa

Facilidade de interpretação Fácil Difícil Fácil

Dependência do usuário Sim Sim Não

Motivação requerida Sim Sim Mínima

Habilidades necessárias para o uso Sim Sim Sim, mínima

Disponibilidade imediata dos resultados Sim Não Não

Ligação com bomba de insulina Sim Sim Não

AMGC: automonitoramento da glicemia capilar; SMCG: sistema de monitoramento contínuo da glicose; FGM: sistema flash de monitoramento da glicose.

Fonte: adaptada de Kalra e Gupta; 2015.9

Automonitoramento 
domiciliar das glicemias

O desenvolvimento do AMGC revolucionou o manejo do 
DM.10 Esse método é bastante útil na avaliação do controle 
glicêmico, de modo complementar à dosagem de HbA1c, 
permitindo que os próprios pacientes identifiquem a glicemia 
capilar (GC) em diversos momentos do dia e corrijam rapi-
damente picos hiperglicêmicos ou episódios de hipoglicemia.

O AMGC é efetuado com a inserção de uma gota de san-
gue capilar em uma fita biossensora descartável contendo 
glicose desidrogenase ou glicose oxidase acoplada a um dis-
positivo médico (glicosímetro). A maioria dos glicosímetros 
utilizados quantifica glicose plasmática (essa informação está 
disponível na caixa de fitas). Após sofrer ação enzimática, há 
uma reação eletroquímica diretamente proporcional à concen-

tração de glicose. A faixa de medição vai de 10 a 600 mg/dL 
(dependendo da marca do monitor). 

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 oxida-
se/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, estando sujeito à interpretação do paciente e dependente 
da sua acuidade visual.

Atualmente, o AMGC é preconizado para pacientes com 
todos os tipos de diabetes. Nesses indivíduos, o uso do méto-
do promove a redução do risco de hipoglicemias e amplia a 
compreensão sobre o efeito dos diversos alimentos, do estres-
se, das emoções e dos exercícios sobre a glicemia. Além disso, 
pode ser útil na tomada de decisões sobre a dose de insulina 
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a ser administrada em tempo real.11 Permite, ainda, ajustes de 
insulina de maneira retrospectiva, nas consultas médicas, com 
base nos resultados obtidos ao longo de semanas e meses. Es-
ses resultados podem ser registrados manualmente pelo pa-
ciente durante esse período ou transferidos diretamente para 
um computador com programas informatizados específicos. 
A avaliação com transferência computadorizada proporciona 
resultados mais fidedignos, evitando erros decorrentes da al-
teração voluntária de resultados pelo paciente ou de anotações 
equivocadas, devendo ser, portanto, encorajada; ademais, essa 
técnica possibilita a observação de padrões de glicemia em 
determinados horários do dia e a avaliação da variabilidade 
glicêmica. Consideram-se adequados 14 dias para análise e 
predição dos próximos 30 dias.12

Para pacientes em tratamento intensivo, com múltiplas in-
jeções de insulina ou sistema de infusão contínua, o AMGC 
deve ser realizado no mínimo quatro vezes ao dia, geralmente 
antes e depois das refeições e ao deitar.3 Nesses casos, a GC é 
essencial para a determinação da dose de insulina a ser utili-
zada antes de cada refeição. Atualmente, existem softwares e 
aplicativos conhecidos como calculadoras de bolus. São fer-
ramentas que recebem a informação da contagem dos car-
boidratos e do valor da glicemia e oferecem uma sugestão do 
bolus a ser ministrado naquele momento. Levam em conside-
ração não só esses dados, mas outros parâmetros, como alvo 
da glicemia, média de aumento da glicemia, insulina ativa, 
gorduras etc.). Essas calculadoras mostraram-se melhores que 
o cálculo manual no controle glicêmico de diabetes mellitus 
tipo 1 (DM1) em usuários de bombas de insulina.13 Medidas 
mais frequentes da glicemia são recomendadas em situações 
especiais (gestação, doenças intercorrentes, cirurgias, alta va-
riabilidade glicêmica, presença de hipoglicemias não percebi-
das ou assintomáticas e períodos de intenso estresse emocio-
nal) ou em alguns dias selecionados de cada mês. O AMGC 
também deve ser recomendado antes da condução de veículos 
e da prática de atividade física mais intensa.3 

Monitoramento pós-prandial14 pode ser recomendado a 
pacientes: 1) com HbA1c elevada e glicemias de jejum dentro 
do alvo; 2) em início de tratamento intensivo, com problemas 
para atingir o controle glicêmico; 3) que estejam fazendo ajus-
tes na contagem de carboidrato ou do fator de sensibilidade. 
Medida de sete GCs ao dia (pré e pós-prandial e ao deitar) por 
3 dias pode ser bastante útil na 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 diabetes 
mellitus tipo 2 (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 aque-
les 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 
frequência menor do que a preconizada para usuários de in-
sulina), sugerindo que essa conduta poderia tornar os pacien-
tes mais independentes, cooperativos, motivados e cientes 
dos fatores que afetam suas glicemias. A Sociedade Brasileira 
de Diabetes (SBD) recomenda essa atitude, em suas diretrizes, 
desde 2014. É razoável indicar o teste para casos selecionados; 

por exemplo, após grandes mudanças terapêuticas, em mo-
mentos de descompensação metabólica ou em épocas de ins-
tabilidade do controle glicêmico.16 Monitoramento ocasional 
da GC após as refeições pode ser útil em pacientes que usam 
medicamentos atuantes na glicemia pós-prandial.17

Uma importante limitação do AMGC é a necessidade de 
obtenção do sangue capilar na polpa digital. Embora o uso de 
dispositivos capazes de coletar sangue com pouca ou nenhuma 
dor tenha reduzido esse problema, isso ainda é um incômodo 
para diversos pacientes. O desenvolvimento de novas técnicas 
de monitoramento da glicose, não invasivas, tem sido alvo de 
muitas pesquisas. Sensores de lágrima, suor, pele ou respiração 
ainda estão em desenvolvimento e podem chegar ao mercado 
em um futuro breve. Os sensores que utilizam o líquido inters-
ticial são os mais aplicados atualmente, descritos a seguir.

Sistema de monitoramento 
contínuo da glicose 

Esse método possibilita a medição contínua da glicose no 
líquido intersticial, o que pode reconhecer tendências do perfil 
glicêmico que não tenham sido identificadas pelo AMGC. O 
sistema funciona mediante a implantação (de forma invasiva) 
de um sensor no tecido subcutâneo que transmite informações 
a um aparelho monitor, as quais podem ser transferidas para 
um computador. Apesar de o SMCG ser bastante útil em di-
versas situações clínicas, nem sempre está disponível no meio 
clínico, especialmente no Sistema Único de Saúde (SUS).18,19

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, que converte a glicose em sinal eletrônico, direta-
mente proporcional à concentração de glicose. Os sensores 
disponíveis no mercado brasileiro devem ser trocados a cada 
6 dias (Enlite™, da Medtronic). A glicose é medida a cada 10 
segundos, sendo as médias armazenadas a cada 5 minutos, 
perfazendo-se, portanto, 288 médias ao dia. Há um atraso de 
10 a 15 minutos em relação à GC (lag time); ademais, é neces-
sário fazer a calibração pela GC duas a quatro vezes ao dia.20

Os resultados obtidos com o sensor são transferidos para 
o monitor, aparelho semelhante a um holter, que armazena os 
dados e é utilizado para calibração. Nos modelos que permi-
tem visualização em tempo real da glicose, esses resultados 
são apresentados 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 método de diagnóstico cego (sem conhecimento 
dos resultados pelo paciente usuário), utilizando-se sensor de 
glicose (iPro2®, da Medtronic). Isso facilita a identificação de 
alterações glicêmicas em situações específicas, por 3 a 6 dias, 
que geram um relatório retrospectivo para posterior tomada 
de decisões da equipe de saúde. 

O SMCG pode ser utilizado por um período limitado (ge-
ralmente, 72 horas), para avaliação retrospectiva do perfil glicê-
mico, ou por tempo indeterminado, como parte do tratamento. 
No primeiro caso, atualmente, o paciente utiliza o método por 
cerca de 72 horas, após as quais os dados são transferidos para 
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um computador e analisados retrospectivamente. As variações 
da glicemia são identificadas e associadas a uso de insulina, 
alimentação, sono e atividade física dos pacientes. Esses dados 
devem ser registrados em um diário pelos próprios pacientes. 
Para essa modalidade de uso, o SMCG deve ter, preferencial-
mente, leitura cega. As principais indicações desse exame são: 
HbA1c discrepante de GC (nesses casos, também é aconselhá-
vel dosar a frutosamina, pois pode tratar-se de condição que al-
tere a hemoglobina ou a sua glicação), incapacidade de detectar 
tendências de hiperglicemia em pacientes com HbA1c elevada 
e relato de ausência de sintomas de hipoglicemia. Alguns auto-
res recomendam sua utilização periódica por todos os usuários 
de sistema de infusão subcutânea de insulina. Após observa-
ções detalhadas das informações obtidas, podem ser realizados 
ajustes de insulina para melhorar o controle metabólico e evitar 
episódios de hipoglicemia.21 Metanálise de estudos randomiza-
dos utilizando SMCG retrospectivo em DM1 demonstrou, de 
modo geral, que ele não foi mais eficaz do que o AMGC para 
redução da HbA1c, mas melhorou a detecção da hipoglicemia 
noturna assintomática.22

O SMCG de forma mantida pode ser utilizado em pacien-
tes usuários de insulina, geralmente do tipo 1, em esquema 
basal-bolus, para guiar o uso de insulina. Nesse caso, é essen-
cial que a leitura seja disponível ao paciente em tempo real. As 
informações disponíveis são as médias de glicose exibidas a 
cada 5 minutos no monitor, incluindo setas que demonstram 
se a GC está caindo ou subindo e em qual velocidade (1, 2, 3 
ou mais de 3 mg/dL/minuto para mais ou para menos), grá-
ficos que indicam o comportamento da glicose ao longo do 
tempo e alarmes para hipo e hiperglicemia. De modo geral, 
saber a tendência da glicemia é tão importante quanto conhe-
cer seu número absoluto. Essas informações podem reduzir o 
tempo de exposição à hiperglicemia, prevenir hipoglicemias, 
reduzir amplas flutuações da glicemia e modificar comporta-
mentos por parte dos pacientes.18,23 O monitoramento da GC 
continua recomendado para a tomada de decisões no manejo 
de hiper ou hipoglicemia, mesmo em pacientes que utilizam 
monitoramento contínuo. Já é realidade no mercado brasilei-
ro o uso de sensores de glicemia acoplados à bomba infusora, 
em que o próprio display da bomba é o receptor para o sensor, 
evitando, assim, dois aparelhos na cintura do paciente. Além 
disso, os dados do sensor podem ser utilizados na calculadora 
de bolus inserida na bomba, para correção das glicemias.

Um grande estudo prospectivo comparando esquema ba-
sal-bolus com e sem SMCG 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 tratamento (tempo de 
uso do sensor durante o período de estudo). A falta de adesão 
foi um importante fator limitante para o sucesso do tratamen-
to em populações mais jovens.15,24 O Sensor-Augmented Pump 
Therapy for A1C Reduction 3 Trial (STAR 3) demonstrou recen-
temente o benefício do seu uso em todos os grupos etários, 
sem aumento do risco de hipoglicemia.25

É importante lembrar que nem todos os pacientes com 
DM1 são candidatos ao uso do SMCG como parte do trata-
mento. Além de ser um procedimento caro, requer grande ade-

são, motivação e conhecimento acerca do DM. Para seu início, 
paciente e família devem ser esclarecidos sobre os procedimen-
tos a serem seguidos e sobre a necessidade contínua de medir 
GCs. Atualmente, o uso de SMCG pode ser recomendado a pa-
cientes com DM1 que demonstrem adesão satisfatória ao trata-
mento, a fim de reduzir a HbA1c em casos selecionados (boa 
motivação, boa adesão e incapacidade de atingir HbA1c < 7%), 
assim como a casos de hipoglicemias frequentes ou assintomá-
ticas e noturnas. Também pode ser útil em casos de glicemia 
lábil, bem como para gestantes, atletas, pacientes com neuro-
patia autonômica e gastroparesia ou que tenham medo de hi-
poglicemia capaz de limitar o uso adequado de insulina. Como 
não é possível disponibilizar esse procedimento pelo SUS em 
todas as situações, ele deve ser indicado apenas àquelas em que 
o controle glicêmico adequado (sem hiper ou hipoglicemias 
significativas) não foi obtido com nenhum dos outros recursos 
disponíveis (uso de análogos, sistema de infusão subcutânea de 
insulina, orientação dietética, revisão do estilo de vida e educa-
ção adequada) e quando houver adesão ao tratamento.

Ressalte-se, ainda, que o método apresenta limitações, 
como o atraso de 10 a 15 minutos em relação às GCs; ademais, 
pode subestimar hipoglicemias, tem incidência de erro em tor-
no de 15%, é de alto custo e ainda não acompanha protocolos 
definidos para ajuste de dose de insulina com base nos resulta-
dos obtidos em tempo real. Mesmo em usuários de sistema de 
infusão subcutânea de insulina acoplado ao SMCG (ao menos 
nos modelos disponíveis comercialmente no meio clínico), não 
há comunicação total entre a medida de glicose e a aplicação de 
insulina. Dessa forma, é necessário que o paciente seja treina-
do para realizar os ajustes necessários no seu tratamento com 
os resultados obtidos, o que pode ser bastante complexo. Em 
2014, foi lançada no mercado nacional uma bomba de insulina 
que funciona com o sensor de glicose (sensor augmented insulin 
pump), podendo ser programada para suspender a infusão de 
insulina automaticamente quando a glicemia intersticial me-
dida pelo sensor alcançar determinado nível pré-programado. 
Caso não haja nenhuma ação pelo paciente, a suspensão dura 2 
horas, então a bomba reinicia sua função. Já em 2017, foi inseri-
do no mercado um sistema que prediz a hipoglicemia (sempre 
com o uso contínuo do sensor) e desliga a infusão de insulina 
quando há risco de hipoglicemia. O sistema religa quando a gli-
cose encontra-se fora do limite de risco, ficando menos tempo 
sem receber a insulina do que o modelo anterior. 

De acordo com o exposto, observa-se que o SMCG repre-
senta um importante avanço, mas ainda é uma tecnologia em 
evolução, com muitos aspectos a serem aprimorados ao longo 
dos próximos anos. De qualquer modo, com os dados dispo-
níveis, o SMCG apresenta as seguintes vantagens:

− Possibilita a melhora do controle glicêmico em pacien-
tes com DM1 e DM2 que estejam motivados a usá-lo durante 
a maior parte do tempo;

− Identifica tendências de hiper ou hipoglicemias não de-
tectadas apenas com o AMGC;

− Proporciona liberdade aos pacientes;
− Facilita decisões terapêuticas compartilhadas com a equi-

pe de saúde;
− Conscientiza o indivíduo com DM sobre o impacto de 

aspectos comportamentais na glicemia (alimentação, exercí-
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cios, estresse etc.), podendo incentivá-lo a mudar hábitos e a 
cuidar da saúde.

O SMCG tem beneficiado amplamente indivíduos com 
diabetes. Muitas barreiras ao seu uso, contudo, ainda persis-
tem, mas têm sido, aos poucos, superadas. A melhoria da acu-
rácia, a aprovação do uso de sistemas de insulina com sensor e 
a autointerpretação dos dados poderão reduzir essas barreiras 
e ampliar a aceitação ao uso do SMCG.26

Têm-se desenvolvido, também, diversos tipos de sensores 
de glicose não invasivos, sem utilização de sangue capilar. En-
tre eles, verificam-se os sensores de luz na polpa digital, que 
utilizam tecnologia para medir a glicemia nos dedos, como é 
feito nas oximetrias. Outros tipos são: sensores com nanopar-
tículas em tatuagens, sensores que medem a glicose nos olhos 
(como se fossem lentes de contato), sensores de respiração, 
bem como sensores invasivos e/ou intravasculares, que me-
dem de maneira contínua a glicemia em unidades de terapia 
intensiva, com extrema acurácia e precisão.27 A seguir, apre-
senta-se o sistema flash de monitoramento da glicose.

Sistema flash de 
monitoramento da glicose

No final de 2014, foi lançado no mercado europeu o sis-
tema flash (FGM), posteriormente inserido (em 2016) no 
mercado brasileiro. Trata-se de um sensor de glicose que não 
necessita de calibração, dura 14 dias e pretende ser um subs-
tituto das GCs. Essa nova tecnologia para medida da glicose 
utiliza glicose oxidase (como todos os outros) e o elemento 
ósmio como transmissor de eletricidade, que será convertida 

em glicemia no eletrodo. Esse componente não utiliza oxigê-
nio e pode ser calibrado uma única vez na fábrica, garantindo 
pelos 14 dias a precisão (Mard de 11,3%) e a acurácia dos da-
dos, sem calibrações constantes pela GC. 

Para a leitura da glicemia, o paciente deve “escanear” ou 
passar o leitor por cima do sensor (que deve ser inserido no 
braço). Não há alarmes, pois não é um sensor em tempo real. 
O sistema flash, resistente à água, mede a glicemia intersticial 
a cada minuto, mas acumula números de 15 em 15 minutos. 
Seu lag time é de 4,5 minutos em virtude da atualização dos 
algoritmos. O sensor no braço deve ser lido no mínimo a cada 
8 horas, pois sua memória é perdida após esse tempo. A me-
mória acumulada no leitor é de até 3 meses. No leitor, o pa-
ciente pode verificar diversos dados, como tempo de perma-
nência na meta, média da glicemia de 7, 14 e 30 dias, número 
e tempo de episódios de glicemia abaixo da meta, além de um 
gráfico das últimas 8 horas com o desvio-padrão (estimativa 
gráfica de variabilidade glicêmica).

O leitor comunica-se com o computador por um software 
gratuito no qual se forma o gráfico do perfil ambulatorial de 
glicose (ambulatory glucose profile, AGP). AGP é o padrão-ou-
ro de gráfico para análise da média glicêmica, da variabilidade 
glicêmica (verificada pelo intervalo interquartil de 25º a 75º), 
dos riscos de hipoglicemia por horário do dia, dos níveis de 
glicose abaixo da meta inserida (quantidade de vezes e dura-
ção) e das glicemias antes e depois das refeições. Estudos re-
centes demonstram a eficácia e a segurança do uso dessa tec-
nologia em indivíduos adultos com DM1 ou DM228 (Replace  
Study), em crianças de 4 a 17 anos de idade (Beagle Study),29 
em gestantes (Flips Study)30 e até em cachorros.31 Algumas in-
dicações de uso do sistema FGM encontram-se na Figura 1.

Figura 1. Indicações de uso do sistema FGM com base em consenso.

DM: diabetes mellitus; GC: glicemia capilar; HbA1c: hemoglobina glicada.

Fonte: baseada em Matthaei et al.; 2014.32

Clara necessidadede controle 
glicêmico restrito:

preconcepção e gravidez; infecções refratárias.

idosos; insuficiência renal crônica; sintomas sugestivos de 
hipoglicemia sem evidência documentada.

brittle diabetes; altas doses de insulina; dificuldade de planejamento.

sintomas discordantes de GC; discordância entre glicemia de jejum, 
glicemia pós-prandial e HbA1c; discordância GC e HbA1c.

Alto risco de hipoglecimia:

Refratariedade do DM:

Dados inconsistentes:
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Controle glicêmico por meio 
da hemoglobina glicada

No Brasil, já existe a possibilidade de aferição da Hb1Ac 
por meio de testes point of care (POC),33 ou seja, pela coleta 
de uma pequena gota de sangue no local do atendimento. Esse 
tipo de exame encontra-se bem estabelecido do ponto de vis-
ta técnico. A Associação Americana de Diabetes (American  
Diabetes Association, ADA), a Associação Americana de  
Endocrinologistas Clínicos (American Association of Clinical 
Endocrinologists, AACE) e a Associação Europeia para o Estu-
do do Diabetes (European Association for the Study of Diabetes,  
EASD) já o consideram em seus guidelines.34 Em algumas si-
tuações, o teste facilitaria a tomada de decisão no momento 
da consulta, sem a necessidade de aguardar semanas ou meses 
pelo resultado laboratorial. Revisão sistemática e metanálise 
de 2017 comprova a eficácia e a segurança desse método.35 É 
importante, nesse caso, a escolha do aparelho a ser usado.

Vários autores têm estudado novos parâmetros de controle 
glicêmico. A monitorização glicêmica com a Hb1Ac, por sua vez, 
ainda permanece o padrão-ouro. Recentemente, métodos têm 
sido padronizados para a realização desse exame, com caracte-
rísticas técnicas bem especificadas  (National Glycohemoglobin  

Standardization Program [NGSP] – Diabetes Control and  
Complications Trial [DCCT]). Apesar disso, as limitações da 
HbA1c são conhecidas (por exemplo: não leva em conta a va-
riabilidade glicêmica nem as hipoglicemias, de maneira geral; 
recentes alterações de tratamento; resultados falsos em hemo-
globinopatias e deficiências de ferro). Finalmente, com o uso 
do SMCG, novos parâmetros devem ser avaliados:36,37

− Tempo na meta (time in range): tempo de permanência, 
em porcentagem, do indivíduo na meta (em geral, 70 a 180 
mg/dL). Se estiver acima de 50%, haverá correlação com a 
HbA1c < 7%;

− Condição abaixo da meta: nível 1 (baixo; entre 55 e 70 
mg/dL), nível 2 (severamente baixo; < 54 mg/dL) e hipoglice-
mia severa (necessidade de ajuda);

− Hipoglicemia: episódios de duração de pelo menos 15 
minutos de glicemia abaixo de < 70 mg/dL;

− Condição acima da meta: nível 1 (alto; entre 180 e 250 
mg/dL) e nível 2 (severamente alto; > 250 mg/dL);

− Variabilidade glicêmica:38 desvio-padrão (DP) e coefi-
ciente de variação (CV);

− Glicose mediana e HbA1c estimada;
− Visualização-padrão com AGP modal;
− Porcentagem de dados adquiridos.
A Figura 2 apresenta um modelo de relatório.

Figura 2. Modelo de relatório.
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Introdução

A partir do final do século XX, aconteceram grandes 
avanços tecnológicos no tratamento do diabetes. Esses 
avanços possibilitaram a milhares de pacientes resulta-

dos mais promissores no tratamento da doença, facilitando o seu 
manejo, e um entendimento mais aprofundado das variações gli-
cêmicas e de como tratá-las, contribuindo, assim, para um me-
lhor controle e para a qualidade de vida.

Essas novas tecnologias, em constante desenvolvimento 
e evolução, buscam o gerenciamento eletrônico do diabetes, 
resultando em melhora dos níveis glicêmicos, diminuição dos 
episódios de hipo e hiperglicemia, assim como em facilidade 
de cálculos e manejo do diabetes, tanto pela equipe de saúde 
quanto pelo próprio paciente e por sua família.

Dentre as diversas novidades desenvolvidas, recentes apa-
relhos de medição de glicemia com sistema flash, equipamen-
tos de administração de insulina (bombas de infusão), algo-
ritmos que relacionam os dois processos e softwares de análise 
de dados para demonstração de padrões glicêmicos apresen-
tam potencial de melhorar a vida de pacientes diabéticos.

Neste capítulo, serão abordadas as principais novidades 
do gerenciamento eletrônico do diabetes, bem como o seu 
uso para o melhor controle da doença, as suas indicações e os 
benefícios para o tratamento.

Bomba de infusão de insulina
A bomba de insulina, um sistema de infusão contínua 

(SIC) e subcutânea de insulina, foi desenvolvida nos Estados 
Unidos da América, onde teve seu uso difundido a partir de 
1970. Chegou ao Brasil há cerca de 20 anos e é cada vez mais 
conhecida e prescrita.

O objetivo da terapêutica com o SIC de insulina, mais 
comumente chamado de bomba de infusão de insulina, é si-
mular o que ocorre no organismo do indivíduo sem diabetes, 
mantendo a liberação de insulina durante 24 horas, para ten-
tar obter níveis normais de glicose entre as refeições e liberar 
insulina nos horários de alimentação. Assim, diversos fatores 
vêm contribuindo para o aumento do seu uso, incluindo foco 
nos desfechos favoráveis da terapia insulínica intensiva, pre-
ferências do paciente, tecnologias cada vez mais confiáveis, 
além da redução do risco de hipoglicemias graves observada 
com o sistema. 

A bomba de infusão de insulina é um dispositivo mecâni-
co com comando eletrônico, do tamanho de um pager, pesan-

do cerca de 80 a 100 g, que possui um reservatório de insulina 
e um cateter pelo qual ocorre infusão da substância no tecido 
subcutâneo do paciente. É colocada externamente ao corpo, 
presa na cintura ou pendurada por dentro da roupa com o 
auxílio de estojos, clipes ou suportes. Ela deve ser usada ao 
longo das 24 horas do dia, podendo ser retirada em situações 
excepcionais por no máximo 2 horas.

Com esse sistema, em vez de receberem múltiplas doses 
de injeções subcutâneas de insulina de curta a longa duração, 
os pacientes passam a receber uma infusão subcutânea contí-
nua de análogos ultrarrápidos em forma de microdoses basais 
ao longo do dia, de acordo com a dosagem previamente defi-
nida pelo médico, e bolus antes das refeições.1

Para o cálculo dos bolus de insulina, as bombas possuem 
softwares incorporados ao seu sistema, auxiliando o paciente 
nesse processo. O médico programa a razão insulina:carboi-
drato e o fator de sensibilidade do paciente; então, com base 
nessas informações, associadas ao valor de glicemia capilar, o 
software calcula a dose de bolus recomendada. Tal mecanismo 
de cálculo ajuda o paciente, simplificando a rotina de auto-
cuidado, extremamente necessária aos usuários de bomba de 
insulina. É importante lembrar que cabe ao paciente indicar à 
bomba a sua glicemia capilar e a quantidade de carboidratos 
ingeridos por meio da contagem de carboidratos, para que a 
bomba apenas auxilie no cálculo, devendo o paciente confir-
mar e solicitar a liberação da administração dessa insulina em 
bolus. Outro aspecto importante da bomba de insulina é que, 
ao calcular a dose de bolus, o software da bomba considera a 
quantidade de insulina ativa restante de bolus anteriores, sub-
traindo seu valor da dose atual recomendada. Dessa forma, 
diminui-se a possibilidade de sobreposição de doses e de con-
sequente hipoglicemia. Todas as características positivas des-
sas novas bombas facilitam o manejo do diabetes.

A liberação de insulina basal durante as 24 horas é auto-
mática e feita por meio de uma programação prévia, podendo 
ser constante ou variável. As bombas de insulina são muito 
precisas. Podem-se programar doses tão pequenas quanto 
0,025 UI/h ou nenhuma insulina por algumas horas, adap-
tando-se às diferentes necessidades de cada período do dia. 
É possível, ainda, programar diferentes padrões de liberação 
de insulinas basais, para adaptar-se ao paciente em períodos 
de maior ou menor necessidade de insulina, como doença, 
menstruação, exercícios físicos etc.

Algumas bombas de infusão ainda são equipadas com um 
controle remoto eletrônico para sua operação por tecnologia 
Bluetooth®, pelo qual se realizam a glicemia capilar, o cálculo 
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do bolus de correção ou de refeição e a liberação de insulina 
nesses períodos de alimentação e/ou hiperglicemia.

Os atuais sistemas de infusão de insulina também se co-
municam com os sensores de monitoramento contínuo de 
glicose, mostrando, dessa forma, tendências de glicemia e 
atuando na suspensão de insulina com a hipoglicemia ou com 
a sua previsibilidade (como descrito a seguir).

Monitoramento 
contínuo de glicose 

As medidas de glicemia capilar compõem um pilar essencial 
no tratamento do diabetes. Existem, entretanto, limitações nessas 
tradicionais avaliações da glicose sanguínea, como a dificuldade 
de adesão do paciente e a verificação, pelo médico, de dados in-
completos no diário do paciente, com poucos valores medidos 
durante o dia e dispersos em anotações irregulares, que acarre-
tam dificuldade de avaliação dos padrões glicêmicos ao longo do 
dia, além do frequente esquecimento, por parte do paciente e/ou 
do familiar, do diário glicêmico na consulta com o médico.

Em virtude desses fatores, passaram a ser desenvolvidos 
sistemas mais confortáveis e precisos para a avaliação contí-
nua de glicemia. Assim, hoje, grande número de equipamen-
tos foi desenvolvido e testado.2

Nesse contexto, desenvolveu-se o sistema de monitoramen-
to contínuo de glicose (continuous glucose monitoring system, 
CGMS). No início, era usado intermitentemente, por médi-
cos, para melhor avaliação do padrão glicêmico do paciente. 
O CGMS é um tipo de holter de glicose (Figura 1).3 Ele mede 
e registra os níveis de glicose no tecido celular subcutâneo por 
meio de uma pequena cânula inserida sob a pele (sensor im-
plantado no tecido subcutâneo do paciente), medindo a glicose 
no fluido intersticial (o que se correlaciona bem com a glicose 
plasmática).4 As informações medidas pelo sensor são transmi-
tidas por um cabo elétrico (em aparelhos mais antigos) ou por 
ondas (sistema sem fio) para um transmissor do tamanho de 
uma bomba de insulina que permanece com o paciente.

Os valores de glicose são lidos pelo sensor mediante uma 
reação eletroquímica da enzima glicose oxidase, que converte 
a glicose intersticial em sinais eletrônicos, enviados continua-
mente para o monitor. O monitor capta os sinais a cada 10 
segundos e registra a média dos sinais a cada 5 minutos, tota-
lizando 288 medidas ao dia, durante 3 a 5 dias. A amplitude 
de variação das medidas é de 40 a 400 mg/dλ. Nos primeiros 
equipamentos desenvolvidos e utilizados, os dados não eram 
mostrados no visor durante o uso do equipamento.

Para o funcionamento adequado desse sistema, é funda-

mental que os usuários insiram, no mínimo, três medidas de 
glicemia capilar por dia na memória do monitor para per-
mitir a calibração (em momentos de estabilidade glicêmica). 
Os pacientes são orientados a manter as atividades diárias 
normalmente durante o uso do sensor, atentando apenas aos 
cuidados envolvendo o monitor (traumas etc.). Além disso, 
devem anotar, em uma espécie de diário, as doses de insulina 
diárias, os momentos e o conteúdo de alimentações, as ativi-
dades físicas e os sintomas, a fim de ajudar na análise e na in-
terpretação das flutuações glicêmicas registradas pelo sensor.

As informações glicêmicas armazenadas no monitor são 
transferidas para um computador pessoal por meio de softwares 
específicos a cada marca de aparelho. Após o download dos regis-
tros, os dados ficam disponíveis para análise e interpretação por 
meio de gráficos, relatórios estatísticos, tabelas e relatório geral, 
sendo analisados pelo médico. 

As medidas apresentadas como gráficos ou tabelas tornam 
possível a identificação de padrões e tendências de glicose que 
ocorrem durante as 24 horas do dia, mostrando dados como: 
glicose média, período de tempo em hipo, normo ou hipergli-
cemia, glicemia média por intervalos de tempo determinados, 
além do perfil glicêmico a cada dia. Também é possível perce-
ber o efeito das refeições nos níveis de glicemia das aplicações 
de insulina ultrarrápidas ou rápidas e o efeito das reações à 
hipoglicemia e ao exercício físico, além da hipoglicemia da 
madrugada, quando presente, facilitando, assim, mudanças e 
ajustes no tratamento tanto dos pacientes com diabetes mellitus  
tipo 1 (DM1) como daqueles com diabetes mellitus tipo 2 
(DM2) e controle insatisfatório do diabetes.

Sensores de uso pessoal e 
de medida em tempo real

O monitoramento contínuo de glicose evoluiu para siste-
mas que apresentam ao paciente as medidas em tempo real, 
possibilitando o melhor controle do diabetes.

Nesses equipamentos de uso pessoal, os dados são mos-
trados no visor em um gráfico com o padrão glicêmico prove-
niente das oscilações registradas a cada 5 minutos, incluindo 
as taxas e a direção das mudanças nos níveis glicêmicos, por 
meio de setas para cima ou para baixo, as quais indicam a 
tendência de elevação ou queda, respectivamente. Essas setas, 
que permitem saber e calcular a velocidade de variação da gli-
cose, podem ser programadas para emitir alarmes sonoros em 
caso de hipo e hiperglicemia.

Um exemplo é o Guardian® Real-Time da empresa 
Medtronic (Figura 2), que funciona com um sensor introdu-
zido sob a pele (pode ser implantado em abdome, nádegas, 
coxas ou região posterior do braço) e ligado a um transmissor 
(MiniLink®) que se comunica com o monitor, indicando im-
pulsos transformados em valores de glicose do tecido inters-
ticial a cada 5 minutos.

Quanto a essas informações apresentadas em tempo real 
aos pacientes, é importante lembrar que pode haver atraso 
entre as variações glicêmicas sanguíneas e o instante de reco-
nhecimento pelo CGMS, visto que ele avalia a glicose intersti-
cial. Por esse motivo, os pacientes devem ser instruídos a não 

Figura 1. CGMS® Gold™.
Fonte: http://www.medtronicdiabetes.com.br/acerca-do-produto/cgms-system-gold.html.
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Figura 2. Guardian® Real-Time.
Fonte: diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes prévias

Figura 3. Paradigm® 722 com MiniLink®.
Fonte: https://clubedodiabetes.com/2017/07/brasileiros-mais-proximos-do-pancreas-
artificial/

Figura 4. MiniMed 640G®.
Fonte: https://www.medtronic-diabetes.com.au/pump-therapy/640g

utilizar o CGMS somente para avaliação da glicemia, e, sim, 
para avaliação da tendência de reconhecimento de padrões. 
É necessário que os usuários façam medidas de glicemia 
capilar antes de definir o tratamento (bolus de alimentação,  
bolus corretivo etc.), principalmente em momentos de hiper 
ou hipoglicemias, os quais requerem ações imediatas de ajuste 
e controle. Ademais, assim como nos sensores de uso médico, 
o funcionamento adequado daqueles de uso pessoal requer 
fundamentalmente a calibração do monitor com três medidas 
de glicemia capilar por dia, optando-se sempre por momen-
tos de estabilidade glicêmica.

Embora os dados sejam apresentados em tempo real no 

monitor, para permitir a avaliação por parte do paciente, 
eles também podem ser analisados em gráficos e tabelas no 
computador. No caso do Guardian® Real-Time, o receptor  
CareLink® deve ser acoplado ao computador para fazer o do-
wnload das informações. Com isso, a equipe de saúde pode 
avaliá-las para a tomada de decisão quanto ao tratamento.

Como o CGMS possibilita o ajuste da glicemia de indi-
víduos com diabetes, ele melhora o controle glicêmico, de-
tectando e reduzindo o risco de eventos hipoglicêmicos e 
aprimorando, assim, os esquemas de insulinização intensi-
va, com maior ajuste do índice basal e dos bolus de refeição 
e correção.2 Desse modo, podem-se citar como vantagens 
desses sistemas: melhora nas excursões glicêmicas, redução 
da duração e da gravidade dos episódios de hipoglicemias 
e melhora do controle glicêmico em pacientes com DM1.5,6 
Esse sucesso está relacionado com a aderência dos pacientes 
aos sensores.4

Uso dos sensores de glicose 
com bombas de insulina

Atualmente, o CGMS vem sendo bastante usado em as-
sociação às bombas de infusão de insulina, com mecanismos 
crescentes de intercomunicação, desde alarmes para casos de 
hipo ou hiperglicemias, bem como interrupções da infusão 
de insulina quando de valores baixos detectados pelo sensor 
(tecnologias já disponíveis), até um sistema automatizado de 
liberação automática de insulina, ainda em pesquisa e desen-
volvimento (denominado sistema de alça fechada).

As bombas Paradigm® 722 (Figura 3) e Paradigm® Veo™, 

da Medtronic, por exemplo, têm a opção de uso com os senso-
res. Dessa forma, as medidas de glicemia são apresentadas no 
monitor da própria bomba de insulina. No caso da Paradigm® 
Veo™, existe, ainda, a função de suspensão automática da in-
fusão de insulina (low glucose suspend ou suspensão por hipo). 
Nesse sistema, as bombas recebem informações do sensor de 
monitoramento contínuo de glicose e, ao detectar valores gli-
cêmicos muito baixos, suspendem a infusão de insulina por 
até 2 horas, evitando, assim, hipoglicemias severas.2,5 Esses 
sistemas também disparam alarmes quando há queda rápida 
das taxas de glicemia (os parâmetros são preestabelecidos na 
bomba pelo médico), para que o paciente seja alertado e possa 
realizar a glicemia capilar e as correções necessárias, evitando 
chegar a uma hipoglicemia severa, principalmente nos casos 
assintomáticos.

A MiniMed 640G® (Figura 4), mais recente bomba da 
Medtronic, possui também a tecnologia SmartGuard™. Com 
base nos valores de glicose enviados pelo sensor, inseridos 
em algoritmos, essa tecnologia prediz a tendência de baixos 
níveis glicêmicos, interrompendo automaticamente a infusão 
de insulina com 30 minutos de antecedência, ou seja, previa-
mente à ocorrência de uma hipoglicemia. Depois, a infusão é 
automaticamente retomada, quando os níveis retornam aos 
valores normais.
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Sistemas de alça fechada

As bombas de insulina atualmente em uso são considera-
das sistemas de alça aberta, nas quais, como citado, o pacien-
te deve decidir quando verificar sua glicemia capilar e o que 
fazer com essa informação (necessidade de administração do 
bolus de correção, do bolus de refeição, de correção das hipo-
glicemias etc.). 

Estudos sobre o sistema conhecido como “pâncreas arti-
ficial” vêm ganhando cada vez mais destaque. São os chama-
dos sistemas de alça fechada, ou seja, utilizam as informações 
vindas do monitoramento contínuo de glicose (leitura da gli-
cemia em tempo real) para, por meio de complexos algorit-
mos – cálculos realizados por um software  –, ajustar e liberar 
automaticamente a quantidade ideal de insulina necessária, 
sem requerer a intervenção do paciente, como acontece nas 
bombas atuais, isto é, funcionam essencialmente como um 
pâncreas artificial.7,8 Existem modelos em desenvolvimento 
que usam apenas insulina, além de outros conhecidos como 
bi-hormonais, nos quais se utiliza insulina associada a gluca-
gon, que seria responsável por evitar hipoglicemias e contri-
buir mais ainda para um estrito controle glicêmico.9

O sistema de alça fechada tem como objetivo melhorar o 
controle glicêmico, reduzir o risco de hipoglicemias e melho-
rar a qualidade de vida dos pacientes. Para isso, enfrenta de-
safios, como conjugar sensores confiáveis e acurados na me-
dida da glicemia, com a administração de insulina no tempo 
fisiológico correto, principalmente nos períodos de alterações 
rápidas da glicose sanguínea (como após refeições ou durante 
exercícios), além de softwares com cálculos precisos e estra-
tégias de abordagem, para que se atinja o controle glicêmico.

Sistemas flash

Um sistema mais recente, e já disponível, para a medida 
de glicemias é o FreeStyle® Libre Flash Glucose Monitoring 
System (Figura 5), da empresa Abbott, apresentado como 
substituto do teste convencional de glicemia capilar, mas com 
a tecnologia dos sensores de monitoramento contínuo. 

O aparelho consiste em um sensor redondo, com cerca de 
35 mm de diâmetro, aplicado na região posterior do braço, 
associado a um monitor de leitura com tela sensível ao toque.

Figura 5. FreeStyle® Libre.
Fonte: https://www.freestylelibre.com.br/index.html

Para medir a glicemia com esse sistema, basta aproximar o 
monitor do sensor. O monitor fará o escaneamento do sensor, cap-
tando e mostrando no visor o valor da glicose naquele momento, 
bem como setas e curva de tendência da glicemia do paciente.

Um mesmo sensor pode permanecer no paciente por 14 dias, 
não sendo necessárias calibrações com as medidas de glicemia ca-
pilar. Dessa forma, a grande vantagem é a redução do desconforto 
provocado pelas perfurações cutâneas, necessárias para as medi-
das em glicosímetros 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 
das últimas 8 horas, característica que o aproxima dos aparelhos de 
monitoramento contínuo de glicose. Esses escaneamentos podem 
ser feitos quantas vezes o paciente quiser ao longo do dia.

Estudos observaram melhora do controle glicêmico, com 
redução do período de hipoglicemias e melhora da variabili-
dade glicêmica, bem como satisfação do paciente.10

Uma desvantagem seria a necessidade de medições habituais 
da glicemia capilar (pontas de dedo) durante períodos de rápi-
das variações dos níveis de glicose sanguínea, visto que o sen-
sor recebe dados por meio do fluido intersticial, podendo haver 
diferenças nas leituras.11-15 Além disso, ao contrário do CGMS, 
esses aparelhos não possuem alarmes para casos de níveis altos 
ou baixos de glicose e as medidas são mostradas apenas quando 
o usuário opta por realizar o escaneamento com o monitor.10

Análise de dados do CGMS 
e dos sistemas flash

As medidas glicêmicas (Figura 6) podem ser descarregadas 
diretamente em um computador, desde que se tenham o software  
e o cabo de conexão, ou verificadas nos aparelhos receptores e 
armazenadas na internet para, posteriormente, serem vistas pela 
equipe de saúde. Isso é possível quando o paciente ou um mem-
bro da equipe de saúde faz um upload dos dados armazenados 
no receptor mediante um cabo ou uma espécie de pen drive espe-
cial que se conecta ao computador. O descarregamento dos da-
dos é feito na home page do fabricante, a qual pode ser acessada 
posteriormente pelo paciente, pelo seu médico ou pela equipe 
de saúde, desde que seja usada a senha autorizada pelo paciente.

É importante que pacientes e profissionais de saúde anali-
sem as informações do CGMS para a tomada de decisão e a 
melhora do controle glicêmico. A padronização dos relatórios 
de dados do CGMS seria uma maneira de otimizar as leituras 
e de torná-las uma ferramenta uniforme na tomada de decisão.

Nesse sentido, foi criado por Mazze et al.11 – com desenvol-
vimento aprofundado pelo Centro Internacional de Diabetes  
(International Diabetes Center, IDC) – o Ambulatory Glucose Profi-
le (AGP; em português: perfil de glicose ambulatorial), um software 
para leitura e análise de dados dos sistemas de monitoramento con-
tínuo. Após coletar os dados, o sistema faz uma análise estatística e 
gera relatórios que buscam mostrar de modo mais homogêneo, e 
de fácil compreensão, os perfis de variação glicêmica do paciente. O 
objetivo do produto é padronizar a análise dos dados provenientes 
de sistemas de monitoramento contínuo e criar um formato uni-
versal, que facilite a interpretação dos médicos e a sua utilização em 
benefício do paciente, guiando melhorias no tratamento insulínico.
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Figura 6. Representação de um dos gráficos de monitoramento contínuo de glicemia, disponível após download dos 
dados. As linhas mais escuras mostram as variações dos níveis glicêmicos em cada dia de uso do sensor nos períodos do 
dia. A faixa cinza mostra as taxas-alvo de glicose definidas para o paciente em questão.
Fonte: arquivo pessoal

O novo sistema de monitoramento desenvolvido pela em-
presa Abbott, FreeStyle® Libre, já mencionado, traz o uso do 
software AGP para a leitura dos dados, sendo um avanço no 
sentido de otimizar as informações geradas pelos sensores, 
iniciando, assim, essa nova compilação universal de dados, 
provável tendência dos monitores futuros.11-15

Conclusão
Diversas são as tecnologias que vêm surgindo ou sendo aper-

feiçoadas para monitoramento e controle do diabetes. Os siste-
mas de infusão de insulina surgiram como uma forma inovadora 
de administração de insulina; atualmente, já se encontram inte-
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grados a sistemas de monitoramento contínuo de glicose, inclu-
sive com a suspensão de insulina conforme eventos de hipogli-
cemia ou de acordo com a sua previsibilidade. O futuro dessa 
tecnologia são os sistemas de alça fechada, já em estudo e em 
testes. No contexto do monitoramento glicêmico, os sistemas de 
leitura de glicose em flash também vieram como produtos ino-
vadores, facilitando a leitura das glicemias e podendo substituir 
a glicemia capilar, sem a necessidade de calibração. Todas essas 
inovações são ferramentas indicadas para a melhoria do controle 
glicêmico associada à redução dos episódios de hipoglicemias. 
A educação pessoal e profissional é indispensável para o melhor 
aproveitamento das tecnologias disponíveis, bem como para a 
sua utilização e para a análise adequada dos seus laudos.
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Princípios gerais da orientação 
nutricional no diabetes mellitus

Aspectos básicos da 
terapia nutricional

O cuidado nutricional em diabetes mellitus (DM) é uma 
das partes mais desafiadoras do tratamento e das estra-
tégias de mudança do estilo de vida.1-4 A relevância da 

terapia nutricional no tratamento do DM tem sido enfatizada 
desde a sua descoberta, bem como o seu papel desafiador na pre-
venção, no gerenciamento da doença e na prevenção do desen-
volvimento das complicações decorrentes.1,5

O controle metabólico é apontado como a pedra angular 
do manejo do diabetes, pois alcançar um bom controle reduz 
o risco de complicações microvasculares e pode, também, mi-
nimizar as chances de doenças cardiovasculares.6,7 De modo 
semelhante, melhorar os níveis pressóricos e de lipídios pode 
ser eficaz na redução de eventos cardiovasculares.8,9 Ainda, a 
ingestão de carboidrato influencia diretamente os níveis de 
glicose pós-prandial, sendo ele o macronutriente de maior 
preocupação no manejo glicêmico.10 Por fim, as escolhas ali-
mentares promovem efeito direto sobre o equilíbrio energéti-
co e, por conseguinte, sobre o peso corporal e sobre os níveis 
pressóricos e de lipídios plasmáticos. 

Evidências científicas demonstram que a intervenção nu-
tricional tem impacto significativo na redução da hemoglo-
bina glicada (HbA1c) no diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e no 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), após 3 a 6 meses de seguimento 
com profissional especialista, independentemente do tempo 
de diagnóstico da doença.11,12 Além disso, quando associado a 
outros componentes do cuidado em DM, o acompanhamento 
nutricional pode favorecer ainda mais os parâmetros clínicos 
e metabólicos decorrentes de uma melhor aderência ao plano 
alimentar prescrito.5,12-14

A abordagem do manejo nutricional não deve ser somen-
te prescritiva, mas apresentar caráter mais subjetivo, de olhar 
comportamental, colocando o indivíduo no centro do cuida-
do. Esse enfoque considera a disposição e a prontidão do pa-
ciente para mudar, possibilitando, por conseguinte, adaptar as 
recomendações às preferências pessoais, em uma tomada de 
decisão conjunta.2

Ao contrário do DM1, que não pode ser evitado, o DM2 
pode ser retardado ou evitado por meio de modificações do 
estilo de vida, que incluem alimentação saudável e atividade 
física. O alerta mundial para a prevenção do DM2 é reforça-
do pelo substancial aumento da sua prevalência nas últimas 
décadas. Apesar de a suscetibilidade genética parecer desem-

penhar um papel importante na ocorrência de DM2, a atual 
epidemia provavelmente reflete mudanças prejudiciais do es-
tilo de vida, como aumento da ingestão energética e redução 
da prática de atividades físicas, o que, em associação com so-
brepeso e obesidade, parece exercer papel preponderante no 
surgimento da doença.1-4

As recomendações para o gerenciamento nutricional do 
DM têm como base a melhor evidência científica disponível, 
a qual se encontra aliada com a experiência clínica, com pu-
blicações periódicas por sociedades científicas internacionais 
e nacionais. Nesse sentido, os guias da Associação Americana 
de Diabetes (American Diabetes Association, ADA), da Dia-
betes UK, da Associação Canadense de Diabetes (Canadian 
Diabetes Association, CDA) e do Royal Australian College of 
General Practitioners (RACGP), sobre o tratamento do dia-
betes, enfatizam que o alcance das metas de tratamento pro-
postas requer esforço da equipe de saúde, que é composta por 
educadores em diabetes e nutricionista especializado, e do 
indivíduo com diabetes ativamente envolvido no processo.1-4

Segundo definição do Instituto de Medicina (Institute of 
Medicine, IOM), terapia nutricional é o tratamento de uma 
doença ou condição por meio da mudança da ingestão de nu-
trientes ou de todo um alimento.15 A conduta nutricional di-
recionada a indivíduos com DM1 e DM2, pré-diabetes e dia-
betes mellitus gestacional (DMG) deve ser definida com base 
em avaliação e diagnóstico nutricional, para posterior pro-
gramação das intervenções nutricionais. Acompanhamento e 
avaliações contínuas apoiam mudanças de estilo de vida em 
longo prazo, bem como possibilitam analisar resultados e mo-
dificar intervenções, quando necessário.16

Está bem documentado que a abordagem nutricional in-
dividualizada requer mudanças no estilo de vida e objetivos 
que podem resultar em intervenções dietéticas complexas. 
Para essa individualização, é necessário conhecer alguns as-
pectos relacionados aos alimentos, como cultura, regionali-
dade, composição de nutrientes e preparo de refeições. Esse 
cenário justifica a recomendação do nutricionista como pro-
fissional habilitado para implementar intervenções e educa-
ção nutricional para indivíduos com diabetes. Paralelamente, 
esse profissional deve esclarecer os membros da equipe sobre 
os princípios da terapia nutricional, a fim de obter seu apoio 
nas implementações e desmistificar concepções.1

A orientação nutricional tem como alicerce uma alimen-
tação variada e equilibrada cujo foco é atender às necessida-
des nutricionais em todas as fases da vida. Essa terapia tem 
como objetivos, ainda, manutenção/obtenção de peso saudá-
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vel, alcance das metas de controle da glicemia (tanto em jejum 
como pré e pós-prandial) e adequação dos níveis pressóricos e 
dos níveis séricos de lipídios, considerando-se o uso de fárma-
cos para prevenir complicações de curto e médio prazos.1,3,4,7

Os profissionais de saúde devem estimular os indivíduos 
com DM a integrar estratégias de estilo de vida que evitem ga-
nho de peso ou promovam, quando necessário, perda de peso 
modesta e realista. O aconselhamento deve enfatizar a adoção de 
hábitos que favoreçam a perda de peso em longo prazo ou a sua 

manutenção, com menor foco no resultado da perda de peso.1-4

Embora diversos estudos tenham tentado identificar a 
melhor combinação de nutrientes para indivíduos com DM, 
uma revisão sistemática mostrou que não há proporção ideal 
aplicável e que, portanto, macro e micronutrientes devem ser 
prescritos de forma individualizada.17 A ingestão dietética em 
pacientes com DM (Tabela 1) segue recomendações seme-
lhantes àquelas definidas para a população geral, consideran-
do-se todas as faixas etárias.18

Tabela 1. Composição nutricional do plano alimentar indicado para indivíduos com DM.

Macronutrientes Ingestão diária recomendada

Carboidratos
Carboidratos totais: 45 a 60%

Não inferior a 130 g/dia

Sacarose 5% 

Frutose Não se recomenda sua adição aos alimentos

Fibra alimentar 
Mínimo de 14 g/1.000 kcal

DM2: 30 a 50 g/dia

Gordura total 20 a 35% do VET

Ácidos graxos saturados < 6% do VET

Ácidos graxos poli-insaturados Completar de forma individualizada

Ácidos graxos monoinsaturados 5 a 15% do VET

Colesterol < 300 mg/dia

Proteína 15 a 20% do VET

Micronutrientes Ingestão diária recomendada

Vitaminas e minerais As mesmas recomendações da população sem diabetes

Sódio Até 2.000 mg

DM2: diabetes mellitus tipo 2; VET: valor energético total (considerar as necessidades individuais, utilizando parâmetros semelhantes aos da população não diabética, em 
todas as faixas etárias).

Educação nutricional 
em diabetes

A educação voltada para a autogestão do DM é o proces-
so de facilitação de conhecimentos, habilidades e capacida-
des necessárias para o autocuidado da doença. Os objetivos 
globais da educação em DM, com relação ao indivíduo, são: 
apoiar a tomada de decisão, orientar o autogerenciamento e a 
resolução de problemas, bem como promover a colaboração 
ativa entre paciente e equipe de saúde, a fim de melhorar os 
resultados clínicos, o estado de saúde e a qualidade de vida de 
maneira eficaz em termos de custos.1

É preciso aplicar um estilo de comunicação centrado no 
paciente, que incorpore as suas preferências, avaliando-se, 
ainda, seu grau de alfabetização e as barreiras culturais que 
podem influenciar esse cuidado.4 O grau de alfabetização do 
paciente tem impacto significativo sobre a sua capacidade de 
autogestão; quando ela é deficitária, existe um risco maior de 
resultados negativos no tratamento*.19

A Associação Americana de Educadores em Diabetes 
(American Association of Diabetes Educators, AADE) relata 

que a construção de comportamentos saudáveis é apropriada 
para um programa de autogerenciamento da saúde, servindo 
como base para que indivíduos com a doença incluam uma ali-
mentação saudável em seu estilo de vida, como parte do auto-
cuidado. Essa construção apoia mudanças dietéticas e a prática 
de atividade física, com o objetivo de promover a perda ou a 
manutenção do peso. Conscientizar o paciente da importância 
de um planejamento alimentar balanceado deve ser prioridade 
em todos os programas voltados a indivíduos com DM.20

Indivíduos com DM, tipos 1 e 2, e seus familiares devem 
ser inseridos em programas de educação nutricional desde o 
diagnóstico, com abordagem sobre a importância do autocui-
dado e da independência quanto a decisões e atitudes ligadas 
à alimentação e ao controle metabólico (B).2 Por meio desse 
conhecimento, o indivíduo com DM poderá compreender a 
importância e a influência dos alimentos na homeostase glicê-
mica, bem como estar ciente da prevenção de complicações.20,21

Estratégias educacionais incluem atividades em grupos 
operativos, oficinas e palestras. A alimentação está direta-
mente relacionada a questões psicossociais e culturais; é ne-
cessário, portanto, inserir considerações pertinentes no pro-
cesso educativo (C).21

* Cavanaugh et al.; 200919 apud Royal Australian College of General Practitioners; 2016.4
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Prevenção do diabetes 
mellitus tipo 2

O DM2 é uma das principais doenças crônicas que po-
dem ser evitadas por meio de mudanças no estilo de vida e 
intervenção não farmacológica. Estudos epidemiológicos e 
intervencionistas sugerem que a perda de peso é a princi-
pal forma de reduzir o risco de diabetes. O alerta mundial 
para a prevenção do DM2 é reforçado, como mencionado, 
pelo substancial aumento da sua prevalência nas últimas 
décadas.

A evidência mais relevante para a prevenção do DM2 per-
tence ao Diabetes Prevention Program (DPP).22 Os principais 
objetivos da intervenção intensiva, comportamental e de estilo 
de vida do DPP resumem-se em alcançar e manter no míni-
mo 7% de perda de peso e 150 minutos de atividade física por 
semana, semelhantemente à intensidade de uma caminhada 
rápida. No programa, cada quilograma perdido esteve associa-
do a uma redução de 16% do risco de DM2.23 Estabeleceu-se a 
meta de redução de peso de 7% por ser um valor factível e pos-
sível de manter. Os participantes foram encorajados a atingir 
essa meta durante os primeiros 6 meses da intervenção, com 
perda de peso estimada em 0,5 a 1,0 kg por semana.23

Considerando que hábitos alimentares saudáveis devem 
ser incentivados, existem evidências de que alguns alimentos 
têm impacto positivo na prevenção do DM2. Alguns estudos 
sugerem que os cereais integrais podem ajudar a prevenir o 
DM2. A maior ingestão de nozes, frutas vermelhas, iogurte, 
café e chá está associada a risco reduzido de diabetes. Por sua 
vez, o alto consumo de carnes vermelhas e bebidas açucara-
das relaciona-se a um risco aumentado de desenvolvimento 
de DM2.1 

O consumo de iogurte (80 g/dia) apresentou relação não 
linear inversa com o DM2, indicando risco 14% menor para 
o seu desenvolvimento.24 Muitas evidências epidemiológicas e 
ensaios clínicos demonstram que a dieta do Mediterrâneo de-
sempenha papel importante na prevenção do DM2. A adoção 
dessa dieta está diretamente relacionada com a diminuição da 
obesidade abdominal e pode ser determinante na redução da 
resistência à insulina e das inflamações.25

Não existe uma estratégia alimentar universal para pre-
venir o diabetes ou retardar o seu início, uma vez que a indi-
vidualidade bioquímica deve ser considerada. Em associação 
com a manutenção do peso corporal e com uma alimentação 
saudável (caracterizada por ingestão maior de grupos de ali-
mentos geralmente recomendados para a promoção da saúde, 
particularmente aqueles à base de plantas, e ingestão menor 
de carne vermelha ou um padrão alimentar mediterrânico 
rico em azeite, frutas e legumes, incluindo cereais integrais, 
leguminosas e frutas in natura, produtos lácteos com baixo 
teor de gordura e consumo moderado de álcool), a melhor 
estratégia para diminuir o risco de diabetes, especialmente se 
as recomendações dietéticas levam em conta as preferências 
individuais, permitindo, assim, a adesão ao tratamento nutri-
cional a longo prazo.26

Balanço energético

O controle do peso corporal é importante para todas as 
pessoas, independentemente do tipo de DM. Os programas 
de intervenção relacionados com a mudança do estilo de vida 
devem ser intensivos e ter acompanhamento frequente para 
diminuir significativamente o peso corporal e melhorar os in-
dicadores clínicos.1

Reduzir a ingestão de calorias e modificar o estilo de vida 
podem beneficiar adultos com sobrepeso ou obesos com 
DM2 e, também, aqueles em risco de desenvolver diabetes 
(A). Foi demonstrado que a redução moderada de peso, defi-
nida como a redução sustentada de 5% do peso corporal ini-
cial, melhora o controle glicêmico e ameniza a necessidade 
de medicamentos que diminuem a glicose. A perda de peso 
pode ser obtida com programas de estilo de vida que atingem 
um déficit energético de 500 a 750 kcal/dia ou proporcionam 
1.200 a 1.500 kcal/dia para mulheres e 1.500 a 1.800 kcal/dia 
para homens, ajustados ao peso corporal inicial do indivíduo. 
Para muitos obesos com DM2, a perda de peso de 5% promo-
ve resultados benéficos quanto a controle glicêmico, lipídios 
e pressão arterial, sendo a perda de peso sustentada de ≥ 7% 
a ideal**.27

Macronutrientes

Carboidratos 

Não existem evidências que estabeleçam uma proporção 
específica de carboidratos para indivíduos com diabetes. As 
recomendações desse macronutriente são semelhantes às de-
finidas para a população geral.1-4

Alguns estudos indicaram melhora do controle glicêmico 
e da sensibilidade à insulina ao comparar dietas com baixa e 
alta concentração de carboidratos, reforçando que dietas com 
baixo teor desse nutriente podem ser benéficas.28-31 Outros 
estudos, porém, não verificaram diferença significativa no 
controle glicêmico de indivíduos em dieta reduzida de car-
boidratos em comparação com níveis de ingestão de carboi-
drato mais elevados.32-34 Apesar dos resultados inconclusivos 
de diversos estudos, tem-se por consenso que a monitoração 
da quantidade de carboidratos das refeições é estratégia útil 
para melhorar os níveis glicêmicos pós-prandiais.35 

Diversos estudos ainda evidenciam que adequadas con-
centrações de carboidratos melhoram a sensibilidade à ação da 
insulina. Vale destacar que a Organização Mundial da Saúde 
(OMS) não recomenda concentrações inferiores a 130 g/dia, 
por ser uma importante fonte de substrato energético cerebral.5

O recente estudo PURE (The Prospective Urban Rural  
Epidemiology) avaliou a associação dos macronutrientes com 
as doenças cardiovasculares e encontrou associação entre a 
ingestão excessiva de carboidratos e um maior risco de mor-
talidade. Contudo, destaca-se que a média de consumo de car-
boidratos desse grupo era elevada (67,7% a 77,2% do VET) e, 
também, não foi avaliado o tipo de carboidrato consumido.36

** Franz et al.; 201527 apud American Diabetes Association; 2017.1
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Embora a literatura sobre índice glicêmico (IG) e carga 
glicêmica (CG) em indivíduos com diabetes seja controversa 
em determinados aspectos, reduções de HbA1c de 0,2 a 0,5% 
foram demonstradas em alguns estudos, após a inclusão de 
dietas com baixo IG.17,37 Nesse sentido, algumas sociedades re-
comendam especificamente o uso de dietas de baixo IG como 
estratégia primária para o melhor controle do diabetes.2,4  
No entanto, ainda em razão da complexidade dos dados dis-
poníveis, muitas vezes é difícil discernir o efeito independente 
da fibra em comparação com o IG sobre o controle glicêmico 
ou outros resultados.10,17,38 Apesar disso, é consenso que a qua-
lidade e a quantidade dos carboidratos consumidos afetam a 
resposta glicêmica e, também, que a observação do IG e da 
CG pode trazer benefícios adicionais quando o total de car-
boidratos da refeição é contabilizado (B).1,3

Para diminuir a resposta glicêmica da ingestão dietética, 
alimentos com alto IG podem ser substituídos por alimentos de 
baixo IG, sobretudo quando consumidos de maneira isolada. 

Os açúcares livres referem-se aos monossacarídeos (glico-
se, galactose frutose) e aos dissacarídeos (sacarose ou açúcar 
de mesa) adicionados a alimentos e bebidas, estando natural-
mente presentes no mel, nos xaropes e nas frutas. Pesquisas 
demonstram que a substituição de sacarose por amido (até 
35% do valor energético) pode não afetar o controle glicêmico 
e os níveis lipídicos.10 Como, entretanto, as preparações com 
sacarose são geralmente hipercalóricas, a substituição, quan-
do realizada, deve ser cuidadosa. 

Sacarose e alimentos contendo sacarose não são proibidos 
para indivíduos com diabetes, uma vez que não aumentam a 
glicemia mais do que outros carboidratos, quando ingeridos 
em quantidades equivalentes. Dessa forma, a sacarose pode 
ser inserida no contexto de uma alimentação saudável. No en-
tanto, se adicionada à refeição, deve ser substituição de outras 
fontes de carboidratos e compensada com doses adicionais de 
insulina (A).1,3,39 

Como mencionado, quando do consumo de preparações que 
contenham sacarose por indivíduos com sobrepeso e obesidade, 
vale ressaltar que elas podem ter altas concentrações calóricas. 
Nesse sentido, a OMS recomenda, desde 2015, que a ingestão 
de sacarose não ultrapasse 5% do valor energético total (VET) 
diário. Destaca-se que a recomendação de até 10% de sacarose/
dia é o mínimo para beneficiar a saúde. No entanto, reduzir essa 
porcentagem para 5% parece proporcionar efeitos positivos adi-
cionais. A recomendação pretende limitar, também, o consumo 
de açúcares ocultos em alimentos industrializados, responsáveis 
por inúmeros problemas de saúde, como obesidade, excesso de 
peso e cáries, tendo sido determinada com base na análise de da-
dos científicos mais recentes que mostram a relação entre açúcar 
e peso corporal. Segundo pesquisas, crianças que consomem 
muitas bebidas açucaradas são mais propensas a excesso de peso 
do que aquelas que as consomem em pouca quantidade; essas 
pesquisas são apoiadas, ainda, por evidências que demonstram 
maiores índices de cárie dentária quando o consumo de açúca-
res livres é superior a 10% da energia total diária. Para a OMS, é 
preciso adotar políticas públicas que estimulem hábitos alimen-
tares mais saudáveis, que promovam mudanças na rotulagem de 
alimentos e que regulem a comercialização de produtos alimen-
tares e bebidas não alcoólicas ricos em açúcares.39 

A diminuição da sacarose pela indústria alimentícia não 
deve ser sinônimo de um aumento expressivo de edulcorantes e 
outros aditivos em produtos industrializados. A preferência por 
alimentos in natura, e minimamente processados, e a moderação 
no consumo de alimentos processados e ultraprocessados devem 
ser prioridades para toda a população, com ou sem diabetes.40

Quanto aos princípios da alimentação saudável delibe-
rados pelas sociedades científicas, é consenso a importância 
de incentivar o consumo de carboidratos a partir de vegetais, 
frutas, grãos integrais, legumes e produtos lácteos, evitando- 
-se fontes de carboidratos que contenham altas concentrações 
de gorduras, açúcares e sódio.1-4,40

Fibras

Algumas fibras dietéticas podem atenuar a resposta à in-
sulina e, assim, auxiliar na prevenção do DM2. Diversas evi-
dências epidemiológicas apontam para esse efeito protetor da 
fibra e revelam que os efeitos benéficos são decorrentes, prin-
cipalmente, da ingestão de fibras solúveis.41-43

As fibras consumidas atuam de maneira diversa no controle 
do diabetes. As solúveis apresentam efeitos benéficos na glice-
mia e no metabolismo dos lipídios, enquanto as insolúveis agem 
contribuindo para a saciedade e para o controle de peso. Além 
disso, ambas atuam na preservação da saúde intestinal.41,42 As 
fibras são encontradas nos vegetais, principalmente em folhas, 
talos, sementes e bagaços. As principais fontes alimentares são 
frutas, verduras, legumes, farelo de aveia e de cevada, semente 
de linhaça, além de leguminosas como feijão, ervilha, grão-de- 
-bico e lentilha.12 O consumo de três ou mais porções de cereais 
integrais é indicado para o alcance da recomendação (B).4 

Estudos evidenciam que a adição de fibra solúvel à rotina 
alimentar, em produtos como aveia, feijões, cevada, psyllium, 
entre outros, auxilia no retardo do esvaziamento gástrico, 
contribuindo positivamente para o controle glicêmico pós-
-prandial (B).45 Alguns estudos de coorte demonstram que 
dietas ricas em fibra dietética estão associadas a menor risco 
de doença cardiovascular. A V Diretriz Brasileira de Dislipi-
demias e Prevenção da Aterosclerose reforça a evidência de 
que o consumo de fibras solúveis está associado à redução do 
colesterol da lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) e do 
colesterol total (A).45 Ademais, estudo realizado para avaliar a 
suplementação de fibras solúveis em pacientes dislipidêmicos 
e com diabetes observou que, após 12 semanas de consumo 
de 44 g de farinha da casca do maracujá, pacientes suplemen-
tados tiveram redução dos níveis de glicose (p = 0,035).46

A escolha de alimentos ou suplementos de fibras permite ao 
profissional decidir o melhor tipo de fibra e a forma de adminis-
tração na dieta, tendo em vista a variedade do consumo alimen-
tar da população brasileira. Devido aos efeitos benéficos e cien-
tificamente comprovados do consumo de fibras, as associações 
canadense e americana de diabetes (CDA e ADA), nas diretrizes 
de 2015,47 recomendaram aumento do consumo de fibras pela 
população com DM2 (cerca de 30 a 50 g por dia; a recomendação 
mínima é de 14 g/1.000 kcal), em comparação com a população 
geral. A Faculdade Americana de Cardiologia (American College  
of Cardiology, ACC) e a Associação Americana do Coração 
(American Heart Association, AHA), em 2016, com base em um 
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padrão alimentar mediterrâneo, indicaram ingestão de fibras en-
tre 27 e 37 g/dia.48 O alcance dessa meta pelos pacientes deve ser, 
entretanto, planejado individualmente, uma vez que muitos não 
estão habituados ao consumo de fibras, o que pode ocasionar 
desconfortos gástricos e intestinais.

Lipídios

A recomendação da quantidade total de lipídios para diabé-
ticos ainda é inconclusiva, devendo a meta ser individualizada 
(C); a qualidade do tipo de ácido graxo parece ser mais impor-
tante do que a quantidade (B). A distribuição desse macronu-
triente deve ser baseada, portanto, na avaliação individualizada 
e em padrões alimentares, preferências e metas metabólicas 
(E).49 De acordo com a recomendação do IOM, a ingestão 
de lipídios deve ser entre 20 e 35% do total de calorias,50 com 
maior oferta de ácidos graxos monoinsaturados e poli-insatu-
rados. Como, todavia, essa recomendação não é específica para 
indivíduos com diabetes, e sabendo-se que o baixo consumo 
de lipídios e o alto consumo de carboidratos aumentam o risco 
cardiovascular,51-53 tal prescrição deve ser individualizada e es-
tar de acordo com o perfil metabólico do indivíduo.

A adoção de uma dieta mediterrânea tem sido estu-
dada com o propósito de avaliar o seu impacto na redução 
do LDL-c. O estudo Prevenção com Dieta Mediterrânea  
(PREDIMED), realizado na Espanha, demonstrou benefícios 
significativos, com redução de doenças cardiovasculares, em 
indivíduos que receberam suplementos, por 5 anos, de azeite 
extravirgem (50 g/dia) ou nozes (30 g/dia).

De acordo com as diretrizes da ACC e da AHA, a quantida-
de de ácido graxo saturado, com o objetivo de reduzir o LDL-c 
em indivíduos com alto risco cardiovascular, deve ser < 6% do 
total de calorias (A).48 A restrição de ácido graxo saturado tam-
bém pode reduzir as concentrações do colesterol da lipoproteí-
na de alta densidade (HDL-c), mas, em razão de sua efetividade 
em reduzir as concentrações de LDL-c, segue-se essa recomen-
dação. O ácido graxo saturado, em quantidade reduzida, pode 
ser substituído por ácido graxo mono ou poli-insaturado, com 
resultados positivos sobre o HDL-c em alguns pacientes. 

No estudo PURE, a análise da substituição isocalórica de 5% 
de carboidratos por gorduras observou que as poli-insaturadas 
reduziram a mortalidade total e as mortes por doença não car-
diovascular. Porém, o estudo não qual era o  consume  prévio 
desse ácido graxo na população estudada.36 Não há evidência 
suficiente que corrobore uma diminuição do LDL-c provocada 
pela redução do consumo de colesterol dietético.54 Para indiví-
duos com diabetes, a recomendação é de < 300 mg de colesterol 
alimentar/dia, evitando-se ao máximo o consumo de gordura 
trans.49 A atualização de 2017 das Diretrizes Brasileiras de Disli-
pidemia não suportam, com base em evidências recentes,  a de-
finição de um ponto de corte para o  consumo de colesterol para 
prevenção da doença cardiovascular.55 Algumas fontes de ácidos 
graxos saturados são carnes gordas, manteiga, óleos de dendê, 
leites e derivados integrais, bacon, torresmo e embutidos (lin-
guiça, salame, presunto, salsicha e mortadela). Gordura hidro-
genada vegetal, frituras, tortas industrializadas, bolos, fast-foods, 
pipoca de micro-ondas, sorvete de massa, além de biscoitos sal-
gados, recheados e do tipo wafer, são fontes de gordura trans.

Estudos clínicos randomizados, de coorte e revisões siste-
máticas mostram que uma dieta rica em ácido graxo monoin-
saturado promove o controle glicêmico e reduz marcadores de 
risco cardiovascular.56-64 Esses estudos apontam para um con-
sumo 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 monoin-
saturado. Uma alternativa seria a substituição das dietas ricas 
em carboidratos e pobres em lipídios pela dieta mediterrânea, 
por ser rica em ácidos graxos monoinsaturados.49,65 

O consumo de ácidos graxos ômega-3 está associado a 
uma menor incidência de DM2.66 A suplementação de áci-
dos graxos poli-insaturados ômega-3 pode reduzir as con-
centrações de triacilgliceróis em indivíduos com diabetes45,67 

e modular sua resposta inflamatória,68 além de diminuir a 
resistência à insulina.69 O consumo desse ácido (de fontes 
como peixes ou suplementos) indica diminuição de riscos 
cardiovasculares.69,70 Recente estudo de coorte observou que o 
consumo de peixe e de ácidos graxos ômega-3 reduziu a mor-
talidade por qualquer tipo de doença.71 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/dia), os 
ácidos graxos ômega-3 reduzem os triacilgliceróis e aumen-
tam discretamente o HDL-c, podendo, entretanto, elevar o 
LDL-c.45 De qualquer modo, não há evidências que suportem 
a suplementação em indivíduos com diabetes (A).

A ADA (2017)1 indica o consumo de ácido graxo ômega-3 
por óleo de peixe (ácido eicosapentaenoico [eicosapentaenoic 
acid, EPA] e ácido docosaexaenoico [docosahexaenoic acid, 
DHA]) ou oleaginosas (ácido alfalinolênico [alpha-linolenic 
acid, ALA]) para prevenção de doenças cardiovasculares (B). 
Existe evidência limitada sobre os efeitos desses ácidos em in-
divíduos com diabetes. 

Proteínas

Não há evidências de que a ingestão proteica usual para a 
maioria dos indivíduos (1 a 1,5 g por kg de peso corporal/dia), 
representando 15 a 20% da ingestão total de energia, precise ser 
modificada para aqueles com diabetes e função renal preser-
vada.1 A prescrição de proteína deve ser individualizada, con-
siderando-se o diagnóstico nutricional e o controle glicêmico. 
Além disso, essa ingestão em gramas por kg/dia deve ser man-
tida ou aumentada com dietas de baixo consumo energético.72

Algumas pesquisas sugerem o aumento da ingestão usual 
de proteínas para 1,5 a 2 g por kg de peso corporal/dia, ou 20 
a 30% da ingesta total de energia, durante o processo de redu-
ção de peso em pacientes com sobrepeso e obesos com DM2 
e função renal preservada.72 Para aqueles com doença renal 
diabética (com albuminúria e/ou taxa de filtração glomerular 
reduzida estimada), a proteína dietética deve ser mantida na 
dose diária recomendada de 0,8 g por kg de peso corporal/
dia.1 Não é indicado diminuir a quantidade de proteína dieté-
tica abaixo da dose diária recomendada, pois isso não altera as 
medidas glicêmicas, as medidas de risco cardiovascular nem 
o curso da taxa de filtração glomerular.73,74

Em indivíduos com DM2, a proteína ingerida parece au-
mentar a insulina sem aumentar as concentrações plasmáticas 
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de glicose. Assim, fontes de carboidratos ricos em proteínas não 
devem ser consideradas para tratar ou prevenir hipoglicemia.49

Micronutrientes

Vitaminas e minerais

A deficiência de vitaminas e minerais é frequente em in-
divíduos com diabetes.1 As principais causas são perdas na 
urina, diminuição da capacidade intestinal de absorção e bai-
xa ingestão dietética.75 Para atingir as necessidades diárias de 
vitaminas e minerais, indivíduos com diabetes devem ter um 
plano alimentar variado, com o consumo mínimo de duas a 
quatro porções de frutas, sendo pelo menos uma rica em vita-
mina C (frutas cítricas), e de três a cinco porções de hortaliças 
cruas e cozidas. É importante variar os tipos e as cores desses 
vegetais, pois cada cor corresponde a um perfil nutricional 
específico (A).1

Estudos mostram benefícios de alimentos funcionais com 
potenciais efeitos antioxidantes, tais como café, chá, cacau e 
canela.74-76 Experimentalmente, a modulação do estresse oxi-
dativo por antioxidantes parece ter resultado positivo, mas es-
tudos de intervenção não recomendam suplementação de an-
tioxidante com o único propósito de prevenir o DM2.79 Uma 
alimentação rica em frutas e hortaliças pode proporcionar 
melhor combinação de antioxidantes.80 Ademais, a suplemen-
tação rotineira de antioxidantes não é aconselhável pela falta 
de evidências sobre a eficácia e pela preocupação relacionada 
com a segurança a longo prazo (A).1

Em alguns grupos, como idosos, gestantes ou lactentes, 
vegetarianos restritos ou aqueles em restrição calórica, a su-
plementação de multivitamínicos pode ser necessária.81 Ou-
tras exceções são feitas ao folato, para prevenção de doenças 
congênitas, e ao cálcio, para prevenção de doença óssea.

Uma das prováveis causas da neuropatia diabética é a de-
ficiência de vitamina B12.1 O uso prolongado de metformina 
pode causar a deficiência dessa vitamina, sendo necessária a 
suplementação com doses terapêuticas.82 A deficiência 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 sensibilidade à insulina e a sua secre-
ção, bem como a diminuição do estado inflamatório.83 Não há 
evidências suficientes, todavia, quanto ao benefício da suple-
mentação de vitaminas e minerais em indivíduos com diabetes 
que não apresentem deficiência desses nutrientes (A).1

Com relação aos minerais, as deficiências são mais eviden-
tes no metabolismo do zinco e do magnésio. Essas alterações 
parecem estar relacionadas com aumento das concentrações 
de HbA1c, progressão do diabetes e complicações.84 A suple-
mentação de zinco traz benefícios ao controle glicêmico de in-
divíduos com DM1 e DM2.85 O zinco parece regular a função 
das ilhotas pancreáticas e promover a homeostase glicêmica.86 
Indivíduos com diabetes sem deficiência de zinco não apre-
sentam efeitos adicionais da suplementação.87 Recente estudo 
mostrou que a ingestão abundante de óleo de peixe, incluindo 
ômega-3 e zinco, pode exercer efeitos antiarterioscleróticos 
por meio do aumento dos níveis séricos de HDL-c.88

A depleção crônica de magnésio em DM1 tem sido asso-
ciada à polineuropatia, e sua suplementação influencia favora-
velmente a progressão da doença.89 Estudo com diabéticos tipo 
1 concluiu que a suplementação de magnésio está relacionada 
com a redução das frações lipídicas aterogênicas.90 Em meta-
nálise, foi observado que a suplementação de magnésio por via 
oral durante 4 a 16 semanas pode ser eficaz na redução das con-
centrações plasmáticas de glicose em jejum, além de aumentar 
o HDL-c em pacientes com DM2.91 A suplementação de mi-
cronutrientes não deve ser prática rotineira, pois precisa ser 
individualizada conforme sua deficiência. De qualquer modo, 
mais estudos são necessários para comprovar os reais efeitos da 
suplementação e avaliar possíveis efeitos colaterais (A).1

Finalmente, suplementos à base de ervas não são reco-
mendados para indivíduos com diabetes92 e podem apre-
sentar interações medicamentosas.93 Aqueles disponíveis no 
mercado não são padronizados e variam em quantidade de 
ingredientes ativos.

Sódio 
Segundo as recomendações da ADA para indivíduos 

com diabetes, deve-se limitar o consumo de sódio em  
< 2.300 mg/dia, embora restrição adicional possa ser indica-
da àqueles com hipertensão arterial e diabetes.94 A diminui-
ção da ingestão de sódio (ou seja, 1.500 mg/dia) pode bene-
ficiar a pressão arterial em certas circunstâncias. No entanto, 
alguns estudos95,96 recomendam precaução para a restrição 
de sódio de 1.500 mg em indivíduos com diabetes. 

Uma dieta nutricionalmente adequada, com baixo teor de 
sódio, deve levar em consideração palatabilidade, disponibilida-
de e acessibilidade, pensando-se, ainda, na dificuldade do indiví-
duo em alcançar as recomendações.97 De acordo com a Diretriz 
Brasileira de Hipertensão Arterial, de 2016, o alto consumo de 
sódio tem relação com o aumento da pressão arterial;54 por sua 
vez, um limite de consumo diário de 2,0 g de sódio está associa-
do à diminuição da pressão arterial.98 Sabe-se, no entanto, que o 
consumo médio de sódio do brasileiro é de 11,4 g/dia.99

A fim de testar os efeitos da modificação total da die-
ta sobre a pressão arterial, foi desenvolvido, como parte de 
um estudo, o padrão alimentar Dietary Approaches to Stop  
Hypertension (DASH), que enfatiza a importância do consumo 
de frutas, legumes e produtos lácteos com baixo teor de gordu-
ra; considera, ainda, grãos integrais, aves, peixes e nozes, com 
consumo reduzido de gorduras saturadas e carnes vermelhas.49

Bebidas alcoólicas
As mesmas precauções direcionadas à população em ge-

ral sobre o consumo de álcool aplicam-se aos indivíduos com 
diabetes.1 Bebidas alcoólicas consumidas durante uma re-
feição, incluindo carboidratos, podem levar, inicialmente, a 
maiores níveis glicêmicos e insulinêmicos em pacientes com 
DM2. Dependendo da natureza dos carboidratos na refeição, 
ou em período de jejum, poderá ocorrer hipoglicemia reativa, 
que, nos adolescentes, poderá prolongar-se por até 16 horas.100

O álcool afeta a alimentação e a glicemia, prejudicando 
o controle do DM2. Como interfere na ação da insulina, dos 
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secretagogos de insulina e do glucagon, aumenta o risco de hi-
poglicemia em indivíduos que fazem uso dessas substâncias. 
Ele pode, também, reduzir os níveis glicêmicos e a consciência 
de hipoglicemia (o álcool e a hipoglicemia têm efeitos adver-
sos independentes, mas aditivos, sobre a função cognitiva). A 
redução da ingestão energética, que pode incluir consumo di-
minuído de álcool (1 g de álcool = 7 kcal), é importante para o 
controle do peso em indivíduos com sobrepeso ou obesidade, 
como parte da gestão do diabetes.4

Para adultos com diabetes, a ingestão diária de álcool deve 
ser limitada a uma dose ou menos para mulheres e a duas do-
ses ou menos para homens.101 Entende-se por uma dose 150 
mL de vinho (uma taça), 360 mL de cerveja (uma lata peque-
na) ou 45 mL de destilados (uma dose com dosador-padrão), 
medida equivalente a 15 g, em média, de etanol. Nesses casos, 
deve ser ingerido com carboidrato durante o consumo da be-
bida ou antes, sendo necessário, por vezes, ajuste da dose de 
insulina ou dos secretagogos de insulina. Se exercício físico 
acompanhar o consumo de bebida alcoólica, em período no-
turno, a glicemia deverá ser monitorada durante a noite e no 
dia seguinte.1

A CDA, por sua vez, recomenda o limite de duas doses 
diárias e menos de 10 drinques por semana para mulheres 
e três doses ou menos de 15 drinques por semana para ho-
mens. A ingestão de álcool, dependendo da sensibilidade in-
dividual e da quantidade, poderá mascarar sintomas de hipo-
glicemia, reduzir a produção hepática de glicose e aumentar 
a produção de corpos cetônicos.3 A ingestão excessiva de eta-
nol (> 30 g/dia) é associada a alteração da homeostase glicê-
mica, elevação da resistência à insulina, hipertrigliceridemia 
e pressão arterial, podendo, também, ser fator de risco para 
acidente vascular cerebral.102 Cada incremento de 10 g de eta-
nol, acima de 30 g/dia, aumenta a pressão sistólica em 1 a  
2 mmHg e a diastólica em 1 mmHg. Ingestão alcoólica acima 
de três doses diárias é relacionada, na população saudável, 
com elevação da incidência de diabetes em 43%, incluindo 
alto risco de distúrbios metabólicos, ganho de peso, declínio 
cognitivo com a idade e prejuízo da saúde óssea. Restrição 
total de bebidas alcoólicas é indicada aos seguintes grupos 
de indivíduos com diabetes: adolescentes, gestantes, lactan-
tes, que tenham pancreatite ou hipertrigliceridemia grave, 
dependentes de álcool e com neuropatia diabética avançada, 
em virtude dos graves efeitos deletérios.44

O profissional de saúde deve discutir o consumo de álcool 
com seus pacientes, para informá-los do possível ganho pon-
deral e dos riscos de hipoglicemia.

Contagem de carboidratos 
como ferramenta nutricional

O monitoramento da ingestão de carboidratos, seja por 
contagem de carboidratos, seja por estimativa baseada na ex-
periência, continua a ser fundamental para o alcance do con-
trole glicêmico (B).103 Indivíduos com DM1, DM2 ou DMG, 
que aplicam insulina no horário das refeições, podem ser 

orientados sobre a necessidade de integrar a administração 
de insulina ao momento da ingestão de carboidratos. Para 
aqueles com horários variáveis de refeições e/ou consumo de 
carboidratos, é importante o aconselhamento sobre a relação 
entre a ingestão de carboidratos e as necessidades de insuli-
na. Além disso, instruí-los sobre a contagem de carboidratos 
para o planejamento de refeições pode ajudá-los a modificar 
efetivamente a dosagem de insulina de uma refeição a outra e 
melhorar o controle glicêmico.1

A contagem de carboidratos é uma importante ferramen-
ta no tratamento do diabetes e deve ser inserida no contexto 
de uma alimentação saudável.104 Tal estratégia prioriza o total 
de carboidratos consumidos por refeição, considerando que a 
quantidade é o maior determinante da resposta glicêmica pós- 
-prandial, porque os carboidratos são totalmente convertidos 
em glicose, em um período que varia de 15 minutos a 2 horas, 
enquanto 35 a 60% das proteínas e somente 10% das gorduras 
passam por essa conversão, em um período de 3 a 4 horas, 
para as primeiras, e de 3 a 5 horas, para as últimas.44

Reconhecida como um método que permite maior flexibi-
lidade nas escolhas alimentares desde a publicação do estudo 
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), a contagem 
de carboidratos pode ser utilizada por qualquer pessoa com 
DM, tendo a sua aplicação atualmente mais consolidada no 
tratamento do DM1.105 A participação de indivíduos com esse 
tipo de diabetes em programas intensivos de educação, en-
volvendo insulinoterapia e contagem de carboidratos, tende a 
resultar em melhora do controle glicêmico (A).1

Dentre os métodos de contagem de carboidratos estão 
a lista de equivalentes ou substitutos e a contagem em gra-
mas.106 O método da contagem em gramas possibilita o ajuste 
das doses de insulina rápida ou ultrarrápida a serem aplica-
das antes das refeições com base na quantidade consumida de 
carboidratos.105

A maioria dos pacientes necessita de treinamento especí-
fico, realizado por nutricionista, a fim de estabelecer a quanti-
dade de carboidratos das refeições, aprendendo a medir e/ou a 
estimar o tamanho das porções.105,107 Para indivíduos em esque-
ma diário de insulina fixo, com tratamento alimentar exclusivo 
e/ou em uso de antidiabéticos orais, o planejamento de refeição 
deve enfatizar um padrão de consumo de carboidratos relativa-
mente fixo, tanto em tempo como em quantidade.1

Indivíduos que consomem refeições contendo mais pro-
teína e gordura do que o habitual também podem precisar fa-
zer ajustes na dose de insulina na hora das refeições para com-
pensar as excursões glicêmicas pós-prandiais tardias***.108,109

Recomendações 
complementares

O plano alimentar deve assegurar todas as necessidades 
nutricionais do indivíduo com diabetes, para que ele alcance 
e mantenha um peso corporal saudável.110 Recomenda-se que 
o plano seja fracionado em cinco a seis refeições, sendo três 
principais e duas a três compostas por lanches. Essa recomen-

*** Bell et al.; 2015-2016108,109 apud American Diabetes Association; 2017.1
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dação considera os efeitos benéficos desse plano para todo o 
corpo (E), com oferta constante de micronutrientes e contri-
buição para a saciedade.

No preparo dos alimentos, deve-se dar preferência aos 
grelhados, assados, cozidos no vapor ou até mesmo crus. Ali-
mentos diet, light ou zero podem ser indicados no contexto do 
plano alimentar, mas não de maneira exclusiva. É necessário 
respeitar as preferências individuais e o poder aquisitivo do 
paciente e da família (C).1,40

Uma abordagem mais simples para o planejamento de re-
feições, enfatizando controle de porções e escolhas alimentares 
saudáveis, pode ser uma alternativa eficaz à contagem de carboi-
dratos para alguns pacientes, na melhora do controle glicêmico, 
especialmente idosos e aqueles com baixo grau de alfabetização.1

Todos os dias, deve-se assegurar grande variedade de ali-
mentos nutritivos dos grupos alimentares principais, com 
ingestão abundante de legumes (de diferentes tipos e cores), 
leguminosas, frutas, cereais (principalmente os integrais), 
carnes magras, aves, peixes, ovos, leite, iogurte, queijo e/ou 
seus derivados, principalmente os desnatados. Deve-se limi-
tar a ingestão de alimentos com gordura saturada, álcool e 
sal/açúcar adicionados. Ainda, é preciso evitar bebidas com 
adição de açúcares, tais como os refrigerantes, as alcoólicas 
adoçadas com açúcar, as bebidas de frutas, as vitaminas, as 
energéticas e as esportivas.4

Ciclos de vida e 
situações especiais

Crianças e adolescentes

O cuidado nutricional de crianças e adolescentes difere 
daquele do adulto com DM em razão das mudanças na sen-
sibilidade à insulina relacionadas com o crescimento e a ma-
turação sexual. As necessidades de nutrientes para crianças 
e adolescentes com DM1 e DM2 são similares às de outros 
indivíduos da mesma idade (B).105 Planos alimentares indivi-
dualizados e regimes intensivos de insulina podem fornecer 
flexibilidade a crianças e adolescentes com DM na acomo-
dação do tempo e dos horários de refeições irregulares, em 
situações de variação de apetite e níveis de atividade física 
(A). Além dos estágios de desenvolvimento e das diferenças 
fisiológicas associadas à maturação sexual, torna-se essencial 
considerar a dinâmica familiar para implementação do plano 
de tratamento do DM1.1

Até o momento, como não existem recomendações es-
pecíficas para crianças e adolescentes com DM, sugerem-se, 
para o plano alimentar, as mesmas características de macro-
nutrientes indicadas na Tabela 1, as quais devem ser adap-
tadas à faixa etária. Ressalta-se que o objetivo prioritário da 
conduta nutricional para crianças e adolescentes com DM é 
manter adequado crescimento e desenvolvimento como base 
para o controle glicêmico (D).1

Para alcançar a meta do tratamento em crianças e adoles-
centes com DM1, cada vez mais vem sendo utilizado o esque-
ma de insulina basal-bolus. Nesse tratamento, recomenda-se 
o uso do método de contagem de carboidratos como estra-

tégia nutricional para individualizar e flexibilizar a ingestão 
alimentar e obter bom controle glicêmico (A).1

A glicemia dentro da meta deve ser estimulada, uma vez 
que a hiperglicemia crônica pode produzir sequelas neuro-
cognitivas em crianças; do mesmo modo a hipoglicemia pode 
causar danos graves em crianças pequenas (< 6 anos).1 Assim, 
a orientação alimentar de quantidades consistentes de carboi-
dratos em horários frequentes (3/3 horas) deve ser priorizada, 
a fim de evitar alterações importantes na glicemia. No caso de 
crianças com menos de 6 meses e DM1, indica-se manter o 
aleitamento materno em frequência regular (E).

Em episódios de hipoglicemia nos quais a criança esteja lú-
cida, sugere-se o consumo de 15 g de carboidratos de rápida ab-
sorção (consulte o tópico Hipoglicemia deste capítulo). É muito 
comum a “premiação” de crianças com biscoitos doces ou cho-
colates, mas eles não são indicados para corrigir a hipoglicemia 
pelo alto conteúdo de gorduras, o que pode retardar a absorção 
do carboidrato, acarretando aumento exacerbado da glicemia 
horas mais tarde (D). Recomenda-se que a criança leve para 
a escola, além da merenda, um kit com balas macias, mel ou 
açúcar para consumo em caso de hipoglicemia (E).

Crianças e adolescentes com DM e que já apresentam pres-
são arterial alterada para idade, sexo e estatura ≥ percentil 90 
ou hipertensão sistólica ou diastólica ≥ percentil 95, confirma-
das em pelo menos 3 dias diferentes,1 devem ser incentivadas 
à atividade física regular. Em geral, a hipertensão arterial em 
crianças está associada ao excesso de peso e deve-se aplicar, 
nesses casos, intervenção nutricional que objetiva, principal-
mente, o controle do peso e a restrição do excesso de sódio. 
Recomenda-se alimentação balanceada com macronutrientes 
(de acordo com a meta do tratamento) e restrição do consumo 
de produtos processados, ultraprocessados e ricos em sódio 
(como macarrão instantâneo, biscoitos, salgadinhos, enlata-
dos, embutidos, refeições prontas etc.). Deve-se evitar o uso de 
molhos e temperos industrializados, além de controlar o sal de 
adição, sobretudo, com a retirada do saleiro de mesa (D).

Com relação ao monitoramento das dislipidemias, recomen-
da-se que o perfil lipídico de crianças com 10 anos ou mais seja 
solicitado logo após o diagnóstico de diabetes (assim que o con-
trole glicêmico estiver restabelecido). Para aquelas que apresenta-
rem valores normais, o perfil lipídico pode ser monitorado a cada 
3 a 5 anos.1 Já para crianças com menos de 2 anos que tenham 
exame normal e histórico familiar de hipercolesterolemia ou de 
evento cardiovascular antes dos 55 anos ou com sobrepeso, o exa-
me deve ser realizado anualmente (E). Dados de estudos rando-
mizados com crianças e adolescentes indicam que essa restrição 
de gordura não interferiu no crescimento e no desenvolvimento 
normal.1 Indica-se a substituição de produtos com gorduras trans  
e/ou ricos em gordura saturada por outros ricos em gordura mo-
noinsaturada e fibras, com incentivo ao consumo de alimentos 
in natura e integrais.

Outras doenças autoimunes podem ocorrer em crianças 
e adolescentes com DM1 e, por isso, precisam ser investi-
gadas.1 Uma que necessita de restrição alimentar específica 
é a doença celíaca, cujas características são: déficit de cres-
cimento, perda ponderal e/ou sintomas gástricos (diarreias, 
dor abdominal, má absorção e flatulência). O diagnóstico é 
confirmado por biópsia intestinal, e todo o glúten deve ser re-
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tirado do plano alimentar. O paciente com DM1 e diagnóstico 
de doença celíaca precisa ser encaminhado ao nutricionista 
para orientação de plano alimentar isento de glúten.1 Deve-se 
realizar a substituição dos alimentos com glúten (pães, bolos, 
macarrão, biscoitos etc.) por outros sem essa proteína, mas 
que apresentem funções dietéticas similares (D).

Excesso de peso e obesidade têm sido mais comuns em 
crianças e adolescentes, levando ao aparecimento de síndrome 
metabólica (SM) e DM2.105 No Brasil, embora haja poucas pes-
quisas sobre ambas as doenças em crianças e jovens, um estudo 
realizado com amostra probabilística de adolescentes, no Rio de 
Janeiro, identificou alterações metabólicas naqueles que apresen-
tavam maior resistência à insulina e sobrepeso.111 O tratamento 
dietético da SM e do DM2 deve priorizar a modificação do estilo 
de vida, de maneira a incluir a família no processo de educação 
alimentar. A meta é a perda ponderal gradativa (sem restrições 
rigorosas para não prejudicar o crescimento), diminuindo-se o 
sedentarismo. O incentivo a uma alimentação saudável e a di-
minuição do consumo de bebidas açucaradas e alimentos ultra-
processados, ricos em gorduras saturadas e sódio, promovem 
benefícios tanto no controle glicêmico quanto na dislipidemia e 
na pressão arterial,1 comumente associados ao DM2 (D).

A alimentação na escola é um importante aspecto da 
abordagem nutricional de crianças. A merenda escolar deve 
ter seu horário adaptado ao esquema de insulina utilizado 
pela criança e não ultrapassar o intervalo de mais de 3 horas 
da última refeição. No que diz respeito ao tipo de alimento, o 
ideal é pactuar escolhas saudáveis disponíveis na escola ou le-
vá-las de casa. Pode-se alternar o consumo de sanduíches com 
pão integral e frios acompanhados por sucos/frutas e o consu-
mo de 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 especificado previamente pelo nutricionista. Nos 
dias de educação física, pode ser necessário adicionar cotas 
de carboidratos (por exemplo, frutas) ao lanche para evitar 
hipoglicemias após a atividade.1

Gestação e lactação

Gestantes com diabetes devem ser avaliadas, do ponto de 
vista nutricional, por meio de curvas que considerem idade 
gestacional, peso atual e estatura.112 Devem receber orienta-
ções nutricionais individualizadas, de modo a contemplar as 
necessidades nutricionais, com base no índice de massa cor-
poral (IMC; kg/m²), na frequência e na intensidade de exer-
cícios físicos, no padrão de crescimento fetal e no ganho de 
peso adequado ao período gestacional.113

A distribuição energética deve ser individualizada e basear- 
-se nas recomendações de alimentação saudável, sendo com-
posta por 40 a 55% de carboidratos e 20 a 35% de gorduras.1,50 
Com relação às proteínas, a ADA considera distribuição aceitável 
um total de 15 a 20% do VET, priorizando as fontes proteicas de 
alto valor biológico. A necessidade de vitaminas e minerais e o 
aporte de fibras (20 a 35 g/dia ou 14 g/1.000 kcal) assemelham-se 
ao recomendado para gestantes sem diabetes.112,114

No DMG, deve-se dar preferência ao consumo de alimentos 
de baixo IG. Apesar da controvérsia na literatura, a dieta de baixo 

IG tem sido associada a uma diminuição da necessidade de indi-
cação da insulina e, também, a menor ganho de peso ao nascer.115 

A adesão a um plano alimentar saudável, atendendo aos 
princípios de quantidade, qualidade, padrão de refeições e ade-
quação do ganho de peso, é fundamental para o bom controle 
glicêmico, contribuindo para a incorporação de um estilo de 
vida apropriado, mesmo após o término da gestação.1,112,115

Para evitar episódios de hiperglicemia, hipoglicemia ou 
cetose, o VET deve ser distribuído em três pequenas refeições 
(lanche da manhã, merenda e lanche noturno) e três refeições 
maiores (desjejum, almoço e jantar).112 No caso das gestantes 
que fazem uso de insulina, dependendo da rotina alimentar 
identificada na anamnese, é importante estabelecer um lanche 
noturno com aproximadamente 25 g de carboidratos comple-
xos, além de proteínas e/ou gorduras, para evitar hipoglice-
mia 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 
fracionamento da alimentação pode colaborar, também, para 
amenizar náuseas e vômitos, assim como a indicação de ali-
mentos com baixo teor de gordura e pouco condimentados.116

Para evitar e corrigir a constipação intestinal, deve-se esti-
mular, além da oferta de fibras alimentares, a hidratação com 
água.117 O uso de ácido fólico desde o período pré-concepcio-
nal até o fechamento do tubo neural é recomendado para to-
das as mulheres, inclusive para aquelas que têm diabetes (A).2 
A suplementação de outras vitaminas e sais minerais pode ser 
realizada quando detectadas deficiências nutricionais.114 Ado-
çantes artificiais (acessulfame-K, aspartame, sacarina, sucra-
lose e neotame) são seguros durante a gestação e podem ser 
utilizados com moderação.118

O aleitamento materno é recomendado a mulheres com 
diabetes prévio ou com DMG,1 sendo vários os benefícios as-
sociados ao estado metabólico tanto da mãe quanto do bebê.119 
É necessário, entretanto, planejamento alimentar, de modo a 
contemplar as perdas nutricionais da mãe em detrimento da 
produção de leite. Além do ajuste da dose de insulina, quando 
ela é administrada, é preciso aumentar o aporte de energia e 
de proteínas para evitar grandes flutuações glicêmicas. Vale 
ressaltar que o consumo de carboidratos antes do aleitamento 
ou durante ele auxilia na prevenção de hipoglicemia.

Idosos

É importante estar atento a ganho ou perda de peso invo-
luntária em idosos, de maneira a prevenir possíveis desvios 
nutricionais, comuns nos mais velhos, nos quais a desnutri-
ção é mais observada do que o excesso de peso.120 Se houver 
excesso de peso, é interessante reduzir o VET e considerar 
que as necessidades de energia nessa faixa etária são menores 
do que em adultos mais jovens; a mesma redução energéti-
ca 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 
benéfica por auxiliar no controle glicêmico, na perda ponde-
ral e no aumento da massa muscular, o que deve colaborar 
para a redução da resistência à insulina (A). Especial atenção 
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deve ser dada aos idosos em uso de insulina ou de agentes 
secretagogos, de modo a evitar hipoglicemias. Nesse caso, a 
alimentação precisa ser ajustada aos horários e à intensidade 
dos exercícios.1

Atletas com diabetes

A contribuição da atividade física para o controle do dia-
betes é indiscutível; no entanto, planejada ou não, ela é uma 
das causas mais comuns de hipoglicemia no indivíduo diabé-
tico. Por sua vez, 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.121

A utilização de energia e resposta glicêmica durante o exer-
cício depende dos sistemas nervoso simpático e endócrino. En-
quanto o músculo se contrai, tem-se aumento da captação de 
glicose pelo músculo esquelético, o qual é normalmente compen-
sado pelo aumento de glicogenólise e gliconeogênese e pela mo-
bilização de ácidos graxos livres e aminoácidos para a energia.122 
No início da atividade física, e com o aumento da sua intensidade, 
o corpo utiliza predominantemente o carboidrato como energia, 
desde que ele esteja disponível nos estoques hepáticos e muscu-
lares. Assim que aumenta a duração do exercício, o glicogênio é 

depletado e o indivíduo passa a depender da gliconeogênese e da 
mobilização de gordura e aminoácidos para obter energia.123

A insulina ajuda a regular a captação de glicose pelo mús-
culo esquelético durante o repouso. Ajustes na alimentação e na 
medicação, especialmente, podem ser necessários pela capaci-
dade 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 ocor-
rer até 72 horas após o exercício. Exceção à regra verifica-se no 
exercício de alta intensidade, que aumenta a produção de cate-
colaminas, resultando em imediata hiperglicemia.121,122

Hipoglicemia no atleta

Muitos atletas preferem ficar mal controlados para não ter hi-
poglicemias. O monitoramento frequente – antes dos exercícios, 
durante (a cada 30 a 40 minutos) a prática e após a atividade física 
– aumenta a performance e a segurança.124 Hipoglicemias notur-
na de insulina são acentuadas quando a atividade física é feita à 
tarde. Redução na taxa basal noturna de insulina associada com 
ingestão de 15 a 30 g de carboidrato no lanche noturna de insulina 
pode atenuar os sintomas de hipoglicemia.125 O Quadro 1 apre-
senta alguns aspectos relevantes do cuidado nutricional de atletas.

Quadro 1. Aspectos nutricionais relacionados com o atleta.

Carboidratos
A recomendação de carboidratos diários nos esportes de endurance é de 6 a 10 g/kg de peso ou mais para atletas de 
ultraendurance. Já em atividades não endurance, a indicação é de 5 a 6 g de carboidrato/kg de peso.3

Proteínas
Não existe consenso acerca do melhor horário (antes, durante ou após) e do tipo (caseína e soro do leite). A dose indicada 
é de 1,2 a 1,7 g/kg de peso.126-128

Gorduras
é importante salientar que dietas ricas em gordura atrapalham a performance. Recomenda-se 1 g/kg de peso, totalizando 
20 a 30% do VET.129

Água

A necessidade de água é baseada em taxa de suor, temperatura ambiente e altitude. Recomenda-se determinar a 
necessidade de água verificando-se o peso do indivíduo antes e depois da atividade física. Como segunda opção, o atleta 
pode observar, 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 hora.130

Micronutrientes

Não existem recomendações claras sobre a suplementação de vitaminas e sais minerais para atletas de endurance. 
Algumas pesquisas sugerem necessidades aumentadas de vitaminas C e E. No caso da vitamina C, indica-se ingestão 
diária de 100 a 1.000 mg/dia para atletas de alto nível,129 sendo necessários, porém, estudos mais consistentes sobre 
o tema. A deficiência de ferro é comum em atletas, especialmente mulheres. Para essas atletas de alta performance, 
sugere-se ingestão diária acima das necessidades normais. Maratonistas, ultramaratonistas, mulheres em idade fértil e 
vegetarianos devem ter seus exames avaliados frequentemente, para possível suplementação.124

VET: valor energético total.

Ajustes na dose de insulina são altamente recomendáveis. 
O monitoramento da glicemia e a leitura dos diários alimen-
tares, de atividade física e de glicemias são úteis para avaliar e 
idealizar a melhor estratégia.

Na atividade física planejada, o momento da oferta do nu-
triente é importante para maximizar treinamentos e compe-
tições. Recomenda-se a ingestão diária de carboidratos para 
manter o estoque de glicogênio; como vantagem adicional, 
indica-se, nos dias que antecedem uma competição (5 a 7 
dias), o aumento dessa ingestão.131 Há evidência científica de 
que a ingestão de proteínas e carboidratos 3 a 4 horas antes 
do exercício é mais vantajosa, em uma relação de 1 a 2 g de 
carboidrato por kg de peso e 0,15 a 0,25 g de proteína por kg 
de peso, do que a oferta isolada de carboidrato.130 A oferta de 

nutrientes antes dos exercícios, durante a prática e após a ati-
vidade física é diferente, como abordado nos tópicos a seguir.

Antes da atividade física

A quantidade de carboidratos deve estar relacionada com 
a glicemia pré-exercício.131 Sugere-se 0,7 a 1,1 g de carboidra-
to/kg por hora. Muitas vezes, essa quantidade de carboidratos 
é dividida para oferta antes da atividade física e durante ela. 
Se, entretanto, a glicemia estiver baixa, devem ser ingeridos 
10 a 15 g de carboidratos ou efetuados ajustes na insulina para 
prevenir hipoglicemia. Se a atividade física for mais extenuan-
te, os carboidratos dessa refeição podem requerer bolus de in-
sulina adicional.132
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Durante a atividade física

É amplamente demonstrado que a ingestão de carboidratos 
durante atividade física com mais de 1 hora de duração é crítica 
para a performance; no entanto, quanto maiores a duração e a 
intensidade do exercício, maior a necessidade de carboidrato.131

O profissional deve adequar a oferta desse nutriente de 
maneira funcional, levando em consideração particularidades 
de cada prática esportiva e oferecendo opções para facilitar a 
vida do atleta ou praticante de atividade física.

Após a atividade física

Para a boa recuperação dos músculos e para a diminuição 
dos episódios de hipoglicemia, é crucial o consumo de carboi-
drato com proteína após até 30 minutos do término da ativi-
dade física.132,133 Deve-se fornecer 1 a 1,5 g de carboidrato/kg 
em relação 4:1 (carboidrato × proteína).

Na atividade física não planejada, o consumo adicional de 
carboidrato pode ser necessário a cada hora extra de atividade 
física, preferencialmente aquele de ação rápida, como o en-
contrado em sucos, água de coco e picolés de fruta comuns.121

É comum o uso de suplementos para complementar as ne-
cessidades nutricionais específicas dos atletas e para auxiliar 
no desempenho físico. Os suplementos mais utilizados por 
atletas são: gel de carboidrato, maltodextrina, bebidas isotô-
nicas, vitaminas, aminoácidos de cadeia ramificada (branch 
chain amino acids, BCAA) e whey protein, havendo muitos 
outros disponíveis no mercado. De qualquer modo, não exis-
tem, ainda, estudos conclusivos em atletas saudáveis, tam-
pouco em atletas com diabetes, que corroborem o uso regular 
desses produtos.

É importante reconhecer que o papel da nutrição na ativi-
dade física vai além da normalização da glicemia. Os reque-
rimentos de energia são diferentes para o atleta ou praticante 
de atividade física ocasional com diabetes. Entender as mu-
danças da sensibilidade insulínica e do transporte de glicose 
após a atividade física é fundamental para evitar a ingestão 
de carboidratos além da necessidade fisiológica, assim como 
para reduzir a ansiedade e o receio de uma hipoglicemia du-
rante o exercício. O acompanhamento do nutricionista seria 
um diferencial para o atleta ou praticante de atividade física 
que busca segurança e boa performance nos esportes.122

Doenças agudas

Hiperglicemia

Nas doenças 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 horas para evitar cetoacido-
se.1 A inapetência é comum entre os pacientes internados, e 
a presença de hiperglicemia pode, equivocadamente, retardar 
a introdução de terapias de suporte nutricional. A necessida-
de calórica do paciente hospitalizado com DM varia de 25 a 
35 calorias por dia, observando-se a resposta metabólica para 

que a glicemia não aumente ainda mais, e o aporte de car-
boidrato deve ser de, no mínimo, 200 g/dia, adequado a cada 
situação específica, sendo indispensável o acompanhamento 
de equipe de nutrição treinada em diabetes (D).134

A necessidade proteica encontra-se entre 1 e 1,5 g por kg de 
peso corporal atual ao dia, sendo esse o limite superior forneci-
do aos pacientes em estado de maior estresse metabólico (A).1 

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.134

No caso dos pacientes em nutrição enteral, a glicemia é 
influenciada pela quantidade de carboidratos, pela composi-
ção da dieta e pela sincronia entre a oferta de carboidrato e o 
efeito das insulinas. Se houver hiperglicemia, deve-se evitar a 
hiperalimentação; uma alternativa são as fórmulas para DM 
com menor proporção de carboidratos (33 a 40%) e maior 
conteúdo de ácidos graxos e fibras.134

Hipoglicemia

Hipoglicemia é a complicação aguda mais frequente em 
indivíduos com DM1, podendo, entretanto, ser observada na-
queles com DM2 tratados com insulina e, menos comumente, 
em pacientes tratados com hipoglicemiantes orais. Os sinto-
mas podem variar de leves e moderados (tremor, palpitação e 
fome) a graves (mudanças de comportamento, confusão men-
tal, convulsões e coma).135

Outro item a ser pontuado é a falta de reconhecimento dos 
sintomas da hipoglicemia, especialmente naqueles pacientes 
com DM1 de longa data. Treinamento para a identificação de 
sintomas nesse caso é aconselhado.135

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/refri-
gerante comum ou 1 colher de sopa de açúcar. Se a próxima 
refeição não acontecer dentro do período de 1 hora, um pe-
queno lanche deve ser feito imediatamente após o episódio da 
hipoglicemia.135

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 tratamen-
to. Em casos de inconsciência ou ineficiência da deglutição, a 
melhor alternativa é a aplicação de glucagon (deve ser acon-
selhado ao paciente tê-lo em casa).135 

É importante prevenir a hipoglicemia para reduzir o ris-
co de declínio cognitivo e outros resultados adversos. Tam-
bém é importante avaliar cuidadosamente o risco de piora 
do controle glicêmico e do declínio funcional. Adultos mais 
velhos correm maior risco de hipoglicemia por muitas razões, 
incluindo deficiência de insulina, que necessita de terapia 
com insulina, e insuficiência renal progressiva. Além disso, 
eles tendem a maiores taxas de déficits cognitivos não iden-
tificados, causando dificuldade em atividades complexas de 
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autocuidado (por exemplo: monitorização da glicose, ajuste 
das doses de insulina, alimentação correta etc.). Esses défi-
cits cognitivos têm sido associados a um risco aumentado de 
hipoglicemia; inversamente, a hipoglicemia grave tem sido 
associada a um risco aumentado de demência. Os eventos 
hipoglicêmicos devem ser cuidadosamente monitorados e 
evitados, enquanto os alvos glicêmicos e as intervenções far-
macológicas podem precisar de ajustes para acomodar as ne-
cessidades em mudança do adulto mais idoso.1

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 à noite. A hipoglicemia 
também pode aumentar o risco de acidentes com carro. Por 
fim, salienta-se a importância de esses pacientes serem treina-
dos a balancear o uso da insulina e a ingestão de carboidratos, 
levando em consideração a atividade física.

Doenças crônicas

Hipertensão arterial 

A dieta DASH é um padrão alimentar amplamente eficaz 
na redução da pressão arterial, particularmente em negros 
e indivíduos com hipertensão.48 O ensaio DASH-Sodium 
combinou o padrão dietético DASH com três níveis de só-
dio: baixo (1.500 mg/dia), intermediário (2.400 mg/dia) e alto 
(3.300 mg/dia). As maiores reduções de PA ocorreram quan-
do a dieta DASH foi relacionada com a diminuição de sódio. 
Novamente, negros e indivíduos com hipertensão atingiram 
as maiores reduções de PA, mas elas também ocorreram em 
indivíduos sem hipertensão. Assim, há relevância clínica e de 
saúde pública significativa para a defesa de uma dieta DASH 
com ingestão reduzida de sódio.136

O estudo OmniHeart (Teste de Ingestão Ótima de Macro-
nutrientes para a Saúde do Coração; Optimal Macronutrient 
Intake Trial for Heart Health) avaliou se a modificação do con-
teúdo de macronutrientes poderia ampliar os efeitos da dieta 
DASH na diminuição do risco de doenças cardiovasculares. 
Três variantes da dieta foram testadas: uma rica em carboidra-
tos (semelhante à dieta DASH original), outra mais rica em 
proteínas (cerca de metade das fontes de plantas) e, por fim, 
uma dieta mais elevada em gorduras insaturadas (predomi-
nantemente as monoinsaturadas). Essas dietas sofreram redu-
ção de gorduras saturadas, colesterol e sódio, tendo sido en-
riquecidas com frutas, legumes e produtos lácteos com baixo 
teor de gordura. Embora cada dieta reduzisse a PA sistólica, 
aquelas ricas em proteína ou gordura insaturada diminuíram 
ainda mais a PA, mesmo que ligeiramente. A dieta adaptada 
pela OmniHeart, rica em gorduras monoinsaturadas, é seme-
lhante, em muitos aspectos, às dietas de estilo mediterrâneo. 
Por fim, também foram observadas reduções de LDL-c e tri-
glicérides.137

A dieta DASH reduz os fatores de risco cardiovascular e 
incorpora elementos de uma dieta mediterrânea, cujo efeito 
combinado é maior do que aqueles alcançados pelos compo-
nentes individuais. A melhoria observada em dietas de estilo 

mediterrâneo refere-se a qualquer perda de peso em indi-
víduos com e sem diabetes. Estudos no Reino Unido com a 
abordagem DASH mostraram que as dietas dos participan-
tes continham mais cálcio, magnésio, fibra, laticínios, frutas 
e vegetais do que as dietas de controle.138 Um pequeno estudo 
demonstrou que a DASH é mais eficaz que os suplementos de 
potássio, magnésio e fibra na redução da pressão arterial em 
indivíduos obesos hipertensos.139

Dislipidemias

O perfil lipídico comumente encontrado em indivíduos 
com diabetes consiste em hipertrigliceridemia e redução do 
HDL-c. As concentrações de LDL-c não apresentam diferen-
ças quantitativas quando em comparação com as de pacientes 
não diabéticos. No entanto, do ponto de vista qualitativo, dis-
tinguem-se por perfil de elevada aterogenicidade, com maior 
proporção de partículas pequenas e densas de LDL-c. A in-
tervenção nutricional deve ser adaptada de acordo com idade 
do paciente, tipo de diabetes, tratamento farmacológico, nível 
lipídico e outras condições médicas, além de estar focada na 
substituição de gorduras saturada e trans por gordura mo-
noinsaturada e/ou ômega-3.49,54

O acréscimo de esteróis de plantas favorece a redução do 
colesterol total e do LDL-c (D).140 Os fitosteróis são encontra-
dos apenas em vegetais e desempenham funções estruturais 
análogas às do colesterol em tecidos animais. O β-sitosterol, 
extraído 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 ba-
lanceada, com quantidades adequadas de vegetais, fornece 
aproximadamente 200 a 400 mg de fitosteróis. Apesar disso, é 
necessária a ingestão de 2 g ao dia de fitosteróis para a redução 
média de 10 a 15% do LDL-c. Os fitosteróis não influenciam 
os níveis plasmáticos de HDL-c e de triacilgliceróis. A inges-
tão de 3 a 4 g/dia de fitosteróis pode servir como adjuvante no 
tratamento hipolipemiante (C).49,141 

O consumo de fibras solúveis ajuda a reduzir as concen-
trações de colesterol total e LDL-c. Elas formam um gel que 
se aglutina com as gorduras alimentares e o sal biliar que 
contém colesterol, impedindo sua absorção.142 Além disso, 
as fibras fermentam no intestino e produzem ácidos graxos 
de cadeia curta, aumentando a depuração do LDL-c e inibin-
do a enzima responsável por produzir colesterol endógeno 
(3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima-A-redutase [HMG-CoA
-R]).142 Para indivíduos com triacilgliceróis plasmáticos ele-
vados, recomenda-se ingestão adequada de fibras, redução de 
carboidratos na contribuição total de calorias e aumento da 
quantidade de ácido graxo ômega-3 e cis-monoinsaturado.140

Uma alternativa para reduzir os fatores de risco cardio-
vascular é o consumo de nozes e oleaginosas. Em recente 
revisão,143 foi observado que os amendoins são capazes de 
reduzir as concentrações plasmáticas de triacilgliceróis, co-
lesterol total, substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico, 
índice aterogênico, resposta glicêmica e colesterol hepático, 
bem como o risco de doença coronariana, enquanto aumen-
tam a glutationa e o HDL-c. Pistache, nozes, avelãs e ma-
cadâmia são indicados para o tratamento de dislipidemia 
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e SM porque reduzem o LDL-c, o colesterol total e a apo-
lipoproteína B, enquanto aumentam o HDL-c. O pistache 
também reduz as concentrações de triacilgliceróis e glicose 
pós-prandial, o potencial antioxidante e a atividade da estea-
roil-CoA-dessaturase. As amêndoas, por sua vez, são úteis 
no tratamento da dislipidemia e na resistência à insulina, 
pois reduzem o IG das refeições de maneira dependente da 
dose. Além disso, o consumo de pequenas porções de nozes 

e oleaginosas, duas a seis vezes por semana, reduz o risco de 
obesidade, infarto do miocárdio, hipercolesterolemia e le-
sões na aorta de indivíduos sadios. Por seus efeitos diversos, 
o estudo concluiu que o consumo de uma mistura de nozes 
e oleaginosas seria mais indicado para diminuir o risco car-
diovascular. As Tabelas 2 e 3 apresentam a magnitude das 
modificações alimentares em hipercolesterolemias e hiper-
trigliceridemias.45

Tabela 2. Impacto das mudanças alimentares e de estilo de vida sobre hipercolesterolemias (colesterol total e LDL-c).

Intervenção não medicamentosa Magnitude Nível de evidência

Redução de peso + B

Redução da ingestão de ácidos graxos 
saturados

+++ A

Redução da ingestão de ácidos graxos trans +++ A

Ingestão de fitosteróis +++ A

Ingestão de fibras solúveis ++ A

Ingestão de proteínas da soja + B

Aumento da atividade física + A

Fonte: Adaptada de V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose.45

Tabela 3. Impacto das mudanças alimentares e de estilo de vida sobre a trigliceridemia.

Intervenção não medicamentosa Magnitude Nível de evidência

Redução de peso +++ A

Redução da ingestão de bebidas alcoólicas +++ A

Redução da ingestão de açúcares simples +++ A

Redução da ingestão de carboidratos ++ A

Substituição dos ácidos graxos saturados pelos 
mono e poli-insaturados

++ B

Aumento da atividade física ++ A

Fonte: Adaptada de V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose.45

Doença renal crônica

A redução da função renal contribui para a depleção de 
reservas de gorduras e proteínas, especialmente do tecido 
muscular, o que requer atenção para o diagnóstico nutricio-
nal a partir de antropometria e parâmetros laboratoriais, a fim 
de conhecer as reservas corporais. No diagnóstico de distrofia 
nutricional, ela deve ser corrigida por meio de oferta suficien-
te de energia, para que não ocorra desnutrição ou sobrepe-
so. Na fase não dialítica, carboidratos constituem o principal 
substrato energético, considerando que há ocorrência fre-
quente de dislipidemia e restrição proteica, o que posterga o 
início da terapia dialítica e reduz a sintomatologia urêmica.144

A ingestão proteica em indivíduos com diabetes e doença re-
nal crônica (DRC) não dependentes de terapia renal substitutiva 
deve ser em torno de 0,8 g/kg/dia.1,145 Uma ingestão de menos de 
0,8 g/kg/dia (com base no peso ideal) não é recomendada, pois 
não melhora o controle glicêmico, o risco cardiovascular nem o 
curso do declínio da filtração glomerular (A).1,3,73,74,145-148

O tipo de proteína utilizado na dieta pode ter importante 
implicação na doença renal. Alguns estudos demonstram que 
a substituição da carne vermelha pela de frango mostrou-se 

capaz de reduzir a excreção urinária de albumina em pacien-
tes com DM2 e nefropatia diabética (D).148 Evidências clínicas 
têm apontado uma relação inversa entre o nível de vitamina D 
e o grau de albuminúria. Esses achados sugerem que a vitami-
na D pode ter efeito antiproteinúrico, exercendo funções mo-
duladoras nos sistemas renal, cardiovascular e imune (C).149

É necessário, ainda, que a prescrição nutricional considere as 
recomendações de eletrólitos, minerais, vitaminas e líquidos, as 
quais dependem da fase da doença e devem ser individualizadas.1

Paciente em terapia renal substitutiva

É importante destacar que, após o início da hemodiálise 
ou da diálise peritoneal, as recomendações nutricionais devem 
ser reajustadas devido à perda de nutrientes durante o procedi-
mento, principalmente a perda proteica. Para esses pacientes, a 
recomendação de proteína é entre 1,2 e 1,4 g/kg/dia (C).150-155 
Mais da metade dos pacientes consome menos de 1 g de pro-
teína/kg/dia, e o menor consumo proteico está relacionado 
com o aumento da mortalidade (A).50,144 A recomendação 
calórica para pacientes em terapia renal substitutiva é de 30 
a 35 kcal/kg/dia.150,153,154
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Terapia nutricional enteral

As recomendações internacionais sobre terapia nutri-
cional enteral (TNE) em diabetes foram iniciadas em 1998, 
quando a ADA e a Associação Europeia para o Estudo de 
Diabetes (European Association for the Study of Diabetes, 
EASD) desenvolveram, em Chicago, nos Estados Unidos, 
um consenso que estabeleceu propostas para esse fim. Os 
últimos consensos publicados pela ADA recomendam a pre-
sença de nutricionista habilitado na equipe hospitalar para 
conduzir plano realista sobre a terapia nutricional.1

As indicações da terapia nutricional para pacientes com 
diabetes devem ser as mesmas definidas para os demais pa-
cientes,156 sendo preferível a via oral quando o sistema di-
gestivo estiver em condições normais, podendo-se instituir 
suplementos orais caso o paciente não alcance 60% das ne-
cessidades energéticas e proteicas. Em situações de contrain-
dicação da via oral, ou quando o paciente ingerir menos que 
60% de suas necessidades por essa via, indica-se a TNE. Já 
a terapia nutricional parenteral (TNP) está recomendada 
quando o trato gastrintestinal não estiver funcionando ou 
não for possível atingir o mínimo de 60% das necessidades 
nutricionais do paciente pela via enteral.157,158

É primordial individualizar as necessidades nutricionais 
dos pacientes,1 evitando-se a superalimentação; ademais, o 
aporte energético não deve passar de 35 kcal/kg/dia, perma-
necendo, em geral, entre 25 e 35 kcal/kg/dia (C, D).44,159

Pacientes diabéticos com indicação de TNE podem re-
ceber fórmulas enterais padrão, que fornecem em torno 
de 50% do VET na forma de carboidratos, preferencial-
mente fórmulas poliméricas e em infusão contínua lenta, 
para evitar fornecimento excessivo de glicose. De qualquer 
modo, pacientes diabéticos ou com hiperglicemia de es-
tresse podem beneficiar-se de fórmulas especializadas para 
DM, nas quais os carboidratos representam de 33 a 40% do 
VET.1,144,160,161 Estudo recente incluindo pacientes com DM2, 
internados em unidades de terapia intensiva (UTI), mostrou 
que o uso de fórmula especializada em controle glicêmico 
esteve correlacionado com redução da mortalidade e com 
melhores resultados econômicos.162

As fórmulas específicas para diabéticos, existentes no mer-
cado nacional, têm como objetivo reduzir complicações me-
tabólicas relacionadas com a disglicemia. São produtos com 
conteúdo total reduzido de carboidratos 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).17 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.156,157 Ainda, preco-
niza-se limitar os ácidos graxos saturados devido ao elevado 
risco de doenças 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).156-164 As dietas ente-
rais especializadas facilitam o controle glicêmico e podem di-
minuir a necessidade de insulina, o que reduz o risco de hipo-
glicemia e, consequentemente, a variabilidade glicêmica.156,161,163

A resposta glicêmica dos pacientes não depende somente 
da dieta prescrita, mas também de outros fatores, como do-
sagem de insulina administrada, grau de estresse, diferentes 
métodos de administração da dieta enteral (bolus, contínua, 
intermitente) etc.

Gastroparesia é frequente em diabéticos e ocorre por de-
generação das células nervosas do plexo mioentérico, deter-
minando hipomotilidade antral, hipotonia gástrica, contra-
ções tônicas intensas no piloro e ausência de esvaziamento 
gástrico. Essa dismotilidade acomete também o intestino 
delgado. Eructações, saciedade precoce, dor epigástrica, 
sensação de distensão abdominal, náuseas e vômitos pós
-prandiais são queixas comuns dos diabéticos. Esses sinto-
mas aumentam o risco de hipoglicemia, principalmente em 
pacientes que utilizam insulina, além do risco nutricional 
por déficit calórico e proteico.

As dietas isosmolares são esvaziadas mais facilmente do 
estômago do que as hipo ou hiperosmolares, assim como as 
dietas hipoglicídicas em relação às hiperglicídicas. Assim, a 
escolha de dieta isosmolar e hipoglicídica pelo nutricionista 
pode ser mais benéfica, já que ela favorece o esvaziamento 
gástrico. Pacientes com gastroparesia diabética podem, ain-
da, beneficiar-se com o uso de fórmulas de alta densidade 
calórica, devido à redução do volume ofertado. Fórmulas 
com menores quantidades de fibras também podem ser 
benéficas para atenuar os sintomas da gastroparesia. Outra 
opção é a administração por sonda 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/hora), 
com aumento de 10 a 20 mL a cada 12 horas.158

Observar a ocorrência de diarreia também é importante, 
a qual, em geral, é noturna, de difícil controle e decorrente 
de neuropatia periférica e autonômica. Obstipação intesti-
nal pode ocorrer quando há redução da motilidade colônica, 
podendo as dietas ricas em fibras contribuir para o controle 
desses sintomas.

Suplementos orais

Suplementos orais especializados no controle glicêmi-
co apresentam composição nutricional similar à das dietas 
enterais especializadas (C).158,161 A melhora do controle gli-
cêmico, nos suplementos, está relacionada com a composi-
ção das fórmulas, que contêm menor teor de carboidratos, 
além de carboidratos de baixo IG e fibras, que melhoram 
os níveis de glicemia pós-prandial. São formulações com 
maiores concentrações de ácidos graxos monoinsaturados, 
os quais aumentam a fluidez das membranas celulares com 
consequente redução da resistência à ação da insulina, e que 
controlam os níveis de triglicérides pós-prandiais e o perfil 
lipídico. Reduzem, ainda, a glicemia pós-prandial, cuja com-
posição pode, também, diminuir a necessidade de insulina e 
os episódios de hipoglicemia, bem como reduzir a variabili-
dade glicêmica.156,158,161,164-166

Em pacientes com baixo peso, risco nutricional ou con-
sumo alimentar inferior a 60% das necessidades nutricio-
nais, os suplementos orais especializados podem ser indi-
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cados com o intuito de aumentar aporte calórico, proteico e 
de micronutrientes. Para melhora do estado nutricional e do 
controle glicêmico, a indicação é que o paciente consuma de 
dois a três suplementos por dia (A).165-167

Como a fórmula especializada contém carboidratos de 
absorção lenta e é rica em gordura monoinsaturada e fibras, 
pode promover saciedade prolongada e diminuir o consumo 
na refeição seguinte. O ideal é que o consumo desses suple-
mentos seja fracionado ao longo do dia ou utilizado como 
ceia, de maneira que aumente o aporte de nutrientes sem 
interferir nas demais refeições.158

Com base nos benefícios metabólicos dessas fórmulas, 
estudos recentes têm comprovado também a eficácia dessa 
utilização apenas para o controle glicêmico, mesmo em pa-
cientes que não apresentam risco nutricional. Quando o ob-
jetivo é somente o controle glicêmico, o suplemento especia-
lizado em diabetes deve substituir uma refeição isocalórica, 
sem resultar em acréscimo nem em déficit calórico.164,168,169

Terapia nutricional em 
cirurgia bariátrica

A cirurgia bariátrica (CB) pode ser considerada para 
pacientes com DM2 e IMC ≥ 35 km/m2, especialmente se 
houver comorbidades de difícil controle, com terapia farma-
cológica, terapia alimentar e estilo de vida saudável.1,170,171

Pacientes submetidos a qualquer técnica cirúrgica ou 
endoscópica necessitam de monitoração multidisciplinar 
nos períodos pré e pós-operatório, por tempo indetermina-
do.1,172,173 Dependendo do procedimento cirúrgico, a CB tem 
proporcionado normalização total ou parcial da glicemia, 
em torno de 55 a 95%.154 Ao mesmo tempo, podem ocorrer 
deficiências nutricionais, como hipovitaminoses, déficit de 
minerais, osteoporose e, mais raramente, grave hipoglice-
mia, decorrente de hipersecreção insulínica.1,171,173

Terapia nutricional em pré- 
-operatório de cirurgia bariátrica

O diagnóstico nutricional (parâmetros bioquímicos, an-
tropométricos e dietéticos) deve ser realizado em todas as téc-
nicas, para posterior encaminhamento do parecer nutricional 
ao cirurgião.171,173 

Avaliação nutricional abrangente deve ser realizada no 
pré-operatório por um nutricionista qualificado, a fim de 
identificar as necessidades nutricionais e educacionais do 
paciente. É essencial, para determinar quaisquer deficiên-
cias nutricionais preexistentes, desenvolver intervenções 
dietéticas adequadas e criar um plano de ingestão dietéti-
ca pós-operatória, o que ampliará as chances de sucesso.171 
Vale ressaltar que o entendimento e a disposição para mu-
danças de comportamento alimentar, tanto no pré como 
no pós-cirúrgico, devem ser aspectos avaliados em todos 
os pacientes.171

Em pacientes de risco, diretrizes atuais sugerem como 
rotinas no período pré-operatório: realizar profilaxia para 
gota úrica, uma vez que a rápida perda ponderal poderá pre-
cipitar novas crises no pós-operatório imediato; evitar o uso 

de álcool no by-pass gástrico, em virtude da redução do me-
tabolismo do álcool e do risco de alcoolismo.171,173

Na maioria dos pacientes, é necessário integrar dieta hipo-
calórica e hiperproteica a dietas especializadas e/ou associa-
das a suplementos alimentares ou farmacológicos, para casos 
de anemia ferropriva ou megaloblástica, hipovitaminose D e 
consumo insuficiente de proteínas de alto valor biológico, mi-
cronutrientes essenciais e fibra dietética.171,174,175 No período 
de 3 a 7 dias que antecede a cirurgia, é recomendada dieta 
líquida hipocalórica e hiperproteica para reduzir a gordura 
intra-abdominal, prevenir a síndrome intra-abdominal com-
portamental, reduzir a probabilidade de edema pulmonar 
pós-operatório, entre outros benefícios.172 Também é indica-
do o uso de suplementos industrializados líquidos associados 
a fibras e micronutrientes, sobretudo se o paciente continuar 
suas atividades habituais fora do domicílio.171,174

Terapia nutricional em pós- 
-operatório de cirurgia bariátrica

Como o by-pass gástrico é a técnica mais utilizada em 
pacientes com diabetes, a orientação nutricional proposta a 
seguir se direciona a ela. Nessa técnica, ocorre redução da in-
gestão alimentar para um volume inicial de 30 a 50 mL, em 
virtude da exclusão do duodeno e de parte significativa do 
jejuno, com rápida perda ponderal de grandes volumes de 
massa gorda e perdas significativas de massa magra.170,171 A 
adesão a um padrão alimentar saudável, composto de refei-
ções hiperproteicas, dentro das condições socioeconômicas e 
culturais do paciente, constitui o eixo fundamental do atendi-
mento nutricional.171,175

O objetivo da terapia nutricional especializada é evitar e/ou 
reduzir as possíveis complicações nutricionais imediatas, como 
dumping, desidratação, vômitos (quando frequentes, podem 
provocar déficit de tiamina), desnutrição proteico-calórica, 
anemia com/sem déficit de ferro,166 constipação intestinal, hi-
potensão, náuseas, halitose, pirose, gases em grande quantida-
de, diarreia, anorexia e transtornos alimentares.174

No pós-operatório imediato, recomenda-se dieta líquida de 
prova ou líquidos claros até a alta hospitalar, entre terceiro e 
quarto dias de pós-operatório, além de dieta líquida total sem 
lactose e sacarose, hipocalórica, normolipídica e hiperproteica 
(no mínimo 60 a 90 g/dia) até o 15º dia de pós-operatório.176,177

Caso ocorra adaptação do trato gastrintestinal nesse pe-
ríodo, deve-se instituir dieta semilíquida, que será mais agra-
dável ao paciente, considerando-se o horário de refeições já 
estabelecido (a cada 3 horas). Exemplos de cardápios qualita-
tivo e quantitativo, com base nos alimentos que fazem parte 
do padrão alimentar do paciente, em associação a suplemen-
tos proteicos de fácil digestão, fibras solúveis e polivitamíni-
cos/minerais líquidos até o 30º dia de pós-operatório.1,175-177

Deve-se promover o retorno à dieta de consistência nor-
mal, com adaptações de 3 a 7 dias no caso de alimentos e/ou 
preparações que requeiram transição da dieta branda, sem ir-
ritantes gástricos.178 Líquidos podem ser ingeridos 30 minutos 
após as refeições principais, evitando-se, assim, sintomas gas-
trintestinais.171,174 A ingestão proteica deve ficar em torno de 
60 a 120 g/dia, para manutenção da perda (ou mínima perda) 
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de massa magra, durante a rápida perda de peso.157 Ademais, 
dietoterapia é essencial para o sucesso cirúrgico, sendo neces-
sária orientação individualizada nas diversas fases, de pré e de 
pós-operatório, para reduzir os riscos clínicos nutricionais e 
metabólicos propiciados pela cirurgia.1,174,175,179

O monitoramento clínico nutricional conduzido por toda 
a vida possibilita tratar precocemente deficiências nutricio-
nais (Tabela 4) e reganho ponderal que podem ocorrer em 
médio e longo prazos (Tabela 5).176 Ele deve estar em confor-
midade com as principais técnicas cirúrgicas atuais, como 
banda gástrica laparoscópica ajustável (laparoscopic adjustable 
gastric banding, LAGB), gastrectomia vertical laparoscópica 
(laparoscopic sleeve gastrectomy, LSG), by-pass gástrico em Y 
de Roux (Roux-en-Y gastric by-pass, RYGB) e derivação bi-
liopancreática laparoscópica/duodenal switch (biliopancreatic  
diversion/duodenal switch, BPD/DS), em pacientes diabéticos 
ou não diabéticos.179

Rotinas específicas de tratamento nutricional são sugeri-
das na última diretriz da Sociedade Americana de Cirurgia 
Bariátrica e Metabólica (American Society for Metabolic and 
Bariatric Surgery, ASMBS), as quais devem ser consideradas 
em cada caso individualmente:

− Hipofosfatemia leve ou moderada pode ocorrer por hi-
povitaminose D, com possibilidade de correção por meio de 
suplemento oral de fosfato;

− Oxalose e cálculos de oxalato de cálcio: maior ingestão 
de líquidos (> 1,5 L/dia), dieta reduzida em oxalato e uso de 
probióticos melhoram a excreção renal de oxalatos e os ní-
veis de supersaturação (em casos de deficiência de vitaminas 
lipossolúveis com hepatopatia, coagulopatia ou osteoporose, 
devem-se avaliar os níveis de vitamina K1);

− Anemias nutricionais decorrentes de técnicas mal-ab-
sortivas podem envolver deficiências de vitamina B12, ácido 
fólico, proteína, cobre, selênio e zinco, devendo ser avaliadas 

quando a anemia por deficiência de ferro for negativa;
− Screening para zinco deve ser realizado nos procedimen-

tos mal-absortivos e considerado em pacientes com grave 
queda de cabelo, pica ou disgeusia significante e em homens 
com hipogonadismo e disfunção erétil. Com o intuito de evi-
tar déficit de cobre, pode-se associar 1 mg de cobre para cada 
8 a 15 mg de zinco suplementado;

− Suplementação de cobre (dose de 2 mg/dia) deve ser 
incluída na rotina com multivitamínico mineral, devendo-
-se avaliar o uso em casos de anemia, neutropenia, mielo-
patias, inadequada cicatrização de feridas, deficiência de 
tiamina por rápida perda de peso (acima da média para a 
técnica cirúrgica), vômitos prolongados, nutrição parente-
ral, excesso de álcool, neuropatia, encefalopatia ou insufi-
ciência cardíaca;

− Suspeita de supercrescimento bacteriano na alça biliopan-
creática após BPD/DS deve ser tratada empiricamente com me-
tronidazol ou antibióticos (em caso de resistência, Lactobacillus  
plantarum e Lactobacillus GG podem ser considerados);

− Nas alterações gastrintestinais graves e persistentes que 
incluam sintomas como náuseas, vômitos, dor abdominal, 
diarreia e constipação intestinal, é necessária avaliação urgen-
te do cirurgião;

− TNE ou TNP deve ser considerada nos casos de risco 
nutricional (Nutritional Risk Screening 2002 [NRS 2002] com 
pontuação ≥ 3) ou desnutrição grave (esta última tratada em 
âmbito hospitalar, seguindo-se as diretrizes atuais de terapia 
nutricional);

− Nutrição parenteral é indicada quando não se atingem 
75% das necessidades nutricionais por via oral ou enteral, 
após 5 a 7 dias com doença não crítica ou 3 a 7 dias com doen-
ça grave, e quando se verificam desnutrição proteica grave e/
ou hipoalbuminemia não responsiva à suplementação protei-
ca oral ou enteral.170

Tabela 4. Diagnóstico e tratamento das deficiências nutricionais.179

Deficiências Sinais/sintomas Confirmação
Tratamento de 
primeira fase

Tratamento de 
segunda fase

Desnutrição proteica
Fraqueza, perda de massa 
magra, cabelos quebrados 
e edema generalizado

Albumina sérica, níveis de 
pré-albumina e creatinina 
sérica

Suplementos proteicos
Terapia enteral, terapia 
parenteral e reversão da 
técnica cirúrgica

Cálcio/vitamina D
Hipocalcemia, tetania, 
formigamento e câimbras

Cálcio total e ionizado, 
PTH intacto, 25(OH)D e 
densitometria óssea

Citrato de cálcio (1.200 
a 2.000 mg oralmente); 
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 e demência

Contagem de células 
sanguíneas e níveis de B12

B12 oral cristalina (350 
μg/d)

1.000 a 2.000 μg, de 
2 a 3 meses, por via 
intramuscular

Folato
Anemia macrocítica, 
palpitações, fadiga e 
defeitos no tubo neural

Contagem de células 
sanguíneas, níveis de folato 
e homocisteína

Folato oral (400 mg/d) 
incluído em polivitamínico

Folato oral (1.000 μg/d)

Ferro
Redução de atividade, 
palpitações, fadiga, cabelos 
quebradiços e anemia

Contagem de células 
sanguíneas, ferro sérico, 
capacidade de fixação do 
ferro e ferritina

Sulfato ferroso (300 mg, 
duas a três vezes ao 
dia) em associação com 
vitamina C

Ferro parenteral
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Deficiências Sinais/sintomas Confirmação
Tratamento de 
primeira fase

Tratamento de 
segunda fase

Vitamina A
Xeroftalmia, cegueira 
noturna e 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(OH)D: 25-hidroxivitamina D (calcidiol); PTH: paratormônio.

Tabela 5. Checklist para monitoramento pós-operatório de cirurgia bariátrica e metabólica, especificado por técnica cirúrgica.

Cuidados no pós-operatório imediato

Itens do checklist LAGB LSG RYGB BPD/DS

√ Progressão da dieta supervisionada 
por nutricionista especialista

× × × ×

√ Educação alimentar realizada por 
nutricionista especialista

× × × ×

√ Polivitamínico mineral (tablete com 
requerimento mínimo)

× × × ×

√ Citrato de cálcio (1.200 a 1.500 mg/d) × × × ×

√ Vitamina D (mínimo de 3.000 UI/d) × × × ×

√ Vitamina B12 (o necessário para a 
normalidade)

× × × ×

√ Adequada hidratação (> 1,5 L/d) × × × ×

√ Monitoramento da glicose no diabetes 
e nos sintomas hipoglicêmicos

× × × ×

Follow-up

√ Visitas: inicial; intervalo até sua 
estabilidade; uma vez estáveis (meses)

1; 1 a 2; 12 1; 3 a 6; 12 1; 3; 6 a 12 1; 3; 6

√
Monitoramento do progresso com 
perda ponderal e evidências de 
complicações a cada visita

√ √ √ √

√

Contagem completa de células 
sanguíneas/plaquetas, ferro sérico em 
pré e pós-cirúrgico e capacidade de 
fixação do ferro

√ √ √ √

√
Consideração de profilaxia para gota 
úrica e colelitíase em determinados 
pacientes

√ √ √ √

√
Avaliação de lipídios a cada 6 a 12 
meses, na dependência do risco e da 
terapia realizada

√ √ √ √

√ Monitoramento da adesão a atividades 
físicas

√ √ √ √

√ Avaliação da necessidade de grupos 
de suporte

√ √ √ √

√ Densidade óssea a cada 2 anos (DEXA) √ √ √ √

√ Excreção de cálcio urinário de 24 horas 
(aos 6 meses e, depois, anualmente)

√ √ √ √

√ Vitamina B12 (anualmente e 3 a 6 
meses, se suplementada)

– – √ √

√ Folato, estudos de ferro, 25(OH)D e 
PTH

– – √ √

√ Vitamina A (inicialmente e 6 a 12 
meses, se necessário)

– – Opcional √

√ Avaliação de cobre, zinco e selênio 
com fins específicos

√ √ √ √
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Itens do checklist LAGB LSG RYGB BPD/DS

√ Avaliação da tiamina com fins 
específicos

√ √ √ √

LAGB: banda gástrica laparoscópica ajustável; LSG: gastrectomia vertical laparoscópica; RYGB: by-pass gástrico em Y de Roux; BPD/DS: derivação biliopancreática laparoscópica/duodenal 
switch; DEXA: densitometria por dupla emissão de raios X (dual-energy X-ray absorptiometry); 25(OH)D: 25-hidroxivitamina D (calcidiol); PTH: paratormônio.

Edulcorantes

Ao contrário da medicação oral/insulina e do monitora-
mento da glicemia, os edulcorantes, comumente chamados de 
adoçantes, não são essenciais ao tratamento do diabetes, mas 
podem favorecer o convívio social e a flexibilidade do plano 
alimentar.

Para indivíduos que costumam usar produtos adocicados, 
os adoçantes não nutritivos têm o potencial de reduzir o con-
sumo de calorias e carboidratos, podendo substituir o açúcar 
quando consumidos com moderação. Além disso, quando 
utilizados, sugere-se o rodízio no uso das versões sintéticas. 
As agências reguladoras estabelecem níveis aceitáveis de in-
gestão diária para cada adoçante não nutritivo, sendo essa in-
gestão definida como a quantidade segura que pode ser con-
sumida por pessoa diariamente.1 

A Food and Drug Administration (FDA) aprovou o con-
sumo de acessulfame-K, luo han guo, neotame, aspartame, 
sacarina sódica, estévia e sucralose. Todos esses edulcorantes 
foram submetidos a rigorosa análise, mostrando-se seguros 
quando consumidos pelo público em geral, inclusive por in-
divíduos com diabetes e gestantes, quando a ingestão diária 
aceitável (IDA) é respeitada (A).180

Os edulcorantes aprovados pela Agência Nacional de Vi-
gilância Sanitária (ANVISA), no Brasil, são sorbitol, manitol, 
isomaltitol, maltitol, sacarina, ciclamato, aspartame, estévia, 
acessulfame-K, sucralose, neotame, taumatina, lactitol, xilitol 
e eritritol.181

Tecnologias
O gerenciamento de uma doença crônica exige embasa-

mento científico aliado a habilidades técnicas, prática clínica e 
capacidade de tomada de decisões com o indivíduo diabético. 
Está bem documentado que a tecnologia facilita a coleta, o 
processamento, o armazenamento e a troca de informações; 
em cada uma dessas categorias, englobam-se aplicativos com 
funções específicas em ambientes de saúde.182

A OMS define e-saúde como o uso de tecnologias de in-
formação e comunicação no setor da saúde, sendo uma das 
áreas de maior crescimento na saúde nos últimos tempos.183 

Estudo de revisão sistemática identificou que os serviços de 
saúde que adotam a tecnologia de informação melhoram o 
monitoramento dos pacientes e a sua adesão ao tratamento, 
bem como reduzem as visitas às unidades de saúde.184

Sabe-se que o cuidado nutricional em diabetes inclui o es-
tabelecimento das necessidades nutricionais específicas para 
definição do plano de cuidados, bem como a transmissão 
de informações, favorecendo o entendimento e a adesão ao 
tratamento dietético prescrito. O grande desafio é que todos 
esses aspectos requerem tomada de decisão em ambientes 

que podem ou não apoiar o planejamento e a execução dessas 
recomendações. Nesse contexto, as ferramentas tecnológicas, 
quando bem indicadas e supervisionadas pela equipe, podem 
assegurar maior confiança e autonomia na implementação 
das orientações nutricionais.182

Aplicativos de nutrição disponíveis para celulares, por 
exemplo, são ferramentas que podem potencializar o plano 
estabelecido e garantir a sua continuidade, pois permitem al-
gumas ações, como as elencadas a seguir:

− Acessar banco de dados contendo grupos de alimentos 
em uma tabela de equivalência nutricional que auxilia a subs-
tituição de alimentos;

− Buscar informações nutricionais específicas para a con-
tagem de carboidratos;

− Registrar os alimentos consumidos para posterior con-
sulta dos dados;

− Simular as refeições antes do consumo para orientar as 
decisões;

− Incluir dados nutricionais de alimentos e receitas forne-
cidos pelo nutricionista;

− Planejar refeições com alertas para horários;
− Monitorar a hidratação; 
− Visualizar a evolução do seguimento do plano alimentar 

prescrito e do peso;
− Acompanhar o consumo por grupos de alimentos, 

apontando as tendências a desequilíbrio;
− Enviar registros para avaliação do profissional durante a 

consulta de nutrição.
Outra ferramenta comumente utilizada é a mensagem de 

texto por celular (short message service, SMS), a qual se mos-
tra efetiva para a mudança a curto prazo de comportamentos 
em saúde, como o autocuidado em diabetes, uma vez que o 
paciente recebe várias mensagens diariamente, incentivando 
comportamentos saudáveis.13 Mais recentemente, tem-se uti-
lizado também o WhatsApp, ferramenta com ótima aceitação 
pelas diversas faixas etárias, com o diferencial de possibilitar 
enviar e receber informações em tempo real.124

A monitoração da glicemia também tem sido beneficia-
da com a tecnologia. Sabe-se que as excursões glicêmicas são 
potentes ativadoras do estresse oxidativo, um dos principais 
responsáveis pelas complicações vasculares. Sendo assim, as 
recomendações nutricionais atuais reforçam a importância de 
intervenções que minimizem a hiperglicemia pós-prandial, 
por meio do prévio conhecimento da glicemia e da resposta 
glicêmica dos alimentos (com avaliação da glicemia de jejum, 
antes das refeições, e da pós-prandial até 2 horas).185-187

Assim, no final da década de 1990, a monitoração con-
tínua da glicose favoreceu novas oportunidades de avaliação 
da resposta glicêmica de alimentos, refeições, atividade físi-
ca, medicamentos, estresse e outras situações do cotidiano.188 
Mais recentemente, com a tecnologia flash de monitoramento, 
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tem sido possível acompanhar em tempo real a glicose inters-
ticial. Cada leitura sobre o sensor permite identificar o valor 
da glicose atual, incluindo um histórico das últimas 8 horas e 
a tendência do nível de glicose.188

As tecnologias de monitoramento da glicose em tempo 
real fornecem leituras que indicam a variabilidade glicêmica 
a cada poucos minutos, durante o dia e a noite, fornecendo 
feedback imediato aos indivíduos com DM. Em paralelo, a tec-
nologia tem revelado aos profissionais de saúde um cenário 
personalizado sobre a ação dos medicamentos prescritos, as 
atividades físicas realizadas etc.; no que tange à nutrição, a 

tecnologia possibilita identificar a resposta glicêmica de ali-
mentos e preparações, bem como verificar o seguimento ou 
não do plano alimentar prescrito, observando se a contagem 
de carboidratos vem sendo realizada de forma correta. Com 
esses dados é possível implementar ajustes na terapia nutri-
cional com mais eficácia e segurança.187,189

Com os avanços tecnológicos e científicos, novos conheci-
mentos terapêuticos são adquiridos, o que torna o campo de 
atuação do nutricionista mais amplo e eficiente, garantindo 
ao profissional mais disponibilidade para coletar e analisar 
dados, bem como enriquecendo a prática clínica.
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em pacientes com diabetes mellitus 
tipos 1 e 2

Introdução

A obesidade pode ser caracterizada por índice de massa 
corporal (IMC) ≥ 30 kg/m² para adultos1,2 e > 27 kg/m² 
para idosos.2,3 Em crianças, o diagnóstico clínico pode 

ser feito utilizando-se as curvas de crescimento de peso para altu-
ra ou de IMC para idade. Considera-se a presença de obesidade, 
em crianças menores de 5 anos, quando peso para a estatura ou o 
IMC para a idade > escore-Z +3 ou > percentil 99,9; em crianças 
de 5 a 10 anos, quando o IMC para a idade for > escore-Z +2 ou 
> percentil 97; e em adolescentes, quando IMC para idade for > 
escore-Z+2 ou > percentil 97.2,4,5 Outras medidas antropométri-
cas e/ou de composição corporal podem auxiliar no diagnóstico 
de obesidade, fornecendo dados sobre a adiposidade corporal.

Sobrepeso e obesidade têm-se tornado cada vez mais fre-
quentes. Estima-se uma prevalência de cerca de 40% de IMC 
> 25 kg/m² no mundo todo, entre homens e mulheres adultos.6 
Em estudo multicêntrico, internacional, realizado em popu-
lação com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), foi observada pre-
valência de 28,6% de sobrepeso e de 61,7% de obesidade.6 Em 
adultos jovens com diabetes mellitus tipo 1 (DM1), estima-se 
que a prevalência de sobrepeso seja em torno de 12,5 a 33,3%.7,8

Mudanças prejudiciais do estilo de vida, como determi-
nados hábitos alimentares, sedentarismo e maior consumo 
de alimentos com alta densidade energética, são os principais 
fatores que contribuem para o aumento da prevalência de 
obesidade.9 Na população diabética, o uso intensivo de tera-
pia insulínica e a supervalorização das metas glicêmicas têm 
resultado em aumento das taxas de hipoglicemia grave e con-
tribuído para a predisposição ao ganho de peso.6

Em indivíduos adultos com DM2 e sobrepeso ou obesida-
de, a manutenção de uma perda de peso modesta, em torno 
de 5% do peso inicial, tem demonstrado bons resultados no 
controle glicêmico e na redução da necessidade de medica-
mentos antidiabéticos.10 Além disso, há evidências de que a 
manutenção da perda de peso pode retardar a progressão de 
pré-diabetes para DM2.10,11

Os objetivos do tratamento da obesidade, em pacientes 
adultos, são a perda de peso e a redução da gordura corporal e 
do risco de doenças cardiovasculares.12 Em pacientes com dis-
túrbios alimentares, todavia, a perda de peso, como objetivo 
do tratamento, precisa ser avaliada cuidadosamente, pois os 
distúrbios comportamentais devem ser tratados antes que se 
defina a meta de perda de peso. É importante estipular metas 
terapêuticas individuais e realistas no tratamento da obesida-
de em indivíduos que apresentam distúrbios alimentares.13

Terapia medicamentosa 
e cirurgia metabólica

Além do tratamento dietoterápico, o manejo clínico da 
obesidade inclui: prática de exercícios físicos, terapia compor-
tamental, uso de medicamentos e cirurgia metabólica. Essas 
duas últimas modalidades terapêuticas podem ser prescritas, 
para alguns pacientes cuidadosamente selecionados, como 
terapias adjuvantes ao tratamento dietoterápico, à prática de 
exercícios físicos e à terapia comportamental.14 

Recomenda-se prática de exercícios físicos, dietoterapia e 
terapia comportamental por pelo menos 6 meses antes que se 
considere terapia medicamentosa.15

O método de tratamento para perda de peso deve ser 
selecionado considerando-se as preferências do paciente, a 
previsão de falhas na execução do tratamento e os recursos 
disponíveis.15 A cirurgia bariátrica é reconhecida, atualmente, 
como uma estratégia terapêutica efetiva para alguns pacientes 
obesos com DM2. Em contraste, a literatura sobre os efeitos 
da cirurgia em pacientes obesos com DM1 ainda é limitada.16

Maraka et al.17 descreveram o impacto da cirurgia bariátri-
ca no metabolismo de 10 pacientes com DM1 em comparação 
com 118 pacientes com DM2 insulinodependentes. Os dois 
grupos obtiveram perda de peso similar após 2 anos de cirur-
gia. No entanto, enquanto os indivíduos do grupo com DM2 
tiveram melhora significativa do controle glicêmico e redução 
do uso de medicamentos anti-hipertensivos e antidiabéticos, 
o grupo com DM1 não apresentou resultados semelhantes.17 
Esse estudo reforça os achados de que a cirurgia bariátrica 
não promove o resultado esperado na melhora do controle 
glicêmico em pacientes com DM1, mesmo com a obtenção de 
perda de peso desejável.8

Em outro estudo, retrospectivo, 10 pacientes com DM1 e 
20 pacientes com DM2 foram avaliados por um período de 55 
meses após a cirurgia metabólica. Os resultados observados 
após a cirurgia nos dois grupos de pacientes foram redução 
do excesso de peso corporal e diminuição da necessidade de 
insulina, bem como remissão da hipertensão e da dislipide-
mia. O efeito no controle glicêmico nos pacientes com DM1, 
entretanto, foi inexpressivo.18 

A cirurgia bariátrica como opção terapêutica em indivíduos 
obesos com DM1 pode ser considerada para alguns pacientes 
cuidadosamente selecionados. No entanto, ainda há poucas 
evidências quantitativas e qualitativas sobre a cirurgia nesses 
pacientes; assim, mais estudos prospectivos e bem delineados 
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são necessários. Os dados acumulados na literatura até o mo-
mento demonstram que a cirurgia metabólica é uma alternati-
va para promover a redução de peso, mas não necessariamente 
para melhorar o controle glicêmico de pacientes com DM1.8

Planejamento dietoterápico
Inicialmente, a decisão sobre a perda de peso deve ser con-

junta, envolvendo o clínico e o seu paciente.15 O profissional 
de saúde deve verificar a disposição do paciente para alcançar 
a perda de peso e determinar conjuntamente os objetivos e as 
estratégias do tratamento.14 O interesse e o comprometimento 
do paciente são cruciais para o sucesso do tratamento.15

A abordagem nutricional pode variar conforme as dificul-
dades apresentadas pelo paciente. Posturas muito rigorosas, 
sem considerar as particularidades de cada caso, tornam-se 
infrutíferas.19 Planos terapêuticos com dietas mais flexíveis 
são recomendados em casos de distúrbios alimentares.13 
Ressalta-se a importância de identificar comportamentos de 
risco, como a omissão da insulinoterapia com o objetivo de 
perda de peso, em pacientes com DM1 que apresentam dis-
túrbios alimentares.20

Para motivar o paciente e favorecer a sua adesão ao trata-
mento, pode-se propor um plano alimentar com valor energé-
tico correspondente às necessidades calculadas, porém abaixo 
da sua ingestão alimentar habitual.19

Intervenções mais intensivas, com dietas de valor ener-
gético muito baixo, quando orientadas por profissional ca-
pacitado, com monitoramento clínico rigoroso e esquema de 
seguimento em curto prazo, podem promover perda de 10 a 
15% do peso corporal inicial. No entanto, o ganho de peso é 
frequente após o término do tratamento, sem a inclusão de 
um programa de manutenção de perda de peso em longo pra-
zo. Dieta com valor energético muito baixo pode ser definida 
como aquela com teor energético < 800 kcal/dia ou que for-
neça < 50% do gasto energético de repouso do paciente.14,21,22

Planos alimentares com valor energético muito baixo po-
dem reduzir 8 a 10% do peso inicial em 6 meses; dietas ex-
tremamente restritivas, de 250 a 800 kcal/dia, atingirão esse 
objetivo mais rapidamente. Essa abordagem, entretanto, apre-
senta maiores riscos de complicações, como desequilíbrios 
eletrolíticos e deficiências de nutrientes.19,23 Dessa forma, uma 
proposta de redução gradativa da ingestão energética parece 
ser mais interessante.19

Os protocolos atuais para o tratamento da obesidade re-
comendam que a redução energética total seja relacionada ao 
IMC. Indicam-se redução de 300 a 500 kcal/dia para indiví-
duos com IMC entre 27 e 35 kg/m² e redução de 500 a 1.000 
kcal/dia para indivíduos com IMC > 35 kg/m².12,15,19

Tradicionalmente, sugere-se ingestão de 45 a 60% de ca-
lorias provenientes dos carboidratos; recentemente, porém, 
dietas com quantidades restritas de carboidratos têm sido re-
comendadas por alguns especialistas e, até mesmo, escolhidas 
por alguns pacientes.24

Em estudo de metanálise, Snorgaard et al.24 concluíram 
que dietas com restrição de carboidratos, com teor glicídico 
< 45% do valor energético total (VET), tiveram melhor efeito 
no controle glicêmico de pacientes com DM2, em compara-

ção a dietas com teor de carboidratos entre 45 e 60% do VET. 
Esses resultados foram observados após 3 a 6 meses de inter-
venção. No entanto, em longo prazo, após 1 ano ou mais de 
intervenção, o efeito no controle glicêmico foi similar com os 
dois tipos de dietas. Os planos alimentares hipocalóricos são 
eficazes na promoção da perda de peso, independentemente 
da composição de macronutrientes.14,25 

No planejamento dietoterápico, é importante considerar o 
estado de saúde prévio do indivíduo, as suas preferências e os 
aspectos culturais, além das condições socioeconômicas.10,22 

Substitutos de refeições também podem ser propostos para 
alguns pacientes. Esse tipo de recurso terapêutico pode au-
xiliar na perda de peso, desde que prescrito por profissionais 
capacitados e com monitoramento clínico rigoroso.26 

Em crianças e adolescentes com sobrepeso, o manejo clí-
nico deve incluir monitoramento do IMC, restrição da inges-
tão energética e prática de exercícios físicos. Os planos ali-
mentares devem ter valor energético suficiente para promover 
um adequado crescimento.27 Para crianças e adolescentes em 
geral, o VET do plano alimentar pode ser definido conside-
rando-se o gasto energético total (GET) do paciente, que pode 
ser estimado com base nos dados de peso, altura, idade e nível 
de atividade física, com a utilização de equações preditivas 
específicas para meninas e meninos. Há equações específicas 
para sobrepeso/obesidade.28

Não se recomenda uma perda de peso rápida com dietas 
restritivas para crianças. O plano terapêutico deve ser traçado 
de forma individualizada e instituído gradativamente, com o 
paciente e a sua família, evitando-se a imposição de dietas rí-
gidas. O planejamento inadequado da intervenção pode levar 
ao prejuízo do crescimento e à redução da massa muscular. A 
velocidade de crescimento deve ser monitorada durante toda 
a intervenção nutricional.9

Para o cálculo do VET do plano alimentar, o peso de-
sejável para a idade deve ser estipulado de forma realista e 
gradativamente ajustado de acordo com o crescimento e o 
desenvolvimento da criança. Uma boa alternativa é definir 
como desejável o peso correspondente a IMC > percentil 85 e 
≤ percentil 97, considerando-se as curvas de crescimento da 
Organização Mundial da Saúde,4,5 de acordo com o IMC ini-
cial, devendo-se levar em consideração, também, a ingestão 
energética habitual do paciente.

Manejo clínico e seguimento
Para muitos indivíduos com DM2 obesos, uma perda de 

peso inicial de 5% é necessária para produzir resultados be-
néficos no controle glicêmico, no perfil lipídico e na pressão 
sanguínea. A meta de perda de peso para adultos obesos pode 
ser estipulada em até 10% do peso inicial.15 Após a perda de 
peso inicial, é importante manutenção da perda de peso em 
torno de 7%.14

Para crianças obesas, os resultados esperados do trata-
mento podem ser: (1) redução gradativa do peso, para ado-
lescentes e crianças com peso corporal maior que o ideal es-
perado na fase adulta; (2) manutenção do peso corporal; (3) 
velocidade de ganho de peso mais lenta; (4) redução das mor-
bidades associadas à obesidade9,29 
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As mudanças de hábitos e de comportamentos ali-
mentares ocorrem em médio ou longo prazo. Quando os 
grupos de educação nutricional são associados a atendi-
mento individual, os resultados podem ser observados 
mais precocemente.9 A mudança de hábitos de vida com 
abordagem multidisciplinar é necessária para uma perda 
de peso efetiva e persistente, com incentivo à redução do 
consumo alimentar excessivo e ao aumento da prática de 
exercícios físicos.12

Adultos com DM2 e sobrepeso que participaram de pro-
gramas intensivos de perda de peso com foco na mudança do 
estilo de vida demonstraram melhora no controle glicêmico e 
na qualidade de vida.30,31

Programas intensivos de tratamento que enfatizem a mu-
dança do estilo de vida devem incluir ≥ 16 sessões em 6 me-
ses, com foco em dietoterapia, exercícios físicos e estratégias 
comportamentais para atingir o déficit energético planejado.14 
Esse tipo de intervenção deve ser realizado por profissional 
capacitado tanto em modelo de consultas individuais quanto 
em modelo de consultas em grupo.

Pacientes adultos diabéticos com sobrepeso ou obesi-
dade, que obtêm perda de peso com esse tipo de programa 
intensivo, devem ser inseridos em programas abrangentes 
de controle de peso em longo prazo, com duração de 1 ano 
ou mais, que forneçam seguimento pelo menos uma vez por 
mês, com profissional capacitado, enfatizando a monitoriza-
ção contínua do peso, a manutenção de dieta hipocalórica e 
a prática de exercícios físicos com frequência de 200 a 300 
minutos/semana.14

Quando prescritas por profissionais capacitados e com 
monitorização clínica rigorosa, as intervenções em curto 
prazo, de cerca de 3 meses – com dietas de muito baixo 
valor energético (≤ 800 kcal/dia) e terapia com uso de 
substitutos de refeições –, podem promover perda de peso 
maior em pacientes adultos, de 10 a 15% do peso inicial, 
em comparação com programas intensivos de tratamento 
que enfatizam a mudança do estilo de vida, os quais pro-
movem perda de cerca de 5%. No entanto, após o término 
do tratamento intensivo com dieta de muito baixo valor 
energético, o ganho de peso será maior, caso não haja a 
inclusão de um programa abrangente de controle de peso 
em longo prazo.14,22,32

Quando o paciente alcança a meta de perda de peso, po-
de-se considerar que o tratamento teve um bom resultado. A 
partir de então, o indivíduo pode entrar na fase de manuten-
ção do peso e monitoramento em longo prazo. Se, entretan-
to, ainda persistir excesso de peso significativo, mesmo após 
redução de 10% do peso corporal inicial, e se não houver re-
dução dos fatores de risco associados à obesidade, esforços 
deverão ser feitos para reinstituir novo tratamento, a fim de 
obter maior redução de peso.15

Nos casos de insucesso do tratamento, quando o pacien-
te não atinge a meta de perda de peso, uma reavaliação é 
necessária. O elemento-chave a considerar é o nível de mo-
tivação do paciente para continuar o tratamento. Se o pa-
ciente tiver alta motivação, os objetivos e as estratégias do 
tratamento devem ser revisados. Se a motivação do paciente 
for baixa, o tratamento clínico pode ser descontinuado, mas 

o paciente deve ser encorajado a esforçar-se para alcançar 
perda de peso ou para evitar ganho de peso. Ainda que o 
tratamento clínico para perda de peso seja descontinuado, 
o manejo clínico dos fatores de risco, incluindo o diabetes 
mellitus (DM), deve ser continuado.15

Os fatores que levaram a uma falha na perda de peso de-
vem ser prontamente investigados. Eles podem ser relacio-
nados a consumo energético, gasto energético, participação 
em sessões de aconselhamento psicológico/comportamental, 
intercorrências psicossociais e doenças psiquiátricas, como 
depressão e distúrbios alimentares.15

Evidências sugerem que mais de 80% dos indivíduos adul-
tos que perdem peso retornam gradualmente ao seu ganho. 
Por sua vez, pacientes que continuam a usufruir de progra-
mas de manutenção do peso, os quais incluem profissionais 
de saúde, educadores e monitoramento médico, têm maiores 
chances de assegurar a perda de peso.15

O gerenciamento da perda de peso em pacientes com 
diabetes, adultos ou crianças, deve ser executado de ma-
neira planejada, com metas bem delineadas e de forma 
bilateral (entre a equipe multiprofissional e o paciente), 
com foco na mudança de hábitos de vida e com apoio psi-
cossocial, incluindo programas de seguimento em longo 
prazo, modelos de atendimento e estratégias terapêuticas 
capazes de satisfazer as demandas do paciente e do servi-
ço de saúde.

Recomendações e conclusões
Quadro 1. Tratamento medicamentoso.

Recomendações 
e conclusões

Grau de  
recomendação

Na escolha dos medicamentos antidiabéticos 
para pacientes com DM2 e sobrepeso ou 
obesidade, devem-se levar em consideração os 
efeitos dos medicamentos no ganho de peso.14

D

Sempre que possível, deve-se considerar a 
redução de medicamentos prescritos para o 
tratamento de comorbidades que evidentemente 
estejam associados ao ganho de peso.14

E

O uso de medicamentos no tratamento da 
obesidade pode ser eficaz em pacientes com 
DM2 e IMC ≥ 27 kg/m² e deve ser associado 
a dietoterapia, prática de exercícios físicos e 
terapia comportamental.14,15

A

Se a perda de peso obtida com o uso de 
medicamentos for < 5% do peso inicial após 
3 meses, ou se houver, a qualquer momento, 
alguma intercorrência em relação à segurança 
ou à tolerabilidade, o medicamento deve ser 
suspenso; no lugar, uma medicação alternativa 
ou outra abordagem terapêutica deve ser 
considerada.14

A

DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: índice de massa corporal.

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 modelosanimais; E: consenso entre especialistas ou experiência clínica.
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Quadro 2. Cirurgia metabólica.

Recomendações e conclusões
Grau de  

recomendação

A cirurgia metabólica pode ser recomendada como opção terapêutica em pacientes adultos com DM2 e IMC ≥ 40 kg/m², 
independentemente do nível de controle glicêmico ou da complexidade do esquema terapêutico, e em adultos com IMC entre 
35,0 e 39,9 kg/m², quando a hiperglicemia for inadequadamente controlada, mesmo com terapia medicamentosa otimizada e 
mudança do estilo de vida.14

A

A cirurgia metabólica deve ser realizada em um centro especializado, com equipe multidisciplinar experiente no manejo de 
pacientes diabéticos e em cirurgias gastrintestinais.14,33 C

Suporte multiprofissional em longo prazo e esquema de monitorização do estado nutricional devem ser oferecidos ao paciente 
nos períodos pré e pós-cirúrgico.14,33 C

Indivíduos candidatos a cirurgia metabólica devem ser avaliados por profissional da saúde mental.14,33 B

A cirurgia deve ser postergada quando houver história de uso abusivo de substâncias e de álcool, depressão grave, ideação 
suicida ou outra condição de saúde mental, devendo o paciente ser encaminhado para avaliação e tratamento em centro 
especializado.14,33

C

DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: índice de massa corporal.

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 3. Tratamento dietoterápico e manejo clínico.

Recomendações e conclusões
Grau de  

recomendação

Dieta, atividade física e terapia comportamental devem ser programadas para atingir perda de peso de 5 a 10% do peso 
inicial em pacientes adultos.14,15 A

O tratamento de pacientes adultos deve ser preferencialmente intensivo (cerca de 16 consultas em 6 meses), com foco em 
dietoterapia, exercícios físicos e estratégias comportamentais, a fim de alcançar déficit de 300 a 500 kcal/dia para pacientes 
com sobrepeso e de 500 a 1.000 kcal/dia para pacientes com obesidade.12,14,15,19

A

Os planos alimentares devem ser individualizados e conter restrição energética para obtenção da perda de peso desejada em 
pacientes adultos, sendo igualmente eficazes as dietas isocalóricas com diferentes quantidades de carboidratos, proteínas e 
lipídios.10

A

Programas abrangentes para o controle de peso em longo prazo devem oferecer, no mínimo, um encontro mensal. Para 
pacientes adultos, deve-se encorajar a monitorização do peso (uma ou mais vezes por semana), bem como a manutenção de 
uma dieta hipocalórica e a prática de exercícios físicos com 200 a 300 minutos/semana (cerca de 30 a 40 minutos/dia).14 

A

Dietas de muito baixo valor energético (≤ 800 kcal/dia) e substitutos de refeições podem ser prescritos por profissionais 
capacitados para alguns pacientes adultos, cuidadosamente selecionados, sendo necessário um monitoramento clínico 
mais rigoroso. No entanto, essas dietas não são mais eficazes no tratamento da obesidade do que aquelas de baixo valor 
energético (> 1.000 kcal/dia).14,15

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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Atividade física e diabetes mellitus

Introdução

A atividade física é um dos pilares do tratamento do diabe-
tes. Assim, o combate ao sedentarismo tem impacto bas-
tante significativo tanto na melhora do controle glicêmi-

co quanto na melhora de certas comorbidades, como excesso de 
peso, hipertensão arterial, dislipidemia, risco cardiovascular, in-
sônia, entre outras.1,2 A prática regular de exercício físico é bené-
fica para qualquer indivíduo, com ou sem diabetes. Em crianças 
e adolescentes, a prática é fundamental para o desenvolvimento 
físico e mental; já em adultos, tem grande relevância no aspec-
to cardiovascular;3 em idosos, por sua vez, além dos benefícios 
já citados, a atividade física é importante para a manutenção da 
massa magra, ajudando também na prevenção e no tratamento 
da sarcopenia.

Grande proporção de indivíduos com diabetes não pra-
tica exercícios físicos regularmente. Nos Estados Unidos da 
América, estima-se que 39% dos adultos com diabetes sejam 
fisicamente ativos, em comparação com 58% dos america-
nos adultos sem diabetes; entre aqueles com mais de 60 anos 
e diabetes, o percentual de ativos é de 28%.4,5 Apesar disso, 
tanto no diabetes mellitus tipo 1 (DM1) quanto no diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2), o exercício físico pode requerer cui-
dados especiais. Assim, é papel de todo profissional de saúde 
estimular – e capacitar – indivíduos com diabetes, de todas as 
idades, a praticar exercícios físicos regularmente, de maneira 
progressiva e segura.

Conceitos gerais relacionados 
com a atividade física

Atividade física: movimento corporal produzido pela con-
tração da musculatura esquelética, o que requer gasto energé-
tico, além do gasto energético de repouso.

Condicionamento cardiorrespiratório: (também chama-
do de condicionamento aeróbico ou condicionamento de  
endurance) habilidade do sistema respiratório em suprir oxigê-
nio durante a atividade física sustentada. O padrão-ouro para 
a medição do preparo cardiorrespiratório é o teste de con-
sumo (volume) máximo de oxigênio (VO2máx), que consiste 
em calorimetria indireta em teste de esteira, correlacionando 
a intensidade do exercício (pela velocidade e pela inclinação 
da esteira, além da frequência cardíaca) com o consumo de 
oxigênio (calorimetria indireta). O VO2máx pode ser estimado 
com acurácia por meio de testes-padrão de esforço na esteira, 
sem a calorimetria indireta.6

Condicionamento físico: inclui preparo cardiovascular, 
condicionamento (massa) muscular e flexibilidade.

Condicionamento muscular: refere-se à força (quantidade 
de força que o músculo pode exercer) e ao endurance muscu-
lar (habilidade do músculo em continuar a realizar o exercí-
cio, sem entrar em fadiga).

Exercício aeróbico: consiste em movimentos rítmicos, re-
petitivos e contínuos de um mesmo grande grupo muscular 
por, pelo menos, 10 minutos por sessão. Caracteriza-se por 
baixos níveis de contrações musculares, as quais, entretan-
to, são mais prolongadas em duração e usam carboidratos, 
gorduras e alguma proteína para oxidação mitocondrial no 
músculo. O metabolismo aeróbico é a forma primária de pro-
dução de energia durante exercícios como corrida, ciclismo, 
natação e esportes de endurance. Outros exemplos de exercí-
cio aeróbico são caminhada, hidroginástica etc. Quando pra-
ticado em intensidade e frequência suficientes, esse tipo de 
exercício melhora o condicionamento cardiorrespiratório.

Exercício de resistência: constituído por atividades que 
usam a força muscular para movimentar um peso ou trabalhar 
contra uma carga de resistência. Exercícios anaeróbicos são 
caracterizados por alta intensidade de contrações musculares. 
Exemplos incluem: levantamento de peso, exercícios com má-
quinas de musculação e atividades isométricas. Se executados 
regularmente e com intensidade moderada a alta, os exercícios 
de resistência melhoram o condicionamento muscular. 

Exercício físico: tipo de atividade física. Movimento cor-
poral planejado, estruturado e repetitivo executado para me-
lhorar ou manter um ou mais dos componentes do condicio-
namento físico.

Flexibilidade: capacidade de amplitude dos movimentos 
articulares.

Glicogenólise: quebra do glicogênio para liberação de glicose. 
Glicólise: conjunto de reações nas quais a glicose é oxida-

da, produzindo duas moléculas de piruvato, duas moléculas 
de trifosfato de adenosina (adenosine triphosphate, ATP) e dois 
equivalentes reduzidos de dinucleótido de nicotinamida e 
adenina (nicotinamide adenine dinucleotide, NADH+), que se-
rão introduzidos na cadeia respiratória ou na fermentação. A 
glicólise é uma das principais rotas para geração de ATP nas 
células, estando presente em todos os tipos de tecidos.

Gliconeogênese: ou neoglicogênese (“formação de novo 
açúcar”), é a produção de glicose a partir de compostos aglica-
nos (não açúcares ou não carboidratos). A maior parte desse 
processo é realizada no fígado (principalmente em condições 
de jejum), sendo uma menor parte feita no córtex dos rins. 
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Em humanos, os principais precursores são: lactato, glicerol e 
aminoácidos, principalmente alanina. 

Intensidade do exercício aeróbico: é moderada quando 
o exercício envolve entre 40 e 60% do VO2máx (~ 50 a 70% 
da frequência cardíaca máxima [FCmáx]) e vigorosa quando o 
exercício envolve > 60% do VO2máx (> 70% da FCmáx).

Intensidade do exercício de resistência: é considerada alta 
se a resistência for > 75% do máximo que pode ser levantado 
de uma única vez (≥ 75% em uma repetição máxima [RM]) 
e moderada quando a resistência for equivalente a 50 a 74% 
em uma RM.7

MET: equivalente metabólico (do inglês, metabolic equivalent), 
é a unidade de intensidade de gasto energético equivalente ao gasto 

energético em repouso. Um MET equivale ao gasto médio de um 
adulto sentado em repouso, por metro quadrado de superfície cor-
poral, e corresponde a aproximadamente 3,5 mL/kg/min de oxigê-
nio. A intensidade de um exercício pode ser medida por MET/h, 
ou seja, intensidade por duração.

VO2máx: capacidade máxima de transporte e metaboliza-
ção de oxigênio durante um exercício físico. Trata-se da variá-
vel fisiológica que melhor reflete a capacidade aeróbica de um 
indivíduo. A sigla corresponde a volume máximo de oxigênio 
(O2). Essa variável expressa um fluxo, ou seja, litros de oxigê-
nio por minuto (mL/min). 

Os tipos de exercício físico, com alguns exemplos, são re-
sumidos na Tabela 1.

Tabela 1. Tipos de exercício físico.

Exercício aeróbico

Definição e frequência recomendada Intensidade Exemplos

Definição: movimentos rítmicos, repetitivos 
e continuados de um mesmo grande grupo 
muscular por, pelo menos, 10 minutos. 
Frequência recomendada: mínimo de 150 
minutos por semana (ou seja, intensidade 
moderada).

Moderada: 50 a 70% do FC
máx

− Ciclismo;
− Caminhadas vigorosas;
− Natação continuada;
− Dança;
− Hidroginástica.

Vigorosa: > 70% do FC
máx

− Caminhadas vigorosas em subida;
− Corrida;
− Ginástica aeróbica;
− Basquete;
− Natação rápida;
− Dança vigorosa/rápida.

Exercício resistido

Definição e frequência recomendada Intensidade Exemplos

Definição: exercício de curta duração 
envolvendo uso de peso, aparelhos de 
musculação ou, ainda, bandas elásticas com 
o objetivo de aumentar a força e a resistência 
musculares.
Frequência recomendada: três vezes por 
semana.

Iniciar por uma série com peso, assegurando 
15 a 20 repetições bem executadas.
Progredir para duas séries, diminuindo o 
número de repetições para 10 a 15, com leve 
aumento da carga (peso). Se não for possível 
completar as repetições sugeridas com boa 
execução, reduzir o peso.
Progredir para três séries de oito repetições, 
com aumento da carga, assegurando sempre a 
boa execução do exercício.

− Exercícios com pesos manuais;
− Exercícios em máquinas de musculação.

Fonte: adaptada de Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines Expert Committee et al.; 2013,8 Colberg et al.; 2010.9

Fisiologia do metabolismo 
energético durante o exercício

Em condições com elevada disponibilidade de lipídios, os 
músculos esqueléticos utilizam, principalmente, ácidos gra-
xos como substrato para a síntese de ATP; por sua vez, quan-
do há grande disponibilidade de carboidratos, a glicose passa 
a ser mais utilizada.

Os carboidratos constituem fonte importante de energia, 
mas a capacidade de estoque no organismo é limitada. O reque-
rimento básico de glicose pelos tecidos é da ordem de 300 g/dia,  
enquanto a capacidade de armazenamento na forma de gli-
cogênio é limitada a 100 g/dia. Já as reservas de lipídios do 
organismo são bem maiores, sendo eles, portanto, a fonte 

energética principal, especialmente em situações de jejum e 
condições basais, ficando a glicose reservada para órgãos mais 
nobres que dela dependem.

Assim, também durante o exercício físico de intensi-
dade leve a moderada, os ácidos graxos são a fonte prin-
cipal de energia, sendo mobilizados do tecido adiposo 
(periférico e intramuscular) pela lipólise e utilizados pelo 
músculo esquelético, evitando-se a depleção dos estoques 
de glicogênio, o que comprometeria o desempenho. Já no 
exercício de alta intensidade, há aumento da disponibili-
dade e da oxidação de glicose, diminuindo-se a oxidação 
de lipídios.10,11

A produção endógena (hepática) de glicose aumenta con-
sideravelmente durante o exercício aeróbico. Isso ocorre de 
forma coordenada com o aumento da captação de glicose 
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pelo tecido muscular periférico, induzido pelo exercício. Essa 
regulação está intrinsecamente ligada à ação da insulina e do 
glucagon. O exercício de intensidade leve a moderada esti-
mula a secreção de glucagon, que favorece a glicogenólise e a 
gliconeogênese. O glucagon ainda estimula o metabolismo de 
aminoácidos e a oxidação de gorduras, fornecendo precurso-
res e energia para a gliconeogênese.

A diminuição de insulina durante o exercício é fundamen-
tal para a plena resposta glicogenolítica. Experimentalmente, 
quando a redução dos níveis de insulina é eliminada, a pro-
dução endógena de glicose diminui em 50%.12 Esse efeito no 
glicogênio é importante para manter estável a glicose durante 
o exercício físico aeróbico, o que, aumentando a sensibilidade 
à insulina e o gasto energético, tenderia a ocasionar hipoglice-
mia, mas isso, na prática, não ocorre em virtude da ação dos 
hormônios contrarreguladores.

Ao contrário, no exercício de alta intensidade (> 70% 
FCmáx), os níveis de adrenalina e noradrenalina aumentam até 
15 vezes em relação ao valor basal, com simultâneo incremento 
de até sete vezes na produção endógena de glicose. De forma 
compensatória, em indivíduos sem diabetes, os níveis de insu-
lina dobram logo após uma sessão de exercícios físicos de alta 
intensidade, fazendo com que a glicemia retorne aos valores 
normais em até 60 minutos. No indivíduo com DM1, em que a 
insulina não aumenta, pode haver hiperglicemia após exercício 
de alta intensidade.13

Metabolismo glicêmico pós-exercício

No músculo, o estímulo à captação de glucose continua 
bem depois, ainda, do término do exercício. O carboidrato in-
gerido após o exercício será direcionado para a reposição do 
glicogênio muscular. No fígado, a reposição do carboidrato 
após o exercício, dada a maior sensibilidade hepática à insuli-
na nesse momento, leva a uma síntese de glicogênio hepático, 
e a maior parte dessa glicose absorvida após o exercício será 
metabolizada de maneira não oxidativa.14

Impacto do exercício 
físico na glicemia em 
indivíduos com diabetes

Indivíduos com DM2 e aumento leve a moderado da 
glicose experimentam, em geral, queda da glicose durante 
o exercício. Esses pacientes, quando em dieta isolada ou 
em associação com sulfonilureia, apresentando glicemias 
pós-prandiais acima de 200 mg/dL, podem ter redução de 
até 50 mg/dL da glicose após sessões de exercício de 45 
minutos.15

A ingestão de carboidratos é outro aspecto importante 
para a melhora do exercício de endurance, pelo aumento da 
disponibilidade de glicose para o músculo em trabalho. A 
quantidade, a forma e o horário de administração da carga 
de carboidrato oral, assim como a intensidade e a duração 
do exercício, vão determinar a proporção adequada e o efeito 
dessa suplementação na manutenção dos níveis de glicose du-
rante e após o exercício físico. Ademais, a ingestão de carboi-

dratos diminui a mobilização de fontes de energia durante o 
exercício de longa duração (depleção do glicogênio). 

A disponibilidade metabólica do carboidrato ingerido 
depende de diversos fatores, o que torna difícil determi-
nar sua eficiência exata. De qualquer maneira, uma esti-
mativa razoável é que em torno de 40% de uma porção de 
50 g de carboidrato ingerida no início do exercício mo-
derado seja metabolizada nos primeiros 60 minutos após 
a ingestão.16

Indivíduos em uso de inibidores da SGLT-2 (gliflozinas) 
tem como efeito metabólico farmacológico a indução de gli-
cosúria, com consequente redução da glicemia, com conco-
mitante redução da insulina (seja endógena, seja administra-
da, já que a medicação diminuiu a glicemia por mecanismo 
independente), com diminuição da relação insulina-glucagon 
na circulação, o que leva a redução da captação de glicose pelo 
músculo, resultando em aumento da oxidação lipídica, levan-
do ao aumento da síntese e dos níveis circulantes de b-hidro-
xibutirato, assim como da oxidação deste substrato como fon-
te energética.

 O efeito metabólico de uma dose administrada dura de 
24 a 48 horas, sendo que enquanto o ritmo de filtração glo-
merular aumenta com o peso corporal, a glicosúria em 24 
horas induzida por esses medicamentos é relativamente cons-
tante, variando cerca de 18% entre o obeso e o magro (96 a 
117 g, respectivamente)  de modo que se o medicamento é 
eficaz no obeso insulino-resistente, por outro lado o impacto 
metabólico do déficit de carboidrato induzido e a cetogênese 
tendem a ser maiores em pessoas com menor peso corporal 
e com menor ingestão dietética de carboidratos. Assim, esses 
pacientes estão em maior risco de desenvolverem cetoacidose 
normoglicêmica, especialmente na presença de condições que 
aumentem o risco desta complicação, como a redução acen-
tuada da insulina administrada (DM1 e DM2 insulinizado), a 
redução da ingestão de carboidratos na dieta (dietas low carb 
ou cetogênicas), ingestão excessiva de álcool, doenças inter-
correntes ou atividade física extenuante.17-19

Em razão da falência do mecanismo adaptativo da 
secreção de insulina nos exercícios aeróbicos e anaeró-
bicos, podem ocorrer hipo ou hiperglicemias. Durante o 
exercício aeróbico, a falha ou a impossibilidade de redu-
ção dos níveis de insulina circulante em indivíduos com 
DM1 limita a produção de glicose hepática, favorecendo a 
ocorrência de hipoglicemia. A exposição prévia a qualquer 
exercício aeróbico ou à hipoglicemia também bloqueia a 
produção de glicose durante o exercício subsequente, pela 
diminuição da resposta contrarregulatória (glucagon e ca-
tecolaminas), favorecendo a exposição do indivíduo ativo 
à hipoglicemia.8

Em contraste, durante o exercício anaeróbico em indi-
víduos com DM1, o aumento de catecolaminas e a perda 
da regulação, com elevação compensatória da insulina ao 
final do exercício vigoroso, ampliam a produção hepática de 
glicose e limitam a disponibilização de glicose ao músculo 
esquelético, com propensão a aumento dos níveis de glico-
se circulante, podendo ocorrer hiperglicemia. É importante 
ressaltar que muitos exercícios mesclam ambas as caracte-
rísticas (aeróbicas e anaeróbicas).
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Adaptações metabólicas 
resultantes de atividade 
física regular

As adaptações crônicas dependem dos parâmetros do 
exercício físico (intensidade, duração, frequência e tipo), as-
sim como das características do indivíduo (condicionamen-
to físico, doenças presentes, genética etc.). O exercício de  
endurance (aeróbico de resistência, tipicamente de intensidade 
moderada e longa duração) proporciona ao músculo a capa-
cidade de usar melhor o oxigênio e os combustíveis presentes 
no sangue, enquanto o exercício resistido (musculação) tra-
balha a geração de força (por exemplo: hipertrofia e aumento 
da força de contração). Com relação ao metabolismo da gli-
cose, o treinamento físico resulta em diminuição da secreção 
de insulina (a basal e a estimulada por glicose); enquanto isso, 
no músculo esquelético, tanto o treinamento aeróbico quanto 
o resistido levam a aumento da expressão do transportador 
de glicose tipo 4 (glucose transporter type 4, GLUT4) muscu-
lar, com aumento da capacidade de transporte de glicose nos 
indivíduos treinados, melhorando a sensibilidade periférica 
à insulina. O mecanismo pelo qual as atividades físicas aeró-
bica e resistida aumentam a captação periférica de glicose é 
semelhante, embora o exercício resistido tenha mais chances 
de induzir ganho de massa muscular e, portanto, capacidade 
de armazenamento de glicose.20,21

Para indivíduos que pretendem iniciar exercício físico de baixa 
intensidade, como caminhadas, de modo geral não há necessidade de 
teste ergométrico de rotina, já que não existe evidência de benefício; 
ademais, essa exigência pode ser uma barreira para a participação.  
Para indivíduos com maior risco/suspeita de complicações crônicas, tanto 
micro quanto macrovasculares, é obrigatória uma avaliação prévia para 
identificar complicações e prevenir lesões decorrentes do exercício físico.

A atividade física é um dos pilares do tratamento do diabetes e da 
vida saudável. Todo profissional de saúde precisa ter como prioridades 
a promoção da prática regular de exercícios físicos e o combate ao 
sedentarismo. Todos os pacientes com DM devem praticar exercício 
físico aeróbico/resistido, de acordo com a capacidade/necessidade.

Avaliação do paciente 
antes da atividade física

Indivíduos com diabetes podem necessitar de avaliação 
antes de iniciar um programa de exercícios físicos, especial-
mente na presença ou na suspeita de complicações relacio-
nadas ao diabetes, como doença cardiovascular, hipertensão 
arterial, neuropatia ou comprometimento microvascular. 

Para aqueles que querem começar uma caminhada, não 
há necessidade de avaliação por meio do teste de esteira, já 
que não há evidência de benefício; ainda, isso poderia tornar 
o acesso mais complexo, dificultando o combate ao sedenta-
rismo, que é a prioridade.

De qualquer modo, indivíduos com diabetes, antes de 
iniciar qualquer atividade física mais vigorosa do que uma 
caminhada intensa, devem passar por avaliação, seja para 
prevenir oscilações excessivas da glicose, no caso de crian-
ças e adultos jovens com DM1 ou DM2 em uso de insulina 
ou sulfonilureias, seja pelo risco cardiovascular, seja pela 
presença de condição que possa determinar cuidados espe-
cíficos, como no caso de neuropatia autonômica ou peri-
férica graves ou, ainda, de retinopatia pré-proliferativa ou 
proliferativa.22

Não há, na literatura, boas evidências sobre o benefício 
do teste ergométrico antes do início de um programa de 
exercícios físicos. De maneira geral, recomenda-se o teste 
ergométrico nas seguintes condições:

− Idade superior a 40 anos;
− Idade superior a 30 anos e presença de um fator de 

risco cardiovascular adicional; 
− Diagnóstico de DM2 há mais de 10 anos e de DM1 

há 15 anos;
− Hipertensão arterial;
− Dislipidemia;
− Tabagismo;
− Retinopatia proliferativa;
− Nefropatia (incluindo microalbuminúria);
− Doença vascular periférica;
− Neuropatia autonômica;
− Doença cardiovascular suspeita ou diagnosticada.
Deve-se estar atento, porém, ao fato de que quanto menor o 

risco absoluto do indivíduo, maiores as chances de teste falso- 
-positivo, podendo levar a testes invasivos desnecessários.23 

Antes de iniciar um programa de exercícios físicos (pré-
-participação), o teste ergométrico em esteira deve ser reali-
zado em qualquer paciente com diabetes e risco cardiovascu-
lar acima de 10% em 10 anos, estimado pelo United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS) Risk Engine.24

Cuidados associados 
ao exercício físico em 
indivíduos com diabetes: 
hipo e hiperglicemias

Hiperglicemia

Nos indivíduos com DM1 em privação de insulina por 12 
a 48 horas ou em uso de dose aquém do necessário (por exem-
plo, omissão de dose), apresentando hiperglicemia e cetose, o 
exercício físico pode piorar a hiperglicemia, agravando a ce-
tose e a desidratação. Recomendações tradicionais sugeriam 
a suspensão do exercício físico em caso de glicemia acima de 
250 mg/dL na presença de cetose ou em caso de glicemia aci-
ma de 300 mg/dL, mesmo na ausência de cetose.25

Nos indivíduos com DM2, entretanto, caso estejam bem 
insulinizados ou tenham boa reserva insulínica, especialmen-
te se no período pós-prandial, o exercício de intensidade leve 
a moderada ajuda a diminuir a glicemia. Pacientes com DM2 
não precisam adiar o exercício físico por causa da hipergli-
cemia, desde que se sintam bem, preparados e aptos para o 
exercício a que se propõem; a tendência é que os níveis de 
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glicose caiam com a atividade, que pode ser feita em segu-
rança, devendo-se atentar à hidratação na presença de hiper-
glicemia.22 Já em pacientes com DM1, o aumento da glicemia 
após exercício de alta intensidade pode ser evitado com o uso 
de uma pequena dose adicional de insulina ultrarrápida no 
meio da atividade ou após o término do exercício, tendo-se o 
cuidado de observar que, tardiamente, esse exercício aumen-
tará a sensibilidade à insulina, podendo favorecer uma hipo-
glicemia tardia.

Hipoglicemia

Hipoglicemia é a mais frequente e grave complicação da 
insulinoterapia intensiva. Esse tratamento aumenta o risco de 
hipoglicemia em duas a três vezes, sendo maior em homens, 
adolescentes e naqueles com histórico de hipoglicemia gra-
ve. O exercício físico é um dos fatores precipitantes mais fre-
quentes da hipoglicemia, que ocorre por excesso de insulina 
circulante durante o exercício, seja pelo aumento da absor-
ção de insulina injetada no tecido subcutâneo (induzido pela 
atividade física), seja pela perda da capacidade endógena de 
diminuir os níveis circulantes de insulina no exercício, pre-
judicando a liberação hepática de glicose, o que predispõe o 

Tabela 2. Redução de bolus pré-prandial antes do exercício físico.

Redução da dose de insulina ultrarrápida da refeição pré-exercício  
conforme a duração e a intensidade do exercício

Intensidade do exercício  
(% de VO2máx)

Redução da dose de insulina (%)

30 minutos de exercício 60 minutos de exercício

25 25 50

50 50 75

75 75 Não aplicar

VO
2máx

: volume máximo de oxigênio.

Fonte: adaptada de Rabasa-Lhoret et al.; 2001.30

indivíduo a um quadro de hipoglicemia entre 20 e 60 minutos 
após o início do exercício. Outro fator importante é perda do 
mecanismo contrarregulatório por sessões prévias de exercí-
cio ou por episódio hipoglicêmico recente. Assim, atletas com 
DM1 que apresentaram hipoglicemia nos dias precedentes a 
uma competição estão em maior risco de hipoglicemia asso-
ciada ao exercício.

O exercício também melhora a sensibilidade à insulina 
na musculatura periférica, efeito que pode manter-se por vá-
rias horas a dias após o exercício, de modo que alguns atletas 
com DM1 podem apresentar um quadro conhecido como 
hipoglicemia tardia relacionada ao exercício, o qual pode 
acontecer quando o atleta está dormindo, determinando, 
nesses casos, a necessidade de monitoração mais frequente 
ou de lanches extras.26

Há diversas estratégias para a prevenção de hipoglicemia 
relacionada ao exercício, em geral incluindo suplementação 
de carboidratos e redução ou supressão da dose de insulina 
(Tabela 2). Em crianças e adolescentes com diabetes, a neces-
sidade de carboidrato para prevenir hipoglicemia é elevada, 
sendo proposta a relação de 1 g de carboidrato/kg/hora, que 
foi eficiente em evitar hipoglicemia após 1 hora de ciclismo 
em intensidade moderada.27-29

Quanto à modalidade do exercício, uma alternativa 
para minimizar o risco de hipoglicemia é intercalar ativi-
dades de “explosão” (como tiros curtos, por exemplo) ou 
antecipar o exercício resistido, realizando-o antes do trei-
no aeróbico, a fim de minimizar o efeito hipoglicemiante 
desse último.31 

Outras estratégias para prevenir hipoglicemia incluem 
(Tabela 3):

− Sempre portar opções de carboidratos;
− Aumentar a intensidade e a duração da atividade de for-

ma progressiva;
− Horas antes, ingerir carboidrato de lenta absorção, re-

pondo as reservas de glicogênio;
− Não injetar insulina nos locais próximos aos grupos 

musculares envolvidos no exercício físico;
− Anotar os treinos, a insulina e a alimentação, além 

das glicemias relacionadas, para possibilitar a individua-
lização;

− Novas tecnologias, como sensores, monitores contínuos, 
aplicativos em smartphones e relógios monitores, devem ser 
encorajadas; 

− Alimentos contendo carboidratos, glucagon injetável e 
orientação para tratamento da hipoglicemia devem estar dis-
poníveis em escolas e locais de treinamento;

− Monitores de glicemia contínua e bombas de insuli-
na com tecnologias de autossuspensão de insulina e manejo 
programado da hipoglicemia são úteis e podem beneficiar 
pacientes que os utilizam;

− A reposição de carboidrato no exercício físico não deve ser 
realizada somente após a queda da glicemia, quando a hipoglice-
mia já será inevitável. Avaliando-se previamente a necessidade, a 
reposição é feita em porções divididas, evitando a queda da glicose;

− Hipoglicemias noturnas são acentuadas quando a ati-
vidade física é feita à tarde/à noite. Redução da taxa basal 
noturna e/ou ingestão de 15 a 30 g de carboidrato no lanche 
noturno podem atenuar esse risco.
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Tabela 3. Estratégias para prevenir hipoglicemias.

Estratégia Conduta

Monitoração glicêmica

Medir antes do exercício físico, durante e depois:
− Efetuar a medição se o exercício durar mais que 30 a 60 minutos;
− Medir duas a três vezes antes, em intervalos de 30 minutos (ver tendência antes de começar);
− Se possível, medir a cada 30 minutos durante o exercício físico; 
− Caso haja histórico de hipoglicemia tardia, medir a cada 2 a 4 horas após o exercício físico;
− Em caso de hipoglicemia noturna, medir antes de dormir, uma vez durante a madrugada e ao acordar.

Ingestão de carboidratos

Antes: depende da glicemia. Em geral, a ingestão é necessária em caso de glicemia < 100 mg/dL.
Durante: 
− Se a sessão durar mais que 60 minutos, especialmente se a insulina prévia não for reduzida em 
pelo menos 50%, a ingestão será necessária;
− Se o exercício físico for feito durante o pico de ação da insulina, mais carboidrato pode ser 
necessário.
Após: programar lanche ou refeição após o treino. 

Ajuste de insulina (importante se a intensidade 
do exercício for moderada a alta ou muito alta, 
em treinos com mais de 30 minutos)
O médico deve determinar, com o atleta, a 
melhor estratégia a ser adotada.

Bomba de insulina:
− Reduzir a insulina basal em 20 a 50%, uma a duas horas antes do exercício físico;
− Reduzir a insulina bolus em até 50% na refeição anterior;
− Suspender ou desconectar a bomba ao início do exercício físico.
Bombas não podem ser desconectadas ou suspensas em exercício físico por mais de 60 minutos, 
sem que haja insulina suplementar. 
Múltiplas doses de insulina:
− Reduzir a dose da insulina bolus em até 50% na refeição anterior.
Hipoglicemia noturna:
− Reduzir a insulina bolus da refeição noturna em 50%. 

Fonte: adaptada de Riddell, Perkins; 2006.32

Atividade física na presença de 
complicações microvasculares

A presença de retinopatia restringe o tipo de exercício 
que pode ser praticado (Tabela 4), pois esforços que cau-
sem grandes elevações de pressão arterial, especialmente 

contrações isométricas e manobra de Valsava, podem ser 
contraindicados. A nefropatia diabética não implica reco-
mendações específicas, exceto adequação do exercício à 
capacidade física do indivíduo. Já a neuropatia diabética 
tem implicação na prescrição do exercício, dependendo do 
quadro clínico.

Tabela 4. Cuidados relacionados com o exercício físico na presença de retinopatia diabética.

Tipo de retinopatia 
diabética

Exercícios físicos 
aceitáveis

Exercícios físicos 
desaconselháveis

Reavaliação oftalmológica

Sem retinopatia Determinados por avaliação clínica Determinados por avaliação clínica 12 meses

Retinopatia não proliferativa leve Determinados por avaliação clínica Determinados por avaliação clínica 6 a 12 meses

Retinopatia não proliferativa 
moderada

Determinados por avaliação clínica

Atividades que possam elevar a 
pressão arterial: 
− Levantamento de peso;
− Valsalva intenso.

4 a 6 meses

Retinopatia não proliferativa severa Determinados por avaliação clínica
Atividades que possam elevar a 
pressão arterial, incluindo esportes 
de competição intensa.

2 a 4 meses (pode requerer 
laserterapia)

Retinopatia proliferativa

Condicionamento cardiovascular 
de baixo impacto:
− Natação;
− Caminhada;
− Exercícios aeróbicos de baixo 
impacto;
− Bicicleta ergométrica (leve);
− Exercícios de endurance.

Atividades extenuantes, manobra 
de Valsava, impacto e “explosão”, 
incluindo:
− Levantamento de peso;
− Corrida; 
− Exercícios aeróbicos de alto 
impacto;
− Esportes com raquete; 
− Trompete tocado de maneira 
extenuante.

1 a 2 meses (pode necessitar de 
laserterapia)

Fonte: adaptada de Sigal et al.; 2004.20
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A presença de neuropatia periférica pode estar relacionada 
com perda de sensibilidade protetora nos pés. Se a neuropatia 
for significativa, devem-se evitar exercícios que suportem o 
peso. O exercício repetitivo em pé com sensibilidade preju-
dicada pode levar a ulcerações e fraturas (Tabela 5). A neuro-
patia pode ser avaliada por exame clínico dos pés, análise de 
reflexos tendinosos, sensibilidade vibratória e propriocepção. 

Já a presença de neuropatia autonômica pode limitar a 
capacidade individual para o exercício físico. Morte súbita e 
isquemia miocárdica silenciosa podem ser atribuídas à neu-
ropatia autonômica diabética. Cintilografia miocárdica está 

indicada para avaliar a presença e a extensão de doença car-
diovascular nesses pacientes. Hipo e hipertensão após exer-
cício vigoroso acontecem com mais frequência em pacientes 
com neuropatia diabética, especialmente quando iniciando 
programa de exercícios físicos. A neuropatia autonômica 
pode prejudicar a regulação térmica, e esses pacientes devem 
ser orientados a evitar exercícios físicos em extremos de tem-
peratura ambiente, estando especialmente atentos à hidrata-
ção. Por aumentar o risco de doença ou morte cardiovascular, 
pacientes com neuropatia autonômica devem ser investigados 
de maneira mais invasiva antes do exercício físico.

Tabela 5. Exercícios para pacientes com perda de sensibilidade protetora.

Exercícios contraindicados Exercícios recomendados

Esteira
Caminhada prolongada
Corrida
Exercícios de step

Natação e hidroginástica
Bicicleta
Remo
Exercícios de cadeira
Exercícios de braços
Outros exercícios que não exijam sustentação do peso do corpo

Fonte: adaptada de American Diabetes Association;2004.22

Cuidados especiais para idosos 
com diabetes mellitus tipo 2

No idoso, além da perda de função da célula β, ocorre au-
mento da adiposidade central, com diminuição da massa magra 
e aumento da resistência à insulina. A resistência insulínica no 
idoso está relacionada, também, à redução do tecido muscular, 
podendo configurar sarcopenia, que eleva o risco de quedas e 
fraturas, eventos cardiovasculares e perda da autossuficiência. A 
sarcopenia é três vezes mais frequente no indivíduo com diabe-
tes. O risco de desenvolvê-la aumenta com o tempo de diagnósti-
co, com o mau controle glicêmico e com o sedentarismo.33,34

Os idosos requerem tratamento especial, pois tendem a maior 
risco de hipoglicemia, doenças associadas, uso de muitas medi-
cações, inapetência, má absorção, disfunções renais e hepáticas, 
bem como perda do controle de esfíncteres. A ocorrência de hi-
poglicemia nessa população está associada a piora do declínio 
cognitivo e aumento de eventos cardiovasculares. A associação de 
sarcopenia, neuropatia periférica, disautonomia e diminuição de 
acuidade visual eleva ainda mais o risco e a gravidade de quedas.

Nessa população, é ainda mais importante a associa-
ção de exercício resistido e aeróbico (Quadro 1), já que o 
ganho de massa magra é um objetivo do tratamento, pois 
melhora a sensibilidade à insulina e o controle glicêmico, 
combatendo a sarcopenia e a fragilidade.35,36

Quadro 1. Exercícios físicos para idosos com diabetes.37

Orientações gerais

− Idosos com diabetes devem ser estimulados a permanecer tão ativos quanto a saúde permitir;
− O horário e o tipo de atividade física devem ser adequados ao tratamento e às peculiaridades do indivíduo.

Categoria 1: funcionalmente independente

− Encorajar idosos com diabetes funcionalmente independentes a exercitar-se, adotando os mesmos alvos e objetivos dos adultos em geral.

Categoria 2: funcionalmente dependente

− Incentivar programas de exercícios de baixa intensidade, no domicílio, de modo a melhorar o desempenho físico, manter as ABVDs e 
preservar a mobilidade;
− Se possível, proceder a uma avaliação com fisioterapeuta no caso de indivíduos restritos ao domicílio ou confinados ao leito, a fim de exercitar 
força e flexibilidade de membros superiores e inferiores.

Subcategoria A: frágil

− Instituir treinos leves de equilíbrio e de resistência para melhorar o desempenho físico, aumentar a força de membros inferiores e promover a 
manutenção do estado geral.

Subcategoria B: demência

− Orientar família e cuidadores quanto a exercícios de manutenção mais seguros, simples e eficazes, que podem ser feitos.

Categoria 3: cuidados paliativos

− Incentivar tipo de exercício físico que seja coerente com a capacidade do indivíduo e com o seu estado de saúde

ABVDs: atividades básicas da vida diária.
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Cuidados e recomendações 
gerais sobre atividade física 
no diabetes mellitus

Todo indivíduo com diabetes deve ser incentivado a pra-
ticar exercícios físicos regularmente. O jovem que apresenta 
bom controle metabólico pode fazer a maioria das atividades 
com segurança; no adulto, o condicionamento cardiovascular 
é fundamental para a saúde; no envelhecimento, por sua vez, 
a manutenção da massa muscular e da funcionalidade passa a 
ser o foco central. 

Cada sessão de exercícios físicos deve incluir períodos de 
5 a 10 minutos de aquecimento com exercício aeróbico em 
baixa intensidade. Após o aquecimento, é preciso fazer alon-
gamento por outros 5 a 10 minutos. Ao final do exercício, o 
período de resfriamento deve ter também de 5 a 10 minutos, 
reconduzindo a frequência cardíaca ao nível de repouso.

Cuidados com os pés na atividade física aeróbica são fun-
damentais para indivíduos com diabetes: tênis adequado, 
eventualmente com uso de palmilhas especiais (se indicado) e 
meias apropriadas (sem costura interna), a fim de manter os 
pés confortáveis e secos, especialmente naqueles com neuro-
patia diabética. Os indivíduos devem ser sempre relembrados 
da importância do exame dos pés antes e depois dos exercícios, 
atentando para o surgimento de bolhas. Um bracelete de iden-
tificação deve ser usado pelo atleta com diabetes, especialmente 
aquele em uso de insulina ou em risco de hipoglicemia.

Para crianças e adolescentes, recomendam-se atividade fí-
sica aeróbica com duração de 60 minutos por dia (recreativa) 
e sessão de atividades vigorosas três vezes por semana. Já em 
adultos, indica-se exercício aeróbico moderado com duração 
de 150 minutos por semana, exercício aeróbico intenso de 75 
minutos por semana ou a combinação das duas intensidades, 
além de exercícios de fortalecimento muscular no mínimo 
duas vezes por semana.

Quadro 2. Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

Qualquer indivíduo, com ou sem diabetes, deve buscar praticar atividade física regular, seja estruturada, seja casual, 
combatendo o sedentarismo e reduzindo o tempo que se passa sentado ao longo do dia, devendo-se intercalar tempo 
sentado e atividades leves a cada 30 minutos.

B

Exercícios físicos regulares, com no máximo 48 horas de hábito sedentário, auxiliam na sensibilidade insulínica. B

A prática combinada de atividades aeróbicas e resistidas deve ser incentivada, com no mínimo 150 minutos de exercícios 
aeróbicos e duas a três sessões de exercícios resistidos por semana.

B

Crianças e adolescentes com diabetes devem ser incentivados a praticar a mesma carga de atividade física que seus 
pares da mesma idade sem diabetes.

C

Nos pacientes com DM1, a resposta glicêmica a exercício/atividade física é muito variável, dependendo do tipo de 
exercício, do horário do dia e da relação com a ingestão de carboidrato anterior, assim como da aplicação de insulina.

B

Monitoramento glicêmico frequente é fundamental para definir ingestão extra de carboidratos, assim como para ajustar 
doses de insulina.

B

Monitoração contínua de glicose pode servir como medida auxiliar à glicemia capilar para verificação de glicose antes do 
exercício físico, durante e depois dele. A hipoglicemia induzida pelo exercício pode acontecer durante o exercício físico, 
logo após a sua realização ou mais tardiamente.

B

Exercício resistido de alta intensidade com peso pode ser feito por jovens com diabetes e sem complicações, mas não é 
adequado a indivíduos com mais idade ou muito tempo de diagnóstico. Treinos de musculação moderados, com pesos 
mais leves e muitas repetições, podem ser feitos pela maior parte dos indivíduos com diabetes, a fim de manter ou de 
aumentar a força muscular.

C

Em pacientes idosos com diabetes e independentes, devem-se instituir as mesmas metas de exercício físico dos adultos 
em geral (não idosos). Em idosos fisicamente dependentes, frágeis ou com quadros demenciais, devem-se ajustar o tipo e 
a intensidade do exercício de acordo com as possibilidades.

B

Avaliação médica pré-participação é, em geral, desnecessária para indivíduos assintomáticos antes do início de atividade 
física de intensidade leve ou moderada. Já indivíduos com maior risco cardiovascular e presença de complicações 
crônicas devem passar por avaliação antes de iniciar programa de atividade física mais intensa.

B

Pacientes em uso de inibidores de SGLT-2 (gliflozinas), ao programarem atividade física extenuante, ou acima de sua 
rotina normal de carga de treinos, devem suspender o uso dessa medicação 48 horas antes de atividades mais intensas, 
como uma corrida acima de 15 km, prova de triátlon, ultramaratonas, entre outros, a fim de prevenir complicações 
relacionadas com cetoacidose metabólica normoglicêmica.

B

DM1: diabetes mellitus tipo 1.

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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Considerações gerais

O Departamento de Saúde e Serviços Humanos dos Esta-
dos Unidos concluiu, no ano de 2014, que a evidência 
epidemiológica disponível é suficiente para o estabele-

cimento de vínculo causal entre tabagismo e diabetes mellitus 
tipo 2.1 Para tanto, foram avaliados 51 artigos originais, envol-
vendo coortes prospectivas de diferentes países, a maioria deles 
com dados corrigidos para fatores de confusão, tais como idade, 
história familiar e índice de massa corporal. Foi calculado que 
o risco para desenvolvimento de diabetes é 30 a 40% maior em 
fumantes do que em não fumantes. Ainda foi encontrada relação 
dose-resposta entre o número de cigarros fumados e o risco de 
desenvolvimento da doença. Ex-fumantes mostraram risco 14% 
maior de diabetes do que indivíduos que nunca fumaram.

Revisão sistemática mais ampla, igualmente envolvendo 
metanálise, publicada pouco depois, chegou a conclusões se-
melhantes. Além disso, o estudo apontou papel significativo 
também do tabagismo passivo como risco para estabeleci-
mento de diabetes tipo 2.2 

Diversas evidências biológicas apoiam esses achados epi-
demiológicos, entre elas: (i) fumantes exibem níveis mais ele-
vados de cortisol plasmático do que não fumantes; (ii) exis-
tem receptores nicotínicos ao nível pancreático, pelos quais 
a nicotina pode reduzir a liberação de insulina; (iii) estudos 
em animais indicam que a nicotina pode induzir disfunção e 
apoptose das células β.1,3

Por tudo isso, o tabagismo é considerado, atualmente, 
um importante fator de risco modificável para o desenvol-
vimento de diabetes tipo 2. Segundo estimativa, em âmbito 
mundial, 10% de todos os casos de diabetes tipo 2 podem ser 
diretamente atribuídos ao tabagismo. Esse número cai para 
2,2% entre as mulheres.2 De acordo com alguns autores, o 
abandono do tabagismo reduz o risco para desenvolvimen-
to de diabetes a níveis semelhantes aos de uma pessoa que 
nunca fumou, uma vez passados 10 anos de abstinência.4 
Desse modo, apesar de diabetes ser uma doença de etiologia 
multifatorial, o controle do tabagismo também pode contri-
buir substancialmente para a redução do número de casos 
da doença.1-4 

Pesquisas realizadas em diferentes países acerca da pre-
valência de tabagismo em pacientes diabéticos têm revelado 
resultados divergentes. Por sua vez, estudos com casuística 
expressiva e metodologia rigorosa, realizados nos Estados 
Unidos e na Inglaterra, encontraram taxas de tabagismo se-
melhantes entre indivíduos diabéticos e não diabéticos.5,6

No Brasil, o estudo Vigilância de Fatores de Risco e Prote-
ção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico (VIGITEL),  
de 2015, encontrou prevalências de tabagismo e diabetes, res-
pectivamente, de 10,4% e 7,4% nas capitais.7 Infelizmente, a 
prevalência combinada das duas condições não é relatada nas 
publicações disponíveis. Assim, apesar de a real prevalência de 
tabagismo entre diabéticos brasileiros ser desconhecida no mo-
mento, é possível supor que esteja em torno de 10%. 

Acumulam-se evidências de que o consumo de cigarros 
por pessoas diabéticas influencia negativamente o controle 
dessa doença e contribui para o estabelecimento de compli-
cações, embora os mecanismos envolvidos nesses processos 
ainda não tenham sido completamente esclarecidos.8 

Revisão sistemática com metanálise, envolvendo 89 estu-
dos prospectivos, encontrou riscos relativos de mortalidade 
geral e mortalidade por doenças cardiovasculares, para diabé-
ticos fumantes em relação a diabéticos não fumantes, respec-
tivamente de 1,55 e 1,49. Os mesmos riscos foram atenuados 
para 1,19 e 1,15, quando analisados diabéticos que haviam 
parado de fumar, em relação aos que nunca fumaram.9 

Grande estudo prospectivo internacional indicou que, em 
comparação a diabéticos que nunca fumaram, o consumo 
diário de cigarros cursa com riscos significativamente mais 
elevados de mortalidade geral e mortalidade por doenças 
cardiovasculares, bem como de infarto agudo do miocárdio, 
doença vascular periférica, doença renal e câncer. O aban-
dono do tabagismo esteve associado a uma redução de 30% 
do risco de mortalidade global.10 Estudos menores também 
sugerem que o tabagismo em diabéticos cursa com riscos au-
mentados para desenvolvimento de neuropatia periférica, pé 
diabético e, mesmo, insuficiência renal.11-15

Ainda que as evidências disponíveis demonstrem claramente 
que o tabagismo leva a efeitos prejudiciais na evolução clínica de 
pacientes com diabetes mellitus, existem poucos estudos de dese-
nhos longitudinais que mostrem quais seriam as consequências 
específicas da interrupção do tabagismo nesse grupo de doen-
tes. Na verdade, há sugestões de que o abandono do tabaco pode 
cursar, por curtos períodos, com aumento do risco de estabele-
cimento do diabetes tipo 2.16,17 Além disso, em pacientes diabé-
ticos, a interrupção do tabagismo poderia cursar com piora do 
controle glicêmico, pelo menos transitoriamente.18 

Em estudo retrospectivo inglês, envolvendo dados de mais 
de 10.600 diabéticos, a manutenção do tabagismo cursou com 
elevação da hemoglobina glicada de 0,09% após 3 anos. No 
grupo de pacientes que abandonaram o tabagismo, houve ele-
vação de 2,3% da hemoglobina glicada após 1 ano.18 Após esse 
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período inicial, todavia, houve melhora progressiva da hemo-
globina glicada, de tal modo que, ao final de 3 anos, o nível 
médio de ex-fumantes igualou-se ao dos que ainda fumavam. 
Vale salientar que outro grande estudo japonês não eviden-
ciou um período de elevação transitória dos níveis de hemo-
globina glicada após abandono dos cigarros, tendo detectado 
apenas decréscimo linear dessas concentrações, em função 
do aumento do número de anos de abstinência ao tabaco.19 
Finalmente, há sugestões de que, em pacientes diabéticos, o 
abandono do tabagismo possa resultar, ainda, em melhora do 
perfil lipídico, com elevação do colesterol da lipoproteína de 
alta densidade (HDL-c) e redução do colesterol da lipoproteí-
na de baixa densidade (LDL-c).20

É bem reconhecido que o abandono do tabagismo cursa 
com ganho de peso. A faixa média de ganho descrita varia entre 
2,6 e 5,3 kg.21 Os mecanismos relacionados com esse fenômeno 
parecem ser múltiplos e podem envolver alterações da taxa me-
tabólica, bem como melhorias do paladar e da olfação. No en-
tanto, os estudos que evidenciaram maiores riscos para desen-
volvimento de diabetes, ou elevação da hemoglobina glicada, 
após o abandono do tabaco, não encontraram relação entre tais 
fenômenos e a intensidade do ganho de peso.17,18 Como con-
sequência, é provável que outros fatores não avaliados nesses 
estudos possam ter influenciado os resultados, entre eles even-
tuais mudanças nos padrões de ingestão alimentar. 

Atualmente, está firmemente estabelecido que a cessação 
do tabagismo cursa com aumento da sobrevida e redução dos 
riscos de diversos tipos de câncer, doenças cardiovasculares e 
doença pulmonar obstrutiva crônica.22 Indivíduos que aban-
donam os cigarros antes dos 50 anos de idade têm a meta-
de do risco de falecer nos 15 anos seguintes, em comparação 
com aqueles que continuam fumando.22,23

Desse modo, com base no que já se sabe de décadas de inves-
tigações realizadas na população geral, é evidente que o abando-
no do tabagismo sempre deverá ser preconizado a todo fumante, 
independentemente das suas condições de saúde. Em diabéti-
cos, eventuais transtornos metabólicos relacionados ao ganho 
de peso serão sempre suplantados pela abolição dos incontáveis 
efeitos deletérios associados ao consumo de cigarros.24

Interrupção do tabagismo
O tabagismo é uma doença crônica que requer interven-

ções repetidas e várias tentativas antes de se atingir o aban-
dono. Existe um volume imenso de informações disponíveis 
na literatura sobre métodos e estratégias comprovadamente 
efetivas na cessação do tabagismo. Tais dados costumam ser 
sumarizados na forma de diretrizes preconizadas por socieda-
des médicas ou órgãos de saúde governamentais. Entre diver-
sas publicações disponíveis, esta discussão baseia-se no texto 
robusto do Departamento de Saúde e Serviços Humanos dos 
Estados Unidos e nas diretrizes para cessação do tabagismo 
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, ambos 
publicados em 2008.25,26 O leitor interessado deverá reportar-
-se a esses textos caso deseje aprofundamento dos conteúdos. 
Aquelas recomendações aplicam-se de maneira ampla a todos 
os fumantes e serão revisadas a seguir. Não existem diretrizes 
específicas para diabéticos que fumam. Apesar disso, especi-

ficidades aplicáveis a esse grupo de pacientes serão discutidas 
na seção Particularidades do paciente diabético.

Avaliação clínica do tabagista

Diante da gravidade do problema que constitui o taba-
gismo, sempre é preciso questionar indivíduos atendidos no 
sistema de saúde sobre o consumo de cigarros e de outros 
produtos do tabaco. Esse tipo de questionamento deve ser 
feito não apenas pelos médicos, mas também pelos demais 
profissionais de saúde. As respostas dos indivíduos devem ser 
anotadas em lugar visível nas fichas de atendimento clínico. 
Os profissionais de saúde devem aproveitar essas oportunida-
des para realizar intervenções mínimas contra o tabagismo. 
Está demonstrado que, ainda que de maneira modesta, um 
simples aconselhamento médico aumenta significativamente 
as chances de tentativas espontâneas de abandono pelos fu-
mantes, muitas delas com sucesso. Diante do número de taba-
gistas atendidos diariamente pelos sistemas de saúde, essa in-
tervenção simples tem enorme potencial multiplicador, uma 
vez que, quando um indivíduo para de fumar, pessoas do seu 
relacionamento tendem a replicar esse comportamento.25,26

Os médicos devem perguntar, em toda consulta, sobre o 
status tabagístico dos pacientes. É sabido que, como o tabagis-
mo é um processo crônico, os fumantes abandonam cigarros 
e voltam a consumi-los várias vezes ao longo da vida, antes do 
abandono definitivo.25,26

Uma vez identificado um fumante, o próximo passo é ava-
liar a sua disposição para uma tentativa de abandono. Nesse 
contexto, é importante caracterizar a fase motivacional na 
qual o indivíduo se encontra (Quadro 1). Motivação adequa-
da é condição imprescindível para o início e para o sucesso 
do tratamento. Mensagens estimuladoras deverão ser empre-
gadas, a fim de mover o paciente de uma fase motivacional 
para outra (fase de pré-contemplação). Pacientes em fase de 
contemplação devem ser estimulados a fazer uma tentativa no 
mês seguinte. Aqueles em fase de preparação e ação devem 
ser estimulados a marcar uma data para a cessação definitiva, 
idealmente nas 2 semanas seguintes. Avaliação das caracte-
rísticas clínicas relacionadas à dependência do fumo deverá 
ser realizada em fumantes nas fases de preparação e ação.25,26

Quadro 1. Fases motivacionais dos fumantes.26

1.  Pré-contemplação 
Não pensa em parar. Não há crítica a respeito do hábito de fumar.

2.  Contemplação 
Reconhece que fumar é um problema, mas há ambivalência quanto 
à perspectiva do abandono.

3.  Preparação 
Prepara-se para deixar de fumar. O paciente aceita escolher uma 
estratégia para o abandono.

4.  Ação 
O fumante inicia o processo. Já estão sendo tomadas atitudes 
concretas para o abandono. 

5.  Manutenção 
O paciente usa estratégias para prevenir as recaídas. Ao longo 
dessa fase, o processo de abandono é concretizado ou podem 
acontecer recaídas.
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Em fumantes dispostos a tentar parar, os seguintes ele-
mentos deverão ser pesquisados: idade de início no tabagis-
mo, número de cigarros fumados por dia, tentativas prévias de 
cessação, tratamentos anteriores, número de recaídas e causas 
prováveis, sintomas de abstinência previamente apresentados, 
ocorrência de exposição passiva ao fumo em casa e no tra-
balho, além de fatores desencadeantes do consumo de cigar-
ros (tais como: ao beber café, seguidamente às refeições, ao 
telefonar, consumindo bebidas alcoólicas, em momentos de 
ansiedade etc.). Além disso, também é recomendado avaliar 
o grau de dependência de nicotina do paciente, empregando-
-se o teste de Fagerström (Quadro 2). Pacientes com escores 
iguais ou superiores a 6 têm grandes chances de apresentar 
sintomas de abstinência acentuados, necessitando, portanto, 
de abordagens cognitivo-comportamentais e farmacológicas 
mais intensas.25,26

Embora a síndrome não ameace a vida, ela pode ser ex-
tremamente perturbadora para boa parte dos fumantes. As 
manifestações descritas são: desejo intenso de cigarros, ansie-
dade, dificuldade de concentração, irritabilidade, dificulda-
de para realização de tarefas, depressão, aumento do apetite, 
insônia ou sonolência excessiva, bradicardia, incoordenação 
motora e tremores, bem como sensação de perda do prazer e 
do sentido da vida.25-27

Intervenções terapêuticas 
não farmacológicas

Fumantes que tentam parar de fumar vivem importante 
processo de ambivalência em relação aos cigarros. Nesse con-
texto, é muito importante que os profissionais de saúde adqui-
ram uma postura adequada, que inclui atitudes de empatia, 
acolhimento, escuta, respeito, compreensão e demonstração 
de tranquilidade.26 

No processo de abandono dos cigarros, a maioria dos fu-
mantes passa por três ou quatro tentativas frustradas antes da 
parada definitiva. Ainda que a farmacoterapia exerça papel 
significativo nesse processo, os componentes cognitivos com-
portamentais e motivacionais têm importância semelhante ou 
ainda maior.25,26

O médico deverá enfatizar os benefícios do abandono 
dos cigarros para a saúde do paciente. A particularização dos 
benefícios para situações específicas de cada indivíduo é im-
portante. Assim, por exemplo, pode-se enfatizar que parar de 
fumar resultará em melhor controle do diabetes ou, ainda, em 
menor risco para estabelecimento de quadros cardiovascula-
res. Para indivíduos de baixa renda, pode-se também salientar 
os ganhos econômicos. A disponibilização de material suple-
mentar impresso para leitura posterior, ou eventual indicação 
de endereço eletrônico informativo na internet, é recurso útil.

Admite-se que melhores resultados do abandono do taba-
gismo são obtidos com a estratégia de interrupção abrupta, ou 
seja, marca-se uma data para a cessação e a partir dela não se 
fuma mais nenhum cigarro. Recomenda-se que essa data não 
seja muito distante da consulta, idealmente em 2 semanas. O 
uso de dias com relevância simbólica, como aniversários, dia 
das mães, Natal ou ano-novo, pode ser produtivo.25,26

O médico deve discutir com o paciente, em uma ou duas 
consultas, estratégias para combate da síndrome de abstinência 
e da fissura. O fumante deve aprender sobre as manifestações e 
a duração da abstinência e preparar-se para enfrentá-las. Algu-
mas estratégias que podem ajudar os fumantes nessas situações 
são: usar técnicas de relaxamento e respiração profunda; reali-
zar caminhadas; mascar gomas, cravo, canela, gengibre, balas 
de mentol e hortelã; pensar em situações prazerosas e paisagens 
tranquilizadoras; ouvir música suave; beber água gelada; lem-
brar-se de que a fissura desaparecerá em alguns minutos etc.26,27

Antes da data de parada, o fumante deve, ainda, procurar 
quebrar condicionamentos, tais como: parar de fumar em lo-
cais, horários e situações gatilho tradicionais (por exemplo, 
após tomar café); retirar os maços dos locais de armazena-
mento; deixar de manusear isqueiros etc. Deve-se enfatizar 
aos fumantes que o uso de álcool associa-se fortemente a in-
sucessos das tentativas de abandono e a recaídas.

Quadro 2. Teste de Fagerström para dependência de 
nicotina.26

1.  Quanto tempo após acordar você fuma seu primeiro cigarro? 
(3) nos primeiros 5 minutos 
(2) de 6 a 30 minutos 
(1) de 31 a 60 minutos 
(0) mais de 60 minutos

2.  Você acha difícil não fumar em lugares proibidos? 
(1) sim 
(0) não

3.  Qual o cigarro do dia que traz mais satisfação? 
(1) o primeiro da manhã 
(0) os outros

4.  Quantos cigarros você fuma por dia? 
(0) menos de 10 
(1) de 11 a 20 
(2) de 21 a 30 
(3) mais de 31

5.  Você fuma mais frequentemente pela manhã? 
(1) sim 
(0) não

6.  Você fuma mesmo doente, quando precisa ficar acamado a maior 
parte do tempo? 
(1) sim 
(0) não

Classificação do grau de dependência em função dos escores
0-2: muito baixa
3-4: baixa
5: média
6-7: elevada
8-10: muito elevada

Um dos maiores problemas que o fumante enfrenta quan-
do tenta abandonar o fumo é a síndrome de abstinência de 
nicotina. Ela se instala poucas horas após o consumo do úl-
timo cigarro e, geralmente, já está bem estabelecida 24 horas 
após a cessação. Aproximadamente dois terços dos fumantes 
que tentam abandonar o tabaco exibem sintomas evidentes de 
abstinência. Os sintomas costumam atingir maior intensidade 
em torno de 1 semana e desaparecem no máximo em 1 mês, 
mas o desejo compulsivo pelo ato de fumar, conhecido como 
fissura, pode, em alguns indivíduos, persistir por anos.27
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Intervenções terapêuticas 
farmacológicas

Algumas formas de terapia farmacológica aumentam 
comprovadamente as chances de sucesso do abandono.25,26 

Ainda que a terapia farmacológica esteja mais indicada em 

fumantes com teste de Fagerström igual ou superior a 5, a 
tendência atual é utilizá-la sempre. As medicações conside-
radas de primeira linha no tratamento do tabagismo, atual-
mente disponíveis no Brasil, são a reposição de nicotina 
(adesivo, goma e pastilhas), a bupropiona e a vareniclina 
(Tabela 1).28

Tabela 1. Drogas de primeira linha para interrupção do tabagismo.25,26,28

Droga Apresentação e posologia Efeitos adversos

Adesivo de nicotina

− Adesivos de 21, 14 e 7 mg;
− 21 mg por 4 semanas, 14 mg por 4 semanas e 7 mg por 2 
semanas;
− Colar o adesivo pela manhã em área sem pelos no dorso;
− Trocar a cada 24 horas ou antes de dormir;
 Fazer rodízio nas áreas de aplicação;
− Em casos especiais, de fumantes de vários maços de 
cigarro ao dia, podem-se usar até 42 mg ao dia.

− Reações cutâneas;
− Insônia;
− Hipersalivação, náuseas e vômitos (raros).

Goma e pastilha
de nicotina

− Gomas e pastilhas de 2 ou 4 mg;
− Mascar uma goma em intervalos de 1 a 2 horas ou se 
houver fissura; 
− Mascar até aparecer sabor característico ou formigamento 
na boca; em seguida, repousar entre a gengiva e a bochecha 
(repetir as manobras durante 30 minutos);
− Dose recomendada: 8 a 12 gomas/dia, não ultrapassando 
24 unidades/dia; 
− Não ingerir bebidas ou alimentos 15 minutos antes do uso 
ou durante;
− Pastilhas: chupar uma a cada 1 ou 2 horas ou, ainda, se 
houver abstinência (não ultrapassar 15 unidades ao dia). 

− Aftas, salivação, soluços, dispepsia, irritação faríngea e 
dor na articulação temporomandibular;
− Dentes amolecidos;
− Cefaleia e náuseas.

Bupropiona

− Comprimidos de 150 mg (liberação lenta);
− Iniciar o tratamento 7 dias antes da data de parada;
− Usar 150 mg/dia durante 3 dias;
− A partir do quarto dia, até o final do tratamento: 150 mg 
pela manhã e 150 mg às 16 horas.

− Insônia, cefaleia e tonturas;
− Boca seca e obstipação intestinal;
− Anorexia e convulsões;
− Contraindicada em pacientes com história de epilepsia e 
distúrbios alimentares.

Vareniclina

− Comprimidos de 0,5 e 1 mg;
− Iniciar o tratamento 7 dias antes da data de parada;
− Do primeiro ao terceiro dia: 0,5 mg, uma vez ao dia; 
− Do quarto ao sétimo dia: 0,5 mg, de 12/12 horas; 
− Do oitavo dia até o final do tratamento: 1 mg, de 12/12 
horas.

− Aumento do apetite, sonolência, tontura e mudança do 
paladar;
− Vômitos, constipação, diarreia, distensão abdominal e 
flatulência;
− Boca seca e rinorreia;
− Depressão e agitação;
− Contraindicada em pacientes com insuficiência renal grave.

A reposição de nicotina tem for finalidade reduzir os 
sintomas de abstinência e a fissura. Quando administrada 
de maneira exógena em um paciente abstinente dos cigar-
ros, a nicotina liga-se a receptores nicotínicos do sistema 
nervoso central e reproduz os efeitos psicofarmacológicos 
associados ao uso do fumo. A reposição de nicotina deve 
iniciar-se no dia estipulado para o abandono do tabaco. 
Quando usada na forma de adesivos cutâneos, a absorção 
da nicotina acontece lentamente ao longo das 24 horas, 
com estabilização do nível sérico entre 8 e 10 horas após a 
aplicação. Já o pico sérico da nicotina empregada na forma 
de goma ou pastilha acontece aproximadamente em 20 mi-
nutos do início do uso. A terapia de reposição de nicotina 
não deve ser empregada em pacientes com infarto do mio-
cárdio ou acidente vascular cerebral recente, devendo ser 
usada com cuidado em indivíduos coronarianos ou com 
arritmias. Quando comparado a placebo, o percentual de 

aumento das taxas de abstinência atribuído ao uso isolado 
de uma forma de reposição de nicotina fica em torno de 
6%, decorridos 6 a 12 meses do término do tratamento. 
Esse número sobe para 11% com a combinação de duas 
apresentações (por exemplo, uso de adesivo complementa-
do por goma nos momentos de fissura).25,26,28,29

A bupropiona é um antidepressivo suave que atua no 
bloqueio da recaptação neuronal de dopamina, noradrena-
lina e serotonina (no núcleo accumbens). O uso dessa droga 
também visa amenizar os efeitos da fissura e da abstinência. 
Ela é empregada por via oral, atingindo pico sérico máximo 
em 3 horas, com vida média em torno de 21 horas. Deve co-
meçar a ser tomada, em doses crescentes, a partir de 1 sema-
na antes da data marcada para o abandono. O percentual de 
aumento das taxas de abstinência atribuído ao uso isolado 
de bupropiona fica em torno de 7%, decorridos 6 a 12 meses 
do final do tratamento. 25,26,28,29 
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A vareniclina, por sua vez, é uma droga que foi especial-
mente desenvolvida para o tratamento do tabagismo. Trata-
-se de um agonista parcial dos receptores nicotínicos α4β2, 
promovendo liberação de dopamina no sistema nervoso 
central em quantidades menores que as induzidas pela nico-
tina. Ela é quase totalmente absorvida após a administração 
oral, com alta disponibilidade sistêmica e concentração má-
xima em torno de 3 horas, alcançando estado de equilíbrio 4 
dias depois da administração repetida. Desse modo, à seme-
lhança do que acontece com a bupropiona, deve ser ingerida 
em doses crescentes a partir de 1 semana antes da data de 
parada. O percentual de aumento das taxas de abstinência 
atribuído ao uso isolado de vareniclina fica em torno de 
15%, decorridos 6 a 12 meses do final do tratamento.25,26,28,29

De modo geral, recomenda-se o uso das terapias farma-
cológicas do tabagismo por até 12 semanas, mas há dados 
indicando que o uso de vareniclina por 12 semanas adicio-
nais aumenta as chances de sucesso do abandono. Da mesma 
maneira, muitos ex-fumantes valem-se do uso esporádico de 
gomas de nicotina para combate das fissuras por longos pe-
ríodos, sem maiores riscos à saúde.25,26,28,29 

Com a finalidade de melhorar os resultados da cessação 
do tabagismo, frequentemente são propostas associações de 
fármacos. Embora haja número substancial de artigos pu-
blicados na área, os dados ainda são insuficientes para re-
comendações definitivas sobre a efetividade em longo prazo 
de muitas combinações. O uso associado de adesivo de ni-
cotina e goma ou pastilhas, de horário ou como recurso para 
combater abstinência e fissura, é mais eficaz do que a terapia 
isolada com qualquer uma dessas formas; é descrito que os 
efeitos adversos relacionados com essa combinação não são 
relevantes. Por sua vez, apesar do uso frequente, na práti-
ca, da associação de bupropiona com nicotina, na forma de 
adesivo ou goma, quando necessário, revisão sistemática re-
cente concluiu que as evidências atuais são insuficientes para 
recomendar qualquer forma de farmacoterapia combinada 
envolvendo bupropiona ou vareniclina.30

Em anos recentes, vem aumentando progressivamente o 
número de fumantes que procuram por cigarros eletrônicos 
como instrumentos auxiliares para abandono ou redução do 
consumo de cigarros tradicionais. Mesmo havendo sugestões 
de que tais dispositivos possam ser de algum valor nessa si-
tuação, a quantidade de ensaios clínicos randomizados é pe-
quena e não permite uma clara definição do assunto.31 Além 
disso, têm sido detectados riscos associados ao uso de tais 
aparelhos, muitos deles devido à aspiração de contaminantes, 
corantes ou aromatizantes artificiais.32 Desse modo, no mo-
mento, nenhuma sociedade médica ou órgão governamental 
recomenda o uso de cigarros eletrônicos como intervenção 
terapêutica para interrupção do fumo. Ademais, apesar do 
uso generalizado em muitos países, a importação e a comer-
cialização desses dispositivos são proibidas no Brasil.

Particularidades do paciente diabético

Não existem estudos desenhados especificamente para 
avaliar medidas de cessação do tabagismo em pacientes dia-
béticos. Muitas das recomendações feitas derivam, portanto, 

de raciocínios baseados em dados fisiopatológicos e observa-
ções da prática clínica. Há sugestões de que fumantes diabé-
ticos possam apresentar dificuldades maiores para abandonar 
o fumo, devido a possíveis interações entre a insulina e os 
mediadores dopaminérgicos dos circuitos de recompensa.33,34 

Admite-se que a terapia de reposição nicotínica seja uma 
forma de tratamento bastante segura em pacientes diabéticos. 
Levando em consideração que o consumo de cigarros acar-
reta inalação não apenas de nicotina, como também de mais 
de 3.000 agentes químicos adicionais, sempre será preferível 
o uso farmacêutico regulado dessa substância. É discutível se 
algum grau de vasoconstrição cutânea, associada ao uso da 
nicotina, possa levar a irregularidades ou a prejuízo na absor-
ção da insulina.33,35 Pelo mesmo motivo, atenção extra deverá 
ser dada a pacientes com transtornos vasculares significativos.

A bupropiona também é uma droga segura para uso em pa-
cientes diabéticos, mas há receio de que hipoglicemias associadas 
ao uso de insulina ou hipoglicemiantes orais possam reduzir o 
limiar para desencadeamento de convulsões. Por causa desse ris-
co, alguns autores preconizam, em diabéticos, o uso de apenas 
um comprimido de 150 mg de bupropiona pela manhã.33

Entre as drogas de primeira linha no tratamento do taba-
gismo, a vareniclina tem mostrado, de modo geral, melhores 
taxas de abstinência em longo prazo. Um estudo agrupou da-
dos disponíveis do uso dessa droga em pacientes diabéticos, 
a partir de 15 ensaios clínicos.36 Os resultados mostraram que 
a efetividade e a segurança da vareniclina foram semelhantes 
em pacientes diabéticos e não diabéticos, ainda que as taxas 
de abstinência tenham sido um pouco inferiores no primeiro 
grupo (após 6 meses: 28% versus 33%; após 12 meses: 18% 
versus 23%). Apesar desses resultados, alguns autores reco-
mendam cuidado redobrado no uso dessa droga em pacientes 
com neuropatia diabética e prejuízo da função renal.33 

Sabidamente, o abandono dos cigarros cursa com ganhos 
ponderais expressivos. Embora muitos autores acreditem que 
tais ganhos possam ser transitórios, existem fortes sugestões de 
que eles possam manter-se a longo prazo,21,37 podendo levar a 
pior controle do diabetes. Por isso, atenção especial deve ser de-
dicada à profilaxia ou à contenção dessas anormalidades. Du-
rante o processo de abandono, o paciente deve ser estimulado a 
praticar atividades físicas regulares, tais como caminhadas diá-
rias ou corridas. Ele também deve ser estimulado a ingerir mais 
líquidos, mas abandonando refrigerantes e bebidas alcoólicas. 
Vale lembrar que, além do seu efeito sobre o peso, o consumo 
de álcool, assim como de café, pode desencadear recaídas do 
tabagismo. Os pacientes devem ser orientados a fazer refeições 
fracionadas a cada 3 ou 4 horas, assim como a reduzir o consu-
mo de alimentos gordurosos e, naturalmente, açúcar. Deve-se 
reforçar a necessidade de consumo de frutas e verduras, além 
de alimentos dietéticos sem exageros.

Diante do grande número de variáveis que podem mos-
trar interações, recomenda-se monitoração mais rigorosa dos 
níveis glicêmicos, além de ajustes mais frequentes da posolo-
gia das medicações naqueles diabéticos em processo de inter-
rupção do tabagismo. 

Um resumo das conclusões e recomendações relacionadas 
com a interrupção do tabagismo em diabéticos é encontrado 
no Quadro 3.
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Quadro 3. Conclusões e recomendações.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

O tabagismo é fator de risco bem estabelecido para desenvolvimento de diabetes tipo 2. A

Diabéticos fumantes têm maior mortalidade geral e por doenças cardiovasculares do que diabéticos que não fumam. A

Dados populacionais indicam que o abandono do fumo resulta em elevação significativa da sobrevida e em redução dos 
riscos para desenvolvimento de diversas doenças.

A

Dados populacionais indicam que o abandono do tabagismo leva a ganhos ponderais significativos. A

Em longo prazo, o abandono do fumo cursa com melhor controle do diabetes. A

Intervenções motivacionais e cognitivo-comportamentais, isoladamente ou associadas a farmacoterapia, elevam 
significativamente as chances de abandono do tabagismo em acompanhamentos de médio prazo.

A

Intervenções farmacológicas com reposição de nicotina, bupropiona ou vareniclina aumentam significativamente as taxas 
de cessação do tabagismo em longo prazo.

A

A segurança da terapia de reposição com nicotina e com bupropiona é semelhante em fumantes com e sem diabetes. D

A segurança da terapia com vareniclina é a mesma em fumantes com ou sem diabetes. B

Pacientes diabéticos em processo de abandono do tabagismo devem ser monitorados de maneira mais rigorosa. D

Nos pacientes diabéticos em processo de abandono do tabagismo, deve-se dedicar atenção especial ao controle do peso 
corporal.

D

A efetividade de intervenções antitabagismo é menor em fumantes diabéticos do que em fumantes não diabéticos. 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, com base em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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diabéticos

Introdução

As duas medidas mais efetivas para prevenir doenças in-
fecciosas são as higiênicas e as de imunização. A reco-
mendação de uma vacina envolve análise dos riscos da 

doença, benefícios da vacinação e riscos a ela associados.1
Pacientes com diabetes mellitus (DM) apresentam maior ris-

co presumido de infecção pneumocócica grave e complicações 
decorrentes de influenza, recomendando-se, por isso, atenção 
especial a essas vacinas em pacientes diabéticos (Tabela 1).

Os níveis glicêmicos são importantes para o manejo e 
o acompanhamento de pacientes diabéticos, mas não exis-

tem relatos, na literatura, que contraindiquem a vacinação 
por alteração dos níveis glicêmicos, nem pontos de corte 
glicêmicos que contraindiquem as vacinas. Não se conside-
ra o DM desaconselhável a nenhuma vacina, respeitando-
-se suas indicações de acordo com a faixa etária. Estudos 
com vacinação pneumocócica, em pacientes de alto risco 
(incluindo diabéticos, doentes coronarianos, com insufi-
ciência cardíaca congestiva e doença pulmonar crônica), 
têm eficácia em torno de 57%.

A vacinação deve ser uma estratégia essencial do cuidado 
primário em todas as faixas etárias; dessa forma, o médico 
deve atualizar sempre o cartão vacinal de seu paciente.

Tabela 1. Esquema recomendado de vacinação no adulto.

Vacina
Faixa etária

19 a 49 anos 50 a 64 anos 65 anos ou mais

Tétano, difteria e pertússis (dT e 
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)

Influenza
Recomendada a diabéticos: uma 
dose anual

Uma dose anual

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* A partir dos 9 meses (dose única)

Fonte: Centers for Diseases Control and Prevention; 2016.2

dT: vacina dupla bacteriana; dTpa: vacina tríplice bacteriana; HPV: vacina contra papilomavírus humano (human papillomavirus); MMR: vacina contra sarampo, caxumba e 
rubéola (measles, mumps, rubella); PPSV23: vacina pneumocócica polissacarídica 23-valente (pneumococcal polysaccharides vaccine 23-valent).

* Vacina contra febre amarela: composta de vírus vivo atenuado, indicada a partir dos 9 meses para indivíduos que vivem em regiões nas quais a doença é endêmica e para 
aqueles que se deslocam a locais pertencentes a zonas endêmicas. Não mais se recomenda uma dose de reforço a cada 10 anos (modificação de 2017 do Ministério da Saúde).

** O Programa Nacional de Imunizações aprovou o uso de apenas duas doses, a partir de 9 anos de idade.

Vacina pneumocócica 

Recomenda-se a vacina conjugada pneumocócica 13-va-
lente (pneumococcal conjugate vaccine 13-valent, PCV13) para 
todas as crianças entre 2 e 23 meses de idade, para as crianças 
de alto risco entre 24 e 71 meses de idade3,4 e para os adultos 

maiores de 65 anos (Tabela 2). Indica-se a vacina pneumocó-
cica polissacarídica a pacientes com mais de 2 anos de idade. 
A eficácia dessa vacina em pacientes diabéticos tem variado 
em torno de 65 a 84%. Pacientes com insuficiência renal ou 
síndrome nefrótica podem receber a segunda dose após um 
intervalo de 5 anos da primeira dose.
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Tabela 2. Indicações da PCV13.

Idade Regime recomendado

Crianças com DM, entre 2 e 59 meses Dose aos 2, 4 e 6 meses de idade, com booster aos 12 a 15 meses de idade

Crianças não vacinadas

7 a 11 meses
12 a 23 meses
24 a 59 meses
24 a 71 meses (DM, doença pulmonar e doença 
cardíaca)

Duas doses com booster
Duas doses sem booster
Uma dose sem booster
Duas doses sem booster

Adultos com mais de 65 anos

Uma dose de PCV13
A dose de PPSV23 deve ser administrada 6 a 12 meses após a PCV13
Não administrar as duas vacinas simultaneamente
Adultos que receberam PPSV23 previamente não devem receber PCV13 antes de 1 ano após administração 
da PPSV23

DM: diabetes mellitus; PCV13: vacina conjugada pneumocócica 13-valente; PPSV23: vacina pneumocócica polissacarídica 23-valente.

Vacina contra influenza

Recomenda-se essa vacina a todas as crianças a partir 
de 6 meses ou mais, independentemente de DM. Entre pa-
cientes diabéticos, a vacinação reduziu em 54% o número de 
hospitalizações e em 58% a taxa de mortalidade. Ademais, 
deve-se administrá-la anualmente. A vacina, quando admi-
nistrada pela primeira vez, entre 6 meses e 8 anos de idade, 
deve ser conduzida em duas doses, com intervalo de, pelo 
menos, 4 semanas. 

Vacinas dupla e 
tríplice bacteriana

Todos os adultos com história de vacinação incerta ou 
incompleta devem iniciar ou completar seu esquema vaci-
nal. O esquema básico de vacinação para adultos consiste 
em três doses dos toxoides tetânico e diftérico, respeitan-
do-se o intervalo vacinal mínimo de 4 semanas entre a pri-
meira e a segunda dose e de 6 meses entre a primeira e 
a terceira dose, devendo-se realizar uma dose de reforço 
a cada 10 anos. A vacina dTpa (composta pelos toxoides 
tetânico e diftérico e pelo componente pertússis 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 toxoide 
diftérico e alguns antígenos de pertússis, sendo recomen-
dada como única dose de reforço. 

Vacina contra 
papilomavírus humano

No Brasil, existem apenas duas vacinas contra papi-
lomavírus humanos (human papillomavirus, HPV) licen-
ciadas: HPV 4, licenciada para ambos os sexos (meninas e 
mulheres dos 9 aos 45 anos; meninos e homens dos 9 aos 
26 anos), e HPV 2, licenciada apenas para o sexo feminino 
a partir de 9 anos. Para meninas, indica-se a vacinação na 
faixa etária de 9 a 14 anos; já para meninos, na faixa etária 
de 12 a 13 anos, sendo o esquema composto por duas do-

ses, com intervalo de 0 a 6 meses entre elas (orientação de 
2017 do Ministério da Saúde). 

História prévia de verruga genital, exame de Papanicolaou 
anormal ou teste de HPV positivo não contraindicam a admi-
nistração da vacina.

Vacina contra sarampo, 
caxumba e rubéola

O principal objetivo da vacina contra sarampo, caxumba e 
rubéola (measles, mumps, rubella, MMR) é evitar a síndrome 
da rubéola congênita. Por isso, deve-se sempre obter evidên-
cia laboratorial de imunidade, não devendo valer-se de histó-
ria clínica de rubéola.

Vacina contra varicela
Todos os adultos sem evidência de imunidade para vari-

cela deverão receber duas doses da vacina, com 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. Quanto mais tar-
diamente ocorre a infecção, contudo, maior o risco de desen-
volvimento de formas graves e fulminantes. O esquema vaci-
nal 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 

doença e de sua evolução para cirrose e hepatocarcinoma jus-
tifica a indicação universal da vacina. Devem-se vacinar todos 
os pacientes com doença renal crônica e hepatopatias. Tam-
bém se recomenda a contactantes domiciliares de indivíduos 
com infecção crônica pelo vírus da hepatite B. O esquema 
consiste em três doses, 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.
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Vacina meningocócica

No Brasil, para crianças a partir dos 2 meses de idade, estão 
licenciadas as vacinas conjugadas: menC e menACWY-CrM. A 
vacina menACWY-TT está licenciada a partir de 1 ano de idade. 
O esquema primário padrão varia conforme a vacina utilizada: 

− MenC: duas doses aos 3 e 5 meses de idade e reforço 
entre 12 e 15 meses; 

− MenACWY-CrM: três doses aos 3, 5 e 7 meses de idade 
e reforço entre 12 e 15 meses. 

A vacina meningocócica B é indicada para imuniza-
ção ativa de indivíduos, a partir de 2 meses de idade, contra 

doença meningocócica invasiva por Neisseria meningitidis do 
grupo B. Está licenciada para indivíduos com até 50 anos de 
idade, sendo recomendada rotineiramente para crianças e 
adolescentes. Indivíduos com fatores de risco, até 50 anos de 
idade, também devem ser imunizados (asplenia anatômica ou 
funcional, deficiência de complemento, portadores de HIV/
AIDS, microbiologistas que manuseiam a bactéria e indiví-
duos sob terapia com o anticorpo monoclonal eculizumabe). 
Para controle de surtos relacionados ao meningococo B, tam-
bém o uso da vacina deve ser considerado. 

A Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIm) sugere o 
esquema de doses da Tabela 3 para a rotina de vacinação.5

Tabela 3. Esquema de doses para rotina de vacinação, segundo a SBIm.

Idade Doses

A partir de 2 meses de idade Três doses aos 3, 5 e 7 meses e reforço entre 12 e 15 meses

Crianças entre 12 meses e 10 anos de idade, não vacinadas Duas doses com intervalo de 2 meses entre elas

Adolescentes e adultos Duas doses com intervalo de 1 mês entre elas

Fonte: Sociedade Brasileira de Imunizações; 2017.5

Vacina contra herpes-zóster

Aconselha-se uma única dose da vacina contra herpes-zóster a 
adultos com 60 anos de idade ou mais, independentemente de his-
tória prévia dessa doença. Não se indica a vacina para o tratamento 
de neuralgia pós-herpética ou para episódio agudo de herpes-zóster.

Recomendações e conclusões
A indicação de uma vacina envolve análise dos riscos 

da doença, benefícios da vacinação e riscos a ela associa-

dos, ressaltando-se que o DM não é desaconselhável a ne-
nhuma vacina.

A vacinação é aconselhável aos seguintes grupos e nas se-
guintes dosagens: 

− PCV13: a todas as crianças entre 2 e 23 meses de idade e 
àquelas de alto risco entre 24 e 59 meses de idade;

− Vacina contra influenza: a pacientes diabéticos, devendo 
ser administrada anualmente;

− Vacina contra herpes-zóster: a adultos com mais de 60 
anos, independentemente de história prévia da doença;

− Vacina contra hepatite B: indicada universalmente.

Referências bibliográficas

1. Pickering LK, Baker CJ, Kimberlin DW, Long SS, editors. Red 
book: report of the Committee on Infectious Diseases. 30rd ed. 
Elk Grove Village, IL: American Academy of Pediatrics; 2015.

2. Centers for Diseases Control and Prevention. Recommen-
ded adult immunization schedule: United States, 2016. [S.l.]: 
CDC; 2016. 

3. Hamborsky J, Kroger A, Wolfe C, editors. Pink book: epidemio-
logy and prevention of vaccine-preventable diseases. 13rd ed. 
Washington, DC: Public Health Foundation; 2015.

4. Hamborsky J, Kroger A, Wolfe C, editors. Pink book: epidemio-
logy and prevention of vaccine-preventable diseases. 13rd ed. 
Washington, DC: Public Health Foundation; 2017. Supplement.

5. Sociedade Brasileira de Imunizações. Calendário de vacinação 
2017-2018. São Paulo; 2017.



132

Educação em diabetes mellitus

Introdução

Dos anos 1980 aos dias atuais, o tratamento do diabetes 
mellitus torna-se cada vez mais complexo, com a incor-
poração de novas classes terapêuticas, além de uma série 

de novas tecnologias ao alcance do paciente para uso no dia a dia. 
Tanto profissionais de saúde como pacientes (e seus familiares) 
são instigados, desde o início do diagnóstico, a lidar com essas 
informações e compartilhar conhecimentos para melhor geren-
ciamento do diabetes, a fim de promover as habilidades necessá-
rias para o autocuidado.

Denomina-se educação em diabetes o processo de desen-
volvimento dessas habilidades, com a incorporação das fer-
ramentas necessárias para atingir as metas estabelecidas em 
cada etapa do tratamento. Ela é, portanto, a principal ferra-
menta para a garantia do autocuidado que permitirá o auto-
controle por parte do paciente.

A educação em diabetes evoluiu muito nos últimos anos. 
As técnicas atuais de estímulo e treinamento para o autocui-
dado utilizam um modelo mais focado no paciente, buscando 
promover mudanças de comportamento positivas. Só se pode 
considerar a educação em diabetes efetiva se ela resultar em 
mudanças e/ou aquisição de comportamentos; caso contrário, 
somente se transmitem informações. Ela também pode ser a 
interface entre a prática clínica e a pesquisa, já que deve incor-
porar as necessidades, os objetivos e as experiências de vida do 
indivíduo, levando em consideração as evidências científicas.

Os principais objetivos da educação em diabetes são:
− Reduzir as barreiras entre indivíduos com diabetes, seus 

familiares, comunidades e profissionais de saúde;
− Capacitar o indivíduo com diabetes para o autocuidado;
− Melhorar os resultados clínicos;
− Prevenir ou retardar o diabetes e as suas complicações 

agudas e crônicas;
− Proporcionar qualidade de vida.
Para o alcance desses objetivos, profissionais e equipes 

qualificadas em educação em diabetes devem capacitar e mo-
tivar o indivíduo a fazer escolhas adequadas diante de diver-
sas situações, a fim de que ele desenvolva comportamentos de 
autocuidado e solucione problemas mais comuns do dia a dia. 
Caso o indivíduo com diabetes não tenha condição de realizar 
o autocuidado, o educador em diabetes deve providenciar um 
cuidador e treiná-lo para essa finalidade.

As diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) 
para a educação em diabetes têm como objetivo orientar os 
profissionais de saúde a incorporar e a utilizar essa ferramenta 

em todas as práticas que envolvam indivíduos com diabetes, 
considerando as especificidades de cada grupo de pacientes.

Estágios da mudança de 
comportamento

O educador em saúde necessita conhecer o indivíduo com 
diabetes; saber ouvi-lo é uma das melhores estratégias para 
isso. A problematização depende da compreensão dos ques-
tionamentos pessoais e das atividades diárias, contextualizan-
do, assim, a realidade do educando com as mudanças neces-
sárias para o bom controle do diabetes e a convivência com a 
doença. O educador não deve impor conceitos e rotinas, mas, 
sim, ouvir o educando para que, juntos, decidam a melhor 
maneira de introduzir hábitos saudáveis, realizar cuidados 
básicos e estabelecer terapêuticas (D).1,2

Desse modo, o educador em diabetes deve despertar no 
indivíduo o interesse em entender sua doença e conscienti-
zá-lo de que o conhecimento produz autocuidado, capaz de 
prevenir complicações, além de melhorar a qualidade de vida 
e aumentar a longevidade. Sendo assim, reforça-se o conceito 
de que ensinar não é transferir conteúdo a ninguém. O educa-
dor tem de estar “com” o educando e não “sobre” o educando; 
precisa ajudá-lo a superar as dificuldades e adaptar os novos 
conceitos propostos (D).2

O diagnóstico de uma doença crônica modifica profunda-
mente a vida da maioria das pessoas. Essas modificações estão 
relacionadas com as atividades cotidianas, pois, desde o esta-
belecimento do diagnóstico, ocorrem sentimentos de angús-
tia e desespero diante da percepção do pouco controle acerca 
da própria vida, o que diminui a habilidade para agir e pensar. 
Com essa situação, esses indivíduos passam a necessitar de 
cuidado integral da saúde, envolvendo aspectos biológicos, 
culturais, sociais, econômicos, psicológicos, entre outros.

Para compreender melhor o momento do educando, su-
gere-se que o educador conheça o Modelo Transteórico de 
Mudança de Comportamento, proposto por Prochaska et al.,3 
o qual define cinco estágios de mudança percorridos pelo in-
divíduo ao alterar o próprio comportamento (A).3

Pré-contemplação

O educando não tem consciência de determinado problema 
ou não lhe dá importância suficiente para que se inicie uma ten-
tativa de mudança de atitude. Pessoas do seu convívio podem en-
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xergar a necessidade de mudança, mas ele mesmo não se dispõe 
a mudar e, normalmente, não quer lidar com o problema.

Contemplação

O educando identifica o problema e inicia uma discussão 
(interna e/ou externa) a respeito da necessidade de mudar. O 
indivíduo sabe a direção que necessita tomar, porém ainda 
não se vê apto a enfrentar a mudança. Esse estágio caracteri-
za-se por uma indecisão entre os prós e os contras de manter 
o comportamento atual.

Preparação

Momento no qual existe determinação para iniciar o pro-
cesso de mudança em um futuro próximo. Tem-se clara cons-
ciência da necessidade de mudança e de que se trata do cami-
nho mais vantajoso. Começa, então, a definição de estratégias 
para conseguir mudar o comportamento.

Ação

Normalmente, é o estágio em que a decisão de mudar o 
comportamento se exterioriza em atitudes concretas e pode 
ser observada por outras pessoas; o reconhecimento de ou-
tros sobre o esforço para mudar reforça tais comportamentos. 
Nesse estágio, pode haver recaída ou, pelo contrário, manu-
tenção bem-sucedida do novo comportamento.

Manutenção

Nesse estágio, o indivíduo busca não perder o que foi conquis-
tado no estágio anterior. É a manutenção do desejo de mudança. 
Momento que exige maior esforço e atenção para prevenir lapsos 
e relapsos que levem ao comportamento antigo indesejado. 

Entender esses estágios do comportamento é fundamen-
tal para o processo de educação. Dessa maneira, a educação 
em saúde, ligada à cidadania e à mudança de comportamento, 
é uma atividade planejada que objetiva criar condições para 
produzir as alterações de comportamento desejadas, tratando 
o público-alvo como objeto de transformação. O educador e 
o educando tornam-se sujeitos que aprenderão com as expe-
riências de ambos, fazendo do processo algo natural e capaz 
de promover mudanças (B).4

Ações educativas

Ações educativas realizadas em perspectiva dialogal, refle-
xiva e crítica podem ser instrumento efetivo para a formação 
de um conhecimento crítico que possibilitará ampliar a com-
preensão dos indivíduos e a sua autonomia diante das condi-
ções de vida e saúde, no caso o diabetes.

Os resultados de estudos divulgados na literatura têm re-
forçado a importância de estratégias promotoras de mudan-
ças comportamentais, incluindo informação, educação e co-
municação interpessoal (profissional/indivíduo), adaptadas 
aos objetivos, ao contexto sociocultural e ao estilo de vida do 
indivíduo com diabetes (B).5

O alcance de metas ideais para a educação constitui um 
desafio, sendo necessário transformar o conhecimento em 
ações práticas e utilizar as ferramentas do saber para propi-
ciar uma vida mais produtiva, interativa e, consequentemente, 
mais feliz.

Os sistemas de saúde, no Brasil, lidam com consultórios 
médicos sobrecarregados, nos quais o atendimento é caracte-
rizado por 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. Além disso, a dificuldade 
de aceitação do diagnóstico de diabetes, a escassez de equipe 
multidisciplinar para a educação em diabetes, a limitação de 
conhecimento e o pouco investimento na área educacional pro-
porcionam grande obstáculo no manejo da doença.

A Associação Americana de Educadores em Diabetes 
(American Association of Diabetes Educators, AADE) criou 
regras para colocar em prática a educação em diabetes, defi-
nindo os vários níveis de educadores, as responsabilidades de 
cada um e a interação da equipe multidisciplinar no tratamen-
to da doença. Tal projeto visa a encorajar os pacientes na mo-
dificação do estilo de vida e na adoção de comportamentos de 
autocuidado, apresentando informações básicas sobre o dia-
betes e orientando pacientes, familiares e cuidadores sobre o 
uso dos dispositivos disponíveis no tratamento, promovendo, 
assim, interatividade em todas as etapas do tratamento e da 
evolução educacional. O processo terapêutico é estabelecido 
pela introdução de equipe composta por médicos, educado-
res físicos, nutricionistas, enfermeiros, psicólogos, assistentes 
sociais, farmacêuticos, dentistas, entre outros, com a partici-
pação do 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.

Segundo o doutor Christopher Saudek, diretor do Johns 
Hopkins Diabetes Center, “nenhuma ferramenta de manejo 
do diabetes – nenhuma medicação oral, insulina ou dispo-
sitivo médico – é tão importante quanto os serviços de um 
educador em diabetes”.

A educação em diabetes deve partir de uma intensa mo-
bilização social para que se divulguem os sinais e sintomas 
do diabetes, bem como quaisquer outros dados que possibi-
litem aos indivíduos compreender o diagnóstico do diabetes, 
reconhecer os riscos do mau controle e, ainda, procurar ajuda 
antes de qualquer complicação da doença.

O treinamento da equipe deve ser constante e integra-
do, fundamentando-se nas pesquisas e nos tratamentos mais 
recentes, para, assim, assegurar a efetividade do programa 
desenvolvido. Esse programa deve incluir conhecimentos 
básicos sobre diabetes, regras primordiais para seu manejo e 
monitoramento, assim como orientações sobre alimentação 
adequada, medicamentos (e sua armazenagem), atitudes a se-
rem tomadas em situações de risco, viagens, passeios e vida 
conjugal, entre outros aspectos.

A equipe deve promover entrevistas individuais, além de 
realizar atividades em pequenos grupos com assuntos espe-
cíficos, como plano alimentar, exercícios físicos adequados, 
práticas de autocuidado para redução dos fatores de risco, téc-
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nicas motivadoras e convivência com o diabetes. Atividades 
que incentivem a exposição de dúvidas proporcionam quebra 
de paradigmas, esclarecendo mitos e verdades sobre a doen-
ça; com isso, é possível abordar qualquer tipo de assunto com 
clareza e sem preconceitos.

Para que um programa de educação em diabetes seja desen-
volvido com foco no autocuidado e na melhora da qualidade de 
vida, ele precisa abordar vários temas. Sugere-se o uso de um 
questionário para identificar o nível de informação e a qualida-
de de vida (B).6 Pode-se iniciar um programa mais básico que 
abranja plano alimentar, exercícios de simples execução, con-
vivência com o diabetes e motivação para o autocuidado. Em 
seguida, o processo educativo pode ser intensificado e aprofun-
dado com novas informações e a revisão de outras.

A aptidão para o autocuidado promove conhecimento pro-
fundo e liberdade de escolha, favorecendo muito a qualidade 
de vida, em geral, do indivíduo com diabetes. A abordagem 
educativa deve ter como meta transformar o diabetes em parte 
integrante da vida do paciente, a fim de que a doença não seja 
vista como controladora e ameaçadora. A falta de conhecimen-
to sobre a doença, por parte tanto dos cuidadores como dos 
familiares e dos próprios pacientes, associada a inadequadas ca-
pacitação e integração dos profissionais de saúde, relaciona-se 
diretamente à dificuldade de adesão ao programa.

Essas constatações apontam para a ineficácia das estraté-
gias tradicionais, sendo necessário incorporar aos serviços de 
saúde novas abordagens para motivar os pacientes com diabe-
tes, sensibilizando-os para a adoção de um novo estilo de vida 
e conscientizando-os sobre os riscos da doença caso não haja 
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 a que se destina. Por conta disso, faz- 
-se necessário considerar a opinião da população sobre as 
suas necessidades reais e aquelas sentidas, as quais podem 
ser distintas das percebidas pelos profissionais de saúde. É 
imprescindível conhecer e respeitar os valores, as tradições e 
os estereótipos, bem como fomentar a responsabilidade in-
dividual e comunitária por meio de métodos participativos 
de educação. Intervenções educativas melhoram, inclusive, os 
índices de massa corpórea dos indivíduos 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 do indivíduo com dia-
betes tem como base a falta de motivação, relacionada com 
o desconhecimento das complicações. Mudanças no estilo 
de vida são difíceis de implementar, mas muitos hábitos po-
dem ser modificados com estimulação constante ao longo do 
acompanhamento interdisciplinar (B).8,9

Dinâmicas de grupo são um forte incentivo para a educa-
ção em diabetes. Por serem interativas, valorizam o relato de 
experiências dos próprios participantes, permitindo um pro-
cesso integrador. Os resultados de alguns estudos confirmam 
que a atuação da equipe multidisciplinar no processo ensino
-aprendizagem favorece a efetivação de um trabalho grupal, 
estimulando a socialização e a consequente troca de expe-
riências entre o grupo, aumentando, desse modo, o conheci-

mento do indivíduo acerca da própria doença, tornando-o  
mais consciente (A).10

Por sua vez, o atendimento individual tem grande efetivi-
dade no estímulo à mudança de comportamento, já que essa 
abordagem permite conhecer o indivíduo, bem como seus 
anseios, seus hábitos de vida e suas práticas de gerenciamento 
do cuidado. As orientações podem ser feitas de acordo com 
as necessidades de cada um. Deve-se levar em consideração 
a autonomia do indivíduo: 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 emocionais 
envolvidos, interpretar as percepções e os conhecimentos 
mediante o que foi exposto pelo paciente e, por meio de per-
guntas abertas, entender o desejo de mudança para o autocui-
dado. Questões como as apresentadas a seguir proporcionam 
uma avaliação centrada no indivíduo com diabetes, as quais 
podem ser usadas no diagnóstico e/ou em outros encontros 
para auxiliar no processo educativo contínuo (A).13 São elas:

− De que modo o diabetes afeta a sua rotina diária e a 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 aperfeiçoar, para o con-

trole do diabetes?
Remover as barreiras de acesso e aumentar os cuidados 

no atendimento podem ser atitudes viáveis pela utilização de 
dados para coordenar a assistência e a capacitação da força de 
trabalho. Estudos têm demonstrado a eficácia da implemen-
tação de programas de educação em diabetes que se conectam 
diretamente com a atenção primária, com melhora dos resul-
tados 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, alteran-
do a qualidade de vida e propiciando mudanças individuais, 
coletivas e institucionais. É um dos mais importantes inves-
timentos a longo prazo, já que os custos de saúde dos indiví-
duos com diabetes e os gastos sociais decorrentes das compli-
cações da doença são altos (B).14

Existem evidências de que a interação entre o profissional 
de saúde e o indivíduo com diabetes pode favorecer um diá-
logo que propicia mudanças de comportamento, desde que 
ocorra adequação da linguagem por parte do profissional. O 
saber escutar e uma análise conjunta (profissional e paciente) 
sobre as falas e as percepções são determinantes para apro-
fundar o diálogo em torno das necessidades e das demandas, 
em um processo de interação que visa à melhora do autocui-
dado e ao consequente sucesso no controle do diabetes (B).15

Rickheim et al.16 demonstraram que a educação indivi-
dual (por intermédio de consultas com nutricionistas, en-
fermeiros ou outros educadores), comparada à educação 
aplicada a grupos de pacientes, utilizando-se a mesma meto-
dologia, foi equivalente no progresso do controle metabóli-
co, mas o aprendizado em grupo apresentou melhor relação 
custo-benefício (A).16
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A 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 dire-
cionados a pacientes e a profissionais de saúde, a qual pode 
facilitar essa avaliação.

− Comer saudavelmente: fazer escolhas alimentares sau-
dáveis, considerando o tamanho das porções e os melhores 
horários para consumi-las. Ao selecionar alimentos apropria-
dos, crianças e adolescentes, por exemplo, podem crescer e 
desenvolver-se sem prejuízo pela disfunção. Algumas das ha-
bilidades a serem empregadas para o desenvolvimento desse 
comportamento incluem leitura de rótulos, planejamento, 
preparo e fracionamento de refeições, controle das porções e 
contagem dos carboidratos dos alimentos;

− Praticar atividade física: a atividade regular é importante 
para o condicionamento físico geral e para o controle do peso 
e da glicose no sangue. Também pode melhorar o índice de 
massa corporal, controlar os lipídios e a pressão arterial, bem 
como reduzir o estresse. Educadores em diabetes podem aju-
dar a lidar com possíveis barreiras, como limitações físicas, 
ambientais, psicológicas e de tempo. É importante desenvol-
ver um plano com atividades equilibradas e apropriadas ao 
plano alimentar e de medicação;

− Vigiar as taxas: o automonitoramento diário de glico-
se no sangue fornece ao indivíduo com diabetes informações 
que permitem avaliar a sua alimentação, a prática de atividade 
física e a administração dos medicamentos (horários e doses). 
É essencial, também, verificar regularmente a pressão arterial, 
a cetona na urina e o peso, além de reconhecer os demais con-
troles regulares solicitados pelo médico na rotina de visitas. O 
paciente deve ser orientado sobre escolha de equipamentos, 
diário glicêmico, frequência dos testes, valores-alvo, além de 
interpretação e utilização dos resultados;

− Tomar os medicamentos: o diabetes é uma doença progres-
siva. Dependendo do tipo de diabetes, a equipe de saúde deverá 
avaliar os medicamentos utilizados e ajudar o indivíduo a com-
preender como eles atuam em seu organismo. O mesmo vale para 
aplicação, transporte e manuseio da insulina. Uma terapia medica-
mentosa eficaz, em combinação com estilo de vida saudável, pode 
diminuir os níveis de glicose no sangue, reduzir o risco de compli-
cações do diabetes e produzir outros benefícios clínicos;

− Adaptar-se saudavelmente: o estado de saúde e a qua-
lidade de vida são afetados por fatores psicológicos e sociais, 
podendo influenciar a motivação do indivíduo para manter o 
diabetes sob controle. Uma parte importante do trabalho do 
educador em diabetes é identificar a motivação do indivíduo 
para a mudança de comportamento, ajudando-o a estabelecer 
metas clínicas e comportamentais alcançáveis, com orienta-
ções sobre os múltiplos obstáculos;

− Resolver problemas: o indivíduo com diabetes deve de-
senvolver habilidades para a resolução de problemas relacio-
nados com hiper e hipoglicemia. Os educadores em diabetes, 
por sua vez, devem orientar o indivíduo a lidar com as barrei-
ras físicas, emocionais, cognitivas e financeiras, estimulando-o 
a desenvolver estratégias para esse enfrentamento;

− Reduzir riscos: comportamentos efetivos de redução de 
riscos devem ser estimulados. Um aspecto fundamental do au-

tocuidado é a busca regular de um leque de serviços de pre-
venção. Educadores em diabetes podem ajudar os pacientes 
na aquisição de conhecimentos sobre padrões de atendimento, 
objetivos terapêuticos e serviços de cuidados preventivos para 
diminuir os riscos. As habilidades a serem desenvolvidas in-
cluem: parar de fumar, inspecionar os pés regularmente, mo-
nitorar a pressão arterial e a glicose no sangue, além de atentar 
para a manutenção de registros de cuidados pessoais (A).17

No caso específico da educação de indivíduos com dia-
betes tipo 1 e, em especial, de crianças com diabetes, o foco 
deve ser o alcance da independência e autonomia necessárias, 
próprias a cada faixa etária. Novos comportamentos e atitudes 
precisarão ser aprendidos, visando sempre ao autocontrole da 
glicemia, à aplicação de insulina e à adaptação nutricional 
para as atividades diárias.

Ações educativas para 
crianças e adolescentes

A educação em diabetes voltada para crianças deve fun-
damentar-se na motivação (desejo e necessidade de aprender 
sobre a doença), no contexto (idade e maturidade), na inte-
ratividade (atividade interessante e lúdica), na significância 
(importância do assunto), na progressividade (do simples 
para o complexo, em etapas), no dinamismo (interatividade 
e prática), no reforço (metas e solução de problemas), bem 
como na reavaliação, na evolução e na educação sempre con-
tinuada. Novas tecnologias podem ser atrativas, como vídeos, 
CDs, jogos de computador e mensagens de texto com infor-
mações e lembretes telefônicos. A participação da criança em 
encontros promovidos por associações de diabetes ou as ex-
periências em acampamentos educacionais também podem 
ter ótimo resultado, assim como as iniciativas criativas, como 
o uso de bonecos e fantoches, na tentativa de despertar na 
criança o autocuidado. O envolvimento familiar é fundamen-
tal, promovendo-se a adaptação dos pais ao diagnóstico e aos 
cuidados diários com o diabetes (A, B).18-22

No período da adolescência, quando o indivíduo já faz 
suas escolhas, ele não deve ser o único responsável pelo cui-
dado e pelo controle do diabetes; o envolvimento dos pais 
no tratamento geralmente se associa a resultados favoráveis. 
Um aspecto fundamental a ser trabalhado é a comunicação 
de qualidade entre pais e filho, com uma divisão de papéis. 
A autonomia do adolescente é muito importante para o bom 
controle da doença (A, B).19-23

A utilização de tecnologias como games, fóruns e páginas 
na internet, entre outras, é citada em revisões de literatura que 
buscaram identificar estudos relevantes com abordagens so-
bre tecnologia em programas de educação em diabetes. Essas 
abordagens têm demonstrado ampliação do conhecimento 
sobre diabetes tipo 1 e maior aceitação de aspectos relaciona-
dos com o autocuidado e o bem-estar psicossocial.

O profissional de saúde deve estar atento ao uso dessas 
tecnologias – que demonstram grande potencial de ajuda – 
para a educação efetiva de crianças e jovens, com criterioso 
estudo de seu desenho e de sua implementação, de maneira 
a sempre promover avanços, com a qualidade e efetividade 
necessárias (A).24 
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É importante ressaltar que a equipe de saúde deve co-
nhecer as necessidades dos pacientes pediátricos e delinear 
estratégias que busquem compreender sentimentos, como o 
conflito de desejos, a dor, o medo e a insegurança, que podem 
fazer parte da vida da criança com diabetes (A).25

Diretrizes internacionais destacam que a educação em 
diabetes pediátrica deve ser planejada de acordo com a faixa 
etária e abranger novas tecnologias para motivação educacio-
nal (A).26 Um exemplo de estratégia diferenciada consiste nos 
acampamentos educativos, em que a criança aprende sobre 
si mesma e sobre o diabetes, desenvolvendo autonomia, in-
dependência e habilidades sociais e de autocuidado, enquan-
to se diverte (A).27 Além de consagrados na prática clínica, 
os acampamentos educativos são reconhecidos pela família 
como importantes para a promoção do autocuidado (A).28

Os videogames, uma intervenção efetiva na educação em 
saúde,29 e a técnica do brinquedo terapêutico, utilizada pela 
equipe de enfermagem para compreender a vivência da crian-
ça com diabetes (A),30 são metodologias lúdicas que aproxi-
mam o profissional de saúde do universo da criança, possi-
bilitando a formação de vínculo, essencial para o processo 
ensino-aprendizagem.

Habitualmente, a educação em diabetes é conduzida em 
ambientes de atenção primária à saúde, como as unidades bá-
sicas de saúde, mas é de extrema importância que o proces-
so educativo seja realizado também no ambiente hospitalar. 
Revisão sistemática de 2013 verificou que a transição estru-
turada entre o ambiente hospitalar e o local de destino do pa-
ciente reduz o tempo de permanência no hospital e o índice 
de reinternação, aumentando o grau de satisfação. O trabalho 
destaca, ainda, que esse atendimento deve ser individualizado 
desde o momento da admissão, recomendando uma consulta 
com a equipe interdisciplinar em até 1 mês após a alta, com 
exceção dos casos de mudança da medicação ou controle ina-
dequado, para os quais o contato contínuo é indicado, a fim 
de evitar hipo e hiperglicemia (A).31,32

No processo educativo, a identificação dos principais pon-
tos a serem abordados é de extrema importância, uma vez que 
essa etapa constitui um período curto, portanto, em breve, o 
indivíduo com diabetes estará em casa, com a responsabili-
dade de tomar decisões por si. Assim, é preciso identificar 

as “medidas de sobrevivência” conforme a necessidade indi-
vidual, enfatizando esses pontos na educação. A Agência de 
Pesquisa e Qualidade em Saúde (Agency for Healthcare Resear-
ch and Quality, AHRQ) recomenda a revisão e/ou a orientação 
dos seguintes aspectos antes da alta (se aplicável):

− Identificação da equipe que dará continuidade ao acom-
panhamento do paciente após a alta;

− Diagnóstico, automonitorização e metas glicêmicas;
− Definição, reconhecimento, tratamento e prevenção de 

hiper e hipoglicemia;
− Hábitos nutricionais;
− Medicações para o diabetes: quando e como (orais ou 

injetáveis);
− Manejo do diabetes quando da ocorrência de outras 

doenças, como infecções;
− Uso apropriado e manejo de agulhas e seringas (A).33

É essencial, ainda, que o paciente, ao receber alta, tenha 
medicações, insumos e prescrições suficientes até o retorno 
para avaliação da equipe interdisciplinar (A).3

Avaliação dos programas 
de educação em diabetes

Avaliar a efetividade do processo de educação significa 
mensurar, dentre outros, o conhecimento do paciente e da fa-
mília sobre a doença e o tratamento, as habilidades adquiridas, 
a adesão, a qualidade de vida, as dificuldades e as barreiras no 
enfrentamento da doença, bem como os resultados clínicos 
no controle de glicemia, pressão arterial, peso e perfil lipídico. 
Fatores associados, como ansiedade e depressão, resiliência e 
impacto das intervenções, são fundamentais no processo edu-
cacional e no direcionamento das melhores estratégias para a 
atuação das equipes interdisciplinares. Vários instrumentos já 
foram validados para a população brasileira, os quais podem 
auxiliar nessas avaliações periódicas (Tabela 1).

Vale ressaltar que os instrumentos também são utilizados, 
na prática clínica, para avaliação sistemática dos diferentes 
pontos de interesse. Quando usados na análise dos programas 
de educação, devem ser aplicados antes e depois da interven-
ção, definindo-se os períodos de acordo com o item avaliado.

Tabela 1. Instrumentos validados para análise dos programas educacionais.

Avaliações Instrumentos validados

Adesão medicamentosa Teste de Morisky (A)34

Atividade física Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ) (B)35

Autocuidado
Perfil de Autocuidado do Diabetes (DSMP)36 

Inventário de Autocuidado (SCI-R)36

Questionário de Atividades de Autocuidado com o Diabetes (SDSCA)37

Ansiedade e depressão Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão (HAD)38

Atitudes Versão brasileira do Questionário de Atitudes (ATT-19)39

Autoeficácia no manejo das insulinas Escala de Autoeficácia no Manejo da Insulina no Diabetes (IMDSES)40

Conhecimento Escala de Conhecimento no Diabetes (DKN-A)41

Estado de saúde Questionário Genérico de Qualidade de Vida (SF-36 e SF-6D)41

Qualidade de vida Escala Abreviada de Qualidade de Vida da OMS (WHOQOL-BREF)42
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Avaliações Instrumentos validados

Qualidade de vida relacionada com 
o diabetes

Versão brasileira do Questionário de Medida da Qualidade de Vida em Diabetes (DQOL-Brasil)43

Questionário de Medida da Qualidade de Vida para Jovens com Diabetes (DQOLY)44

Qualidade de vida na doença renal Instrumento de Avaliação da Qualidade de Vida em Pacientes Renais Crônicos (KDQOL-SF™)45

Resiliência Escala de Resiliência46

Sobrecarga dos cuidadores Escala Zarit47

Sofrimento associado à convivência 
com o diabetes

Versão brasileira da Escala PAID (B-PAID)48

IPAQ: International Physical Activity Questionnaire; DSMP: Diabetes Self-Management Profile; SCI-R: Self-Care Inventory-Revised; SDSCA: Summary of Diabetes Self-Care 
Activities Questionnaire; HAD: Hospital Anxiety and Depression Score; ATT-19: Diabetes Attitudes Questionnaire; IMDSES Insulin Management Diabetes Self-Efficacy; DKN-A: 
Diabetes Knowledge Scale Questionnaire; SF: Short-Form; OMS: Organização Mundial da Saúde; WHOQOL-BREF: World Health Organization Quality of Life Instrument-Brief; 
DQOL: Diabetes Quality of Life Measure; DQOLY: Diabetes Quality of Life for Youths; KDQOL-SF™: Kidney Disease Quality of Life Short-Form; PAID: Problem Areas in Diabetes.

O educador em 
diabetes no Brasil

No Brasil, a educação em diabetes há muito se estabelece 
por conta de iniciativas pontuais, seja de serviços ligados ao se-
tor público (estaduais e municipais), seja de entidades privadas 
(como hospitais e laboratórios), seja de organizações não go-
vernamentais (associações de pacientes, principalmente).

No Plano de Reorganização da Atenção à Hipertensão Ar-
terial e ao Diabetes Mellitus, de 2001,39 o próprio Ministério 
da Saúde já admitia a ocorrência de boas iniciativas, em con-
traponto à falta de atendimento sistemático ao paciente com 
diabetes. Diz o documento:

Apesar da existência de várias experiências muni-
cipais bem-sucedidas quanto à garantia do acom-
panhamento dos casos de HA e DM* no âmbito 
da atenção básica, em grande parte do país obser-
va-se a falta de vínculo entre os portadores e as 
unidades de saúde (A).49

Esse vínculo poderia ser estabelecido por meio da educa-
ção em diabetes. O próprio documento propõe a atualização 
dos profissionais da rede básica como um dos meios de pro-
mover “a reestruturação e a ampliação do atendimento reso-
lutivo e de qualidade para os portadores dessas patologias na 
rede pública de serviços de saúde”.

Foi apenas em 2006, porém, com a Lei Federal 11.347, 
que o Estado brasileiro preocupou-se de fato com a educação 
do paciente com diabetes. A lei, regulamentada pela Portaria 
2.583, do Ministério da Saúde (2007), vincula a disponibi-
lização de medicamentos e insumos pelo Sistema Único de 
Saúde (SUS) à participação de indivíduos com diabetes em 
programas de educação promovidos pelas unidades de saúde 
do SUS. Tais programas, segundo a portaria (artigo 3º, inciso 
II), devem abordar “componentes do cuidado clínico, incluin-
do a promoção da saúde, o gerenciamento do cuidado e as 
atualizações técnicas relativas a diabetes mellitus”, sempre ten-
do como objetivo desenvolver a autonomia do paciente para 
o autocuidado. Para tanto, a portaria preconiza uma aborda-
gem terapêutica multiprofissional, além da participação do 

paciente e do seu envolvimento constante e harmonioso 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).50 A regula-
mentação da Lei Federal 11.347 intensificou a necessida-
de de investimento na formação do educador em diabetes 
no Brasil. Em 2007, a SBD e a ADJ Diabetes Brasil, com o 
apoio da Federação Internacional de Diabetes – região que 
abrange os países da América Central, do Sul e o Caribe  
(International Diabetes Federation – South America and 
Central America, IDF-SACA), deram início ao programa 
Educando Educadores – Curso de Qualificação para Pro-
fissionais de Saúde em Educação em Diabetes. O programa 
tem por base os sete comportamentos do autocuidado de-
finidos pela AADE, a fim de nortear a prática educativa e 
identificar a qualidade dos resultados obtidos em um pro-
grama de educação efetivo (A).51

Em 2014, surgiu o Educando Educadores Sem Frontei-
ras, programa da SBD fomentado pela Fundação Mundial 
de Diabetes (World Diabetes Foundation, WDF) e apoiado 
pela ADJ Diabetes Brasil. Seu objetivo é atender às neces-
sidades e características de regiões remotas do Brasil e às 
respectivas populações, como indígenas e comunidades 
ribeirinhas. O programa foi realizado nos estados de Ama-
zonas, Paraíba e Roraima, capacitando profissionais de 
saúde do setor público, nas diferentes instâncias da saúde 
e na área formativa.

Seguidamente à experiência do Educando Educadores, 
surgiu uma iniciativa voltada para um segmento profissional 
específico. A RDC 44, de 2009, da Agência Nacional de Vi-
gilância Sanitária (ANVISA) (B),52 que normatizou a presta-
ção de serviços farmacêuticos – dentre os quais, a glicemia 
capilar –, evidenciou a necessidade de qualificar os profis-
sionais 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 Apri-
moramento em Diabetes para Farmacêuticos (Aprifarma) 
foi desenvolvido pela ADJ Diabetes Brasil, em parceria com 

* HA: hipertensão arterial; DM: diabetes mellitus.
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o Conselho Federal de Farmácia e com o apoio da IDF. Ini-
cialmente, o curso foi realizado de modo presencial, sendo 
ministrado para mais de 1.800 farmacêuticos de 16 estados 
do Brasil, em 31 edições. Em 2013, o Aprifarma foi lançado 
na versão e-learning. O modelo mostra potencial para ser 
replicado em outras categorias 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 garantia do autocuidado do paciente. Para assegurar um 
resultado efetivo, é fundamental considerar o trabalho em 
equipe e a sua adequada qualificação. As estratégias e as eta-

pas de tratamento, incluindo a educação, devem ser indivi-
dualizadas, envolvendo o paciente em todos os processos de 
estabelecimento de metas de controle e aquisição de novos 
comportamentos.

Os profissionais da equipe precisam estar qualificados e 
atualizados, pois, como o diabetes requer atenção contínua, 
técnicas educativas devem ser elaboradas com base no co-
nhecimento prévio dos atendidos, com o desenvolvimento 
conjunto de um plano de cuidados, visando à autonomia do 
paciente, dos familiares e dos cuidadores. O indivíduo com 
diabetes e o seu cuidador, quando for o caso, além da família e 
da sociedade em geral, precisam estar cientes da importância 
de um estilo de vida saudável não só para o controle como 
também para a prevenção do diabetes. Programas educativos 
e serviços de atenção ao diabetes precisam, portanto, ser esti-
mulados e disseminados no território nacional, tanto na área 
pública como na área privada.

Quadro 1. Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

Existem cinco estágios de mudança que os indivíduos percorrem ao alterar o próprio comportamento: pré-contemplação, 
contemplação, preparação, ação e manutenção.

A

é necessário que se incorporem nos serviços de saúde novas abordagens capazes de motivar os pacientes com diabetes. A

Intervenções educativas levam à melhora dos índices de massa corpórea das pessoas com diabetes. A

Atividades em grupo, conduzidas pela equipe multidisciplinar, estimulam a socialização e a consequente troca de 
experiências, aumentando o conhecimento do indivíduo acerca da própria doença.

A

O educador deve levar em consideração a autonomia da pessoa: mais do que transferir conhecimentos, precisa abrir 
espaço para que o paciente construa os próprios objetivos.

A

Em uma abordagem centrada no paciente, a comunicação eficaz é considerada a rota para o engajamento do paciente. A

Questões abertas, para entender os aspectos emocionais, as percepções e conhecimentos do paciente, proporcionam 
uma avaliação centrada na pessoa com diabetes que podem ser usadas no diagnóstico e/ou em outros encontros para 
auxiliar no processo educativo contínuo.

A

Comparando-se a educação individual (por intermédio de consultas com nutricionistas, enfermeiras ou outros educadores) 
à educação em grupos de pacientes, utilizando-se a mesma metodologia, o resultado sobre o controle metabólico foi 
equivalente. O aprendizado em grupo apresentou melhor relação custo-benefício.

A

As habilidades a serem desenvolvidas na educação em diabetes incluem: inspecionar os pés regularmente, monitorar a 
pressão arterial, automonitoramento da glicose no sangue e manutenção de registros de cuidados pessoais.

A

O desenho e a implementação de novas tecnologias devem ser criteriosamente estudados, para que sejam cada vez mais 
utilizadas, porém com a qualidade e efetividade necessárias.

A

A educação em diabetes em pediatria deve ser planejada de acordo com a faixa etária e utilizar novas tecnologias na 
motivação educacional. A equipe de saúde deve conhecer as necessidades da criança e estabelecer estratégias visando 
compreender sentimentos como medo e insegurança.

A

Os acampamentos educativos são estratégias de educação diferenciadas, que permitem à criança aprender sobre si 
mesmo, sobre o diabetes e desenvolver autonomia, independência, habilidades sociais e de autocuidado. A importância 
dos acampamentos educativos na promoção do autocuidado também é reconhecida pela família.

A

A técnica do brinquedo terapêutico é utilizada pela equipe de enfermagem para compreender a vivência da criança com 
diabetes.

A

O processo educativo deve ser iniciado dentro do ambiente hospitalar, desde o momento da admissão, e é recomendada 
uma consulta com a equipe interdisciplinar em até um mês após a alta. O contato contínuo é indicado nos casos de 
alteração de medicação ou se o controle não está adequado.

A
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Aspectos gerais do tratamento de 
crianças e adolescentes com diabetes 
mellitus tipo 1

Introdução

Embora o diabetes mellitus tipo 1 (DM1) seja menos co-
mum na população geral quando comparado ao diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2), a incidência ainda aumenta em 

cerca de 3% ao ano, particularmente entre as crianças. Cerca de 
86.000 crianças desenvolvem DM1 todos os anos, e, quando a 
insulina não está disponível, a expectativa de vida de uma criança 
com DM1 é muito curta.1

Dados da International Diabetes Federation (IDF), de 
2015, estimam que a quantidade de portadores de DM1 no 
mundo, em crianças abaixo de 14 anos, seja de aproxima-
damente 542.000, sendo os maiores números na Europa 
(140.000). Dentre os 10 países com maior número de casos de 
DM1 em crianças abaixo de 14 anos, o Brasil está em terceiro 
lugar, com 30.900 casos, precedido apenas pelos Estados Uni-
dos (84.100) e pela Índia (70.200).1

Na infância, o DM1 é o tipo de diabetes mellitus (DM) 
mais frequente – corresponde a 90% dos casos,2 com um au-
mento expressivo sobretudo na população abaixo de 5 anos 
de idade.3 

Desde os resultados do Diabetes Control and Complica-
tions Trial (DCCT), compreendeu-se que grande parte das 
comorbidades associadas ao DM está diretamente relaciona-
da ao grau de controle metabólico (A).4,5 O estudo pós-DCCT 
demonstrou, ainda, que os benefícios de um controle glicêmi-
co mais estrito se mantinham por mais tempo, estabelecendo 
definitivamente os benefícios do controle mais precoce dos 
parâmetros glicêmicos de todo indivíduo diabético (A).6 

Cuidados especiais no manejo 
do paciente pediátrico

O tratamento de crianças e adolescentes com DM1 deve 
considerar características únicas dessa faixa etária, como mu-

danças na sensibilidade à insulina relacionadas à maturida-
de sexual e ao crescimento físico (D),7 capacidade de iniciar 
o autocuidado, supervisão na assistência à infância e escola, 
além de uma vulnerabilidade neurológica à hipoglicemia e, 
possivelmente, hiperglicemia, bem como à cetoacidose dia-
bética. A atenção à dinâmica familiar também é essencial no 
desenvolvimento e na implementação de um esquema de tra-
tamento para a doença. 

A terapêutica do DM1, historicamente, segue a tríade 
composta por insulina, alimentação e atividade física. Con-
tudo, com os avanços tecnológicos e terapêuticos e os novos 
conhecimentos dos fatores psicológicos e sociais que envol-
vem o DM, poder-se-ia dizer que a tríade deveria mudar para 
insulina, monitorização e educação, incluindo-se nesta última 
a alimentação, a atividade física e a orientação para os pacien-
tes e suas famílias.8 

Insulinoterapia
Como o DM1 se caracteriza por produção insuficiente de 

insulina, o tratamento medicamentoso depende da reposição 
desse hormônio, utilizando-se de esquemas e preparações va-
riados e estabelecendo-se “alvos glicêmicos” pré e pós-pran-
diais para serem alcançados.9,10 Em todas as faixas etárias, a 
reposição da insulina deve tentar atingir o perfil mais próxi-
mo possível do fisiológico (A).9

Apesar de existirem recomendações de metas glicêmicas 
para o controle do DM, é importante enfatizar a necessida-
de de individualização dos objetivos glicêmicos, evitando-se 
tanto sequelas de hipoglicemias quanto alterações no sistema 
nervoso central decorrentes de hiperglicemias alternadas com 
hipoglicemias. As diferentes estratégias, esquemas e tipos de 
insulinas disponíveis serão discutidos na parte 2 deste capítulo. 

A Tabela 1 mostra de maneira resumida as metas glicê-
micas, segundo recomendações da International Society for 
Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD).10

Tabela 1. Metas glicêmicas ótimas propostas pela ISPAD.

Glicemia  
pré-prandial

Glicemia  
pós-prandial

Glicemia ao 
deitar

Glicemia da 
madrugada

HbA1c

Todas as idades 90 a 145 mg/dL 90 a 180 mg/dL 120 a 180 mg/dL 80 a 162 mg/dL 7,5%

O tratamento com insulina deve ser iniciado o mais rápido 
possível após o diagnóstico (geralmente dentro das 6 horas, 

em caso de cetonúria), para prevenir a descompensação me-
tabólica e a cetoacidose diabética (CAD) (A).9 Dependendo 
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do serviço, de 25 a 67% dos casos de DM1 na infância ainda 
são diagnosticados na vigência de CAD (D).11 Clinicamente 
o paciente pode apresentar desidratação, vômitos, dor abdo-
minal, hálito cetônico (com aroma de frutas), respiração de 
Kussmaul e diminuição do nível de consciência.12 

A CAD é uma condição clínica de grave desarranjo meta-
bólico, que deve ser tratada em ambiente hospitalar. O trata-
mento é discutido em outro módulo, pertencente à Diretriz 
da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD). 

Algumas condições relacionadas à faixa etária devem ser 
lembradas e consideradas na montagem do esquema tera-
pêutico. Os adolescentes, por exemplo, costumam apresentar 
esquemas alimentares que fogem à rotina, com maior dificul-
dade de controle metabólico e, frequentemente, maior risco 
de hipoglicemias graves alternadas com hiperglicemias, sen-
do de grande importância tentar incentivar a motivação e o 
conhecimento. É a faixa etária em que há maior dificuldade 
em atingir um bom controle metabólico.

Necessidade de hospitalização
O diagnóstico de DM1 causa um forte impacto sobre o 

paciente e seus familiares. É necessária uma boa orientação 
inicial para que entendam os objetivos do tratamento, o que 
se pretende com os esquemas propostos e a forma de moni-
torização dos resultados. Essa primeira orientação deve ca-
pacitá-los a administrar a insulina adequadamente, monito-
rizar e interpretar os valores glicêmicos, reconhecer sinais e 
sintomas de hipoglicemia e agir para normalizar a situação. 
É preciso preencher todos esses requisitos para se optar pelo 
tratamento domiciliar do DM. 

Para iniciar o tratamento do DM1 recém-diagnosticado 
sem internação, é fundamental uma estrutura que proporcio-
ne um programa de educação, com equipe composta prefe-
rencialmente por enfermeiros, nutricionista e médicos, e faci-
lidade de comunicação entre esses profissionais e o paciente e 
seus familiares (D).13 

Deve-se considerar a hospitalização quando o indivíduo 
não apresenta um quadro de grave descompensação ao diag-
nóstico, levando em conta também as possibilidades materiais 
de um tratamento domiciliar, o grau de compreensão por par-
te dos familiares, a facilidade de contato com a equipe médica 
e as condições psicológicas da família ao diagnóstico. Várias 
podem ser as vantagens do tratamento em casa: redução de 
reinternações, melhor controle glicêmico, maior bem-estar e 
conforto para todos (D).13 A internação, contudo, pode faci-
litar o treinamento intensivo do paciente de seus familiares e 
promover um bom controle posterior da doença (B).14 

Automonitorização 
Desde o estudo do DCCT, sabe-se que o bom controle me-

tabólico do DM em adultos e adolescentes, comprovado por 
valores menores de hemoglobina glicada (HbA1c), está asso-
ciado a menores chances de complicações microvasculares.4 

Apesar de esse estudo não incluir a faixa etária pediátri-
ca, estudos recentes demonstraram que o controle glicêmico 
no primeiro ano de doença, avaliado pela HbA1c, é um bom 

preditor de controle em longo prazo, enfatizando-se a impor-
tância do incentivo a um tratamento mais intensivo desde o 
diagnóstico, mesmo em crianças pequenas.5

Para atingir o controle da HbA1c, a medida da glicemia ca-
pilar domiciliar tem se tornado uma ferramenta essencial. A 
recomendação atual é fazer ao menos 4 glicemias capilares ao 
dia, em geral, distribuídas em períodos pré-prandiais (antes do 
café, almoço, jantar e ceia). Tais medidas permitem ao paciente 
tomar condutas imediatas de ajustes de doses de insulina, assim 
como adequar a dose ideal ao consumo de carboidratos.

Nos pacientes pediátricos portadores de DM1, é importante 
o bom controle glicêmico versus a incidência de hipoglicemias. 
O medo excessivo destas leva a um mau controle e conduz o 
paciente a complicações precocemente (D).15 Nenhum médico, 
familiar ou, sobretudo, o paciente diabético “gosta” de hipogli-
cemia, mas essa é uma eventualidade potencialmente presen-
te durante um tratamento que objetiva, tanto quanto possível, 
aproximar os níveis glicêmicos da normalidade. 

Nesse sentido, opções mais modernas de monitorização 
glicêmica, cada vez mais empregadas, são os sistemas de mo-
nitorização contínuo da glicemia (CGM, na sigla em inglês) 
e o de monitorização contínua em flash (FGM, na sigla em 
inglês), que fornecem valores de glicose intersticial de forma 
contínua, permitindo ao paciente e ao médico maior visuali-
zação das variações glicêmicas. Essa monitorização, além de 
possibilitar maior noção dos parâmetros de glicemia, pode 
facilitar o ajuste da terapia.16 Este assunto será tratado deta-
lhadamente na parte 5 deste capítulo.

Orientação alimentar 
Não há requisição nutricional específica para a criança 

diabética, a não ser aquela requerida para um adequado cres-
cimento e desenvolvimento. Portanto, a palavra “dieta”, que 
traz consigo um sentido de “proibição”, deve ser abolida. O 
plano alimentar implica evitar açúcares refinados, de absor-
ção rápida, e instituir uma alimentação equilibrada do ponto 
de vista de conteúdo de carboidratos (50 a 60%), proteínas 
(15%) e gorduras (30%), o que propicia uma alimentação de 
alta qualidade e que deveria ser consumida por todos, diabé-
ticos ou não, visto que é muito mais saudável do que a maioria 
dos esquemas alimentares consumidos por crianças “não dia-
béticas”. A ingestão calórica segue a regra de Holiday: 

- 100 kcal/kg até 10 kg de peso corpóreo; 
- 1.000 + (kg − 10) x 50 em crianças com massa entre 10 

e 20 kg; 
- 1.500 + (kg − 20) x 20 em crianças com mais de 20 kg.

Um aumento de 10 a 20% no cálculo calórico será justifi-
cado se a atividade física for mais intensa (D).7 A associação 
de um plano alimentar à contagem de carboidratos permite 
que a quantidade de insulina prescrita seja titulada com maior 
precisão, já que leva em conta o valor da glicemia e a quanti-
dade e qualidade do alimento ingerido pelo paciente. A con-
tagem de carboidratos oferece um resultado bastante objeti-
vo e facilita o cálculo da dose de insulina a ser administrada 
antecedendo cada refeição (“bolus de refeição”). Assim, como 
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administramos uma quantidade de insulina dependendo do 
consumo previsto de carboidratos, devemos administrar in-
sulina para a correção das concentrações glicêmicas (“bolus 
de correção”). No entanto, utiliza-se apenas um cálculo inicial 
(vide parte 2 deste capítulo), que pode e deve ser modificado 
caso ele não se mostre adequado ao paciente. Para considerar 
esse cálculo adequado, a glicemia de 2 horas após a refeição 
não deve diferir por mais do que 20 a 30 mg/dL da glicemia 
pré-prandial (D).17

Programa regular de 
atividade física 

Esse programa auxilia notavelmente no aspecto emocio-
nal, no bem-estar físico e na melhora do equilíbrio metabó-
lico. 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 neces-
sário lembrar que exercício físico não substitui insulina; ou 
seja, se um paciente diabético está com seu nível glicêmico 
elevado, a prática de atividade física não é válida, visto que, 
como ele não está adequadamente insulinizado, sua glicemia 
subirá ainda mais. De acordo com a American Diabetes As-
sociation, não é necessário impedir a realização de exercício 
com base simplesmente na hiperglicemia, desde que o pacien-
te esteja assintomático e os níveis de cetona na urina e/ou no 
sangue estejam negativos.9 

O exercício físico pode aumentar a incidência de hipo-
glicemia sem sintomas clínicos (hypoglycemia unawareness); 
parece que a liberação de cortisol durante o exercício físico 
bloqueia a resposta neuroendócrina à hipoglicemia (A).18 

Nesses casos, devido à relativa imprevisibilidade da prática 
de exercícios 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. A monitorização da 
glicemia capilar deve ser feita horas após a atividade, pois o 
risco de hipoglicemia não está limitado somente ao momento 
da atividade, mas a períodos depois dela. 

Como o recomendado a todas as crianças, aquelas com 
DM ou pré-DM devem ser encorajadas a pelo menos 60 mi-
nutos de atividade física todos os dias, incluindo atividades 
aeróbicas de intensidade vigorosa e de fortalecimento osteo-
muscular em pelo menos três desses dias. 

No caso de pacientes muito jovens, como pré-escolares, 
a atividade física não programada, como brincadeiras, pode 
ocorrer com frequência, por isso os cuidadores devem estar 
atentos e orientados a lhes oferecerem um lanche extra, caso 
seja necessário.

Terapia insulínica em sistemas 
de infusão contínua de insulina 

Em crianças, a hipoglicemia geralmente é um fator limi-
tante para o tratamento intensivo e o bom controle do DM 
(B,A).19,20

Alternativamente, pode-se instituir o tratamento intensi-
vo com o uso de bombas de infusão de insulina, no qual a úni-
ca insulina utilizada é a ultrarrápida (lispro, asparte ou gluli-
sina). Constitui-se no mais fisiológico meio de administração 
de insulina no sistema basal-bolus e que mais proximamente 
simula o padrão de secreção de insulina pela ilhota pancreáti-
ca, além de possibilitar maior flexibilidade na administração 
de insulina e reduzir a variabilidade glicêmica quando cor-
retamente utilizada. Tem se mostrado eficiente em crianças 
pré-escolares, escolares e adolescentes; em crianças de 1 a 6 
anos, melhorou a qualidade de vida e mostrou-se factível e 
segura, levando os autores a considerarem essa modalidade 
terapêutica opcional para esse grupo de pacientes (B).21 Já em 
pacientes de mais idade, incluindo-se os adolescentes, o uso 
de sistema de infusão contínua de insulina (SICI) fez melho-
rarem os controles glicêmicos, reduziu a frequência de hipo-
glicemias e aumentou a qualidade de vida (B).22 

Recentes avanços no tratamento com SICI utilizando 
monitorização glicêmica com sensor de glicose (CGMS – 
continuous glucose monitoring system) tem comprovada efi-
cácia em alcançar os alvos glicêmicos, sobretudo antes das 
refeições, em combinação a uma redução de hipoglicemias, 
uma dos principais barreiras em atingir o bom controle me-
tabólico em crianças e adolescentes. O uso, o manejo e as 
indicações de tratamento com SICI serão tratados na parte 
4 deste capítulo. 

Um consenso recente realizado pela European Society of 
Pediatric Endocrinology, Lawson Wilkins Pediatric Endocri-
ne Society e ISPAD, endossado pela American Diabetes As-
sociation e European Foundation for the Study of Diabetes, 
traz o resumo e as principais indicações do uso de SICI no 
paciente pediátrico (A).23

Quadro 1. Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

O diabetes mellitus tipo 1 tem pico de incidência na adolescência, mas com forte tendência de aumento também em 
crianças com menos de 5 anos.

A

Comorbidades podem ser postergadas com controle melhor e mais precoce. A

Insulinoterapia deve ser individualizada e o mais fisiológica possível. A

Considerar as diferentes fases de crescimento do paciente e o estilo de vida quanto ao esquema de tratamento. A
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Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

A necessidade de internação pode ser necessária para a educação e o treinamento, mesmo quando o paciente não esteja 
em situação grave.

B

A monitorização é necessária e recomendada um mínimo de 4 a 6 vezes ao dia. A

Orientação alimentar é aquela requerida para um adequado crescimento e desenvolvimento. A

Todas as crianças devem ser encorajadas a realizar pelo menos 60 minutos de atividade física todos os dias, incluindo 
atividades aeróbicas de intensidade vigorosa e de fortalecimento osteomuscular.

B

A terapia insulínica em SICIs deve ser considerada em crianças, principalmente quando a hipoglicemia é um fator 
limitante para o tratamento intensivo e bom controle do diabetes.

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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Introdução

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doença crônica 
caracterizada pela destruição parcial ou total das células 
β das ilhotas de Langerhans pancreáticas, resultando na 

incapacidade progressiva de produção de insulina. Esse proces-
so pode levar meses ou anos, mas aparece clinicamente apenas 
após a destruição de pelo menos 80% da massa de ilhotas. Inú-
meros fatores genéticos e ambientais contribuem para a ativação 
do curso imunológico que desencadeia esse processo de auto-
destruição. Como demonstram alguns estudos, pacientes que 
apresentam o alelo de risco (antígenos leucocitários humanos 
[human leukocyte antigen, HLA]; HLA-DRw3 e DRw4) e pelo 
menos dois anticorpos específicos (autoanticorpos antidescar-
boxilase do ácido glutâmico [anti-glutamic acid decarboxylase, 
anti-GAD], autoanticorpos anti-insulina [anti-islet cell antibody, 
anti-ICA] e autoanticorpos antitirosina fosfatase [anti-IA2]) têm 
chances consideráveis de desenvolver a doença.

No período clínico, os sinais e os sintomas mais frequentes 
são poliúria, polidipsia, polifagia, astenia e perda de peso. O diag-
nóstico de diabetes ocorre entre 1 e 6 semanas após o início das 
manifestações clínicas. A confirmação diagnóstica é realizada 
por meio de glicemia plasmática de jejum ≥ 126 mg/dL ou glice-
mia casual, em qualquer hora do dia, ≥ 200 mg/dL.

Tratamento insulínico
O uso de insulina é imprescindível no tratamento do 

DM1 e deve ser instituído assim que o diagnóstico for feito. 
O estudo prospectivo Diabetes Control and Complications Trial 
(DCCT)1 demonstrou que o tratamento intensivo do DM1, 
com três ou mais doses diárias de insulina (de diferentes ti-
pos de ação) ou com sistema de infusão contínua de insulina 
(SICI; bomba de insulina), é eficaz na redução das complica-
ções crônicas advindas do mau controle. Nessa coorte, houve 
diminuição de 76% dos casos de retinopatia, de 60% dos casos 
de neuropatia e de 39% dos casos de nefropatia nos pacien-
tes tratados intensivamente em relação aos tratados de forma 
convencional (A).1 O valor da hemoglobina glicada (HbA1c) 
nos pacientes em tratamento intensivo foi responsável pela re-
dução do surgimento de complicações crônicas microangio-
páticas (8,05% versus 9,76%) (A).1

No estudo de continuidade do DCCT, o Epidemiology of 
Diabetes Interventions and Complications (EDIC),2 todos os pa-

cientes foram tratados de maneira intensiva. No subgrupo de 
adolescentes (13 a 17 anos), o controle metabólico não evi-
denciou diferenças significativas entre aqueles que já haviam 
sido tratados de forma intensiva no DCCT e aqueles com tra-
tamento convencional (8,38% versus 8,45%). O grupo trata-
do intensivamente por um período mais prolongado (desde 
o início do DCCT), contudo, apresentou frequência menor 
da progressão de retinopatia e de nefropatia, sugerindo que a 
manutenção do bom controle metabólico deve começar pre-
cocemente no curso do DM1 (A).2 Os dois estudos sugerem 
nível de evidência 1, com grau de recomendação A, para o 
tratamento intensivo com insulina no DM1 (A,2 B).3,4

Administração e dose de insulina
O objetivo do tratamento do DM1 é manter as metas gli-

cêmicas nos limites da normalidade. Diferentes esquemas 
terapêuticos podem ser utilizados no tratamento de indiví-
duos com DM1. Na prática, a reposição insulínica é feita com 
uma insulina basal (cuja função é evitar a lipólise e a liberação 
hepática de glicose no período interalimentar), uma insuli-
na durante as refeições (bolus de refeição) e doses de insulina 
necessárias para corrigir hiperglicemias pré-prandiais ou de 
período interalimentar (bolus de correção). 

A insulinoterapia em esquema intensivo (basal-bolus), seja 
com múltiplas aplicações de insulina ao dia, seja com SICI, 
constitui a terapêutica fundamental e deve ser aliada à tera-
pia nutricional com contagem de carboidratos, automonito-
rização e prática regular e planejada de atividade física, a fim 
de complementar o tratamento, cujo objetivo principal é o 
bom controle metabólico, postergando-se complicações crô-
nicas advindas de mau controle e evitando-se hipoglicemias, 
principalmente as mais graves, noturnas e despercebidas. De 
qualquer modo, o esquema terapêutico deve ser individua-
lizado, além de exigir conhecimentos básicos sobre fator de 
sensibilidade, razão insulina/carboidrato, contagem de car-
boidratos, automonitorização e manejo de insulina durante 
a atividade física e em situações de estresse (dias de doença, 
infecções etc.).

O tratamento intensivo pode envolver a aplicação de múl-
tiplas doses de insulina, com diferentes tipos de ação, por 
meio de seringa, caneta ou SICI. O tratamento com múltiplas 
doses de insulina tornou-se bastante prático após o surgimen-
to das canetas (descartáveis ou permanentes), atualmente dis-
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poníveis em vários modelos, que permitem o uso de doses de 
0,5 unidade de insulina e apresentam comprimentos diferen-
tes de agulha (4, 5, 6, 8 e 12 mm). 

A dose diária total de insulina preconizada em pa-
cientes com DM1, com diagnóstico recente ou logo após 
diagnóstico de cetoacidose diabética, varia de 0,5 a 1 U/
kg/dia. No entanto, alguns casos requerem doses maiores 
de insulina para a recuperação do equilíbrio metabólico.5-7 
A dose diária depende de idade, peso corporal, estágio pu-
beral, duração e fase do diabetes, estado do local de apli-
cação da insulina (presença de lipodistrofias), ingestão de 
alimentos e sua distribuição, automonitoramento e HbA1c, 
rotina diária, prática e intensidade da atividade física, bem 
como intercorrências (infecções e dias de doença).8 Duran-
te a fase de remissão parcial, a dose diária total de insulina 
administrada é < 0,5 U/kg/dia; posteriormente, com a evo-
lução da doença e passada essa fase, a necessidade diária de 
insulina aumenta para 0,7 a 1 U/kg/dia em crianças pré-pú-
beres, podendo alcançar 1 a 2 U/kg/dia durante a puberda-
de8 ou, em situações de estresse (físico ou emocional), 1,2 a  
1,5 U/kg/dia. Recomenda-se que a dose de insulina basal 
diária varie de 40 a 60%, a fim de tentar mimetizar a secre-
ção endógena de insulina, e que o restante da dose diária seja 
em forma de bolus de correção (quantidade de insulina rápi-
da ou análogo ultrarrápido para alcançar a glicemia na meta 
terapêutica desejada) e de refeição (quantidade de insulina 
necessária para metabolizar n gramas de carboidratos).

Algumas evidências sugerem que a fase inicial da doença 
em adultos jovens com DM1 seja progressiva e caracterize-
se por declínio mais lento da função da célula β pancreática, 
em comparação a crianças e adolescentes.9 No estudo DCCT, 
foram obtidos dados interessantes, indicando que a perma-
nência da função residual da célula β associa-se a melhores 
desfechos a longo prazo, tais como melhor controle glicêmico 
e menor risco de hipoglicemias e de complicações crônicas.10 
A otimização do tratamento, desde as fases iniciais da doença, 
reduz significativamente o risco de complicações,1,11 sugerin-
do-se o tratamento intensivo em esquema basal-bolus desde o 
início do diagnóstico.12

O tratamento intensivo em esquema basal-bolus com múl-
tiplas aplicações ao dia pode ser realizado por uma das se-
guintes opções:

− Insulina protamina neutra Hagedorn (neutral protamine 
Hagedorn, NPH), duas a quatro vezes ao dia: (i) antes do des-
jejum e ao deitar, (ii) antes do desjejum, no almoço e ao deitar 
ou (iii) antes do desjejum, no almoço, no jantar e ao deitar;

− Análogo de insulina glargina, uma vez ao dia: (i) antes 
do desjejum, (ii) no almoço, (iii) no jantar ou (iv) ao deitar; 

− Glargina U300: mesmo esquema da glargina, que é 
U100; 

− Insulina detemir, uma ou duas vezes ao dia: antes do 
desjejum e/ou no jantar e/ou ao deitar; 

− Análogo de insulina degludeca: mesma forma de apli-
cação das insulinas glargina, associada ao uso de insulina de 
ação rápida (regular), administrada meia hora antes das prin-
cipais refeições, ou ao uso de insulina de ação ultrarrápida 
(lispro, asparte ou glulisina), administrada antes (15 minutos) 
das principais refeições ou logo ao término das refeições. 

A administração dos análogos de insulina ultrarrápida 
após a refeição é ao menos tão eficaz quanto a administração 
de insulina regular antes da refeição, podendo ser adminis-
trada dessa maneira em crianças pequenas, que, muitas vezes, 
não ingerem a quantidade total de carboidratos na refeição 
programada. A insulina regular, quando aplicada 5 minutos 
antes das refeições, é menos eficaz do que quando aplicada 30 
a 40 minutos antes, devido ao seu perfil de ação.13

Análogos de insulina
Antes do advento dos análogos de insulina de ação ultrarrá-

pida, as hipoglicemias ocorriam em maior número, o que certa-
mente contribuiu para que houvesse certo receio dos pais, e até 
mesmo dos profissionais de saúde, na implementação do trata-
mento intensivo. Por meio de técnicas de DNA recombinante, 
obtiveram-se os análogos de insulina de ação ultrarrápida, com 
perfil mais fisiológico na melhora do controle glicêmico (B).14 
Atualmente, estão comercialmente disponíveis três análogos de 
insulina de ação ultrarrápida: lispro, asparte e glulisina.

A insulina lispro apresenta inversão de posição dos aminoá-
cidos lisina (B29) e prolina (B28) da cadeia β da insulina, o que 
lhe confere absorção mais rápida para a circulação (B).11 Metaná-
lise que avaliou oito estudos randomizados, com 2.576 pacientes 
diabéticos do tipo 1 adultos, comparando as insulinas regular 
e lispro, e cujo desfecho principal era a frequência de hipogli-
cemias graves (coma ou necessidade de glucagon intravenoso), 
mostrou frequência significativamente menor desse problema 
nos indivíduos diabéticos que usaram lispro (A).11 Na insulina 
asparte, substitui-se um aminoácido prolina por ácido aspártico 
carregado negativamente na posição 28 da cadeia β, produzin-
do repulsão elétrica entre as moléculas de insulina e reduzindo 
sua tendência à autoassociação. Em frascos ou cartuchos, encon-
tra-se na forma de hexâmeros, mas com rápida dissociação em 
dímeros e monômeros no tecido subcutâneo, garantindo rápida 
absorção (A).15 Recente revisão com base em evidências avaliou 
o uso da insulina asparte em pacientes diabéticos e demonstrou 
melhor controle glicêmico, sem aumento do risco de hipoglice-
mia e com maior flexibilidade na administração, 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 com-
parar diretamente os análogos de insulina lispro e asparte, ob-
servou-se que ambos são igualmente efetivos no controle das 
excursões glicêmicas pós-prandiais (A).17 A glulisina é outro 
análogo de insulina de ação ultrarrápida obtido pela troca de 
asparaginase por lisina na posição 3 da cadeia β e de lisina por 
ácido glutâmico na posição 29 da mesma cadeia.14,18 Estudos 
com o análogo de insulina glulisina demonstraram resultados 
semelhantes na redução dos eventos hipoglicêmicos e na efi-
cácia em comparação com lispro e asparte (A).19 Análogos de 
insulina de ação ultrarrápida são indicados a pacientes que 
apresentam tendência a ter hipoglicemia nos períodos pós-
-prandiais tardios e noturnos.18 

Um aspecto que deve ser considerado ao utilizar a insuli-
na regular é a demora, em torno de 30 minutos, de seu início 
de ação, sendo necessário proceder à sua aplicação pelo menos 
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30 minutos antes das refeições. No entanto, alguns pacientes 
tendem a aplicá-la na hora da refeição. Isso contribui para hi-
perglicemias pós-prandiais e hipoglicemias no período entre as 
refeições, pois a insulina regular atingirá seu pico no horário 
em que a alimentação já foi metabolizada. Bolli et al.13 demons-
traram haver diminuição consistente na HbA1c, de 0,3 a 0,5%, 
quando se utiliza insulina lispro, comparando-a com insulina 
regular humana, mesmo quando essa última é apropriadamen-
te injetada 30 minutos antes das refeições (A).13 Os autores tam-
bém foram responsáveis por demonstrar que a insulina NPH, 
quando utilizada três ou quatro vezes ao dia, possibilita melhor 
controle metabólico do que quando usada uma ou duas vezes. 
Por isso, e sobretudo em adolescentes com dificuldade de obter 
bom controle, sugere-se a aplicação da insulina NPH antes do 
café da manhã, do almoço, do jantar e de dormir (B). Além 
disso, caso se utilize insulina ultrarrápida em vez de insulina re-
gular, os níveis de HbA1c alcançados serão mais baixos (A, B).16

Os análogos de insulina de ação prolongada (glargina, 
glargina U300, detemir e degludeca) também foram obtidos 
por meio da técnica de DNA recombinante. Estudos têm 
demonstrado menor frequência de hipoglicemia com esses 
análogos em relação à insulina NPH, o que seria explica-
do pela ausência (ou diminuição) de pico desses análogos 
(B).17,20,21 Obtém-se insulina glargina pela substituição de 
asparagina por glicina na posição 21 da cadeia A, enquanto 
se adicionam dois resíduos de arginina à posição 30 da ca-
deia B. O fabricante recomenda que a insulina glargina seja 
utilizada após os 2 anos de idade, em dose única (antes do 
café da manhã ou de dormir), em casos de hipoglicemias 
frequentes, noturnas ou graves, variabilidade glicêmica 
extrema ou, ainda, escolha do paciente e/ou da família. O 
horário de administração da insulina glargina não promo-
ve diferenças clínicas significativas, podendo ser individua-
lizado (B).22 A ação do análogo de insulina detemir dura 
aproximadamente 20 horas, com declínio do efeito após 10 
a 12 horas. Estudos demonstraram que a administração do 
análogo detemir, em duas doses ao dia, como parte de uma 
terapia basal-bolus, mantém o controle glicêmico na maioria 
dos adultos com DM1 (B).23 Em estudo que comparou o uso 
do análogo de insulina detemir (em duas doses diárias) com 
o uso de glargina (em dose única ao dia) em pacientes com 
DM1, estando ambos os esquemas associados à insulina as-
parte, observou-se que os dois análogos foram igualmente 
eficazes no controle glicêmico, com risco global de hipogli-
cemia comparável, mas com menos eventos de hipoglicemia 
diurna ou noturna com a insulina detemir (B).24

O análogo de insulina de ação prolongada glargina foi 
aprovado, em 2014, pela Food and Drug Administration 
(FDA) e pela European Medicines Agency (EMA) para uso 
em crianças com idade superior a 2 anos,25 enquanto o aná-
logo detemir havia sido aprovado, em 2013, para uso em 
crianças a partir de 2 anos. Existem vários estudos e relatos 
na literatura sobre o uso de ambos os análogos em crianças 
menores, inclusive com idade inferior a 6 anos.26,27 A compa-
ração da insulina NPH, em esquema de múltiplas doses, com 
a insulina glargina em pacientes de 5 a 16 anos revelou que 
aqueles tratados com insulina glargina apresentaram menor 
glicemia de jejum, com mesma HbA1c.26

Esses análogos têm perfil mais estável, menor variabili-
dade glicêmica e maior previsibilidade, além de não apresen-
tarem picos de ação e não necessitarem de homogeneização, 
o que torna possível uma administração mais flexível.28,29 A 
variabilidade glicêmica tem sido reconhecida como um mar-
cador adicional da qualidade do controle glicêmico, quanti-
ficada pela amplitude média das excursões glicêmicas (mean 
amplitude of glycemic excursions, MAGE), pelo desvio-padrão 
da glicemia média ou pelo índice de excursões glicêmicas em 
determinado período. A variabilidade glicêmica é avaliada 
por diversas medições diárias da glicemia capilar e por cál-
culos das variáveis ou, ainda, por meio de glicosímetro com 
programa de análise que possibilite os cálculos ou de sistema 
de monitoramento contínuo de glicose (SMCG).28,29

A titulação da dose de insulina diária é realizada com base 
na glicemia de jejum e nos resultados das glicemias capilares 
ao longo do dia, pré e pós-prandiais.5,8-10 A dose de insulina 
NPH ao deitar é reajustada de acordo com a glicemia de jejum 
inicialmente, já as demais doses, de acordo com as glicemias 
pré-prandiais, podendo a dose ser ajustada a cada 3 ou 4 dias. 
Os ajustes de dose dos análogos glargina ou detemir devem ser 
realizados mediante o resultado da glicemia do desjejum e pelo 
menos a cada 5 a 7 dias. O ajuste das insulinas de ação rápida 
ou ultrarrápida é realizado com base no resultado das glicemias 
2 horas pós-prandiais, considerando-se 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, caso se use 
insulina regular, ou = 1.700, 1.800, 2.000 ou 2.100/dose total 
de insulina ao dia, caso se usem análogos ultrarrápidos), e a 
contagem de carboidratos, utilizando-se a razão insulina/car-
boidrato, que é obtida pela fórmula 500/dose total de insulina 
ao dia. O FS 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 a prática clínica 
e, associado aos análogos de ação ultrarrápida, pode ser uma 
alternativa terapêutica no tratamento de indivíduos com dia-
betes.30,31 Esse análogo está aprovado para utilização em pa-
cientes com mais de 1 ano de idade. Estudos que avaliaram 
o uso desse análogo na faixa etária pediátrica verificaram os 
mesmos efeitos alcançados na população adulta.32,33 Mais re-
centemente, foi lançado no mercado o análogo de insulina 
glargina U300 9.

Estudos indicam, também, que esse análogo é uma nova 
alternativa para o tratamento desses pacientes, demonstrando 
benefícios principalmente naqueles casos que exigem doses 
maiores de insulina basal, com resultados semelhantes de 
controle glicêmico e redução de hipoglicemias.34,35

Insulina bifásica
Outra opção de tratamento intensivo consiste no uso de 

pré-misturas ou insulinas bifásicas, mas com algumas desvan-
tagens em indivíduos com DM1, em especial pela impossibi-
lidade de ajustes mais precisos, aumentando o risco de hipo-
glicemias.36 O uso de pré-mistura, contudo, pode ser útil para 
pacientes com restrições visuais ou motoras, que tenham difi-
culdade na realização correta e segura da mistura de duas in-
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sulinas de ações diferentes, para indivíduos que se oponham a 
um esquema de insulinização mais intensivo e para pacientes 
com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que tenham necessidade 
de insulinização plena.4

No mercado brasileiro, existem formulações de pré-mis-
tura com insulinas humanas (NPH e regular, na formulação 
70/30) e com análogos de insulina (lispro protamina + lispro, 
nas formulações 75/25 e 50/50, e asparte protamina + asparte, 
na formulação 70/30).37 

Sistema de infusão 
contínua de insulina

O SICI parece ser o padrão-ouro no tratamento intensivo 
do DM1, mas necessita de acompanhamento por equipe capa-
citada (A).5,38 As bombas atualmente disponíveis no Brasil têm 
funcionamento, tamanhos e pesos muito semelhantes, diferin-
do na aparência externa e no modo de utilização dos botões. 
Alguns modelos são à prova de água e dispõem de controle 
remoto inteligente, já outros podem ser integrados ao SMCG, 
inclusive com desligamento automático em caso de hipogli-
cemia, possibilitando ajustes mais precisos na terapêutica.39-43 
A bomba infunde microdoses de insulina de um reservatório 
em um cateter inserido por meio de uma pequena agulha no 
subcutâneo.44 É possível utilizar insulina regular ou análogos 
de ação ultrarrápida de insulina (lispro, asparte e glulisina) para 
infusão pelo sistema, sem a necessidade de diluição (B).44 

Mais recentemente, tem-se demonstrado que o tratamen-
to com SICI apresenta vantagens quando da utilização de aná-
logos ultrarrápidos, em virtude de menor tempo de ação, pico 
de ação mais precoce, absorção mais previsível 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

Durante a terapia com infusão subcutânea contínua de in-
sulina, os resultados no controle glicêmico são melhores que 
os obtidos com múltiplas injeções diárias de insulina (A).45 
Em metanálise publicada recentemente, que avaliou a presen-
ça de hipoglicemia – em 15 estudos randomizados e elegíveis 
de moderada qualidade – em pacientes com DM1 e níveis 
elevados de HbA1c no início e no final do estudo, em uso de 
sistema de infusão contínua, o resultado da HbA1c foi discre-
tamente inferior em comparação com o tratamento intensivo 
com múltiplas doses de insulina (–0,2%; intervalo de confian-
ça [IC] de 95%: 0,3 versus –0,1) e sem significância estatística 
entre hipoglicemias graves (0,48%; IC de 95%: 0,23 versus 1) 
ou noturnas (0,82%; IC de 95%: 0,33 versus 2,03). Adolescen-
tes e adultos com DM1 incluídos nos ensaios cross-over (SICI 
e múltiplas doses) tiveram menos episódios de hipoglicemias, 
mas sem significância estatística, enquanto crianças incluídas 
nos estudos paralelos tiveram estatisticamente mais episódios 
de hipoglicemias (0,68%; IC de 95%: 0,16 versus 1,2; p = 0,03) 
quando em tratamento com múltiplas doses.46 Além disso, 
dados recentes da biblioteca Cochrane, comparando o trata-
mento intensivo com múltiplas doses ao sistema de infusão 
contínua, incluindo 23 estudos randomizados, com 976 pa-
cientes alocados para cada intervenção, demonstraram que o 
uso desse sistema apresentou diferença significativa no valor 

da HbA1c (diferença de –0,3%; IC de 95%: –0,1 a –0,4), nos 
episódios de hipoglicemia e nas 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 su-
porte do manejo do diabetes, que já estejam em tratamento 
intensivo com insulina, em esquema basal-bolus com múl-
tiplas doses, e que saibam ajustar a insulina de acordo com 
os resultados do automonitoramento e com as influências da 
contagem de carboidratos e da prática de atividade física.48

Tratamento intensivo, seja com múltiplas doses, seja com 
SICI, também requer monitoramento intensivo. É necessário 
realizar pelo menos cinco testes de verificação da glicemia ca-
pilar ao dia (A).49 De fato, para que os pacientes realizem essas 
mensurações, é imprescindível que o insumo seja distribuído 
a eles gratuitamente pelo poder público. A Sociedade Brasilei-
ra de Diabetes (SBD) preconiza que o poder público forneça 
pelo menos 100, mas preferencialmente 150, tiras reagentes 
por mês a todo paciente com DM1 para que se possa realmen-
te implementar o tratamento.

Hipoglicemia
O que limita o alcance do controle glicêmico ideal em 

DM1, excluídos fatores como falta de adesão ao tratamento 
e fraco suporte familiar, permanece sendo a hipoglicemia.  
A Associação Americana de Diabetes (American Diabetes 
Association, ADA) tem adotado como conceito de hipoglice-
mia a glicemia plasmática < 70 mg/dL, independentemente da 
faixa etária,50 visto que níveis glicêmicos entre 60 e 70 mg/dL 
podem associar-se fortemente a episódios mais graves, pois 
esses níveis se correlacionam com alterações dos hormônios 
contrarreguladores, essenciais na reversão espontânea da hi-
poglicemia.51 Diversos estudos têm demonstrado que a hipo-
glicemia noturna assintomática é achado comum em pacien-
tes com DM1, com duração de várias horas (B).4,52 No DCCT, 
em que se utilizaram insulina regular e de ação lenta, os pa-
cientes em tratamento intensivo apresentaram hipoglicemia 
grave três vezes mais frequente que a daqueles em tratamento 
convencional. A taxa total de hipoglicemia grave foi de 61,2 
episódios/100 pacientes/ano versus 18,7 episódios/100 pa-
cientes/ano no tratamento intensivo e no convencional, res-
pectivamente, com risco relativo de 3,28. No grupo dos ado-
lescentes, mesmo com níveis maiores de HbA1c, o risco de 
hipoglicemia grave foi substancialmente maior que no grupo 
dos adultos (86 versus 56 eventos/100 pacientes/ano).

O tratamento intensivo do diabetes, a princípio, resultou em 
aumento dramático das taxas de hipoglicemia, sobretudo em 
adolescentes.53 A experiência ao longo dos anos, todavia, com 
o tratamento intensivo e o uso de análogos de insulina, reduziu 
as taxas de hipoglicemia grave para 8 a 30 episódios/100 indi-
víduos/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 e reavaliada em 2013, inserindo-se o termo “análogos de 
insulina”, é possível observar vários estudos comparando o trata-
mento intensivo com insulina (NPH e regular) ou com análogos 
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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

A hipoglicemia grave é mais frequente 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 SICI é uma opção terapêutica efetiva para a obtenção de controle glicêmico adequado. A

O tratamento intensivo também pode ser feito com pré-misturas ou insulinas bifásicas, mas o seu uso em indivíduos 
com DM1 apresenta algumas desvantagens.

B

DM1: diabetes mellitus tipo 1; HbA1c: hemoglobina glicada; NPH: protamina neutra Hagedorn; SICI: sistema de infusão contínua de insulina.

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.

(de ação ultrarrápida e prolongada) e a ocorrência de episódios 
de hipoglicemia.54 Embora houvesse heterogeneidade (número 
de participantes, tempo de acompanhamento e critérios de de-
finição de hipoglicemia < 60 mg/dL ou < 70 mg/dL; p < 0,001) 
entre os estudos, a diferença média de eventos hipoglicêmicos 
totais foi de –0,2 episódio/paciente/mês (IC de 95%: –1,1 a 0,7) 
quando do uso de análogos em comparação com o uso de insu-
lina regular em indivíduos com DM1. Tanto os análogos de in-
sulina de ação prolongada e ultrarrápida quanto o SICI parecem 
reduzir o risco de hipoglicemia noturna.55,56

Em estudo que avaliou episódios hipoglicêmicos (menos 
de 60 mg/dL por mais de 15 minutos), com o uso do SMCG, 
constatou-se frequência de hipoglicemia de 10,1%, com maior 
prevalência à noite (18,8 versus 4,4%) e duração prolongada dos 
episódios noturnos (média de 3,3 horas) na maioria dos casos 
assintomáticos (91%) (B).57 Um dos receios na implementação 
do tratamento intensivo é que os episódios de hipoglicemia 
possam ter repercussão nas funções cognitivas do paciente. Em 
estudo prospectivo com 7 anos de duração, crianças que ha-
viam manifestado diabetes mellitus (DM) antes dos 5 anos de 
idade apresentavam escore significativamente inferior ao nor-
mal em habilidades motoras finas e tarefas de atenção contínua 
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 adoles-
centes com média de idade entre 11,5 ± 2,7 anos (variando de 
6 a 15 anos), e em período de acompanhamento de 18 meses, 
41% apresentaram episódios de hipoglicemia grave, mas não 
foram encontradas diferenças quanto aos efeitos cognitivos.58

O sistema de monitoramento contínuo em tempo real 
(real-time continuous glucose monitoring, RT-CGM) fornece 
os níveis de glicose em determinado momento, podendo ava-
liar a elevação ou a diminuição da glicemia e possibilitando 
ajustes imediatos ou retrospectivos do tratamento insulínico. 
Ao longo dos últimos anos, tem sido realizada uma série de 

estudos randomizados e ensaios clínicos controlados para 
avaliar o impacto desses dispositivos no tratamento do DM1, 
e algumas observações importantes emergiram.59-61 O uso 
frequente do sistema de RT-CGM associa-se a uma redução 
significativa da HbA1c em pacientes que não estão no alvo te-
rapêutico basal recomendado (HbA1c > 7%); além disso, au-
xilia aqueles com níveis de HbA1c ≤ 7% a manter os níveis no 
alvo, reduzindo a exposição à hipoglicemia bioquímica. No 
entanto, todos os estudos publicados comparam o tratamen-
to intensivo com múltiplas doses de insulina ao sistema de 
monitoramento contínuo convencional, ou seja, sem o acom-
panhamento em tempo real. Até hoje, nenhum estudo com-
parou a eficácia da mudança direta do tratamento com múlti-
plas doses, feito com o medidor-padrão de monitoramento da 
glicemia, para o tratamento com SICI e monitoramento em 
tempo real. Em 2010, estudo clínico randomizado que ava-
liou a RT-CGM em crianças, adolescentes e adultos (n = 495) 
demonstrou a segurança e a eficácia de ambas as tecnologias 
(bomba de infusão e monitoramento em tempo real).62,63

Conclusão
Os efeitos benéficos e protetores do tratamento intensivo 

foram nítidos nos estudos DCCT e EDIC, apesar do aumento 
dos valores de HbA1c ao longo dos anos de seguimento. No 
entanto, ainda existe uma lacuna entre a evidência clínica e 
a prática diária, visto que, na maioria dos casos, a meta tera-
pêutica é difícil de ser alcançada e mantida durante os anos de 
evolução da doença, pelas inúmeras barreiras que o diabetes 
impõe, como a ocorrência e o medo de eventos hipoglicêmi-
cos, a complexidade e o dia a dia do tratamento e, particular-
mente, a necessidade de monitoramento e de ajustes frequen-
tes das doses de insulina. É importante, de qualquer modo, 
dar suporte aos pacientes com DM1, orientando-os a realizar 
o tratamento de forma adequada para reduzir o risco de com-
plicações, agudas e crônicas, e para propiciar a melhora da 
qualidade de vida, com estímulos a participações constantes 
em programas de educação.
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Práticas seguras para preparo 
e aplicação de insulina

Introdução

A descoberta da insulina, em 1921, foi um marco na his-
tória do diabetes. Em 1922, ela foi prescrita a um jovem 
com diabetes mellitus tipo 1 (DM1), Leonard Thompson,  

de 14 anos de idade, em estado clínico crítico, tendo sido o pri-
meiro a beneficiar-se com o seu uso. Desde então, verificam-se 
avanços na produção de insulina e na maneira como ela é utili-
zada na prática clínica.

Diabetes mellitus (DM) é uma das doenças metabólicas 
mais comuns em crianças do mundo todo, e tem crescido a 
incidência de DM1. Aproximadamente 3/4 de todos os casos 
recém-diagnosticados de DM1 incluem indivíduos com me-
nos de 18 anos de idade.1 É um grande desafio gerenciar o 
tratamento insulínico de crianças e adolescentes, o qual tem 
características únicas e específicas dessa faixa etária.

O tratamento com insulina traz inúmeros benefícios, 
mas exige muitos cuidados. Segundo o Instituto para Prá-
ticas Seguras no Uso de Medicamentos (Institute for Safe 
Medication Practices, ISMP),2,3 a insulina é um medicamen-
to avaliado e classificado como potencialmente perigoso. 
Medicamentos dessa categoria são os que apresentam risco 
aumentado de danos significativos em decorrência de falhas 
de utilização.2,3

Este capítulo aborda o manejo da terapia insulínica com 
base em práticas seguras de preparo e aplicação e em reco-
mendações apresentadas no estudo New Insulin Delivery  
Recommendations,4 publicado em maio de 2016, assim 
como em outras importantes publicações sobre o tema. O 
objetivo é fornecer ferramentas que contribuam para a prá-
tica de terapia com insulina, principalmente em crianças e 
adolescentes.

Educação em diabetes para 
evitar erros na terapia insulínica

O tratamento insulínico pode ser realizado com diferentes 
tipos de insulina, além de dispositivos com distintas carac-
terísticas e indicações de uso. O profissional de saúde deve 
manter-se atualizado e ser capacitado (dispondo dos recursos 
necessários) a educar e a treinar o usuário de insulina, os seus 
responsáveis e os cuidadores para a condução de um trata-
mento seguro.

No processo educativo, o profissional deve evitar termos 
desatualizados, incorretos e de dupla interpretação, não co-

meter erros técnicos ao demonstrar o preparo e a aplicação de 
insulina. Alguns erros muito comuns são:

− Dizer “tomar” insulina: o correto é “aplicar” ou “injetar”, 
nunca “tomar” insulina, pois isso poderia levar indivíduos 
pouco esclarecidos a beber a insulina;

− Demonstrar a aplicação em prega subcutânea no ante-
braço, local não recomendado para sua administração; 

− Ao mostrar como aplicar a insulina, pressionar o êm-
bolo da seringa ou o botão injetor da caneta antes de in-
troduzir a agulha no tecido subcutâneo: com isso, haverá 
perda de insulina, sendo a dose aplicada menor,4,5 e o risco 
de consequências graves é alto, principalmente em crianças 
e adolescentes;

− Demonstrar a aplicação de insulina sobre a roupa: os pa-
cientes não devem injetar a insulina através da roupa, porque 
não é possível inspecionar o local previamente, fazer a prega 
subcutânea nem determinar o ângulo corretamente, entre ou-
tros fatores.4,5

Após explicar e/ou demonstrar as técnicas de preparo e 
aplicação de insulina, o profissional deve solicitar ao paciente, 
ao familiar ou ao cuidador a repetição do que foi apresentado, 
para avaliar o aprendizado. Na terapia com insulina, é neces-
sário rever e avaliar alguns procedimentos a cada consulta. 
No ambiente médico hospitalar, é importante, adicionalmen-
te, instituir protocolos, realizar prescrição em sistema infor-
matizado, conduzir educação continuada dos profissionais e, 
no caso da enfermagem, incluir, também, dupla checagem no 
preparo da insulina.1,6,7

Segundo boletim de 2015 (p. 1) do ISMP (Brasil):6

As abreviaturas são utilizadas nas prescrições para 
indicar o nome do medicamento, a dose, a via ou a 
frequência de administração. De uso comum, elas 
simplificam a redação, mas podem gerar dúvidas 
e interpretações equivocadas, podendo compro-
meter a comunicação entre os profissionais que 
prestam assistência ao paciente e causar graves er-
ros de medicação. A escrita pouco legível e a exis-
tência de abreviaturas semelhantes com diferentes 
significados, ou de significados distintos para uma 
única abreviatura aumentam a possibilidade de 
ocorrência de erro.6

O Quadro 1 apresenta exemplos de erros na prescrição, 
no preparo e na administração de insulina, riscos associados 
e práticas seguras, conforme boletim do ISMP de 2012,7 que 
apresenta a insulina como uma das medicações mais envolvi-
das em erros nas diversas etapas de utilização.7
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Quadro 1. Exemplos de erros na prescrição e na administração de insulina, incluindo riscos associados e práticas seguras.

Erros Riscos associados Práticas seguras

Uso de abreviaturas e de símbolos na 
prescrição de insulina
Prescrição de 5 U de insulina lispro foi 
erroneamente interpretada como “50 
unidades”. O paciente apresentou parada 
cardiorrespiratória.

− Confusão na interpretação da abreviatura U 
(unidades), lida como número 0.

− Prescrever de maneira clara e legível;
− Não utilizar as abreviaturas U ou UI nas 
prescrições; escrever “unidades”.

Uso de abreviaturas e de símbolos na 
prescrição de insulina
Médico prescreveu insulina SC NPH 15 U pela 
manhã + 6 U à noite. A prescrição foi interpretada 
como “insulina SC NPH 15 U pela manhã e 46 U à 
noite”. O paciente apresentou hipoglicemia.

− Confusão na interpretação do símbolo +, lido 
como número 4.

− Não utilizar o símbolo + nas prescrições; 
optar pelas palavras “mais” ou “e”;
− Não utilizar o número 0 após a vírgula (por 
exemplo: 4,0 unidades);
− Adotar prescrição digitada, de preferência em 
sistema informatizado.

Uso de seringa graduada em mL
Foi realizada prescrição de 6,8 unidades de 
insulina regular. O enfermeiro aspirou 0,68 mL 
de insulina regular em uma seringa de 1 mL. O 
paciente apresentou hipoglicemia.

− Utilização de seringas não destinadas ao 
preparo de insulina, com graduação em mL;
− Confusão na interpretação de dose 
fracionada;
− Conhecimento insuficiente sobre a 
concentração de insulina.

− Capacitar a equipe de enfermagem;
− Diferenciar e sinalizar os locais de 
armazenamento das seringas graduadas em 
mL e das seringas de insulina;
− Evitar a prescrição de doses fracionadas em 
enfermaria;
− Na enfermagem, realizar dupla checagem;
− Dispensar a dose já preparada pela farmácia 
sempre que possível.

Suspensões de insulina não 
homogeneizadas 
Técnico de enfermagem administrou 4 unidades 
de insulina NPH, conforme prescrito. O paciente 
apresentou hipoglicemia. O profissional relatou 
que não agitou o frasco-ampola previamente.

− Concentração alterada da insulina NPH por 
falta de homogeneização;
− Desconhecimento da importância da 
homogeneização das suspensões de insulina. 

− Orientar a equipe de enfermagem sobre 
a importância da homogeneização de 
suspensões de insulina, capacitando-a nessa 
técnica;
− Instituir protocolos técnicos e rotina de dupla 
checagem para medicamentos de risco.

Intervalo inadequado entre a administração 
de insulina e a refeição
Paciente foi orientado a tomar insulina lispro 
pela manhã. Começou a apresentar episódios 
graves de hipoglicemia. Os profissionais 
não sabiam que ele costumava tomar café 
da manhã na empresa em que trabalhava e 
aplicar insulina antes de sair de casa.

− Administração de análogo de insulina de 
ação rápida em horário não condizente com o 
horário de refeição do paciente;
− Desconhecimento do tempo de ação das 
insulinas.

− Dizer “aplicar” ou “injetar” insulina; 
− Orientar o paciente sobre o tempo de ação 
das insulinas prescritas e sobre o horário 
adequado de aplicação;
− Conhecer e considerar os horários usuais de 
refeição do paciente, entre outras rotinas.

Administração de insulina em volume errado
Médico prescreveu insulina NPH 4 unidades 
pela manhã e 2 unidades à noite. Ao 
administrar uma das doses, o paciente 
observou que havia um espaço residual 
próximo à conexão com a agulha e resolveu 
aplicar mais algumas unidades para 
compensar a “perda” da insulina, que havia 
ficado retida na seringa. 

− Administração de volume superior ao 
prescrito por falta de conhecimento sobre o 
dispositivo utilizado.

− Conscientizar profissionais e pacientes das 
características dos dispositivos existentes, 
assim como da técnica para preparo e 
aplicação de insulina.

Programação incorreta da bomba de 
infusão de medicação
Na UTI, médico prescreveu infusão de 2 mL/
hora de uma solução preparada: diluição 
de 50 unidades de insulina em 100 mL 
de soro fisiológico. No mesmo horário, o 
enfermeiro deveria programar a infusão de 
um antimicrobiano a 30 mL/hora. Durante o 
preparo da bomba, o enfermeiro confundiu-se 
e acabou programando a infusão de insulina 
a 30 mL/hora. O paciente desenvolveu 
hipoglicemia grave.

− Administração de dose inadequada de 
insulina por programação incorreta da bomba 
de infusão;
− Falta de atenção no preparo de medicamento 
de risco elevado.

− Realizar dupla checagem em medicamentos 
de risco;
− Manter a via de infusão da insulina separada 
das demais;
− Instituir protocolos para padronizar o uso da 
bomba de infusão de medicamentos;
− Utilizar bombas de infusão “inteligentes”, 
com limites de dose durante a administração 
de infusões de insulina, sempre que possível;
− Promover educação continuada.

SC: subcutânea; NPH: protamina neutra Hagedorn; UTI: unidade de terapia intensiva.
Fonte: adaptado de Instituto para Práticas Seguras no Uso de Medicamentos; 2012.7
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Autoaplicação de insulina por 
crianças e adolescentes 

Quando instituir a autoaplicação de insulina a crianças e 
adolescentes? Isso depende de alguns aspectos. É importante 
que a criança seja envolvida no processo e que o adolescente 
tenha a oportunidade de aprender e de iniciar o autocuidado 
o mais brevemente possível, mas seguindo alguns critérios.1,5

Follansbee8 recomenda levar em conta o conhecimento da 
criança sobre diabetes, o grau de desenvolvimento cognitivo, o 
desempenho no controle de atitudes relacionadas ao diabetes 
e o ambiente familiar, para que se possa definir como e quan-
do transferir para a criança a responsabilidade do autocuidado 
(monitorização e autoaplicação de insulina).8 Segundo a au-
tora, a transferência de responsabilidade dos pais para o filho 
deve ocorrer quando o jovem tiver em torno de 12 anos de ida-
de, mas os pais devem permanecer envolvidos na supervisão 
dos cuidados diários e no controle metabólico. Conclui, assim, 
que a instituição do autocuidado em menores deve abranger 
diversos fatores, sendo a idade meramente um guia.8

Na adolescência, o tratamento com insulina é um grande 
desafio para profissionais, pacientes e familiares por ser um 
período de transição complexo. Para aqueles com diabetes, 
esse período é mais complicado em razão das exigências diá-
rias do tratamento; alterações fisiológicas ampliam as neces-
sidades de insulina. Além disso, fatores psicossociais, comuns 
na adolescência, dificultam a adesão ao gerenciamento do 
diabetes, o que, muitas vezes, leva a conflitos familiares.1

Os adolescentes devem ser encorajados a expressar seus 
sentimentos sobre a terapia com insulina, bem como frus-
tração, raiva e dificuldades em relação ao tratamento do dia-
betes.1,4,5 Nessa fase, a equipe de profissionais de saúde deve 
apoiar o adolescente e intensificar o seu acompanhamento, 
com o objetivo de evitar o descontrole glicêmico, orientando-
-o quanto aos riscos de negligência no tratamento com insuli-
na e promovendo a manutenção da adesão ao tratamento. Do 
mesmo modo, a equipe deve apoiar os pais, incentivando-os 
a supervisionar o tratamento com insulina do adolescente.1

Além de incentivar pais e familiares, simular a autoapli-
cação de insulina (com caneta, seringa ou ambos) é estratégia 
muito eficaz para diminuir a ansiedade, o medo e a sensa-
ção de pesar pela criança. Quando possível, pode-se pedir à 
criança que faça uma aplicação representativa nos pais. Por 
meio dessas vivências, a família conseguirá gerenciar melhor 
o tratamento insulínico da criança.

O profissional de saúde deve alertar pais, familiares e cui-
dadores da importância de manter o tratamento em viagens e 
férias. Ser negligente nesses períodos pode atrapalhar o lazer. 
Em viagens e passeios, sempre se deve levar todo o arsenal 
terapêutico utilizado na monitorização da glicose e no trata-
mento com insulina, sendo necessário calcular quantidades 
de uso de acordo com o tempo em viagem e, preferencialmen-
te, levar o dobro do que se usaria em casa no mesmo período, 
tendo em vista que talvez não haja insulina nem dispositivo 
para sua aplicação na região. Ainda, pode-se quebrar aciden-
talmente o frasco de insulina, o que exigiria a obtenção de 
receita com exigências locais; ademais, caso se decida passar 

mais tempo em viagem, será necessário ter quantidade adicio-
nal de insulina e demais produtos.9 Por fim, vale lembrar que 
a insulina sempre deve ser levada na bagagem de mão.9 Dados 
sobre conservação e validade encontram-se na Tabela 1.

Via de aplicação e velocidade 
de absorção da insulina

A via usual para aplicação de insulina é a subcutânea (SC). 
A extensa rede de capilares possibilita a absorção gradativa da 
insulina e garante o perfil farmacocinético descrito pelo fabri-
cante. A via intramuscular (IM), às vezes, é usada em pronto-
socorro, para atender urgência de hiperglicemia, e o serviço 
não tem disponível análogo de insulina de ação rápida. A via 
endovenosa (EV) é considerada em unidade de terapia inten-
siva (UTI), na qual o paciente permanece devidamente moni-
torado, com acompanhamento médico e de enfermagem. A 
insulina de ação rápida é a única alternativa para aplicações 
por via IM e por via endovenosa (EV).10

A velocidade de absorção das insulinas humanas é discreta-
mente maior quando elas são injetadas no abdome e, seguida-
mente, em braços, coxas e nádegas. Quanto aos análogos de in-
sulina humana, a absorção é semelhante em todas as regiões de 
aplicação recomendadas.1,4,5 Por sua vez, quando aplicada erro-
neamente, por via intradérmica (ID), ela tem absorção mais lenta, 
com risco de perda de insulina no local da aplicação, o que dimi-
nui a dose injetada e leva a consequente hiperglicemia. Quando 
a aplicação de insulina é por via IM, a absorção é acelerada, com 
risco de hipoglicemia;1,4,5 isso pode ser grave, principalmente em 
crianças, dependendo do tipo de insulina aplicado.

Outros aspectos, como exercício físico, temperatura am-
biente elevada, febre, banho quente, compressa quente e massa-
gem, aumentam a velocidade de absorção da insulina e podem 
causar hipoglicemia.1,4,5,10,12 Massagear o local de aplicação antes 
ou depois de injetar a insulina pode acelerar a sua absorção.5,10 
Os pais devem ser instruídos, portanto, a não realizar massa-
gem local após a aplicação de insulina, procedimento comum 
em crianças pequenas como demonstração de carinho. De ou-
tro modo, compressa fria, banho frio e desidratação diminuem 
a velocidade de absorção e podem causar hiperglicemia.5,10 Fi-
nalmente, ressalta-se que a absorção irregular de insulina está 
associada a injeções em regiões com lipo-hipertrofia.1,4,5,10-13

Homogeneização das 
suspensões de insulina

As suspensões de insulina (protamina neutra Hagedorn 
[neutral protamine Hagedorn, NPH] e pré-misturas) devem 
ser homogeneizadas corretamente antes do uso, para que os 
cristais de insulina entrem em suspensão.4,5,10-12 A homoge-
neização inadequada pode alterar a concentração de insulina, 
levando a respostas clínicas imprevisíveis.1,4,5

Para homogeneizar corretamente as suspensões de insuli-
na, recomendam-se 20 movimentos (rolamentos entre as pal-
mas das mãos, circulares ou em pêndulo) suaves. Se a agita-
ção for vigorosa, aparecerão bolhas de ar no frasco, na seringa 
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ou na caneta; caso não sejam removidas, acarretarão erro de 
dose, e dificultam o preparo da insulina.4,5,10-12 

Conservação e validade 
das insulinas

As insulinas apresentam boa estabilidade e têm ação preser-
vada, desde que devidamente conservadas, segundo as recomen-
dações do fabricante. Existem diferenças de conservação e de va-
lidade entre a insulina em uso e a lacrada, para que a potência e 
a estabilidade sejam mantidas (Tabela 1).10 Deve-se anotar a data 
inicial de uso da insulina, a fim de acompanhar a validade, bem 
como verificar o aspecto da insulina antes de sua utilização.5,10

Em geladeira doméstica, a insulina deve ser conservada 
entre 2 e 8ºC; para isso, precisa ser armazenada nas prateleiras 
do meio, nas da parte inferior ou na gaveta de verduras, longe 

das paredes, em sua embalagem original e acondicionada em 
recipiente plástico ou de metal com tampa. Não deve ser con-
gelada; se isso acontecer, precisa ser descartada.10 Quando sob 
refrigeração, a insulina em uso deve ser retirada da geladeira 
entre 15 e 30 minutos antes da aplicação, para evitar dor e 
irritação no local em que será injetada.4,5,10-12

Os fabricantes não recomendam guardar a caneta recarre-
gável em geladeira, pois isso poderia causar danos ao meca-
nismo interno e interferência no registro da dose correta.4,5,10

Quanto ao transporte da insulina, é importante seguir as 
recomendações do fabricante, a fim de manter a sua integri-
dade. O transporte doméstico pode ser feito em embalagem 
comum. Se for utilizada embalagem térmica ou isopor, de-
vem-se tomar precauções para que a insulina não entre em 
contato direto com gelo ou similar, quando usado.10 Em des-
locamentos, independentemente da forma e do tempo, a in-
sulina sempre deve ser transportada em bagagem de mão.9,10

Dispositivos para 
aplicação de insulina 

Seringas 

A insulina é medida em unidade internacional (UI). No 
Brasil, dispõe-se de preparações de insulina na concentração 
U100; isso significa que 1 mL de solução tem 100 unidades 
de insulina. A seringa possui escala graduada em unidades 
adequadas à concentração de insulina U100, por isso também 
é identificada como seringa U100.10 

Não se deve usar seringa graduada em mL, pelo alto ris-
co de erros no registro da dose, uma vez que a insulina é 
prescrita em UI.

Existem seringas com agulha fixa e com agulha removível. 
A primeira é a recomendada para o preparo seguro da insu-
lina. Seringas com agulha fixa têm diferentes apresentações: 
com capacidade para 100 unidades, sendo a escala graduada 
de 2 em 2 unidades, a qual registra apenas doses pares; com 
capacidade para 50 unidades, sendo a escala graduada de 1 
em 1 unidade, a qual registra doses pares e ímpares; e com 
capacidade para 30 unidades, sendo a escala graduada de 1 
em 1 unidade e de 1/2 em 1/2 unidade, a qual registra doses 
pares, ímpares e fracionadas.10,13

Seringas com agulha fixa não têm espaço residual. É pos-
sível, ainda, associar dois tipos de insulina na mesma seringa, 
algo comum na prática clínica.4,5,10 As agulhas são finas, com 
6, 8 ou 12,7 mm de comprimento.

O tipo de insulina e a dose prescrita devem atender às ne-
cessidades de cada paciente. Assim, é comum a prescrição de 
doses pequenas e ímpares, de insulina rápida ou de análogo 
de insulina rápida, para crianças e adolescentes. Nesses casos, 
as opções são seringas de 50 e 30 unidades, que registram, 
com precisão, doses ímpares. 

A seringa com agulha removível tem capacidade para 100 uni-
dades de insulina, sendo graduada, geralmente, de 2 em 2 unida-
des; logo, é impossível registrar doses ímpares de insulina. A agu-
lha desse tipo de seringa é longa, com 13 mm de comprimento 
e maior calibre.10 A seringa possui espaço residual – conhecido 
como espaço morto (bico da seringa) – que pode reter até 10 uni-
dades de insulina por aplicação (média de 5 unidades), as quais são 
descartadas com a seringa, gerando desperdício do produto. Em 
razão do espaço residual, não pode ser utilizada para associar dois 
tipos de insulina, pois ocorreria grave erro de dosagem. Nesse caso, 
é necessário preparar a insulina em duas seringas e realizar duas 
aplicações.10 Não existe, portanto, justificativa médica para o uso 
de seringas com agulha removível na autoaplicação de insulina.4,5

As seringas, em geral, são de uso individual e único, de-
vendo ser descartadas após o primeiro uso.4,5,10-13

Tabela 1. Conservação da insulina.*

Apresentação da insulina Temperatura Validade

Insulina lacrada Sob refrigeração, entre 2 e 8°C 2 a 3 anos a partir da data de fabricação

Insulina em uso
− Frasco 
− Caneta descartável em uso

Sob refrigeração, entre 2 e 8°C
Temperatura ambiente até 30°C

4 a 8 semanas após a data de abertura e o 
início de uso

Insulina em uso
− Caneta recarregável contendo refil

Temperatura ambiente até 30°C 
4 a 8 semanas após a data de abertura e o 

início de uso

* Ver a orientação dos fabricantes.

Fonte: adaptada de Grossi e Pascali; 2009.10
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Tabela 2. Recomendações sobre o uso apropriado de agulhas para aplicação de insulina por via SC.

Agulha  
(comprimento em mm)

Indicação Prega subcutânea
Ângulo de inserção 

da agulha
Observações importantes

4 mm Todos os indivíduos
Dispensável, exceto para 
crianças com menos de 

6 anos
90°

Realizar prega subcutânea em 
indivíduos com escassez de tecido 
subcutâneo nos locais de aplicação

5 mm Todos os indivíduos
Dispensável, exceto para 
crianças com menos de 

6 anos
90°

Realizar prega subcutânea em 
indivíduos com escassez de tecido 
subcutâneo nos locais de aplicação

6 mm Todos os indivíduos Indispensável
90° para adultos e 
45° para crianças e 

adolescentes

Estabelecer ângulo de 45° 
em adultos com escassez de 

tecido subcutâneo nos locais de 
aplicação, para evitar aplicação IM

8 mm

Não indicada 
para crianças e 

adolescentes. Risco de 
aplicação IM.

Indispensável
90° para adultos e 
45° para crianças e 

adolescentes

Estabelecer ângulo de 45° 
em adultos com escassez de 

tecido subcutâneo nos locais de 
aplicação, para evitar aplicação IM

12 a 13 mm
Risco de aplicação IM 
em todos os indivíduos

Indispensável 45°
Alto risco de aplicação IM em 

todos os indivíduos

IM: intramuscular.

Canetas 

Existem canetas recarregáveis e descartáveis. O refil da caneta 
recarregável tem 3 mL de insulina U100. A caneta descartável tam-
bém é preenchida com 3 mL de insulina U100; mais recentemente, 
têm-se canetas com 1,5 mL de insulina U300. A caneta recarregável 
e o refil de insulina devem ser do mesmo fabricante, para garantir 
encaixe perfeito, bem como registro e injeção da dose corretos.4,5,10-12

Nas canetas, podem-se registrar doses pares e ímpares, 
sendo possível, ainda, registrar doses de 1/2 em 1/2 unidade 
de insulina. Elas têm cores e/ou identificações diferenciadas, 
para evitar a troca do tipo de insulina no momento da aplica-
ção. Além disso, seu uso é individual, não devendo ser com-
partilhada, pelo risco de contaminação da insulina.4,5,10-12

Entre as vantagens da caneta, em relação à seringa, estão a 
praticidade de manuseio e de transporte e a disponibilidade de 
agulhas mais curtas, com 4, 5 ou 6 mm de comprimento. Essas 
vantagens proporcionam maior aceitação social e boa adesão 
ao tratamento, colaborando para o melhor controle glicêmico.

Agulhas

O uso de agulha mais curta e a técnica correta de aplicação 
são aspectos fundamentais para a injeção segura de insulina no 
tecido subcutâneo, sem perdas e com desconforto mínimo.4,5

As recomendações atuais sobre o uso de agulhas mais 
curtas estão embasadas em alguns trabalhos. Estudo de Lo 
Presti et al.,14 realizado com crianças e adolescentes entre 2 e 
17 anos, demonstrou que a espessura da pele variou de 1,58 
mm, no braço da criança mais nova, a 2,29 mm, nas nádegas 
dos adolescentes. Concluiu-se que crianças e adolescentes 
devem receber aplicação com agulhas curtas (4, 5 ou 6 mm 
de comprimento). Em crianças com menos de 6 anos, prega 
subcutânea deve ser sempre realizada.14 Por sua vez, estudo 
de Gibney et al.15 mostrou que a espessura da epiderme e da 
derme de adultos raramente ultrapassa 3 mm, entre os dife-
rentes locais de aplicação, independentemente de idade, et-
nia, índice de massa corporal e sexo, ao contrário do tecido 
subcutâneo, cuja espessura pode variar amplamente no mes-
mo indivíduo nos diferentes locais indicados para aplicação 
de insulina. Os autores concluíram que é apropriado o uso 
de agulhas curtas, com 4, 5, 6 ou 8 mm de comprimento, em 
todos os adultos.15 Já o trabalho de Hirsch et al.,16 no qual os 
pacientes receberam injeção de insulina com agulhas de 4, 5 
e 8 mm de comprimento, a agulha de 4 mm demonstrou ser 
segura e bem tolerada, sem maiores vazamentos de insulina 
na pele.16

Considerando os resultados desses estudos e a técnica 
de aplicação, a Tabela 2 lista as recomendações sobre o uso 
apropriado de agulhas para aplicação de insulina por via SC.

Aspectos importantes para 
a segurança do preparo e 
da aplicação de insulina

Locais de aplicação recomendados

Os locais recomendados para aplicação de insulina são 
aqueles afastados de articulações, ossos, grandes vasos san-

guíneos e nervos, devendo ser de fácil acesso para possibili-
tar a autoaplicação. São eles:4,5,10,11,13

− Braços: face posterior, três a quatro dedos abaixo da 
axila e acima do cotovelo (considerar os dedos do indivíduo 
que receberá a injeção de insulina);

− Nádegas: quadrante superior lateral externo;
− Coxas: face anterior e lateral externa superior, quatro 

dedos abaixo da virilha e acima do joelho;
− Abdome: regiões laterais direita e esquerda, com distân-
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cia de três a quatro dedos da cicatriz umbilical.
O local da injeção deve estar livre de lipodistrofia, edema, 

inflamação e infecção. Portanto, deve ser rigorosamente ins-
pecionado antes de cada injeção.4,5,10,11

Rodízio dos pontos de aplicação

O rodízio dos pontos de aplicação é fator decisivo para 
um tratamento insulínico seguro e eficaz, prevenindo lipo-hi-
pertrofia e descontrole glicêmico. Se realizado de maneira in-
discriminada, entretanto, causa variabilidade importante na 
absorção de insulina, dificultando o controle glicêmico.4,5,10-13 

Ele deve ser planejado e acordado com o usuário de insulina, 
os familiares e o cuidador. Para que esse planejamento seja eficaz, 
é necessário considerar número de aplicações por dia, atividades 
diárias, exercício físico e respectivos horários, além de outros fato-
res que interfiram na velocidade de absorção da insulina.10 Descre-
vem-se, a seguir, algumas sugestões para a organização do rodízio:

− Dividir cada local de aplicação recomendado em peque-
nos quadrantes: as aplicações, nesses quadrantes, devem ser 
espaçadas em pelo menos 1 cm entre eles e seguir em sentido 
horário;10-13 

− Para múltiplas aplicações, aconselha-se fixar um local 
para cada horário e alternar os pequenos quadrantes do mes-
mo local. Para uma ou duas aplicações ao dia, o mesmo local 
poderá ser usado, alternando-se os lados direito, esquerdo e 
os quadrantes de aplicação.10-13

A Associação Americana de Diabetes (American Diabe-
tes Association, ADA) recomenda a aplicação em um local 
por semana, esgotando-se as possibilidades de quadrantes da 
mesma região, para só então escolher outro.1 Para múltiplas 
aplicações diárias, entretanto, essa recomendação não é fa-
cilmente executada, considerando-se os cuidados quanto ao 
planejamento do rodízio.

Após aplicar a insulina em determinado ponto, indica-se 
evitá-lo durante 14 dias, tempo necessário de cicatrização, 
prevenindo-se, também, a lipo-hipertrofia.10-13 O profissional 
de saúde deve verificar o esquema de rodízio a cada consulta 
e rever o planejamento sempre que necessário.

Lipodistrofia

Lipodistrofia é uma alteração no tecido subcutâneo, 
sendo as suas principais manifestações a lipoatrofia e a li-
po-hipertrofia. Nessa última, há acúmulo de gordura nos 
locais em que mais se aplica insulina por via SC, formando 
nódulos endurecidos sob a pele. É o tipo mais comum de 
lipodistrofia.4,5

Estudos revelaram associação entre lipo-hipertrofia e tempo 
de uso de insulina, frequência do rodízio dos pontos de aplicação 
e frequência de reutilização da agulha na autoaplicação.4,5 Blanco 
et al.17 concluíram que existe correlação significativa entre a pre-
sença de lipo-hipertrofia, a não realização (ou a realização incor-
reta) de rodízio e o reúso de agulhas. A lipo-hipertrofia também 
foi associada à reutilização de agulhas, havendo risco significati-
vamente maior quando do uso por mais de cinco vezes.17

A detecção de lipo-hipertrofia exige tanto inspeção como 
palpação dos locais de aplicação, uma vez que, no início, algu-

mas lesões podem ser sentidas, mas não vistas. Recomenda-se 
avaliar o local antes da injeção e realizar aplicações de insulina 
somente em tecido subcutâneo saudável.4,5,10-12

A absorção de insulina injetada em locais com lipo-hi-
pertrofia é imprevisível, podendo causar hiperglicemias, hi-
poglicemias inexplicáveis e maior variabilidade glicêmica.4,5 
Em locais com lipo-hipertrofia, a sensibilidade à dor pode 
diminuir significativamente,1 o que leva alguns indivíduos ao 
reúso intensificado de agulhas.

Recomenda-se não aplicar insulina em locais com lipo- 
-hipertrofia até que o tecido se restabeleça. O tempo para 
recuperação do tecido comprometido varia conforme grau 
e extensão do acometimento e de acordo com o indiví-
duo.4,5 Não se devem aplicar pomadas, nem mesmo proce-
der a qualquer outro tratamento, sem orientação médica. 
Ao mudar o local das injeções – de tecido com lipo-hi-
pertrofia para tecido sadio –, frequentemente é preciso 
diminuir a dose de insulina injetada. A monitorização da 
glicose deve ser intensificada, a fim de orientar a conduta 
médica.4,5

Para prevenir a lipo-hipertrofia, o profissional de saúde 
precisa examinar os locais de injeção a cada consulta. Além 
disso, deve orientar o paciente, os familiares e o cuidador 
sobre o planejamento de rodízio, conscientizando-os da im-
portância de realizá-lo, sobre a inspeção dos locais de injeção, 
pois nem sempre a lipo-hipertrofia está visível, e sobre os ris-
cos do reúso de agulhas.4,5,10,11

Já na lipoatrofia, ocorre perda gradual de tecido subcutâ-
neo nos locais de aplicação de insulina, formando depressões. 
Seu mecanismo não está bem esclarecido, podendo envolver 
autoimunidade ou inflamação local.4,5

Prega subcutânea 

A prega subcutânea é feita com o objetivo de eviden-
ciar o tecido subcutâneo no momento da injeção e, assim, 
evitar que se injete a insulina no músculo. Procede-se a 
ela, preferencialmente, com os dedos polegar e indicador. 
Se realizada com todos os dedos, pode evidenciar, além 
do tecido subcutâneo, o músculo, aumentando o risco de 
injeção IM.4,5,10

A pinça, formada pelos dedos, deve ser pressionada le-
vemente para não impedir a acomodação da insulina inje-
tada, evitando, também, causar desconforto e machucar a 
pele.4,5

Conforme estudos em combinação com prática clí-
nica, o procedimento que envolve a prega subcutânea 
(fazer a prega, introduzir a agulha, manter a prega du-
rante a injeção de insulina, retirar a agulha e desfazer a 
prega subcutânea) diminui o risco de injeção IM e re-
duz os níveis de hemoglobina glicada (HbA1c).4,5 A pre-
ga subcutânea, algumas vezes, é dispensável em adultos, 
quando se usam agulhas com 4 e 5 mm de comprimento. 
Recomenda-se, todavia, a realização de prega subcutânea 
em crianças, adolescentes e adultos, quando o local de 
aplicação escolhido for escasso de tecido subcutâneo, in-
dependentemente do comprimento da agulha usada.14,15 

Para crianças com menos de 6 anos, indica-se a realiza-
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ção de prega subcutânea mesmo com agulhas de 4 e 5 
mm de comprimento.14

Ângulo de aplicação

O ângulo de inserção da agulha no momento da aplicação 
de insulina, do mesmo modo que a prega subcutânea, tem o 
objetivo de evitar injeção no músculo. Para defini-lo, é neces-
sário considerar faixa etária, comprimento da agulha que será 
usada e espessura do tecido subcutâneo no local escolhido 
para a injeção.

Em agulhas com 4 ou 5 mm de comprimento, recomenda-
se ângulo de 90°.5,14,15 Em agulhas com 6 ou 8 mm de compri-
mento, o ângulo pode variar entre 45° e 90° para crianças ou 
de acordo com a quantidade de tecido subcutâneo no local da 
injeção.14 Em agulhas com mais de 8 mm de comprimento, 
por fim, o ângulo indicado é de 45°, independentemente da 
quantidade de tecido subcutâneo.14

Para mulheres que realizavam aplicações no abdome e con-
tinuaram essa prática após engravidar, indicam-se cuidadosa 
avaliação do local, a fim de estabelecer o ângulo de aplicação, e 
sempre o uso de prega subcutânea. A partir do último trimestre 
de gravidez, não se deve realizar injeção no abdome.4,5 Esses 
cuidados evitam riscos de lesão uterina, desconforto, perda de 
insulina após a injeção e descontrole glicêmico.3

Associação de dois tipos de 
insulina na mesma seringa 

Nem sempre as preparações de insulina bifásica são ade-
quadas às necessidades do paciente, principalmente crianças e 
adolescentes.1,4,5 É comum, na prática clínica, a prescrição de 
dois tipos de insulina associados. Esse procedimento diminui 
o número de injeções, porém requer habilidade, conhecimento 
da técnica e atenção especial. A seringa com agulha fixa é a úni-
ca opção para a realização precisa desse procedimento. As in-
sulinas que podem ser combinadas na mesma seringa são:4,5,10

− Insulina de ação intermediária com insulina de ação rá-
pida, para uso imediato ou posterior, devidamente acondicio-
nadas e conservadas; 

− Insulina de ação intermediária com análogo de insulina 
rápida, para uso imediato após o preparo, evitando perda de 
estabilidade e consequente alteração do efeito.

Manutenção da agulha no 
tecido subcutâneo após a 
aplicação de insulina

Ao manter a agulha no tecido subcutâneo por alguns se-
gundos após a injeção de insulina, ganha-se tempo para a aco-
modação da insulina nele, a fim de garantir que toda a dose 
seja injetada e de impedir o refluxo de insulina no local da 
injeção e a saída pela agulha após a retirada.4,5,10-12

No caso da seringa, recomenda-se manter o êmbolo pres-
sionado e a agulha no tecido subcutâneo por, no mínimo, 5 
segundos.10,11 Com relação à caneta, aconselha-se manter o 
botão injetor pressionado e a agulha no tecido subcutâneo 
por, no mínimo, 10 segundos.4,5,10-12

O tempo de manutenção da agulha no tecido subcutâneo 
deve ser revisto sempre que houver saída de insulina após a 
injeção. Com a prática, os pacientes aprendem por quanto 
tempo precisam manter a agulha nele.

Técnicas de preparo e aplicação 
de insulina com seringa

Recomendações

Para o preparo da insulina, a capacidade da seringa deve ser 
compatível com a quantidade de insulina prescrita, assim como 
a escala de graduação deve ser adequada ao registro da dose: 
par ou ímpar.

Deve-se realizar, previamente à introdução de nova agu-
lha, a assepsia da borracha do frasco de insulina com algo-
dão embebido em álcool 70%.10 Antes de aspirar a insulina, é 
preciso injetar ar no frasco, em quantidade correspondente à 
dose de insulina, para evitar a formação de vácuo e facilitar a 
aspiração do produto.10,11 Quando da associação de dois tipos 
de insulina na mesma seringa, a presença de vácuo provoca 
a aspiração da primeira insulina, preparada na seringa, para 
o interior do frasco da segunda insulina a ser aspirada. Vale 
lembrar que, para associar duas insulinas, é essencial usar se-
ringa com agulha fixa.

Também é preciso observar a presença de bolhas de ar na 
seringa. Se presentes, devem ser retiradas para garantir o pre-
paro da dose correta: onde há bolhas não há insulina. Para re-
tirá-las, é necessário “bater” cuidadosamente no corpo da se-
ringa com as pontas dos dedos para trazê-las à superfície e, em 
seguida, removê-las, empurrando o êmbolo lentamente.10,11

Etapas do preparo de um tipo 
de insulina na seringa10,13 

1. Lavar e secar as mãos.
2. Reunir a insulina prescrita, a seringa com agulha, o algo-

dão e o álcool 70%.
3. Homogeneizar a suspensão de insulina.
4. Proceder à assepsia da borracha do frasco de insulina. 
5. Manter o protetor da agulha e aspirar o ar até a graduação 

correspondente à dose de insulina prescrita.
6. Retirar o protetor da agulha e injetar o ar no frasco de insulina.
7. Sem retirar a agulha, posicionar o frasco de cabeça para 

baixo e aspirar a insulina até a dose prescrita.
8. Eliminar bolhas de ar, se presentes.
9. Virar o frasco para a posição inicial.
10. Remover a agulha do frasco, protegendo-a até o momento 

da aplicação.

Etapas do preparo de dois tipos de 
insulina na mesma seringa10,13

Serão consideradas, no preparo, as insulinas NPH e Regular. 
1. Proceder à assepsia da borracha do frasco de insulina.
2. Aspirar, na seringa, ar correspondente à dose de insu-

lina NPH.
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3. Injetar o ar no frasco de insulina NPH, depois retirar a 
agulha do frasco sem aspirar a insulina NPH.

4. Aspirar, na seringa, ar correspondente à dose de insulina 
Regular.

5. Injetar o ar no frasco de insulina Regular, virar o frasco e 
aspirar a dose prescrita de insulina Regular.

6. Colocar o frasco de insulina Regular na posição inicial e 
retirar a agulha.

7. Posicionar o frasco de insulina NPH de cabeça para baixo, 
introduzir a agulha da seringa que já está com a insulina 
regular e aspirar a dose correspondente à insulina NPH. O 
total de insulina na seringa deve corresponder à soma das 
doses das duas insulinas.

8. Retornar o frasco à posição inicial.
9. Remover a agulha do frasco, protegendo-a até o momento 

da aplicação.
Se a dose aspirada na seringa for maior que a soma das 

doses prescritas, o excesso não deve ser devolvido ao frasco. É 
necessário, então, descartar a seringa com a insulina e reini-
ciar o procedimento com uma seringa nova.

Etapas da aplicação de 
insulina com seringa10,13

1. Realizar assepsia com álcool 70% no local escolhido para 
aplicação; esperar secar.

2. Fazer a prega subcutânea.
3. Introduzir a agulha com movimento único, rápido, firme 

e leve.
4. Injetar insulina continuamente, mas não de modo mui-

to rápido.
5.  Manter a agulha no tecido subcutâneo, com o êmbolo 

pressionado, por, no mínimo, 5 segundos.
6.  Soltar a prega subcutânea e remover a agulha suavemente, 

com movimento único.
7.  Realizar suave pressão local, por alguns segundos, caso 

ocorra sangramento.
8.  Descartar o material em recipiente próprio.

Técnicas de preparo e 
aplicação de insulina 
com caneta

Recomendações 

Indica-se, inicialmente, a leitura do manual de instrução 
do fabricante para o uso correto da caneta. Antes de registrar 
a dose a ser injetada, é importante registrar 1 ou 2 unidades 
de insulina, conforme orientação do fabricante, para testar o 
seu fluxo de saída. Deve-se, então, repetir o procedimento até 
a saída de uma gota de insulina, no mínimo.5,10,11

Após registrar a dose, o botão injetor só deve ser tocado 
quando a agulha estiver totalmente inserida no tecido subcutâ-
neo.5,11 Esse cuidado previne a saída de insulina e a aplicação de 
dose menor. Injetada a insulina, é preciso manter a agulha no 
tecido subcutâneo por, no mínimo, 10 segundos.5,10-13 Em se-

guida, mantém-se o botão injetor pressionado até que a agulha 
seja retirada do tecido subcutâneo, a fim de evitar a aspiração 
de sangue do paciente para o interior do refil.5,11

Recomenda-se descartar a agulha imediatamente após o 
uso, para impedir a entrada de ar no refil e a saída de insuli-
na.5,10,11 Esse cuidado evita erros na dose que será injetada nas 
aplicações seguintes e vazamento de insulina.

Etapas do preparo e da aplicação 
de insulina com caneta10,13

1. Lavar e secar as mãos.
2. Reunir a caneta, a agulha, o algodão e o álcool 70%.
3. Homogeneizar a insulina, se em suspensão.
4. Realizar assepsia com álcool 70% no local a que será aco-

plada a agulha; esperar secar.
5.  Rosquear a agulha e retirar seus protetores externo e inter-

no, reservando o protetor externo.
6. Comprovar o fluxo de insulina. 
7.  Selecionar a dose de insulina. 
8.  Realizar assepsia com álcool 70% no local escolhido para 

aplicação; esperar secar.
9.  Fazer a prega subcutânea e introduzir a agulha.
10.  Pressionar o botão injetor para injetar a insulina.
11. Aguardar, no mínimo, 10 segundos para retirar a agulha; 

manter o botão injetor pressionado.
12.  Remover a agulha, usando o protetor externo.
13.  Descartar a agulha em recipiente próprio.
14.  Recolocar a tampa da caneta.

Observação: existem, no mercado, canetas descartáveis preen-
chidas com agonistas do GLP-1. A escolha da agulha e a técnica 
de aplicação desses medicamentos seguem, em geral, as mesmas 
orientações dedicadas à aplicação de insulina com canetas.

Insulina e insumos para 
usuários cadastrados no 
Sistema Único de Saúde

A Lei Federal nº 11.347, de 27 de setembro de 2006, deter-
mina que pacientes usuários de insulina recebam gratuitamen-
te, pelo Sistema Único de Saúde (SUS), seringas para aplicação 
de insulina, bem como insulinas e materiais necessários à au-
tomonitorização da glicemia capilar. As insulinas são padroni-
zadas e distribuídas pelo Ministério da Saúde. Até o momento 
são distribuídas as insulinas NPH e Regular, no aguardo da in-
clusão de análogo de ação rápida para crianças e adolescentes.18 

Aspectos relevantes do sistema 
de infusão contínua de insulina 

O sistema de infusão contínua de insulina (SICI) subcutâ-
neo, também conhecido como terapia com bomba de insu-
lina, consiste em um dispositivo eletrônico que realiza infu-
são continuada de microdoses de análogo de insulina rápida, 
por meio de pré-programação individualizada, simulando a 
dose diária de insulina basal. Quando acionado pelo usuário, 
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também injeta insulina bolus, durante a alimentação ou para 
eventuais correções de hiperglicemia.19-21

Para o funcionamento do sistema, as bombas possuem reser-
vatório de insulina, conjunto de infusão (cateter e cânula) e bateria.

Conjunto de infusão e reservatório

O conjunto de infusão contém um cateter fino, flexível e 
transparente pelo qual passa a insulina. Uma extremidade é co-
nectada ao reservatório de insulina; a outra, à cânula, que é fina e 
flexível, para que possa ser instalada no tecido subcutâneo. Uma 
agulha guia de metal é usada para inserção da cânula no teci-
do subcutâneo. Os conjuntos de infusão apresentam cânulas de 
diferentes comprimentos (entre 6 e 17 mm), de acordo com o 
fabricante, adaptando-se às necessidades de cada indivíduo. As 
baterias consistem em pilhas alcalinas AAA.

Para a escolha do conjunto de infusão, devem-se levar em 
conta mecânica de inserção, qualidade do adesivo da cânula, 
atividades do usuário e preferências pessoais.20 Na prática, o 
uso de cânula com 6 mm exige rigorosa observação do perfil 
glicêmico, uma vez que, por ser flexível, ela está associada à 
mobilidade do usuário, com tendência maior a deslocar-se do 
tecido subcutâneo, provocando hiperglicemias importantes.

Os reservatórios (seringa especial), por sua vez, são con-
feccionados em material plástico, estando disponíveis nos vo-
lumes de 3 mL e de 3,15 mL, de acordo com o fabricante.

Via de aplicação e ângulo 
de inserção da cânula

A via de aplicação da cânula, que possibilitará a entrada da 
microdose de insulina, é a SC. O ângulo de inserção da cânula 
será de 90º ou 45º, dependendo do comprimento da cânula. 
A maioria dos conjuntos de infusão possui aplicador próprio 
que garante a inserção no ângulo correto.20 Para cânulas com 
6, 8, 9 e 10 mm de comprimento, o ângulo é de 90º; para câ-
nulas com 13 e 17 mm de comprimento, o ângulo é de 45º.

Deve-se considerar o uso de cânulas menores, seguindo os 
mesmos princípios de outros dispositivos, para minimizar o 
risco de infusão IM. Para crianças, adolescentes e indivíduos 
com espessura reduzida de tecido subcutâneo no local de in-
serção da cânula, é necessário cuidado especial para prevenir 
a inserção no músculo.5,11

Locais recomendados para inserção 
da cânula e preparo da pele

Os locais de inserção da cânula são aqueles recomendados 
para outros sistemas de aplicação (seringas e canetas), obser-
vando-se os mesmos critérios de avaliação.

No preparo da pele, têm-se os mesmos cuidados de assepsia 
verificados na instituição de outros dispositivos de aplicação. O 
uso de antiperspirante pode melhorar a fixação do adesivo.20

O conjunto de infusão não deve ser inserido em locais 
com cicatrizes ou escoriações nem em áreas com lipodistro-
fia. Os locais de inserção da cânula devem ser inspecionados 
regularmente, para que se detectem alterações que possam 
interferir na infusão de insulina.5,11

Troca do conjunto de infusão e rodízio 
do local de inserção da cânula 

O conjunto de infusão, assim como o reservatório de in-
sulina, deve ser trocado a cada 48 a 72 horas, a fim de manter 
a boa integridade da pele e melhorar a absorção de insuli-
na.5,11,20 O usuário deve ser orientado quanto ao volume de 
insulina a ser aspirado pelo reservatório, de forma a evitar 
desperdício no dia da troca.

O rodízio do local de inserção da cânula é fundamental 
para evitar lipodistrofias e para promover a manutenção do 
perfil glicêmico. Deve obedecer às mesmas recomendações 
da aplicação de insulina com seringas e canetas. Vale salien-
tar que todos os pacientes usuários de SICI devem aprender a 
realizar o rodízio dos locais de infusão.5,11

O usuário de SICI que apresentar variabilidade inexpli-
cável dos níveis de glicose, inclusive hipo/hiperglicemia fre-
quentes, deve ter os pontos de infusão verificados em busca 
de lipo-hipertrofia, nódulos, cicatrizes, inflamação ou outras 
doenças cutâneas e do tecido subcutâneo que poderiam afe-
tar o fluxo ou a absorção de insulina.5,11 Mulheres em uso 
de SICI, caso engravidem, podem necessitar de ajuste do 
conjunto de infusão, com alteração dos locais de inserção da 
cânula e da frequência de trocas.5,11

O conhecimento da técnica de inserção da cânula e o 
correto manuseio do conjunto de infusão e do reservatório 
contribuem para o sucesso da terapia em bomba de infusão 
de insulina.

Descarte adequado dos 
resíduos gerados 

No tratamento do diabetes, os materiais injetáveis e os 
processos de monitorização da glicemia constituem impor-
tante fonte geradora de resíduos perfurocortantes, biológicos 
e químicos nos serviços de saúde e na residência de indiví-
duos com diabetes. Para os serviços de saúde, existem di-
retrizes técnicas e legais sobre o manejo seguro de todos os 
resíduos, desde a sua produção até o destino final. Já para os 
resíduos gerados em domicílio, não existem diretrizes; as re-
comendações sobre o descarte seguro têm como base as dire-
trizes reservadas aos serviços de saúde.

Todos os itens perfurocortantes e contaminantes – 
como materiais com sangue resultantes da aplicação de 
insulina e da realização de testes de glicemia, assim como 
insumos usados na bomba de infusão de insulina (cateter, 
cânula e agulha guia) – gerados em domicílio devem ser 
descartados em coletores específicos para perfurocortan-
tes, como os utilizados nos serviços de saúde.22 Na ausência 
de coletor próprio para materiais perfurocortantes, o pro-
fissional de saúde deve buscar assegurar o acesso a descarte 
adequado para todos os pacientes; caso não seja possível, 
recomenda-se providenciar recipiente com características 
semelhantes ao coletor apropriado para descarte: material 
inquebrável, paredes rígidas e resistentes à perfuração, 
com abertura larga (o suficiente para o depósito de mate-
riais sem acidentes) e tampa.
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Frascos de insulina, canetas descartáveis (exceto as tampas) 
e reservatórios de insulina das bombas de infusão devem ser 
descartados no mesmo coletor destinado aos materiais perfu-
rocortantes.22 Canetas recarregáveis e tampas de canetas des-
cartáveis podem ser depositadas em lixo comum. Pilhas e ba-
terias dos monitores de glicose e da bomba de infusão devem 
ser descartadas em coletores específicos, hoje disponibilizados 
em alguns serviços de saúde, incluindo farmácias e mercados 
de grandes redes. A garrafa PET não é o recipiente mais re-
comendado para o descarte de resíduos gerados em domicílio, 
pois não atende às principais características estabelecidas para 
coletores de itens perfurocortantes e medicamentos.

O recipiente com produtos perfurocortantes descartados 
deve ser mantido em local de fácil acesso, porém seguro.22 Ja-
mais se deve tentar resgatar algo do coletor. Esses cuidados 
evitam acidentes com adultos, crianças e animais de estimação.

Depois de preenchido, o coletor deve ser entregue a uma 
Unidade Básica de Saúde (UBS) próxima, para tratamento e 
destino adequados. Nessas unidades, os profissionais devem 
orientar a rotina de entrega segura dos coletores.

As principais recomendações técnicas e legais voltadas aos 
serviços de saúde encontram-se na Resolução RDC nº 306, de 
7 de dezembro de 2004, da Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (ANVISA);23 na Resolução no 358, de 29 de abril de 
2005, do Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA);24  
e na Norma Regulamentadora 32 (NR 32), sobre segurança 
e saúde no trabalho em serviços de saúde, de novembro de 
2005, do Ministério do Trabalho e Emprego.25

As recomendações para o manejo adequado dos resíduos 
gerados em domicílio, decorrentes de tratamento do diabetes, 
devem ter como objetivo proporcionar encaminhamento se-
guro e eficiente de resíduos, visando à proteção das pessoas e 
dos animais, bem como à preservação da saúde pública, dos 
recursos naturais e do meio ambiente. É responsabilidade do 
profissional de saúde educar os envolvidos no processo.

Riscos do reúso de seringas 
e de agulhas e seu impacto 
no controle glicêmico 

O reúso de seringas e agulhas nunca deve ser recomendado 
pelos profissionais de saúde.4,5,10,11 Não existe evidência cientí-
fica que corrobore a prática do reúso sem prejuízo à segurança 
do usuário. Assim, pacientes, responsáveis e cuidadores devem 
ser orientados e alertados sobre os riscos do reúso de agulhas e 
seringas e sobre o seu impacto no controle glicêmico.

As justificativas para a não reutilização de seringas e agu-
lhas são consistentes. Existem legislações nacionais que de-
finem seringas e agulhas descartáveis como produtos de uso 
único, apresentadas mais adiante neste capítulo. Como men-
cionado, não há estudos que recomendem, com segurança, o 
reúso, em virtude do número restrito das amostras estudadas 
e da falta de avaliação do impacto no controle glicêmico. Vale 
lembrar que a insulina apresenta risco aumentado de danos 
significativos em decorrência de falhas na sua utilização. 

Os principais prejuízos observados no reaproveitamento 
de agulhas são perda de lubrificação, perda de afiação e alte-

rações no bisel da cânula, os quais podem causar bloqueio do 
fluxo na agulha (pela cristalização da insulina), desconforto e 
dor durante a aplicação, desperdício de insulina com a agulha 
na caneta e quebra da agulha durante a injeção.4,5,10,11

Na seringa, com o reúso, a escala de graduação desapa-
rece,10,11 o que provoca os seguintes riscos:10 erros no registro 
da dose, imprecisão da dose injetada e descontrole glicêmico. 
Os erros no registro da dose são potencialmente elevados em 
preparos urgentes de insulina e no caso de indivíduos com 
baixa acuidade visual, característica comum em pacientes 
com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Com o reúso, não é pos-
sível garantir a esterilidade de seringas e agulhas, o que pode 
favorecer infecções, sobretudo se a higiene pessoal for defi-
ciente ou se houver doença aguda simultânea ou imunidade 
diminuída.1,4,5,10,11

O estudo russo de Misnikova et al.,26 inspirado na realida-
de daquele país, demonstrou que o reúso de agulhas provo-
ca mais dor; ademais, após a primeira utilização da agulha, 
é possível detectar microrganismos que seriam transferidos 
para o paciente em aplicação seguinte, em caso de reúso da 
agulha. Reações inflamatórias nos locais de injeção foram ob-
servadas somente em pacientes que reutilizaram agulhas.26

A reutilização de agulhas pode estar associada ao de-
senvolvimento de lipo-hipertrofia, infecções do tecido sub-
cutâneo, casos inexplicáveis de hipoglicemia, variabilidade 
glicêmica, leve aumento da HbA1c, dor e desconforto nas 
aplicações.4,5,11

Embora bases legais (apresentadas mais adiante) definam 
seringas e agulhas como produtos de uso único, o Caderno de 
Atenção Básica nº 36,27 do Ministério da Saúde, recomenda o 
reúso de seringas desde que alguns critérios sejam obedeci-
dos, a fim de evitar lesões na pele e/ou no tecido subcutâneo, 
assim como infecções relacionadas a essa prática.27 Não é pos-
sível, entretanto, garantir que as recomendações serão segui-
das corretamente. Na verdade, o tratamento pode tornar-se 
mais oneroso para o governo, considerando-se os custos com 
o desperdício de insulina e, principalmente, com o tratamen-
to de complicações agudas e crônicas decorrentes do reúso 
inadequado de seringas e agulhas.

O parecer nº 001/2010, do Conselho Regional de Enfer-
magem de São Paulo (COREN-SP), sobre a reutilização de se-
ringas de insulina, não recomenda, por sua vez, essa prática.28

As bases legais que definem seringas e agulhas como produ-
tos de uso único são: Resolução RE nº 2.605,29 de 11 de agosto de 
2006, da ANVISA, que lista produtos de uso único em geral; Re-
solução RDC nº 156,30 de 11 de agosto de 2006, que dispõe sobre 
o registro, a rotulagem e o reprocessamento de produtos médicos, 
determinando que as embalagens de seringas e agulhas indiquem 
tratar-se de produto de uso único; e NBR ISO 8537,31 da Asso-
ciação Brasileira de Normas Técnicas, que determina a impressão 
de símbolo referente a “uso único” no corpo da seringa de insu-
lina. As características de fabricação e esterilidade de seringas e 
agulhas são, portanto, garantidas apenas no primeiro uso.29-31 Os 
fabricantes seguem as bases legais.

Conclui-se, assim, que o reúso de seringas e agulhas 
para canetas não deve ser indicado nem estimulado por 
profissionais de saúde. Pacientes, responsáveis e cuida-
dores devem ser conscientizados dos riscos dessa prática, 
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Quadro 2. Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

O ISMP classifica a insulina como medicamento potencialmente perigoso, por apresentar risco aumentado de danos 
significativos em decorrência de falhas na sua utilização; ela requer atenção especial desde a prescrição até a aplicação.

A

Educação em diabetes para pacientes, familiares e cuidadores, assim como atualização e capacitação dos profissionais, é 
a forma mais eficaz de evitar erros na terapia com insulina.

A

Para a ação eficaz da insulina, ela deve ser conservada adequadamente, sendo o prazo de validade respeitado. A

As suspensões de insulina humanas (NPH e bifásicas) devem ser homogeneizadas antes do uso; recomendam-se 20 
movimentos suaves.

A

As seringas para preparo e aplicação de insulina devem ter escala graduada em unidades, sendo compatíveis com a 
concentração de insulina, e agulha fixa.

A

As agulhas curtas (4, 5 e 6 mm de comprimento) previnem contra a aplicação IM da insulina; seu uso é seguro para 
qualquer indivíduo.

A

uma vez que ainda é expressiva a falta de conhecimento 
desse aspecto por esse grupo.

Segurança dos 
profissionais de saúde 

Os profissionais de saúde estão sujeitos a inúmeros riscos, 
entre eles o de acidente com material perfurocortante, o qual 
os expõe a microrganismos patogênicos, resultando em im-
pactos emocionais, psicológicos, físicos e financeiros impor-
tantes.32

A NR 3225 estabelece medidas para a garantia da segurança 
e da saúde dos trabalhadores de serviços de saúde, bem como 
daqueles que exercem atividades de promoção e assistência à 
saúde geral. O item 32.2.4.16 do Anexo III da NR 323333 de-
termina que o empregador deve elaborar e implementar Pla-
no de Prevenção de Riscos de Acidentes com Materiais Perfu-
rocortantes (PPRA), bem como assegurar (conforme subitens 
32.2.4.16.1 e 32.2.4.16.2) a capacitação dos profissionais na 
correta utilização de dispositivo de segurança no manuseio 
de materiais perfurocortantes.25,33 Assim, nos serviços de saú-
de, o profissional deve utilizar seringa de insulina, agulha para 
caneta e lancetas com dispositivo de segurança.25,33

Segundo Rapparini e Reinhardt,32 a agência Centers for 
Diseases Control and Prevention (CDC), nos Estados Uni-
dos da América, estima que, anualmente, ocorram aproxi-
madamente 385 mil acidentes com materiais perfurocor-
tantes envolvendo trabalhadores da saúde que atuam em 
hospitais. Exposições semelhantes ocorrem em outros ser-
viços de assistência à saúde, como instituições de longa per-
manência para idosos, clínicas de atendimento ambulatorial, 
serviços de atendimento domiciliar (home care), serviços de 
atendimento de emergência e consultórios particulares.32 
Os acidentes percutâneos com exposição a material bioló-
gico estão associados, sobretudo, à transmissão dos vírus da 
hepatite B (hepatitis B virus, HBV), da hepatite C (hepati-
tis C virus, HCV) e da imunodeficiência humana (human 
immunodeficiency virus, HIV), podendo estar envolvidos na 
transmissão de outras dezenas de patógenos.32

Estudos têm sugerido possível associação entre infecção 
pelo HCV e DM2, relatando prevalência elevada de infec-
ção pelo HCV na população diabética tipo 2. Parolin et al.,34 
em estudo realizado no Ambulatório de Diabetes do Servi-
ço de Endocrinologia e Metabologia do Hospital de Clínicas 
de Curitiba (PR), observaram maior prevalência de infecção 
pelo HCV em pacientes com DM2. O estudo comparou a pre-
valência de infecção pelo HCV em pacientes com DM1, DM2 
e doadores de sangue, tendo em vista que esses últimos não 
constituem uma população sabidamente diabética.34

Publicação de Strauss e WISE Consensus Group35 traz re-
comendações específicas sobre segurança, a fim de garantir 
punções para testes de glicemia e aplicações seguras e eficazes 
de medicamentos injetáveis no tratamento do diabetes, ressal-
tando aspectos de educação e formação, conscientização e res-
ponsabilidade.35 

O acesso a dispositivos de segurança e a conscientização 
de seu uso adequado tornam mais seguros os ambientes de 
trabalho não só para os profissionais que utilizam materiais 
perfurocortantes, mas também para os trabalhadores que 
atuam em serviços de saúde e para os pacientes, reduzindo 
acidentes e custos dos serviços de saúde, ainda com benefícios 
para o meio ambiente.

Considerações finais
Considerando a complexidade da terapia com insulina 

e o risco aumentado de danos decorrentes de falhas na sua 
utilização – desde a aquisição da insulina, seguida de pres-
crição, preparo e aplicação, até o descarte dos resíduos –, as 
instituições de saúde devem implementar estratégias eficazes 
para evitar e/ou reduzir erros envolvendo a terapia insulínica.

É fundamental que enfermeiros, médicos, farmacêuticos, 
nutricionistas, educadores físicos, psicólogos e outros pro-
fissionais, que atuam nos diversos níveis de atenção à saúde, 
sejam capacitados (e tenham recursos disponíveis) a prestar 
assistência de qualidade, orientando usuários de insulina, cui-
dadores e responsáveis sobre práticas seguras para preparo e 
aplicação de insulina, e de outros medicamentos injetáveis, no 
tratamento do diabetes.
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Sistema de infusão contínua de 
insulina: indicações e uso

Introdução

No início dos anos 1960, o doutor Arnold Kadish de-
senvolveu o primeiro sistema de infusão contínua 
de insulina (SICI), popularmente conhecido como 

bomba de insulina. Consistia em um dispositivo grande, 
pesado e desconfortável, transportado como uma mochila. 
Apesar do aspecto rudimentar, era efetivo em aplicar insu-
lina de maneira automática.1

Somente no final da década de 1970 as bombas de in-
sulina passaram a ser comercializadas, proporcionando 
muito entusiasmo no meio médico. Naquela mesma dé-
cada, começaram a ser usadas em estudos como o Diabe-
tes Control Complications Trial (DCCT),1,2 mas os resul-
tados iniciais foram quase sempre decepcionantes, com 
bombas nada discretas, de difícil uso, e com constantes 
erros nos mecanismos de funcionamento. Sendo assim, 
seu uso ficou restrito a casos mais complicados e de di-
fícil controle.1

O grande avanço ocorreu no final da década de 1980, 
com a redução do tamanho dos sistemas de infusão de in-
sulina, os quais se tornaram semelhantes aos dispositivos 
portáteis da época. Assim, passaram a ser utilizados em 
maior número de pacientes como recurso para um controle 
mais rígido dos níveis glicêmicos.3

Essa tecnologia é a que mais se aproxima da secreção 
fisiológica normal. Proporciona tanto liberação contí-
nua de insulina, conhecida como basal (dividida de hora 
em hora pelas 24 horas), como liberação de insulina em  
bolus, de uso prandial e corretivo de hiperglicemias. 
Como essas configurações podem ser finamente ajusta-
das, a bomba proporciona grande flexibilidade e adapta-
se mais facilmente ao estilo de vida de indivíduos com 
diabetes mellitus (DM).4

Bombas de infusão de insulina

Funcionamento da bomba de infusão

Atualmente, no Brasil, são comercializadas bombas de 
infusão de dois fabricantes (Tabela 1): Roche Diagnostics 
e Medtronic. A Roche disponibiliza a bomba Accu-Chek® 
Spirit e o sistema Accu-Chek® Spirit Combo (bomba + smart 
control com glicosímetro e cálculo de bolus). A Medtronic 
disponibiliza os modelos MiniMed Paradigm® Veo 754 e 

MiniMed® 640G; ambos podem ser utilizados com sensor 
de glicose intersticial, para monitorização contínua, e com 
algoritmos que podem interromper a infusão de insulina 
basal na previsão ou na presença de hipoglicemia. Todos 
os sistemas apresentam similaridade de tamanho, diferen-
ciando-se quanto a tipos de cateteres utilizados, funções 
operacionais, alarmes e controle dos botões.4

O SICI – ou bomba de infusão de insulina – caracteri-
za-se por dispositivos mecânicos com comando eletrônico 
do tamanho de um celular, tendo aproximadamente 3 cm 
de espessura e em torno de 100 g. Ele injeta insulina de for-
ma contínua, de um reservatório para um cateter inserido 
no tecido subcutâneo, geralmente na parede abdominal, no 
glúteo, no braço ou na coxa.4

A maioria dos dispositivos ainda é, basicamente, um 
reservatório preenchido com insulina, operado por pilha e 
com um pequeno motor que movimenta um sistema rota-
tório que avança de acordo com uma programação prévia 
(basal) ou no momento da liberação de bolus.5

Com os avanços tecnológicos das bombas de infusão, é 
possível, por meio de um software, calcular o bolus de insu-
lina do paciente. Esse cálculo leva em consideração muitas 
variáveis envolvidas no controle glicêmico, tais como:

− Metas glicêmicas;
− Fator de sensibilidade;
− Relação insulina/carboidrato;
− Quantidade de carboidrato ingerida;
− Glicemia no momento do cálculo;
− Insulina ativa.6

Nenhum sistema permite automatização plena, e as do-
ses de bolus de insulina ainda dependem da participação 
do paciente. O software da bomba utiliza as configurações 
previamente armazenadas para cálculo de bolus e sugere as 
doses de insulina com base nas informações inseridas pelo 
paciente (glicemia capilar e carboidratos), as quais devem 
ser confirmadas.7

Outra evolução recente são as bombas patch, ainda não 
disponíveis no meio clínico. Trata-se de sistemas de infu-
são sem cateter, estando o reservatório de insulina e o sis-
tema de infusão integrados e próximos da pele.8 Esses equi-
pamentos são descartáveis, contêm insulina suficiente para 
2 ou 3 dias e são controlados por um aparelho semelhante 
a um controle remoto, o qual sugere a infusão de insulina 
e calcula a dose de bolus. As bombas patch não requerem 
fios para a conexão (comunicação wireless) e podem ser 
utilizadas na água.
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Tabela 1. Características e configurações das bombas disponíveis no Brasil, conforme os manuais dos fabricantes.

Características
Accu-Chek® Spirit e  

Accu-Chek® Spirit Combo
MiniMed Paradigm®  

Veo 754
MiniMed® 640G

Restrição de idade Não Não Não

Número de perfis de taxa basal 5 3 8

Número de taxas basais/24 horas 24 48 48

Taxa basal mínima (U/h) 0,05 0,025 0,025

Incremento mínimo de taxa basal 
(U/h)

0,01 0,025 0,025

Frequência de infusão  
da taxa basal

A cada 3 minutos
Depende da taxa basal (taxa/

menor incremento)
Depende da taxa basal (taxa/

menor incremento)

Tipos de bolus Padrão, estendido e multionda
Padrão, quadrado, onda e dupla 

onda
Padrão, quadrado, onda e dupla 

onda

Incremento de bolus (U) 0,1 0,025 0,025

Velocidade de bolus para 1 UI 5 segundos Sem informação 4 a 40 segundos

Taxa basal temporária 
(porcentagem de dose e duração)

0 a 250%; 15 minutos a 24 horas 0 a 200%; 30 minutos a 24 horas 0 a 200%; 30 minutos a 24 horas

Configuração de insulina ativa Sim Sim Sim

Tempo até o alarme de oclusão
1,0 UI/h: < 2 horas

0,05 UI/h: < 24 horas
1,0 UI/h: 2,25 a 3,9 horas

0,025 UI/h: 66 a 189 horas
0,025 UI/h: 123 a 178 horas

Orientador de bolus Sim Sim Sim

Sistema de CGM acoplado Não Sim Sim

Software Accu-Chek® Connect CareLink CareLink

UI: unidade internacional; CGM: monitorização contínua de glicose (continuous glucose monitoring).

Quando do uso de SICI, as insulinas de escolha são os aná-
logos de ação ultrarrápida (lispro, asparte e glulisina),8-11 pois 
apresentam pico precoce e absorção mais previsível, além do 
menor risco de hipoglicemias.4 Insulinas com pico ainda mais 
precoce que o desses análogos (como a faster-acting insulin  
aspart, Fiasp®; aprovada no Canadá e na Europa, estando em 
fase de aprovação no Brasil até a publicação destas diretrizes) 
estão em fase de testes em pacientes que fazem uso de bomba, 
com resultados aparentemente melhores que os das insulinas 
ultrarrápidas atuais.

A bomba de insulina deve ser utilizada ao longo de 24 
horas e desconectada durante o banho, pois não é à prova de 
água (exceto o modelo MiniMed® 640G). Ela tem reservató-
rio de insulina, cateter, cânula, conjunto de infusão (cateter 
+ cânula) e baterias. O cateter e a cânula são de material 
plástico flexível com diferentes comprimentos. Há duas for-
mas de implantação da agulha: perpendicular (90°) ou an-
gulada (45°). Os cateteres são inseridos com a ajuda de uma 
agulha guia, a qual é retirada e descartada após a aplicação, 
permanecendo no tecido subcutâneo do paciente apenas 
uma cânula de Teflon®.

O comprimento da agulha varia de 6 a 17 mm, depen-
dendo do tipo de inserção e da quantidade de tecido celular 
subcutâneo (TCS) no local de aplicação.4 A cânula deve ser 
trocada a cada 2 a 3 dias, já o conjunto completo de infusão, 
cateter + cânula, a cada 6 dias, a fim de evitar reações alérgi-
cas, infecções no local de inserção ou obstruções. O reserva-
tório 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 possibilitam dois tipos de infusão, ou libera-
ção, de insulina:

− Infusão basal, a qual pode ser programada em:
•	 blocos durante o dia (Medtronic): até 24 (modelo 

754) ou 48 (modelo 640G) blocos, adaptados às dis-
tintas necessidades de insulina nos diversos períodos 
do dia. Nesse sistema, costumam-se utilizar até oito 
blocos de insulina basal, com diferentes quantidades 
de insulina; por exemplo, maior quantidade no pe-
ríodo dos fenômenos do alvorecer e do entardecer e 
menor no início da madrugada e durante o período 
das 9 às 12 horas;12

•	 programação de hora em hora (Roche): pode-se con-
tar com o auxílio das réguas específicas para idade. 
A taxa de infusão basal é sempre pré-programada e 
deve representar em torno de 30 a 50% da dose total 
diária (DTD) de insulina. Calcula-se a dose de insu-
lina basal por meio da DTD de insulina injetável que 
o paciente usa em 24 horas, somando-se as doses de 
insulina basal (protamina neutra Hagedorn [neutral 
protamine Hagedorn, NPH], glargina, detemir ou 
degludeca) ao total de bolus utilizado. Dessa soma, 
subtrai-se 20% e, então, divide-se 40 a 50% do valor 
como basal e 50 a 60% como bolus. Posteriormente, as 
taxas basais são ajustadas com base nos valores obti-
dos do monitoramento capilar de glicose.

− Infusão de pulsos ou bolus (correção e refeição): o bolus 
de refeição depende da quantidade de carboidratos a ser inge-
rida informada pelo paciente na bomba. Em média, conside-
ra-se para adultos 1 unidade de insulina para cada 10 a 20 g  
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de carboidratos ingeridos; para crianças pequenas, a dose pode 
ser de até 1 unidade de insulina para 30 a 40 g de carboidratos; 
em pacientes obesos e no café da manhã, chega-se a usar até 
1 unidade de insulina para 5 g de carboidratos. Para iniciar, 
quando não há parâmetros anteriores, empregam-se equa-
ções, como se pode observar na Tabela 2. Utiliza-se o bolus  
também para corrigir a hiperglicemia (bolus de correção), le-
vando-se em consideração a sensibilidade à insulina, que é in-

dividual. Essa sensibilidade determina o quanto 1 unidade de 
insulina reduz os níveis de glicemia do paciente. Em adultos, a 
sensibilidade é em torno de 30 a 70 mg/dL de glicose, depen-
dendo do peso do paciente e da sua resistência. Em crianças 
pequenas, essa sensibilidade pode chegar a 300 mg/dL; em 
crianças maiores, aproxima-se de 70 a 150 mg/dL. Da mesma 
forma que no bolus de refeição, podem-se utilizar as equações 
descritas na Tabela 2 para a prescrição inicial.

Tabela 2. Cálculos iniciais para a configuração da bomba de insulina.13

Crianças Adultos

DTD de insulina (SICI)
0,5 a 0,6 UI/kg/dia

DTD prévia: 25 a 35% DTD prévia: 10 a 20%

Basal 40 a 50% da DTD (SICI)

Bolus 50 a 60% da DTD (SICI)

Fator de sensibilidade 2.000/DTD (SICI)

Relação insulina/carboidrato 400/DTD (SICI)

DTD: dose total diária; SICI: sistema de infusão contínua de insulina.

As novas recomendações priorizam maior utilização de insu-
lina nos bolus de refeição e de correção, diminuindo-se a quan-
tidade de insulina basal. As fórmulas anteriores superestimavam 
as necessidades de insulina basal e subestimavam as necessidades 
de insulina em bolus. O que ajudou a modificar essa perspectiva 
foram os novos estudos com monitorização contínua da glicose 
(continuous glucose monitoring, CGM); neles, verificou-se que a 
glicemia de jejum não era um bom parâmetro para ajustar a dose 
de insulina basal e, ainda, que quantidades maiores de insulina 
nos bolus de correção e de refeição eram necessárias para o me-
lhor controle das hiperglicemias pós-prandiais.13

Deve-se levar em consideração, ainda, o tipo de refei-
ção realizado, se mais rico em carboidrato ou em gordura, 
bem como idade, puberdade, tipo de trabalho do paciente 
e novas dietas (low carb etc.), o que também modifica essa 
relação.13 Para contornar essas variações, outra importante 
característica das bombas é a possibilidade de alteração da 
forma e da duração do bolus de alimentação, utilizando-se 
esquemas de bolus estendido (onda quadrada) ou de bolus 
bifásico (onda dupla) para adequar-se à quantidade e aos 
tipos de alimentos ingeridos. No esquema de bolus estendi-
do, uma dose constante de insulina é liberada durante algu-
mas horas, segundo uma programação prévia, enquanto no 
esquema de bolus bifásico, há uma liberação rápida inicial 
com a refeição, seguida de outra dose em algumas horas. 
Essa dose geralmente corresponde a cerca de 50% da dose 

total necessária, e os 50% restantes são liberados em bolus 
estendido, durante as horas seguintes. Essa opção previne 
o aumento tardio da glicose, causado por refeições mistas 
e com alto teor de gorduras. O bolus bifásico pode ajudar a 
manter o bom controle da glicemia quando da ingestão de 
alimentos como pizzas, já o bolus estendido pode ser uma 
boa opção para eventos, como festas ou churrascos. Existe 
um benefício adicional da contagem de proteínas e de gor-
duras, entretanto a complexidade do tratamento aumenta 
consideravelmente.

Finalmente, é importante ressaltar que, segundo traba-
lho de Leelarathna et al.,14 publicado em 2017, comparan-
do quatro fabricantes de bombas de insulina (Medtronic, 
Omnipod, Roche e Animas), não se verifica diferença na 
diminuição da hemoglobina glicada (HbA1c) entre os fa-
bricantes, inclusive quando da comparação entre as bombas 
tradicionais e as patch.

Vantagens da terapia com 
bomba de infusão de insulina

As principais vantagens das bombas de insulina são a fle-
xibilidade, permitindo ao paciente alterar a insulina basal de 
acordo com a necessidade e injetar bolus frequentes sem a exi-
gência de injeções repetidas,15 e a redução dos episódios de 
hipoglicemias em geral, principalmente as severas (Tabela 3).

Tabela 3. Vantagens farmacocinéticas do SICI em relação ao uso de múltiplas doses de insulina (MDI).

Vantagens da bomba de insulina Efeito

Uso de análogo de insulina de ação ultrarrápida Absorção mais previsível que a das insulinas NPH e glargina16,17

Praticamente não há depósito de insulina no tecido subcutâneo Redução da variabilidade de absorção causada pela rotação dos locais 
de aplicaçãoUtiliza-se um só local de aplicação a cada 2 a 3 dias

Programação da liberação de insulina ao longo das 24 horas Simulação da produção fisiológica de insulina
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Embora administrações frequentes de insulina na forma 
de bolus se associem a melhor controle glicêmico,23 ainda 
existem poucas evidências quanto aos benefícios propiciados 
pelo seu uso sobre complicações micro e macrovasculares.21 
Segundo estudo do DCCT, pode-se obter ótimo controle gli-
cêmico com múltiplas doses de insulina (MDI), mas os pa-
cientes apresentam risco até três vezes maior de episódios de 
hipoglicemia severa.32 Já com o uso do SICI, principalmente 
relacionado com CGM, o controle glicêmico pode ser me-
lhorado com menos episódios de hipoglicemia, inclusive as 
assintomáticas; desse modo, é possível obter melhora impor-
tante da qualidade de vida, aspecto de grande valor.12,15,17,33

Indicações de uso do 
sistema de infusão

Tanto a bomba de infusão de insulina quanto a terapêutica 
com MDI são meios efetivos e seguros para o tratamento in-
tensivo do diabetes, com o objetivo de chegar a níveis glicêmi-
cos quase normais e obter melhora da qualidade de vida.25,27-29

Pickup e Keen acreditavam que essa terapêutica deveria 
ser reservada a pacientes com problemas específicos, como 

crises imprevisíveis de hipoglicemia e fenômeno do alvore-
cer.33 Posteriormente, Pickup acolheu as indicações do Ins-
tituto Nacional de Excelência Clínica e de Saúde (National 
Institute for Health and Care Excellence, NICE),17 do Reino 
Unido, para o uso de SICI. O instituto indica essa terapêu-
tica, também, para crianças com menos de 12 anos de idade 
ou para adultos e crianças com mais de 12 anos e HbA1c > 
8,5% em uso de MDI. A Associação Americana de Diabetes 
(American Diabetes Association, ADA), por sua vez, sugere 
que são candidatos ao uso da bomba de insulina todos os in-
divíduos motivados e que aceitem assumir a responsabilidade 
pelo autocontrole. Outros estudos indicam que se deve consi-
derar essa terapêutica uma alternativa viável para crianças de 
qualquer idade.31,34-36

Estudo mais recente, comparando uma população de pa-
cientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) em esquema de 
MDI com aqueles em uso de bomba de insulina, mostrou me-
lhores resultados de controle glicêmico na população em uso 
da bomba de insulina.30

As Tabelas 4, 5 e 6 constituem uma compilação de guideli-
nes publicados por sociedades de diabetes sobre indicações de 
uso da bomba de insulina.

Vantagens da bomba de insulina Efeito

Muito precisa, libera a quantidade exata programada, com doses mais 
baixas, de até 0,025 UI/h

Particularmente útil em lactentes, crianças pequenas e pacientes muito 
sensíveis à insulina18

Melhor controle glicêmico com menos hipoglicemias graves e/ou 
assintomáticas19-22

Melhora da qualidade de vida21-24
Pode ser programada para não liberar insulina por algumas horas

Menores variações glicêmicas Redução da DTD de até 20%3,5,17,24-31

NPH: protamina neutra Hagedorn; DTD: dose total diária.

Tabela 4. Recomendações para o uso de SICI em adultos com DM1 e DM2, conforme guidelines.8

Paciente Organização Recomendações

Com DM1

NICE
O uso de SICI é restrito a pacientes com mau controle glicêmico ou hipoglicemia grave quando do 
uso de MDI.

SFD

O SICI deve ser considerado em pacientes que tenham:
− HbA1c persistentemente elevada a despeito do tratamento intensivo com MDI;
− Hipoglicemia recorrente;
− Grande variabilidade glicêmica;
− Necessidades variáveis de insulina;
− Alergia à insulina;
− Impacto negativo do uso de MDI na vida social e profissional.

Com DM2

NICE SICI não recomendado.

SFD

O uso de SICI está aconselhado em pacientes que apresentem:
− Falha no tratamento com MDI;
− Necessidades de doses muito elevadas de insulina/resistência à insulina;
− Alergia à insulina.

DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; NICE: Instituto Nacional de Excelência Clínica e de Saúde (National Institute for Health and Care Excellence); 
SFD: Sociedade Francesa de Diabetes (Societé Francophone du Diabète); SICI: sistema de infusão contínua de insulina; MDI: múltiplas doses de insulina; HbA1c: 
hemoglobina glicada.
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Tabela 6. Recomendações para o uso de SICI em gestantes, conforme guidelines.8

Paciente Organização Recomendações

Com DM1
NICE

Sem diferenças estatisticamente significantes entre SICI e MDI para mãe e fetos.
O SICI é uma opção de tratamento nos seguintes casos:
− HbA1c > 8,5%, apesar do alto grau de cuidados no tratamento com o uso de MDI;
− Hipoglicemias significantes.

SFD
Para pacientes que planejam engravidar ou que estejam grávidas, o modo de administração da 
insulina deve ser individualizado por análise de risco/benefício.

Com DM2
NICE Sem diferenças estatisticamente significantes entre SICI e MDI para mãe e fetos.

SFD O valor terapêutico do SICI ainda não foi estabelecido.

NICE: Instituto Nacional de Excelência Clínica e de Saúde; SFD: Sociedade Francesa de Diabetes; SICI: sistema de infusão contínua de insulina; MDI: múltiplas doses de 
insulina; HbA1c: hemoglobina glicada.

Tabela 5. Recomendações para o uso de SICI em crianças com DM1, conforme guidelines.

Organização Idade Recomendações

NICE

< 12 anos O SICI é o tratamento de opção caso o uso de MDI seja impraticável ou inapropriado.

12 a 18 anos
Todos os pacientes nessa faixa etária devem ser submetidos a teste com MDI.
O uso de SICI fica restrito a pacientes com mau controle glicêmico ou hipoglicemia grave quando do 
uso de MDI.

SFD Todas as idades

O SICI deve ser considerado em pacientes que tenham:
− HbA1c persistentemente elevada a despeito do tratamento intensivo com MDI;
− Hipoglicemia recorrente;
− Grande variabilidade glicêmica;
− Necessidades variáveis de insulina;
− Alergia à insulina;
− Impacto negativo do uso de MDI na vida social.
Em adição, o SICI é tido como a terapia de primeira linha em pacientes pediátricos nos quais o uso 
de MDI não seja factível por razões práticas e naqueles com:
− Diabetes neonatal/início muito precoce de DM1;
− Instabilidade glicêmica (crianças muito jovens);
− Necessidades muito baixas de insulina, especialmente à noite (crianças muito jovens);
− Hipoglicemia noturna;
− Fobia de agulha e/ou dor.

IDF/ISPAD Todas as idades
O SICI deveria estar disponível e ser considerado para pacientes pediátricos e adolescentes quando 
educação adequada e suporte são fornecidos; ele é bem-sucedido em crianças jovens.  

Consensus 
statement 
(declaração de 
consenso)*

Todas as idades

Critérios para a consideração de SICI:
− Hipoglicemia severa recorrente;
− Controle glicêmico inadequado;
− Grande flutuações glicêmicas (apesar da HbA1c);
− Complicações microvasculares;
− Fatores de risco para complicações macrovasculares;
− Fatores do estilo de vida;
− Distúrbios alimentares;
− Fenômeno do alvorecer pronunciado;
− Fobia de agulhas;
− Gestação/gestação programada;
− Suscetibilidade à cetose;
− Atletas.

NICE: Instituto Nacional de Excelência Clínica e de Saúde; SFD: Sociedade Francesa de Diabetes; IDF: Federação Internacional de Diabetes (International Diabetes 
Federation); ISPAD: Sociedade Internacional de Diabetes Pediátrica e do Adolescente (International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes); SICI: sistema de 
infusão contínua de insulina; MDI: múltiplas doses de insulina; HbA1c: hemoglobina glicada; DM1: diabetes mellitus tipo 1.

* Consensus statement (declaração de consenso) da Sociedade Europeia de Endocrinologia Pediátrica (European Society for Paediatric Endocrinology, ESPE), da Sociedade 
Americana de Endocrinologia Pediátrica Lawson Wilkins (Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society, LWPES) e da ISPAD, endossado pela Associação Americana de Diabetes 
(American Diabetes Association, ADA) e pela Associação Europeia para o Estudo de Diabetes (European Association for the Study of Diabetes, EASD).23
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Tendo em vista o uso constante de análogos de insulina 
com bomba, o Quadro 1 apresenta considerações importantes 
a gestantes que necessitam de insulina.

Quadro 1. Recomendações para o uso de análogos de 
insulina de ação ultrarrápida em gestantes, conforme 
guidelines.8,37-39

− Sem evidência de efeito adverso na gestante ou no feto, tanto no 
caso da insulina asparte quanto no caso da lispro.
− As insulinas lispro e asparte têm vantagens em relação à insulina 
regular:
•  Baixo risco de hipoglicemia;
•  Baixo risco de hiperglicemias pós-prandiais;
•  Melhora do controle glicêmico geral;
•  Mais satisfação da paciente.
− As insulinas lispro e asparte trazem mais benefícios que a insulina 
NPH:
•  Maior flexibilidade;
•  Melhora do controle glicêmico.
− O uso de insulina glulisina não é recomendado pela falta de dados 
relevantes sobre a sua segurança.

NPH: protamina neutra Hagedorn.

O uso de SICI em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 
(DM2) permanece em discussão. Estudos têm observado benefí-
cios relacionados com os efeitos de curta duração e a curto prazo; 
dentre eles, destacam-se melhora do controle glicêmico e menor 
risco de hipoglicemias. 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 com o uso de esquema de duas ou 
mais aplicações de insulina.21,40 Pacientes que apresentam pouca 
reserva de células β, em razão da longa evolução da doença (com-
portamento semelhante ao do DM1), ou mulheres com DM2 que 
engravidaram podem beneficiar-se com essa terapia.

Contraindicações ao uso 
do sistema de infusão

O uso de SICI está contraindicado a indivíduos que não 
compreendam o seu manejo ou que não tenham suporte fa-
miliar nem apoio de enfermagem para as definições de insu-
lina basal e bolus e, também, para a troca dos conjuntos de 
infusão, dos reservatórios de insulina e das baterias. 

Do mesmo modo, indivíduos que não estejam dispostos 
a medir glicemia capilar não são candidatos ao uso de SICI. 
Finalmente, a utilização não é aconselhada a indivíduos com 
problemas psiquiátricos ou distúrbios alimentares, como ano-
rexia nervosa e bulimia.

Cuidados no uso da bomba de infusão

O mau funcionamento das bombas é infrequente; o even-
to mais comum é a obstrução parcial ou total do cateter ou 
da cânula, em especial quando do início de uso do equipa-
mento ou quando da troca incorreta de cateteres e agulhas. 
Nas situações de mau funcionamento da bomba de insulina, 
deve-se utilizar prontamente insulina de ação ultrarrápida 
com seringa ou caneta aplicadora, antes que se desenvolva ce-
toacidose diabética e até que a glicemia tenha baixado a níveis 
seguros;41 ademais, todo o conjunto de cateter e agulha deve 
ser trocado. 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 de ação ultrarrá-
pida, por caneta, nas mesmas doses e pelos mesmos cálculos 
de quando se utiliza a bomba, para as correções e antes das 
refeições.4

Os usuários de SICI, sobretudo crianças e adolescentes, 
podem diminuir ou suspender a infusão basal de insulina du-
rante os exercícios e programar outra taxa de infusão basal 
na madrugada para reduzir o risco de hipoglicemia.6,7,21 No 
caso de pacientes que utilizam por muito tempo as bombas 
de insulina, principalmente adolescentes, observam-se es-
quecimento da liberação do bolus de insulina na refeição  
e/ou cálculo incorreto da quantidade de carboidrato ingeri-
do, por estimativa errada, o que resulta em piora do controle 
glicêmico.26

O quadro de obstrução do cateter e as omissões de bolus 
podem levar o paciente rapidamente a um quadro de cetoa-
cidose diabética. Uma vez que ele não recebe insulina basal, a 
suspensão da infusão de insulina por qualquer motivo pode 
elevar a glicemia em pouco tempo.

Raramente se verifica lipodistrofia associada a análogos 
de ação ultrarrápida nos usuários de SICI.40 Em todos os 
esquemas de insulinização intensiva, observou-se ganho de 
peso tanto nos pacientes em uso de SICI quanto naqueles que 
utilizam MDI.4 Alguns problemas verificados na utilização de 
SICI apresentam-se na Tabela 7. 

Tabela 7. Problemas relacionados com o uso do SICI na prática clínica.

Problema/causa potencial Consequências
Incidência/
prevalência

Medidas preventivas

Frequência inadequada de 
troca do set de infusão

Informações técnicas do 
produto não seguidas

Mau controle glicêmico; 
aumento da variabilidade 
glicêmica; aumento do 
risco de problemas no local 
de infusão (prurido, suor, 
dor e contusões)

In vivo (não documentada)
Troca frequente do set de 
infusão, a cada 48 a 72 
horas
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Problema/causa potencial Consequências
Incidência/
prevalência

Medidas preventivas

Falha da infusão de 
insulina

Oclusão do set de infusão

Hiperglicemia com/sem 
cetoacidose

Varia nos estudos: menos 
de uma oclusão a cada 4 
semanas é situação típica

Troca do cateter a 
cada 72 horas; uso de 
análogo de insulina 
de ação ultrarrápida 
(insulinas lispro e asparte 
preferencialmente à 
glulisina)

Uso excessivo do cateter

In vivo (não documentada)Formação de complexos 
isoelétricos da insulina 
(fibrilas)

Falha da bomba
Hiperglicemia com/sem 
cetoacidose

Taxa de falha: 25% de 
bombas/ano com falha 
completa em 44% dos 
casos

Uso de bombas com alta 
evidência de confiabilidade

Desconexão programada

Desconexões > 30 
minutos: glicose aumenta 
1 mg/dL/min de infusão 
interrompida

In vivo (não documentada)

Minimização do tempo de 
desconexão

Desconexão não 
programada

Hiperglicemia com/sem 
cetoacidose

Uso de bombas patch

Efeitos hidrostáticos

Diminuição de 25% da 
infusão quando a insulina 
é bombeada 80 a 100 cm 
para cima (verticalmente)

Uso da bomba 
horizontalmente; utilização 
de cateteres curtos ou 
bombas patch

Aumento da infusão de 
insulina

Redução da pressão 
atmosférica (durante 
viagens de avião) resulta 
na formação de bolhas

Hiperglicemia

In vivo (não documentada)

Uso de bombas patch

Efeitos hidrostáticos

Aumento de 23% da 
infusão quando a insulina 
é bombeada 80 a 100 cm 
para baixo (verticalmente)

Uso da bomba 
horizontalmente; utilização 
de cateteres curtos ou 
bombas patch

Complicações 
dermatológicas

Alergia aos adesivos Diminuição do conforto In vivo (não documentada) Troca do tipo de adesivo

Local de infusão: irritação, 
inflamação ou infecção

Diminuição do conforto; 
maior probabilidade de 
descontinuidade do uso 
de SICI

Adultos: irritação ou infecção 
(0,06/12 paciente/ano)
Crianças: cicatriz com 
menos de 3 mm (94%)
Eritema (66%)
Nódulo subcutâneo (62%)

Troca do set de infusão 
ao menos a cada 48 a 72 
horas; consideração da 
troca do tipo de cateter

Lipodistrofia: lipoatrofia ou 
lipo-hipertrofia

Absorção imprevisível de 
insulina; mau controle 
glicêmico

Lipodistrofia: 42 a 64% Rodízio do local do cateter

SICI: sistema de infusão contínua de insulina.
Fonte: baseada em Pozzilli et al.; 2016.8

Descontinuação do uso da 
bomba de infusão de insulina

Os motivos mais comuns da descontinuação do uso da 
bomba de infusão de insulina são inabilidade para manu-
seá-la, falta de suporte familiar (no caso de adolescentes),15 
custos do tratamento ou distorção da imagem corporal. De 
acordo com Wood et al.,42 na população de adolescentes que 
interromperam o uso da bomba de insulina, o controle glicê-
mico apresentou piora em relação àqueles adolescentes que 
continuaram a utilizá-la.

Farmacoeconomia

Estudos de farmacoeconomia que compararam o uso de 
SICI com o uso de MDI verificaram que o primeiro é mais 
dispendioso. Trabalho recente, no Reino Unido, estimou que 
o SICI tem custo anual mais alto que o MDI em 1.700 libras.8

Assumindo que o uso de SICI diminui a HbA1c em 1,2%, 
em comparação com o uso de MDI, pode-se concluir que essa 
modalidade terapêutica não teria boa relação custo-benefício. 
Muitos dados disponíveis na literatura só mostram resultados 
a curto prazo, enfatizando a HbA1c e a diminuição do núme-
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ro de hipoglicemias graves. Esses dados oferecem uma visão 
muito superficial do que realmente ocorre com os pacientes 
diabéticos.8 Ainda não há estudos a longo prazo que levem 
em consideração outras variáveis, como: complicações futu-
ras micro e macrovasculares, custos com consultas de pron-
to-socorro por descompensações diabéticas, custos com in-
ternações hospitalares, custo do tratamento das complicações 
instaladas, dias perdidos de escola e de trabalho, bem como 
redução da qualidade de vida.

Os bons resultados obtidos com as novas tecnologias tam-
bém geraram uma inesperada situação: os pacientes, mesmo 
aqueles com bom controle glicêmico, desejam utilizar as bom-
bas de insulina. Impõe-se, portanto, uma discussão ética: a es-
colha do paciente versus os custos envolvidos nessa escolha.15 
Enquanto avança a discussão sobre a abrangência de uso dessas 
novas tecnologias, deve-se ter em mente que seu emprego é cla-
ramente superior em algumas indicações específicas.15 Acredi-
ta-se, também, que os avanços tecnológicos devem tornar-se, 
aos poucos, financeiramente vantajosos, e daqui a alguns anos 
será possível disponibilizar essas tecnologias para grande par-
te da população. De forma gradativa, todos esses dados devem 
tornar-se disponíveis mundialmente, e as análises de seus resul-
tados podem contribuir para a melhor distribuição dos fundos 
investidos em pesquisa e tratamento do diabetes.43

Recomendações finais
A discussão sobre as indicações de uso da bomba de insu-

lina deve levar em conta os custos envolvidos e a fonte paga-
dora desses custos. 

Os Quadros 2 e 3 relacionam as indicações para o uso do 
SICI. A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) entende que, 
atualmente, as novas tecnologias, mormente SICI e sistema 
de CGM, são o padrão-ouro do tratamento de pacientes com 
DM1, independentemente de outros fatores, como idade ou 
risco de hipoglicemia. No Brasil, é necessário pensar na oti-
mização de gastos públicos com saúde, sem, no entanto, dei-
xar de contribuir com o melhor tratamento.

Quadro 2. Indicações médicas para o uso de SICI.17,23,44

− Pacientes com menos de 6 anos de idade;
− Gestantes e/ou mulheres com DM que planejam engravidar, 
sobretudo aquelas que não alcançaram controle metabólico adequado 
com o uso de MDI;
− Gastroparesia;
− Complicações microvasculares e/ou fatores de risco para 
complicações macrovasculares;
− Hipoglicemias assintomáticas;
− Hipoglicemias severas.

DM: diabetes mellitus; MDI: múltiplas doses de insulina.

Quadro 3. Indicações relativas para o uso de SICI.23,45,46

− Pacientes menores de 12 anos de idade com mau controle 
glicêmico, apesar do tratamento intensivo com MDI;
− Pacientes maiores de 12 anos com dificuldade na obtenção de 
controle glicêmico, apesar do tratamento intensivo com MDI;
− Pacientes maiores de 12 anos com grande variabilidade glicêmica;
− Ocorrência do fenômeno do alvorecer, com níveis de glicemia de 
jejum > 140 a 160 mg/dL;
− Pacientes com hipoglicemias noturnas frequentes e intensas;
− Ocorrência do fenômeno do entardecer;
− Indivíduos propensos a ter cetose;
− Grandes variações da rotina diária;
− Adolescentes com transtornos alimentares;
− Pacientes com dificuldade para manter esquemas de múltiplas 
aplicações ao dia;
− Desejo de um estilo de vida mais flexível;
− Atletas profissionais ou que participam de competições;
− Qualquer indivíduo motivado que deseje o autocontrole.

MDI: múltiplas doses de insulina.

Quadro 4. Recomendações e conclusões.

Recomendações 
e conclusões

Grau de  
recomendação

Tanto o SICI 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 a 
melhora da qualidade de vida.

B

O tratamento do DM com SICI é efetivo e seguro, 
resultando em melhor controle metabólico, menor 
risco de hipoglicemias e menores variações 
glicêmicas, bem como proporcionando um estilo de 
vida mais livre e de qualidade.

B

Dentre as vantagens do uso de SICI, em 
comparação à 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 de ação ultrarrápida apresentam 
melhores resultados que a insulina regular, 
com menores taxas de hipoglicemia, melhores 
valores de glicemia pós-prandial e menos ganho 
de peso.

B

Deve-se considerar o uso de SICI uma 
alternativa viável para crianças de qualquer 
idade.

D

SICI: sistema de infusão contínua de insulina; MDI: múltiplas doses de insulina; 
DM: diabetes mellitus; NPH: protamina neutra Hagedorn.

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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diabetes mellitus tipos 1 e 2

Introdução

A monitorização contínua de glicose (continuous glucose  
monitoring, CGM) possibilita medir a concentração 
de glicose no líquido intersticial em curtos intervalos 

de tempo, apresentando curvas contínuas para avaliação. Com 
a medição contínua, identificam-se os níveis atuais de glicose, 
assim como as tendências futuras de aumento, estabilidade ou 
queda. O sistema funciona pela aplicação de um pequeno sensor 
de espessura capilar no tecido subcutâneo, o qual transmite as 
informações para um aparelho monitor. Essas informações po-
dem ser lidas em tempo real ou transferidas posteriormente para 
um computador.

O sensor é implantado de maneira quase sempre indolor, 
por meio de um aplicador específico. O filamento do sensor 
tem espessura capilar e contém glicose oxidase. A glicose di-
funde-se por uma membrana para alcançar a camada com a 
enzima, que converte a concentração de glicose em um sinal 
eletrônico diretamente proporcional a ela. 

Além do valor absoluto de glicose intersticial, o indivíduo que 
realiza CGM observa setas de tendência, que indicam se a glico-
se está subindo ou caindo. A seta de estabilidade denota altera-
ção da glicose intersticial em velocidade inferior a 1 mg/dL/min.  
As setas de subida ou descida lenta indicam alteração da gli-
cose em velocidade entre 1 e 2 mg/dL/min. As setas de subida 
ou descida rápida, finalmente, indicam alteração da glicose 
em velocidade superior a 2 mg/dL/min.

Os sensores disponíveis no mercado brasileiro devem ser tro-
cados a cada 3 dias (Medtronic Sof-Sensor®), 6 dias (Medtronic  
Enlite®) ou 14 dias (FreeStyle® Libre). Os modelos Enlite® e 
FreeStyle® Libre são pequenos, finos, precisos e têm inserção 
em 90°, fatores que aumentam a adesão ao tratamento.1,2 Nos 
modelos da empresa Medtronic, a medida da glicose é feita a 
cada 10 segundos e as médias são armazenadas a cada 5 mi-
nutos, o que totaliza 288 médias ao dia. No FreeStyle® Libre, 
as medidas ocorrem a cada 1 minuto e as médias são armaze-
nadas a cada 15 minutos, totalizando 96 médias diárias. Nos 
equipamentos-padrão de CGM, ocorre um atraso de 10 a 15 
minutos da glicose intersticial em relação à glicose capilar (lag 
time). Para manter a acurácia, são necessárias duas a quatro ca-
librações ao dia pela glicemia capilar.1 O sistema FreeStyle® Li-
bre é calibrado de fábrica e não necessita de calibrações adicio-
nais pelo usuário. O lag time é parcialmente corrigido pelo seu  
software, atingindo uma média de 4,5 minutos.2

Recentemente, houve importante melhora da acurácia dos 
sensores de glicose.3-6 Apesar disso, diferenças entre os diver-

sos métodos (glicemia capilar, glicose intersticial e método 
de referência laboratorial) ainda existem e são clinicamente 
relevantes. Há diversos parâmetros de medidas de acurácia 
para as glicemias capilar e intersticial. Um dos mais utilizados 
é o mean absolute relative difference (MARD), que consiste na 
média das diferenças absolutas, sempre em relação percentual 
à medida real de controle. Em outras palavras, o MARD é a 
média aritmética das diferenças percentuais de modo absolu-
to, ou seja, sem sinal positivo ou negativo.7

Os melhores sensores apresentam acurácia medida pelo 
MARD em torno de 10%.8 Essa acurácia equipara-se à dos 
bons glicosímetros disponíveis no mercado nacional. Dessa 
forma, muitos indivíduos que realizam CGM percebem que 
têm informações suficientes, bem como acurácia e confiabili-
dade, para utilizar o sistema a fim de promover ajustes nas do-
sagens de insulina com base em seus dados isoladamente.9,10

As informações obtidas por CGM podem reduzir o tempo 
de exposição à hiperglicemia, prevenir hipoglicemias, dimi-
nuir amplas flutuações glicêmicas e, principalmente, modifi-
car o comportamento dos pacientes.11,12

Possibilidades de 
monitorização contínua 
de glicose

Monitorização profissional (cega)

O termo “cego” aplica-se ao exame de monitorização contí-
nua em que o paciente não tem acesso ao valor de glicose medi-
do em tempo real. Após a coleta dos dados, que pode durar de 
3 a 14 dias, o equipamento cego é lido por um software, sendo 
os dados de glicose intersticial analisados de forma retrospec-
tiva. O único dispositivo para CGM profissional disponível 
no mercado brasileiro é o iPro2® da Medtronic, que, por meio 
do sensor Enlite®, capta os dados de até 6 dias consecutivos. 
O equipamento FreeStyle® Libre Pro, com sensor que dispensa 
calibração e armazena dados cegos de até 14 dias seguidos, deve 
estar disponível em breve no mercado brasileiro.

Poucos estudos reportaram benefícios do uso em curto 
prazo (3 a 5 dias) de dispositivo para CGM profissional.13,14 
Outros estudos não conseguiram demonstrar esse benefí-
cio.14,15 Diversos autores avaliaram que o tempo mínimo 
para a obtenção de um padrão estável e reprodutível das 
curvas glicêmicas fica em torno de 12 a 15 dias.16-19 Dessa 
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forma, clínicos e pesquisadores devem ter cautela ao inter-
pretar resultados retrospectivos de CGM com menos de 14 
dias de dados.20

Existem duas principais aplicações para a CGM pro-
fissional. A primeira é o uso diagnóstico, simulando um 
“holter da glicose”, em que o paciente não pode interfe-
rir no resultado do exame por não ter conhecimento em 
tempo real dos seus valores. Após a leitura dos dados, o 
médico procede a uma conduta terapêutica. É possível 
observar as variações diárias de glicose e avaliar o efeito 
de medicações, insulina, exercícios, sono e alimentação 
do paciente sobre os níveis de glicose. Níveis discrepan-
tes entre as glicemias capilares e a hemoglobina glicada 
(HbA1c) podem requerer CGM profissional. Algumas 
investigações de hipoglicemia (insulinoma, hipoglice-
mia reativa etc.) também podem beneficiar-se com CGM 
profissional. Outra aplicação de CGM profissional é a 
pesquisa clínica. Trata-se de uma ferramenta importante 
para avaliar a farmacodinâmica das medicações.20 Com 
ela, é possível analisar o efeito de determinada terapia ou 
comparar o efeito de duas ou mais terapias sobre alguns 
aspectos, como médias glicêmicas, variabilidade glicê-
mica, tempos em hiper e hipoglicemia, tempo no alvo, 
hipoglicemia noturna, fenômeno do alvorecer e hipergli-
cemias de rebote.

Monitorização em tempo real

A monitorização em tempo real (real-time continuous  
glucose monitoring, RT-CGM) é a modalidade de CGM em que 
o usuário pode verificar em tempo real o valor de sua glicose, 
assim como observar as tendências de variação. Os resulta-
dos do sensor são apresentados em um pequeno monitor ou 
leitor. Essa forma de monitorização permite ao paciente to-
mar condutas em tempo real para evitar extremos de hiper 
ou hipoglicemias, melhorando de maneira consistente o seu 
controle glicêmico. O dispositivo de RT-CGM pode emitir 
alarmes pré-programados para avisar o paciente quando al-
gum dos extremos for atingido. 

O sistema de CGM da Medtronic, Guardian® REAL- 
-Time, oferece a funcionalidade de RT-CGM. Outro sistema 
– não disponível no Brasil – é o Dexcom G5®, com o qual 
é possível compartilhar informações de CGM na nuvem de 
dados da internet, permitindo a visualização de outras pes-
soas e de profissionais de saúde em tempo real, por meio 
de um aplicativo para smartphone. O uso do Dexcom G5® é 
aprovado nos Estados Unidos da América para fins de ajuste 
da dose de insulina, tornando prática a vida de pais e cuida-
dores, que podem monitorar os níveis de glicose de indiví-
duos com diabetes a distância.

Há evidência considerável, baseada em estudos rando-
mizados, sobre a melhora do controle glicêmico quando da 
realização de RT-CGM, ocorrendo de forma equivalente em 
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1), tanto usuários 
do sistema de infusão contínua de insulina (SICI) quanto 
aqueles em uso de múltiplas doses de insulina (MDI), e em 
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) em insulino-
terapia intensiva.21-27

Monitorização em sistema flash

A monitorização de glicose em sistema flash (flash glucose 
monitoring, FGM) é realizada, atualmente, pelo equipamen-
to FreeStyle® Libre, único disponível no Brasil (desde 2016).  
Trata-se de um sensor de glicose que pretende substituir as 
medidas de glicemia capilar, com uma tecnologia que utiliza 
glicose oxidase e complexos de ósmio para evitar interferên-
cia de oxigênio; por isso, não requer calibração por glicemia 
capilar. Apresenta excelentes acurácia e precisão (MARD ≈ 
10%), e cada sensor está apto a funcionar durante 14 dias. 
Para leitura da glicose intersticial, basta passar o leitor sobre 
o sensor. É possível realizar uma leitura atualizada a cada 
minuto. Recomenda-se colocar o sensor na parte posterior 
do braço. Os dados obtidos são transferidos para um com-
putador por software específico que gera um gráfico do perfil 
glicêmico ambulatorial (ambulatory glucose profile, AGP).

O sistema flash de monitorização (FreeStyle® Libre) pode 
ser considerado uma forma de RT-CGM, apesar de não 
emitir alarme sonoro. Nele, o usuário sabe o valor e a ten-
dência de glicose apenas passando o leitor sobre o sensor, o 
que pode ser feito múltiplas vezes ao dia, com atualizações 
a cada minuto. 

Suas principais limitações são o lag time, em torno de 5 
minutos, e as discrepâncias que podem ocorrer entre os valo-
res de glicose intersticial nos momentos de hipoglicemia e de 
queda ou aumento abruptos da glicose intersticial, de acordo 
com as setas de tendência. Nessas situações específicas, reco-
menda-se medir a glicemia capilar, caso se trate de um mo-
mento de tomada de decisão pelo paciente. Alguns usuários 
relatam falta de acurácia do sensor nas primeiras horas de 
uso, o que não costuma persistir nos dias subsequentes.

Monitorização com sensor 
acoplado à bomba de insulina

No Brasil, a bomba de insulina da Medtronic, Paradigm® 722,  
apresenta a funcionalidade de monitorização com sensor 
acoplado à bomba de insulina (sensor-augmented pump, 
SAP). Os dados do sensor são mostrados e atualizados na 
tela da bomba de insulina a cada 5 minutos, enquanto as 
setas de tendência indicam o sentido da glicose intersticial. 
Os alarmes de hiper e hipoglicemia são programáveis e pos-
sibilitam ao usuário tomar condutas para evitar extremos de 
uma ou de outra. 

O monitoramento da glicemia capilar continua recomen-
dado aos usuários de dispositivos de CGM quando da necessi-
dade de tomada de decisão, para que se possa gerenciar hiper 
ou hipoglicemia, principalmente essa última, nos momentos 
em que a seta de tendência indicar subida ou queda rápidas 
ou em que houver incompatibilidade entre os sintomas do pa-
ciente e o valor de glicose apresentado no monitor.

O estudo Sensor-Augmented Pump Therapy for A1C  
Reduction 3 Trial (STAR 3) demonstrou redução significa-
tiva da HbA1c em pacientes com DM1, adultos e pediátri-
cos, que utilizaram o sistema acoplado à bomba de insulina  
(RT-CGM), em comparação com pacientes em uso de MDI 
sem sensor.28
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Monitorização com sensor 
acoplado aos sistemas de 
alça fechada (closed-loop)

suspensão por hipoglicemia

O sistema de suspensão por hipoglicemia (low-glucose 
suspend, LGS) assemelha-se ao SAP por emitir um alarme no 
momento em que se atinge o limite de hipoglicemia. Adicio-
nalmente, se o alarme não for ouvido pelo paciente, ou se os 
níveis de glicose não retornarem aos valores normais, o siste-
ma suspende a infusão de insulina pela bomba. Esse algorit-
mo simples reduz significativamente o risco de hipoglicemia 
noturna. Há redução de 38% da área sob a curva abaixo de  
70 mg/dL, de 25% do tempo em que o paciente permanece na 
faixa de 51 a 70 mg/dL e de mais de 50% do tempo de glicose 
≤ 50 mg/dL. Não ocorrem alterações da HbA1c, apesar da di-
minuição das hipoglicemias, assim como não há redução do 
tempo em hiperglicemia, quando se compara esse sistema ao 
SAP.29-31 O equipamento da Medtronic, Paradigm® Veo™, é o 
único disponível com essa funcionalidade.

suspensão por predição de hipoglicemia

A modalidade de suspensão por predição de hipoglicemia 
(predictive LGS), a exemplo da LGS, usa a tecnologia de sensor 
de CGM acoplado à bomba de insulina, a fim de interromper 
a infusão de insulina e impedir o desenvolvimento de hipo-
glicemia. Nesse caso, o algoritmo é mais complexo que o do 
sistema LGS; pelos seus cálculos, ele prediz que o limite de 
hipoglicemia será atingido. Com esse algoritmo preditivo, a 
infusão de insulina é interrompida 30 minutos antes que se 
alcance o limiar de hipoglicemia. Esse sistema é representado 
pelo 640G®, da Medtronic, sendo efetivo em reduzir o número 
e a duração dos episódios de hipoglicemia em todas as faixas 
etárias, em comparação com o sistema LGS.32,33

sistema híbrido de alça fechada

No sistema híbrido de alça fechada (hybrid closed-loop, 
HCL), o algoritmo complexo em alça fechada utiliza a tec-
nologia de CGM para controlar automaticamente a glicose 
no período noturno e entre as refeições. O usuário controla 
apenas o seu bolus pré-refeição, da mesma forma feita nos sis-
temas de alça aberta. Estudos com o sistema HCL demonstra-
ram aumento consistente do tempo em que os pacientes pas-
sam no intervalo-alvo (porcentagem de tempo no alvo), além 
de redução do tempo em hiperglicemia e do tempo em hipo-
glicemia.34,35 O dispositivo 670G®, da Medtronic, é o primeiro 
sistema HCL a ser lançado mundialmente, estando disponível 
no Chile e nos Estados Unidos da América no ano de 2017.

sistemas de alça fechada automáticos 
para infusão de um ou dois hormônios

Esses sistemas de alça fechada (closed-loop systems, CLS), 
com infusão automática de hormônios, ainda não estão dis-
poníveis comercialmente. Controlam automaticamente os ní-

veis de glicose, sem a necessidade de interferência do usuário. 
O objetivo dos sistemas é fornecer uma tecnologia do tipo 
“use e esqueça”, em que o algoritmo complexo utiliza os da-
dos de CGM para regular de modo automático a infusão de 
insulina (sistema de um hormônio) ou de insulina e glucagon 
(sistema de dois hormônios), sem a intervenção do paciente. 
Os resultados preliminares de uso de CLS são bastante pro-
missores, reduzindo de maneira significativa o tempo nas fai-
xas de hiper e hipoglicemia, bem como aumentando o tempo 
no alvo.36-39  

sistemas independentes

Nem todos os sistemas são desenvolvidos em indústrias 
ou universidades. Deve-se reconhecer, por exemplo, a impor-
tante contribuição da comunidade #we are not waiting, que 
desenvolveu o Nightscout para compartilhamento e monito-
ramento remoto dos níveis de glicose obtidos por RT-CGM. 
A comunidade trabalha no desenvolvimento de um sistema 
de pâncreas artificial de acesso livre (OpenAPS).40,41

Habilidades e cuidados 
necessários ao usuário 
de monitorização 
contínua de glicose42

Antes da monitorização

O paciente deve:
− Usar o dispositivo de CGM e supervisionar o seu fun-

cionamento (especialmente se acoplado à bomba de infusão);
− Interagir com os dados, a fim de fazer ajustes no trata-

mento e avaliar seus padrões de comportamento e de auto-
cuidado.

O médico deve:
− Estabelecer um programa de educação em diabetes com 

equipe multiprofissional ou, alternativamente, conduzir um 
processo de educação e treinamento que enfatize as habilida-
des necessárias ao uso da tecnologia, com o suporte de con-
sultores da indústria de equipamentos;

− Avaliar as dificuldades do paciente em operar o sistema, 
em razão de mudanças cognitivas, físicas, relacionadas com a 
idade ou com qualquer outra questão que possa influenciar o 
acesso ao dispositivo, como fatores econômicos ou aspectos 
ligados ao sistema de saúde, prejudicando a adesão e o uso 
adequado da tecnologia;

− Estar capacitado, ou ter uma equipe capacitada, a fazer o 
download dos dados gerados pelo dispositivo;

− Auxiliar o paciente a preencher relatórios e documentos 
burocráticos, eventualmente necessários para acesso aos re-
cursos no serviço público ou nas operadoras de saúde.

Antes de instituir o uso de um sistema de CGM (especial-
mente se acoplado ao SICI), devem-se reforçar alguns con-
ceitos ao paciente, como o fato de o dispositivo não substituir 
totalmente a glicemia capilar. É importante, também, abordar 
aspectos sobre comportamento e autocuidado. 
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Ao iniciar a monitorização

O médico deve:
− Avaliar o conhecimento do paciente acerca dos compo-

nentes do sistema: receptor, sensor e transmissor;
− Esclarecer o paciente sobre a interpretação dos dados 

do sistema de CGM e sobre as suas diferenças em relação aos 
dados de glicemia capilar;

− Estar capacitado a usar as informações sobre tendência 
de glicose para fazer ajustes nas doses de insulina;

− Reforçar ao paciente a importância da medida de gli-
cemia capilar para calibrar o sistema (para sistemas que não 
necessitam de calibração, sanar dúvidas relativas);

− Salientar os cuidados referentes ao sítio de aplicação do 
sensor;

− Esclarecer o paciente sobre a configuração dos alarmes, 
a fim de otimizar o uso do dispositivo, minimizando incô-
modos.

Em geral, deve-se atentar, principalmente, aos alertas de 
queda da glicose. Recomenda-se que os alertas de aumento 
dos níveis sejam inicialmente desligados ou programados 
para acionamento em caso de níveis acima do alvo, a fim 
de não gerar estresse ao usuário, ainda em adaptação com 
a tecnologia.

Anualmente, ou sempre que houver atualização (upgrade) 
de tecnologia, deve-se reforçar a necessidade de automonito-
ração com glicemia capilar para calibração (ou confirmar essa 
exigência, em caso de dúvida), assim como relembrar com o 
paciente os cuidados locais no sítio de inserção do sensor.11,43

Indicações para o 
uso de monitorização 
contínua de glicose

Diabetes mellitus tipo 1 

Recomenda-se CGM para pacientes adultos com DM1, 
especialmente nos casos de história de hipoglicemia grave e 
hipoglicemia assintomática, assim como para auxiliar na corre-
ção das hiperglicemias. É importante orientar o usuário sobre 
inserção, calibração e interpretação dos dados em tempo real.

Adultos com hemoglobina glicada acima 
do alvo e que estejam dispostos e aptos a 
fazer monitorização de glicose diariamente

Estudos como o da Fundação para Pesquisa em Diabetes 
Juvenil (Juvenile Diabetes Research Foundation, JDRF), entre 
outros, mostraram que, em adultos com HbA1c > 7%, o con-
trole da glicose pela HbA1c teve redução mais significativa 
naqueles que usaram sistema de RT-CGM do que naqueles 
que fizeram monitorização por glicemia capilar. A diferen-
ça foi em torno de 0,5%, não tendo sido acompanhada por 
aumento da incidência de hipoglicemia.44-46 O benefício en-
contrado no estudo foi mantido nos 6 meses observacionais 
seguintes, mesmo com a quantidade reduzida de consultas de 

acompanhamento, havendo cada vez menos hipoglicemias 
com a continuidade da CGM. A redução da HbA1c foi seme-
lhante entre aqueles em uso de bomba de insulina e aqueles 
em uso de insulina em múltiplas aplicações diárias.47

Adultos com diabetes bem controlado 
e que estejam dispostos e aptos a fazer 
monitorização de glicose diariamente

A realização de RT-CGM pode reduzir a frequência de 
hipoglicemia em relação ao que se verifica no monitoramen-
to com glicemia capilar, em pacientes com HbA1c < 7%, com 
manutenção do controle glicêmico e benefícios em longo pra-
zo. Praticamente todos os indicadores de controle glicêmico 
favoreceram os grupos que fizeram CGM, incluindo menor 
tempo de glicemia abaixo de 60 mg/dL, maior tempo de glice-
mia entre 71 e 180 mg/dL, entre outros aspectos.47,48 A melhora 
progressiva dos resultados, com o tempo, reforça a importância 
da educação e do treinamento para o bom uso dos dispositivos 
de CGM. Em pacientes adultos com bom controle, CGM pode 
diminuir o tempo em hipoglicemia em até 50%.49

Crianças e adolescentes

Em crianças e adolescentes com DM1, recomenda-se 
CGM nas seguintes situações:50

− Realização de muitas medições de glicemia capilar;
− Episódios de hipoglicemia grave;
− Hipoglicemia não reconhecida, especialmente em crian-

ças mais novas;
− Hipoglicemias noturnas;
− Grande variabilidade das medidas de glicose, indepen-

dentemente da HbA1c;
− Controle glicêmico subótimo, com HbA1c acima do alvo;
− HbA1c no alvo, mas com o objetivo de manter glicemias 

adequadas, minimizando o risco de hipoglicemias.
Crianças e adolescentes não são tão persistentes quan-

to os adultos no uso de dispositivos de CGM. Assim, é 
fundamental reforçar aspectos educativos e motivacio-
nais para o uso da tecnologia, com mais treinamento, as-
sim como com acompanhamento clínico mais frequente, 
assegurando o convívio bem-sucedido dessa população 
com a tecnologia.

Diabetes mellitus tipo 2

Apesar de a quantidade de indivíduos com DM2 ser muito 
maior, os dados a respeito das vantagens da CGM nessa po-
pulação são menos claros. Enquanto a HbA1c é um marcador 
estabelecido para as complicações do DM2, permanecendo 
como o padrão-ouro na avaliação do controle glicêmico, a 
CGM pode ser útil na definição de terapias personalizadas, 
para uma medicina de precisão.51

As recomendações apresentadas a seguir baseiam-se 
em três estudos clínicos randomizados e em outro estudo 
menor com resultados similares, além de uma revisão de 
literatura, os quais indicam que CGM e CGM em sistema 
flash são altamente aplicáveis ao cuidado de pacientes com 
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DM2, não apenas para promover reduções de HbA1c, como 
também para identificar episódios hipoglicêmicos, que não 
seriam revelados por glicemia capilar, e para gerenciar a va-
riabilidade glicêmica.52-54 

As evidências em DM2 estão divididas conforme a te-
rapia aplicada: pacientes com DM2 que utilizam insulino-
terapia basal-bolus e pacientes que recebem medicamentos 
antidiabéticos, com ou sem insulina basal. A monitoriza-
ção no DM2 pode ser contínua (RT-CGM) ou intermitente 
por curtos períodos (CGM profissional ou CGM em siste-
ma flash).

indivíduos em uso de múltiplas doses 
de insulina ou de bomba de insulina

Pelas muitas características similares quanto à ins-
tabilidade glicêmica e à alta variabilidade, a maioria dos 
pacientes com DM2 em uso de MDI pode beneficiar-se 
com a CGM, da mesma forma que os pacientes com DM1. 
Pacientes com DM2 e hipoglicemias severas frequentes 
ou com falta de percepção das hipoglicemias também são 
bons candidatos ao uso de dispositivo para CGM, assim 
com pacientes com DM1.51

As sociedades norte-americanas de endocrinologia e 
de diabetes posicionam-se da seguinte forma: a Endocrine  
Society recomenda o uso intermitente e de curto prazo de 
CGM em pacientes não usuários de insulina em bolus;55 
a Associação Americana de Endocrinologistas Clínicos 
(American Association of Clinical Endocrinologists, AACE) 
determina que a CGM pode ser útil em pacientes com falta 
de percepção da hipoglicemia e com hiperglicemias não re-
conhecidas, bem como em pacientes de risco para hipogli-
cemia e naqueles em MDI, independentemente do tipo de 
diabetes;7 a Associação Americana de Diabetes (American 
Diabetes Association, ADA), em seus padrões de cuidados 
médicos de 2017, recomenda CGM a todos os pacientes com 
diabetes em falta de percepção da hipoglicemia e com hipo-
glicemias frequentes.56

O estudo randomizado Daily Injections and Continuous 
Glucose Monitoring in Diabetes (DIAMOND), com duração 
de 6 meses, comparou o uso de RT-CGM com a automo-
nitorização de glicose sanguínea (self-monitoring of blood 
glucose, SMBG) para otimizar o controle glicêmico em in-
divíduos com DM1 e DM2 em uso de múltiplas injeções 
de insulina. Pacientes com DM2, em MDI, que utilizaram 
o sistema flash de CGM tiveram redução superior a 50% 
do risco de hipoglicemia, quando comparados a pacientes 
usuários de glicosímetros que realizaram apenas a glicemia 
capilar (blood glucose monitoring, BGM). Houve redução de 
90% do número de testes de glicemia capilar, com média de 
8,3 escaneamentos ao dia, além de significativa melhora dos 
parâmetros de qualidade de vida.27

indivíduos que não usam insulina prandial

Vigersky et al.54 conduziram um estudo clínico randomi-
zado que incluiu 100 pacientes com DM2 que não usavam in-
sulina prandial;54 no lugar, faziam diversas terapias, incluindo 

dieta e exercício ou, ainda, várias combinações de medicações 
antidiabéticas, como insulina basal. Os pacientes foram ran-
domizados para receber de forma intermitente o RT-CGM 
por 12 semanas (2 semanas com CGM e 1 semana sem até 
completar as 12 semanas) e, então, comparados com o gru-
po em medição da glicemia capilar (SMBG, quatro vezes ao 
dia). A redução de HbA1c foi significativamente maior em 
todos os grupos de pacientes em CGM, independentemente 
do tratamento de base do DM2. A queda dos níveis de HbA1c 
ocorreu sem intensificação do tratamento e sem aumento da 
incidência de hipoglicemias, sugerindo que um dos principais 
benefícios da RT-CGM no DM2 é a modificação de compor-
tamentos e do estilo de vida. Outros estudos também corro-
boram a proposta de que CGM intermitente e por curtos pe-
ríodos é efetiva em promover melhora significativa da HbA1c 
em pacientes com DM2 que não estejam em uso de insulina 
prandial, com HbA1c inicial > 7%.52,53,57 

Quando o objetivo é apenas diagnóstico, o paciente não 
precisa adquirir os equipamentos para realização de RT-CGM, 
CGM profissional ou CGM por sistema flash, podendo reali-
zar a instalação em serviços de saúde ou clínicas habilitadas, 
retornando após 3, 6 ou 14 dias para retirada do aparelho, bem 
como para leitura e interpretação dos dados, com subsequente 
ajuste terapêutico.

Os sistemas de RT-CGM e flash de CGM podem induzir 
melhorias no estilo de vida (dieta e atividade física), auxiliar no 
ajuste da terapia e promover benefícios no controle glicêmico 
superiores aos observados na medição de glicemia capilar.57

Gestação 

Os benefícios da CGM em mulheres grávidas e com dia-
betes prévio ainda não estão bem claros. O sistema de CGM 
em uso na gravidez pode ser uma ferramenta educacional, 
avaliando a resposta glicêmica aos alimentos e os padrões 
de glicemia para ajuste do tratamento, e um recurso auxiliar, 
analisando hipo ou hiperglicemia noturna, assim como hi-
perglicemia pós-prandial.58

Atividade física em pacientes 
com diabetes 

As informações sobre glicemia em tempo real, assim 
como sobre tendência da glicose, podem ser úteis para pre-
venir hipoglicemias durante a prática de exercícios. Dispo-
sitivo de CGM acoplado a SAP, por sua vez, pode oferecer 
proteção adicional contra hipoglicemias no exercício físi-
co. Apesar disso, ainda existem controvérsias com relação 
à acurácia do sensor durante as atividades. Alguns estudos 
indicam melhor identificação de hipoglicemias assinto-
máticas com o uso do sistema de CGM; outros sugerem 
prejuízo da acurácia e dificuldade de adesão ao sensor, por 
problemas de adesividade durante o exercício físico e irri-
tações de pele. Assim, embora o sistema de CGM seja uma 
importante ferramenta no acompanhamento das tendên-
cias de glicose durante o exercício, prevenindo hipoglice-
mias pós-exercício, não deve, ainda, substituir totalmente 
a glicemia capilar.59-63
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recomendação

CGM profissional beneficia o controle glicêmico de pacientes com DM1 e DM2. B

O tempo recomendado de uso do dispositivo de CGM profissional, para uma análise confiável e reprodutível, é de 14 dias. A

CGM profissional tem aplicabilidade na pesquisa clínica, para o estudo da farmacodinâmica de medicações e dos efeitos 
de terapias.

B

Os sistemas de RT-CGM e flash de CGM melhoram a qualidade do controle glicêmico em pacientes com DM1 em uso de 
bomba de insulina (SICI).

A

Os sistemas de RT-CGM e flash de CGM melhoram a qualidade do controle glicêmico em pacientes com DM1 em uso de MDI. A
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A

Os sistemas de RT-CGM e flash de CGM podem melhorar a qualidade do controle glicêmico em pacientes com DM2 em 
uso de MDI.

A

Os sistemas de RT-CGM e flash de CGM podem contribuir para a redução de episódios de hipoglicemia severa e de 
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O uso de dispositivo de CGM na atividade física, apesar de controvérsias sobre a sua acurácia, pode ajudar a identificar 
episódios de hipoglicemia assintomática ou hipoglicemia após o exercício.

B

CGM: monitorização contínua de glicose; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; RT-CGM: monitorização contínua de glicose em tempo real; SICI: 
sistema de infusão contínua de insulina; MDI: múltiplas doses de insulina; LGS: suspensão por hipoglicemia; predictive LGS: suspensão por predição de hipoglicemia; HbA1c: 
hemoglobina glicada.

A: estudos experimentais e observacionais de melhor consistência; B: estudos experimentais e observacionais de menor consistência; C: relatos de casos – estudos não 
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Medicamentos no tratamento do 
diabetes mellitus tipo 2: como 
selecioná-los de acordo com as 
características clínicas dos pacientes

Introdução

No momento do diagnóstico de diabetes mellitus tipo 
2 (DM2), além de orientar mudanças no estilo de 
vida (educação em saúde, alimentação e atividade 

física), o médico costuma prescrever um agente antidiabéti-
co oral (B).1 A escolha desse medicamento baseia-se nos se-
guintes aspectos: mecanismos de resistência à insulina (RI), 
falência progressiva da célula β, múltiplos transtornos me-
tabólicos (disglicemia, dislipidemia e inflamação vascular) 
e repercussões micro e macrovasculares que acompanham a 
história natural do DM2.

Estudos epidemiológicos sustentam a hipótese de uma 
relação direta e independente entre os níveis sanguíneos 
de glicose e a doença cardiovascular (DCV) (A).2,3 A gli-
cemia é considerada uma variável contínua de risco, da 

mesma forma que outros fatores de risco cardiovascular 
(A).2,3 Diante do exposto, o tratamento tem como meta 
a normoglicemia. Idealmente, no tratamento do DM2 é 
preciso tentar alcançar níveis glicêmicos tão próximos 
da normalidade quanto é possível alcançar na prática clí-
nica. A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), em ali-
nhamento com as principais sociedades médicas da es-
pecialidade, recomenda que a meta para a hemoglobina 
glicada (HbA1c) seja < 7%.3,4 Ressalta-se, ainda, que a 
SBD mantém a recomendação de que os níveis de HbA1c 
sejam mantidos nos valores mais baixos possíveis, sem 
aumentar desnecessariamente o risco de hipoglicemias, 
sobretudo em paciente com DCV e em uso de insulina.5 
Nesse sentido, indica-se o início de uso dos agentes anti-
diabéticos quando os valores glicêmicos encontrados em 
jejum e/ou pós-prandiais estiverem acima dos requeridos 
para o diagnóstico de DM.4,5

Tabela 1. Medicamentos antidiabéticos.

Medicamentos 
(posologia mínima 
e máxima em mg)

Mecanismo  
de ação

Redução 
da 

glicemia 
de jejum 
(mg/dL)

Redução 
de 

HbA1c 
(%)

Vantagens Desvantagens Contraindicação

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

Experiência extensa com 
as drogas
Redução do risco 
de complicações 
microvasculares (UKPDS)
Redução relativamente 
maior da HbA1C

Hipoglicemia e 
ganho ponderal 
(clorpropamida 
favorece o 
aumento de peso e 
não protege contra 
retinopatia)

Gravidez, 
insuficiência renal ou 
hepática

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

Redução do 
espessamento médio 
intimal carotídeo 
(repaglinida)
Redução da variabilidade 
da glicose pós-prandial
Flexibilidade de dose

Hipoglicemia e 
ganho ponderal 
discreto

Gravidez
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Medicamentos 
(posologia mínima 
e máxima em mg)

Mecanismo  
de ação

Redução 
da 

glicemia 
de jejum 
(mg/dL)

Redução 
de 

HbA1c 
(%)

Vantagens Desvantagens Contraindicação

Biguanidas

Metformina 1.000 a 
2.550
Duas a três tomadas/
dia
Metformina XR 1.000 
a 2.550
Duas a três tomadas/
dia

Redução da 
produção 
hepática de 
glicose com 
menor ação 
sensibilizadora da 
ação insulínica

60 a 70 1,5 a 2

Experiência extensa com 
a droga
Redução relativamente 
maior da HbA1c
Diminuição de eventos 
cardiovasculares
Prevenção de DM2
Melhora do perfil lipídico
Diminuição do peso

Desconforto 
abdominal, diarreia 
e náusea
A apresentação 
de liberação 
prolongada 
(XR) causa 
menos efeitos 
gastrintestinais
Deficiência de 
vitamina B12
Risco de acidose 
lática (raro)

Gravidez, 
insuficiência renal 
(TFG < 30 mL/
min/1,73m2), 
insuficiências 
hepática, cardíaca ou 
pulmonar e acidose 
grave

Inibidores da α-glicosidase

Acarbose 50 a 300
Três tomadas/dia

Retardo da 
absorção de 
carboidratos

20 a 30 0,5 a 0,8

Prevenção de DM2
Redução do 
espessamento médio 
intimal carotídeo
Melhora do perfil lipídico 
Redução da variabilidade 
da glicose pós-prandial
Rara hipoglicemia 
Diminuição de eventos 
cardiovasculares

Meteorismo, 
flatulência e 
diarreia
Redução discreta 
da HbA1c

Gravidez

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*

Prevenção de DM2
Redução do 
espessamento médio 
intimal carotídeo
Melhora do perfil lipídico
Redução da gordura 
hepática
Rara hipoglicemia 
Redução relativamente 
maior da HbA1c
Redução dos triglicérides

Retenção 
hídrica, anemia, 
ganho ponderal, 
insuficiência 
cardíaca e fraturas

Insuficiência cardíaca 
classes III e IV
Insuficiência hepática
Gravidez

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, 12,5 
ou 25
Uma tomada/dia

Aumento do 
nível de GLP-1, 
com aumento 
da síntese e da 
secreção de 
insulina, além 
da redução de 
glucagon

20* 0,6 a 0,8

Aumento da massa de 
células β em modelos 
animais
Segurança e 
tolerabilidade
Efeito neutro no peso 
corporal
Rara hipoglicemia

Angioedema e 
urticária
Possibilidade de 
pancreatite aguda
Aumento das 
internações por 
insuficiência 
cardíaca 
(saxagliptina e 
alogliptina?)

Hipersensibilidade 
aos componentes do 
medicamento
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Medicamentos 
(posologia mínima 
e máxima em mg)

Mecanismo  
de ação

Redução 
da 

glicemia 
de jejum 
(mg/dL)

Redução 
de 

HbA1c 
(%)

Vantagens Desvantagens Contraindicação

Mimético e análogo do GLP-1

Exenatida 5 e 10 mcg
Uma injeção antes do 
desjejum e outra antes do 
jantar, via SC
Exenatida de liberação 
prolongada 2 
Uma vez por semana, 
via SC
Liraglutida 0,6, 1,2 e 1,8
Uma injeção ao dia 
sempre no mesmo 
horário, via SC, 
independentemente do 
horário da refeição
Lixisenatida 10 e 20 mcg
Uma injeção ao dia 
sempre no mesmo 
horário, via SC, 
independentemente do 
horário da refeição
Dulaglutida 0,75 e 1,5
Uma injeção uma vez por 
semana, via SC

Aumento do 
nível de GLP-1, 
com aumento 
da síntese e da 
secreção de 
insulina, além 
da redução de 
glucagon 
Retardo do 
esvaziamento 
gástrico
Saciedade

30* 0,8 a 1,2

Aumento da massa de 
células β em modelos 
animais
Redução do peso
Redução da pressão 
arterial sistólica 
Rara hipoglicemia
Redução da variabilidade 
da glicose pós-prandial
Redução de eventos 
cardiovasculares 
e mortalidade em 
pacientes com DCV 
(liraglutida – LEADER)

Hipoglicemia, 
principalmente 
quando associado 
a secretagogos 
Náusea, vômitos e 
diarreia
Aumento da 
frequência 
cardíaca
Possibilidade de 
pancreatite aguda
Injetável

Hipersensibilidade 
aos componentes do 
medicamento

Inibidores do SGLT2

Dapagliflozina 5 a 10
Uma vez ao dia, em 
qualquer horário
Empagliflozina 10 a 25 
Uma vez ao dia, em 
qualquer horário
Canagliflozina 100 a 
300 
Uma vez ao dia, em 
qualquer horário

Inibidor 
de receptor 
SGLT2
Prevenção da 
reabsorção de 
glicose no túbulo 
proximal renal
Promoção de 
glicosúria

30* 0,5 a 1

Rara hipoglicemia
Redução do peso
Redução da pressão 
arterial
Redução de eventos 
cardiovasculares 
e mortalidade em 
pacientes com DCV 
(empagliflozina – EMPA-
REG)

Infecção genital
Infecção urinária
Poliúria
Depleção de 
volume, hipotensão 
e confusão mental
Aumento do LDL-c
Aumento 
transitório da 
creatinina
Cetoacidose 
diabética

Não deve ser usado 
em pacientes com 
disfunção renal 
moderada a grave 
(com TFG estimada 
persistentemente 
inferior a 45 mL/
min/1,73 m2 – MDRD 
ou depuração 
de creatinina 
persistentemente 
menor ou igual a 60 
mL/min – Cockcroft-
Gault)

HbA1c: hemoglobina glicada; UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study; XR: extended release (liberação prolongada); DM2: diabetes mellitus tipo 2; TFG: taxa de 
filtração glomerular; DPP-4: enzima dipeptidil peptidase 4; GLP-1: peptídio semelhante a glucagon 1; SGLT2: inibidor do cotransportador de sódio/glicose 2; SC: subcutânea; 
DCV: doença cardiovascular; LEADER: Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results; EMPA-REG: Empagliflozin Cardiovascular 
Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients; LDL-c: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; MDRD: modification on diet in renal disease (modificação de 
dieta na doença renal).

* 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.

Fonte: adaptado de Nathan et al.; 2009,12 American Diabetes Association; 2017.13
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Agentes antidiabéticos

Os agentes antidiabéticos orais (Tabela 1) são medica-
mentos que reduzem a glicemia, com o objetivo de mantê-la 
em níveis normais (em jejum < 100 mg/dL e pós-prandial 
< 140 mg/dL).1,5 Sob esse conceito amplo, de acordo com o 
mecanismo de ação principal, os antidiabéticos podem ser 
agrupados do seguinte modo: aqueles que incrementam a se-
creção pancreática de insulina (sulfonilureias e glinidas); os 
que reduzem a velocidade de absorção de glicídios (inibidores 
das α-glicosidases); os que diminuem a produção hepática de 
glicose (biguanidas); e/ou os que aumentam a utilização pe-
riférica de glicose (glitazonas); e aqueles que exercem efeito 
incretínico mediado pelos hormônios GLP-1 (peptídio seme-
lhante a glucagon 1, glucagon-like peptide-1) e GIP (peptídio 
inibidor gástrico, gastric inhibitory polypeptide), considerados 
peptídios insulinotrópicos dependentes de glicose. 

Esses fármacos são capazes de aumentar a secreção de in-
sulina apenas quando a glicemia se eleva. Em contrapartida, 
controlam o incremento inadequado do glucagon observado 
nos diabéticos. O efeito incretínico é o responsável pela maior 
redução de glicemia verificada após a ingestão oral de glico-
se, em comparação com a mesma quantidade injetada por via 
venosa em indivíduos não diabéticos. Pertencem a essa famí-
lia medicamentos de ação parecida com a do GLP-1 (miméticos 
[exenatida] e análogos [liraglutida, lixisenatida e dulaglutida]) e, 
ainda, os inibidores da enzima dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) 
(gliptinas). O bloqueio da enzima 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 da ve-
locidade de esvaziamento gástrico e inibição da secreção de glu-
cagon. Por fim, existem aqueles que inibem o contratransporte 
sódio/glicose 2 nos túbulos proximais dos rins. Essa nova classe 
de fármacos – inibidor do cotransportador de sódio/glicose 
2 (sodium/glucose cotransporter 2, SGLT2) – reduz a glicemia 
pela inibição da recaptação de glicose nos rins, promovendo 
glicosúria. Dessa maneira, pode controlar a glicemia inde-
pendentemente da secreção e da ação da insulina, com con-
sequente menor risco de hipoglicemia, podendo favorecer a 
perda de peso.6-11

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 depen-

dente da glicose, além de promover a supressão do glucagon;
•	 Os que promovem glicosúria (sem relação com a secre-

ção de insulina).

Agentes que aumentam a 
secreção de insulina

As sulfonilureias e as glinidas (ou metiglinidas) são secreta-
gogos de insulina. As primeiras desenvolvem uma ação hipogli-
cemiante mais prolongada durante todo o dia (clorpropamida, 
glibenclamida, gliclazida, glipizida e glimepirida) e promovem 
queda de 1,5 a 2% na HbA1c, já as segundas apresentam menor 
tempo de ação, cobrindo principalmente o período pós-pran-

dial, com redução de 1% da HbA1c com a nateglinida e de 1,5 
a 2% com a repaglinida. Os eventos adversos mais comuns são 
ganho de peso e maior frequência de hipoglicemia.1,5,8

Agentes que não aumentam 
a secreção de insulina

O uso desses medicamentos, em monoterapia, associa-se 
a um menor risco de hipoglicemia, portanto podem ser uti-
lizados desde o início da doença. Fazem parte desse grupo: 
acarbose (inibidor da α-glicosidase), metformina (biguanida) 
e pioglitazona (tiazolidinediona ou glitazona).

A acarbose atua predominantemente na redução da velo-
cidade de absorção intestinal de glicose, agindo, portanto, em 
uma fase mais precoce, ainda no tubo digestivo, com maior 
efeito na glicemia pós-prandial (e, posteriormente, também 
na glicemia de jejum), com redução de 0,5 a 1% da HbA1c. 
Pode causar efeitos adversos gastrintestinais.1,7,8,14

A metformina tem efeito anti-hiperglicemiante, reduzindo 
a produção hepática de glicose, além de ação sensibilizado-
ra periférica mais discreta. Em média, a metformina reduz a 
HbA1c em 1,5 a 2%, mas pode promover intolerância gastrin-
testinal e é contraindicada na insuficiência renal. A apresenta-
ção de liberação prolongada (extended release, XR) causa menor 
incidência de efeitos gastrintestinais.1,8,15 O uso de metformina 
a longo prazo pode associar-se à deficiência de vitamina B12. 
Dessa forma, recomenda-se a dosagem periódica dos níveis de 
vitamina B12 nos pacientes tratados com essa droga, principal-
mente aqueles com anemia ou neuropatia periférica.16

As glitazonas são sensibilizadores de insulina e atuam predo-
minantemente na resistência insulínica periférica em músculo, 
adipócito e hepatócito. Em teoria, como melhoram o desempe-
nho da insulina endógena, sem necessariamente aumentar sua 
secreção, as glitazonas teriam o potencial de preservar a célula β e 
de postergar a deterioração cardiovascular (embora tais evidên-
cias ainda careçam de comprovação em humanos). As glitazonas 
reduzem a HbA1c em 1 a 1,4%, em média.1,8,Os possíveis eventos 
adversos são retenção hídrica e ganho de peso, com aumento do 
risco de insuficiência cardíaca e de fraturas.1,8,17 Um estudo de 
revisão sistemática evidenciou risco aumentado de DCV com 
a rosiglitazona, levando a muitos questionamentos e discussões 
que culminaram com a retirada do medicamento do mercado na 
Europa e no Brasil e com a restrição extrema de sua indicação 
nos Estados Unidos da América.18,19

Agentes que aumentam a secreção de 
insulina dependente de glicose e que 
diminuem a secreção de glucagon

Os inibidores da DPP-4, conhecidos como gliptinas (si-
tagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina e aloglipti-
na), constituem uma nova classe de antidiabéticos orais, cujo 
principal mecanismo de ação é, essencialmente, a estabilização 
do GLP-1 endógeno pela inibição da enzima que o degrada, a 
DPP-4. O glucagon, hormônio produzido pela célula α pancreá-
tica, tem como função manter a glicemia no período de jejum, 
devendo ter seus níveis reduzidos no pós-prandial. Pacientes 
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com DM2 apresentam diminuição dos níveis de GLP-1 no es-
tado pós-prandial, contribuindo para a redução do estímulo 
fisiológico da secreção de insulina e impedindo a supressão do 
glucagon. Como o GLP-1 é inativado pela enzima DPP-4, tem 
uma vida média extremamente curta e, com o uso de inibidores 
dessa enzima, os níveis de GLP-1 ativo aumentam em duas a 
três vezes. A linagliptina é o único agente dessa classe que não 
requer ajuste de dose na insuficiência renal.9,10

A utilização das gliptinas em monoterapia pode promo-
ver redução da HbA1c em 0,6 a 0,8%; no entanto, conforme a 
população estudada e os valores iniciais de HbA1c (> 9%), as 
reduções observadas podem ser maiores. São neutras quan-
to a efeitos no peso. Esses medicamentos podem ser usados 
em associação com metformina, glitazonas, sulfonilureias e, 
mais recentemente, insulina, conforme alguns novos estudos. 
Em um posicionamento, as sociedades europeia e americana 
de diabetes (European Association for the Study of Diabetes, 
EASD; American Diabetes Association, ADA) manifestaram-
-se favoráveis à combinação de gliptina com insulina.19,20

Outros agentes dessa classe são exenatida, liraglutida, lixise-
natida e dulaglutida: o primeiro, um mimético do GLP-1; os três 
últimos, análogos do GLP-1. São indicados como terapia adjunta 
para melhorar o controle da glicose em pacientes com DM2 que 
estão em tratamento com metformina, uma sulfonilureia ou em 
combinação com esses dois medicamentos, quando não forem 
obtidos resultados satisfatórios.21-23 O diabético obeso em mono-
terapia ou em combinação de agentes orais com HbA1c > 7% é 
o melhor candidato, em razão da possibilidade de melhor con-
trole com menor risco de hipoglicemia, incluindo perda de peso 
e possível redução de risco cardiovascular. Todos esses agentes 
promovem intolerância gastrintestinal; no início do tratamento, 
portanto, deve-se utilizar a menor dosagem. A exenatida deve ser 
aplicada por via subcutânea (SC) antes do desjejum e do jantar, 
já a liraglutida e a lixisenatida, por via SC, uma vez ao dia, sem-
pre no mesmo horário. Apesar de o perfil 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 apro-
vada para uso em monoterapia.21-25

A dulaglutida foi lançada recentemente no Brasil. Apresen-
ta longa ação, devendo ser aplicada na dosagem de 0,75 ou 1,5 
mg, uma vez por semana. Em comparação com a liraglutida, 
essa nova droga demonstra perfil semelhante de eficácia e se-
gurança, sendo também aprovada para uso em monoterapia.26

Os estudos Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event 
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients (EMPA-REG) e  
Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of  
Cardiovascular Outcome Results (LEADER) avaliaram des-
fechos cardiovasculares em pacientes com DM2 e DCV. Os 
resultados demonstraram que tanto a empagliflozina como a 
liraglutida, em comparação com placebo e tratamento-padrão, 
reduziram desfechos como infarto agudo do miocárdio, aci-
dente vascular cerebral e morte cardiovascular, em pacientes 
com doença aterosclerótica estabelecida. Ainda não foi de-
monstrado se outros agentes da mesma classe apresentam efei-
tos benéficos similares na redução do risco cardiovascular.16

A associação de liraglutida com insulina degludeca foi 
recentemente aprovada pela Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA). Estudos demonstram perda de peso e 
menor frequência de hipoglicemia, porém menor tolerância 
e maior custo do tratamento. Além dessa combinação de dro-
gas, a agência Food and Drug Administration (FDA) já apro-
vou a associação de lixisenatida com insulina glargina, a qual 
exibe resultados semelhantes.16

A FDA lançou um alerta sobre a família de inibidores 
da DPP-4, informando que pode causar, em alguns pacien-
tes, dor articular, podendo ser severa e incapacitante. Nesses 
casos, o paciente deve ser orientado a não suspender a me-
dicação e a entrar em contato com seu médico, que avaliará 
o benefício de sua manutenção.24 Mais recentemente, a FDA 
lançou outro alerta sobre os inibidores saxagliptina e aloglip-
tina, informando que podem aumentar o risco de insuficiên-
cia cardíaca, principalmente em pacientes com insuficiência 
cardíaca preexistente ou disfunção renal.16

Agentes que promovem glicosúria

Os inibidores de SGLT2 impedem a reabsorção de glicose pela 
inibição das proteínas SGLT2 nos túbulos proximais dos rins, re-
presentando uma nova opção terapêutica oral para o DM2. Têm 
baixo risco de hipoglicemia, promovem perda de peso de 2 a 3 
kg e reduzem a pressão arterial sistólica de 4 a 6 mmHg. Podem 
ser combinados com todos os agentes orais e com a insulina; ape-
sar disso, têm risco aumentado para infecções genitais e de trato 
urinário. Apresentam, ainda, ação diurética (glicosúria) e podem 
levar à depleção de volume (no caso de paciente específico com 
risco de depleção de volume, deve-se reduzir a dose ou não usar a 
droga). Tal classe não deve ser indicada em caso de insuficiência 
renal moderada ou grave.6,16,24

Escolha do agente antidiabético
A escolha do medicamento deve levar em consideração:

•	 Estado geral, peso e idade do paciente; 
•	 Comorbidades presentes (complicações do diabetes ou 

outras);
•	 Valores das glicemias de jejum e pós-prandial, bem como 

da HbA1c;
•	 Eficácia do medicamento;
•	 Risco de hipoglicemia;
•	 Possíveis interações com outros medicamentos, reações 

adversas e contraindicações;
•	 Custo do medicamento;
•	 Preferência do paciente.

Recomendações gerais 
com base nos objetivos 
de controle glicêmico

Para pacientes com diagnóstico recente, as diretrizes 
das sociedades americana, europeia e brasileira de diabetes 
(ADA, EASD e SBD) são coincidentes nas recomendações 
iniciais de modificações do estilo de vida associadas ao uso de 
metformina (A).1,16,20,24
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Pacientes com manifestações leves: quando a glicemia for 
inferior a 200 mg/dL, com sintomas leves ou ausentes (sem 
a presença de outras doenças agudas concomitantes), estão 
indicados os medicamentos que não promovam aumento da 
secreção de insulina, principalmente se o paciente for obe-
so (D).1,16,24 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 glice-
mia de jejum for superior a 200 mg/dL, mas inferior a 300 
mg/dL na ausência de critérios para manifestações graves, 
devem-se iniciar modificações de estilo de vida e uso de 
metformina associada a outro agente hipoglicemiante. A 
indicação do segundo agente dependerá do predomínio de 
RI ou de deficiência de insulina/falência da célula β (D).8 
Dessa maneira, o inibidor da DPP-4, a acarbose, os análogos 
do GLP-1, a glitazona e os inibidores de SGLT2 poderiam 
constituir a segunda ou a terceira medicação. Em paciente 
com perda ponderal, poderiam ser combinadas uma sulfo-
nilureia ou glinidas;16,24

Pacientes com manifestações graves: para os demais 
pacientes com valores glicêmicos superiores a 300 mg/dL 
e manifestações graves (perda significativa de peso, sinto-
mas graves e/ou cetonúria), deve-se iniciar insulinoterapia 
imediatamente.

Recomendações gerais com 
base no quadro clínico

•	 Pacientes com DM2 apresentam, em sua maioria, o fenó-
tipo clínico de obesidade, hipertrigliceridemia, baixo co-
lesterol da lipoproteína de alta densidade (HDL-c), hiper-
tensão arterial, entre outros estigmas típicos da RI. Nesse 
caso, recomenda-se o uso de medicamentos anti-hiper-
glicemiantes, que atuam melhorando a sensibilidade da 
insulina endógena, com melhor controle metabólico, evi-
tando ganho ponderal excessivo (D).1,8,16,25 Outra opção 
são as gliptinas (D);23

•	 Para paciente obeso com controle inadequado em 
monoterapia ou combinação oral, a associação de 
exenatida, liraglutida, lixisenatida ou dulaglutida 
pode ajudar na melhora do controle e na perda de 
peso (D);21,22,25,26

•	 Sinais de insulinopenia, tais como hiperglicemia e per-
da de peso, denotam um estágio mais avançado ou mais 
descompensado da doença. Nessa circunstância, os me-
dicamentos secretagogos costumam ser os mais indica-
dos (sulfonilureias ou glinidas), em monoterapia ou em 
terapia combinada (D);1,8,16,24

•	 Para aqueles pacientes com glicemia de jejum nor-
mal ou próxima do normal, mas com HbA1c acima 
do normal, está indicado o uso de medicamentos an-
ti-hiperglicemiantes (metformina ou glitazona), glipti-
nas, aqueles que atuem mais na glicemia pós-prandial 
(acarbose ou glinidas) ou aqueles que promovam gli-
cosúria (inibidores de SGLT2: dapagliflozina, empa-

gliflozina e canagliflozina), pois favorecem a perda de 
peso (D);1,8,27-29

•	 Com o tempo de evolução do DM2, ocorre falência pro-
gressiva das células β pancreáticas secretoras de insu-
lina, podendo a monoterapia falhar na manutenção do 
bom controle metabólico (A).25 Nessa fase, recomenda-
-se a associação de dois ou mais medicamentos (ideal-
mente, com mecanismos de ação diferentes); algumas 
vezes, é preciso acrescentar um terceiro medicamento 
oral (D).4,25 Em relação à escolha de um segundo agente 
em pacientes com sintomas secundários à hiperglice-
mia, o tratamento insulínico já pode ser recomendado, 
devendo ser iniciado com insulina basal de ação inter-
mediária ou prolongada, aplicada por via SC antes do 
jantar ou de dormir (D).1,20,26,30-32 Essa postura terapêuti-
ca de estímulo à insulinoterapia oportuna e de preven-
ção da inércia clínica por parte do médico é adotada e 
recomendada pela SBD.1

Recomendações 
gerais práticas

Na prática clínica, a melhor escolha terapêutica dependerá 
da função pancreática existente (Figura 1). O paciente com qua-
dro inicial de DM2, quando predomina a RI, deve ser tratado de 
forma distinta daquele paciente com muitos anos de evolução da 
enfermidade, quando a principal característica é a insulinopenia. 
•	 Na fase 1, período inicial do DM2, caracterizado por hi-

perglicemia discreta, obesidade e insulinorresistência, 
recomendam-se os medicamentos que não aumentam 
a secreção de insulina nem estimulam o ganho de peso, 
sendo a metformina o fármaco de escolha (A). Se houver 
intolerância à metformina, outra opção para a monotera-
pia inicial são as gliptinas, os inibidores do SGLT2 ou um 
mimético do GLP-1 (D); 

•	 Na fase 2, com diminuição da secreção de insulina, é cor-
reta a indicação de um secretagogo, possivelmente 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 insu-
lina, geralmente após uma década de evolução da doença, 
e já com perda de peso e/ou comorbidades presentes, é 
necessário associar aos agentes orais uma injeção de insu-
lina de depósito antes de o paciente dormir (insulinização 
oportuna) (B);4,12 

•	 Na fase 4, enfim, quando predomina clara insulinopenia, 
o paciente deve receber uma ou duas aplicações de in-
sulina de depósito neutral protamine Hagedorn (NPH) 
ou análogos de ação prolongada, em acompanhamento 
de insulina prandial R (rápida) ou ultrarrápida (análo-
gos) antes das refeições (B). Nessa fase, um agente oral 
sensibilizador combinado com insulinização costuma 
reduzir as doses de insulina e auxiliar na melhora do 
controle metabólico (D).12 É necessário observar o con-
trole dos níveis glicêmicos e a titulação dos diferentes 
fármacos a cada 2 a 3 meses, durante o ajuste terapêuti-
co do paciente com DM.
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Progressão da secreção de insulina na evolução do DM2: reflexos no tratamento

Figura 1. Algoritmo terapêutico para o tratamento de acordo com a progressão da doença.
DM2: diabetes mellitus tipo 2.
Fonte: Elaborada pelo autor.
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Quadro 1. 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 de metformina.

A

Quando a glicemia for inferior a 200 mg/dL, estão indicados os medicamentos que não promovam aumento da secreção 
de insulina (principalmente no obeso).

D

Quando a glicemia de jejum for superior a 200 mg/dL, mas inferior a 300 mg/dL, o tratamento oral vai depender do 
predomínio de insulinorresistência ou de insulinodeficiência/falência da célula β.

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 à monoterapia ou à 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 próxima do normal, mas com HbA1c elevada, está indicado o uso de 
medicamento hipoglicemiante (metformina ou glitazonas), gliptinas que atuem mais na glicemia pós-prandial (acarbose ou 
glinidas) ou inibidores de SGLT2.

D

Com os anos de evolução do DM2, ocorre redução da secreção de insulina com falha na monoterapia e/ou na combinação 
de agentes orais com mecanismos de ação diferentes.

A

Metformina
Pioglitazona
Acarbose
Sitagliptina
Vildagliptina
Saxagliptina
Linagliptina
Alogliptina

Combinações ou monoterapia  
com os agentes a seguir:
Sulfonilureias
Repaglinida
Nateglinida
Sitagliptina
Vildagliptina
Saxagliptina
Linagliptina
Alogliptina
Exenatida
Liraglutida
Lixisenatida
Dulaglutida
Dapagliflozina
Empagliflozina
Canagliflozina

Combinação com insulina 
noturna

Insulinização plena
Opcional: manter sensibilizador  
de insulina
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Importante

As recomendações apresentadas têm por finalidade propor-
cionar ao leitor uma visão geral das opções terapêuticas atual-

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

Quando houver a necessidade de combinação terapêutica, a insulina basal noturna é uma opção eficaz associada a um ou 
mais agentes orais.

B

GLP-1: peptídio semelhante a glucagon 1; SGLT2: inibidor do cotransportador de sódio/glicose 2; HbA1c: hemoglobina glicada; DM2: diabetes mellitus tipo 2.

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.

mente disponíveis, de acordo com uma perspectiva de incorpo-
ração sequencial de cada fármaco. Evidentemente, a escolha dos 
fármacos mais indicados dependerá da experiência profissional 
de cada médico e das condições clínicas de cada paciente.
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Insulinoterapia no tratamento do 
diabetes mellitus tipo 2

Introdução

Diferentemente do que ocorre no diabetes mellitus tipo 1 
(DM1), em que 100% dos pacientes precisam de insuli-
na exógena no tratamento, a maioria dos pacientes com 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2) não utiliza insulina inicialmente 
após o diagnóstico. A frequência de uso da insulina no tratamen-
to do DM2, contudo, seja em combinação com outros hipoglice-
miantes, seja isoladamente, aumenta progressivamente à medida 
que se prolonga o tempo de doença. Esse fato está em linha com 
a fisiopatologia e a história natural do DM2, no qual sabidamente 
ocorre um declínio progressivo da função da célula β (A).1 De 
qualquer modo, a introdução de insulina no tratamento do DM2 
é frequentemente protelada por muitos anos além do ponto em 
que sua indicação já estaria estabelecida,2 expondo os pacientes 
às consequências decorrentes do mau controle metabólico por 
tempo prolongado. Isso ocorre em razão de várias barreiras; den-
tre elas, as mais importantes são a inércia terapêutica, por parte 
dos médicos, e a aversão ao ganho de peso e ao risco de hipogli-
cemia, por parte dos pacientes.3

As indicações de insulinoterapia no DM2 apoiam-se 
em vários consensos e diretrizes publicados por entidades 
científicas e profissionais ao redor do mundo, tais como os 
da Associação Americana de Diabetes (American Diabetes  
Association, ADA) e os da Associação Europeia para o Estudo 
de Diabetes (European Association for the Study of Diabetes, 
EASD),4 bem como os da Associação Americana de Endocri-
nologistas Clínicos (American Association of Clinical Endo-
crinologists, AACE)5 e os da Sociedade Brasileira de Diabetes 
(SBD),6 na qual se baseia o presente texto. A insulina pode en-

trar no esquema terapêutico do DM2 logo ao diagnóstico, em 
casos que se apresentam com alto grau de descompensação 
metabólica; pode ser usada transitoriamente, nesses mesmos 
casos ou em situações especiais, como perioperatórios, infec-
ções, doenças intercorrentes etc.; pode passar a ser a forma 
principal de tratamento após tempo relativamente curto de 
doença, nos casos em que há autoimunidade envolvida; pode 
compor parte de um esquema combinado de tratamento em 
uma parcela significativa de pacientes com DM2 após alguns 
anos de evolução, à medida que a reserva pancreática se re-
duz; e pode ser usada em esquemas mais complexos e intensi-
vos, como os utilizados no DM1, naquela parcela de pacientes 
com DM2 que evoluem com falência completa da célula β 
após longo tempo de doença.6

Este capítulo apresenta os diversos esquemas de insulini-
zação no DM2, mas convém, previamente, analisar as carac-
terísticas e os perfis de ação das várias preparações de insuli-
na existentes no mercado para uso clínico. Ao final, tecem-se 
alguns comentários sobre as preparações biossimilares, tanto 
da insulina humana quanto de seus análogos, que têm sido in-
troduzidas no mercado e trarão uma completa mudança aos 
paradigmas dos prescritores.

Preparações insulínicas 
disponíveis

O Quadro 1 mostra as diferentes moléculas de insulina e 
seus análogos modificados, disponíveis atualmente para uso 
clínico no Brasil.

Quadro 1. Moléculas de insulina e seus análogos modificados, disponíveis no Brasil.

Molécula Pico Uso Produtores

Ação curta

Humana regular Sim Prandial
Ely Lilly, Novo Nordisk, Biomm e Indar 

(Ucrânia)/Farmanguinhos (PDP)

Ação rápida

Lispro Sim Prandial Ely Lilly

Asparte Sim Prandial Novo Nordisk

Glulisina Sim Prandial Sanofi

Ação intermediária

Humana (NPH) Sim Basal
Ely Lilly, Novo Nordisk, Biomm e Indar 

(Ucrânia)/Farmanguinhos (PDP)
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Molécula Pico Uso Produtores

Ação intermediária

NPL (lispro-protamina) Sim Disponível só nas formas bifásicas Ely Lilly

NPA (asparte-protamina) Sim Disponível só nas formas bifásicas Novo Nordisk

Detemir Sim Basal Novo Nordisk

Ação longa

Glargina U100 Atenuado Basal Sanofi-Aventis, Ely Lilly e Biomm

Ação ultralonga

Degludeca Não Basal Novo Nordisk

Glargina U300 Não Basal Sanofi

Ação bifásica

NPH/regular 70/30 Duplo Basal-plus e basal-bolus Ely Lilly

NPL/lispro 75/25 Duplo Basal-plus e basal-bolus Ely Lilly

NPL/lispro 50/50 Duplo Basal-plus e basal-bolus Ely Lilly

NPA/asparte 70/30 Duplo Basal-plus e basal-bolus Novo Nordisk

PDP: parceria para o desenvolvimento produtivo; NPH: protamina neutra Hagedorn; NPL: protamina neutra lispro; NPA: protamina neutra asparte.

No que diz respeito ao emprego terapêutico em pacientes 
com DM2, há duas características importantes das preparações 
insulínicas, além da sua cinética: a estabilidade farmacocinética 
e farmacodinâmica intraindividual e a solubilidade da prepara-
ção, se em suspensão ou em solução. A absorção das insulinas 
regular e protamina neutra Hagedorn (neutral protamine Hage-
dorn, NPH) é bastante variável,7 o que, aliado à dificuldade de 
padronizar o processo de homogeneização antes da aplicação no 
caso da NPH (incluindo seus derivados protamina neutra lispro  

[neutral protamine lispro, NPL] e protamina neutra asparte [neu-
tral protamine aspart, NPA], ou seja, em todas as insulinas bi-
fásicas), visto que essas preparações vêm em suspensão de duas 
fases, empobrece sua reprodutibilidade cinética8 (Figura 1). Já as 
moléculas análogas modificadas, tanto as de ação rápida quanto 
as de ação intermediária, longa e ultralonga, possuem absorção 
bem mais estável e reprodutível intraindividualmente, o que tor-
na sua ação mais previsível, facilitando a obtenção de metas gli-
cêmicas e reduzindo a incidência de hipoglicemias.9

14 24

Indivíduos com DM1, peptídio C negativo

Figura 1. Variabilidade  inter e intraindividual da insulina NPH, avaliada em estudos de clamp euglicêmico.
NPH: protamina neutra Hagedorn; DM1: diabetes mellitus 1.
Fonte: adaptada de Lepore et al.; 1999.10
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Os perfis cinéticos habitualmente estabelecidos para as 
várias preparações insulínicas encontram-se amplamente dis-
poníveis em inúmeras publicações.6 Essas tabelas, porém, re-
produzem os tempos médios de início, pico e duração da ação 
insulínica, havendo, na realidade, um grau significativo de 
variabilidade desses parâmetros. Nas preparações com NPH, 
as grandes fontes de variação foram apresentadas neste texto. 
No caso dos análogos, elas são menores, particularmente na-
queles de ação rápida. Os análogos de ação lenta e ultralenta 
apresentam algum grau de variação cinética, contudo menor 
que os observados na NPH.11

Esquemas de insulinização 
no diabetes mellitus 2

O paradigma de todos os métodos de insulinização consis-
te em procurar reproduzir, da forma mais fisiológica possível, o 
perfil normal de secreção e ação da insulina. Isso envolve a provi-
são de um ritmo basal de ação insulínica e de incrementos pran-
diais. Em pacientes tratados com drogas orais, elas são capazes de 
propiciar a otimização do perfil endógeno, seja por meio de suas 
propriedades cinéticas, seja por meio de seu mecanismo de ação.

Insulina basal em tratamento 
combinado com hipoglicemiantes orais

Trata-se do método mais comum, simples e eficaz para ini-
ciar a insulinização em pacientes com DM2 (B), especialmente 
se houver restrições ao uso de drogas orais (A). Algumas se-
manas após seu início, geralmente ocorre marcante melhora 
do controle glicêmico. Nessa forma de tratamento, o cenário 
típico é aquele de um paciente tomando duas, três ou até qua-
tro drogas orais de diferentes famílias, sem conseguir atingir 
as metas glicêmicas. Introduz-se uma dose de insulina basal, 
geralmente substituindo um ou mais dos secretagogos presen-
tes na prescrição, mantendo-se as demais drogas orais. A dose 
inicial de insulina é de 0,2 a 0,3 UI/Kg/dia, o que representará, 
via de regra, um total de 15 a 20 UI/dia. Essa dose de insulina 
costuma ser prescrita à noite, embora haja trabalhos que ates-
tem indiferença entre administração noturna e diurna quando 
se usam análogos de longa duração.12 As drogas orais constan-
tes do esquema combinado cobrem as necessidades prandiais, 
atuando com maior eficiência à medida que se reduz a glicoto-
xicidade pela introdução da insulina.

Esse esquema pode ser feito com NPH à noite, detemir à 
noite ou, ainda, glargina U100, glargina U300 ou degludeca 
de manhã ou à noite. A titulação da dose deve ser feita com 
base na monitorização glicêmica de jejum, ajustando-se 2 a 
3 UI a cada 2 a 3 dias, até atingir a meta estabelecida para a 
glicemia de jejum.

Insulina basal-plus com ou 
sem hipoglicemiantes orais

Esse método de tratamento envolve a adição de uma ou 
mais doses de insulina prandial ao anterior. Ele já representa 
um passo em direção à insulinização plena, sendo utilizado 

em pacientes com graus mais adiantados de perda de função 
das células β. Pode ser intensificado progressivamente com 
o tempo, passando a envolver mais de uma refeição, até que 
se atinja o esquema basal-bolus. As drogas orais presentes 
antes de sua introdução podem ser mantidas (exceto os se-
cretagogos) ou reduzidas, para diminuir a complexidade do 
esquema terapêutico.

A escolha da refeição que receberá a dose prandial baseia-
-se na respectiva amplitude da variação glicêmica, avaliada 
por automonitorização.

As doses prandiais podem ser feitas com qualquer insuli-
na de ação curta ou rápida presente no Quadro 1. No caso da 
insulina regular, recomenda-se que a administração ocorra 
cerca de 30 min antes do início da refeição, para fazer coin-
cidir o início da ação com o início da absorção intestinal. 
Para evitar hipoglicemias, é importante que não se atrase a 
refeição significativamente em relação ao planejado e que 
seu volume não seja demasiadamente reduzido em compa-
ração com a estimativa inicial. 

Os análogos de ação rápida possuem vantagens em re-
lação à insulina humana regular: têm ação mais previsível e 
podem ser administrados imediatamente antes da refeição, 
reduzindo o risco de hipoglicemia. Além disso, também 
podem ser administrados imediatamente após a refeição, 
sem perda importante de seu efeito controlador da gli-
cemia pós-prandial, e ainda com a vantagem de permitir 
flexibilidade caso a ingestão seja menor que a antecipada. 
Somado ao fato de que os análogos de ação longa ou ultra-
longa também têm cinéticas mais previsíveis que as prepa-
rações de insulina humana com NPH, o uso de análogos 
possibilita a otimização do binômio controle glicêmico-
-hipoglicemia, particularmente à medida que o tratamento 
insulínico se intensifica (B).

Está planejada para curto prazo a entrada de análogos ul-
trarrápidos no mercado, com cinética de absorção mais pró-
xima à da primeira fase de secreção prandial fisiológica da 
insulina. Eles poderão representar um avanço em relação aos 
análogos rápidos hoje disponíveis para o controle pós-pran-
dial da glicemia.

Outra forma de implementar o esquema de insulini-
zação basal-plus é com as insulinas bifásicas. Há duas ma-
neiras de utilizá-las: com destaque ao componente de ação 
intermediária (NPH, NPL ou NPA) ou com destaque ao 
componente de ação rápida (regular, lispro ou asparte). Na 
primeira opção, devem-se utilizar as apresentações 70/30 
ou 75/25 com a refeição que se quer cobrir. A parcela de 
ação intermediária terá função basal, devendo equivaler a 
aproximadamente um terço dela, sendo necessário reduzir a 
dose da insulina basal em número equivalente de unidades. 
A parcela de ação curta ou rápida representará uma pequena 
dose prandial, devendo-se ajustar a ingestão de carboidratos 
a ela; esse tipo de insulina bifásica não permite, na maio-
ria dos casos, a titulação segundo o teor de carboidratos da 
refeição, pois a dose do componente intermediário ficaria 
excessiva. Os casos em que essa conciliação ocorre são raros, 
pois o paciente deve comer exatamente a mesma proporção 
de carboidratos naquela refeição, todos os dias. Sendo assim, 
provavelmente a melhor forma de utilizar a insulina bifásica 
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é com base na segunda opção apresentada, ou seja, usá-la 
como insulina prandial, titulada segundo a necessidade di-
tada pela excursão glicêmica da refeição na qual será admi-
nistrada, com a parcela de ação intermediária representando 
um pequeno “reforço” da dose basal. A apresentação, nesse 
caso, deverá ser a 50/50.

A progressão desse tratamento para uso em uma segunda 
refeição é perfeitamente viável e deverá seguir os mesmos pa-
râmetros. Estudos comparativos entre esquemas com insuli-
nas basal + curta ou rápida e basal + bifásica mostram maior 
redução da glico-hemoglobina com as primeiras, com inci-
dência de hipoglicemia e ganho de peso comparáveis.13

Quando se usam as insulinas bifásicas, valem as mesmas 
observações feitas a respeito das insulinas de ação curta ou 
rápida: as compostas com análogos são mais reprodutíveis 
farmacodinamicamente e mais flexíveis em relação ao tempo 
entre a injeção e a refeição.

Atualmente, não há mais espaço para as misturas de insu-
linas diferentes em uma mesma seringa feitas pelo paciente, 
na hora da injeção, “fabricando” uma proporção individua-
lizada. A incidência de erros e a imprecisão associadas a esse 
tipo de procedimento são impeditivas quando comparadas 
com as dos insumos modernos.

Insulina basal-bolus

Trata-se de um esquema de reposição completa das ne-
cessidades de insulina do paciente, constituindo o paradig-
ma de tratamento no DM1. Em associação com a modalida-
de terapêutica por bomba de infusão contínua, forma o que 
se convenciona chamar de insulinoterapia intensiva.

Geralmente, é feito com uma dose de insulina de ação 
longa ou ultralonga mais três ou quatro doses de insulina 
de ação curta ou rápida por dia (Quadro 1), sendo esse o 
esquema mais flexível. O componente basal pode ser tam-
bém implementado com duas ou três doses da insulina de 
ação intermediária em vez da longa ou ultralonga. Alter-
nativamente, podem-se usar doses prandiais de insulina 
bifásica 50/50 mais uma dose menor de longa ou ultralon-
ga ao dia. Raramente há casos que se adaptam a um es-
quema com três doses por dia de insulinas bifásicas 70/30 
ou 75/25, às refeições. A dose total diária de insulina nos 
esquemas de reposição plena varia de 0,5 a 1,5 U/kg, de-
pendendo do grau de resistência insulínica.

Esse esquema deve ser evitado ao máximo em pacientes 
com DM2, pois, invariavelmente, leva à acentuação do ganho de 
peso, o que já é um problema na maioria desses pacientes. Ele só 
deve ser usado em pacientes magros, com reserva secretória de 
insulina esgotada. O exemplo típico é aquele paciente com diag-
nóstico de DM2, mas que, na verdade, é de etiologia autoimune, 
conhecida como diabetes autoimune latente em adultos (latent 
autoimmune diabetes in adults, LADA), apresentando-se insuli-
nopênico e com instabilidade glicêmica ao longo de sua evolução. 
Outra situação possível é nos idosos magros com longo tempo de 
evolução do DM2, mas, nesses casos, também é rara a utilização 
do esquema basal-bolus, pois as metas glicêmicas são menos rígi-
das nesses pacientes, sendo a ocorrência de hipoglicemia inacei-
tável em função do risco cardiovascular a ela associado.

Biossimilares da insulina

A insulina humana recombinante foi o primeiro medica-
mento biológico trazido ao mercado farmacêutico, em 1985. 
Nas décadas decorridas desde então, centenas de biofármacos 
tornaram-se disponíveis para uso terapêutico, principalmente 
em oncologia, hematologia e reumatologia. Paralelamente, o 
advento e a consolidação dos medicamentos genéricos gera-
ram uma revolução farmacêutica, suscitando novas doutrinas 
regulatórias e aumentando o acesso da população aos remé-
dios por seu barateamento.

Na área dos medicamentos biológicos, não se podem uti-
lizar os mesmos conceitos regulatórios e a nomenclatura dos 
genéricos. Os biofármacos consistem em moléculas proteicas 
complexas, com alto peso molecular e estruturas primária, se-
cundária, terciária e, às vezes, quaternária. Seu processo de 
síntese é elaborado e altamente tecnológico, e até detalhes de 
seu envase são eventualmente determinantes de sua atividade 
farmacêutica e de sua imunogenicidade.14 Por esses motivos, a 
igualdade da estrutura molecular primária não confere a pro-
dutos biológicos obtidos por meio de métodos de síntese dis-
tintos, ou processados distintamente após sua síntese, simila-
ridade de ações ou segurança. Diferentemente dos fármacos 
com moléculas simples, sintetizados por processos químicos 
comuns, os produtos biológicos não possuem genéricos, mas, 
sim, biossimilares.

Apesar do pioneirismo da insulina como medicamen-
to biológico, os biossimilares da insulina humana e de seus 
análogos modificados são produtos relativamente recentes, 
e sua introdução no mercado brasileiro deverá ocorrer mais 
intensamente nos próximos anos. Nesse sentido, as socieda-
des científicas terão muito a assimilar das especialidades que 
já adquiriram vivência mais longa na área dos biossimilares, 
como a oncologia e a reumatologia. As normas regulatórias 
para medicamentos biossimilares constituem um capítulo à 
parte em todo o mundo. No caso brasileiro, elas apresentam 
diferenças importantes em relação às normas europeias, con-
sideradas, atualmente, as mais elaboradas.15,16

Para oferecer o melhor tratamento e a melhor orientação 
a seus pacientes diabéticos, os endocrinologistas brasileiros 
precisarão apropriar-se, no horizonte de poucos anos à frente, 
de informações sobre empresas produtoras e conceitos como 
regulação, atividade biológica, contaminantes, imunogenici-
dade, farmacovigilância, manejo e mitigação de riscos etc., 
pertencentes ao tema das insulinas biossimilares.

Quadro 2. Recomendações e conclusões.

Recomendações 
e conclusões

Grau de  
recomendação

No DM2, ocorre perda progressiva da reserva 
secretória da célula β, o que resulta em aumento 
progressivo da utilização terapêutica de insulina 
exógena ao longo de sua história natural.

A

A introdução de uma única dose diária de insulina 
basal é a estratégia preferencial para iniciar, quando 
indicada, a insulinização no DM2.

B
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Recomendações 
e conclusões

Grau de  
recomendação

A insulina pode ser introduzida nas etapas 
iniciais do tratamento do DM2 quando a terapia 
não farmacológica e a metformina forem 
insuficientes para que se atinjam as metas 
glicêmicas e quando houver restrição ao uso de 
outras drogas orais.

A

Os análogos modificados da insulina 
permitem a otimização do binômio controle 
glicêmico-hipoglicemia no tratamento do DM2, 
particularmente à medida que ele se intensifica.

B

DM2: diabetes mellitus tipo 2.

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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Tratamento combinado: drogas orais e 
insulina no diabetes mellitus tipo 2

Introdução

Inúmeras evidências têm demonstrado que o bom controle 
glicêmico geralmente previne o surgimento das complica-
ções crônicas, que constituem as principais causas de mor-

talidade, morbidade e piora da qualidade de vida do paciente 
com diabetes (A).1 Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 
(DM2), uma doença de características fisiopatológicas hetero-
gêneas, a manutenção fisiológica da glicemia depende tanto do 
grau de deficiência secretória da insulina endógena como da 
menor sensibilidade dos tecidos sensíveis à insulina (resistên-
cia à insulina, usualmente associada à obesidade ou ao enve-
lhecimento e cujo desequilíbrio geralmente se acentua com a 
progressão da capacidade secretória pancreática da insulina).1

Evidências clínicas indicam que o DM2 é uma doença de 
evolução progressiva, com história natural de perda crescente 
da capacidade secretora de insulina que se inicia muito antes 
do diagnóstico clínico da doença.1 Em fases iniciais do DM2, 
a manutenção do bom controle glicêmico pode ser obtida por 
meio de perda de peso, melhoria dos hábitos alimentares, práti-
ca regular de atividade física e uso de drogas antidiabéticas orais 
(DAOs) com diferentes mecanismos de ação, tanto em mono-
terapia como em combinação de dois ou mais desses fármacos. 
Quando o uso terapêutico de DAOs não for mais eficiente em 
manter um controle glicêmico adequado, pela consequente in-
tensificação da deficiência secretória de insulina pancreática, 
preconiza-se a introdução de insulina exógena diária (insuli-
noterapia), utilizando-se diferentes esquemas terapêuticos de 
insulina isolada ou em associação com as DAOs (A).2 

Em pacientes com DM2, a combinação de insulinoterapia 
e terapia com DAOs teria como potencial vantagem a melhor 
aceitação da insulina pelo paciente (por receio de múltiplas 
injeções diárias). Ademais, em virtude da correção das dife-
rentes alterações fisiopatológicas do DM2, alcançada pelo uso 
concomitante de drogas antidiabéticas com diferentes meca-
nismos de ação, outra vantagem, além da maior eficácia da 
terapêutica, é a possível redução da quantidade de doses de 
insulina, o que se traduziria em diminuição dos efeitos colate-
rais da insulinoterapia, entre eles o maior risco de hipoglice-
mias e o aumento de peso corporal.2 

Existem diversos estudos que buscam demonstrar um al-
goritmo de tratamento mais eficaz e seguro, o qual possa ser 
sistematicamente seguido no acompanhamento do paciente 
com DM2. Apesar disso, não foi possível, até o momento, 
estabelecer um esquema preconizado universalmente, tendo 
em vista a heterogeneidade das características clínicas dos 

pacientes com diabetes, do tipo e da dose dos agentes orais 
utilizados, bem como as limitações individuais relativas aos 
potenciais efeitos colaterais desses fármacos. Além do mais, as 
diferenças observadas entre os estudos podem estar relacio-
nadas com o delineamento escolhido, com a falta de estudos 
randomizados, com os medicamentos empregados e, inclusi-
ve, com a diversidade de esquemas, como o de doses e tipos 
de insulina, considerada nos estudos. 

Nesse contexto, apresentam-se a seguir algumas evidên-
cias de estudos clínicos publicados sobre potenciais vanta-
gens, limitações e efeitos indesejáveis dos diferentes esquemas 
de combinação de agentes antidiabéticos disponíveis, a fim de 
levar a uma melhor adequação terapêutica dos casos de DM2, 
possibilitando a individualização do esquema terapêutico de 
acordo com o paciente.

Tratamento combinado de 
insulina com sulfonilureias 
e metformina 

A maioria dos estudos compara o uso de insulina em 
monoterapia com o tratamento combinado (TC) de insulina 
com metformina, sulfonilureia ou ambas, por serem as drogas 
com maior número de anos de utilização e mais amplamente 
empregadas.3 Três revisões realizadas na década de 1990, que 
compararam os efeitos da adição de insulina à sulfonilureia 
com a insulinoterapia isolada, obtiveram resultados contro-
versos. Peters e Davidson3 concluíram que o TC com sulfo-
nilureias, em pacientes com DM2 que usavam insulina, apre-
sentava resultados pouco vantajosos, ao contrário de Pugh et 
al.4 e Johnson et al.5 que o recomendavam, considerando que 
tinha melhor eficácia terapêutica (B). Yki-Jarvinen, em 2001 
(B),6 observou melhora do controle glicêmico em pacientes 
com DM2 que já não mais conseguiam um bom controle gli-
cêmico somente com DAOs (pela introdução de uma dose 
noturna de insulina de ação prolongada). Após sua publica-
ção, passou-se a enfatizar o emprego da terapia combinada 
de insulina com DAOs, especialmente o uso de metformina 
em TC com insulina em uma dose noturna ao deitar (insu-
lina bedtime), o que apresentava não somente maior eficácia, 
mas também menor risco de hipoglicemia e de ganho de peso, 
além de maior receptividade dos pacientes à nova terapia, em 
comparação com a terapia exclusiva com insulina (B).6 Esses 
achados, entretanto, não foram consistentemente confirma-
dos por outras publicações. 
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Em 2004, em extensa revisão de literatura – estudo de 
metanálise da biblioteca Cochrane –, Goudswaard et al. (B)7 

avaliaram 1.811 pacientes em 20 estudos controlados e rando-
mizados que compararam o uso isolado de insulina com TC 
de insulina com DAOs, incluindo sulfonilureia (75%), met-
formina (4%) ou ambas (21%). O estudo envolveu uma aná-
lise mais extensa e pormenorizada do tema, considerando-se, 
além da eficácia do controle glicêmico, os efeitos no ganho de 
peso e no risco de hipoglicemias. Os resultados dessa avalia-
ção são abordados a seguir. 

No que diz respeito ao controle glicêmico, em 21 compa-
rações dos 13 estudos de sua revisão sistemática, a metanálise 
de Goudswaard et al. (B)7 não observou benefícios estatistica-
mente significativos no uso combinado de insulina protamina 
neutra Hagedorn (neutral protamine Hagedorn, NPH) noturna 
e DAOs em relação ao uso de insulinoterapia isolada (uma ou 
duas injeções diárias). A exceção foi um estudo (B)6 que, com-
binando insulina e metformina, observou redução significativa 
dos níveis de hemoglobina glicada (HbA1c) e da dose de insu-
lina administrada. O autor da metanálise, entretanto, destaca 
que tal estudo não se tratava de um protocolo de intenção de 
tratamento para um alvo preestabelecido, que 21% dos pacien-
tes incluídos abandonaram o estudo antes de sua conclusão e 
que os resultados não foram devidamente interpretados. 

Quando comparado à monoterapia de insulina em uma 
única dose diária, o TC de insulina com DAOs apresentou 
redução dos níveis de HbA1c de 0,3%. Por sua vez, quando 
comparado ao uso de duas doses diárias de insulina (NPH ou 
mistura), o TC mostrou-se menos efetivo que o uso isolado de 
insulina (HbA1c = –0,4%). 

Não se chegou a um resultado conclusivo sobre a quali-
dade de vida relatada em quatro estudos. Na avaliação geral, 
quando comparada ao uso de insulina em monoterapia utili-
zada em uma dose noturna, a terapia combinada com DAO 
se associou à redução relativa de 46% no requerimento diário 
de insulina em monoterapia quando comparado aos regimes 
de NPH aplicada duas vezes ao dia e o efeito poupador de 
insulina na TC de DAOs 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 res-
pectivamente sulfonilureias, metformina e ambas estas dro-
gas (B).7,8 Por permitir controle glicêmico semelhante ao da 
insulinoterapia em uma dose diária, o TC com uma injeção 
de insulina NPH ao deitar, do ponto de vista prático, mostra-
se potencialmente útil ao médico que assiste o paciente com 
DM2, como forma de ultrapassar barreiras para a introdução 
da insulinoterapia.7,8 

No que concerne ao risco de hipoglicemias, apesar da he-
terogeneidade dos critérios de definição, 13 dos 14 estudos 
publicados indicaram não haver redução significativa de epi-
sódios hipoglicêmicos sintomáticos ou bioquímicos com o 
uso de insulina isolada ou combinada com DAOs. Apenas um 
estudo, que associou insulina e metformina, observou menor 
frequência de episódios hipoglicêmicos no TC em relação ao 
uso de insulinoterapia isolada, apesar de ter verificado melho-
ra significativa do controle glicêmico (C).6,7 

Em 10 estudos cujos dados permitiram a sua análise (13 
comparações), a análise global do incremento de peso corpo-

ral sugere que os pacientes que utilizaram insulina em mo-
noterapia em uma dose noturna apresentaram um ganho de 
peso significativamente maior do que os grupos de pacientes 
que fizeram uso de insulina em uma dose noturna combina-
da com a metformina em forma isolada ou associada à sulfo-
nilureia. Cinco estudos que consideraram duas ou mais doses 
diárias de insulina em monoterapia (NPH, pré-misturas ou 
análogos), em comparação com a terapia combinada de sul-
fonilureia ou metformina com uma ou mais doses diárias de 
insulina, não mostraram vantagens quanto ao melhor contro-
le glicêmico, exceto um estudo que incluiu TC com os dois 
agentes associados (B).9-13 Em todos esses estudos, observou-
se menor ganho de peso no TC. Quanto aos efeitos adversos 
e de abandono do protocolo a eles devido, poucos estudos 
fizeram um relato sistemático, o que prejudicou a avaliação. 

Nos comentários finais do estudo de metanálise, os autores 
concluem que, em pacientes com DM2, o uso de terapia com-
binada de insulina com metformina, sulfonilureias ou ambas, 
apresenta resultados semelhantes aos da insulinoterapia em 
uso isolado, observando-se, entretanto, um menor ganho de 
peso quando se a metformina era adicionada e maior redução 
do requerimento de insulina com o uso da sulfonilureia. A 
observação de Yki-Jarvinen sobre o uso de metformina com-
binada com insulina ao deitar (bedtime), por sua discrepância 
em relação aos demais estudos, deverá ser objeto de novos 
estudos conclusivos (B).6 

Nos demais parâmetros, em todos os estudos com TC, 
poucos foram os pacientes que apresentaram alguma altera-
ção na qualidade de vida e nos níveis de lipoproteínas, tri-
glicérides e outros lipídios. Faltam estudos que indiquem as 
vantagens do TC no desenvolvimento de complicações macro 
e microvasculares. 

Tratamento com outros 
antidiabéticos orais

Tiazolidinedionas 

Estudos sobre a adição de insulina ao tratamento de pa-
cientes que utilizam tiazolidinedionas (TZDs), como trogli-
tazona, rosiglitazona e pioglitazona, demonstraram graus 
variáveis de redução da HbA1c em níveis semelhantes aos 
observados no uso de outras DAOs (0,5 a 1,5%). Poucos são 
os estudos controlados, todavia, que comparam a utilização 
de TZDs com o uso isolado de insulina; além do mais, o órgão 
regulador americano Food and Drug Administration (FDA) 
não recomenda seu uso em pacientes que recebem insulina. 

Em um grupo de 88 indivíduos com DM2, no qual se 
comparou o uso isolado de insulina com o uso de TC com 
troglitazona ou metformina, verificaram-se redução mais sig-
nificativa dos níveis de HbA1c e requerimento menor da dose 
de insulina no grupo que recebeu TC com o uso dessa droga.15 
Em outro estudo randomizado que avaliou 281 pacientes em 
controle glicêmico inadequado com sulfonilureia, comparan-
do-se o uso de insulina pré-mistura isolada ou combinada 
com pioglitazona por 18 semanas de tratamento, observou-se 
redução significativa dos níveis de HbA1c no grupo que rece-
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beu terapia combinada. No grupo que utilizou pioglitazona, 
contudo, verificou-se significativo ganho de peso (B).16 Por 
terem sido retiradas do mercado duas das três TZDs (troglita-
zona e rosiglitazona), o uso combinado de DAOs com TZDs 
deve, obviamente, restringir-se à utilização da pioglitazona. 

Glinidas 

O uso de glinidas (repaglinidas e nateglinidas) em adição 
à insulina demonstrou-se benéfico no controle glicêmico de 
pacientes que ainda dispõem de reserva de secreção de in-
sulina (B).17,18 A análise conclusiva desse achado é, contudo, 
prejudicada em razão do pequeno número de estudos rando-
mizados.18,19 Em recente estudo de metanálise sobre o uso de 
glinidas, no qual somente se compararam a utilização de in-
sulina combinada com glinidas e o TC de insulina com outras 
DAOs (TZDs, metformina e acarbose), não se observou van-
tagem consistente da combinação com glinidas. Nessa meta-
nálise, todavia, não se incluíram comparações entre o uso de 
insulina isolada e o uso combinado de glinidas com insulina.18

Tratamento baseado 
em incretinas

Com base na ação de hormônios gastrintestinais que me-
lhoram o controle glicêmico, ao estimular a secreção de in-
sulina e reduzir a secreção de glucagon, foram recentemente 
desenvolvidas duas novas classes de fármacos: os agonistas 
de receptores de peptídio semelhante a glucagon 1 (glucagon- 
-like peptide-1, GLP-1), incretinomiméticos, que possuem 
ação mais duradoura que o hormônio natural por apresen-
tarem maior resistência à sua degradação sistêmica, sendo 
administrados por via subcutânea, e os inibidores da enzima 
dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), disponíveis em comprimidos 
para administração oral, os quais reduzem e retardam a de-
gradação do GLP-1 natural.20-22

Inibidores da enzima 
dipeptidil peptidase 4

Os inibidores da DPP-4, também conhecidos como glip-
tinas, constituem a classe de medicamentos baseada na ação 
das incretinas, estando disponíveis em comprimidos orais. 
Em relação aos produtos incretinomiméticos, essa classe tem 
como vantagem a maior comodidade posológica, uma vez 
que a via de administração é oral, em uma ou duas tomadas 
diárias, podendo-se ingerir outro fármaco antidiabético oral 
no mesmo comprimido. Estão disponíveis comercialmente: 
sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina e alogliptina.20-22 

Em estudos de metanálise até 2009, observou-se, em 30 
artigos publicados que utilizaram um dos fármacos citados, 
redução dos níveis de HbA1c entre 0,4 e 0,9% em monotera-
pia e entre 0,45 e 1,9% em combinação com um ou dois an-
tidiabéticos orais (metformina, sulfonilureias e TZDs) (B).22

Além da melhora do controle glicêmico, as gliptinas le-
varam a efeito benéfico discreto da dislipidemia em alguns 
estudos, sem nenhum efeito no peso corporal. Efeitos colate-

rais gastrintestinais, como náuseas e vômitos, frequentemente 
observados no uso de incretinomiméticos, são raramente re-
latados em pacientes tratados com inibidores da DPP-4 (A). 
Um dos poucos efeitos indesejáveis, relatado em alguns estu-
dos incluídos em um trabalho de metanálise sobre pacientes 
tratados com gliptinas, foi um discreto aumento do risco de 
cefaleia e de infecções respiratórias e do trato urinário (B). 
Eventos hipoglicêmicos são raros, predominantemente na-
queles pacientes em TC com sulfonilureias.18-23

Dos estudos sobre administração de drogas com ação 
incretínica, a maioria analisa a ação de incretinomiméticos 
com a insulina. Em revisão de metanálise com somente seis 
estudos que utilizavam inibidores da DPP-4, observou-se, no 
subgrupo de pacientes em uso de drogas incretinomiméticas, 
somente uma pequena redução dos níveis de HbA1c em re-
lação ao uso isolado de insulina.24 De forma similar, no sub-
grupo que utilizava inibidores da DPP-4 (cinco estudos: dois 
com sitagliptina, um com saxagliptina, um com alogliptina e 
um com vildagliptina), verificou-se redução entre 0,5 e 0,7% 
da HbA1c, sem mudanças no peso e com um risco baixo de 
hipoglicemias.25 Em estudo posterior de metanálise, realizado 
com base em sete trabalhos dos quais participaram 3.384 pa-
cientes com DM2 que receberam drogas inibidoras da DPP-4 
em associação com insulinoterapia, houve modesta redução 
da HbA1c (–0,58%; intervalo de confiança [IC] de 95%), de-
créscimo médio de 38 mg/dL da glicemia pós-prandial de 2 
horas, aumento da proporção de pacientes que alcançaram 
o alvo de HbA1c < 7% e aumento do risco de hipoglicemia 
(risco relativo [RR] de 1,04) e do peso corporal (0,11 kg), em 
comparação ao tratamento com outros antidiabéticos orais.24 

Inibidores da α-glicosidase

Poucos são os estudos randomizados controlados, de 
longa duração e elevada casuística de pacientes, que analisa-
ram o TC de inibidores da α-glicosidase com outros agentes 
antidiabéticos orais ou insulina. Em um estudo realizado 
com 188 pacientes idosos com DM2, Sun et al.25 compa-
raram o uso de insulina bifásica Novolin® 30R ou Lantus® 
(glargina) associada a acarbose 50 mg por 32 semanas. Os 
autores observaram redução significativa da glicemia de je-
jum e das glicemias de 2 horas no teste de tolerância oral à 
glicose, bem como nos níveis de HbA1c, colesterol e trigli-
cérides em ambos os grupos. Apesar de ocorrerem menos 
eventos hiperglicêmicos no grupo que utilizou insulina ba-
sal glargina (Lantus®), a diferença em relação ao grupo que 
recebeu Novolin® 30 R não foi estatisticamente significativa. 
Assim sendo, a eficácia desse tipo de associação requer com-
provação por um número maior de estudos. 

Inibidores do cotransportador 
de sódio/glicose 2

Drogas inibidoras do cotransportador de sódio/glicose 2 
(sodium/glucose cotransporter 2, SGLT2) constituem uma nova 
estratégia para o controle glicêmico de pacientes diabéticos. 
Ao inibir seletivamente o SGLT2 – um transportador de alta 
afinidade e alta capacidade localizado no segmento S1 do tú-
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bulo convoluto proximal do néfron, que tem a função fisio-
lógica de promover a reabsorção da glicose do filtrado glo-
merular –, essa classe farmacológica de antidiabéticos orais 
promove maior excreção da glicose urinária, favorecendo a 
redução da glicemia independentemente da secreção endó-
gena ou da ação da insulina. Além de permitir reduzir a hi-
perglicemia por promover uma maior excreção da glicose, o 
tratamento com SGLT2 pode ainda ter como uma vantagem 
adicional ao paciente promover a perda d peso e reduzir a re-
tenção de fluidos por estimular a natriurese. 

Atualmente, estão disponíveis no Brasil três fármacos com 
esse mecanismo de ação, os quais são administrados por via 
oral, em dose única diária, e apresentam indicações similares: 
dapagliflozina, canagliflozina e empagliflozina. Esses medi-
camentos geralmente são utilizados no controle glicêmico de 
pacientes com DM2, tanto em monoterapia como em com-
binação com outros antidiabéticos orais ou insulinoterapia.26

Alguns estudos clínicos randomizados e controlados com 
placebo e que incluíram um número elevado de pacientes tem 
sio publicados utilizando estes três produtos em combinação 
com a insulinoterapia em pacientes que apresentavam um 
controle glicêmico. Dois estudos compararam a introdução 
da empaglifozina em doses de 10 ou 25 mg em pacientes DM2 
obesos com controle glicêmico insatisfatório com a insulino-
terapia isolada que utilizavam respectivamente insulina em 
múltiplas doses por 52 semanas e insulina basal por 78 sema-
nas. No grupo que utilizava insulina em múltiplas doses (375 
pacientes em comparação com 188 utilizando placebo) após a 
adição da empaglifozina foi observada uma redução significa-
tiva dos valores de A1c (10 mg: -0,81 +/- 0,005%, 25 mg: -1,18 
+/- 0,08%) e mais pacientes obtiveram valores de A1c < 7% 
com empaglifozina (31-42%) em comparação ao grupo que 
utilizou placebo. O uso de 10 e 25 mg de empaglifozina redu-
ziu significativamente (p < 0,01) respectivamente a dose de 
insulina diária -9 a -11%, p < 0,01 e o peso dos pacientes (-2,4 
a -2,5%) quando comparado ao grupo placebo. No estudo que 
utilizava insulina basal (324 pacientes comparados com 178 
que utilizavam placebo), observou-se também uma redução 
significativa dos valores A1c (10 mg: -0,8 +/- 0,1% e 24 mg: 
-0,7 +/- 0,1) com reduções significativas das doses de insulina 
e da redução do peso e da pressão sistólica em comparação ao 
grupo que utilizava placebo.26,27

Em outros dois estudos duplos-cegos que utilizaram insu-
lina em doses elevadas e múltiplas, a introdução de canagliflo-
zina em doses de 100 e 300 mg reduziu os valores de HbA1c, 
respectivamente, entre –0,62 e –0,82 (0,73 e 0,93%) após 52 
semanas, verificando-se, também, redução significativa do 
peso corporal (p < 0,01).28

Finalmente, um estudo do qual participaram 808 pacien-
tes com DM2 em uso de altas doses de insulina, com contro-
le glicêmico inadequado, demonstrou, após 108 semanas de 
acompanhamento, melhoria do controle glicêmico (HbA1c 
entre –0,6 e 0,8%) nos grupos que utilizavam 2,5, 5 e 10 mg 
de dapagliflozina, em comparação com o grupo que recebeu 
placebo (–0,4%). Nos grupos tratados com dapagliflozina, ob-
servou-se redução significativa do peso corporal em relação 
ao grupo que utilizou placebo, sem aumento dos episódios de 
hipoglicemia.29

Em todos os estudos, o efeito colateral mais relevante foi 
o aumento dos casos de infecções urogenitais em fases mais 
precoces do tratamento.

Combinação simultânea de duas 
ou mais drogas antidiabéticas 
orais com insulina 

Considerando-se que as DAOs comercialmente dispo-
níveis possibilitam maior individualização terapêutica com 
base no perfil fisiopatológico de cada paciente com DM2, o 
uso combinado de dois ou mais desses agentes terapêuticos, 
com diferentes mecanismos fisiopatológicos de ação, tem sido 
mais frequente. Recentemente, têm sido publicados alguns es-
tudos que incluem uso duplo ou triplo de DAOs. Em virtude, 
porém, da multiplicidade de combinações, do tempo de uso 
e da variabilidade de doses, a comparação de resultados en-
tre os diferentes estudos realizados torna-se difícil. A seguir, 
apresentam-se alguns resultados de estudos mais relevantes 
recentemente publicados.

Muitos estudos avaliam a eficácia dos fármacos não so-
mente na melhoria do controle glicêmico, mas também na 
redução de efeitos indesejáveis, como o risco de hipogli-
cemias e o ganho de peso corporal, e de efeitos colaterais 
associados individualmente a esses agentes, os quais pode-
riam contraindicar o seu uso ou aumentar o risco de outras 
comorbidades. 

Gautier et al.,30 avaliando o uso de insulina glargina por 24 
semanas, em combinação com sulfonilureias e vildagliptina, 
observaram maior eficácia no controle glicêmico com a in-
trodução dessas DAOs, mas verificaram menor frequência de 
hipoglicemias no grupo que utilizava somente vildagliptina. 
Chan et al.,31 considerando a terapêutica com insulina glar-
gina em adição ao uso de metformina e sitagliptina, observa-
ram (em comparação com o uso isolado sem essas DAOs), em 
74 pacientes com DM2, após 12 semanas de uso, redução da 
HbA1c de 1%, com ganho de peso de 1,3 kg e diminuição do 
número total de hipoglicemias. 

Park et al.,32 adicionando insulina glargina combinada a 
doses fixas de metformina, glimepiride ou metformina mais 
glimepiride em 99 pacientes com controle glicêmico inade-
quado, observou de maneira geral um aumento significativa-
mente melhor do controle glicêmico quando a insulina glargi-
na foi associada à metformina mais a glimepiriada em relação 
às demais combinações de ADOs. Ihana et al.,33 no estudo de 
16 pacientes que receberam insulina glargina em associação 
com as DAOs miglitol e metiglinida e/ou metformina, obser-
varam redução conjunta (potencialmente mais efetiva e segu-
ra) das glicemias basal e pós-prandial. 

Seufert et al.,34 analisando a introdução de insulina glargi-
na em uma dose fixa de metformina e de inibidores da DPP-4, 
observaram, em 1.262 pacientes incluídos, após 20 semanas 
de estudo, relevante melhora do controle glicêmico, sem efei-
tos no peso corporal e com baixas taxas de hipoglicemia. Em 
estudo de metanálise, que levou em conta 2.091 pacientes de 
quatro estudos, Owens et al.,35 avaliando a eficácia e o risco 
de hipoglicemias pela adição de insulinoterapia com insulina 
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glargina ou insulina NPH com diferentes DAOs, demonstra-
ram uma porcentagem similar de indivíduos em ambos os 
grupos que atingiram A1c < 7%, mas observou-se uma ten-
dência a menores níveis glicêmicos no jejum e de episódios 
de hipoglicemia no grupo que utilizou a insulina glargina. O 
uso combinado de insulina e DAOs impactou o tratamento 
ao reduzir o controle glicêmico e o risco de hipoglicemia nos 
dois grupos (glargina e NPH).

Duas publicações baseadas no trabalho observacional 
Study of Once Daily Levemir® (SOLVE),36,37 que avaliaram 
17.374 pacientes em que foi introduzida a insulina detemir 
associada a diferentes DAOs (sulfonilureias, metformina, 
inibidores do DPP-4 e tiazodilidenidionas) indicaram que, 
após 24 semanas de estudo, uma redução de 1,3% nos va-
lores de A1c que entretanto foram acompanhados de um 
discreto aumento dos episódios de hipoglicemia, indicando 
que a introdução de uma dose diária da insulina detemir em 
pacientes utilizando DAOs se mostrou efetiva e segura. Em 
um estudo no qual a insulinoterapia de seis pacientes teve 
como base a insulina degludeca associada a doses fixas de 
metiglinida e voglibose ou linagliptina, observou-se, após 8 
semanas de estudo, redução das áreas compreendidas sob as 
curvas glicêmicas pós-prandiais em comparação com o uso 
isolado de insulinoterapia, tendo esse efeito sido mais eficaz 
no grupo que recebeu metiglinida e voglibose em relação ao 
grupo tratado com linagliptina.38

Finalmente, em um estudo de metanálise que incluiu um 
total de 1.758 pacientes avaliados em cinco publicações, o 
qual comparou o uso de insulina bifásica 70/30 ou glargina 

associada a diferentes DAOs, indicou que um melhor controle 
glicêmico foi observado no grupo de pacientes que utilizaram 
como insulinoterapia a insulina bifásica em comparação ao 
uso da insulina glargina, sem ter sido observado um aumen-
to dr risco de hipoglicemias, mas com um aumento discreta-
mente maior  de peso.7,14

Considerações finais
O TC de insulina com DAOs permite controle similar ou 

até superior ao obtido com o uso isolado de insulina, quando 
ela é administrada tanto em uma única dose diária como em 
múltiplas doses. O TC com metformina teria como potencial 
vantagem melhor controle glicêmico associado a menor ga-
nho de peso e menor risco de hipoglicemia. 

Em comparação à monoterapia com insulina, o TC pode 
reduzir o requerimento diário de insulina, especialmente com 
o uso de sulfonilureias, TZDs e inibidores da DPP-4 e do 
SGLT2; em indivíduos obesos, pode retardar o ganho de peso 
geralmente associado à insulinoterapia. Ademais, o TC com 
uma dose noturna de insulina pode favorecer a aceitação do 
paciente ao uso desse hormônio. 

O emprego simultâneo de duas ou mais DAOs pode me-
lhorar o controle glicêmico, evitar ou amenizar o ganho de 
peso e diminuir a quantidade de insulina necessária em in-
sulinização isolada. A eficácia dos resultados dependerá, en-
tretanto, das características clínicas e fisiológicas do paciente, 
tendo em vista, também, os potenciais efeitos colaterais indi-
viduais das diferentes drogas orais.

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 doença 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 pancreática 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

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 pancreático 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, com base em consenso, estudos fisiológicos ou modelos animais.
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Tratamento fitoterápico: existe 
comprovação científica?

Introdução

Otratamento do paciente com diabetes mellitus (DM) é 
sempre realizado com terapias farmacológicas. Embo-
ra a mudança de estilo de vida (reeducação alimentar e 

prática regular de exercício físico) seja um dos pilares do trata-
mento, todos os pacientes com DM deverão receber pelo menos 
um medicamento que ajude a controlar seus níveis plasmáticos 
de glicose. Por esse motivo, sempre é preciso buscar novas op-
ções que promovam o controle glicêmico desses pacientes.

Número significativo de medicamentos vem de substân-
cias encontradas nas mais diversas plantas, incluindo flores 
e folhas. Alguns exemplos clássicos envolvem a metformina 
e o inibidor do cotransportador de sódio/glicose 2 (sodium/ 
glucose cotransporter 2, SGLT2), ambos derivados de subs-
tâncias presentes em plantas. Dessa forma, parece óbvio pres-
supor que inúmeras substâncias se encontram em diferentes 
fitoterápicos que podem ter efeito na redução da glicemia. 
Em um país com as dimensões do Brasil, e com uma cultura 
popular tão rica, imagina-se que existam diversos fitoterápi-
cos utilizados no tratamento da glicose. Inúmeras dúvidas 
surgem, entretanto, sobre esses produtos: quais os seus meca-
nismos de ação? Quais as suas vias de metabolização? Qual a 
dose mínima e a máxima efetiva? Quais os efeitos colaterais?

O objetivo deste capítulo é apresentar alguns dos princi-
pais fitoterápicos utilizados no tratamento do DM, discutin-
do o nível de evidência e o conhecimento atual que se tem 
de cada um deles.

Chá de pata-de-vaca
O famoso chá de pata-de-vaca talvez seja um dos tra-

tamentos alternativos do diabetes mais populares no 
Brasil. O nome científico da pata-de-vaca é Bauhinia va-
riegata (L.*), pertencente à família Fabaceae, subfamília  
Caesalpinioideae. Essa planta é originária da Ásia, mais 
precisamente China e Índia. No Brasil, o gênero Bauhinia 
encontra-se desde o Piauí até o Rio Grande do Sul, nas for-
mações florestais do complexo atlântico e nas matas de pla-
nalto. Suas flores variam de brancas, róseas, roxo pálido até 
avermelhadas. Além das possíveis propriedades medicinais 
(discutidas a seguir), essa planta também é muito utilizada 
no paisagismo, exatamente pela notória beleza de suas flo-
res. Quanto à origem do nome pata-de-vaca, tem relação 

com o formato de suas folhas, que, de alguma forma, lem-
bram a pata de uma vaca.

Embora uma pesquisa na Internet mostre inúmeros  
sites que comentam as propriedades antidiabéticas da pata-
de-vaca, a literatura científica não é tão rica assim. Chama 
a atenção o fato de não existir nenhum estudo clínico que 
avalie os efeitos do chá de pata-de-vaca em humanos. Os 
pouquíssimos estudos disponíveis (somente três) investi-
gam apenas seus efeitos em ratos.1-3 Assim, apesar de a plan-
ta realmente ter algumas propriedades que ajudam a baixar 
os níveis de glicose (novamente, demonstradas apenas em 
ratos), não se conhecem os efeitos colaterais que podem es-
tar associados ao seu uso. Da mesma maneira, não se sabem 
a dose mínima e a máxima, nem a possível interação com 
outros medicamentos para diabetes e, ainda, outros efeitos 
que ela teria no corpo humano.

Um dos estudos mais interessantes foi realizado na Uni-
versidade Estadual do Norte Fluminense, em Campos dos 
Goytacazes (Rio de Janeiro).4 Nele, os autores conseguiram 
identificar nas folhas da pata-de-vaca uma proteína que é 
estruturalmente parecida com a insulina bovina. Com essa 
similaridade estrutural, a molécula presente no chá pode 
funcionar parcialmente como a própria insulina produzida 
pelo corpo humano. Vale a pena ressaltar que, embora esses 
resultados sejam extremamente promissores e interessantes, 
apenas demonstram que ainda há muito a pesquisar antes 
de começar a utilizá-la no tratamento do diabetes. Não se 
sabe a potência dessa molécula, nem a dose ideal e, princi-
palmente, não se conhece o risco de hipoglicemia associado 
ao seu uso. Não se sabe, também, como ela é metabolizada, 
nem outros efeitos que ela teria no corpo humano. A litera-
tura científica sugere que essa planta pode ter outros efeitos 
além daqueles na glicose; muita pesquisa, portanto, ainda é 
necessária antes de sua indicação para o tratamento do dia-
betes ou de qualquer outra doença.

Chá de insulina 
O nome científico da insulina vegetal é Cissus sicyoides 

L., uma trepadeira também conhecida como anil-trepador, 
uva-brava ou cipó-pucá. O termo “insulina vegetal” é re-
sultado justamente de seu grande uso pela população para 
o tratamento do diabetes. As folhas também são utilizadas 
no tratamento de reumatismo e abscessos, servindo, ain-

* Descrito por Carl von Linné (1707-1778). A letra L, atribuída ao nome de algumas plantas, constitui homenagem ao consagrado botânico.
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da, como ativadoras da circulação sanguínea. Dessa for-
ma, deve-se esclarecer um primeiro conceito importante: a 
insulina vegetal não tem nenhuma relação com a insulina 
produzida pelas células pancreáticas; esse nome é invenção 
da própria população devido ao seu uso disseminado no 
tratamento do diabetes. 

Agora, é preciso determinar se esse conhecimento po-
pular tem respaldo científico, isto é, se existem estudos que 
avaliam os efeitos dessa planta nos níveis de glicose. O in-
teressante é que não só os estudos existem, como, em sua 
maioria, foram publicados por grupos de pesquisa do Brasil. 

Para começar a discussão, avaliem-se os estudos em mo-
delos animais. O primeiro estudo foi publicado em 2001 por 
Beltrame et al.,5 da Universidade Estadual de Maringá. Nele, 
a utilização de um extrato de Cissus sicyoides L. não promoveu 
melhora dos níveis de glicose de ratos com diabetes induzi-
do por medicação; pelo contrário, até mesmo levou a uma 
piora da glicemia. Repetindo as palavras dos autores: “os da-
dos, ao contrário do conhecimento popular, não revelaram 
propriedades antidiabéticas da Cissus sicyoides L.”. Existem, 
entretanto, estudos em animais que apontam para o outro 
lado. O segundo deles foi publicado em 2003 por um grupo 
de pesquisadores de Araraquara.6 Os autores demonstraram 
que, em ratos com diabetes, o extrato da insulina vegetal le-
vou a uma redução dos níveis de glicose. 

Os mesmos resultados foram encontrados em um estudo 
de 2004. Viana et al.,7 do Ceará, demonstraram que a utili-
zação de um extrato de Cissus sicyoides L. por 7 dias em ratos 
com diabetes levou a uma diminuição média de 25% dos ní-
veis de glicose e, também, dos de triglicérides.7 Apesar disso, 
houve um pequeno aumento dos níveis de enzimas hepáti-
cas. Os benefícios sobre os níveis de glicose ainda foram de-
monstrados por um grupo de pesquisadores do Japão.8 Esses 
efeitos deletérios sobre as enzimas hepáticas não puderam, 
contudo, ser explicados pelos autores. Parece, então, haver 
algumas evidências bem interessantes, em modelos animais, 
de que o extrato da insulina vegetal pode realmente levar a 
uma redução dos níveis de glicose.

Os estudos em humanos são bem mais escassos que 
aqueles em animais. O único estudo disponível foi realizado 
em 2008 por uma equipe de pesquisadores da Universidade 
Federal da Paraíba.9 Os autores trataram 14 indivíduos com 
intolerância à glicose (o chamado pré-diabetes) e 12 indiví-
duos com diabetes, administrando o chá da insulina vegetal 
por um período de 7 dias. Observaram que, em pacientes 
com pré-diabetes, houve uma pequena melhora da glicose 2 
horas após a ingestão de glicose. Nos pacientes com diabetes, 
nenhum efeito sobre a glicemia ou sobre os níveis de insuli-
na foi verificado. A principal conclusão dos autores é que são 
necessários mais estudos para que os reais efeitos da insulina 
vegetal no tratamento do diabetes possam ser realmente co-
nhecidos. Vale ressaltar que o estudo avaliou pacientes por 
apenas 1 semana.

Em resumo, ainda existe muito o que aprender sobre a 
Cissus sicyoides L., o famoso chá de insulina. O que se sabe 
hoje é que, embora ele tenha esse nome, não apresenta re-
lação com a insulina produzida pelo corpo ou administrada 
no tratamento do diabetes. Essa folha parece ter efeitos be-

néficos sobre a glicose, mas ainda não se conseguiu demons-
trar realmente esse efeito em humanos. Além disso, também 
não se tem um possível mecanismo para esses efeitos, nem 
mesmo conhecimento de todos os efeitos colaterais. Dessa 
forma, é possível concluir que o chá não deve ser utilizado 
para o tratamento do DM até que mais pesquisas sejam fei-
tas, a fim de demonstrar tanto a sua eficácia quanto os seus 
possíveis efeitos colaterais.

Chá verde
O chá verde é um fitoterápico tipicamente utilizado para 

o tratamento da obesidade. Algumas pessoas, entretanto, 
também o utilizam com base em possíveis efeitos benéficos 
sobre os níveis de glicose. O chá verde é rico em diversos 
tipos diferentes de polifenóis. Acredita-se que alguns desses 
polifenóis possam modular a ligação da noradrenalina ao 
seu receptor, o que levaria ao aumento da síntese do mono-
fosfato cíclico de adenosina (adenosine monophosphate, AMP) 
e da taxa metabólica basal. Dessa forma, o principal efeito 
do chá verde seria a hiperativação do sistema nervoso sim-
pático de maneira similar a outros termogênicos.

Os efeitos do chá verde na obesidade já foram avaliados 
em diferentes estudos, tanto em modelos humanos como em 
modelos animais. Em 2014, os resultados do chá verde para 
o tratamento da obesidade em humanos foram publicados 
em uma metanálise. Embora tenham sido encontrados 154 
artigos sobre o assunto, apenas cinco estudos apresentavam 
qualidade suficiente que justificasse a inclusão na publica-
ção. O principal resultado da metanálise foi que o chá verde 
não apresentou efeito significativo no peso corporal. Os au-
tores concluem:

Existe pouca evidência de alta qualidade (ensaios 
controlados randomizados, duplos-cegos, com 
duração mínima de 12 semanas) e com metodolo-
gia homogênea. Não se pode estabelecer, com base 
na evidência científica avaliada, uma recomenda-
ção para consumo de chá verde para diminuição 
ou modificação da composição corporal.

Inúmeros estudos publicados avaliam a eficácia do chá 
verde (ou de seu extrato) tanto em pacientes com DM como 
em pacientes que apresentam risco para DM. Metanálise 
analisou os efeitos do chá verde ou do seu extrato em parâ-
metros glicêmicos de pacientes considerados de risco para o 
desenvolvimento de DM. Foram incluídos sete estudos clíni-
cos com um total de 510 participantes.10 Nenhuma diferença 
estatisticamente significativa foi encontrada entre os grupos 
tratados com chá verde em relação a: glicemia de jejum ou 2 
horas após sobrecarga com dextrosol (teste oral de tolerância 
à glicose), insulinemia de jejum, modelo matemático de ava-
liação da homeostase para resistência à insulina (homeostasis 
model assessment of insulin resistance, HOMA IR) ou hemoglo-
bina glicada (HbA1c).

Quanto aos seus efeitos em pacientes com DM, metanáli-
se publicada em 201611 avaliou 10 estudos que incluíram 608 
pacientes. Assim como os resultados descritos anteriormente, 
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o uso de chá verde não levou a resultados significativos em 
HOMA IR, glicemia de jejum, colesterol da lipoproteína de bai-
xa densidade (LDL-c), colesterol da lipoproteína de alta densi-
dade (HDL-c), triglicérides, índice de massa corporal e pressão 
arterial (sistólica e diastólica). Desse modo, nenhum benefício 
do chá verde foi demonstrado em pacientes com DM.

Jambolão
O jambolão é conhecido por uma grande variedade de 

nomes: jalão, kambol, jambo, azeitona-do-nordeste, ameixa 
roxa, murta, baga-de-freira, guapê, jambuí, azeitona-da-terra, 
entre outros. Seu nome científico é Syzygium cumini, planta 
pertencente à família Myrtaceae. Seu fruto é uma baga (pare-
cida com a azeitona) de coloração inicialmente branca, que 
se torna vermelha e, posteriormente, preta, quando madura. 
A semente fica envolvida por uma polpa carnosa e comestí-
vel, doce, mas adstringente, agradável ao paladar. No Brasil, 
o fruto é geralmente consumido in natura, mas a fruta pode 
ser processada em compotas, licores, vinhos, vinagre, geleias, 
tortas, doces etc.

As propriedades medicinais do jambolão não são atribuí-
das apenas ao seu fruto. Existem relatos de inúmeras proprie-
dades atribuídas também ao caule e às folhas. Dentre elas, 
destacam-se ações anti-inflamatórias e carcinogênicas (cau-
le), bem como antibacterianas, antivirais, antifúngicas e an-
tialérgicas (folhas). Logicamente, essas propriedades são ex-
tremamente controversas. Quanto aos efeitos sobre os níveis 
de glicose, encontram-se relatos de que o caule, o fruto e as 
folhas atuariam no metabolismo da glicose. Mais interessante 
ainda, acredita-se que alguns desses relatos tenham mais de 
100 anos, antes mesmo da descoberta da insulina. O que real-
mente existe, porém, de evidência científica?

É interessante observar que vários artigos científicos sobre 
o jambolão foram escritos e publicados por grupos brasilei-
ros. Alguns dos principais artigos são de Teixeira et al.,12-15 do 
Departamento de Farmacologia da Universidade Federal do 
Rio Grande do Sul. Esses artigos foram publicados em algu-
mas importantes revistas científicas.12-15

Existe uma série de estudos em modelos experimentais 
(ratos e camundongos), com resultados bem controversos, 
sobre os efeitos do jambolão. Além do grupo de Porto Alegre, 
um dos estudos foi publicado por um grupo da Faculdade de 
Farmácia da Universidade Federal de Minas Gerais.16 Nesse 
trabalho, os autores demonstraram que, após 7 dias de tra-
tamento de ratos com um extrato da Syzygium cumini, houve 
redução dos níveis de glicose nos animais. Os autores especu-
lam que esse achado não seria resultado do efeito direto sobre 
a glicose, mas de um efeito sobre a diminuição do peso e da 
ingestão alimentar dos ratos. Outro estudo, publicado por um 
grupo de pesquisadores da Índia, também demonstrou re-
dução dos níveis de glicose dos camundongos com algumas 
frações do Syzygium cumini, mas considerou esse achado um 
efeito indireto da quantidade de fibras presentes no prepara-
do utilizado.17 Mais recentemente, estudo publicado por um 
grupo de pesquisadores do Centro de Ciências da Saúde da 
Universidade de Santa Maria demonstrou que o extrato do 
jambolão foi capaz de reduzir a glicemia em um modelo ani-

mal e sugeriu, inclusive, um mecanismo para isso. Esses são 
apenas alguns dos trabalhos que realmente demonstram os 
efeitos benéficos do jambolão sobre a glicose. Vale ressaltar, 
entretanto, que são sempre modelos animais.18  

Existem apenas alguns estudos em humanos. O primeiro, 
publicado em 2000, avaliou os efeitos do chá de folhas de jam-
bolão em indivíduos sadios, não tendo conseguido demons-
trar nenhum efeito sobre os níveis de glicose. Em um segundo 
trabalho, os autores compararam três tipos diferentes de tra-
tamento em pacientes com diabetes tipo 2: placebo, gliben-
clamida (um conhecido medicamento para o tratamento do 
diabetes) e chá de folhas de Syzygium cumini. Após 28 dias de 
tratamento, os autores demonstraram que, enquanto a gliben-
clamida promoveu redução significativa dos níveis de glicose, 
o chá de folhas de jambolão comportou-se exatamente como 
o placebo, isto é, sem nenhum efeito clínico significativo so-
bre os níveis de glicose. Finalmente, um terceiro estudo, agora 
com 27 pacientes, também não demonstrou efeito do jambo-
lão sobre a glicose de pacientes diabéticos. 

Se os efeitos do jambolão sobre a glicose são controver-
sos, os mecanismos envolvidos são ainda mais. Ao consultar 
a literatura disponível, diversos mecanismos são propostos 
por diferentes autores, sem nenhum consenso específico. Os 
possíveis mecanismos de ação já foram propostos: inibição da 
alimentação e perda de peso, inibição da absorção de glicose, 
inibição de uma enzima responsável pelo metabolismo da gli-
cose, inibição da enzima amilase etc.

Em resumo, os efeitos do jambolão no tratamento do dia-
betes ainda não foram completamente elucidados. Apesar 
de haver relatos (alguns deles bem antigos) sobre a eficácia 
dessa planta (do caule ao fruto), além de diversos resultados 
benéficos em estudos com modelos animais, os resultados em 
humanos não são muito promissores. Além disso, os meca-
nismos de ação permanecem indeterminados. Como outros 
produtos populares, o jambolão não deve ser utilizado de ma-
neira isolada no tratamento do diabetes. É importante ressal-
tar que estudos em animais não permitem a análise dos efeitos 
colaterais da medicação (embora os estudos em humanos su-
giram que haja alguns efeitos gastrintestinais); ademais, es-
ses efeitos precisam ser bem estabelecidos em humanos para 
que se alinhem os riscos e os benefícios da medicação. Há, 
portanto, necessidade de novos estudos para que o efeito do 
jambolão sobre a glicose possa ser completamente elucidado.

Quadro 1. Recomendações e conclusões

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

Não existe nenhuma evidência que justifique a 
utilização de qualquer tipo de fitoterápico para 
o tratamento do DM.

–

DM: diabetes mellitus.

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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Contextualização

A Lei de Saúde e Educação sobre Suplementos Dietéti-
cos (Dietary Supplement Health and Education Act), 
de 1994, define suplemento alimentar ou dietético 

como o produto tomado por via oral, que contém um ou mais 
ingredientes dietéticos destinados a complementar a dieta. 
Esses ingredientes dietéticos podem consistir em vitaminas, 
minerais, ervas, aminoácidos e outras substâncias, podendo 
ser utilizados sob várias formas, incluindo comprimidos, cáp-
sulas, géis, soluções líquidas, pós e barras.1 

O uso de suplementos alimentares como terapia alterna-
tiva ou terapia adjunta às práticas convencionais é tema que 
atrai cada vez mais interesse.2,3 O primeiro aspecto impor-
tante, ao discuti-lo, é bastante evidente: os suplementos ali-
mentares não são considerados drogas; em vez disso, enqua-
dram-se na categoria de alimentos. Por consequência, tanto 
os pacientes quanto os profissionais devem ficar cientes de 
que os suplementos alimentares não estão sujeitos aos mes-
mos padrões regulatórios da agência internacional Food and 
Drug Administration (FDA) relativos a drogas. 

Como repercussão mais relevante desse fato, os fabrican-
tes de suplementos não são obrigados a obter aprovação da 
FDA para comercializar seus produtos; ademais, eles pró-
prios são os responsáveis por determinar a segurança de seus 
produtos. Em outras palavras, a menos que um suplemento 
contenha um novo ingrediente dietético (não vendido nos 
Estados Unidos da América antes de 1994), seu fabricante 
não precisa fornecer à agência FDA nenhuma evidência de 
que o produto seja seguro ou eficaz. Além disso, os próprios 
fabricantes de suplementos são responsáveis por estabelecer 
suas diretrizes práticas, a fim de garantir que os produtos 
contenham o que alegam conter e que sejam seguros. A FDA 
apenas recomenda que se usem boas práticas de fabricação, 
garantindo que eles sejam produzidos em ambiente com pa-
drões mínimos de qualidade quanto a limpeza e segurança, 
documentação rigorosa e testes internos. Ainda, a FDA não 
pode remover um suplemento do mercado, a menos que se 
comprove algum risco. 

Outro aspecto que deve ser ressaltado, ao discutir dados 
referentes ao uso de suplementos alimentares, especialmente 
em subgrupos específicos, tais como pacientes com diabetes, 
é que os dados costumam ser escassos, provenientes, via de 
regra, de estudos com reduzido número de pacientes, de curta 
duração e, às vezes, não controlados por placebo e sem dose-
-padrão. Assim sendo, é muito difícil estabelecer recomenda-

ções formais para o uso de suplementos em diabéticos com 
base nos resultados desses estudos. 

Apresentam-se a seguir os suplementos mais utilizados 
em prevenção e/ou tratamento do diabetes.

Suplementos para atletas
A seguir, abordam-se alguns dos suplementos utilizados 

primariamente por atletas, tanto para hipertrofia muscular 
quanto para melhora do desempenho físico, os quais estão in-
seridos no grupo A da classificação do Instituto Australiano 
de Esporte (Australian Institute of Sport, AIS), ou seja, são 
considerados eficazes, seguros e éticos.4

Proteína do soro do leite

A proteína do soro do leite (whey protein) é, na verdade, 
uma mistura de proteínas isoladas do soro do leite ou, ainda, 
uma substância líquida obtida durante a produção de queijo. 
Entre as proteínas presentes em sua composição, destacam-
-se as lactoglobulinas, as imunoglobulinas, a lactoferrina, a 
lactoperoxidase e a albumina, o que torna a proteína do soro 
do leite um composto muito rico em aminoácidos essenciais 
(AAE), de alto valor biológico, aminoácidos de cadeia ramifi-
cada (AACR) e cisteína.5,6 

Sua indicação clássica é como suplemento proteico, com 
o intuito de auxiliar na hipertrofia muscular induzida pelo 
exercício resistido. Na prática clínica, estão disponíveis três 
tipos de proteína do soro do leite: a forma concentrada, que 
apresenta quantidade variável de proteínas (até 85%), asso-
ciada a uma quantidade variável de carboidratos e gordu-
ras; a forma isolada, que tem mais de 90% de proteínas, com 
remoção quase total de gorduras e carboidratos; e a forma 
hidrolisada, que apresenta concentração de proteínas igual 
à da forma isolada, mas com a vantagem de ter as proteínas 
parcialmente pré-digeridas, o que favorece uma absorção 
ainda mais rápida, além da ausência total de carboidratos 
(como lactose) e gorduras, o que diminui o risco de intole-
rância e de reações alérgicas.5,6 

O interesse pelo uso da proteína do soro do leite no tra-
tamento do diabetes passou a ser maior quando, em estudos 
de bancada, seu uso aumentou a translocação do transporta-
dor de glicose regulado por insulina (insulin-responsive gluco-
se transporter 4, GLUT4), aumentando a captação celular de 
glicose.6,7 Em seguida, demonstrou-se que dois dos peptídios 
derivados da β-lactoglobulina, uma das proteínas com maior 
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concentração na proteína do soro do leite, apresentavam ação 
inibidora da enzima dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), o que, 
notoriamente, tem efeitos hipoglicemiantes.7 A partir de en-
tão, estudos clínicos confirmaram esses efeitos. 

A suplementação com proteína do soro do leite resul-
tou em retardo do esvaziamento gástrico, aumento da se-
creção de peptídio semelhante a glucagon 1 (glucagon-like 
peptide-1, GLP-1) e diminuição da glicemia pós-prandial, 
em pacientes diabéticos.8 Em outro estudo que incluiu 48 
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e sobrepeso, 
divididos em três grupos, ingerindo-se dietas com 1.500 
kcal/dia, Jakubowicz et al.9 evidenciaram maior perda de 
peso, com ganhos adicionais de preservação da massa ma-
gra e melhor controle glicêmico, no grupo de pacientes su-
plementado com 36 g de proteína do soro do leite no café 
da manhã, em comparação com o grupo que ingeriu menor 
quantidade de proteína (13 g) e o grupo que ingeriu 36 g de 
proteínas provenientes de outras fontes. 

Obviamente, esses resultados precisam ser confirmados 
por outros estudos, mas o uso da proteína do soro do leite 
como terapia alternativa parece ser efetivo. Quanto à segu-
rança, não foram observados efeitos colaterais graves com 
a suplementação. Por fim, em pacientes com função renal 
preservada (taxa de filtração glomerular [TFG] superior a 
50 mL/min/m2) não parece haver aumento do risco de lesão 
renal, devendo-se evitar o uso no caso de TFG com valores 
mais baixos.5 

Creatina 

A creatina é um composto nitrogenado sintetizado no 
fígado e no pâncreas por meio dos aminoácidos arginina, 
glicina e metionina, a qual serve como recurso ergogênico 
(qualquer técnica, instrumento ou, no caso, suplemento ali-
mentar utilizado para a melhora do desempenho atlético).5 
Aproximadamente 95% da creatina do corpo armazena-se no 
músculo esquelético, e o pool corporal total corresponde a, 
em média, 120 g para um indivíduo de 70 kg. Os estoques de 
creatina podem ser reabastecidos por meio de dieta ou síntese 
endógena de creatina, sendo as carnes e os peixes as princi-
pais fontes dietéticas de creatina. Seria necessário, entretanto, 
ingerir grande quantidade de peixe e/ou carne para obter as 
taxas adequadas de creatina.5 Assim sendo, a suplementação 
dietética de creatina é um meio barato e eficiente de aumentar 
a sua disponibilidade. 

Em atletas, a suplementação de creatina resulta em au-
mento da força e da massa muscular, bem como da capacida-
de de realizar picos de esforço de alta intensidade e de curta 
duração, como nos esportes do tipo stop and go. Sua utilização 
como tratamento auxiliar de algumas doenças crônicas, en-
tre elas o diabetes mellitus (DM), tem sido objeto de muitas 
pesquisas, com alguns estudos demonstrando seu potencial 
benefício. Em modelos animais, a suplementação de creatina 
aumentou a ação do GLUT4,10 o que também foi evidenciado 
em um estudo clínico no qual o uso de creatina, em dose de 
ataque de 20 g por dia, durante 7 dias, seguida de uma dose 
de manutenção de 5 g por dia, durante 10 semanas, resultou 
em aumento das concentrações musculares de GLUT4 em 

22 pacientes jovens não diabéticos.11 Em outro estudo que 
incluiu 25 pacientes com DM2, submetidos a um programa 
regular de exercício físico, a suplementação de creatina por 
12 semanas resultou em melhora do controle glicêmico.12 A 
suplementação de creatina por períodos curtos não causou 
nenhum prejuízo à função renal dos pacientes, não existindo 
dados de segurança a longo prazo.13 Em resumo, a suplemen-
tação de creatina concomitantemente à prática de exercícios 
pode ter algum papel na melhora do controle glicêmico.

Cafeína 

A cafeína é um alcaloide presente em várias plantas. Seu 
uso como recurso ergogênico, com percepção reduzida da 
sensação de fadiga e aumento da capacidade cognitiva, tem 
sido descrito por diferentes culturas há centenas de anos.5,14 

Existem poucos estudos considerando a população com dia-
betes, destacando-se o estudo do grupo de Zahaviera et al.14 
que avaliou 13 pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1), 
durante duas sessões de treinamento aeróbico, realizadas a 
60% do VO2 máximo e com duração de 45 minutos. As doses 
de cafeína de 6 mg/kg ou placebo foram administradas e os 
pacientes avaliados com monitorização contínua de glicose 
no fluido intersticial (iPRO2). A suplementação com cafeína 
atenuou a queda na glicemia induzida pelo exercício na or-
dem de 32 mg/dL, protegendo os pacientes de hipoglicemia. 
No entanto, foi observada uma elevação da glicemia bed-time 
e uma tendência a hipoglicemia na manhã do dia seguinte, ou 
seja, houve menor risco de hipoglicemia durante o exercício, 
com maior risco de hipoglicemia tardia. Sendo assim, mais 
estudos são necessários antes que o uso da cafeína como fer-
ramenta de proteção contra a hipoglicemia seja formalmente 
recomendado na prática clínica.14

Substitutos de refeição
Denominam-se substitutos de refeição (meal replacements)  

aqueles produtos com quantidade bem definida de calorias e 
fortificados com vitaminas e minerais, utilizados para subs-
tituir uma ou mais refeições por dia, aumentando a proba-
bilidade de o indivíduo manter uma dieta hipocalórica sem 
déficits nutricionais, sendo considerados principalmente para 
perda de peso.15,16 A combinação de substitutos de refeição, 
líquidos ou sólidos (barras), com dieta convencional é chama-
da de terapia de substituição parcial de refeições (partial meal 
replacement plan).16 

Alguns substitutos de refeição que apresentam compo-
sição modificada, ricos em carboidratos complexos, fibras, 
gorduras monoinsaturadas e proteínas de alto valor biológico, 
são mais apropriados para pacientes com disfunções metabó-
licas, tais como disglicemias e alterações do metabolismo lipí-
dico. Esses substitutos, conhecidos como produtos nutricio-
nais especializados em controle glicêmico (tradução livre de 
glycemia targeted specialized nutrition), podem ser utilizados 
para melhora metabólica em diferentes cenários, tanto em re-
dução quanto em manutenção, e até para ganho de peso cor-
poral, com resultados comprovados de melhora da glicemia, 
do perfil lipídico e da massa magra.17
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Suplementos derivados 
de ervas e plantas 

Canela

A canela é um suplemento possivelmente relacionado com 
melhora do controle glicêmico e de outros parâmetros meta-
bólicos. Em uma metanálise de 10 estudos envolvendo 543 
pacientes, quantidades variáveis de canela, entre 120 mg e 6 g 
por dia, durante 4 a 18 semanas, reduziram os níveis de glico-
se plasmática em jejum (diminuição média de 24,59 mg/dL),  
colesterol total (15,60 mg/dL), colesterol da lipoproteína de 
baixa densidade (LDL-c; 9,42 mg/dL) e triglicérides (29,59 
mg/dL).18 Em outra revisão, a canela também aumentou 
discretamente os níveis do colesterol da lipoproteína de alta 
densidade (HDL-c; 1,66 mg/dL), mas, apesar da tendência de 
melhora, não teve efeito significativo sobre os níveis de he-
moglobina glicada (HbA1c; –0,16%).19 Assim sendo, a cane-
la parece auxiliar no controle glicêmico, embora seja difícil 
afirmar com precisão a magnitude desse efeito e o esquema 
terapêutico adequado, o que impossibilita algum tipo de re-
comendação formal.

Feno-grego

O feno-grego, cujo nome científico é Trigonella foenum- 
-graecum, pertence à família de plantas Fabaceae, um tipo 
de leguminosa. Ele cresce na maioria dos países ao redor do 
mundo, com grande produção na Ásia, na Europa e na Amé-
rica do Norte, incluindo os Estados Unidos da América. Sua 
ação como hipoglicemiante foi testada em quatro pequenos 
estudos clínicos, em que foi observada diminuição dos níveis 
de glicemia em jejum e pós-prandial, com doses entre 500 e 
1.000 mg por dia. Pela escassez de dados, ainda não é possível 
determinar o seu papel como terapia hipoglicemiante.19 

Melão amargo

Momordica charantia, conhecido popularmente como melão 
amargo, é um vegetal amplamente consumido na culinária asiáti-
ca. Seu consumo tem sido associado a uma variedade de benefí-
cios para a saúde, incluindo a redução da glicemia em indivíduos 
hiperglicêmicos, baseada principalmente em estudos in vitro. Os 
resultados de ensaios clínicos humanos, contudo, mostram-se 
conflitantes, com a maioria não indicando esse benefício.19

Resveratrol 

O resveratrol, um composto polifenólico natural que existe 
principalmente na pele de uvas vermelhas, ao ser analisado em 
vários estudos com modelos animais, levou a aumento da sen-
sibilidade à insulina por diversos mecanismos (ativação da via 
das sirtuínas, aumento do GLUT4, diminuição da inflamação 
sistêmica e redução do estresse oxidativo).20 Em seres humanos, 
esses achados também foram observados; em revisão sistemática 
e metanálise com 388 pacientes, a suplementação de resveratrol 
resultou em diminuição da glicemia em jejum, da glicemia pós-

-prandial e da HbA1c,20 ou seja, acarretou melhora do controle 
glicêmico. No entanto, mais uma vez a heterogeneidade dos da-
dos existentes, a qualidade metodológica questionável dos estu-
dos realizados e a escassez de dados referentes à segurança não 
permitem recomendar o seu uso sistemático.

Suplementos de minerais 
e oligoelementos

Cromo

O cromo é um elemento necessário para o metabolismo da 
glicose. Prescrito na forma de picolinato de cromo, é um suple-
mento muito popular entre indivíduos com diabetes e aqueles 
interessados em perder peso. A deficiência aguda de cromo 
causou resistência à insulina em pacientes submetidos a nutri-
ção parenteral, tendo sido revertida pela suplementação intra-
venosa desse elemento, o que despertou interesse pelo uso da 
suplementação de cromo em pacientes ambulatoriais.21,22 

Ele é encontrado, principalmente, em duas formas: triva-
lente, que é biologicamente ativa e encontrada nos alimentos, 
e hexavalente, que é tóxica e resultado da poluição industrial. 

Embora exista plausibilidade biológica para o seu uso, 
os resultados da suplementação de cromo na prática clínica, 
tanto na prevenção quanto no tratamento do diabetes, são, 
no mínimo, controversos. Em uma metanálise de 15 estu-
dos, com 618 pacientes, a suplementação de cromo não teve 
nenhum efeito na prevenção do diabetes.23 Nessa mesma 
metanálise, apesar de ter sido evidenciada diminuição das 
concentrações de glicose e insulina plasmáticas em jejum 
nos pacientes diabéticos, os resultados foram questionados, 
pois se pautaram por um único estudo clínico realizado na 
China. Nos demais estudos que compuseram a metanálise, 
entretanto, não foram identificadas diferenças entre o gru-
po suplementado e o grupo placebo. Já em uma coorte de 
28.569 indivíduos não diabéticos, o uso de suplementos con-
tendo cromo (200 mcg) esteve associado a menor risco de 
desenvolvimento do DM2.22 Em conclusão, mesmo que se 
explique um possível efeito hipoglicemiante, ainda há pouco 
embasamento científico para a recomendação do uso roti-
neiro de suplementos dietéticos com cromo na prevenção ou 
no tratamento do diabetes.

Magnésio

O magnésio é um íon que funciona como cofator em vá-
rios sistemas enzimáticos, com o papel-chave de regular a 
ação da insulina e a absorção de glucose mediada pela insu-
lina. As concentrações intracelulares reduzidas de magnésio 
resultam em atividade defeituosa da tirosina-quinase e agra-
vamento da resistência à insulina em pacientes diabéticos. A 
baixa ingestão dietética de magnésio e o aumento da perda 
urinária de magnésio aparecem como os mecanismos mais 
importantes para a depleção de magnésio em pacientes com 
DM2.24 Assim, também existe plausibilidade biológica para os 
possíveis benefícios da suplementação de magnésio em pa-
cientes com alteração no metabolismo da glicose. 
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Em uma metanálise de 13 estudos de coorte prospec-
tivos, envolvendo 536.318 participantes, foi detectada as-
sociação inversa entre a ingestão de magnésio e o risco de 
DM2 (risco relativo de 0,78, com intervalo de confiança de 
0,73 a 0,84).25 Na análise de dose-resposta, o risco relativo 
de DM2 diminuiu para cada 100 mg/dia de aumento da 
ingestão de magnésio, o que fortalece a relação. Em ou-
tra metanálise, a suplementação de magnésio por 4 meses 
resultou em melhora do controle glicêmico em pacientes 
com DM2 e hipomagnesemia.26 Em um estudo clínico que 
incluiu 71 pacientes com DM1, a suplementação de mag-
nésio, na dose de 300 mg por dia, durante 3 meses, melho-
rou o controle glicêmico e o perfil lipídico naqueles indi-
víduos com hipomagnesemia, definida como níveis séricos 
de magnésio inferiores a 1,7 mg/dL.27 Em pacientes com 
DM2 e níveis séricos de magnésio normais, entretanto, a 
suplementação de magnésio não teve nenhum efeito so-
bre o controle glicêmico.28 Assim sendo, em pacientes com 
baixos níveis séricos de magnésio (inferiores a 1,7 mg/dL),  
a suplementação de magnésio com o intuito de restaurar os 
níveis séricos normais parece ser benéfica, embora, até o 
momento, não ser possível recomendar nem a dose nem a 
duração adequada do tratamento. Além disso, não existem 
relatos sobre a segurança da suplementação com magnésio, 
apesar de, a priori, não existir nenhum risco maior.

Vanádio

A suplementação de vanádio, um oligoelemento, nas do-
ses de 50 a 150 mg, não acarretou melhora do controle gli-
cêmico nem efeito na prevenção do diabetes, não havendo 
nenhum respaldo para a sua prescrição.29

Suplementos de vitaminas 
e polivitamínicos

Polivitamínicos 

O uso de vitaminas e de complexos vitamínicos no tra-
tamento de várias doenças vem sendo objeto de grande de-
bate. Especificamente em relação ao diabetes, um grande 
estudo observacional, realizado pelos Institutos Nacionais 
da Saúde (National Institutes of Health, NIH), constatou 
que o uso de polivitamínicos não diminuiu nem aumentou 
o risco de desenvolvimento de diabetes, após o ajuste de 
potenciais fatores de confusão, tais como a dose das vita-
minas, o tipo de vitamina considerado e a frequência de 
utilização.30 Em uma análise de subgrupos dessa coorte, 
por sua vez, observou-se que o uso frequente de vitamina 
C e de cálcio esteve associado a menor risco de desenvol-
vimento de diabetes. Em outra revisão sistemática sobre 
o tema, contudo, não foi encontrada evidência que apoie 
o papel benéfico de qualquer vitamina no tratamento do 
DM2.31 Assim, até que novos estudos sejam conduzidos 
para esclarecer o papel dessas vitaminas no manejo do 
DM2, elas não devem ser rotineiramente recomendadas na 
prática clínica.

Vitamina D

O papel da vitamina D na gênese, na prevenção e no 
tratamento de várias doenças tem despertado grande inte-
resse.32-36 Embora exista associação entre baixos níveis de 
vitamina D e risco de diabetes, com estudos experimentais 
indicando que a suplementação de vitamina D tenha me-
lhorado a capacidade de secreção da célula β, os resultados 
dos estudos clínicos têm sido, até a publicação desta obra, 
frustrantes, não sendo demonstrados benefícios da suple-
mentação de vitamina D para a prevenção do DM ou para a 
melhora do controle glicêmico. Estudos clínicos de boa qua-
lidade sobre esse tema são necessários.

Outros suplementos

Óleo de peixe

É muito discutido o impacto da suplementação de ácidos 
graxos ômega-3 derivados de peixes no controle glicêmico 
e no perfil lipídico de pacientes diabéticos, com resultados 
contraditórios. Em um estudo duplo-cego, randomizado, 
controlado por placebo, com 100 pacientes diabéticos, o uso 
de óleo de peixe, na dose de 4 g por dia, durante 6 meses, 
não apresentou melhora do controle glicêmico em pacientes 
com DM2 e sobrepeso, embora tenha resultado em diminui-
ção dos triglicérides e aumento do HDL-c.37 Uma metanálise 
encontrou resultados semelhantes: nenhum efeito preventivo 
do risco de desenvolvimento de DM, relacionado com dimi-
nuição dos níveis séricos de triglicérides e tendência, que não 
alcançou significância estatística, de redução da glicemia e da 
insulinemia em jejum no grupo suplementado.38 

Prebióticos e probióticos
Na medicina, é marcante a relação entre flora ou micro-

bioma intestinal e doenças crônicas, estando demonstrado 
que tanto a diversidade como os tipos de bactérias (quantida-
de) presentes no intestino influenciam a ocorrência de algu-
mas doenças, entre elas o diabetes.39,40 Assim sendo, a possibi-
lidade de modificar essa flora intestinal passou a ser avaliada 
como intervenção terapêutica. Nesse contexto, o uso de pre-
bióticos, geralmente fibras que servem como combustível 
para as bactérias intestinais, e de probióticos, microrganismos 
vivos que, após ingestão oral, exercem efeitos benéficos sobre 
a saúde do indivíduo que os ingeriu, vem sendo estudado.40 

Com relação aos prebióticos, em uma revisão sistemática 
com 26 ensaios clínicos randomizados envolvendo 831 parti-
cipantes, a suplementação de prebióticos, especialmente inu-
lina, aumentou a sensação de saciedade e reduziu significati-
vamente as concentrações de glicose e insulina pós-prandiais 
em pacientes com pré-diabetes.41 Em outro estudo realizado 
no Brasil, o uso de fruto-oligossacarídios (FOS), uma forma 
de carboidrato complexo com ação prebiótica, na dose de 8 
g por dia, durante 14 dias, resultou em melhora do controle 
glicêmico em pacientes com DM2.42 Já com relação aos pro-
bióticos, uma metanálise com 11 estudos e 514 pacientes com 
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DM2 evidenciou diferenças significativas tanto na glicemia 
em jejum (média de 9 mg/dL) quanto na HbA1c (média de 
0,22%) no grupo de pacientes suplementados com probió-
ticos, em comparação com o grupo que recebeu placebo.43 
Não foram observadas diferenças estatisticamente significa-
tivas entre os grupos de intervenção e os grupos que usaram 
placebo quanto à redução da insulinemia e da resistência 
à insulina, conforme modelo de avaliação da homeostase  
(homeostasis model assessment, HOMA). A análise de metar-
regressão identificou que os probióticos tiveram efeitos signi-
ficativos na redução da glicemia, na HbA1c, na insulinemia e 
na resistência à insulina (modelo de avaliação da homeostase 
de resistência à insulina; homeostasis model assessment of in-
sulin resistance, HOMA IR) em participantes com diabetes, 
mas não em pacientes não diabéticos. 

Em outra metanálise, a suplementação de probióticos 
teve efeito sobre a pressão arterial e o perfil lipídico de pa-
cientes com diabetes, observando-se redução média de 3,28 
mmHg da pressão sistólica, 2,1 mmHg da pressão diastólica, 
8,32 mg/dL do LDL-c, 12,1 mg/dL do colesterol total e 24,3 
mg/dL dos triglicérides, sendo todas essas reduções estatis-
ticamente significativas.44 

Considerando-se a população com diabetes mellitus ges-
tacional (DMG), existem ao menos dois estudos bem de-
senhados, duplos-cegos, randomizados e controlados por 
placebo, que mostraram menor ganho de peso e melhor 
controle glicêmico no grupo suplementado com probió-
ticos. No primeiro estudo, a suplementação probiótica re-
sultou em diminuições significativas da glicemia plasmática 
em jejum (média de 9,2 mg/dL), da insulinemia em jejum e 
da resistência à insulina, de acordo com o HOMA IR, bem 

como em aumento da capacidade de secreção da célula β, 
conforme avaliação pelo HOMA β. Também foram observa-
das diminuições significativas das concentrações de triglicé-
rides e de colesterol da lipoproteína de densidade muito bai-
xa (VLDL-c).45 No segundo estudo, 64 mulheres com DMG 
foram divididas em dois grupos; o de intervenção foi desig-
nado para receber uma cápsula com probióticos, enquanto o 
de controle, para receber uma cápsula com placebo, além do 
tratamento não farmacológico padrão, por um período de 8 
semanas. Durante as primeiras 6 semanas de estudo, não fo-
ram detectadas diferenças entre os grupos; nas duas últimas 
semanas de acompanhamento, entretanto, o grupo de inter-
venção apresentou menor ganho de peso e maior redução da 
glicemia em jejum (diminuição média de 15,3 mg no grupo 
de intervenção versus 7,1 mg/dL no grupo controle, sendo 
ambas as alterações estatisticamente significativas).46 

Em resumo, os prebióticos e, especialmente, os probió-
ticos são alternativas terapêuticas muito promissoras para 
a prevenção e o tratamento do diabetes e da síndrome me-
tabólica. No entanto, ainda é preciso padronizar as subs-
tâncias mais eficazes e as suas doses, no caso dos prebióti-
cos, bem como as cepas de microrganismos e as suas doses, 
no caso dos probióticos, antes de estabelecer recomenda-
ções formais.

Conclusão
Pode-se afirmar que as evidências científicas disponíveis 

até o momento não permitem a elaboração de recomendações 
formais para o uso de suplementos alimentares na prevenção 
e tratamento do DM.
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Introdução

Diabetes mellitus gestacional (DMG) é definido, pela Or-
ganização Mundial da Saúde (OMS), como uma intole-
rância a carboidratos de gravidade variável, que se inicia 

durante a gestação atual e não preenche os critérios diagnósticos 
de diabetes mellitus franco.1-4 É o problema metabólico mais co-

mum na gestação e tem prevalência em 3 a 25% das gestações, 
dependendo do grupo étnico, da população e do critério diag-
nóstico utilizado.5,6 Muitas vezes, representa o aparecimento de 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) durante a gravidez. A incidência 
de DMG tem aumentado em paralelo com o aumento do DM2 
e da obesidade na população feminina. Os fatores de risco para 
DMG encontram-se no Quadro 1.

Quadro 1. Fatores de risco para DMG.3

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)6

DMG: diabetes mellitus gestacional.

Rastreamento e diagnóstico

Não existe, até o momento, consenso sobre a indicação de 
rastreamento e sobre o método diagnóstico do DMG. A maio-
ria das recomendações advém de consensos de especialistas 
(D).8-11 A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) recomenda 
que sejam seguidos os critérios aceitos em 2013 pela OMS.1

Na primeira consulta pré-natal, deve ser solicitada gli-
cemia de jejum. Se o valor encontrado for ≥ 126 mg/dL, 
será feito o diagnóstico de diabetes mellitus franco na gra-
videz. Se, porém, a glicemia plasmática em jejum for ≥ 92 
mg/dL e < 126 mg/dL, será feito o diagnóstico de DMG. 
Em ambos os casos, deve-se confirmar o resultado com 
uma segunda dosagem da glicemia de jejum. Caso a gli-
cemia seja < 92 mg/dL, a gestante deve ser reavaliada no 
segundo trimestre. 

A investigação de DMG deve ser feita em todas as ges-
tantes sem diagnóstico prévio de diabetes. Entre a 24a e 28a 
semanas de gestação, deve-se realizar o teste oral de tolerância 
à glicose (TOTG) com dieta sem restrição de carboidratos ou 
com, no mínimo, ingestão de 150 g de carboidratos nos 3 dias 
anteriores ao teste, com jejum de 8 horas. 

Diferentes métodos são atualmente utilizados para o diag-
nóstico de DMG (Tabela 1). Em 2010, a International Associa-

tion of the Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) 
decidiu que os critérios diagnósticos do DMG deveriam ba-
sear-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 
hiperglicemia materna a eventos perinatais adversos.1,11 Foram 
propostos, então, novos pontos de corte para o jejum, em 1 e  
2 horas, que são ≥ 92 mg/dL, ≥ 180 mg/dL e ≥ 153 mg/dL, res-
pectivamente. Segundo esses novos critérios, um valor anormal 
já leva ao diagnóstico de DMG1 (Tabela 1). Em 2013, a OMS 
endossou o uso desses pontos de corte para o diagnóstico de 
DMG, destacando que glicemia de jejum ≥ 126 mg/dL ou após 
sobrecarga > 200 mg/dL seriam critérios diagnósticos para dia-
betes mellitus franco, e não DMG.1 

O critério proposto pela IADPSG e aceito pela OMS 
não é consenso mundial (Quadro 2). Em 2017, a SBD, em 
associação com a Organização Pan-Americana da Saúde 
(OPAS), o Ministério da Saúde (MS) e a Federação Brasileira 
das Associações de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO), 
passou a adotar os novos critérios para rastreamento e diag-
nóstico do DMG em todo o território nacional.12 Isso se deve 
ao fato de que esses critérios são os únicos determinados por 
estudo que demonstrou associação entre os valores da glice-
mia materna e os desfechos perinatais (Quadro 2). Pacientes 
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com DMG são as que apresentam glicemia de jejum de 92 
a 125 mg/dL, com jejum em 1 hora ≥ 180 mg/dL ou em 2 

horas de 153 a 199 mg/dL, e um ponto alterado na curva já 
estabelece o diagnóstico de DMG.12

Tabela 1. Diagnóstico de DMG em TOTG com ingestão de 75 g de glicose.

OMS (2013)1** NIH (2012)11*
IADPSG (2010)8 **; ADA e SBD (2011); SBD, 

OPAS, FEBRASGO e MS (2017)12

Jejum 92 a 125 mg/dL 95 mg/dL 92 mg/dL

1 hora 180 mg/dL 180 mg/dL 180 mg/dL

2 horas 153 a 199 mg/dL 155 mg/dL 153 mg/dL

OMS: Organização Mundial da Saúde; NIH: National Institutes of Health; IADPSG: International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups; ADA: American 
Diabetes Association; SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes; OPAS: Organização Pan-Americana da Saúde; FEBRASGO: Federação Brasileira das Associações de Ginecologia 
e Obstetrícia; MS: Ministério da Saúde.

* Dois valores alterados confirmam o diagnóstico.

** Um valor alterado já confirma o diagnóstico.

Tratamento

Evidências sugerem que a intervenção em gestantes com 
DMG pode diminuir a ocorrência de eventos adversos na 
gravidez (B).13-17 

O tratamento inicial do DMG consiste em orientação ali-
mentar que permita ganho de peso adequado e controle me-
tabólico (A).18 O cálculo do valor calórico total da dieta pode 
ser feito de acordo com o índice de massa corporal (IMC)19 e 
visa a permitir ganho de peso em torno de 300 a 400 g por se-
mana, a partir do segundo trimestre de gravidez. O valor ca-
lórico total prescrito deve ser individualizado e conter 40% a 
55% de carboidratos, 15 a 20% de proteínas e 30 a 40% de gor-
duras (A).19 Deve-se dar preferência ao consumo de alimentos 
que contenham carboidratos com baixo índice glicêmico. A 
dieta com baixo índice glicêmico no DMG se associou à di-
minuição da necessidade de indicar o uso de insulina e menor 
ganho de peso ao nascer.20,21 Podem-se utilizar adoçantes ar-
tificiais (aspartame, sacarina, acessulfame-K e sucralose) com 
moderação, conforme os limites diários recomendados pela 
OMS e aceitos pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA) (B):20,22

− Sacarina: 2,5 mg/kg de peso corporal;
− Ciclamato: 11 mg/kg de peso;
− Aspartame: 40 mg/kg de peso;
− Acessulfame-K: 15 mg/kg de peso;
− Esteviosídeo: 5,5 mg/kg de peso;
− Sucralose: 15 mg/kg de peso (C). 

A prática de atividade física deve fazer parte do tratamento 
do DMG, respeitando-se as contraindicações obstétricas (B).23,24

Recomenda-se o monitoramento das glicemias capilares pré 
e pós-prandiais quatro a sete vezes por dia, especialmente nas 
gestantes que usam insulina. Após 2 semanas de dieta, se os ní-
veis glicêmicos permanecerem elevados (jejum ≥ 95 mg/dL e  
1 hora pós-prandial ≥ 140 mg/dL ou 2 horas pós-prandiais  
≥ 120 mg/dL), deve-se iniciar tratamento farmacológico (B).18 O 
critério de crescimento fetal para início da insulinoterapia é uma 
alternativa quando a medida da circunferência abdominal fetal 
for igual ou superior ao percentil 75 em uma ecografia realizada 
entre a 29a e a 33a semanas de gestação (B).25

A dose inicial de insulina deve ser em torno de 0,5 U/kg, 
com ajustes individualizados para cada caso (B).26 Em geral, as-
sociam-se insulinas humanas de ações intermediária e rápida. 
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 hipogli-
cemias (B).27,28 O análogo de ação prolongada detemir, após a 
conclusão de um estudo randomizado controlado realizado em 
mulheres com DM1,29 foi recentemente classificado pela agên-
cia reguladora norte-americana Food and Drug Administra-
tion (FDA) como A para uso durante a gestação. A ANVISA 
ratificou essa classificação. Embora o uso de insulina glargina 
não esteja oficialmente recomendado pela FDA, grande quan-
tidade de dados em mulheres grávidas não indica efeitos ad-
versos específicos da insulina glargina na gravidez, aumento do 
risco de malformações fetais ou toxicidade específica neonatal. 

Quadro 2. Potenciais vantagens e desvantagens do uso do critério diagnóstico para DMG proposto pela IADPSG e 
aceito pela OMS, em 2013, e pelo MS, pela FEBRASGO, pela OPAS e pela SBD, em 2017.

Vantagens Desvantagens

Único cujos valores são determinados pelo risco de complicações perinatais Não há validação da eficácia da intervenção

Potencial de prevenir epidemia de obesidade Percentual significativo de macrossomia fetal não tem correlação com DMG

Capacidade de detectar precocemente risco de macrossomia Aumento do número de indicações de parto cirúrgico

Capacidade de detectar precocemente risco de hiperinsulinemia fetal Faltam estudos nacionais sobre custo-eficácia

Custo-eficácia em prevenção de DM2 na mulher afetada e em redução 
de complicações perinatais13,14 

Sobrecarga do sistema de saúde

DM2: diabetes mellitus tipo 2; DMG: diabetes mellitus gestacional.
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Dados de animais não indicam toxicidade reprodutiva. O uso 
de glargina, segundo a ANVISA, pode ser considerado durante 
a gravidez, se necessário clinicamente (C).30

No caso da metformina, número crescente de estudos não 
mostra efeitos deletérios materno-fetais de seu uso na ges-
tação.31,32 Apesar de constar em bula, por determinação da  
ANVISA, que a metformina é categoria B, isto é, os estudos 
realizados em animais não demonstraram risco fetal, não ha-
vendo trabalhos controlados em mulheres ou animais grávi-
dos, um estudo randomizado controlado observou que o uso 
de metformina a partir do segundo trimestre foi seguro para 
as mães e para os fetos de mulheres com diabetes gestacional.31 

Com relação à glibenclamida, dados recentes mostram 
que está associada a aumento do risco de hipoglicemia neo-
natal, maior ganho de peso materno, maior ganho de peso 
neonatal e macrossomia, sugerindo que deva ser utilizada 
com precauções.33,34

 Ambos os medicamentos, metformina e glibenclamida, 
ultrapassam a barreira placentária.35,36 Estudo que avaliou 
crianças expostas à metformina na fase intrauterina, por sua 
vez, não demonstrou risco de complicações (B).32 Outros 
agentes orais são contraindicados.

Parto
A conduta obstétrica de uso de corticosteroides para ma-

turação pulmonar fetal não é contraindicada, mas eles devem 
ser administrados de forma concomitante ao monitoramento 
intensivo da glicemia e aos ajustes na dose de insulina. Caso 
o obstetra indique tocolítico de efeito adrenérgico, a dose de 
insulina deve ser aumentada durante o período de adminis-
tração do medicamento (D).37,38

As gestantes com ótimo controle metabólico e que não 
apresentam antecedentes obstétricos de morte perinatal, ma-
crossomia ou complicações associadas, como hipertensão, 
podem aguardar a evolução espontânea para o parto até o ter-
mo.37 Não se indica cesariana em razão do DMG, sendo a via 
de parto uma decisão obstétrica.

No parto programado, a gestante precisa permanecer 
em jejum, devendo-se suspender a insulina protamina neu-
tra Hagedorn (neutral protamine Hagedorn, NPH) e infundir 

uma solução de glicose a 5 ou 10% intravenosamente, com 
controle do horário da glicemia capilar; se necessário, deve-se 
administrar infusão contínua de insulina regular intraveno-
sa 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 já se tiver 
administrado a insulina diária, recomenda-se manutenção de 
um acesso venoso com infusão contínua de solução de glico-
se, além do monitoramento da glicemia capilar a cada hora. 
Durante o trabalho de parto, deve-se manter a glicemia em 
níveis entre 70 e 120 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, suspendendo-se a insulina basal. Orienta-se 
também a manutenção de uma dieta saudável. A maioria das 
mulheres apresenta normalização das glicemias nos primeiros 
dias após o parto. Ainda, deve-se estimular o aleitamento mater-
no.39 Caso ocorra hiperglicemia durante esse período, a insulina 
é o tratamento indicado. Por fim, é preciso evitar a prescrição de 
dietas hipocalóricas durante o período de amamentação.

É recomendado reavaliar a tolerância à glicose a partir de 
6 semanas após o parto por meio de glicemia de jejum3,10 ou 
teste oral com 75 g de glicose,2 dependendo da gravidade do 
quadro metabólico apresentado na gravidez (B). Nas revisões 
ginecológicas anuais, é fundamental indicar a manutenção do 
peso adequado, revisando as orientações sobre dieta e ativida-
de física, e incluir a medida da glicemia de jejum.40 Em torno 
de 15 a 50% das mulheres com DMG desenvolvem diabetes 
ou intolerância à glicose após a gestação.41

O aleitamento materno por períodos maiores que 3 meses 
está relacionado com a redução do risco de desenvolvimento 
de DM2 após a gestação.42 Apesar disso, o uso de contracep-
tivos compostos apenas de progestágenos está associado a 
risco aumentado de desenvolvimento de DM2 após o parto.43 
Mulheres com intolerância à glicose e histórico de DMG que 
reduzem 7% do peso corporal, com prática de atividade física 
regular ou quando utilizam metformina, têm decréscimo de 
53% da incidência de DM2.44 

Quadro 3. Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

Na primeira consulta pré-natal, deve ser solicitada glicemia de jejum para todas as gestantes. Se for ≥ 126 mg/dL, 
confirmada em duas medidas, é feito o diagnóstico de diabetes franco na gravidez, devendo essa gestante ser acompanhada 
como aquelas 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 por via oral.

A

A quantidade de calorias ingeridas deve ser baseada 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

A prática de atividade física promoverá sensação de bem-estar, menor ganho de peso, redução da adiposidade fetal, 
melhor controle glicêmico e menos problemas durante o parto. Ela 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
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Introdução

A disglicemia é, atualmente, a alteração metabólica mais 
comum na gestação, e o diabetes gestacional constitui a 
forma mais prevalente, sendo definida como uma intole-

rância a carboidratos de gravidade variável, que se inicia durante 
a gestação atual e não preenche os critérios diagnósticos de dia-
betes mellitus franco.1,2 Paralelamente, a ocorrência de gestações 
em mulheres com diabetes pré-gestacional tem aumentado nas 
últimas décadas. Estudo na população dos Estados Unidos da 
América revelou que, no início dos anos 2000, o diabetes mellitus 
tipo 1 (DM1) estava presente em 7% das gestações complicadas 
pelo diabetes, enquanto o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) apare-
cia em 4,7% delas.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-gesta-
cional pode resultar em complicações fetais graves, pois seu 
efeito começa na fertilização e na implantação, afetando de 
modo particular a organogênese. Esse fato faz aumentar o 
risco de aborto precoce, defeitos congênitos graves (malfor-
mações) e retardo no crescimento fetal, sobretudo nos casos 
tratados de maneira inadequada.4 Além das complicações no 
concepto, as manifestações maternas também são relevantes, 
em especial na presença prévia de complicações, como retino, 
neuro, nefro e vasculopatia.5 

Mais recentemente, as recomendações da International  
Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups (IA-
DPSG) – adotadas também pela Sociedade Brasileira de Diabetes 
(SBD), pela Federação Brasileira das Associações de Ginecologia 
e Obstetrícia (FEBRASGO), pela Organização Pan-Americana 
da Saúde (OPAS) e pelo Ministério da Saúde (MS) – passaram a 
incluir a solicitação de medida da glicemia de jejum na primei-
ra consulta pré-natal, com o objetivo de detectar a presença de 
diabetes mellitus (DM) em uma fase precoce da gravidez. Caso 

a glicemia 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 diagnosticado 
previamente. Esse rastreamento busca prevenir as complicações 
mais graves nessas mulheres.6

Recomendações para 
pacientes com diabetes 
pré-gestacional

Orientações pré-concepcionais

O médico deve aconselhar suas pacientes, da adolescência 
em diante, a evitar a gravidez não planejada (B). É preciso 
explicar a elas e a suas famílias de que modo o diabetes pode 
complicar a gravidez e de que maneira a gravidez pode agra-
var o diabetes (Quadro 1).7

É necessário, assim, oferecer cuidado pré-concepcional e 
aconselhamento às pacientes que planejam engravidar, antes que 
elas descontinuem o método contraceptivo, informando, tam-
bém, que um bom controle glicêmico antes da concepção e du-
rante toda a gravidez reduz, mas não elimina, os riscos de aborto, 
malformação congênita, natimortalidade e morte neonatal (B).

Ainda, é importante disponibilizar, o mais precocemente 
possível, para mulheres que planejem engravidar, um progra-
ma de educação continuada que esclareça melhor o binômio 
diabetes-gravidez no que diz respeito a dieta, contagem de 
carboidratos, autoaplicação de insulina e automonitoramento 
de glicemia capilar. A avaliação dessas pacientes deve levar 
em conta presença de doença renal diabética, neuropatia, re-
tinopatia, doença cardiovascular, hipertensão, dislipidemia, 
depressão e disfunções tireoidianas; quando diagnosticadas 
quaisquer dessas doenças, é necessário tratá-las.8

Quadro 1. Orientações no período pré-gestacional.

Aspectos a serem enfatizados a pacientes com diabetes e a seus familiares no período pré-gestacional

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 IMC > 25 kg/m2).

O aumento do risco de 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 do parto, durante ele e depois, bem como a importância da amamentação precoce do recém-
nascido com o intuito de reduzir o risco de hipoglicemia neonatal.
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Controle glicêmico pré- 
-gestacional e gestacional

Deve-se aconselhar as pacientes com diabetes pree-
xistente, que estejam planejando engravidar, a manter os 
níveis de HbA1c o mais próximos possível dos valores 
normais, sem a ocorrência de hipoglicemias.9 Como a or-
ganogênese ocorre antes da 7ª semana de gestação, é mui-
to importante o planejamento da gravidez. O nível ideal 
de HbA1c é < 6%, se utilizado o método de cromatografia 
líquida de alta eficiência (high performance liquid chro-
matography, HPLC), ou até 1% acima do valor máximo 
informado pelo laboratório de análises clínicas no qual 
os testes são feitos. A dosagem de HbA1c deveria, prefe-
rencialmente, ser feita usando-se um método certificado 
pelo National Glycohemoglobin Standardization Program 
(NGSP) (B).9 É necessário enfatizar para as pacientes que 
qualquer redução nos níveis de HbA1c, visando ao alvo 
de 6%, tende a diminuir o risco de malformações fetais 
e abortamentos.10 A gravidez deve ocorrer quando o dia-
betes estiver bem controlado e, preferencialmente, com 
valores de HbA1c dentro da normalidade. Mulheres com 
HbA1c > 10% devem ser desencorajadas a engravidar até 
que alcancem 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. Deve-se motivar as pacientes a realizar glice-
mias capilares antes das refeições e 1 hora depois delas, ao 
deitar-se e, esporadicamente, entre 2 e 4 horas da manhã 
(C).11 Esses testes devem ser feitos, de preferência, nos 
dedos das mãos, não utilizando locais alternativos, uma 
vez que podem não identificar mudanças rápidas dos ní-
veis de glicemia, o que é característico da gravidez com 
diabetes (C).11

O controle glicêmico durante a gravidez é considerado 
ótimo quando os valores de glicemia pré-prandial encon-
tram-se entre 65 e 95 mg/dL, com pico 1 hora pós-prandial 
até 140 mg/dL. Em mulheres com risco aumentado de hipo-
glicemia, 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 horas da madrugada, de 80 até 120 mg/dL (D). Os índices 
de glicemia pós-prandial de 1 hora 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 gestantes com grande va-

riabilidade glicêmica ou naquelas com risco de hipoglicemia 
sem aviso (D).12

Terapia nutricional

Gestantes com diagnóstico de diabetes devem receber 
orientação dietética individualizada, necessária para atin-
gir as metas do tratamento. A dieta deve conter os nutrien-
tes essenciais para o adequado desenvolvimento do con-
cepto. A quantidade de calorias deve ser baseada no índice 
de massa corporal (IMC), na frequência e na intensidade 
de exercícios físicos, bem como no padrão de crescimento 
fetal, visando ao ganho de peso adequado (E).13 O ganho 
de peso esperado ao longo da gestação em mulheres com 
IMC pré-gestacional entre 18,5 e 24,9 kg/m2 é de 11,5 a 16 
kg. Já nas gestantes com IMC pré-gestacional ≥ 30 kg/m2, 
é considerado seguro o aumento, até o final da gravidez, 
entre 5 e 9 kg (C).14

A distribuição recomendada do conteúdo calórico deve 
ser individualizada mantendo as seguintes proporções:

− 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 lon-

go do dia, objetivando-se evitar episódios de hiperglicemia, 
hipoglicemia ou cetose. Deve-se ter atenção especial quanto 
à adequação de doses de insulina, aos horários de sua admi-
nistração e ao conteúdo dos nutrientes fornecidos em cada 
refeição. Em geral, é necessário fracionar a ingestão alimen-
tar em três refeições grandes e três pequenas (C).15 A ceia 
tem grande importância, em especial para mulheres que 
fazem uso de insulina protamina neutra Hagedorn (neutral 
protamine Hagedorn, NPH) 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 
fazer o ajuste da dose prandial de insulina de ação rápida 
pelo cálculo do conteúdo de carboidrato de cada refeição. 
A relação insulina/carboidrato deve ser individualiza-
da (D). Os dados relativos à utilização de substitutos do 
açúcar durante a gravidez são limitados, mas não sugerem 
aumento do risco de toxicidade ou resultados adversos na 
gravidez ou no período neonatal. Recomenda-se, de qual-
quer modo, que os adoçantes artificiais sejam consumidos 
apenas quando necessário e com moderação, sempre res-
peitando os limites diários determinados pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS).

Aspectos a serem enfatizados a pacientes com diabetes e a seus familiares no período pré-gestacional

A possibilidade da ocorrência de internação do recém-nascido em unidade de terapia intensiva por hipoglicemia ou imaturidade pulmonar, entre 
outras situações.

O risco aumentado, para o recém-nascido, de desenvolver obesidade e/ou diabetes no futuro.

A necessidade de suplementação com ácido fólico até a 12a semana de gestação para reduzir o risco de malformação do tubo neural.

O risco de hipoglicemia clínica ou mesmo assintomática durante a gravidez e os efeitos da náusea e do vômito no controle glicêmico durante a gravidez.

A necessidade de avaliar a presença de retinopatia e doença renal diabética antes da gravidez, durante ela e após seu término, bem como o risco 
de piora dessas complicações.

IMC: índice de massa corporal.
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A seguir, apresentam-se os limites diários de consumo dos 
adoçantes artificiais segundo a OMS, também aceitos pela 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA):

− Sacarina: 2,5 mg/kg de peso corporal;
− Ciclamato: 11 mg/kg de peso;
− Aspartame: 40 mg/kg de peso;
− Acessulfame-K: 15 mg/kg de peso;
− Esteviosídeo: 5,5 mg/kg de peso;
− Sucralose: 15 mg/kg de peso (C).16 
O consumo de álcool está contraindicado durante a 

gestação (A).

Suplementação de 
vitaminas e minerais

O uso de ácido fólico (600 μg a 5 mg/dia) desde o período 
pré-concepcional até a 12ª semana de gravidez é recomen-
dado para reduzir o risco de defeito no fechamento do tubo 
neural do recém-nascido (A).17 A suplementação de outras vi-
taminas e sais minerais deve ser realizada quando detectadas 
deficiências nutricionais (C).15

Exercícios físicos

A prática regular de exercícios físicos causa sensação de 
bem-estar e auxilia no controle do peso, com redução da 
adiposidade fetal, melhora do controle glicêmico e diminui-
ção de problemas durante o trabalho de parto.18 A atividade 
física também reduz a resistência à insulina, facilitando a 
utilização periférica de glicose, com consequente melhora 
do controle glicêmico.

Atividade física de baixa intensidade deve ser encorajada 
em mulheres previamente sedentárias. Aquelas que pratica-
vam previamente alguma atividade podem fazer exercícios 
de moderada intensidade durante a gravidez (E). Está con-
traindicada a prática de exercício físico durante a gravidez 
em caso de:19 

− Doença hipertensiva induzida pela gravidez sem con-
trole adequado;

− Ruptura prematura de membranas;
− Trabalho de parto prematuro;
− Sangramento uterino persistente após o segundo tri-

mestre;
− Incompetência istmocervical;
− Restrição de crescimento intrauterino;
− Síndrome nefrótica;
− Retinopatia pré-proliferativa severa e proliferativa;
− Hipoglicemia sem aviso;
− Neuropatia periférica avançada e disautonomia.
Pacientes que não tenham contraindicações para rea-

lizar exercícios devem fazê-los diariamente por pelo me-
nos 30 minutos (B),19 de preferência após as refeições. De-
ve-se monitorar a glicemia capilar antes dos exercícios e 
depois deles, mantendo-se boa hidratação. É preciso, ain-
da, orientar a prática de exercícios que não tenham alto 
risco de quedas ou traumas abdominais e que não levem 
a aumento da pressão arterial, contrações uterinas ou so-
frimento fetal (B).19 

Tratamento medicamentoso: 
insulinoterapia, segurança 
dos medicamentos usados no 
controle do diabetes mellitus  
e suas complicações pré- 
-gestacionais e gestacionais

Atualmente, tendo sido comprovadas a segurança e a eficá-
cia da insulina no 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 o seu diagnóstico (E). Não existem, 
até o momento, estudos controlados que comprovem se é se-
guro o uso de antidiabéticos orais em gestantes com DM2. A 
glibenclamida atravessa minimamente a placenta,20 enquanto 
a metformina o faz em quantidades significativas.21 É neces-
sário, portanto, cautela na indicação rotineira dessas medica-
ções a mulheres com diabetes pré-gestacional.

Para obter um controle glicêmico adequado em mulheres 
com DM1 e DM2, devem-se utilizar esquemas intensivos de 
insulinização, com múltiplas doses subcutâneas de insulina 
de ação intermediária, rápida ou ultrarrápida ou mediante 
infusão subcutânea contínua. Em mulheres que usavam insu-
lina antes da gravidez, geralmente é 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 terceiro trimestre, o aumento da produção de hormô-
nios placentários com ação antagônica à da insulina resulta 
em necessidade ainda maior de elevação da dose de insulina, 
chegando a atingir o dobro ou o triplo da dose usada em pré- 
-gravidez. Pacientes com DM2 geralmente necessitam de uma 
dose inicial diária entre 0,5 e 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 NPH ou o análogo de ação prolongada detemir são 
opções seguras de insulina basal na gestação (A). Estudo ran-
domizado controlado comparativo não mostrou inferioridade 
do análogo de ação prolongada detemir em relação à insulina 
NPH em gestantes com DM1.23 Desde 2015, a agência regu-
ladora norte-americana Food and Drug Administration (FDA) 
e a ANVISA classificaram como categoria A o análogo de in-
sulina detemir. Os estudos até o momento publicados com o 
uso do análogo de insulina glargina na gravidez não são ran-
domizados e controlados.24,25 Embora eles tenham mostrado 
resultados promissores e sem complicações a curto prazo, a 
insulina glargina tem, pela FDA, classificação C para uso na 
gestação. Em bula brasileira, a ANVISA autorizou o uso de 
insulina glargina, se clinicamente necessária. Não existem, 
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até o momento, estudos conclusivos com uso dos análogos de 
insulina glulisina e degludeca durante a gestação. A bomba 
de infusão contínua de insulina pode ser utilizada, quando 
disponível. A maioria dos estudos não mostrou superiori-
dade 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 resultados 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 gestantes que experimentam episódios frequentes de 
hipoglicemia ao longo do dia e da noite.27 

Deve-se suspender o uso de inibidores da enzima de con-
versão da angiotensina (IECAs) e bloqueadores do receptor 
da angiotensina (BRAs), devido à sua associação a embriopa-
tias e fetopatias, antes da gravidez ou tão logo ela seja confir-
mada, substituindo-os por agentes anti-hipertensivos seguros 
durante a gestação (A).28,29 Os anti-hipertensivos a serem uti-
lizados são a metildopa, os bloqueadores de canais de cálcio 
não di-hidropiridínicos de duração prolongada e os β-blo-
queadores com atividade β-agonista parcial, como carvedilol, 
labetalol e pindolol. O uso de atenolol foi associado à restrição 
de crescimento fetal e, portanto, deve ser evitado (C).30,31 Em-
bora ainda não bem estabelecidos os riscos do uso de estati-
nas, recomenda-se suspender seu uso antes da gravidez ou tão 
logo ela seja confirmada, em razão de seus potenciais efeitos 
teratogênicos (B).32,33 

Como não está claro se o uso de fibratos na gravidez é se-
guro, 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 

Emergências e complicações 
do diabetes mellitus 
durante a gravidez

Deve-se alertar as pacientes em insulinoterapia sobre 
os riscos de hipoglicemia, em especial durante a noite e na 
madrugada, e estabelecer medidas de prevenção. É preciso, 
também, orientar seus parceiros e familiares sobre esses riscos 
e explicar como prestar os primeiros socorros (B). A gesta-

ção promove um estado fisiológico de catabolismo acelera-
do, com aumento do risco de cetonúria e cetonemia, mesmo 
com níveis glicêmicos normais ou pouco elevados.35 Deve-se 
descartar a presença de cetoacidose diabética caso a paciente 
com DM1 apresente intercorrências infecciosas, desidratação 
e aumento da glicemia (D).7 

O controle das funções renal e a terapêutica das compli-
cações retinianas deve ser feito antes da gravidez, durante ela 
e após seu término, nas pacientes com diabetes preexistente, 
porque algumas complicações, como retinopatia, aumento 
da excreção urinária de albumina e insuficiência renal, po-
dem agravar-se com a gestação. O risco de piora da retinopa-
tia proliferativa é extremamente elevado naquelas mulheres 
que não fizeram tratamento específico prévio. A cardiopatia 
isquêmica, quando não tratada, está associada a altos índi-
ces de mortalidade e pode ser indicativa de interrupção da 
gestação. A presença de doença renal diabética aumenta de 
maneira significativa os riscos de complicações perinatais, 
como pré-eclâmpsia, restrição do crescimento intrauterino e 
prematuridade (B).7,36

Cuidados na assistência pré-natal

Deve-se oferecer às gestantes com diabetes um programa 
de educação conduzido por equipe multiprofissional. As con-
sultas precisam ser direcionadas para o cuidado do diabetes, 
além de incluir toda a rotina pré-natal básica (A).37

O controle glicêmico deve ser avaliado a cada 1 ou 2 se-
manas pelo médico assistente ou por um membro da equi-
pe multiprofissional. Ecocardiografia fetal para avaliação das 
quatro câmaras cardíacas, a fim de visualizar disfunção ana-
tômica ou funcional do coração fetal, nas pacientes com dia-
betes pré-gestacional entre a 24ª e a 28ª semana de gravidez, é 
ação prioritária (A).38 Os objetivos da avaliação fetal são: veri-
ficar a vitalidade no primeiro trimestre, observar a integrida-
de estrutural no segundo trimestre e monitorar o crescimento 
e o bem-estar fetal no terceiro trimestre (Quadro 2).

Nas pacientes com controle glicêmico inadequado e nas 
hipertensas, os testes para avaliação do bem-estar fetal devem 
ser antecipados e realizados em intervalos menores de tempo, 
uma vez que o risco de morte fetal é proporcional ao grau 
de hiperglicemia materna e mais frequente em gestantes com 
complicações vasculares (B).

Quadro 2. Avaliação fetal na gravidez complicada por diabetes.39

Primeiro trimestre US para avaliar a idade gestacional e translucência nucal para verificar a possibilidade de malformações fetais

Segundo trimestre

US morfológico para avaliar malformações: da 20ª à 24ª semana
Doppler das artérias uterinas e das artérias umbilicais: 26ª semana
Ecocardiograma fetal: da 24ª à 28ª semana (em casos de diabetes preexistente)
US mensal a partir da 24ª semana para avaliar crescimento fetal e polidrâmnio

Terceiro trimestre

US mensal até o parto (em caso de suspeita de restrição de crescimento ou feto grande para a 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: cardiotocografia.
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Parto

Trabalho de parto pré-termo

O uso de corticosteroides para maturação pulmonar 
fetal, assim como de tocolíticos, não é contraindicado, 
mas é preciso administrá-los de forma concomitante, com 
monitoramento intensivo da glicemia e ajustes da dose de 
insulina (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 obstétrica. Permite-se o uso de anestesia de bloqueio para 
alívio das dores do trabalho de parto. Devem-se controlar 
os níveis de glicemia capilar a cada hora durante todo o tra-
balho de parto e em todo o período pós-anestésico. O parto 
eletivo pode ser realizado, por indução do trabalho de parto 
ou cesariana, se houver indicação materna ou fetal (D).7 

Controle glicêmico 
durante o parto

Deve-se controlar a glicemia capilar de hora em hora du-
rante o parto para manter os níveis entre 70 e 140 mg/dL.  
Caso a glicemia não seja mantida nesses níveis, é preci-
so fazer uso de glicose e/ou insulina em forma de infusão 
contínua 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 a serem 
tomados com o recém-nascido

As pacientes devem ser aconselhadas a dar à luz em 
hospitais em que existam unidades de cuidados intensi-
vos com atendimento 24 horas. 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 minutos) e, depois, a 
cada 2 ou 3 horas, até que a amamentação mantenha as con-
centrações de glicose sanguínea entre as mamadas em pelo 
menos 40 mg/dL. Deve-se medir a concentração de glicose 
sanguínea a cada 2 a 4 horas após o nascimento. Somente em 
caso de concentrações de glicose sanguínea < 40 mg/dL em 
duas medidas consecutivas ou na presença de sinais clínicos 
sugestivos de hipoglicemia ou, ainda, se o recém-nascido não 
conseguir alimentar-se de modo eficaz por via oral, medidas 
adicionais, como alimentação por sonda ou injeção de glicose 
intravenosa, devem ser adotadas.

É preciso, também, testar os níveis de glicose sanguínea 
em recém-nascido que apresente sinais clínicos de hipoglice-

mia (como hipotonia muscular, nível de consciência rebaixa-
do e apneia) e iniciar tratamento com glicose intravenosa o 
mais precocemente possível (A).7 Deve-se fazer ecocardiogra-
ma no recém-nascido com sinais sugestivos de doença cardía-
ca congênita ou cardiomiopatia.

Exames confirmatórios devem ser realizados quando da 
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, como hipoglicemia, sinais clí-
nicos anormais que sugiram imaturidade pulmonar, descom-
pensação cardíaca ou encefalopatia neonatal.

Cuidado pós-natal da paciente 
com diabetes mellitus

Deve-se reduzir a dose de insulina imediatamente após o 
parto em mulheres que a utilizavam no período pré-gestacio-
nal. Também é preciso monitorar os níveis de glicemia de ma-
neira rigorosa, para estabelecer a dose apropriada, e informar 
as pacientes do risco aumentado de hipoglicemia no período 
pós-natal, especialmente se estiverem amamentando (D).

Ademais, é necessário encaminhar as pacientes com dia-
betes pré-gestacional para seus locais originais de tratamento 
e lembrar-lhes a importância da contracepção e dos cuidados 
pré-concepcionais que devem ter, caso planejem engravidar 
no futuro.

Aleitamento
Deve-se incentivar o aleitamento ao seio, pois a amamen-

tação exclusiva é a nutrição ideal para o bebê e promove pro-
teção contra infecções (A).40 O aleitamento materno exclusivo 
por mais de 6 meses está relacionado com redução do risco de 
desenvolvimento de doença celíaca e autoimunidade pancreá-
tica, em filhos de mulheres com DM1, e menor incidência de 
obesidade desses conceptos (B).40-42 

A retomada ou a continuidade de uso dos agentes anti-
diabéticos orais, como metformina e glibenclamida, imedia-
tamente após o parto, em pacientes com DM2 preexistente 
que estiverem amamentando, podem ser consideradas. Ape-
nas 0,4% da dose de metformina ingerida pela mãe é detec-
tada no leite materno, e a presença da medicação no leite 
independe do horário da tomada. Estudos com pequena 
casuística não detectaram a droga em lactentes.43,44 A gliben-
clamida e a glipizida não foram detectadas no leite materno, 
não tendo sido verificada hipoglicemia nos bebês, embora 
o número de casos estudados também seja muito reduzido 
(Tabela 1).45 

A quantidade média total de carboidrato secretado no 
leite materno é de 160 mg/dia.46 Mulheres que utilizam insu-
lina devem ingerir, portanto, 15 g de carboidrato, preferen-
cialmente com proteína, antes do aleitamento ou durante ele, 
para evitar hipoglicemia (D). Durante o aleitamento noturno, 
deve-se fazer o automonitoramento da glicemia, com o obje-
tivo de prevenir hipoglicemia (D). O consumo de álcool pela 
lactante deve ser evitado (D).
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Tabela 1. Uso de medicações antidiabéticas por mulheres com diabetes durante a amamentação.

Droga Presença no leite materno
Permissão para uso 
durante a lactação

Referência

Glibenclamida Não Sim Feig et al.45

Glicazida Desconhecida Não Não publicado

Glipizida Não Sim Feig et al.45

Glimepirida Desconhecida Não Não publicado

Metformina Menos de 1% Sim Hale et al.; Briggs et al.43,44

Acarbose Menos de 2% Não U.S. Food & Drug Administration47

Pioglitazona Estudos em animais indicam pequena quantidade Não U.S. Food & Drug Administration47

Sitagliptina, vildagliptina, 
saxagliptina 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 U.S. Food & Drug Administration47

Exenatida e liraglutida

Não há estudos envolvendo humanos; pesquisas 
em camundongos revelaram 2,5% da dose de 

exenatida no leite; 50% da dose de liraglutida do 
plasma é secretada pelo leite de ratas

Não U.S. Food & Drug Administration47

Tratamento de comorbidades 
após o parto

− Terapia anti-hiperlipemiante: as estatinas e os fibratos 
não devem ser usados durante a amamentação, pois são ex-
cretados pelo leite materno e podem apresentar potenciais 
efeitos adversos para o bebê (recomendação dos fabricantes). 
Quando os níveis de triglicérides estiverem acima de 1.000 
mg/dL, mesmo com uma dieta adequada, e na presença de 
alto risco de pancreatite, a niacina, o óleo de peixe (sem adi-
ção de mercúrio) ou mesmo a interrupção da amamentação 
deverão ser considerados (D).

− Terapia anti-hipertensiva: IECA, bloqueadores dos ca-
nais de cálcio, baixas doses de diuréticos tiazídicos e metildo-
pa durante a amamentação, mesmo sendo transferidos para 
o leite em quantidades pequenas, são considerados seguros.30 
O uso de atenolol está associado à bradicardia e à hipotensão 
em bebês (C).31 O propranolol e o metoprolol podem estar 
indicados, mas os bebês devem ser observados quanto a ma-
nifestações clínicas que sugiram um β-bloqueio (C).30 

Contracepção
O aconselhamento contraceptivo é um método efetivo 

para evitar as consequências indesejáveis de uma gravidez 
não planejada. Não há um método contraceptivo que seja 
apropriado para todas as mulheres com diabetes; esse aconse-
lhamento, portanto, deve ser individualizado.48 

Se o contraceptivo oral for a escolha adequada, a pílula com-
binada com baixa dose de estrógeno e progestágeno pode ser a 
melhor opção, assim como a pílula sequencial com ≤ 35 μg de 
estrógeno e um progestágeno novo (levonorgestrel, desogestrel, 
gestodeno ou norgestimato) em baixas doses, mas o risco de al-
terações pró-aterogênicas no perfil lipídico deve ser considerado. 
Pílulas que contenham somente progestágenos são uma alterna-
tiva, mas existe a possibilidade de aumento dos níveis séricos de 
lipídios, além de outros efeitos adversos.

O uso de progestágeno injetável, de longa duração, não é 
recomendado para pacientes diabéticas. Por sua vez, dispositi-
vos intrauterinos (DIU) são seguros (B). Métodos de barreira, 
como diafragma com espermicida ou preservativo, apresentam 
alto grau de falha. Do mesmo modo, o controle de gravidez por 
tabela aumenta o risco de falhas, uma vez que mulheres diabé-
ticas podem apresentar ciclos menstruais irregulares.

Quando a prole estiver completa, a esterilização perma-
nente, se permitida, das pacientes com diabetes ou de seus 
parceiros pode representar um meio conveniente de prevenir 
uma gravidez não planejada, em comparação com outros mé-
todos contraceptivos.49 

Considerações finais
Os medicamentos que podem ser usados por gestantes 

com diabetes encontram-se na Tabela 2, já os itens mais im-
portantes apresentados neste texto estão no Quadro 3. Am-
bos trazem os devidos níveis de evidência das principais reco-
mendações e conclusões.

Tabela 2. Uso de medicamentos por mulheres com diabetes, durante a gravidez e a amamentação.

Droga Uso durante a gravidez Uso durante a lactação Grau de recomendação

Adoçantes artificiais

Aspartame, sacarina, 
acessulfame-K e sucralose

Com moderação Com moderação C
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Droga 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

Rosiglitazona e pioglitazona Não Não C

Sitagliptina, vildagliptina, 
linagliptina e saxagliptina

Não Não C

Exenatida, liraglutida e 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

β-bloqueadores (labetalol, 
metoprolol e propranolol)

Sim Sim B

Atenolol Não Não A

Hormônios tireoidianos

Levotiroxina Sim Sim A

Antitireoidianos

Metimazol
Com precaução  

(evitar no primeiro trimestre)
Sim B

Propiltiouracil Sim Sim B

Iodo radiativo Não Não A

Antidepressivos

Fluoxetina Não Não B

Paroxetina Com precaução Sim B

Tricíclicos (amitriptilina, 
nortriptilina e clomipramina)

Com precaução Sim B
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Droga Uso durante a gravidez Uso durante a lactação Grau de recomendação

Anti-inflamatórios

Nimesulida Com precaução Com precaução B

Ácido mefenâmico, cetoprofeno, 
diclofenaco, ibuprofeno e 

meloxicam
Com precaução Sim B

Acetaminofen Sim Sim B

Antibióticos

Quinolonas (norfloxacino, 
moxifloxacino e ciprofloxacino)

Não Não C

NPH: protamina neutra Hagedorn.

Quadro 3. Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

Pacientes com diabetes devem engravidar em condições metabólicas ideais (HbA1c < 6% ou até 1% acima do valor 
máximo informado pelo laboratório de análises clínicas).

A

As pacientes devem ser motivadas a realizar glicemias capilares antes das refeições e 1 hora depois delas, ao deitar-se e, 
esporadicamente, entre 2 e 4 horas da madrugada.

C

A quantidade de calorias ingeridas deve ser baseada 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 gorduras.

B

O uso de ácido fólico antes da gravidez até o fechamento do tubo neural é recomendado para todas as mulheres. A

A dosagem de TSH e de anticorpos antitireoperoxidase deve ser realizada em mulheres com diabetes tipo 1, idealmente 
quando estiverem planejando a gestação ou na primeira consulta pré-natal. A medida de TSH deve ser solicitada na 
primeira consulta de gestantes com mais de 30 anos ou com IMC > 40 kg/m2.

B

A prática de atividade física promove sensação de bem-estar, com menos ganho de peso, redução da adiposidade 
fetal, melhor controle glicêmico e menos problemas durante o parto. Ela 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

Recomenda-se descontinuar o uso de medicamentos antidiabéticos orais e substituí-los por insulina antes da gravidez ou 
imediatamente após o seu diagnóstico.

B

Os análogos de insulina de ação rápida, tais como as insulinas asparte e lispro, são seguros durante a gravidez, 
promovendo 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, por sua associação com embriopatias e fetopatias, antes da 
gravidez ou assim que ela for confirmada.

A

HbA1c: hemoglobina glicada; IMC: índice de massa corporal; TSH: hormônio estimulante da tireoide (thyroid-stimulating hormone); NPH: protamina neutra Hagedorn; IECA: 
inibidor da enzima de conversão da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina.

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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Estratificação de risco

Introdução

Pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) têm, em mé-
dia, risco duas a quatro vezes maior de desenvolver doença 
coronariana que indivíduos sem diabetes.1 O DM2 tam-

bém é fator de risco para acidente vascular cerebral (AVC) is-
quêmico, insuficiência cardíaca (IC), doença arterial obstrutiva 
periférica (DAOP) e doença microvascular, afetando significati-
vamente a expectativa e a qualidade de vida. Pacientes com DM2 
também têm aumento – de 1,5 a 3,6 vezes – do risco de mortali-
dade geral, estimando-se uma redução da expectativa de vida de 
4 a 8 anos, em comparação com indivíduos sem diabetes.2

Até há pouco tempo, considerava-se que pacientes com 
DM2 tinham risco coronariano similar ao de indivíduos com 
doença coronariana prévia, sem diabetes. Essa percepção de-
via-se ao estudo de Haffner et al., de 1998,3 sobre uma coorte 
finlandesa de risco muito alto.4 Em função disso, essa classifi-
cação de risco foi adotada pelo National Cholesterol Education 
Program/Adult Treatment Panel III (NCEP/ATP-III), em 2001. 

Posteriormente, metanálise incluindo diversos estudos em 
populações etnicamente variadas mostrou haver grande he-
terogeneidade no risco coronariano em pacientes com DM2, 
indicando a existência de subgrupos de pacientes de menor 
risco. Dessa forma, passou a ser necessário estratificar o risco 
cardiovascular de pacientes com diabetes mellitus (DM), tanto 
tipo 2 como tipo 1, de maneira a evitar o subtratamento de 
pacientes de maior risco ou o tratamento exacerbado de pa-
cientes de menor risco.

Categorias de risco

A diretriz brasileira para prevenção de doença cardiovas-
cular no diabetes de 20175 propõe a estratificação de risco com 
base em idade, presença dos fatores de risco tradicionais, exis-
tência de marcadores de aterosclerose subclínica e ocorrência 
de eventos cardiovasculares. A diretriz recomenda estratificar 
o risco em quatro categorias (Tabela 1): baixo, intermediá-
rio, alto e muito alto, de acordo com as taxas de incidência 
de doença coronariana em 10 anos, as quais correspondem, 
respectivamente, a: < 10%, 10 a 20%, 20 a 30% e > 30%.5

Tabela 1. Definição das categorias de risco em pacientes com DM.

Categorias de risco
Eventos coronarianos  

em 10 anos (%)
Idade
(anos)

Condição

Baixo < 10
Homens: < 38
Mulheres: < 46

Sem fatores de estratificação
Sem marcados de aterosclerose subclínica
Sem doença aterosclerótica clínica

Intermediário 10 a 20
Homens: 38 a 49
Mulheres: 46 a 56

Sem fatores de estratificação 
Sem marcados de aterosclerose subclínica 
Sem doença aterosclerótica clínica

Alto 20 a 30 Qualquer idade
Com fatores de estratificação ou com 
marcados de aterosclerose subclínica 
Sem doença aterosclerótica clínica

Muito alto > 30 Qualquer idade

Com doença aterosclerótica clínica
História de eventos cardiovasculares (IAM/AVC)
Presença de estenose > 50% em qualquer 
artéria

IAM: infarto agudo do miocárdio; AVC: acidente vascular cerebral.

risco baixo ou intermediário

Os pacientes classificados como de risco baixo ou inter-
mediário são aqueles cujo único fator estratificador é a idade, 

isto é, não apresentam nenhum dos fatores de estratificação 
(Quadro 1), nem marcadores de aterosclerose subclínica 
(Quadro 2), nem, ainda, doença aterosclerótica clínica (Qua-
dro 3). Dessa forma, homens e mulheres com DM, respecti-
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vamente com menos de 38 e 46 anos de idade, serão de risco 
baixo. Como o risco aumenta de maneira progressiva com a 
idade, homens e mulheres com diabetes serão considerados 
de risco intermediário quando de idade entre 38 e 49 anos e 
entre 46 e 56 anos, respectivamente. 

risco alto

Na ausência de fatores de estratificação, aterosclerose sub-
clínica ou doença cardiovascular clínica, a transição de risco 

intermediário para alto ocorrerá quando de idade superior a 48 
anos nos homens e superior a 56 anos nas mulheres. Nessa cate-
goria, a incidência de eventos cardiovasculares atinge 20 a 30% 
em 10 anos. Esses dados foram baseados no estudo de coorte de 
Booth et al.6 (Figura 1), o qual incluiu mais de 9 milhões de in-
divíduos residentes em Ontário, no Canadá. Desse total, 379 mil 
tinham diagnóstico de DM e foram acompanhados entre 1994 e 
2000 quanto ao surgimento de eventos cardiovasculares. O estu-
do demonstrou que a transição de risco intermediário para alto 
ocorre aos 49 anos em homens e aos 54 anos em mulheres.

Figura 1. Transição para alto risco baseada na idade em pacientes com diabetes.
IAM: infarto agudo do miocárdio.
Fonte: adaptada de Booth et al.; 2006.5
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Independentemente da idade, pacientes com DM também 
serão considerados de risco alto caso tenham qualquer um 
dos fatores de estratificação (Quadro 1) ou dos marcadores de 
aterosclerose subclínica (Quadro 2), conforme as definições 
apresentadas a seguir.

Fatores de estratificação

Os fatores de estratificação estão referidos no Quadro 1. Na 
presença de qualquer um deles, o paciente com diabetes passa a 
ser classificado como de risco alto, independentemente da idade.

Quadro 1. Fatores de estratificação para pacientes com DM.7-16

− Idade > 49 anos para homens e > 56 anos para mulheres;
− Diabetes mellitus com duração superior a 10 anosa;
− História familiar prematura de doença cardiovascularb;
− Presença de síndrome metabólica (critérios da IDF)c;
− Hipertensão arterial sistêmica tratada ou não tratada;
− Tabagismo atuald;
− Taxa de filtração glomerular estimada < 60 mL/min;
− Albuminúria > 30 mg/g de creatinina;
− Neuropatia autonômica cardiovascular;
− Retinopatia diabética.

IDF: International Diabetes Federation (Federação Internacional de Diabetes).
a Válido para indivíduos com diabetes iniciado após os 18 anos de idade.
b Presença de doença cardiovascular em familiar de primeiro grau (pai, mãe ou irmãos) antes dos 55 anos para homens e antes dos 65 anos para mulheres.
c Critérios da IDF: cintura > 90 cm para homens e > 80 cm para mulheres em associação a pelo menos dois dos seguintes critérios: triglicérides > 150 mg/dL, glicose > 
100 mg/dL, pressão arterial ≥ 130/85 mmHg e colesterol da lipoproteína de alta densidade (HDL-c) < 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em mulheres.
d Pelo menos 1 ano sem consumo de cigarros ou similares.



236

Redução do risco cardiovascular e tratamento da dislipidemia no paciente com diabetes mellitus

Doença aterosclerótica subclínica

Pacientes com diabetes, assintomáticos, com evidência de ate-
rosclerose subclínica detectada por meio dos marcadores bioló-
gicos referidos no Quadro 2, também são considerados de risco 
alto, independentemente da presença de fatores de estratificação.

risco muito alto

A presença de doença aterosclerótica clínica, indepen-
dentemente da idade, define como de risco muito alto (risco 

Quadro 2. Marcadores de aterosclerose subclínica.17-26

− Escore de cálcio coronário > 10 Agatstona;
− Placa na carótida (espessura íntima-média > 1,5 mm)b;
− Angiotomografia de coronárias com presença de placac;
− Índice tornozelo-braquial < 0,9;
− Presença de aneurisma de aorta abdominal.
a Quando disponível, o escore de cálcio coronário deve ser o exame de escolha.
b Determinada por eco-doppler de artérias carótidas.
c A angiotomografia de coronárias não deve ser solicitada rotineiramente para pacientes assintomáticos.

> 30% em 10 anos) o paciente com DM, conforme abordado 
a seguir.

Doença aterosclerótica clínica

Pacientes que já apresentaram eventos vasculares, 
que foram submetidos a revascularização ou amputação 
não traumática de membros inferiores ou que tenham 
evidência de estenose arterial severa (> 50%) em qual-
quer território vascular são considerados de risco muito 
alto.

Quadro 3. Doença aterosclerótica clínica.

− Síndrome coronariana aguda; 
− Angina estável ou infarto agudo do miocárdio prévio;
− AVC isquêmico ou ataque isquêmico transitório;
− Insuficiência vascular periférica (úlcera isquêmica);
− Revascularização de qualquer artéria por aterosclerose: carótidas, coronárias, renais e de membros inferiores;
− Amputação não traumática de membros inferiores;
− Doença aterosclerótica grave com obstrução > 50% em qualquer artéria.

Avaliação do perfil lipídico

O perfil lipídico estabelece-se pelas determinações bio-
químicas de colesterol total (CT), colesterol da lipoproteí-
na de alta densidade (HDL-c), triglicérides (TG) e coleste-
rol da lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) após jejum 
de 12 a 14 horas. O LDL-c pode ser calculado pela equação 
de Friedewald (LDL-c = CT – HDL – TG/5), em que TG/5 
representa o colesterol da lipoproteína de densidade mui-
to baixa (VLDL-c). Em pacientes com hipertrigliceridemia 
(TG > 400 mg/dL), a equação é imprecisa; nesses casos, o 
valor do LDL-c pode ser obtido por dosagem direta. 

O uso do colesterol não HDL (não HDL-c) tem como 
finalidade melhorar a quantificação de lipoproteínas ate-
rogênicas circulantes no plasma de indivíduos com hiper-
trigliceridemia. Neles, além do aumento de LDL-c, ocorre 
aumento do volume de outras lipoproteínas aterogênicas, 
como a lipoproteína de densidade intermediária (IDL) e 
a VLDL. Em outras palavras, o LDL-c, que normalmente 
representa o fenótipo de 90% das partículas aterogênicas 
no plasma, passa a ser menos preponderante à medida que 
se elevam os níveis de TG. Por isso, em indivíduos com 
hipertrigliceridemia, o colesterol não HDL estima melhor 
o volume total de lipoproteínas aterogênicas que o LDL-c. 
Consistentemente, a meta terapêutica nos pacientes com 

hipertrigliceridemia é mais bem discriminada pelo não 
HDL-c do que pelo LDL-c. 

Além das dosagens bioquímicas, a eletroforese de lipopro-
teínas ainda é utilizada por alguns médicos na prática clínica. 
Atualmente, esse exame só é necessário em casos muito isolados, 
como na constatação da ausência de lipoproteínas. Nos demais 
casos, a eletroforese de lipoproteínas não auxilia na tomada de 
decisões clínicas. O perfil lipídico deve ser determinado em indi-
víduos com dieta habitual, estado metabólico e peso estáveis por 
pelo menos 2 semanas antes da realização do exame. Além disso, 
devem-se evitar a ingestão de álcool e a prática de atividade física 
vigorosa nas 72 e 24 horas que antecedem a coleta de sangue.

Metas
A diretriz brasileira para prevenção de doença cardiovas-

cular no diabetes de 2017 recomenda que se utilizem metas 
de tratamento para o colesterol, podendo servir de referência 
tanto o LDL-c como o não HDL-c (Tabela 2). O não HDL-c 
é recomendado quando os níveis de TG estiverem acima de 
300 mg/dL. 

O objetivo do uso de metas é, principalmente, garantir a 
adesão ao tratamento, visto que existe grande variabilidade de 
resposta a uma mesma dose de estatina. A recomendação des-
ta diretriz corresponde tanto a pacientes que nunca passaram 
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por tratamento como a pacientes já em uso de estatina, con-
forme a Tabela 2. A redução média de LDL-c, ou não HDL-c, 

esperada com o uso de estatinas em diferentes doses está re-
presentada na Tabela 3.

Tabela 2. Conduta recomendada em relação ao uso de estatina, de acordo com a categoria de risco em pacientes com 
diabetes.

Metas Tratamento com 
estatina

Categoria de risco

Sem estatina Com estatina

% de reduçãoa

LDL-c 
(mg/dL) Não HDL-c (mg/dL)

Baixo 30 a 50% < 100 < 130 Opcionalb

Intermediário 30 a 50% < 100 < 130 Recomendado

Alto > 50% < 70 < 100 Altamente recomendado

Muito alto > 50% < 50 < 80 Mandatório

LDL-c: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; não HDL-c: colesterol não ligado à lipoproteína de alta densidade.
a LDL-c ou não HDL-c.
b Significa que medidas não farmacológicas são aceitáveis, desde que as metas de LDL-c e não HDL-c sejam atingidas. Em pacientes com LDL-c > 160 mg/dL, estatinas são 
recomendadas em todas as categorias de risco.

Tratamento

Com a instituição de metas para o controle do coleste-
rol, o objetivo do tratamento passa a ser buscar – e man-
ter – a meta de LDL-c ou de não HDL-c relacionada à ca-
tegoria de risco, por tempo indeterminado. À exceção dos 
pacientes de risco baixo, pacientes de maior risco devem 
iniciar o uso de estatinas o mais cedo possível, se o LDL-c 
estiver acima da meta correspondente. O tipo e a potência 
da estatina devem adaptar-se à magnitude necessária de 
redução inicial (Tabela 3). É importante lembrar, entre-
tanto, que qualquer estatina é útil, desde que a meta seja 
atingida. Sabe-se que a resposta às estatinas é heterogê-
nea; por isso, o paciente deve ser avaliado a cada 3 meses 
para garantir a manutenção das metas. O fluxograma da 
Figura 2 orienta a decisão quanto ao início e à manuten-
ção do tratamento.

Pacientes de risco muito alto

Nesse grupo de pacientes, o objetivo é atingir e manter  
LDL-c  abaixo de 50 mg/dL e/ou não HDL-c abaixo de 80 mg/dL  
(se os TG estiverem acima de 300 mg/dL). Recomenda-se ini-
ciar com estatinas de alta potência em suas doses máximas, 
desde que toleráveis (Tabela 3). 

Se o paciente nunca usou estatinas, uma redução inicial 
acima de 50% é recomendada. Isso é especialmente impor-
tante nos casos em que o LDL-c inicial não é muito alto, 
mas está acima da meta (exemplo: 80 mg/dL). Nesses casos, 
uma redução de 50% levaria o LDL-c para 40 mg/dL, sendo 
mais benéfico ao paciente em termos de redução de risco do 
que o LDL-c de 50 mg/dL (redução de 37%). Isso se deve ao 
fato de haver uma relação direta entre a redução de LDL-c e 
a diminuição de risco cardiovascular, em que cada redução 
de LDL-c de 40 mg/dL leva a uma redução proporcional de 

20% do risco; assim, nessas situações, quanto mais baixo, 
melhor. Se, por sua vez, o paciente tiver LDL-c inicial mui-
to alto (exemplo: 170 mg/dL), a redução inicial de 50% não 
será suficiente para atingir a meta de LDL-c. Dessa forma, ao 
final de 3 meses, se a meta LDL-c não for atingida, deve-se 
intensificar o tratamento. 

Em pacientes que estão fora da meta, mas usam estati-
nas, o tratamento deve ser intensificado por meio de três 
diferentes estratégias: 1) aumento da dose; 2) troca da es-
tatina por outra mais potente; ou 3) associação de ezetimi-
ba. O uso de inibidores da PCSK9 pode ser eventualmente 
considerado nessas situações, avaliando-se cada caso e le-
vando-se em conta a relação custo-benefício. Fibratos não 
devem ser associados à estatina por não acrescentarem be-
nefícios e aumentarem o risco de miopatia.

evidências

Diversos estudos já demonstraram que o tratamento 
agressivo do LDL-c e do não HDL-c leva a uma significativa 
redução de eventos cardiovasculares na população com dia-
betes. Metanálise de 14 estudos que incluíram 18.686 pacien-
tes com DM demonstrou que a utilização de estatinas dimi-
nui a incidência de eventos na proporção de 20% para cada 
39 mg/dL de redução de LDL-c em 5 anos.27 Além disso, dois 
estudos já demonstraram que a redução de LDL-c para va-
lores próximos ou abaixo de 50 mg/dL associa-se à redução 
de eventos. No estudo FOURIER,28 pacientes com doença 
cardiovascular em uso de estatina foram randomizados para 
receber placebo ou evolucumabe. Pacientes randomizados 
para receber evolucumabe tiveram LDL-c reduzido para 
uma média de 30 mg/dL, além de diminuição de 15% na in-
cidência de eventos cardiovasculares. Já no estudo Improved 
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial 
(IMPROVE-IT),29 pacientes que tinham sido recentemen-
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Tabela 3. Redução média dos níveis de LDL-c esperada com o uso de estatinas.

Estatina
Redução média esperada

30 a 50% ≥ 50%

Sinvastatina 20 a 40 mg 40 mg + ezetimiba

Pravastatina 40 a 80 mg

Fluvastatina 80 mg

Atorvastatina 10 a 20 mg 40 a 80 mg

Rosuvastatina 5 a 10 mg 20 a 40 mg

Pitavastatina 2 a 4 mg

Lovastatina 40 mg

te hospitalizados por síndrome coronariana aguda (menos 
de 10 dias) foram randomizados para receber sinvastatina 
+ placebo ou sinvastatina + ezetimiba. Pacientes randomi-
zados para receber sinvastatina + ezetimiba tiveram LDL-c 
reduzido para 53,7 mg/dL e apresentaram diminuição sig-
nificativa de 6% na incidência de eventos cardiovasculares. 
Vale ressaltar que essa redução foi de aproximadamente 14% 
na população com DM.

Alternativamente à utilização de metas de LDL-c e não 
HDL-c, a redução percentual desses parâmetros também 
pode servir como alvo terapêutico em pacientes que nunca 
passaram por tratamento com estatina, independentemente 
dos níveis de LDL-c e não HDL-c atingidos. Subanálise do 

estudo Treating to New Targets (TNT) comparou os efeitos 
de atorvastatina 10 mg versus atorvastatina 80 mg em 1.501 
pacientes com DM e doença cardiovascular.30 O estudo de-
monstrou redução de 25% dos eventos cardiovasculares na 
população que recebeu a dose mais alta da estatina. Além 
disso, metanálise de cinco estudos randomizados comparou 
o tratamento com estatinas de moderada potência versus 
estatinas de alta potência. Pacientes tratados com estatinas 
de potência moderada tiveram redução de 30% dos eventos 
cardiovasculares em comparação com o grupo que recebeu 
placebo. Por sua vez, pacientes tratados com estatinas de alta 
potência tiveram redução adicional de 20% em comparação 
com aqueles tratados com estatinas de moderada potência.31

Quadro 4. Recomendações e Conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

Em pacientes com DM e risco cardiovascular muito alto, é recomendado reduzir o LDL-c para ≤ 50 mg/dL ou o não HDL-c 
para ≤ 80 mg/dL. Para pacientes que não usam estatina, é indicada uma redução ≥ 50% do LDL-c ou do não HDL-c.

A

DM: diabetes mellitus; LDL-c: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; não HDL-c: colesterol não ligado à lipoproteína de alta densidade.

Pacientes de risco alto

Nesses pacientes, o objetivo principal é atingir e manter 
LDL-c abaixo de 70 mg/dL e/ou não HDL-c abaixo de 100 
mg/dL (quando os TG forem maiores que 300 mg/dL). Reco-
menda-se iniciar com estatinas de alta potência em suas doses 
máximas, desde que toleráveis (Tabela 3).

evidências

No trabalho Collaborative Atorvastatin Diabetes Study 
(CARDS), 2.838 pacientes com DM2, sem doença cardio-
vascular estabelecida e com pelo menos um fator de risco 
(hipertensão arterial sistêmica, albuminúria, retinopatia ou 
tabagismo), foram randomizados para receber placebo ou 
atorvastatina 10 mg.32 O estudo foi terminado precocemente 

em razão da eficácia do tratamento. No grupo tratado com 
estatina, houve redução de 37% do desfecho primário, de 32% 
do risco de AVC e de 27% da mortalidade, sem efeitos adver-
sos significativos. 

Outro importante trabalho foi o Heart Protection Study 
(HPS), no qual 5.963 pacientes com DM foram randomiza-
dos para receber sinvastatina 40 mg ou placebo. Pacientes do 
grupo que recebeu sinvastatina tiveram redução de 33% do 
desfecho composto por infarto agudo do miocárdio (IAM), 
AVC e revascularização coronária.33 Quando comparados os 
dois estudos, verificou-se redução similar do desfecho cardio-
vascular em pacientes com DM, sem doença cardiovascular 
estabelecida, nos dois estudos, comprovando a eficácia do 
tratamento com estatina na população com DM e risco alto.

O fluxograma da Figura 2 ilustra a conduta recomendada 
para cada grupo de risco.
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Quadro 5. Recomendações e Conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

Em pacientes com DM e risco cardiovascular alto, é recomendado reduzir o LDL-c para ≤ 70 mg/dL ou o não HDL-c 
para ≤ 100 mg/dL. Para pacientes que não usam estatina, é indicada uma redução ≥ 50% do LDL-c ou do não HDL-c.

A

DM: diabetes mellitus; LDL-c: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; não HDL-c: colesterol não ligado à lipoproteína de alta densidade.

Figura 2. Fluxograma para o uso de estatinas em pacientes com diabetes.

LDL-c: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; não HDL-c: colesterol não ligado à lipoproteína de alta densidade; MEV: mudança de estilo de vida.

Uso de estatinas em 
situações especiais

Insuficiência renal crônica

Pacientes com DM e taxa de filtração glomerular < 60 mL/min  
devem ser considerados de risco alto e abordados como tal.  

Essa recomendação, entretanto, não se aplica a pacientes em diáli-
se. Em dois estudos, não se conseguiu demonstrar o benefício do 
tratamento com estatina em pacientes com DM e diálise. O es-
tudo 4D inclui 1.255 pacientes com DM2 em programa de diá-
lise, os quais foram randomizados para receber atorvastatina ou 
placebo. Embora o tratamento com estatina tenha reduzido sig-
nificativamente o LDL-c, não foi observada redução significativa 
dos eventos cardiovasculares.35 Por sua vez, observou-se, inclusive, 
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Quadro 7. Recomendações e Conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

Não é recomendado iniciar terapia com estatina em pacientes com DM e IC de classes funcionais III e IV. A

DM: diabetes mellitus; IC: insuficiência cardíaca.

Quadro 6. Recomendações e Conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

Não é recomendado iniciar terapia com estatinas em pacientes com DM2 em tratamento dialítico. A

Em pacientes com DM e insuficiência renal crônica que iniciam diálise em uso de estatina, a suspensão da estatina 
não é recomendada.

A

DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2.

Quadro 8. Recomendações e Conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

Em pacientes com DM e hipertrigliceridemia leve a moderada (TG < 400 mg/dL), a combinação de estatina e fibrato 
não é recomendada para reduzir o risco cardiovascular.

A

Em pacientes com DM e em uso de estatina, com TG > 204 mg/dL e HDL-c < 34 mg/dL, a adição de um fibrato para 
reduzir risco cardiovascular pode ser considerada.

B

DM: diabetes mellitus; TG: triglicérides; HDL-c: colesterol da lipoproteína de alta densidade.

aumento de casos de AVC hemorrágico nesse grupo. No estudo 
AURORA, 2.776 pacientes em diálise foram randomizados para 
receber rosuvastatina ou placebo. Vale ressaltar que 27,9% desses 

pacientes tinham diagnóstico de DM. Assim como no estudo 4D, 
houve redução significativa do LDL-c, sem diminuição do desfe-
cho primário do estudo.36 

Insuficiência cardíaca de 
classes funcionais III e IV

Dois estudos avaliaram os efeitos das estatinas em pa-
cientes com IC. No estudo GISSI-HF, nenhum benefício 
foi demonstrado com a utilização de rosuvastatina em 

pacientes com IC de classes funcionais II a IV de qual-
quer origem.37 Da mesma forma, nenhum benefício foi 
demonstrado em pacientes com IC de causa isquêmica 
no estudo CORONA.38 Vale ressaltar que ambos os estu-
dos incluíram pacientes com DM: 26 e 29% dos pacien-
tes, respectivamente.

Pacientes com diabetes e 
hipertrigliceridemia

Apenas um estudo avaliou a eficácia da introdução de 
um fibrato (fenofibrato) em pacientes com DM já em uso 
de estatina: o estudo Action to Control Cardiovascular Risk 

in Diabetes – Lipids Arm (ACCORD). Nesse estudo, a asso-
ciação de estatina + fibrato não foi superior à utilização de 
estatina + placebo na redução de eventos cardiovasculares. 
Subanálise desse estudo, entretanto, demonstrou que a po-
pulação com TG > 204 mg/dL e HDL-c < 34 mg/dL pode 
beneficiar-se com essa combinação.39

Utilização de outras 
medicações hipolipemiantes 
em pacientes com diabetes

Dois grandes estudos avaliaram a eficácia da adição de áci-
do nicotínico (AN) para a redução de eventos cardiovascula-
res: o Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with 
Low HDL/High Triglycerides: Impact on Global Health Outcomes 
(AIM-HIGH) e o Heart Protection Study 2 – Treatment of HDL 
to Reduce the Incidence of Vascular Events (HPS2-THRIVE). No 
primeiro, 3.414 pacientes com DM e doença arterial corona-
riana foram randomizados para receber AN ou placebo. O es-

tudo demonstrou que, mesmo reduzindo os níveis de LDL-c e 
TG e aumentando o HDL-c, a adição de AN não levou a uma 
redução significativa do desfecho primário do estudo. Da 
mesma forma, o estudo HPS2-THRIVE, com mais de 25.000 
pacientes, não só falhou em demonstrar qualquer benefício 
da utilização de AN associado a laropipranto, como também 
demonstrou aumento do risco de inúmeros efeitos adversos.

Uma segunda medicação utilizada para o tratamento da disli-
pidemia é a ezetimiba. Dados do estudo IMPROVE-IT29 já foram 
discutidos neste capítulo e comprovam que a adição de ezetimiba 
à estatina pode levar a uma redução significativa de eventos car-
diovasculares, principalmente em pacientes com DM2.
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Quadro 9. Recomendações e Conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

Não é recomendado utilizar AN para prevenir doença cardiovascular em pacientes com DM, independentemente da 
categoria de risco.

A

Em pacientes com DM e risco alto ou muito alto, a adição de ezetimiba pode ser considerada para a redução de 
eventos cardiovasculares.

A

AN: ácido nicotínico; DM: diabetes mellitus.
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Diagnóstico de doença coronariana 
silenciosa no paciente com diabetes 
mellitus

Introdução

Pacientes com diabetes podem ter doença arterial coronaria-
na (DAC) e não apresentar sintomas. Cerca de um em cada 
cinco apresenta isquemia silenciosa, já um em cada 15 sofre 

de isquemia grave, o que se verifica quando testes mais sensíveis, 
como cintilografia miocárdica ou ecocardiograma de estresse, são 
realizados. A presença de isquemia silenciosa nesses exames im-
plica risco de eventos coronarianos de 4,7 a 13,8% por ano em in-
divíduos não tratados. Obviamente, esse risco será maior quanto 
maior for a área isquêmica do ventrículo esquerdo.1,2

A detecção precoce de DAC nessa população tem impac-
to no tratamento, podendo traduzir-se na redução de eventos 
cardiovasculares. Existe ampla evidência de que o paciente 
com diabetes e isquemia miocárdica silenciosa ou doença co-
ronária subclínica, independentemente do método de detec-
ção, apresenta pior prognóstico. 

Diversas metodologias podem avaliar a presença de is-
quemia miocárdica e aterosclerose subclínica em pacientes 
com diabetes. Essas ferramentas fornecem informações que 
auxiliam na estratificação de risco, além de fatores de risco 
tradicionais no paciente assintomático. A seguir, apresentam- 
-se algumas dessas técnicas.

Eletrocardiograma de repouso

O eletrocardiograma (ECG) de repouso é recomendado 
para o rastreamento de doença coronariana assintomática, 
pelo menos anualmente, em pacientes com diabetes.

No United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), 
um em cada seis pacientes recém-diagnosticados com diabe-
tes tinha evidência eletrocardiográfica de infarto silencioso 
do miocárdio, fato associado a maior risco de infarto do mio-
cárdio fatal e mortalidade por todas as causas.3 A presença de 
sobrecarga ventricular esquerda, ondas Q e isquemia miocár-
dica ao ECG indica risco elevado de eventos cardiovascula-
res em pacientes com diabetes, contudo é um exame pouco 
sensível. Pelo seu baixo custo e risco, a diretriz brasileira para 
prevenção de doença cardiovascular no diabetes de 2017 re-
comenda realizar ECG de repouso anualmente em todos os 
pacientes com diabetes, mesmo assintomáticos.4

Teste ergométrico

O teste ergométrico pode ser o método inicial para de-
tecção de isquemia nas seguintes situações: 1) na presença de 

anormalidades no ECG de repouso, desde que interpretáveis; 
2) na presença de sintomas atípicos; 3) em indivíduos que de-
sejam iniciar atividade física de alta intensidade. Não existe 
recomendação sobre a realização de teste ergométrico rotinei-
ramente em qualquer paciente assintomático.

O paciente com diabetes que apresenta teste ergométrico 
alterado tem maior risco de mortalidade coronariana e total.5 

Teste ergométrico foi realizado em 5.783 homens e mulheres 
com sobrepeso/obesidade e diabetes tipo 2 que participaram 
do estudo Look AHEAD (Action for Health in Diabetes).6 Os 
autores do trabalho encontraram anormalidades em 1.303 
(22,5%) participantes, dos quais 693 (12%) apresentaram bai-
xa capacidade de exercício, 440 (7,6%) tinham depressão do 
segmento ST, 206 (5%) demonstraram recuperação anormal 
da frequência cardíaca, 63 (1,1%) tinham angina e 41 (0,7%) 
sofriam de arritmia ventricular. Idade avançada esteve rela-
cionada com maior prevalência de anormalidades. 

O papel do teste ergométrico na pesquisa de isquemia si-
lenciosa foi avaliado no estudo DADDY-D,7 de coorte italia-
na, no qual foram incluídos 520 pacientes com diabetes tipo 
2 há mais de 1 ano, randomizados para realizar ou não ras-
treamento de doença isquêmica coronariana com teste ergo-
métrico. Os pacientes com teste ergométrico positivo foram 
orientados a realizar cateterismo cardíaco. Doença coronária 
silenciosa foi detectada em 20 de 262 pacientes (7,6%), sen-
do a revascularização miocárdica realizada em 12 pacientes 
(4,6%). Depois de 3,6 anos de seguimento, não houve dife-
rença em relação a eventos cardíacos. Ocorreram 12 eventos 
(4,6%) no grupo que realizou teste ergométrico e 14 (5,4%) no 
grupo de seguimento (hazard ratio [HR] = 0,849; intervalo de 
confiança [IC] de 95%: 0,393 a 1,827; p = 0,678). 

Consideram-se sugestivas de isquemia miocárdica as seguin-
tes alterações do segmento ST: 1) infradesnivelamento com mor-
fologia horizontal ou descendente ≥ 1 mm, aferido no ponto J; 2) 
infradesnivelamento com morfologia ascendente ≥ 1,5 mm, em 
indivíduos com risco moderado ou alto de doença coronária; 3) 
infradesnivelamento > 2 mm, aferido no ponto Y, ou seja, a 80 
ms do ponto J,8 em indivíduos com baixo risco de doença coro-
nária. Também se considera teste positivo a presença de angina 
típica ou supradesnivelamento do segmento ST.

Cintilografia de perfusão 
miocárdica com estresse 

Essa técnica deve ser realizada em pacientes com dor 
precordial, equivalente anginoso ou sintomas atípicos e que 
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tenham alterações não interpretáveis no ECG de repouso 
(bloqueio de ramo esquerdo), incapacidade física ou con-
traindicações para realizar o teste ergométrico. Em pacientes 
assintomáticos, sua indicação é controversa. Em geral, não se 
recomenda realizar rastreamento para isquemia miocárdica 
com cintilografia miocárdica de estresse em indivíduos assin-
tomáticos, já que o rastreamento aparentemente não reduz 
eventos cardiovasculares. A diretriz brasileira para prevenção 
de doença cardiovascular no diabetes de 2017 sugere, entre-
tanto, que indivíduos com diabetes assintomáticos, mas com 
escore de cálcio coronário acima de 400 unidades Agatston 
(UA), sejam investigados para isquemia silenciosa.4 

O estudo Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetics 
(DIAD) avaliou o papel da pesquisa de isquemia miocárdica 
silenciosa em 1.123 pacientes com diabetes tipo 2 assintomá-
ticos, submetidos a regimes mais intensivos de controle dos 
fatores de risco para aterosclerose do que os realizados em 
estudos anteriores.9 Os pacientes foram seguidos do ano 2000 
até 2007 e randomizados para realizar ou não pesquisa de is-
quemia miocárdica silenciosa por cintilografia miocárdica. A 
idade média da população era de 60 anos; a duração do diabe-
tes, cerca de 8 anos. As taxas anuais de eventos coronarianos, 
entretanto, foram surpreendentemente baixas (apenas 0,6% 
ao ano). Dessa forma, o estudo não teve condições de detectar 
diferenças na taxa de eventos entre o grupo que rastreou is-
quemia e o grupo que não fez rastreamento. O valor preditivo 
positivo para isquemia moderada a grave foi de apenas 12%. 

O estudo BARDOT realizou cintilografia miocárdica em 
400 pacientes diabéticos assintomáticos, os quais repetiram o 
exame após 2 anos.10 Observou-se que a cintilografia miocár-
dica estava alterada em 87 de 400 pacientes (22%). Os pacien-
tes com cintilografia anormal apresentaram taxa mais elevada 
de eventos cardíacos maiores (HR: 3,44; IC de 95%: 1,32 a 
8,95; p = 0,011) e maior taxa de isquemia ou cicatriz cardía-
ca nova em 2 anos (odds ratio [OR]: 15,91; IC de 95%: 7,24 
a 38,03; p < 0.001), independentemente do tratamento.10 Os 
pacientes com cintilografia miocárdica anormal foram ran-
domizados para tratamento medicamentoso ou tratamento 
invasivo-medicamentoso. O estudo não encontrou diferenças 
com relação a eventos cardíacos maiores entre esses grupos 
(p = 0,215), mas o grupo que recebeu tratamento invasivo-
medicamentoso, por adotar estratégia de revascularização 
miocárdica, apresentou menor prevalência de isquemia na 
cintilografia miocárdica após 2 anos de seguimento (15,8%), 
em comparação com o grupo que ficou apenas em tratamento 
medicamentoso (54,3%; p < 0.001). 

Ecodopplercardiograma com 
estresse farmacológico

Esse exame pode ser realizado no lugar do teste ergomé-
trico em pacientes com diabetes que apresentem alterações 
não interpretáveis do ECG de repouso, que tenham incapaci-
dade física para realizar o teste ergométrico ou para os quais 
se indique pesquisa de isquemia silenciosa. 

O ecodopplercardiograma com estresse farmacológico 
positivo identifica pacientes com diabetes que apresentem 
elevado risco para eventos, sendo o risco de morte corre-

lacionado com a extensão da isquemia miocárdica. Um 
pequeno estudo, publicado em 2005, incluiu 141 pacientes 
com diabetes tipo 2 sem doença cardíaca conhecida e as-
sintomáticos, com idade entre 45 e 76 anos. Os pacientes 
foram randomizados para realizar ou não rastreamento 
com teste ergométrico e ecodopplercardiograma sob es-
tresse com dipiridamol. Se qualquer um dos dois testes 
fosse positivo, o paciente seria submetido a cateterismo 
cardíaco. Quinze indivíduos apresentaram rastreamento 
positivo (21,4%). A média de seguimento foi de 53,5 me-
ses. Durante esse período, houve apenas um evento maior 
(infarto) e três menores (angina) no braço de rastreamen-
to. No braço de controle, ocorreram 11 eventos maiores e 
quatro menores. Dessa forma, a proporção de eventos foi 
significativamente menor no grupo de rastreamento (p = 
0,018). Há limitações no estudo, tais como o pequeno ta-
manho amostral e, possivelmente, a menor otimização do 
tratamento no grupo de controle, estabelecido em diretri-
zes antigas. A taxa de uso de hipolipemiantes, por exemplo, 
foi menor que 30% nos dois grupos.11

Tomografia computadorizada 
com escore de cálcio da 
artéria coronária (CAC) 

Essa tomografia é útil na detecção de aterosclerose sub-
clínica e na avaliação do risco de eventos coronarianos em 
pacientes com diabetes, embora não avalie diretamente a 
existência de isquemia. O cálcio da artéria coronária (CAC) 
pode ser estimado sem a injeção de contraste iodado e com 
baixa exposição à radiação. Quanto maior o CAC, maior a 
quantidade de placas de ateroma (carga de placa) e, portanto, 
maior o risco de isquemia miocárdica, morte e desfechos car-
diovasculares. 

isquemia silenciosa 

O escore de CAC pode auxiliar na reclassificação de ris-
co, indicando-se para investigação pacientes com maior risco 
para isquemia silenciosa. Anand et al. mostraram que 45% 
dos pacientes com diabetes tipo 2 assintomáticos, entre 30 e 
65 anos, apresentavam CAC > 10 (n = 510).12 No estudo, ob-
servou-se associação positiva (p < 0,0001) entre prevalência 
de isquemia miocárdica e CAC. A prevalência de isquemia 
miocárdica foi de 0%, 18,4%, 22,9%, 48,3% e 71,4% para os 
respectivos níveis de CAC de 0 a 10, 11 a 100, 101 a 400, 401 
a 1.000 e > 1.000. Ainda, os escores de cálcio entre 100 e 400, 
400 e 1.000 e > 1.000 correlacionaram-se com risco relativo de 
eventos cardiovasculares, respectivamente, 10, 40 e 58 vezes 
maior do que em pacientes com diabetes e CAC zero, por um 
período de 2 anos de seguimento.

Wong et al. avaliaram o CAC por tomografia computa-
dorizada e a sua associação com isquemia miocárdica por 
cintilografia perfusional miocárdica em 173 indivíduos com 
síndrome metabólica (SM) e 140 pacientes com diabetes, mas 
sem SM.13 Independentemente da presença de diabetes ou de 
SM, escores de cálcio menores que 100 associaram-se a uma 
prevalência baixa de isquemia miocárdica (cerca de 2%). Por 
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sua vez, isquemia miocárdica ocorreu em 13% dos indivíduos 
com diabetes e CAC entre 100 e 399. Quando o CAC foi supe-
rior a 400, isquemia ocorreu em 23,4% dos pacientes.

eventos cardiovasculares

Dados do estudo Prospective Evaluation of Coronary Artery 
Calcium in Predicting Cardiovascular Events in Asymptomatic  
Patients with Type 2 Diabetes (PREDICT) confirmaram o papel 
do CAC na detecção de isquemia em pacientes com diabe-
tes assintomáticos.14 Foram acompanhados prospectivamente 
589 pacientes com diabetes tipo 2, durante 4 anos. O CAC 
foi marcador independente para eventos cardiovasculares. As 
razões relativas de dano (HR) para os escores de cálcio, utili-
zando como referência os intervalos de CAC 0-10 UA, foram: 
CAC 0-10 versus CAC 11-100: HR = 5,4; versus CAC 101-400: 
HR = 10,5; versus CAC 401-1.000: HR = 11,9; versus CAC > 
1.000: HR = 19,8. As áreas sob a curva ROC (receiver operating  
characteristic curve) mostraram melhor acurácia quando o 
CAC foi acrescentado. Os trabalhos Multi-Ethnic Study of Athe-
rosclerosis (MESA) e Heinz Nixdorf demonstraram que CAC 
é preditor de eventos coronários e que seu emprego auxilia na 
estratificação de risco cardiovascular de pacientes em preven-
ção primária, agregando valor ao escore clínico.15,16

Mortalidade

Raggi et al. avaliaram mais de 900 pacientes com diabetes e 
observaram que a presença de CAC > 1.000 indica mortalida-
de de 9% em 5 anos em comparação com 1,1% em pacientes 
com CAC < 10.17

O Diabetes Heart Study, de Agarwal et al., mostrou relação 
entre CAC e mortalidade.18 Nesse estudo, 1.051 pacientes 
com diabetes foram acompanhados por 7,4 anos. Houve as-
sociação entre CAC e mortalidade no modelo ajustado para 
idade, sexo, raça, tabagismo e colesterol da lipoproteína de 
baixa densidade (LDL-c). Utilizando o grupo CAC 0-9 como 
referência, o estudo apresentou os seguintes riscos relativos 
(RR), com IC de 95%, de acordo com a severidade do CAC: 
(a) CAC 10-99: RR = 1,40 (IC 0,57 a 3,74; p = 0,47); (b) CAC 
100-299: RR = 2,87 (IC 1,17 a 7,77; p = 0,02); (c) CAC 300-
999: RR = 3,04 (IC 1,32 a 7,90; p = 0,008); (d) CAC ≥ 1000: RR 
= 6,71 (IC 3,09 a 16,87; p = 0,0001). Posteriormente, em 2013, 
os mesmos autores publicaram uma análise que comparava o 
CAC a fatores de risco tradicionais na predição de mortali-
dade cardiovascular.19 O CAC aumentou a área sobre a curva 
ROC de 0,70 (0,67 a 0,73) para 0,75 (0,72 a 0,78), melhorando 
a acurácia. A taxa de reclassificação no grupo de risco cardio-
vascular intermediário foi de 34%.

Metanálise realizada por Kramer et al. incluiu oito estudos 
com 6.521 pacientes diabéticos tipo 2 e 802 eventos cardio-
vasculares.20 O RR de mortalidade total e de eventos cardio-
vasculares, comparando-se CAC ≥ 10 com CAC < 10, foi de 
5,47 (IC de 95%: 2,59 a 11,53; p < 0,001). A sensibilidade do 
método foi alta (94%), mas com baixa especificidade (34%). 
Esse achado corrobora o conceito de que pacientes diabéticos 
com escore de cálcio baixo (< 10) apresentam menor risco de 
eventos cardiovasculares.

Angiotomografia de artérias coronárias 

A angiotomografia de artérias coronárias, em pacientes 
com diabetes, deve ser realizada na presença de sintomas atípi-
cos. É superior ao escore de cálcio na predição de eventos car-
diovasculares por ser capaz de detectar placas não calcificadas, 
mas não deve ser feita rotineiramente em indivíduos assinto-
máticos, já que não mostrou reduzir eventos cardiovasculares 
quando utilizada em contexto de estratificação de risco.

eventos cardiovasculares

Hadamitzky et al. avaliaram o papel da angiotomografia 
coronariana na predição de eventos cardiovasculares em 140 
indivíduos com diabetes e 1.782 sem diabetes, os quais foram 
seguidos por 33 meses.21 Eles apresentavam sintomas atípicos 
de doença coronariana, além de outros fatores de risco. Foi 
utilizado um escore de placa aterosclerótica definido pelo nú-
mero de segmentos com estenose acima de 25% ou qualquer 
placa calcificada, mista ou não calcificada, independente-
mente do grau de estenose. O melhor preditor de eventos nos 
pacientes com diabetes foi o escore de placa aterosclerótica, 
com taxa anual de eventos de 0,5% para pacientes com menos 
de cinco lesões e de 9,6% para pacientes com mais de nove 
lesões, resultando em HR de 1,3 (IC de 95%: 1,1 a 1,7). A car-
ga de placas foi o melhor marcador de eventos coronarianos, 
mesmo ajustando-se para o escore de cálcio. 

O estudo observacional CONFIRM, de registro multi-
cêntrico, também mostrou a superioridade da angiotomo-
grafia de artérias coronárias sobre o escore de cálcio em 
pacientes com diabetes.22 Nesse estudo, 400 pacientes com 
diabetes assintomáticos e sem doença coronária conhecida, 
submetidos a uma angiotomografia de artérias coronárias, 
com idade entre 60,4 ± 9,9 anos, sendo 65% homens, fo-
ram seguidos por 2,4 ± 1,1 anos. Ocorreram, ao todo, 33 
eventos cardiovasculares maiores. Na análise ajustada para 
fatores de risco de DAC e escore de cálcio, a máxima es-
tenose e o número de vasos obstruídos e com escore de 
estenose segmentar foram significativamente associados a 
evento cardiovascular. Esses índices tomográficos também 
apresentaram melhor discriminação de risco em compa-
ração com idade, sexo e escore de cálcio. O estudo ainda 
mostrou melhora na reclassificação do risco com a máxima 
estenose (integrated discrimination improvement – IDI: 0,03; 
p = 0,03) e o número de vasos com obstrução (IDI: 0,06;  
p = 0,002), havendo tendência para melhora com o escore de 
estenose segmentar (IDI: 0,03; p = 0,06).22

O estudo FACTOR-64 avaliou se a angiotomografia de 
artérias coronárias em pacientes assintomáticos com diabetes 
tipo 1 ou 2 poderia trazer benefício ao reduzir eventos clíni-
cos.23 Foram incluídos pacientes com diabetes há pelo menos 
3 ou 5 anos, randomizados para realizar ou não angiotomo-
grafia de artérias coronárias, sendo o resultado utilizado na 
sua condução clínica. Todos os pacientes foram submetidos 
a tratamento-padrão dos fatores de risco, sendo estimulados 
a atingir metas terapêuticas segundo diretrizes vigentes na 
época (hemoglobina glicada < 7,0%, LDL-c < 100 mg/dL e 
pressão sistólica < 130 mmHg). Os pacientes do grupo da an-
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giotomografia com artérias coronárias normais eram manti-
dos no tratamento-padrão. Aqueles que apresentavam doença 
coronária leve proximal ou grave proximal ou distal ou, ainda, 
escore de cálcio acima de 10 eram recomendados a passar por 
tratamento agressivo (LDL-c < 70 mg/dL, colesterol da lipo-
proteína de alta densidade [HDL-c] > 50 mg/dL, triglicérides 
< 150 mg/dL, hemoglobina glicada < 6,0% e pressão sistólica 
< 120 mmHg). Os pacientes com estenose grave eram subme-
tidos à angiografia coronária invasiva, ficando a decisão sobre 
revascularização a critério do médico assistente. Aqueles pa-
cientes com lesão moderada eram submetidos a uma pesquisa 
de isquemia miocárdica. No total, foram randomizados 900 
pacientes, sendo 452 para o grupo da angiotomografia, com 
tempo médio de seguimento de 4 anos. A duração média do 
diabetes no grupo sem angiotomografia foi de 13,5 anos, já no 
grupo com angiotomografia, de 12,3 anos. A taxa de eventos 
do desfecho primário (mortalidade total, infarto não fatal ou 
angina instável) não foi diferente entre os dois grupos, sendo 
de 6,2% no grupo da angiotomografia e de 7,6% no grupo de 
controle (HR = 0,80; IC de 95%: 0,49 a 1,32; p = 0,38). Não 
houve, também, diferença em relação ao desfecho secundá-
rio (eventos isquêmicos cardíacos maiores). A taxa de eventos 
observada esteve abaixo do previsto para cálculo do tamanho 
amostral, o que pode ter interferido no resultado negativo do 
estudo. De qualquer forma, pode-se concluir que pacientes 
com diabetes assintomáticos, e apresentando fatores de risco 

bem controlados, não parecem ser beneficiados com o ras-
treamento por angiotomografia de artérias coronárias.

Ressonância nuclear 
magnética com estresse 

A ressonância nuclear magnética (RNM) com estresse 
pode ser realizada no lugar do teste ergométrico em pacien-
tes com diabetes que apresentem alterações não interpretá-
veis do ECG de repouso ou que tenham incapacidade física 
de realizar o teste ergométrico e para os quais se indique 
pesquisa de isquemia silenciosa. Não é recomendado reali-
zar RNM com estresse em pacientes com diabetes que sejam 
assintomáticos.

Essa técnica apresenta boa performance para detecção 
de doença coronariana obstrutiva (acima de 70%) na po-
pulação geral e em pacientes com diabetes (sensibilidade 
de 88%, especificidade de 82%, valor preditivo positivo 
[VPP] de 90% e valor preditivo negativo [VPN] de 79%).24 
Também há evidência de que o exame tenha utilidade de 
prognóstico em pacientes diabéticos com suspeita de is-
quemia miocárdica.25 De qualquer modo, ainda não exis-
tem evidências para o uso rotineiro dessa metodologia na 
pesquisa de doença coronariana silenciosa, especialmente 
se esse exame é suscetível de mudar o tratamento e o prog-
nóstico do diabético assintomático.
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Epidemiologia

A prevalência de hipertensão arterial entre adultos com 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é, em geral, de 50 a 75% 
em todo o mundo. Entre adultos diabéticos obesos, as 

taxas de hipertensão são superiores a 70% na Ásia e a 80% na 
Europa, sendo menores nas Américas do Norte e do Sul, mas, 
ainda assim, acima de 30%.1,2

Impacto do tratamento 
da hipertensão em 
pacientes com diabetes

O controle da hipertensão representa meta prioritária 
para a redução de risco cardiovascular e renal. A diminuição 
das cifras pressóricas tem importante impacto na redução das 
complicações macro e microvasculares do DM2, conforme re-
velou o trabalho United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS).3 Nesse estudo, o controle pressórico (pressão arte-
rial [PA] alcançada em torno de 140/80 mmHg) resultou em 
redução de 24% de qualquer desfecho relacionado ao DM2, de 
32% das mortes relacionadas ao diabetes, de 44% dos acidentes 
vasculares encefálicos (AVEs) e de 37% das complicações mi-
crovasculares do diabetes. O estudo Heart Outcomes Prevention 
Evaluation (HOPE),4 que avaliou pacientes de alto risco cardio-
vascular, incluindo indivíduos com DM2, demonstrou os bene-
fícios do bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA), por meio de um inibidor da enzima conversora de 
angiotensina (IECA), na redução dos desfechos cardiovascula-
res nesses indivíduos, o que pode ter ocorrido pela diminuição 
pressórica alcançada no grupo tratado, sem desconsiderar efei-
tos benéficos específicos da referida classe de fármacos.

Metas pressóricas

ACCORD

Dados inicialmente publicados do estudo Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes – Blood Pressure Trial (ACCORD)5  
revelaram que níveis de pressão arterial sistólica (PAS) abaixo de 
120 mmHg não se associam a uma redução de desfechos car-
diovasculares em relação ao grupo de controle, cuja meta pres-
sórica foi de PAS abaixo de 140 mmHg, ocorrendo, inclusive, 
maior taxa de eventos adversos, como hipotensão, hipocalemia 

e aumento da creatinina no grupo de tratamento intensivo (3,3% 
versus 1,3%). Naquela mesma publicação, no entanto, quando se 
observa a ocorrência de AVE, identifica-se maior proteção no 
grupo com PAS abaixo de 120 mmHg, com 36 eventos no gru-
po de tratamento intensivo contra 62 no grupo de meta abaixo 
de 140 mmHg (hazard ratio [HR] = 0,59; intervalo de confiança 
[IC] de 95%: 0,39 a 0,89). Importante ressaltar que, para a pre-
venção de um evento (AVE), fez-se necessário tratamento inten-
sivo continuado de 89 pacientes por 5 anos. 

Uma revisão dos dados do ensaio ACCORD, posterior-
mente publicada,6 mostrou que o risco de desfecho primário 
foi menor nos grupos tratados intensamente para contro-
le da glicemia (HR = 0,67; IC de 95%: 0,50 a 0,91), da PA  
(HR = 0,74; IC de 95%: 0,55 a 1,00) ou de ambas (HR = 0,71; 
IC de 95%: 0,52 a 0,96), em comparação com o tratamento-
-padrão combinado de PA e glicemia. Para os resultados se-
cundários, o infarto do miocárdio (IM) foi significativamen-
te reduzido pelo tratamento intensivo da glicemia, enquanto 
o AVE, pela redução intensiva da PA. A maioria dos outros 
desfechos foi neutra ou favoreceu grupos de tratamento in-
tensivo. Em conclusão, no ACCORD, em comparação com 
o tratamento-padrão combinado, a redução intensiva da PA 
e o tratamento intensivo da glicemia melhoraram os princi-
pais resultados de doença cardiovascular (DCV), mas sem 
o benefício adicional de combinação das duas intervenções.

SPRINT e suas repercussões

O estudo Systolic Blood Pressure Intervention Trial 
(SPRINT)7 revelou benefícios associados a reduções mais in-
tensas da PA em hipertensos de alto risco, mas não incluiu 
pacientes diabéticos. Há muitas diferenças entre o desenho do 
SPRINT e o do ACCORD, indicando a necessidade de cautela 
na interpretação das conclusões, aparentemente díspares, de 
ambos. O estudo ACCORD recrutou quase metade dos pa-
cientes alocados para o SPRINT e com idade média menor. Já o 
SPRINT incluiu uma faixa etária mais idosa (28% ≥ 75 anos) e 
com doença renal crônica (DRC). O projeto fatorial 2x2 no es-
tudo ACCORD, avaliando simultaneamente o efeito do contro-
le glicêmico, contribuiu, possivelmente, para reduzir o poder 
estatístico da amostra da população, tanto que, em análises pos-
teriores, a restrição da amostra aos indivíduos com controle in-
tenso de PA, independentemente dos níveis glicêmicos, revelou 
redução de risco de 26%, em linha com os dados do SPRINT. 
Os achados, portanto, sugerem que a divergência entre os resul-
tados dos dois estudos pode decorrer de diferenças no desenho, 
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nas interações entre tratamentos concomitantes do ACCORD 
ou mesmo nos efeitos aleatórios. Não se pode, contudo, excluir 
a possibilidade de que mudanças específicas na função arterio-
lar e no fluxo sanguíneo, próprias do diabetes, tenham influen-
ciado a diferença entre os resultados dos dois estudos. 

Com relação à pressão arterial diastólica (PAD), o estu-
do Hypertension Optimal Treatment (HOT)8 demonstrou, em 
diabéticos, redução de 51% do risco de desfechos cardiovas-
culares principais no braço de tratamento, com o objetivo de 
atingir PAD inferior a 80 mmHg (a média real atingida foi de 
81 mmHg), em comparação com o braço de tratamento desti-
nado a atingir PAD inferior a 90 mmHg.

Recentes metanálises

Ettehad et al.9 analisaram 123 estudos em metanálise que 
envolveu 613.815 participantes. As análises de metarregressão 
mostraram reduções do risco relativo (RR) proporcionais à 
magnitude das reduções de PA alcançadas. Cada redução de  
10 mmHg da PAS diminuiu significativamente o risco de gran-
des eventos de DCV (RR = 0,80; IC de 95%: 0,77 a 0,83), doen-
ça arterial coronariana (DAC) (RR = 0,83; IC de 95%: 0,78 a 
0,88), AVE (RR = 0,73; IC de 95%: 0,68 a 0,77) e insuficiência 
cardíaca (IC) (RR = 0,72; IC de 95%: 0,67 a 0,78), o que, nas 
populações estudadas, levou a uma significativa redução de 
13% da mortalidade por todas as causas (RR = 0,87; IC de 95%: 
0,84 a 0,91). No entanto, o efeito sobre a função renal não foi 
significativo (RR = 0,95; IC de 95%: 0,84 a 1,07), sendo todas 
as tendências menores que 0,05. Não houve evidências claras 
de que a redução do risco proporcional na DCV principal di-
ferisse em relação à história basal da doença, com exceção do 
DM2 e da DRC, para os quais foram detectadas reduções de 
risco menores, porém significativas. A metanálise concluiu 
que a redução da PA diminui significativamente o risco vascu-
lar em vários níveis de PA basal e comorbidades. Os resultados 
fornecem um bom suporte para reduções de PAS inferiores a 
130 mmHg, tendo sido proporcionada redução da PA em in-
divíduos com história de DCV, DAC, AVE, DM2, IC e DRC.

Outra metanálise10 relatou pequena diminuição do risco 
de AVE associada a uma redução de PA mais intensiva em 
adultos com DM2, mas encontrou resultados não conclusi-
vos para mortalidade global e DAC. Outras metanálises re-
centes11-13 também têm questionado os benefícios do alcance 
de metas mais baixas de PA em diabéticos, como iguais ou 
inferiores a 130/80 mmHg, sugerindo associação em forma de 
curva J e aumento do número de desfechos. Por sua vez, me-
tanálise mais recente e abrangente, de Bundy et al.,14 incluindo 
maior número de ensaios de pacientes com DM2 e outras co-
morbidades, suporta os benefícios de uma redução até mais 
intensa da PAS em diabéticos, entre 120 e 124 mmHg.

Recomendações de metas 
pressóricas em pacientes com 
diabetes mellitus tipo 2

Em vista dos resultados de estudos clínicos e revisões siste-
máticas recentes, esta diretriz optou por recomendar um alvo de 
PA inferior a 130/80 mmHg para pacientes diabéticos, se tole-

rado. É também importante destacar que, em pacientes com 
DAC, registros e estudos de coorte recentes mostraram15,16 

aumento dos eventos cardiovasculares fatais e não fatais, 
bem como aumento de marcadores subclínicos, como tropo-
nina de alta sensibilidade, quando a PA atinge valores infe-
riores a 120/70 mmHg, particularmente com PAD inferior a  
60 mmHg. Assim, para pacientes coronarianos, as metas 
(alvo) de PA devem estar em uma faixa de segurança mais 
restrita (< 130/80 mmHg, mas não < 120/70 mmHg).

Em pacientes com DM2, com 80 anos de idade ou 
mais, um alvo de PAS inferior a 150 mmHg parece ra-
zoável. Nesse grupo especial, não há, ainda, evidências 
de benefícios decorrentes de níveis de PAS abaixo de  
140 mmHg, exceto aquelas obtidas no subgrupo de indiví-
duos com 75 anos ou mais incluídos no SPRINT, ensaio que 
excluiu diabéticos. O estudo Hypertension in the Very Elderly 
Trial (HYVET),17 embora tenha incluído um baixo percentual 
de diabéticos (6,8%), demonstrou redução do risco de AVE e 
IC, com alvo de PA abaixo de 150/90 mmHg. Na população 
muito idosa (≥ 80 anos), a PA deve ser reduzida com cautela, 
considerando-se as comorbidades e o provável uso de múlti-
plos medicamentos. A presença de hipertensão sistólica isola-
da (HSI) requer especial atenção quanto à redução excessiva 
da PAD, que deve ser mantida, preferencialmente, acima de 
60 mmHg na presença (ou em maior probabilidade) de DAC.

Em pacientes com hipertensão no estágio III (definida como 
PA ≥ 180/110 mmHg), a meta inicial deve ser inferior a 140/90 
mmHg. Já em pacientes com diabetes e aumento da albuminúria 
(superior ou igual a 30 mg/g de creatinina), recomenda-se que a 
pressão seja inferior a 130/80 mmHg. Por sua vez, em pacientes 
com diabetes e albumina urinária superior ou igual a 30 mg/g de 
creatinina, o tratamento com IECAs ou com bloqueadores dos 
receptores da angiotensina (BRAs) está indicado.

Ao usar mais de um anti-hipertensivo para alcançar o alvo 
da PA em diabéticos, deve-se, preferencialmente, combinar um 
IECA ou um BRA com um bloqueador de canais de cálcio (BCC) 
di-hidropiridínico. Uma reanálise do estudo Avoiding Cardiovas-
cular Events through Combination Therapy in Patients Living with 
Systolic Hypertension Trial (ACCOMPLISH),18 baseada no peso 
corporal, revelou que a escolha do BCC como segundo fármaco, 
associado ao IECA, foi mais benéfica em pacientes com índice 
de massa corporal normal ou sobrepeso. Em pacientes obesos, 
contudo, não houve diferença entre o uso de um BCC e de um 
diurético tiazídico no estudo ACCOMPLISH.19,20

Se for necessária a combinação de três fármacos para o 
alcance de metas tensionais, pode ser adequada a associação 
de um IECA ou de um BRA a um BCC di-hidropiridínico, 
mais um diurético tiazídico. Não é recomendada, por sua vez, 
a combinação de um IECA e um BRA ou um bloqueador de 
renina devido ao maior risco de agravamento da função renal, 
síncope e hipercalemia.21-25

O tratamento não medicamentoso da hipertensão em pa-
cientes diabéticos deve compreender redução do peso corpo-
ral – naqueles indivíduos com sobrepeso e obesidade –, ado-
ção de um padrão alimentar saudável, contenção da ingesta de 
sal, prática regular de exercícios físicos, medidas de atenuação 
do estresse psicossocial e alerta à possibilidade de apneia obs-
trutiva do sono, altamente prevalente nessa população.1,26 
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Conclusões

O indivíduo com diabetes e hipertensão apresenta um 
universo de mecanismos fisiopatológicos que o estratifica 
como de maior risco cardiovascular e renal. Nesse contexto, 
frequentemente se agregam, ainda, outras condições mórbi-
das, como obesidade, dislipidemias, apneia do sono, distúr-

bios da coagulação e inflamação, entre outras, que amplifi-
cam as chances de agravos à saúde. A abordagem global e 
individualizada, o alcance de metas tensionais preconizadas 
para cada situação, assim como a adequada escolha da es-
tratégia de tratamento, têm propiciado melhoria expressiva 
da qualidade e, sobretudo, da expectativa de vida dos indiví-
duos com diabetes.
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Uso de antiagregantes plaquetários 
em diabetes mellitus

Prevenção de eventos 
cardiovasculares e 
outras complicações

Diabetes mellitus é uma enfermidade associada ao aumen-
to da prevalência de doença coronariana e de complica-
ções circulatórias. A utilização de terapia antiagregante 

plaquetária nos pacientes diabéticos é motivo de questionamen-
to frequente pela preocupação quanto à prevenção da ocorrência 
desses eventos. 

No tocante à prevenção primária, o risco individual car-
diovascular deve ser levado em consideração para a indicação 
da ácido acetilsalicílico (AAS). Uma metanálise de estudos 
controlados e randomizados foi realizada para avaliar os be-
nefícios e os danos de baixa dose de AAS em pacientes com 
diabetes e sem doença cardiovascular (DCV) conhecida. Fo-
ram avaliados seis estudos com total de 10.117 participantes, 
nos quais o AAS, ao ser comparado com o placebo, não redu-
ziu de forma estatisticamente significativa o risco de eventos 
cardiovasculares principais (cinco estudos: n = 9.584; risco 
relativo [RR]: 0,90; intervalo de confiança [IC] de 95%: 0,81 
a 1,00), de mortalidade cardiovascular (quatro estudos: n = 
8.557; RR: 0,94; IC de 95%: 0,72 a 1,23) ou de mortalidade 
por todas as causas (quatro estudos: n = 8.557; RR: 0,93; IC de 
95%: 0,82 a 1,05) (A).1 Desse modo, pacientes diabéticos sem 
doença aterosclerótica clínica (DACL) não devem receber 
terapia antiplaquetária para prevenção primária de eventos 
cardiovasculares. 

Por sua vez, nos indivíduos diabéticos e sem doença ate-
rosclerótica manifesta classificados na categoria de alto risco, 
com idade > 65 anos e baixo risco de sangramento, o AAS pode 
ser considerado individualmente para prevenção primária de 
doença cardiovascular.2 Em uma metanálise de estudos clíni-
cos randomizados, incluindo 14 ensaios clínicos (107.686 par-
ticipantes), o AAS esteve associado a reduções dos principais 
eventos cardiovasculares (hazard ratio [HR]: 0,90; IC de 95%: 
0,85 a 0,95), de infarto do miocárdio (HR: 0,86; IC de 95%: 0,75 
a 0,93), de acidente vascular cerebral (AVC) isquêmico (HR: 
0,86; IC de 95%: 0,75 a 0,98) e de mortalidade por todas as cau-
sas (HR: 0,94; IC de 95%: 0,89 a 0,99). No entanto, houve au-
mento de AVC hemorrágico (HR: 1,34; IC de 95%: 1,01 a 1,79) 
e sangramento maior (HR: 1,55; IC de 95%: 1,35 a 1,78) com 
AAS. O número [de pacientes] necessário para tratar (number 
needed to treat, NNT), a fim de prevenir um evento cardiovas-
cular maior em seguimento médio de 6,8 anos, foi de 284, en-

quanto o número necessário para causar dano (number needed 
to harm, NNH), sangramento maior, foi de 299. Os resultados 
das análises de metarregressão sugerem que a terapia com AAS 
pode estar associada a uma diminuição do AVC entre mulheres 
diabéticas e a uma diminuição do infarto agudo do miocárdio 
(IAM) entre homens diabéticos, indicando, ainda, que as redu-
ções de risco obtidas com baixas doses (75 mg/dia) foram tão 
significativas quanto às obtidas com doses mais elevadas (650 
mg/dia). Assim, estudo concluiu que baixa dose de AAS era be-
néfica para a prevenção primária de DCV nos pacientes de alto 
risco e que a decisão sobre o tratamento com AAS deveria ser 
feita individualmente. 

Por fim, quanto à indicação da terapia antiplaquetária nos 
pacientes de muito alto risco, incluindo aqueles com DACL 
e eventos cardiovasculares prévios (prevenção secundária), o 
benefício é estabelecido em diversos estudos. Em uma me-
tanálise de 287 estudos, houve comparações de terapia anti-
plaquetária versus controle envolvendo 135 mil pacientes, dos 
quais 77 mil sofreram comparações com diferentes regimes 
antiplaquetários. O AAS (ou outro antiplaquetário) foi prote-
tor na maioria dos pacientes com risco aumentado de eventos 
vasculares, incluindo aqueles com IAM ou AVC isquêmico, 
bem como outras doenças vasculares prévias (A).3

Naqueles pacientes que apresentam alergia ao AAS ou in-
tolerância gástrica, o clopidogrel pode ser considerado uma 
alternativa. O estudo Clopidogrel versus Aspirin in Patients at 
Risk of Ischaemic Events (CAPRIE), que envolveu 19.185 pa-
cientes, comparou clopidogrel versus AAS em pacientes com 
risco de isquemia, tendo demonstrado uma redução significa-
tiva do número total de readmissões para eventos isquêmicos 
(1.502 versus 1.673; p = 0,010) em uma média de 1,6 ano de 
tratamento. Essa redução de novas hospitalizações foi con-
sistente em todos os resultados individuais de angina, ataque 
isquêmico transitório, isquemia de membros e sangramento. 
Clopidogrel também resultou em diminuição do RR de 7,9% 
em desfecho combinado de morte vascular, AVC, infarto do 
miocárdio ou nova hospitalização para eventos isquêmicos ou 
sangramento (15,1 a 13,7% em 1 ano; p = 0,011) em compara-
ção com o AAS. Dessa forma, pode ser usado como alternati-
va ao AAS em intolerantes (B).4

No cenário da síndrome coronariana aguda, a estratégia 
de antiagregação plaquetária deve ser intensificada. Reco-
menda-se por pelo menos 1 ano a dupla terapia com AAS e 
inibidores do difosfato de adenosina (adenosine diphosphate, 
ADP) plaquetário em pacientes de alto risco após síndrome 
coronária aguda.
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O estudo Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent  
Events (CURE) envolveu 2.658 pacientes com síndrome coro-
nariana aguda sem elevação do segmento ST submetidos a uma 
angioplastia transluminal coronária (ATC), os quais foram dis-
tribuídos aleatoriamente para tratamento duplo-cego com clo-
pidogrel (n = 1.313) ou placebo (n = 1.345). A administração 
de clopidogrel em longo prazo após ATC esteve associada a 
menor taxa de morte cardiovascular, infarto do miocárdio ou 
qualquer revascularização (p = 0,03) e morte cardiovascular ou 
infarto do miocárdio (p = 0,047). No geral, incluindo eventos 
antes e depois da ATC, houve redução de 31% da mortalidade 
cardiovascular ou do infarto do miocárdio (p = 0,002) e, no 
acompanhamento, não houve diferença significativa para san-
gramentos entre os grupos (p = 0,64) (A).5

O estudo Trial to Assess Improvement in Therapeutic 
Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 38 (TRITON-TIMI 
38) estabeleceu o papel do prasugrel como opção na asso-
ciação ao AAS. Comparou aleatoriamente prasugrel (agen-
te antiplaquetário tienopiridínico) versus clopidogrel em 
13.608 pacientes com síndromes coronarianas agudas de 
risco moderado a alto, agendados para serem submetidos 
a uma intervenção coronária percutânea. No grupo que re-
cebeu prasugrel, houve reduções significativas das taxas de 
infarto do miocárdio (9,7% para o clopidogrel versus 7,4% 
para o prasugrel; p < 0,001), necessidade de revascularização 
urgente do vaso alvo (3,7% versus 2,5%; p < 0,001) e trom-
bose de stent (2,4% versus 1,1%; p < 0,001). Sangramento 
maior foi observado em 2,4% dos pacientes que receberam 
prasugrel e em 1,8% daqueles que receberam clopidogrel 
(HR: 1,32; IC de 95%: 1,03 a 1,68; p = 0,03).6

O terceiro inibidor de ADP plaquetário é o ticagrelor. O 
estudo multicêntrico Platelet Inhibition and Patient Outcomes 
(PLATO) demonstrou, após 12 meses de uso, que o desfecho 
primário composto (mortalidade cardiovascular, infarto do 
miocárdio ou AVC) ocorreu em 9,8% dos pacientes que re-
ceberam ticagrelor em comparação com 11,7% daqueles que 
receberam clopidogrel (p < 0,001). A taxa de morte por qual-
quer causa também foi reduzida com ticagrelor (4,5% versus  
5,9% com clopidogrel; p < 0,001). Não houve diferença signi-
ficativa nas taxas de hemorragia maior entre os grupos tica-
grelor e clopidogrel (p = 0,43), mas o primeiro esteve associa-
do a maior taxa de hemorragia intracraniana fatal.7

Naqueles pacientes que não apresentam alto risco de 
complicações hemorrágicas, a continuação da terapia an-
tiplaquetária dupla pode ser razoável por mais de 12 meses 
pós-síndrome coronariana aguda. O estudo Dual Antiplatelet  
Therapy (DAPT) avaliou um total de 9.961 pacientes rando-
mizados em 452 centros de 11 países. Após 12 meses de tra-
tamento com um tienopiridínico (clopidogrel ou prasugrel) 
e AAS por síndrome coronariana aguda, os pacientes sem 
complicação isquêmica ou hemorrágica foram aleatoria-
mente designados para continuar a receber tratamento com 
antiplaquetário ou placebo por mais 18 meses. Todos os pa-
cientes continuaram recebendo AAS. A duração prolongada 
de terapia antiplaquetária dupla pós-ATC resultou em taxas 
de trombose de stent mais baixas e IAM recorrente, mas com 
maiores taxas de sangramento e de mortalidade por todas as 

causas em comparação com a terapia de 12 meses.8 Assim, 
pode ser considerada em pacientes que não apresentam risco 
elevado de sangramento.

Considerações finais
A hiperatividade plaquetária característica dos diabéticos 

torna-os predispostos a eventos cardiovasculares; assim, é 
evidente o potencial benefício dos antiagregantes plaquetá-
rios nas prevenções primária e secundária. Por ser o diabetes 
uma doença heterogênea, entretanto, faz-se necessária a es-
tratificação de risco individual para introdução da terapia an-
tiplaquetária nos pacientes que apresentam maior benefício.

Quadro 1. Recomendações e conclusões.

Recomendações 
e conclusões

Grau de  
recomendação

Pacientes diabéticos sem DACL não devem 
receber terapia antiplaquetária para prevenção 
primária de eventos cardiovasculares.

A

Recomenda-se por pelo menos 1 ano a dupla 
terapia com AAS e inibidores do ADP plaquetário 
em pacientes de alto risco após síndrome 
coronária aguda.

A

Em pacientes de muito alto risco, há benefício 
da terapia com AAS. 

B

A dose de AAS recomendada varia entre 75 mg 
e 325 mg/dia.

B

DACL: doença aterosclerótica clínica; AAS: ácido acetilsalicílico; ADP: difosfato de 
adenosina.
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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da doença renal do diabetes mellitus

Introdução

A classificação atual da doença renal crônica (DRC), in-
dependentemente da etiologia, é baseada na taxa de 
filtração glomerular (TFG) e na excreção urinária de al-

bumina (EUA),1 pois a relação desses dois parâmetros com des-
fechos adversos renais e mortalidade é extensamente reconhe-
cida. Dessa maneira, tem havido uma ampliação do espectro de 
apresentações clínicas da doença renal do diabetes (DRD), sendo 
cada vez mais reconhecido o fenótipo da doença renal não albu-
minúrica, caracterizada por redução isolada da TFG. O termo 
“nefropatia diabética” deve ser atualmente, portanto, reservado 
somente para pacientes com proteinúria detectável persistente, 
em geral associada a uma elevação da pressão arterial (PA). A 
DRD, na forma de elevação da EUA, pode acometer de 30 a 50% 
dos pacientes com diabetes.2 Em aproximadamente 1/5 dos ca-
sos, observa-se redução isolada da TFG.3,4 Em estudos realizados 
no Sul do Brasil, verificou-se que 37% dos pacientes com dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) e 34% dos pacientes com diabetes 
mellitus tipo 1 (DM1) apresentam aumento da EUA.5,6

Embora a taxa de complicações crônicas relacionadas com 
o diabetes mellitus (DM) venha diminuindo nas últimas duas 
décadas, tendo ocorrido redução aproximada de 30% na DRD 
em suas fases mais avançadas, ainda é muito elevado o núme-
ro de pacientes afetados, pois a incidência de DM continua a 
aumentar.7 Por esse motivo, a DRD permanece sendo a prin-
cipal causa de DRC em pacientes que ingressam em progra-
mas de diálise,8 inclusive no Brasil.9,10

A DRD está associada a aumento da mortalidade,11-15 prin-
cipalmente por doença cardiovascular.11,14 O aumento da EUA 
é importante fator de risco para eventos coronarianos16,17 e 
para 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 classificada em três fases: normoalbuminúria, 
microalbuminúria e macroalbuminúria.21 A progressão desses 
estágios, entretanto, não é inexorável, podendo ocorrer regressão 
da microalbuminúria em cerca de 30% dos pacientes,14 em geral 
associada a intervenções terapêuticas.22 Os pontos de corte para 
classificação dos valores de EUA (macro e microalbuminúria) são 
relativamente arbitrários, já que foram originalmente determina-
dos a partir de coortes com número limitado de pacientes com 
DM1.18-20 É mais provável que exista um contínuo risco de des-
fechos 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 de TFG reduzida com EUA normal,4,24-26 
foi recentemente demonstrado que, em até 60% dos pacien-
tes com DM1, pode haver perda precoce e acentuada da TFG  
(> 3,5 mL/min/ano) antes do aparecimento de microalbuminúria. 
São esses os pacientes que progredirão para a fase final da DRD.27

Apesar dos questionamentos acerca da importância do valor 
de aumento da EUA como marcador da DRD, em recente revi-
são de ensaios clínicos randomizados (ECRs), de metanálises e 
de grandes estudos observacionais, o papel da microalbuminúria 
como fator de risco para eventos cardiovasculares e progressão de 
DRD foi reforçado.28 Nesse contexto, é importante salientar que 
tanto a EUA como a TFG são preditoras independentes de doença 
cardiovascular e de mortalidade em pacientes com DM2.29,30

A Associação Americana de Diabetes (American Diabe-
tes Association, ADA) recomenda, para avaliação da DRD, a 
estimativa da TFG e a medida da EUA.12 Recentemente, a al-
buminúria passou a ser classificada apenas como EUA normal 
ou EUA aumentada, esta última em substituição aos termos 
“microalbuminúria” e “macroalbuminúria”. No entanto, esses 
termos ainda são amplamente utilizados. A Kidney Disease 
Improving Global Outcomes (KDIGO) confirma a modifica-
ção da nomenclatura, mas divide a EUA em três tipos: nor-
mal, aumentada e muito aumentada.

Diagnóstico da doença 
renal do diabetes

O rastreamento da DRD deve ser iniciado logo ao diag-
nóstico de DM nos pacientes com DM2 e após 5 anos do iní-
cio nos casos de 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 albuminúria 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 facili-
dade desse tipo de coleta.12,31-35 Pode-se medir o índice albumi-
na-creatinina ou apenas a concentração de albumina.12,15,31,33,34 
A vantagem da concentração de albumina é o menor custo, 
sem perda de acurácia diagnóstica quando comparada com 
o índice.33 Além disso, foi demonstrado, em estudo de coorte 
com 6 anos de seguimento, que a concentração de albumina em 
amostra casual é preditiva de eventos cardiovasculares, DRD e 
mortalidade em geral.15 Recente metanálise (14 estudos, com 
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2.708 pacientes) comprovou a acurácia diagnóstica da medi-
da da concentração isolada de albumina em amostra de urina, 
não havendo diferença em relação ao índice albumina-creati-
nina.36 Apenas em pacientes com EUA marcadamente elevada 
(macroalbuminúria; EUA > 300 mg/g) e diminuição da TFG, o 
índice albumina-creatinina parece ser mais acurado que a me-
dida 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 arte-
rial não controlada podem elevar os valores de EUA.38 Embo-
ra seja sugerido que infecção urinária possa interferir nos va-
lores 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 albuminúria deve ser medida por um método acura-
do e padronizado.41 A Tabela 1 descreve os pontos de corte 
atualmente adotados para o diagnóstico de DRD com base 
em valores de albuminúria. Conforme já mencionado, a ADA 
recomenda o uso dos termos “albuminúria normal” e “albu-
minúria elevada” para valores acima do normal (englobando 
as categorias de micro e macroalbuminúria anteriormente 
denominadas). Já a KDIGO, que representa as diretrizes de 
nefrologia, sugere o uso de três faixas: albuminúria normal 
(< 30 mg/g = mg de albumina/g de creatinina), albuminú-
ria elevada (30 a 300 mg/g) e albuminúria muito elevada  
(> 300 mg/g), as quais fariam a correspondência com as faixas 
de micro e macroalbuminúria, respectivamente, mas refor-
çando o abandono do uso desses termos.

Tabela 1. Valores de albuminúria utilizados para o diagnóstico de DRD.

Amostra casual de urina Valores

Concentração de albumina15 ≥ 14 mg/L

Índice albumina-creatinina12 ≥ 30 mg/g

Amostra de urina de 24 horas21 ≥ 30 mg/24 h

Na impossibilidade de realizar-se a medida da EUA, o cál-
culo de proteínas totais pode ser também utilizado. Os pon-
tos de corte adotados – proteinúria em amostra ≥ 430 mg/L 
ou em urina de 24 horas > 500 mg – correspondem a valores 
muito elevados de EUA (macroalbuminúria).21 Também a ve-
rificação de proteínas no exame qualitativo de urina sugere 
EUA elevada, pois, em geral, sua ocorrência refere-se a um 
valor de proteínas 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 de creatinina não pode ser usada como índice isolado 
de avaliação de função renal, já que sofre influência de vá-
rios fatores extrarrenais, como 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 amplamente 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 empre-
gado, preferencialmente, um método de medida de creatinina 
sérica calibrado, isto é, equiparado pelo fabricante do ensaio a 
um método de referência internacional reconhecido pelo Ins-
tituto Nacional de Padrões e Tecnologia (National Institute  
of Standards and Technology, NIST). O laboratório de aná-
lises clínicas que realiza o exame dispõe dessa informação. 
Uma das equações mais utilizadas para estimar a TFG é a do 
estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD),45 e essa 
fórmula foi posteriormente adaptada para uso com valores 
de creatinina sérica calibrados. A equação Chronic Kidney Di-
sease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) foi desenvolvida 
posteriormente,46 no ano de 2009, e tem melhor acurácia do 
que as anteriores, especialmente na faixa de normalidade. 

Sua acurácia, entretanto, parece ser menor em pacientes com 
DM em comparação com o uso em indivíduos sem DM, com 
tendência a subestimar a TFG dentro da faixa da normalida-
de.47,48 Calculadoras facilmente utilizáveis e que empregam es-
sas equações para determinar a TFG estão disponíveis on-line 
(www.kidney.org [acesso em 29 ago 2017]). Os laboratórios 
deverão calcular a TFG estimada com a equação CKD-EPI 
ou MDRD e reportá-la no laudo sempre que for solicitada 
dosagem de creatinina sérica.49 No entanto, um levantamento 
regional no Sul do Brasil demonstrou que essa orientação é 
seguida por apenas 10% dos laboratórios comerciais.50

A Tabela 2 descreve os estágios da DRD com base nos ní-
veis de TFG e EUA. Essas informações possibilitam diferentes 
combinações, considerando-se a TFG e o valor da albuminú-
ria, o que pode ter implicações clínicas relevantes no mane-
jo dos pacientes. Por fim, é preciso lembrar que, frequente-
mente, pacientes com DM apresentam 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 demonstrado 
que, em pacientes com DM, a cistatina seria um melhor preditor 
de doença renal avançada e de mortalidade quando comparada 
à creatinina sérica.51 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 baseada em equações 
da creatinina.49 Calculadoras on-line já disponibilizam o cálcu-
lo da TFG a partir da cistatina C (www.kidney.org [acesso em  
29 ago 2017]). Ainda mais recentemente, tem sido sugerido o 
uso de equações combinadas que incluam a cistatina e a creati-
nina séricas para avaliar a TFG.52
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Além da EUA elevada como expressão de lesão glomeru-
lar na DRD, outros marcadores glomerulares têm sido ava-
liados, como a excreção urinária de transferrina, ceruloplas-
mina, adiponectina, laminina e proteínas podocitárias. No 
entanto, nenhum desses marcadores mostrou-se superior 
à albuminúria até o momento.54 Além disso, os túbulos e o 
interstício renal também parecem apresentar uma função na 
patogênese da DRD. O acometimento tubular poderia, inclu-
sive, preceder o envolvimento glomerular, pois várias pro-
teínas e enzimas tubulares são detectáveis antes da elevação 
da EUA e da queda da TFG: lipocalina associada à gelatinase 
neutrofílica (neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL), 
N-acetilglucosamina (N-acetyl glucosaminidase, NAG), molé-
cula 1 de lesão renal (kidney injury molecule 1, KIM-1), α1- e 
β2-microglobulinas, proteína ligante de ácido graxo (fatty acid 
binding protein, L-FABP) e proteína ligante de retinol 4 (retinol 
binding protein 4, RBP4). Estudos mais robustos são ainda ne-
cessários para definir o verdadeiro papel desses biomarcado-
res na detecção precoce da DRD.51

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 re-
lacionada com o DM. O paciente deve ser submetido a uma 
avaliação adicional nas seguintes situações: início da pro-
teinúria em pacientes nos quais o DM tem duração inferior a 
5 anos, em especial no DM1;55 início abrupto da proteinúria e 
rapidamente progressivo, não compatível com o curso clínico 
da DRD;21 alterações no sedimento urinário, como cilindros 
hemáticos, leucocitários e acantócitos;56 manifestações clíni-
cas de outra doença sistêmica e ausência de retinopatia e de 

neuropatia em pacientes com DM1,34 visto que neles a retino-
patia diabética precede o surgimento de DRD.56 Em pacientes 
com DM2, a ausência de retinopatia e de neuropatia não ex-
clui DRD, pois apenas 57% dos pacientes com DM2 proteinú-
ricos, com diagnóstico de nefropatia diabética confirmado 
por biópsia, apresentam retinopatia diabética.56 Recente me-
tanálise, entretanto, que incluiu mais de 2.000 pacientes com 
DM2, todos com comprovação de DRD por biópsia e a maio-
ria com indicação de biópsia por suspeita de outra possível 
causa de nefropatia, 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 diagnóstico da DRD.57 A diminuição rá-
pida e acentuada da TFG (> 30%) após o início de terapia com 
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs) ou 
bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina (BRAs) sugere 
estenose da artéria renal,34 devendo essa possibilidade ser ava-
liada, 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 valores 
normais de EUA (normoalbuminúria), evitar o seu aumento 
progressivo e desacelerar o declínio da TFG, além de prevenir a 
ocorrência de eventos cardiovasculares. A medida da EUA vem 
sendo usada como desfecho substituto de desfechos mais duros, 
como insuficiência renal e/ou morte, embora existam controvér-
sias sobre essa utilização da EUA.58,59 As principais estratégias de 
tratamento da DRD, não incluindo tratamento de substituição 
renal (diálise e transplante), estão descritas na Tabela 3.

Tabela 2. DRD e estágios de classificação da DRC de acordo com a TFG e a EUA.

Estágios Descrição TFG (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

TFG: taxa de filtração glomerular.

* Excreção urinária de albumina (EUA) elevada (adaptada de Levey et al.; 2011).53

Tabela 3. Estratégias do tratamento em pacientes com DRD.12,13,21,60

Intervenção Descrição

Fármacos que 
atuam no SRAA

IECAs
BRAs
Antagonistas dos receptores da aldosterona
Inibidores diretos da renina

Restrição proteica Restrição moderada de proteínas: 0,8 g/kg por peso/dia em casos de progressão da DRD e redução da TFG
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Intervenção Descrição

Controle 
pressórico

Uso de diuréticos tiazídicos (furosemida, se TFG < 30 mL/min), antagonistas do cálcio e/ou β-bloqueadores e/ou 
vasodilatadores 
Alvo: PA ≤ 140/80 mmHg ou ≤ 130/80 mmHg (situações especiais: jovens, risco elevado de AVC etc.)

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 doença cardiovascular 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 (como infarto do miocárdio etc.)

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; IECAs: inibidores da enzima conversora da angiotensina;

BRAs: bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina II; DRD: doença renal do diabetes; TFG: taxa de filtração glomerular; PA: pressão arterial; AVC: acidente vascular 
cerebral; HbA1c: hemoglobina glicada.

Controle glicêmico intensificado

O papel do controle glicêmico intensificado sobre a pro-
gressão da DRD, de microalbuminúria para macroalbuminú-
ria, e sobre o declínio da TFG nos pacientes com valores de 
EUA marcadamente elevados (macroalbuminúricos) não está 
completamente esclarecido.61-64

Em pacientes com DM2 recém-diagnosticado, o trabalho 
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) não ob-
servou benefício em desfechos renais quando o tratamento 
intensivo da hiperglicemia foi comparado ao tratamento con-
vencional (hemoglobina glicada [HbA1c]: 7,0% versus 7,9%).65 
Quando, entretanto, os desfechos microvasculares foram ana-
lisados em conjunto, houve redução de risco em 25% com 
o tratamento intensificado. Outros ECRs (Action to Control  
Cardiovascular Risk in Diabetes [ACCORD], Action in Diabetes 
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release 
Controlled Evaluation [ADVANCE] e Veterans Affair Diabetes 
Trial [VADT]) não demonstraram haver benefício inequívo-
co do controle intensivo na DRD durante o período de inter-
venção. Diferentemente do UKPDS, esses estudos incluíram 
pacientes com doença cardiovascular prévia ou presença de 
fatores de risco cardiovasculares. No estudo ACCORD,66 a in-
cidência de macroalbuminúria foi reduzida em 29% no grupo 
sob tratamento intensivo em relação ao tratamento convencio-
nal (HbA1c: 7,2% versus 7,6%), embora não tenha havido pro-
teção no tocante à queda da TFG ou à incidência de doença re-
nal terminal. O mesmo foi observado no estudo ADVANCE,67  
no qual o grupo tratado intensivamente (HbA1c: 6,5%  
versus 7,3%) teve redução da incidência de macroalbuminúria 
(2,9% versus 4,1% no grupo de controle), também sem efeito 
na TFG. Já no acompanhamento médio de 5,9 anos pós-es-
tudo, os pacientes submetidos ao tratamento intensivo apre-
sentaram redução de 46% do risco de progressão para doença 
renal terminal.68 No entanto, o número de eventos absolutos 
foi pequeno, não tendo sido observado efeito do tratamento 
intensivo nas complicações microvasculares maiores, como 
um grupo, nem efeito na mortalidade geral ou relacionada 
com a doença renal. No VADT,69 a terapêutica intensificada 
(HbA1c: 6,9% versus 8,4%) não preveniu a progressão de mi-
croalbuminúria para macroalbuminúria, embora os valores 

de albuminúria tenham sido menores ao final do estudo no 
grupo sob tratamento intensificado. 

Analisados em conjunto, os resultados desses estudos 
sugerem que a obtenção de valores de HbA1c < 7% tem um 
pequeno efeito no retardo da progressão da albuminúria em 
pacientes com DM2 e, ainda, que a ação protetora de progres-
são 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 
pacientes incluídos apresentavam duração média conhecida 
do DM de 8 a 11 anos, evidências de doença cardiovascular 
e/ou associação com fatores de risco cardiovasculares, indi-
cando, portanto, estágios já avançados da evolução do DM. 
Ainda nesse contexto, vale lembrar que, em metanálise de 
ECRs, foi demonstrado que o controle glicêmico estrito em 
pacientes com DM2 não reduz a mortalidade geral ou as com-
plicações microvasculares, inclusive a DRD, mas o controle 
glicêmico intensificado aumenta em 30% o risco de hipogli-
cemia grave.70

Um único ECR conduzido em 160 pacientes com DM2 
microalbuminúricos, com seguimento de 7,8 anos, reve-
lou efeito benéfico do controle glicêmico intensificado 
(HbA1c: 7,9% versus 9%) sobre a perda de função renal 
avaliada pela TFG, além de redução da albuminúria. No 
estudo, porém, um efeito independente de melhor controle 
glicêmico não foi verificado, pois os pacientes do grupo em 
tratamento intensificado estavam sob intervenção múlti-
pla: controle glicêmico intensificado, uso de IECAs, ácido 
acetilsalicílico e hipolipemiantes.64

Em pacientes com DM1, o estudo Diabetes Control and 
Complications Trial (DCCT) não observou redução na progres-
são para macroalbuminúria nos pacientes que eram microal-
buminúricos no início do estudo.62 Esse trabalho, todavia, não 
tinha poder suficiente para demonstrar esse benefício, já que 
somente 73 pacientes eram inicialmente microalbuminúricos. 
Assim, não existia, até então, evidência em pacientes com DM1 
de que o controle glicêmico intensificado tivesse vantagem na 
progressão da DRD. Por sua vez, um estudo observacional 
prospectivo acompanhou 349 pacientes com DM1 e proteinú-
ria (DRD em estágios 1 a 3) por até 15 anos. O grupo que teve 
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melhora do 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 mau controle glicêmico (42%). A diminuição 
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] de 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 também 
foi recentemente 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 no 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 de metformina. Em va-
lores de TFG de 30 a 59 mL/min, é preciso alerta sobre outros 
fatores de risco para acidose láctica antes da prescrição ou da 
continuidade do uso de metformina.74 Essa contraindicação, 
entretanto, tem sido bastante discutida devido à escassa evi-
dência de que o uso de metformina realmente esteja relacio-
nado com risco aumentado de acidose láctica em pacientes 
com doença renal.75 Já as sulfonilureias e os seus metabóli-
tos, com exceção da gliclazida e da glipizida, não devem ser 
utilizados, ou devem ser usados com muita cautela, em pa-
cientes com perda significativa de função renal.76 A acarbose, 
um inibidor da α-glicosidase intestinal, pode ser utilizada até 
valores de TFG > 30 mL/min (creatinina sérica até 2 mg/dL),77 

pois, em estágios mais avançados, existe a preocupação de que 
seus metabólitos acumulem-se, levando a dano hepático. As 
glitazonas, sendo atualmente a pioglitazona o representante 
disponível dessa classe no mercado, podem ser alternativas 
no tratamento desses pacientes, pois apresentam baixo risco 
de hipoglicemia, não necessitam de ajuste da dose na doença 
renal e são seguras do ponto de vista cardiovascular,78 mas, 
ainda assim, potenciais efeitos colaterais devem ser levados 
em conta, como anemia, retenção hídrica, ganho de peso, 
aumento do risco de fraturas e insuficiência cardíaca. Entre 
os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) – vildaglip-
tina, sitagliptina, linagliptina e saxagliptina –, apenas a lina-
gliptina não requer ajuste no caso de perda de função renal; 
para os demais representantes, são recomendados ajustes de 
acordo com os estágios da DRC.79,80 Exenatida, liraglutida e 
lixisenatida, fármacos anti-hiperglicêmicos de uso subcutâ-
neo, representam os análogos do peptídio semelhante a glu-
cagon 1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1). Esses medicamentos 
estão indicados para uso em pacientes com valores de TFG  
> 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 sugeriu risco aumentado de pancreatite e tu-
mor de pâncreas neuroendócrino maligno em pacientes com 
DM2 tratados com agonistas do GLP-1, análogos do GLP-1 
e inibidores da DPP-4.83 Recentemente, entretanto, as agên-
cias de saúde europeia (European Medicines Agency, EMA) e 
americana (Food and Drug Administration, FDA) avaliaram 

os dados de pós-comercialização e concluíram que não exis-
tem evidências que confirmem a possível associação causal 
desses fármacos com pancreatite e neoplasia pancreática.84

Outra classe de medicamentos anti-hiperglicêmicos de uso 
oral inclui os inibidores do cotransporte tubular renal de sódio/
glicose (inibidores do SGLT2), como dapagliflozina, canagliflo-
zina e empagliflozina. Eles inibem a reabsorção tubular proximal 
de glicose e sódio, por mecanismo independente de insulina, 
promovendo aumento de glicosúria com melhora do controle 
glicêmico, perda de peso e redução da PA. No entanto, ocorre 
aumento de infecções urogenitais por fungos. Esses medicamen-
tos dependem da habilidade renal de filtrar glicose e não devem, 
portanto, ser utilizados em pacientes com TFG < 45 mL/min.85

Dois recentes estudos com essa classe de medicamentos 
apresentaram resultados positivos quanto à progressão da 
doença renal diabética. O estudo EMPA-REG RENAL, multi-
cêntrico, multinacional, randomizado e controlado por place-
bo, utilizando empagliflozina em indivíduos com DM2, cons-
tatou 38% de redução da macroalbuminúria e 44% de redução 
do número de pacientes que dobraram a creatinina no tempo 
de seguimento, com menos de 55% dos pacientes necessitan-
do de terapia renal substitutiva.86 Já o trabalho Canagliflozin 
Cardiovascular Assessment Study (CANVAS), que utilizou ca-
nagliflozina, também multicêntrico, randomizado e controla-
do por placebo, incluindo indivíduos com DM2, demonstrou 
forte sugestão de benefícios em progressão da albuminúria, 
necessidade de terapia renal substitutiva ou morte de causa 
renal.87 Assim, esses estudos com inibidores do SGLT2 mos-
tram-se extremamente promissores em relação ao tratamen-
to da doença renal diabética, pois, à semelhança da redução 
de eventos adversos cardiovasculares (major adverse cardiac 
events, MACE), indicam segurança e benefício renal.

Em fases mais avançadas da DRD, a produção de insulina 
endógena é reduzida e, em geral, os pacientes com DM2 pre-
cisam usar insulina para melhorar o controle glicêmico. Com 
a progressão da DRD, as necessidades de insulina podem va-
riar. Estudo em pacientes com DM1 demonstrou que aqueles 
com TFG < 60 mL/min, quando comparados aos com TFG 
> 90 mL/min, tiveram redução da necessidade do análogo de 
insulina de longa duração (insulina basal) de, em média, 30 e 
27% para as insulinas glargina e detemir, respectivamente.88 
Da mesma maneira, os pacientes com TFG < 60 mL/min ne-
cessitaram de uma dose de insulina ultrarrápida lispro 33% 
menor que aqueles com TFG > 90 mL/min. Diminuição simi-
lar da dose foi observada para a insulina regular humana, mas 
esse efeito não foi observado para a insulina asparte.

Não avaliado nesse estudo, o análogo de longa duração 
recentemente comercializado no Brasil, a insulina degludeca, 
não requer ajuste de dose conforme a função renal, podendo 
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), 
independentemente do agente utilizado, apresenta efeito be-
néfico sobre a progressão da DRD (aumento da EUA).89 Me-



260

Avaliação, prevenção e tratamento da doença renal do diabetes mellitus

tanálise recente confirmou que uma redução de 10 mmHg 
na PA sistólica diminui o risco de desenvolvimento de albu-
minúria anormal, além do risco de mortalidade total, eventos 
cardiovasculares, acidente vascular cerebral (AVC) e piora da 
retinopatia do DM.90 No entanto, essa redução não teve efeito 
sobre a progressão para insuficiência renal terminal.

Os fármacos que bloqueiam o sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (SRAA), por meio de seu efeito renoprotetor 
específico, independentemente da redução da PA, diminuem a 
EUA e a progressão para estágios mais avançados da DRD.91-94  
Em pacientes com DM2, dois grandes ECRs avaliaram o efei-
to protetor do tratamento intensificado da HAS em pacientes 
com macroalbuminúria. Ambos incluíram pacientes com au-
mento de creatinina ou redução de TFG e avaliaram os efeitos 
dos BRA. No estudo Reduction of Endpoints in NIDDM with the 
Angiotensin II Antagonist Losartan (RENAAL),95 1.513 pacien-
tes foram randomizados para receber 50 ou 100 mg de losarta-
na ou placebo. Os pacientes do grupo losartana apresentaram 
redução de 35% da EUA, de 25% do risco de duplicação da 
creatinina sérica e de 28% da incidência de insuficiência renal 
terminal. Apesar de a PA ter sido menor no grupo de inter-
venção no primeiro ano de seguimento (146/78 versus 150/80 
mmHg), não houve diferença no segundo ano e ao final do 
estudo. Com base neste último achado, os autores sugerem 
que o benefício na redução de eventos ocorreu mais pelo uso 
específico da losartana do que pela redução da PA. O estudo 
Irbesartan in Diabetic Nephropathy Trial (IDNT) confirmou al-
guns desses achados e avaliou o efeito específico da classe de 
medicamentos em uso.96 Esse ECR, com 1.715 pacientes, foi 
composto por três braços: placebo, anlodipino (10 mg) e irbe-
sartana (300 mg). A PA foi menor nos grupos que receberam 
anlodipino (141/77 mmHg) e irbesartana (140/77 mmHg) em 
comparação ao grupo de controle (144/80 mmHg), sem di-
ferença de PA entre os dois fármacos anti-hipertensivos. No 
entanto, somente no grupo irbesartana foi demonstrada re-
dução de 33% do risco de duplicação da creatinina sérica. Em 
ambos os estudos, não se observou redução do risco de morte.

Em indivíduos com DM1, o efeito protetor do tratamento 
intensificado da HAS em pacientes com DRD e macroalbu-
minúria 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.91,97 Nesses estudos, a 
redução da PA foi efetiva em diminuir a EUA e em amenizar 
a queda da TFG. O efeito benéfico da redução da PA sobre a 
EUA foi confirmado em um ECR que incluiu 129 pacientes 
com DM1 e macroalbuminúria, todos em uso de IECAs, no 
qual o grupo com tratamento intensificado da PA (alvo de PA 
média < 92 mmHg) apresentou menor EUA (535 versus 1.723 
mg/24 h) em relação ao grupo com tratamento convencional 
(alvo de PA média de 100 a 107 mmHg).91 No entanto, a queda 
da TFG foi semelhante nos dois grupos. Recentemente, meta-
nálise demonstrou que o bloqueio do SRAA,98 com IECAs ou 
BRAs, reduziu a albuminúria em pacientes microalbuminúri-
cos, mas não naqueles normoalbuminúricos com 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. ECRs 
demonstraram que IECAs e BRAs reduzem em torno de 

três vezes a incidência de macroalbuminúria.94,99 O estudo 
Microalbuminuria, Cardiovascular, and Renal Outcomes-Heart 
Outcomes Prevention Evaluation (MICRO-HOPE), envolven-
do pacientes com DM2,94 cerca de 55% deles com HAS, de-
monstrou benefício na prevenção de macroalbuminúria e 
eventos cardiovasculares. No estudo Irbesartan in Patients 
with Type 2 Diabetic and Microalbuminuria (IRMA-2),99 590 
pacientes com DM2, HAS e microalbuminúria foram rando-
mizados para receber placebo ou irbesartana (150 e 300 mg). 
Os valores de PA mostraram-se menores nos grupos de ir-
besartana combinados (irbesartana 150 mg: 143/83 mmHg; 
irbesartana 300 mg: 141/83 mmHg) do que no grupo place-
bo (144/83 mmHg). Após ajuste para valores de EUA basal 
e de PA durante o estudo, foi demonstrada, no grupo irbe-
sartana 300 mg, redução de 44% do risco de progressão para 
macroalbuminúria, sem efeito na queda da TFG. Metanálise 
confirmou os efeitos benéficos de BRAs e IECAs em pacien-
tes com DM2, em fases precoces da DRD.100 Foi observado 
menor risco de duplicação da creatinina sérica e de desen-
volvimento da macroalbuminúria. Outra metanálise revelou 
que o bloqueio do SRAA,98 independentemente do medica-
mento utilizado, reduziu a albuminúria de pacientes com 
DM2 normo e microalbuminúricos, porém não modificou 
a mortalidade nem a TFG.

A ação benéfica dos fármacos bloqueadores do SRAA so-
bre a DRD independe da redução da PA. De fato, metanálise 
de 12 ECRs que incluíram 698 pacientes com DM1 microal-
buminúricos, porém normotensos, demonstrou redução de 
62% da incidência de macroalbuminúria em comparação 
com placebo.93 Outra metanálise publicada posteriormente, 
cujo objetivo foi avaliar os efeitos de IECAs e BRAs sobre a 
DRD, e que incluiu 10.598 pacientes com DM1 e DM2, con-
firmou que esses medicamentos reduzem o risco de insufi-
ciência renal terminal e de duplicação da creatinina sérica 
tanto em pacientes com microalbuminúria como naqueles 
com macroalbuminúria, embora esses agentes não tenham 
sido capazes de reduzir a mortalidade.58,98 O efeito de diferen-
tes classes de anti-hipertensivos (IECAs, BRAs, bloqueadores 
de canal de cálcio, β-bloqueadores e a combinação de IECA + 
diurético tiazídico) foi avaliado em uma metanálise em rede 
(network meta-analysis),101 cuja técnica estatística permite que 
todas as classes sejam comparadas entre si, mesmo quando 
não existem ECRs com determinada comparação. Não foram 
encontradas diferenças de mortalidade total ou de evolução 
para doença renal terminal. Somente o IECA usado isolada-
mente foi associado a menor risco de duplicação da creatinina 
sérica (IC de 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 desenvolvimento de insuficiência renal 
terminal em pacientes com DM e DRC.102 Nenhuma classe foi 
capaz de reduzir a mortalidade, mas a associação entre IECAs 
e BRAs ou, ainda, os BRAs 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 macroalbuminúria e insuficiência renal termi-
nal. Quanto à comparação do efeito renoprotetor dos BRAs 
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com os IECAs, o estudo Diabetics Exposed to Telmisartan and 
Enalapril (DETAIL) mostrou resultados equivalentes das duas 
classes de fármacos em pacientes com DM2 e DRD micro ou 
macroalbuminúricos.103 Atualmente, o uso de IECAs ou BRAs 
é recomendado para todos os pacientes com aumento da EUA 
(micro ou macroalbuminúricos), independentemente dos va-
lores de PA.12 É possível que os efeitos dos BRAs sejam di-
ferentes entre si. Estudo observacional canadense incluindo 
quase 55.000 pacientes com DM demonstrou que telmisar-
tana e valsartana foram associadas a menor risco de interna-
ção hospitalar por eventos cardiovasculares em comparação 
com outros fármacos dessa classe (candesartana, irbesartana 
e losartana).104 ECR conduzido em 4.447 pacientes com DM2 
e EUA normal demonstrou que a olmesartana utilizada por 
3,2 anos,105 apesar de retardar o aparecimento da microalbu-
minúria, foi associada a maior incidência de eventos cardio-
vasculares fatais, talvez relacionados com maior prevalência 
de doença coronariana no grupo de intervenção. De fato, o 
efeito cardiovascular dos BRAs não está completamente es-
clarecido.

Alguns aspectos devem ser observados com relação ao 
uso de bloqueadores do SRAA. O efeito antiproteinúrico dos 
BRAs ocorre precocemente, já 7 dias após o início do trata-
mento, persistindo estável posteriormente.106 Esse efeito é in-
dependente de redução da PA e dependente de dose. Após o 
início de ação dos bloqueadores do SRAA, pode ocorrer ele-
vação de até 30% da creatinina sérica em relação aos valores 
iniciais.107 Nessa situação, os IECAs não devem ser suspen-
sos, pois esse aumento é associado a uma preservação a longo 
prazo da função renal, inclusive nos pacientes com valores 
iniciais de creatinina sérica > 1,4 mg/dL.107 Elevações de crea-
tinina sérica superiores a 30%, por sua vez, devem levantar 
a suspeita de estenose da artéria renal. Ainda, a inibição do 
SRAA, especialmente com os IECAs, pode aumentar os níveis 
de potássio sérico, principalmente quando houver insuficiên-
cia renal.108 Por essa razão, creatinina e potássio séricos devem 
ser avaliados 1 mês após o início do uso de IECAs ou BRAs.

Finalmente, o uso combinado de IECAs e BRAs (duplo blo-
queio do SRAA) poderia ser mais efetivo do que o uso isolado 
dos medicamentos. O resultado do efeito dessa associação so-
bre a albuminúria, porém, é controverso. O estudo The Ongoing 
Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global 
Endpoint Trial (ONTARGET),59 que incluiu 25.620 indivíduos, 
6.982 deles com DM, todos com risco cardiovascular elevado, 
concluiu que o uso simultâneo de BRA e IECA (telmisartana e 
ramipril) associou-se a uma piora do 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 função renal na DRD. No subgrupo com 
DM, não se observou aumento dos desfechos renais deletérios, 
mas também não se observou benefício do duplo bloqueio. A 
piora da função renal ocorreu principalmente por necessidade 
aguda de diálise, refletindo, portanto, hipoperfusão renal pré-
via 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, é preciso lembrar 
que o uso combinado de BRAs e IECAs associou-se também a 

uma maior frequência de efeitos colaterais, como hipotensão 
postural, síncope e diarreia.59 Um estudo avaliou a combinação 
de losartana e lisinopril em comparação com losartana e place-
bo em pacientes com DM2 e EUA ≥ 300 mg/g de creatinina.109 
O duplo bloqueio não diminuiu o risco de DRC terminal, mas 
foi associado 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 redu-
ziu o risco de insuficiência renal terminal.102 A associação com 
insuficiência renal aguda (odds ratio [OR] = 2,69; IC de 95%: 
0,98 a 7,38) e hiperpotassemia (OR = 2,69; IC de 95%: 0,97 a 
7,47) não foi significativa, mas houve tendência para aumen-
to de risco, uma vez que os ICs 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 IECAs em associação com BRAs no tratamento da DRC do 
diabetes.

Entre os fármacos que atuam no SRAA, existem ainda os 
antagonistas dos receptores da aldosterona (espironolactona) 
e os inibidores diretos da renina (alisquireno),110 cujo uso as-
sociado a BRAs111 pode levar a maior redução da albuminúria 
do que o uso isolado desses medicamentos em pacientes com 
DM. A associação de alisquireno com losartana aparentemente 
tem efeito antiproteinúrico benéfico semelhante nos diversos 
estágios de doença renal, porém com mais hiperpotassemia 
quando a TFG é < 60 mL/min.8,112 Revisão sistemática com 
metanálise de ECRs, envolvendo 4.814 participantes, avaliou a 
segurança do uso associado de alisquireno com bloqueadores 
do SRAA.113 Demonstrou-se que o risco de hiperpotassemia foi 
maior após a associação com o alisquireno do que em monote-
rapia, seja com o próprio alisquireno, seja com IECA, seja com 
BRA. Recentemente, após 33 meses, foi necessário interromper 
um ECR que tinha por objetivo avaliar os efeitos cardiovascu-
lares e renais resultantes da associação de alisquireno com BRA 
ou IECA em pacientes com DM2 e DRD e/ou doença cardio-
vascular. Embora a redução da EUA tenha sido maior no grupo 
do alisquireno, o estudo foi interrompido em razão de maior 
incidência de hiperpotassemia e hipotensão, além de maior ris-
co de parada cardíaca nesses pacientes.114 Em resumo, não exis-
te, até o momento, nenhuma indicação para o uso combinado 
de fármacos inibidores do SRAA visando a maior renoproteção 
em pacientes com DM e DRD.

Os alvos da PA em pacientes com DM foram recentemen-
te modificados. O Joint 8 (Eighth Joint National Committee) 
para tratamento da HAS em adultos, publicado em 2014, reco-
menda um alvo de PA para pacientes com DM ou com DRC de 
< 140/90 mmHg.115 O consenso sobre DRD da ADA, de 2014, 
endossou alvo mais alto,116 assim como a diretriz da ADA de 
2015, mas esta última admite um alvo mais baixo (≤ 130/80) 
em pacientes jovens e quando ele puder ser alcançado sem a 
necessidade de grande número de fármacos.12,115,117,118 No en-
tanto, a adoção desses alvos é discutível, tendo em vista os re-
sultados do estudo Hypertension Optimal Treatment (HOT),117 
no qual o alvo de PA diastólica, cerca de 80 mmHg, foi relacio-
nado com menor risco de desfechos cardiovasculares do que o 
alvo de aproximadamente 90 mmHg, e do estudo ACCORD,118 
no qual valores de PA sistólica médios de 120 mmHg foram 
associados a menor risco de AVC do que valores > 130 mmHg. 
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Assim, recomenda-se um alvo de PA ≤ 140/80 mmHg para 
a maioria dos pacientes, mas uma PA sistólica ≤ 130 mmHg 
deve ser considerada em pacientes jovens ou com risco au-
mentado de AVC.

As recomendações gerais para pacientes diabéticos hiper-
tensos são aplicáveis àqueles com DRD. Para atingir os alvos 
recomendados,119 são normalmente necessários três a quatro 
agentes anti-hipertensivos. O tratamento deve ser iniciado 
com um inibidor do SRAA, devido ao conhecido efeito re-
noprotetor desses fármacos. Alguns estudos favorecem o uso 
de IECAs como escolha inicial, uma vez que ainda não se 
sabe, ao certo, se algumas classes de BRAs poderiam aumen-
tar a mortalidade.105,106 Além disso, na escolha do medicamen-
to, é preciso lembrar que a redução da albuminúria, empre-
gada como desfecho substituto, nem sempre é acompanhada 
de redução da mortalidade ou perda de função renal avaliada 
pela TFG (desfechos duros).58,59,98,106 Pacientes com PA sistó-
lica 20 mmHg e PA diastólica 10 mmHg acima do alvo de-
vem iniciar o tratamento com dois agentes anti-hipertensivos. 
Nesses casos, pode-se considerar um IECA ou um BRA as-
sociado a diurético tiazídico em baixa dose (12,5 a 25 mg/
dia). Para aqueles pacientes com TFG < 30 mL/min (creatini-
na sérica de 2,5 a 3 mg/dL), é indicado o uso de diurético de 
alça (furosemida).119 Na presença de efeitos colaterais dos IE-
CAs, como tosse, os BRAs são excelente alternativa, sendo os 
agentes preferidos para pacientes com DM2 e hipertrofia ven-
tricular esquerda e/ou micro ou macroalbuminúria.94,95,99,120  
Outros agentes anti-hipertensivos adicionais devem ser utili-
zados conforme a necessidade. Os β-bloqueadores são espe-
cialmente indicados para pacientes com cardiopatia isquêmi-
ca por reduzirem eventos cardiovasculares e mortalidade nos 
pacientes com frequência cardíaca > 84 bpm.108 Não deve ser 
utilizada a combinação de β-bloqueadores e bloqueadores do 
canal de cálcio do tipo não di-hidropiridínicos (verapamil e 
diltiazem), pois ambos os agentes apresentam efeito crono-
trópico negativo. Quanto ao horário de administração dos 
fármacos, um ECR demonstrou que a administração de pelo 
menos um medicamento anti-hipertensivo à noite reduziu a 
PA noturna e os desfechos de morte cardiovascular, infarto 
agudo do miocárdio e AVC.121 Os desfechos renais não foram 
avaliados no estudo, mas, tendo em vista o benefício encon-
trado, há a recomendação de que pelo menos um dos fárma-
cos anti-hipertensivos seja utilizado à noite.

Intervenção dietética

As publicações mais recentes da ADA recomendam que 
pacientes com aumento de EUA não sejam submetidos a die-
tas com restrição proteica, pois elas não têm efeito sobre o 
declínio da TFG, sobre a melhora de fatores de risco cardio-
vasculares e sobre o controle glicêmico.12,122-124 Elas sugerem, 
entretanto, que restrição de proteínas da dieta (0,8 g/kg de 
peso ideal/dia) seja adotada por pacientes que apresentam 
progressão da DRD (EUA elevada e redução de TFG), mesmo 
com controle glicêmico e pressórico adequado e uso de medi-
camentos inibidores do SRAA.12 Essas publicações não incluí-
ram uma metanálise recentemente publicada, com 779 pa-
cientes de 13 ECRs, que demonstrou haver benefício de uma 

dieta pobre em proteínas em relação tanto à melhora da TFG 
quanto à redução da proteinúria em pacientes com DRD.125 
Importante citar que esses efeitos benéficos ocorreram espe-
cialmente nos pacientes que aderiram à dieta. Além da difi-
culdade de adesão à dieta,126 outro possível fator de confusão 
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.127 De fato, em estudo no qual o 
uso de inibidores do SRAA ocorreu em menor proporção e o 
controle da PA foi menos estrito,128 os efeitos benéficos da in-
tervenção dietética sobre a função renal foram significativos.

Além da redução de proteínas da dieta, é possível que o tipo 
e a origem da proteína sejam importantes no tratamento da 
DRD. Em estudos de curta duração que compararam o efeito 
do consumo de proteína de origem vegetal ou animal sobre a 
função renal, nenhuma diferença foi observada entre as dietas 
avaliadas.129,130 Por sua vez, ECR com 4 anos de duração, que 
envolveu 41 pacientes com DM2, demonstrou que dieta nor-
moproteica com adição de soja texturizada (conteúdo proteico: 
35% animal, 35% soja e 30% vegetal) foi capaz de reduzir a pro-
teinúria quando comparada com dieta de controle (conteúdo 
proteico: 70% animal e 30% vegetal).131 A intervenção dietote-
rápica 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 micro e macroal-
buminúricos.132,133 De fato, os ácidos graxos poli-insaturados, 
incluindo os de origem vegetal, parecem ter efeito protetor so-
bre a albuminúria, conforme sugerido em estudo transversal 
realizado em pacientes com DM2.134 Uma observação impor-
tante é que o efeito de redução da EUA resultante da dieta à 
base de carne de galinha não foi diferente do efeito do enalapril 
em um ECR com 12 meses de duração em pacientes com DM2 
microalbuminúricos.135 Ainda, no tocante aos lipídios da dieta, 
existe a sugestão de que o uso de óleo de cozinha, rico em dia-
cilglicerol, quando comparado ao óleo rico em triacilglicerol, 
poderia, em pacientes com DM2, reduzir a progressão da DRD, 
avaliada pelo aumento da creatinina sérica em curto prazo.136 É 
também possível que os ácidos graxos ômega-3 da dieta estejam 
relacionados com a EUA. A história dietética de 1.436 partici-
pantes do estudo DCCT foi revista, tendo sido observado que 
a maior ingestão de ácido eicosapentaenoico (eicosapentaenoic 
acid, EPA) e de ácido docosaexaenoico (docosahexaenoic acid, 
DHA) foi inversamente associada a valores de EUA.137 De fato, 
revisão extensa sugere que os ácidos graxos de cadeia longa, 
especialmente do tipo ômega-3 (encontrado no óleo de peixe), 
são capazes de reduzir a albuminúria.138

Ao serem feitas recomendações dietoterápicas para pa-
cientes com DRD, deve-se levar em consideração que, em sua 
maioria, eles apresentam HAS; assim, reduzir a ingestão de 
sal deve ser objetivo nutricional dos pacientes com DRD.124 

A redução da ingestão de sódio (< 1.500 mg/dia de sódio ou  
3,75 g/dia de sal) faz parte das recomendações dietoterápicas 
feitas pela ADA para pacientes com DM e HAS.12 A diminuição 
de sal na dieta é especialmente importante, pois potencializa 
os efeitos anti-hipertensivos dos fármacos.139 Além disso, já 
foi demonstrado, em pacientes com DRD, maior benefício de 
efeitos renais e cardiovasculares dos BRAs quando associados a 
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maior redução na ingestão de sal.140 A restrição de sal deve es-
tar incluída em um padrão de dieta do tipo Dietary Approaches 
to Stop Hypertension (DASH), isto é, com elevado consumo de 
frutas, vegetais e produtos lácteos magros.12 Em pacientes com 
DM2, esse padrão de dieta foi vinculado a menores valores de 
PA.141 Tal efeito benéfico foi recentemente comprovado em 
ECR no qual a dieta DASH associada a caminhadas reduziu a 
PA sistólica de 24 horas em 12 mmHg.142 Essa dieta, entretanto, 
não é recomendada para pacientes em diálise.143

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.144 Nesse ECR, uma dieta pobre em car-
boidratos (40% do valor calórico total), pobre em ferro (sem 
carne vermelha, apenas frango e peixe) e rica em polifenóis 
(vinho tinto e óleo de oliva extravirgem) foi comparada com 
uma dieta hipoproteica (0,8 g/kg/dia). A dieta de teste foi 
mais efetiva em reduzir a progressão da perda de função renal 
(duplicação de creatinina sérica e insuficiência renal termi-
nal) e a mortalidade em geral.144

Suplementos nutricionais poderiam, também, ser úteis no 
tratamento da DRD. A suplementação da dieta com ácidos 
graxos poli-insaturados tem resultados controversos sobre a 
EUA: ação neutra (ácidos graxos ômega-3: óleo de peixe),145 
efeito de redução (ácido etileicosapentanoico) ou efeito de au-
mento (ácido linoleico).146,147 Já a suplementação com vitami-
nas C e diminuiu a EUA em pacientes com DM2 microalbu-
minúricos em um ECR de curta duração.148 A adição de zinco 
e magnésio às vitaminas C e parece ter efeito sinérgico sobre 
a redução da EUA em pacientes com DM2 normo e microal-
buminúricos.149 Também a suplementação com tiamina (vi-
tamina B1) em doses elevadas foi capaz de reduzir a EUA.150 

No entanto, o uso de doses elevadas de vitaminas B6 e B12, 
associadas a ácido fólico, piorou a função renal e aumentou 
eventos cardiovasculares e mortalidade por todas as causas 
analisadas como evento combinado, conforme demonstra-
do em recente ECR realizado em pacientes com EUA > 300 
mg/24 h ou proteinúria ≥ 500 mg/24 h.151

Em conclusão, dietas à base de carne de galinha ou à base 
de soja e, ainda, dietas com intervenções alimentares múlti-
plas podem representar uma alternativa no manejo da DRD, 
porém são ainda necessários estudos com maior número de 
pacientes e em mais longo prazo. Quanto à utilização de su-
plementos, em razão do número limitado de pacientes estu-
dados, da segurança a longo prazo e, em geral, do curto tem-
po de duração dos estudos, não existem evidências suficientes 
que justifiquem a recomendação do seu uso no tratamento 
da nefropatia diabética. 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 do 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 revisão sistemática com metanálise realizada 
pela National Kidney Foundation (NKF).152 As estatinas não 
diminuíram a mortalidade geral ou cardiovascular nessa po-
pulação, e esse resultado não dependeu da dose utilizada.153 

Já quando avaliado o risco de eventos cardiovasculares com-
binados nos pacientes com DM e DRC, as estatinas mostra-
ram-se benéficas, com redução desse desfecho.34 No que diz 
respeito aos desfechos renais, tais medicamentos não apre-
sentaram efeito sobre a albuminúria, embora, em subanáli-
ses de dois importantes ECRs, o uso de estatinas tenha sido 
associado a menor queda de TFG.153,154 A NKF recomenda, 
portanto, o uso de estatinas com o objetivo de reduzir eventos 
cardiovasculares,34 e não mortalidade, em pacientes diabéti-
cos pré-dialíticos. Essa recomendação foi reforçada em publi-
cação recente.155

Naqueles pacientes em hemodiálise, a atorvastatina não 
reduziu mortalidade cardiovascular, infarto e AVC (desfecho 
composto) em um período de 4 anos.156 Também a rosuvas-
tatina não reduziu desfechos cardiovasculares e/ou mortali-
dade, como demonstrado em um ECR com 2.776 pacientes 
em hemodiálise.157 No entanto, em análise post hoc dos 731 
pacientes com DM2, observou-se redução do risco de even-
tos cardíacos fatais e não fatais com o uso de rosuvastatina.158 

Mais recentemente, no Study of Heart and Renal Protection 
(SHARP), a combinação de estatina com ezetimiba também 
não reduziu o risco de desfechos primários nos pacientes em 
diálise.159 Esses dados indicam que, apesar da redução signifi-
cativa observada nos valores do colesterol da lipoproteína de 
baixa densidade (LDL-c), o uso de estatina deve ser anterior à 
perda importante da função renal,160 e não se recomenda ini-
ciar o medicamento nos pacientes em diálise com o objetivo 
de prevenção primária de eventos cardiovasculares. Não exis-
tem dados, entretanto, que recomendem a suspensão de esta-
tinas quando já estiverem em uso antes do início da diálise,152 

sendo sugerida, nessa situação, a manutenção da estatina.161

O benefício dos fibratos sobre a prevenção secundária de 
eventos cardiovasculares combinados foi demonstrado somen-
te em um estudo no qual os valores de triglicérides não fizeram 
parte dos critérios de inclusão.162 Já em relação a desfechos re-
nais na DRD, os fibratos parecem não ter efeito sobre a pro-
gressão da EUA,163,164 embora ocorra, nesses pacientes, maior 
regressão de EUA elevada para normoalbuminúria.152,164 Assim, 
os fibratos somente devem ser usados no caso de triglicérides 
muito elevados (> 1.000 mg/dL), para reduzir o risco de pan-
creatite aguda. Nos pacientes com DRC em estágios 4 e 5, está 
indicado apenas o uso de clofibrato e de genfibrozila, ambos 
com doses ajustadas de acordo com a TFG.34

Recentemente, foi publicada a diretriz da KDIGO sobre 
o manejo dos lipídios em pacientes com DRC em geral.165 

Nessa diretriz, recomenda-se que os valores de LDL-c sejam 
utilizados apenas para cálculo do risco cardiovascular, porém 
não mais para decisão sobre o uso de hipolipemiantes. Essa 
recomendação baseia-se no fato de que a redução do risco 
cardiovascular resultante do uso de estatinas é constante nos 
diferentes níveis de LDL-c, sugerindo que esse benefício seja 
mais proporcional ao risco cardiovascular basal do que aos 
níveis de LDL-c. A diretriz recomenda o uso de estatina nos 
pacientes com ≥ 50 anos de idade e DRC, mas não em diáli-
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se ou com transplante renal prévio. Para os pacientes com < 
50 anos e DRC, recomenda-se o uso de estatina se um dos 
seguintes fatores estiver presente: doença coronariana estabe-
lecida, DM, doença cerebrovascular prévia ou risco de evento 
coronariano em 10 anos > 10%.

Em 2014, foi publicada a diretriz da Faculdade America-
na de Cardiologia (American College of Cardiology, ACC) e 
da Associação Americana do Coração (American Heart As-
sociation, AHA) sobre tratamento da dislipidemia.60 Na mes-
ma linha de pensamento, a diretriz contraindicou o uso do 
LDL-c como alvo de tratamento, baseando-se no fato de que, 
nos ECRs existentes, a intervenção foi baseada no uso ou não 
de estatina e não nos alvos de LDL-c. Essas recomendações, 
contudo, geraram muitos debates e controvérsia, em especial 
pela indicação do uso de estatinas em qualquer paciente com 
risco cardiovascular calculado igual ou superior a 7,5% em 
10 anos (calculado por meio de uma nova calculadora).166,167 

Sobretudo, o uso dessa calculadora em pacientes com DM é 
questionável, já que o DM por si só confere risco cardiovas-
cular aumentado. Apoiando-se, portanto, em ensaios clínicos 
voltados para 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 presença de fatores de risco cardiovascula-
res (LDL-c ≥ 100 mg/dL, hipertensão, tabagismo e sobrepeso 
ou obesidade) ou no diagnóstico já estabelecido de doença 
cardiovascular. Nesses critérios também se baseia a indicação 
da dose dessa medicação, se moderada ou alta. Por essa reco-
mendação, apenas os pacientes com < 40 anos de idade e sem 
fatores de risco cardiovasculares não terão indicação do uso 
de estatina. Essas recomendações são para todos os pacientes 
com DM, independentemente de haver ou não DRC.12

Sugere-se, ainda, que as doses dos hipolipemiantes utilizados 
em pacientes com DM e DRC com TFG < 60 mL/min/1,73 m2  
sejam baseadas nas doses consideradas em ensaios clínicos 
que mostraram benefício nessa população. Essas doses são as 
seguintes:

− Em pacientes que não estejam em diálise: sinvastatina/
ezetimiba na dose de 20/10 mg/dia; 

− Em pacientes que estejam em diálise: atorvastatina na 
dose de 20 mg/dia, rosuvastatina na dose de 10 mg/dia e sin-
vastatina/ezetimiba na dose de 20/10 mg/dia.155

É preciso lembrar, ainda, que o ajuste da dose de estatina 
em pacientes com DRD deve ser feito 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),168 estando associada a um curso evolutivo 
mais desfavorável da doença renal.169 O mecanismo principal, 
tal qual em doença renal de outra natureza, é a deficiência na 
produção renal de eritropoetina (EPO), bem como, em fases 
mais iniciais da DRD, o déficit de ferro. Estudos indicam que 
até 50% dos pacientes com DRC em estágios 2 a 5 apresentam 
deficiência de ferro,170 a qual pode ser absoluta (depleção das 
reservas de ferro caracterizada por ferritina < 100 ng/mL e/
ou saturação de transferrina < 20%) ou funcional (reservas 
de ferro 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 pró-inflamatórias que diminuem a resposta tis-
sular à EPO, com consequente diminuição do transporte dos 
estoques de ferro para os eritroblastos.171

Especificamente na DRD, vários fatores têm sido identi-
ficados na patogênese da anemia, desde as fases incipientes 
da nefropatia, como: (a) hiperfiltração glomerular – que, por 
aumentar o fluxo sanguíneo renal, eleva o aporte de oxigê-
nio no parênquima renal, reduzindo a produção de EPO;172 
(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 inflamação crônica 
associada ao diabetes – estimula a produção de citocinas pró
-inflamatórias que interferem na produção e na utilização de 
EPO e no metabolismo do ferro; (d) neuropatia autonômica 
– por mecanismos ainda não bem definidos, parece estar for-
temente associada a anemia no paciente diabético; (e) SRAA 
– a angiotensina II favorece a produção renal de EPO e esti-
mula os precursores dos eritroblastos na medula óssea.172-175 

Pacientes diabéticos frequentemente apresentam hipoaldos-
teronismo hiporreninêmico, o que leva à redução do efeito 
estimulante da angiotensina II sobre a eritropoese. Aqui, é 
importante ressaltar que as duas classes de medicamentos an-
ti-hipertensivos mais prescritas para os diabéticos – IECAs e 
BRAs – podem piorar a anemia desses pacientes.171,176

O diagnóstico de anemia é firmado quando a hemoglobi-
na (Hb) é < 13 g/dL em homens e < 12 g/dL em mulheres. A 
avaliação inicial desses pacientes deve compreender análise 
dos índices de eritrócitos (hemácias) e contagem completa de 
células, incluindo diferencial de leucócitos, plaquetas, con-
tagem de reticulócitos, dosagem de ferritina e saturação de 
transferrina, bem como dosagem de vitamina B12 e folato.177

Quanto ao tratamento, ECR que incluiu 4.038 pacientes 
com DM2,178 doença renal pré-dialítica e Hb < 9 g/dL ava-
liou os efeitos de darbepoetina α versus placebo.168 O risco de 
morte, evento cardiovascular e insuficiência renal terminal foi 
semelhante entre os grupos com medicação e placebo, porém 
com aumento do risco de AVC no grupo tratado (Hbs atingi-
das, respectivamente, de 12,5 g/dL e 10,6 g/dL). Em pacientes 
pré-dialíticos com Hb < 10 g/dL, o uso de EPO pode ser in-
dicado para melhorar sintomas relacionados com a anemia 
(fadiga e falta de resistência) e para reduzir riscos de disfun-
ção cardíaca associada à anemia, desde que sejam ponderados 
os riscos envolvidos com essa terapia (por exemplo, AVC e 
HAS). Embora não haja 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.178 Em geral, inicia-se com 20 a 50 UI/kg de EPO α 
ou β, por via subcutânea, três vezes por semana, por cerca de 
3 meses, com reavaliações mensais. Visto que grande parcela 
dos pacientes com DRD apresenta deficiência de ferro, a su-
plementação de ferro oral ou intravenosa deve ser avaliada 
mesmo antes da administração de EPO. A dose oral sugerida 
é de 200 mg de ferro elementar ao dia (equivalente a sulfato 
ferroso, 325 mg, três vezes ao dia) por um período de 1 a 3 
meses.177,179
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Vitamina D

A deficiência de vitamina D é uma condição frequente-
mente encontrada na população em geral, especialmente em 
pacientes com DRC.179,180 Tem sido relacionada com morta-
lidade cardiovascular e risco aumentado de doenças cardio-
vasculares, infecções, disfunção renal e diabetes. Uma vez 
que receptores da vitamina D estão em vários tipos celulares 
no organismo, e não apenas no osso e no sistema mineral, 
diversas características têm sido atribuídas à vitamina D, 
como: imunomodulação, inibição do SRAA, proteção en-
dotelial, atividade anti-inflamatória, entre outras.181 Como 
consequência, sua deficiência está associada a proteinúria, 
resistência à insulina, aterosclerose, suscetibilidade a infec-
ções etc.182 No entanto, poucas evidências dos benefícios da 
correção da deficiência de vitamina D vêm sendo demons-
tradas por ECRs, ressaltando-se a necessidade de maior en-
tendimento nessa área.

Estudos observacionais sugerem que possa haver benefí-
cio adicional da vitamina D como agente anti-inflamatório na 
DRD, com evidências de redução da mortalidade em pacien-
tes com DRC.183 Ensaio clínico demonstrou que a ativação do 
receptor da vitamina D com paricalcitol foi capaz de reduzir a 
albuminúria de modo adicional a IECAs e BRAs em pacientes 
com DM2 e albuminúria.184 Recentemente, em pacientes chi-
neses com DM2, foi demonstrado que a administração de 800 
U de colecalciferol por 6 meses reduziu a EUA.185 Além disso, 
parece existir correlação negativa entre valores de vitamina D 
(25-hidroxivitamina D, 25(OH)D) e EUA em pacientes mas-
culinos. Ainda, foi verificado, em acompanhamento de cerca 

de 32 meses, que os pacientes com DM2 e deficiência de vita-
mina D (valores inferiores a 15 ng/mL) apresentam risco qua-
se três vezes maior de progressão da DRD em relação àqueles 
com suficiência de vitamina D.186 Quanto à mortalidade, me-
tanálise de estudos observacionais em DRC destacou redução 
de 14% do risco de mortalidade para cada 10 ng/mL de incre-
mento na concentração de 25(OH)D.187 Análise recente dos 
dados do estudo DCCT sugere que, em pacientes com DM1, 
os níveis basais mais reduzidos de vitamina D estão associa-
dos a maior incidência de microalbuminúria.188 É possível, 
portanto, que a vitamina D tenha efeito benéfico sobre a EUA, 
mas esses achados precisam ser confirmados.

Em pacientes com DRD, o uso de vitamina D com o obje-
tivo de evitar doença óssea relacionada com DRC tem como 
alvos os seguintes níveis de paratormônio (PTH) para cada 
fase da DRC, consoante ao sugerido pelo grupo National  
Kidney Foundation/Kidney Disease Outcomes Quality  
Initiative (NKF/KDOQI):189 PTH de 35 a 70 pg/mL para TFG 
de 30 a 59 mL/min; PTH de 70 a 110 pg/mL para TFG de 15 a  
29 mL/min; e PTH de 150 a 300 pg/mL para pacientes em diá-
lise ou TFG < 15 mL/min. Em pacientes com valores de PTH 
acima desses alvos, tem sido sugerida a medida de vitamina D 
sérica. Por sua vez, a ADA recomenda que pacientes com TFG 
estimada abaixo de 60 mL/min realizem dosagem de vitamina 
D para avaliação de suficiência. Naqueles com deficiência de 
vitamina D em estágios 2 a 4 de DRC, recomenda-se reposi-
ção com 25(OH)D, conforme apresentado na Tabela 4. Em 
pacientes com níveis normais de vitamina D e PTH elevado, 
sugere-se a associação de calcitriol (1,25-di-hidroxivitamina 
D, 1,25(OH)2D).

Tabela 4. Reposição de vitamina D nos estágios 2 a 4 da DRC.

Nível sérico de 
25(OH)D (ng/mL)

Grau de deficiência
Dose de 25(OH)D 

(oral)
Duração (meses)

Controle do nível 
sérico de 25(OH)D

< 5 Grave
50.000 UI/semana por 12 
semanas
Em seguida, 50.000 UI/mês

6 meses Após 6 meses

5 a 15 Moderado
50.000 UI/semana por 4 
semanas
Em seguida, 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

25(OH)D: 25-hidroxivitamina D.

Intervenção multifatorial

Pacientes com microalbuminúria frequentemente apresen-
tam outros fatores de risco cardiovasculares associados. Nesse 
sentido, uma intervenção múltipla sobre todos esses fatores faz- 
-se necessária. ECR foi realizado em pacientes com DM2 a fim de 
avaliar efeitos de um tratamento intensificado multifatorial sobre 
mortalidade e complicações crônicas. Essa intervenção buscou al-
cançar valores de PA < 130/80 mmHg, níveis de colesterol total < 
175 mg/dL, valores de triglicérides < 150 mg/dL e HbA1c < 6,5%,  
em associação com modificações de estilo de vida (dieta pobre em 
gordura, exercícios físicos leves a moderados, três a cinco vezes 
por semana, e suspensão de tabagismo) e uso de IECA ou BRA 

e ácido acetilsalicílico. No grupo submetido a uma intervenção 
multifatorial, ocorreu redução de 66% do risco de macroalbu-
minúria e de 55% do risco de eventos cardiovasculares, quando 
comparado ao grupo com tratamento convencional. Também 
relacionada com redução de mortalidade geral e cardiovascu-
lar, houve menor incidência de doença renal terminal nos pa-
cientes em tratamento intensificado.65,190 

O estudo ADVANCE demonstrou que o controle da PA191 (no 
caso, com perindopril e indapamida) e o controle glicêmico inten-
sificado ofereceram efeitos renoprotetores aditivos e independen-
tes, reforçando a importância do tratamento multifatorial. Mais 
recentemente, foi sugerido que essa ação benéfica do tratamento 
multifatorial, com alvos estritos, possa mesmo postergar a DRD. 
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Tabela 5. Recomendações para o tratamento da DRD.

Tratamento da DRD
Grau de 

recomendação

IECAs ou BRAs A

Controle pressórico A

Controle glicêmico B

Restrição proteica B

Dieta à base de carne de galinha B

Estatinas B

DRD: doença renal do diabetes; IECAs: inibidores da enzima conversora da angiotensina; BRAs: bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina II. 

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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Introdução

O Grupo de Trabalho Internacional sobre Pé Dia-
bético (International Working Group on the Dia-
betic Foot, IWGDF) conceitua pé diabético como 

“infecção, ulceração e/ou destruição de tecidos moles as-
sociadas a alterações neurológicas e vários graus de doen-
ça arterial periférica (DAP) nos membros inferiores”.1 Os 
dados epidemiológicos são múltiplos, em razão da di-
versidade regional dos desfechos dessa complicação: em 
países desenvolvidos, a DAP é o fator complicador mais 
frequente, enquanto nos países em desenvolvimento, a 
infecção é, ainda, uma complicação comum das úlceras 
de pés diabéticos (UPDs), resultando em amputações.1,2 
A frequência e a gravidade também se devem a diferen-
ças socioeconômicas, tipos de calçados usados e falta de 
padronização dos cuidados, em escala nacional, nesses 
países.1,2

A incidência anual de UPDs em pacientes com diabe-
tes mellitus (DM) é de 2 a 4%, já a prevalência, de 4 a 10%, 
ambas mais altas em países com situação socioeconômi-
ca ruim.3 A incidência de UPDs cumulativas ao longo da 
vida é de 25%, e essas lesões precedem 85% das ampu-
tações.4,5 Apenas 2/3 das UPDs cicatrizarão6,7 e até 28% 
resultarão em algum tipo de amputação.8 Anualmente, 1 
milhão de indivíduos 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, compreendendo 25% das admissões hospitalares 
nos Estados Unidos da América, o que acarreta custos eleva-
dos: 28 mil dólares a cada admissão por ulceração; na Suécia, 
são 18 mil dólares em casos sem amputação e 34 mil dólares 
naqueles com amputação.9,10

Sabe-se que grande proporção dos leitos hospitalares 
em emergências e enfermarias, nos países em desenvolvi-
mento, é ocupada por pacientes com UPDs.1,2 Além disso, 
os dados são escassos ou inexistem, os sistemas de saúde 
não são organizados, o conhecimento dos profissionais de 
saúde sobre pé diabético é crítico e a resolução é muito bai-
xa, sobretudo quanto à revascularização.2,11 No Brasil, são 
estimadas, em um modelo hipotético para uma população 
de 7,12 milhões de indivíduos com diabetes mellitus tipo 2 
(DM2), 484.500 úlceras, 169.600 admissões hospitalares e 
80.900 amputações, das quais 21.700 teriam como desfecho 
a morte.12

Fisiopatogênese e 
vias de ulceração

Neuropatia, limitação de mobilidade 
articular e pressão plantar

Embora os dados variem nas diferentes regiões do mundo, 
as vias de ulceração são semelhantes: a UPD resulta de dois 
ou mais fatores de risco, atuando em consonância com a po-
lineuropatia diabética (PND) no papel permissivo principal.1 
A PND está presente em 50% dos pacientes com DM2 acima 
de 60 anos,13 em 30% dos pacientes em atendimento clínico 
hospitalar e em 20 a 25% dos pacientes em atenção primária.14

A insensibilidade resulta do agravo às fibras nervosas finas 
(tipos C e delta [δ]) pela exposição prolongada à hiperglicemia 
associada a fatores cardiovasculares. Há comprometimento 
das fibras grossas (β e A-α), com perda da propriocepção, do 
movimento articular e do feedback da percepção de posição 
pelos receptores nas pernas e nos pés; em estágios avançados, 
também há fraqueza muscular e alterações estruturais dos pés 
pelo comprometimento motor, favorecendo quedas.15 Clini-
camente, observam-se deformidades neuropáticas: dedos em 
garra ou em martelo, proeminências de metatarsos e acentua-
ção do arco.

Traumas (por calçados inapropriados, por caminhar des-
calço, por objetos dentro dos sapatos etc.) precipitam a UPD; 
a insensibilidade associada à limitação de mobilidade articu-
lar (LMA) resulta em alterações biomecânicas, com aumento 
da pressão plantar (metatarsos) e nas regiões dorsais (dedos). 
A pressão plantar (PP) anormal é um fator importante para 
UPDs somente se houver insensibilidade. A PP está relaciona-
da com a LMA, sobretudo nas articulações de tornozelo, sub-
talar e metatarsofalangianas, por comprometimento do colá-
geno tipo IV e por deposição de produtos finais de glicação 
avançada (advanced glycation end-products, AGEs), causando 
hiperqueratose e calosidades, que são lesões pré-ulcerati-
vas.16,17 A anidrose (pele seca), resultante da disautonomia pe-
riférica, e os calos favorecem o aumento da carga, ocorrendo 
hemorragia subcutânea e ulceração pelo trauma repetitivo.1 

A Figura 1 mostra áreas com PP anormal no calcâneo, 
acentuação do arco, proeminência de metatarsos, arco desa-
bado (Charcot), região dorsal dos dedos, valgismo (que não é 
específico do DM) e, por fim, regiões plantares mais vulnerá-
veis à ulceração, no antepé.1,18 Verifiquem-se, nas Figuras 1 e 
2, deformidades e áreas de maior pressão (dorsal e plantar).1,18
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Doença arterial periférica

A DAP é predominantemente infrainguinal e afeta 50% 
dos pacientes com DM, sendo cinco a dez vezes mais frequen-
te neles do que em não diabéticos; 25 a 50% dos indivíduos 
podem ser assintomáticos ou apresentar sintomas atípicos, 
30% têm claudicação intermitente e apenas 20% manifestam 
formas mais graves, evoluindo para doença arterial obstrutiva 
periférica (DAOP) e isquemia crítica.19,20

No recente estudo EURODIALE (The European Study 
Group on Diabetes and Lower Extremity Project),21 prospectivo e 
observacional, que contou com 14 centros europeus (10 países) 
e 1.232 pacientes diabéticos consecutivos (2003 a 2004), cujo 
manejo seguiu as diretrizes práticas do IWGDF,1 observou-se 
que 77% dos pacientes com UPDs apresentaram cicatrização 
em 1 ano (com ou sem amputação), 5% sofreram amputação 

maior (acima do tornozelo) e 18% tiveram amputação menor 
(55% nos dedos, 34% em raio e 11% no médio pé), com óbi-
to em 6% dos casos. As características dos participantes eram: 
sexo masculino (65%), DM de longa duração (70% > 10 anos), 
condição de saúde comprometida (insuficiência renal), mau 
controle glicêmico (49% com hemoglobina glicada [HbA1c] 
> 8,4%) e idade média de 65 anos. Novos padrões causais fo-
ram verificados: 79% dos pacientes apresentavam PND, 50% 
tinham DAP com isquemia crítica em 12% (definida por índice 
tornozelo-braço [ITB] < 0,5) e apenas 22% apresentavam UPD 
clássica de região plantar no antepé ou no médio pé. Infecção 
estava presente em 58% deles, e 31% tinham DAP nas UPDs 
maiores e mais profundas, além de comorbidades, o que prova-
velmente favoreceu a amputação em 40% dos casos, enquanto 
85% das UPDs sem DAP ou infecção cicatrizaram.21 A Figura 3 
apresenta o algoritmo das vias de ulceração.22

Figura 1. Áreas com PP anormal, favorecendo UPDs.

Fonte: adaptada de Bakker et al.; 2015,1 Grupo de Trabalho Internacional sobre Pé Diabético, 2001.18

Figura 2. Deformidades neuropáticas (dedos em garra), pele seca em calcâneo e hiperqueratose. Hipotrofia grave 
de músculos interósseos, hiperextensão de tendões e dedos em garra (A); PND motora com hipotrofia de pequenos 
músculos (B).

Fonte: cortesia de Pedrosa HC, do Centro de Pé Diabético da Unidade de Endocrinologia do Polo de Pesquisa da Secretaria de Estado de Saúde do Distrito Federal (A); 
cortesia do IWGDF (B).
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Lesão tecidual da ulceração e pé de 
Charcot: papel da polineuropatia no 
controle neurovascular e na inflamação

Estudos apontam para uma resposta orquestrada pela dener-
vação 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 lesões teciduais e infecções, inclusive o desenvolvimento 
de neurosteoartropatia de Charcot. Essa cadeia de resposta denota 
a ação da PND em microvasos com liberação de neuropeptídios 
vasodilatadores: substância P, peptídio relacionado com o gene da 
calcitonina (calcitonin gene-related peptide, CGRP) e fator de ne-
crose tumoral α (tumoral necrosis factor-alpha, TNF-α).23

O significado fisiopatológico dos AGEs emergiu das complica-
ções crônicas do DM na década de 1980. Evidências acumulam-se 
sobre a sua função na inflamação, na aterosclerose e nos distúr-
bios neurais degenerativos, com vários mecanismos propostos: (1) 
acúmulo de AGEs na matriz extracelular, causando cruzamentos 
anormais e diminuição da elasticidade dos vasos; (2) ligação a re-
ceptores de AGEs (RAGEs) em diferentes tipos celulares, ativação 
da via do fator nuclear κβ (nuclear factor-kappa beta, NF-κβ) e mo-
dulação da expressão gênica em células endoteliais, músculo liso 
e macrófagos, assim como formação de AGEs intracelulares, que 
comprometem o óxido nítrico e os fatores de crescimento.24,25

Postula-se que uma subpopulação de pacientes com DM te-
ria maior expressão de mecanismos inflamatórios e hormonais 
envolvendo o sistema receptor ativador do fator nuclear κ ligan-
te/osteoprotegerina (receptor activator for nuclear factor kappa  
ligand/osteoprotegerin, (RANKL/OPG), o que contribui para a 

calcificação da camada média arterial (um dos atributos resul-
tantes da PND e existentes no pé de Charcot), para o aumento da 
atividade osteoclástica e para a maior fragilidade óssea, condições 
precedidas por traumas leves, UPD, infecção ou cirurgia, cuja 
base comum é a inflamação. A intervenção terapêutica abre am-
plas possibilidades de prevenção contra complicações diabéticas 
em extremidades – por meio de antioxidantes e antiagregantes 
plaquetários – e na via RANKL/OPG – com o uso de anticorpos 
monoclonais (como o denosumabe, no pé de Charcot).26,27

Avaliação clínica

rastreamento: identificação do 
pé em risco de ulceração

A avaliação requer duas medidas extremamente simples: his-
tória clínica e exame dos pés. O exame inicia-se pela remoção dos 
calçados e das meias, os quais também devem ser avaliados. Infe-
lizmente, ainda não constitui rotina em vários locais de trabalho 
do mundo todo.1 Dados de estudo multicêntrico no Brasil mos-
tram que apenas 58% (1.300) dos pacientes com DM2 atendidos 
em centros especializados e não especializados tiveram registro 
de exame dos pés efetuado no ano anterior, semelhantemente aos 
dados de fundoscopia (46,9%; 1.047), microalbuminúria (38,9%; 
869) e tabagismo (54,5%; 1.216).28 Pesquisa on-line no site da So-
ciedade Brasileira de Diabetes (SBD), em 2005, constatou que 
65% de 311 internautas nunca haviam tido os pés examinados 
(Dissat C, Pedrosa HC; Departamento de Pé Diabético da SBD. 
Conferência Global para o Dia Mundial. Congresso da SBD; Sal-
vador; 2005 [comunicação pessoal]).

Figura 3. Vias de ulceração. O pé em risco resulta de uma combinação de PND sensitivo-motora (deformidades e PP) e 
neuropatia diabética autonômica (pele seca), complicando-se pela DAP.

DM: diabetes mellitus; DAP: doença arterial periférica.
Fonte: adaptada de Pedrosa et al.; 2014.22
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Os principais fatores de risco, com dados comprovados 
em estudos prospectivos, são mostrados no Quadro 1.29 Além 
disso, ressaltam-se a duração do DM (> 10 anos) e o mau con-
trole glicêmico, fatores psicossociais correlacionados com a 
depressão, que favorece instabilidade postural e quedas, des-
motivação e baixa aderência ao autocuidado da UPD.30

Ao exame físico, outras manifestações dermatológicas, 
como pele seca, rachaduras, unhas hipotróficas ou encrava-
das, maceração interdigital e micose, calosidades, ausência 
de pelos e alteração de coloração e temperatura (indicando 
isquemia), constituem condições pré-ulcerativas decorrentes 
de PND e DAP.1,29

Quadro 1. Fatores de risco para ulceração dos pés.*

Principais

PND
Deformidades (PND motora, PND biodinâmica e LMA)
Trauma
DAP
Histórico de úlcera e de amputação

Outros
Doença renal do diabetes e retinopatia
Condição socioeconômica
Indivíduo que mora sozinho e inacessibilidade ao sistema de saúde

PND: polineuropatia diabética; LMA: limitação de mobilidade articular; DAP: doença arterial periférica.

* A tríade de ulceração é constituída por PND, deformidades e trauma (63%), sendo a isquemia (35%) o fator associado à amputação, segundo Reiber et al.31

Fonte: adaptado de Bus et al.29

Ferramentas para avaliação 
neurológica e da pressão plantar

estesiômetro ou monofilamento de náilon

O estesiômetro de Semmes-Weinstein apresenta-se em 
um kit com monofilamentos de náilon (o fabricante SOR-
RI® Bauru confecciona o instrumento sem fins lucrativos). 
O de cor laranja, de 10 g, detecta alterações de fibras gros-
sas (β e A-α) relacionadas com a sensibilidade protetora 
plantar.32 Em vários relatos, incluindo estudos prospecti-
vos, observaram-se sensibilidade de 66 a 91%, especifici-
dade de 34 a 86% e valor preditivo negativo de 94 a 95%, 
o que coloca o monofilamento como o instrumento reco-
mendado para o rastreamento de PND e de risco de ulce-
ração neuropática.33-35

A SBD adota a recomendação de Boulton et al.,35 embasada 
na força-tarefa da Associação Americana de Diabetes (American 
Diabetes Association, ADA) e na Associação Americana de Endo-
crinologistas Clínicos (American Association of Clinical Endocri-
nologists, AACE), para o teste de quatro áreas plantares: hálux (re-
gião plantar da falange distal), primeira, terceira e quinta cabeças 
de metatarsos,32,35 embora o IWGDF recomende o teste em apenas 
três locais (hálux, primeira e quinta cabeças de metatarsos).1 Há 
grande diversidade de modelos disponíveis, confeccionados sem 
calibração precisa, implicando teste não acurado.36 Não se deve 
usar o monofilamento em mais de 10 pacientes ao dia; ademais, 
um “repouso” de 24 horas é requerido para assegurar as 500 horas 
de meia-vida do instrumento em boas condições.36

A Figura 4 exemplifica as áreas de teste e a aplicação do 
monofilamento; a Figura 5 mostra o monofilamento brasilei-
ro, de cor laranja (10 g), da SORRI®-Bauru, de São Paulo.

Figura 4. Áreas de teste (A). Aplicação do monofilamento de 10 g. Deve-se solicitar ao paciente que diga “sim” ou 
“não” durante o toque nas áreas de teste (para confirmar a existência ou não de sensibilidade), aplicando força apenas o 
suficiente para curvar o monofilamento; procede-se a uma aplicação simulada e a uma aplicação concreta nas mesmas 
áreas, para confirmar a identificação, pelo paciente, do local testado: se duas respostas estiverem corretas, descarta-se 
perda de sensibilidade protetora (PSP). Qualquer área insensível indica sensibilidade protetora alterada (B, C).

Fonte: adaptada de Bakker et al.; 2015,1 Boulton et al.; 2008.35
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Figura 5. A SORRI-Bauru® disponibiliza dois kits de monofilamento: um kit completo (6 pares) e um exclusivo para exame 
de indivíduos com DM; em ambos, o monofilamento utilizado é o de cor laranja; tem baixo custo e boa acurácia.
Fonte: cortesia do Centro de Pé Diabético – Unidade de Endocrinologia, Hospital Regional de Taguatinga – SES/DF.

Diapasão 128 Hz, martelo e pino ou palito

O diapasão 128 Hz e o martelo testam fibras grossas sensitivas 
(β) e motoras (A-α), para avaliação de sensibilidade vibratória e 
reflexos aquileus, respectivamente, enquanto o pino (neurotip) – 
ou palito – descartável avalia fibras finas sensitivas (tipo C), para 
teste de sensibilidade dolorosa, ou o pinprick, que é a percepção da 
diferença entre 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

Bioestesiômetro e neuroestesiômetro

Ambos são instrumentos que quantificam o limiar da 
sensibilidade 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 bioestesiômetro; 0 a 10 no neuroestesiômetro). A 
média de três leituras indica o LSV, cujo ponto de corte de 
risco de UPD é 25 V (sensibilidade de 83%; especificidade 
de 63%; relação de probabilidade positiva [likelihood ratio] 
de 2,2, com intervalo de confiança [IC] de 95%: 1,8 a 2,5; e 
relação de probabilidade negativa de 0,27, com IC de 95%: 
0,14 a 0,48).13,38

As recomendações da ADA e da AACE,13,35 endossadas 
pela SBD31 e pela Associação Latino-Americana de Diabetes 
(ALAD), para rastreamento de PND e risco neuropático de 
ulceração39 são mostradas no Quadro 2. Bioestesiômetro ou 
estesiômetro que avaliam fibras grossas β também podem ser 
usados, se disponíveis, como testes adicionais associados ao 
monofilamento.35

Quadro 2. Diagnóstico de PSP plantar.*

Monofilamento de 10 g e um ou mais testes alterados:
− Vibração (diapasão 128 Hz);
− Dor (pino ou palito);
− Reflexos (martelo).

Diagnóstico: PSP

PSP: perda de sensibilidade protetora.

* Diagnóstico de PSP: com o teste de monofilamento de 10 g e um ou mais testes neurológicos alterados (diapasão 128 Hz, pino ou palito e martelo, que avaliam as 
sensibilidades vibratória e dolorosa e os reflexos aquileus, respectivamente), realizam-se, em simultâneo, o rastreamento de PND e a identificação de risco de ulceração 
neuropática.31,35,38

Fonte: Boulton et al.; 2008.35

Pressão plantar

A PP pode anteceder os achados clínicos de PND. Sua va-
lorização como fator de risco para ulceração tem sido demons-
trada em estudos prospectivos e transversais.16,17 Há uma varie-
dade de métodos que avaliam a PP, como simples plantígrafos 

sem escala de força (Harris Mat®)40,41 ou com escala de força 
(Podotrack/PressureStat®), validado em relação ao pedobaró-
grafo,42 os quais, como as plataformas e as palmilhas dotadas 
de sensores, captam, por meio da pisada, a pressão anormal. 
O ponto de corte, indicativo de PP elevada, varia conforme os 
sistemas empregados.4 A PP torna-se mais relevante como risco 
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de ulceração quando relacionada com a PND, inclusive para 
nortear a confecção e a distribuição de palmilhas.4,42,43

Ferramentas para avaliação da 
doença arterial periférica

A palpação dos pulsos deve ser sempre efetuada, porém 
há grande variação intra e interobservadores, mesmo em 
mãos experientes; recomenda-se, portanto, um teste mais 
objetivo.20 A avaliação com Doppler manual (transdutor 8 a 
10 MHz) e o achado de ITB < 0,9 são úteis para detecção de 
DAP em pacientes assintomáticos, sobretudo sem PND, uma 
vez que a insensibilidade mascara os sintomas de isquemia. 
Calcificação da artéria média (Mockenberg), edema, PND e 
infecção relacionam-se frequentemente com a DAP e podem, 
também, comprometer a performance da palpação e até de tes-
tes 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 irrisório perante 
o impacto de uma UPD com isquemia isolada ou relacionada 
com PND. O ITB consiste na relação da maior pressão sistólica 
das artérias distais de ambos os pés (artérias tibiais posteriores e 
pediosa) pelo maior valor das artérias braquiais, aferido bilate-
ralmente.19,20 Os pontos de corte de ITB normal são 0,9 a 1,30; 
recente revisão sistemática do IWGDF verificou sensibilidade e 
especificidade médias de 63% (29 a 100) e 93% (58 a 97) para ITB 
< 0,9, 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.20,43 A Figura 6 
mostra a tomada do ITB, como apresenta o Guia de bolso para 
exame dos pés, lançado pela ADA e divulgado no Brasil pela SBD, 
com a devida permissão.44

Figura 6. Determinação do ITB: com um manguito de pressão, aferem-se as pressões sistólicas bilateralmente das 
artérias braquiais e das artérias do tornozelo (pediosas ou tibiais anteriores e posteriores). A pressão sistólica máxima do 
tornozelo é dividida pela pressão sistólica do braço. Resultado do ITB de 0,9 a 1,30 é normal e afasta DAP.1,19,20,43

Fonte: adaptada de Associação Americana de Diabetes; 2006.44

Outros métodos diagnósticos não invasivos incluem o índice 
digital-braço (IDB), que consiste na 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 descartar 
DAP associada à PND, assim como o registro trifásico de onda de 
pulso pedal descarta DAP; a medida da pressão parcial transcutâ-
nea de oxigênio (TcPO2) > 30 mmHg indica bom prognóstico de 

cicatrização, sendo o método acurado; o elevado custo e a neces-
sidade de pessoal técnico especializado para o seu manuseio cons-
tituem, entretanto, o maior impedimento; a oximetria de pulso 
surge como ferramenta de fácil aplicação e superior ao ITB, mas 
ainda requer consolidação para recomendação formal.20

O 2015 IWGDF Guidance Documents,1 por sua vez, 
não recomenda um único teste para a detecção de DAP 
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em indivíduos com DM, apontando para a necessidade de 
padronização da investigação. Suas recomendações sobre 
diagnóstico e prognóstico de DAP são apresentadas no 
Quadro 3, baseadas no sistema de graduação para ma-
nuseio, desenvolvimento e avaliação de recomendações  
(Grading of Recommendations Assessment, Development 

and Evaluation, GRADE): a recomendação pode ser forte 
ou fraca, com base em qualidade, equilíbrio entre benefí-
cios e danos, valores e preferências dos pacientes e custos; 
a qualidade da evidência pode ser alta, moderada ou baixa, 
considerando-se risco de viés nos estudos, dimensão do 
efeito e opinião de especialistas.1,20

Quadro 3. Recomendações para diagnóstico e prognóstico de DAP, segundo o sistema GRADE.

Diagnóstico
Grau de recomendação | 
Qualidade de evidência

Examinar o paciente anualmente, para verificar DAP, com base em história clínica e palpação dos pulsos 
distais.

Forte | Baixa

Avaliar DAP na presença de úlcera em extremidades: determinar o ITB por pressões sistólicas do tornozelo 
(tibiais anteriores e posteriores) e efetuar a relação dos valores mais altos do membro inferior com o valor 
mais elevado da artéria braquial.

Forte | Baixa

Realizar testes não invasivos para excluir DAP: nenhum deles é considerado ótimo, mas ITB > 0,9 e < 1,3, 
IDB ≥ 0,75 e fluxo trifásico das artérias pedais ao Doppler excluem DAP.

Forte | Baixa

Prognóstico
Grau de recomendação | 
Qualidade de evidência

Potencial de cicatrização pode ser verificado com um dos seguintes testes (25% de possibilidade): pressão 
de perfusão da pele > 40 mmHg; IDB ≥ 30 mmHg ou pressão transcutânea de O

2 (TcPO2 e 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 
apresentarem evolução positiva da ulceração após 6 semanas de manuseio adequado.

Forte | Baixa

Microangiopatia diabética não deveria ser considerada a causa da má cicatrização diante de ulceração. Forte | Baixa

Úlcera sem cicatrização e pressão do tornozelo < 50 mmHg ou ITB < 0,5 requerem exame de imagem e 
revascularização urgentes.

Forte | Moderada

DAP: doença arterial periférica; ITB: índice tornozelo-braço; IDB: índice digital-braço; TcPO
2
: pressão parcial transcutânea de oxigênio; PtCO

2
:

Fonte: adaptado de Bakker et al.; 2015,1 Hinchliffe et al.; 2016.20

Organização de serviços

Os itens indispensáveis à prevenção de UPDs são: (1) 
educação para indivíduos com DM e seus cuidadores, equi-
pes de hospitais e centros especializados (níveis terciário e 
secundário), bem como na atenção básica (nível primário); 
(2) sistema para identificação de indivíduos em risco de ul-
ceração, com exame anual; (3) intervenções para redução do 
risco de UPDs, como cuidados podiátricos e uso de calçados 
apropriados; (4) tratamento efetivo e imediato quando de 
qualquer complicação nos pés; (5) auditoria de todos os as-
pectos do serviço, a fim de assegurar que os cuidados locais 
sejam efetuados segundo padrões aceitáveis (de evidências); 
e (6) estruturação do serviço, com o objetivo de atender às 
necessidades do paciente com relação a um cuidado crônico, 
em vez de buscar apenas a intervenção de problemas agudos 
(de urgência).1,29

O treinamento de outros profissionais de saúde além dos 
médicos é crucial para a aplicação das técnicas de rastreamen-

to e diagnóstico de PND e DAP, visando à identificação do 
risco de ulceração, o qual deve ser considerado em 60% dos 
pacientes ainda sem complicações.1,43 Análises conduzidas na 
Suécia mostram que a prevenção intensiva (educação, uso de 
calçados adequados e acesso a cuidados regulares com equipe 
multiprofissional) destinada a pacientes com risco elevado de 
ulceração será efetiva se a incidência de úlcera e de amputa-
ção for reduzida em 25%.10

O 2015 IWGDF Guidance Documents1 mantém a re-
comendação do Consenso Internacional sobre Pé Diabé-
tico:18 introdução de equipes na comunidade e de ambu-
latórios ligados a hospitais ou a centros especializados, 
de modo a estabelecer, gradualmente, uma rede integrada 
para atendimento de pacientes com DM que apresentem 
problemas nos pés, preferencialmente conduzida por 
clínicos gerais e endocrinologistas ou diabetologistas e 
enfermeiros. A inserção de outros profissionais e espe-
cialistas seguirá o nível de complexidade do atendimento 
proposto (Quadro 4).1,18
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Quadro 4. Níveis de abordagem (atenção à saúde) do pé diabético, para a organização dos serviços em todos os países.

Atenção básica (nível 1, primário) Médico generalista, enfermeiro e, se disponível, podiatra*

Média complexidade  
(nível 2, secundário)

Médico generalista/endocrinologista, enfermeiro, podiatra,* cirurgião (geral ou ortopedista), cirurgião 
vascular, intervencionista endovascular, em colaboração com ortesista e protesista, e especialista em 
calçados

Alta complexidade (nível 3, terciário)
Mesmas considerações do nível 2; centro clínico especializado em pé diabético, com os vários 
especialistas atuando em equipe interdisciplinar e como centro de referência

* Em países em que não há disponibilidade de podiatras – especialistas em pés com formação superior, a enfermagem é quem conduz os cuidados básicos após a 
capacitação. Na América Latina, apenas Cuba, Uruguai e Argentina dispõem de curso superior de podologia.18 No Brasil, cursos de podologia têm inserido um enfoque 
especializado em DM, intitulando-se de “cuidado podiátrico”.

Fonte: Grupo de Trabalho Internacional sobre Pé Diabético; 2001,18 Bakker et al.; 2012.45

O êxito da prevenção e do tratamento de complicações 
das UPDs advém de uma organização bem estruturada, sob 
a perspectiva holística, com integração das várias disciplinas 
profissionais, aplicando-se recomendações com base em evi-
dências, como as do 2015 IWGDF Guidance Documents.1,29

No Distrito Federal, o projeto Salvando o Pé Diabético, 
iniciado em 1992, disseminou-se por várias regiões do Bra-
sil, com treinamentos formais, até 2001, mediante workshops 
patrocinados pelo Ministério da Saúde (MS) e apoiados pela 
SBD. O modelo ratifica a atuação de equipe multiprofissional, 
o que rendeu diminuição das amputações em torno de 77% 
no período de 2000 a 2004, no hospital de referência.11,46

Embora vários ambulatórios de pé diabético tenham sido 
implementados no Brasil após a capacitação sob a chancela 
do MS e com o apoio da SBD,11,12 o apoio oficial do MS foi 
descontinuado desde 2003, desarticulando a formação de 
uma rede; até os dias atuais, não foi, ainda, retomado um 

treinamento da linha de cuidado para aplicação em todo o 
país. Por meio do programa Step by Step (Passo a Passo, SbS),44 
inspirado no projeto Salvando o Pé Diabético, do Brasil,11 a 
SBD engajou-se com a ALAD, em 201247 – à época, ainda com 
apoio da Federação Internacional de Diabetes (International 
Diabetes Federation, IDF) –, para capacitar líderes nacionais e 
multiplicar estratégias, a fim de reduzir úlceras e amputações, 
com base nas diretrizes práticas do IWGDF.45

Ainda, é importante efetuar, após o rastreamento, a classi-
ficação do risco detectado. Ela norteará as linhas básicas dos 
cuidados a serem seguidos, ajudando a estabelecer o nível de 
assistência para registro e acompanhamento do paciente. A 
classificação do risco, do IWGDF, foi validada em 2001;48 pos-
teriormente, alterações foram feitas para o seguimento com 
base na pesquisa de PSP e DAP (Quadro 5).35 A classificação 
foi adotada pela SBD e pela ALAD,39 constando das fichas clí-
nicas do programa SbS-SBD, no Brasil.47

Quadro 5. Classificação do risco, recomendações e acompanhamento periódico, segundo o nível de atenção à saúde 
(ADA, AACE e SBD).

Nível de risco Definição clínica
Recomendações de 

tratamento
Recomendações de 

seguimento

0 PSP e DAP ausentes
Educação do paciente, incluindo 
aconselhamento sobre calçado 

adequado

Anual, por uma equipe generalista 
(previamente treinada)

1 PSP ± deformidade

Considerar o uso de sapatos 
especiais

Considerar cirurgia profilática 
se a deformidade não puder ser 

acomodada nos calçados 
Continuar a educação do paciente

A cada 3 a 6 meses, por 
equipe generalista; se houver 

deformidades, por equipe 
especialista

2 DAP ± PSP

Considerar o uso de sapatos 
especiais (ou customizados) 

Instituir consulta com 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 (ou customizados)

Instituir consulta com cirurgião 
vascular para seguimento conjunto 

A cada 1 a 2 meses (por equipe 
especialista)

PSP: perda de sensibilidade protetora; DAP: doença arterial periférica. 
Quando se aplicarem escores de comprometimento neuropático e DAP, a sigla PSP pode ser, então, substituída por PND, como delineado nas fichas clínicas do BrasPED-
SBD.47

Fonte: adaptado de Grupo de Trabalho Internacional sobre Pé Diabético; 2011,18 Boulton et al.; 2008,35 Andros et al.; 1984.49
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O 2015 IWGDF Guidance Documents1 elaborou cinco 
documentos, com base em evidências científicas, sobre os 
seguintes tópicos: 1) prevenção de UPDs em pacientes de 
risco; 2) calçados e descarga de peso para prevenção e ci-
catrização de úlceras em pés; 3) diagnóstico, prognóstico e 
manuseio de DAP em pacientes com diabetes e úlceras em 
pés; 4) diagnóstico e tratamento de infecções em indivíduos 

com diabetes; 5) intervenções para promoção de cicatriza-
ção de úlceras crônicas em indivíduos com diabetes. Além 
das revisões sistemáticas que acompanham o guia, há um 
sumário de recomendações com base no sistema GRADE. 
As linhas para a aplicação desses documentos na rotina diá-
ria estão disponíveis nas diretrizes práticas do IWGDF48 e no 
guia de prevenção (Quadro 6).50

Quadro 6. Recomendações para prevenir ulcerações.

Diagnóstico
Grau de recomendação | 
Qualidade de evidência

Exame anual. Forte | Baixa

Se houver PND: histórico de UPD/amputação, DAP, deformidades, lesões pré-ulcerativas, má higiene e uso 
de calçados inadequados.

Forte | Baixa

Tratar lesões pré-ulcerativas: calos, bolhas (drenar, se necessário), unhas encravadas e espessadas; tratar 
hemorragias; prescrever antimicóticos.

Forte | Baixa

Orientar o paciente a não caminhar descalço nem com meias e a não usar chinelos, dentro ou fora de casa. Forte | Baixa

Instruir o paciente sobre a inspeção dos pés e dos calçados, a lavagem diária dos pés (evitando umidade 
entre os dedos), o não uso de substâncias ou emplastros para remoção de calos ou cravos, bem como a 
necessidade de emolientes para hidratação dos pés, além do corte das unhas em linha reta.

Fraca | Baixa

Solicitar ao paciente o uso de calçados apropriados para prevenir úlcera inicial, plantar ou não plantar, 
ou úlcera recorrente não plantar; se houver deformidade ou lesão pré-ulcerativa, prescrever calçados ou 
palmilhas customizados ou órteses.

Forte | Baixa

Para evitar recorrência de úlcera, prescrever calçados terapêuticos que reduzam a carga durante a 
caminhada (por exemplo, reduzir 30% de carga em relação a um calçado-padrão) e estimular o seu uso.

Forte | Moderada

Para prevenir a primeira UPD em paciente de risco, além de aprimorar o conhecimento, a educação deve ser 
direcionada a comportamentos, motivando o autocuidado.

Fraca | Baixa

Para evitar a recorrência de UPD em paciente de risco, a promoção do cuidado integrado deve incluir 
tratamento profissional, provisão de calçado adequado e educação. O processo deve ser repetido ou 
reavaliado uma vez por mês ou trimestralmente, se necessário.

Forte | Baixa

Orientar o paciente a monitorar a temperatura da pele em casa, para prevenir primeira UPD ou sua 
recorrência.* O objetivo é identificar sinais precoces de inflamação, incluindo-se conduta, do próprio 
paciente e do profissional de saúde, para sanar a causa da inflamação.

Fraca | Moderada

PND: polineuropatia diabética; UPD: úlcera de pé diabético; DAP: doença arterial periférica.

* Quando disponível, pode-se usar termômetro a laser em domicílio. Esse item baseia-se em uma experiência nos Estados Unidos da América, mas tem potencial limitado 
para implementação no meio clínico, no Brasil, em razão do custo e do difícil acesso ao termômetro, mesmo em serviços de saúde. Recomenda-se, porém, que os serviços 
disponham da ferramenta: diferenças ≥ 2ºC indicam inflamação e/ou infecção.51

A implementação das diretrizes práticas do IWGDF deve ser 
ajustada à realidade local, levando-se em conta as diferenças re-
gionais em todos os seus aspectos e a situação socioeconômica.18,45 
Adicionalmente, recomendações sobre diagnóstico precoce dos 

fatores de risco de UPDs e seguimento encontram-se no Qua-
dro 7, classificadas em graus A, B, C e D, com base nas indicações 
mais recentes do National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) e da ADA (2017), bem como em diretrizes brasileiras.51-53

Quadro 7. Recomendações sobre diagnóstico precoce dos fatores de risco de UPDs e seguimento.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

O rastreamento de PND deve ser efetuado à época do diagnóstico de DM2 e anualmente. B

O rastreamento de PND deve ser realizado após 5 anos do diagnóstico de DM1. B

A avaliação deve incluir história clínica, a fim de identificar risco de ulceração. B

Deve-se verificar histórico de ulceração, amputação, pé de Charcot, angioplastia ou cirurgia vascular, tabagismo, 
retinopatia, doença renal do diabetes, bem como sintomas neuropáticos (dor, queimação, dormência e formigamento) 
e vasculares (fadiga nas pernas e claudicação).

B
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Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

Exame clínico: inspecionar a pele e verificar deformidades, incluindo avaliação neurológica (monofilamento de 10 g e 
pelo menos um teste – palito ou pino, vibração, temperatura ou reflexos – para diagnosticar PSP e risco neuropático 
de ulceração) e palpação de pulsos de pernas e pés.

B

Todos os pacientes devem passar por teste anual com o monofilamento de 10 g. B

Todos os pacientes devem ter os pés inspecionados a cada visita clínica. C

O ITB deve ser calculado em qualquer paciente com DM acima de 50 anos, com ou sem sintomas vasculares. C

Pacientes diabéticos com alto risco de ulceração (história prévia de úlcera e amputação, pé de Charcot e doença renal) 
devem receber cuidados multidisciplinares.

B

Educação geral para prevenção e autocuidado deve ser fornecida a todos os pacientes com DM. B

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

Todos os pacientes diabéticos com lesão no pé devem receber atendimento em até 24 horas. D

Qualquer infecção relacionada com lesões em pés de pacientes diabéticos deve ser tratada de maneira 
adequadamente invasiva.

D

PND: polineuropatia diabética; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DM1: diabetes mellitus tipo 1; PSP: perda de sensibilidade protetora; ITB: índice tornozelo-braço; DM: diabetes mellitus.

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.

Tratamento da ulceração

Como conduta inicial, deve-se classificar a lesão (neuropá-
tica, neuroisquêmica ou isquêmica) conforme história e exame 
clínico.18,45 O passo seguinte consiste em efetuar o diagnóstico 
clínico de infecção, com base na presença de sinais ou sintomas 
de inflamação (GRADE Forte | Baixa), e avaliar a gravidade de 
qualquer infecção confirmada, usando-se as classificações da 
Infectious Disease Society of America (IDSA) e do IWGDF 
(GRADE Forte | Moderada), como mostra o Quadro 8.53,54

Para descartar osteomielite, os seguintes procedimentos 
devem ser realizados, se a UPD for profunda: prova óssea 
(positiva se houver toque do osso com a espátula de metal), 
marcadores inflamatórios (velocidade de hemossedimentação 
[VHS] > 70 mm; proteína C reativa [PCR] elevada), radiogra-
fia de pé, ressonância magnética (RNM) ou cintilografia com 
leucócitos marcados, caso haja dúvida na imagem radiológi-
ca. Dois testes positivos são fortemente preditivos.53,54 

A cultura do fragmento da lesão é feita após a limpeza cirúrgi-
ca, sendo conduzida em até 24 horas, idealmente, não se indican-
do o uso de swab.53 A prescrição de antibioticoterapia (ATB) deve 
basear-se na sensibilidade e na resistência da microbiota local, ve-
rificando se o paciente foi encaminhado de comunidade ou de ins-
tituições de assistência à saúde (unidades de pronto atendimento 
[UPAs], hospitais, clínicas de diálise, instituições de longa perma-
nência para idosos, penitenciárias etc.).51 Não há, ainda, consenso 
a respeito da ATB (via de uso e tempo de administração). Para fins 
práticos, a recomendação é: 1 semana (Leve | Grau 2) ou 2 sema-
nas (Moderada | Grau 3 ou Grave | Grau 4).53,54 Devem-se conside-
rar imagem vascular e revascularização na presença de DAP e de 
úlcera sem melhora por mais de 6 semanas, independentemente 
dos testes prévios, a fim de restaurar a circulação arterial.20

Durante a internação hospitalar e o seguimento ambulato-
rial, é preciso oferecer ao paciente meios de descarga do peso 
(offloading), segundo as condições de mobilidade. Para UPD 
neuropática, o gesso de contato total é o padrão-ouro. Na im-

possibilidade, deve-se oferecer descarga com bota removível, 
assegurando a proteção adequada do pé. Após a cicatrização, 
estimula-se o uso de calçados apropriados.53,55 

Estima-se que 40% dos pacientes com histórico de UPD 
apresentem recorrência em 1 ano; 60%, em 2 anos; e 65%, 
em até 5 anos. Assim, é importante promover a adesão do 
paciente a processo educativo, estimulando o autocuidado e 
consultas/visitas regulares para avaliação por equipe especia-
lizada.53-56 O Quadro 9 resume as diretrizes brasileiras para a 
abordagem de UPD com infecção.53

Anexo 1 | O 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 então coor-
denadora do Departamento de Pé Diabético da SBD (até 2013), 
Hermelinda C. Pedrosa, e a gerente administrativa, Anna Ma-
ria 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)44 contém 
sumário da avaliação clínica dos pés de pacientes diabéticos, 
com ênfase no diagnóstico de PSP,35 além de orientação para 
prescrição de calçados e ATB, bem como classificação de úl-
ceras pelo sistema da Universidade do Texas e pela indicação 
do IWGDF; ilustrações do uso do monofilamento de 10 g, dos 
pontos de teste (hálux, primeira, terceira e quinta cabeças de 
metatarsos) e da tomada do ITB para rastreamento de DAP 
também estão contempladas.49 A versão de 2016 não inclui re-
comendações para coberturas de UPD ativas.53

Com seu formato simples, o guia contribui para o segui-
mento das principais orientações sobre pé diabético, desde o 
exame clínico até o cuidado com as lesões, incluindo orienta-
ção sobre calçados.
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Anexo 2 | Calçados

Recomendações sobre calçados 
para pacientes diabéticos

O Departamento de Pé Diabético da SBD coordenou, em 
2006, com vários especialistas das áreas de PND e pé diabéti-
co (Ana Ravazzani, Cândida Parisi, Domingos Malerbi, Geísa 
Macedo, Helena Schmid, Hermelinda C. Pedrosa, Karla Re-
zende e Maria Regina Calsolari), a elaboração de recomen-
dações relativas a um calçado confeccionado para uso por 
pacientes com DM. Este anexo contempla os pontos conside-
rados essenciais do tema. 

Inexiste um consenso sobre calçados adequados, embora 
várias recomendações já estejam contempladas em documentos 
científicos, inclusive na versão de 2007 do Consenso Internacio-
nal. A seleção de calçados para pacientes diabéticos é considera-
da uma prescrição e deve envolver critérios clínicos e confecção 
de acordo com normas padronizadas. A Associação Brasileira de 
Normas Técnicas (ABNT) e o Instituto Nacional de Metrologia, 
Qualidade e Tecnologia (INMETRO) dispõem de dados técni-
cos para a aprovação de calçados no Brasil. O Departamento de 
Pé Diabético da SBD elaborou um conjunto de normas técnicas, 
com base em conceitos globais mínimos de adequação, para uso 
de calçados por pacientes com DM (Figura 5).

Critérios globais mínimos 
− Peso: < 400 g (máximo: 480 g);
− Parte anterior (frente): ampla, com largura e altura sufi-

cientes para acomodar os dedos (modelos com até três larguras);
− Parte externa: couro macio e flexível;
− Forração interna: em couro de carneiro, microfibra an-

tialérgica e antibacteriana, passível de absorção do 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, com espessura mínima de 20 mm;

− Contraforte rígido e prolongado: para acomodar e ajus-
tar o retropé, prevenindo atrito no calcâneo e/ou no 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 

cadarço não encerado e mínimo de ilhoses: tipo blucher);
− Cabedal de material não sintético;
− Numeração: um ponto ou meio ponto e, ao menos, duas 

larguras;
− Salto de 2 cm;
− Rigidez no médio pé;
− Fixação no calcanhar.
A fim de facilitar a aquisição para uso por pacientes com 

PSP e/ou DAP e/ou deformidades e passado de úlceras (ris-
cos 1, 2 e 3), sugerem-se as seguintes descrições, com base 
no sistema de seguros de saúde Medicare, dos Estados Uni-
dos da América: calçados ortopédicos e anatômicos, com 
numeração em ponto e meio ponto, formas hiperprofundas, 
com no mínimo três larguras de base diferentes, confeccio-
nados com forração e solados especiais, para reduzir pontos 
de atrito ou compressão, dotados de palmilhas removíveis e 
especiais, para pés neuropáticos de criança ou adulto, com a 
base tipo rocker (mata-borrão), contraforte reforçado, colar 
e pala com acolchoado.

Leitura recomendada
Brasil. Ministério da Saúde, Secretaria de Atenção à Saú-

de. Portaria no 272, de 15 de junho de 2011. Recomendação 
de realização de procedimentos extracardíacos para diagnós-
tico de DAP. Brasília, DF: Diário Oficial da União; jun 2006.
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Avaliação e tratamento do diabetes 
mellitus em pacientes com lipodistrofias 
herdadas e outras formas de resistência 
à insulina

Introdução

Lipodistrofia constitui um grupo heterogêneo de distúrbios 
cujo defeito primário reside na ausência total ou parcial de 
tecido adiposo, o que pode ser de origem congênita ou ad-

quirida. A severidade do fenótipo metabólico acompanha o grau 
de perda de tecido adiposo, sendo, portanto, mais acentuada na 
lipodistrofia congênita total.1

O diagnóstico inclui avaliação clínica do paciente segui-
da de confirmações metabólicas, como resistência à insulina 
(com ou sem diabetes), dislipidemia com trigliceridemia sig-
nificativamente alterada e infiltração de gordura intra-hepáti-
ca. Considerando que essas são alterações metabólicas encon-
tradas frequentemente em pacientes obesos e/ou diabéticos, 
a avaliação clínica cuidadosa é essencial para o diagnóstico. 
Mulheres saudáveis têm maior depósito de tecido adiposo 
subcutâneo que homens; por esse motivo, o diagnóstico clíni-
co é feito com mais frequência em mulheres, já que a muscu-
latura esquelética evidenciada pela ausência de tecido adiposo 
chama mais a atenção em indivíduos do sexo feminino, carac-
terizando um aspecto andrógeno.2

Lipodistrofia congênita 
generalizada

A variante mais conhecida de lipodistrofia congênita total 
(LCT), reportada inicialmente por congênita generalizada, 
possui herança autossômica recessiva, e aproximadamente 
300 casos estão documentados em literatura, dos quais mui-
tos advêm de aglomerados familiares em que o casamento 
consanguíneo é bastante comum, como observado em regiões 
do Nordeste do Brasil.1 Portadores de LCT são geralmente re-
conhecidos ao nascimento pela ausência de tecido adiposo e 
pela musculatura proeminente. As crianças frequentemente 
apresentam hepatoesplenomegalia e hérnia ou proeminência 
umbilical; em raras ocasiões, há desenvolvimento de diabetes 
ainda na infância, manifestação metabólica muito frequente 
na adolescência e na idade adulta. 

Durante a puberdade, os adolescentes exibem evidente 
acantose nigricans e idade óssea avançada; ademais, em fun-
ção da ausência de gordura subcutânea, estruturas como veias 
periféricas e tireoide, além da própria musculatura esquelé-
tica, são proeminentes. É frequente a incidência de síndro-
me dos ovários policísticos (SOP) em meninas portadoras da 
síndrome, as quais também desenvolvem hiperandrogenis-

mo (oligomenorreia ou amenorreia), com ciclos menstruais 
irregulares e hirsutismo, podendo apresentar hipertrofia cli-
toriana. Gestações completas e saudáveis são extremamente 
raras; no entanto, fertilidade é aparentemente preservada em 
portadores do sexo masculino. A hiperfagia é evidente desde 
a infância e decorrente das baixas concentrações de leptina 
sérica, resultante da escassa massa de tecido adiposo, que, em 
indivíduos saudáveis, promove a secreção desse hormônio, 
extremamente relevante no balanço energético do organismo.

Na vida adulta, esses indivíduos exibem fenótipo acro-
megálico (pseudoacromegalia) com aumento evidente de 
mãos, pés e mandíbula; é importante ressaltar que não se 
observa aumento da secreção de hormônio do crescimento 
(growth hormone, GH). Alterações ósseas difusas são fre-
quentemente detectadas em análises radiológicas, eviden-
ciando cistos ósseos e osteólise no esqueleto apendicular. 
Análises com ressonância magnética evidenciam conteúdo 
anormal no espaço medular dos ossos longos, com ausência 
parcial de gordura na medula.3

Em decorrência da dislipidemia, em especial da severa 
hipertrigliceridemia, alterações hepáticas e pancreáticas 
são precocemente detectadas e evoluem rapidamente para 
esteatose hepática e pancreatite aguda. A resistência à insu-
lina, evidenciada pela manifestação de acantose nigricans, 
leva à hiperinsulinemia compensatória, o que contribui 
para a sobrecarga do pâncreas endócrino. Os indivíduos 
afetados tendem a desenvolver diabetes até a segunda dé-
cada de vida. De fato, o pâncreas exócrino também sofre 
alterações importantes diante da sobrecarga lipídica infil-
trada nos ácinos pancreáticos, o que contribui para o de-
senvolvimento e para a progressão da pancreatite aguda, 
a qual, com a cirrose, é a principal causa de morbidade e 
mortalidade nos portadores de LCT.4

Alterações hepáticas são fatalmente observadas e ocorrem 
pela falta de capacidade de estocar triglicérides no tecido adi-
poso, levando ao acúmulo progressivo de gordura ectópica. 
De fato, há uma forte associação entre metabolismo de car-
boidratos e gorduras em portadores de LCT, pois a glicose não 
pode ser armazenada sob a forma de gordura nos depósitos 
adiposos clássicos, o que resulta em maior depósito de glicose 
sob a forma de glicogênio no fígado, no músculo esquelético 
e no músculo cardíaco. O fígado é, certamente, um dos órgãos 
mais afetados pela hipertrigliceridemia, que pode atingir va-
lores plasmáticos de até 5.000 mg/dL, e as alterações metabó-
licas vão desde elevadas concentrações de enzimas hepáticas 
clássicas (alanina aminotransferase [ALT] e aspartato amino-
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transferase [AST]) até infiltração lipídica e inflamatória, es-
teatose e cirrose.1

Lipodistrofia congênita parcial
A lipodistrofia congênita parcial (LCP) é uma variante 

genética heterogênea com perda parcial de tecido adiposo, 
sendo caracterizada pela ausência de gordura nos membros, 
com um perfil de distribuição de massa adiposa semelhante 
ao dos portadores da síndrome de Cushing, em que a obesida-
de central é evidente, em detrimento da ausência de gordura 
nos membros. Considerando a constelação de variantes gené-
ticas que predispõem à LCP, abordam-se, a seguir, os aspectos 
clínicos da lipodistrofia familial parcial (LFP), a variante mais 
estudada e com dados mais detalhados na literatura, repre-
sentando clinicamente as demais formas.

Em linhas gerais, o defeito genético da LFP decorre de 
mutação no gene da lamina, proteína filamentosa que tem 
como funções a montagem e a manutenção da estabilidade e 
da estrutura do núcleo celular. Os aspectos moleculares serão 
descritos adiante.

À semelhança das demais manifestações de lipodistro-
fia, a LFP é extremamente rara e apresenta formas de heran-
ça genética diferenciais, sendo a síndrome de Dunnigan a 
mais conhecida e descrita em literatura, cuja prevalência é 
de 1/15 milhões de indivíduos, também com cerca de 300 
casos reportados em literatura, nos quais se descreve maior 
incidência em mulheres, que, em 25% dos casos, apresentam 
disfunções reprodutivas, SOP, infertilidade e diabetes ges-
tacional. Dentre as múltiplas alterações metabólicas, desta-
cam-se complicações decorrentes da hiperlipidemia, hiper-
trigliceridemia e diabetes.5

Portadores de LFP apresentam distribuição normal de te-
cido adiposo durante a infância; na puberdade, porém, o teci-
do adiposo subcutâneo começa a ficar escasso em membros, 
glúteos e tronco, e o depósito de gordura acumula-se na face e 
na região cervical. Exames de imagem demonstram lipoatro-
fia do tecido adiposo subcutâneo com preservação de gordura 
intramuscular, intra-abdominal e em medula óssea.6

Com a perda progressiva de tecido adiposo periférico, as 
manifestações metabólicas dos portadores de LFP incluem, 
além de resistência à insulina severa e dislipidemia, hiperin-
sulinemia, acantose nigricans, diabetes, hipertrigliceridemia 
e baixas concentrações séricas de colesterol da lipoproteína 
de alta densidade (HDL-c), leptina e adiponectina. Esteatose 
hepática também é característica da LFP, evoluindo frequen-
temente para cirrose e aterosclerose prematura. Na variante 
Dunnigan da LFP, cujo defeito genético reside na mutação da 
lamina, observam-se também alterações musculares caracte-
rísticas das distrofias musculares laminopáticas. Em alguns 
pacientes, evidenciam-se associações entre alterações meta-
bólicas e miopatias ou cardiomiopatias.7

Tratamento
O tratamento das lipodistrofias ainda é um desafio, 

considerando que as terapias disponíveis e aprovadas pelas 
agências regulatórias promovem apenas cuidados paliati-

vos, agindo marginalmente no tratamento das alterações 
metabólicas desses indivíduos. A principal causa de mor-
bidade e mortalidade em pacientes com lipodistrofias é a 
sobrecarga glicêmica e lipídica em tecidos pancreáticos e 
hepáticos, sendo as complicações decorrentes da pancrea-
tite aguda e da cirrose resultantes de longos períodos de hi-
perglicemia e esteatose hepática. Nesse cenário, o manejo 
da glicemia é essencial para a prevenção de complicações 
associadas ao diabetes, as quais também ganham destaque 
no acometimento cardiovascular desses indivíduos.

Frequentemente, o controle glicêmico requer o uso de in-
sulina, e esses indivíduos chegam a utilizar mais de 2 UI/kg  
de insulina. Quanto ao uso de sensibilizadores de insulina, 
apesar do pouco efeito, a metformina pode ser usada  em as-
sociação com as tiazolidinedionas (TZDs)  particularmente  
em portadores de LCP que apresentam mutação no receptor 
ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPARγ,  
peroxisome proliferator – activated receptor gamma).8 Há poucas 
evidências sobre o uso de metformina ou TZDs nos pacientes 
com lipodistrofia congênia generalizada.

O tratamento da dislipidemia também consiste no di-
fícil controle da hipertrigliceridemia. A orientação nu-
tricional é fundamental para a manutenção de um perfil 
lipídico mais favorável, já que, em algumas variantes da 
lipodistrofia, o apetite dos pacientes é voraz em virtude 
da secreção deficiente de leptina. Nesse sentido, a prescri-
ção de dieta muito pobre em gordura (inferior a 15% do 
valor energético), sob a forma de gorduras totais, auxilia 
no controle da dislipidemia, evitando, assim, a hiperqui-
lomicronemia. Em adição, a prática regular de exercícios 
físicos é de suma importância na melhora da resistência à 
insulina. Intervenção medicamentosa com estatinas tam-
bém é frequente, associada quase sempre ao uso de fibratos 
e altas doses de ácidos graxos da série ômega-3. Os estró-
genos, usados em contracepção, SOP ou sintomas pós- 
-menopausa, devem ser evitados, pois exacerbam a hiper-
trigliceridemia, assim como o consumo de álcool.

Recentemente, o tratamento das lipodistrofias ganhou 
um grande aliado, a metraleptina. A aprovação das agências 
regulatórias americana e japonesa foi baseada na sua exce-
lente performance em estudos de fases II e III. Consiste em 
um análogo da leptina humana que apresenta uma metio-
nina adicional na sua porção aminoterminal. Os resultados 
de estudos clínicos conduzidos até o momento são bastan-
te promissores e corroboram os dados obtidos em modelos 
animais: melhora evidente de parâmetros metabólicos como 
glicemia, perfil lipídico, resistência à insulina e hipertriglice-
ridemia, além de alterações fenotipicamente identificáveis, 
redução da esteatose e redistribuição do tecido adiposo para 
áreas antes isentas de gordura.9

Outra potencial indicação para a metraleptina é o grupo 
de lipodistrofias parciais, caso em que, apesar dos valores de 
leptinemia mais elevados que na lipodistrofia generalizada, a 
resposta clínica foi comparável à resposta na lipodistrofia ge-
neralizada.10 Possivelmente, novos estudos deverão demons-
trar a eficácia da metraleptina em outras situações clínicas, 
como amenorreia hipotalâmica, esteato-hepatite não alcoóli-
ca e lipodistrofia relacionada ao HIV.
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com neuropatia: dor e neuropatia 
autonômica

Introdução

As neuropatias diabéticas (NDs) constituem as com-
plicações crônicas mais prevalentes entre indivíduos 
com diabetes mellitus (DM), afetando mais de 50% 

dos pacientes. Caracterizam-se pela presença de sintomas  
e/ou sinais de disfunção dos nervos do sistema nervoso peri-
férico somático e/ou do autonômico em indivíduos com DM. 
As NDs são consideradas presentes somente após a exclusão 
de outras causas, tais como as polineuropatias (PNPs) resul-
tantes de doenças metabólicas, sistêmicas, infecciosas, infla-
matórias e nutricionais, a intoxicação por agentes industriais, 
drogas e metais, além das neuropatias hereditárias. Tendo em 
vista a possibilidade de acometimento de todos os tipos de 
fibras nervosas, de todas as regiões do organismo, as mani-
festações clínicas podem ser muito variadas. À medida que 
progridem, as NDs tornam-se fatores de risco para ulcerações 
nos pés, amputações e desequilíbrio ao andar, determinando, 
ainda, manifestações clínicas relacionadas com distúrbios 
cardiovasculares, da sudorese e dos sistemas geniturinário e 
gastrintestinal. Assim, podem afetar a qualidade de vida pelas 

dores neuropáticas frequentemente associadas, além da pos-
sibilidade de morte súbita por arritmias cardíacas. Em fases 
iniciais, as anormalidades nos nervos periféricos são detec-
tadas somente após testes especiais (nessa fase, as NDs são 
consideradas subclínicas).1-3

O reconhecimento precoce e o tratamento das NDs são 
importantes pelos seguintes motivos:

− A ND é um diagnóstico de exclusão; neuropatias não 
diabéticas podem estar presentes e deverão ser tratadas por 
medidas específicas;

− O reconhecimento e o tratamento da neuropatia auto-
nômica pode amenizar sintomas, reduzir sequelas e melhorar 
a qualidade de vida.3-6

Classificação e 
manifestações clínicas

A classificação das NDs proposta pela Associação Ameri-
cana de Diabetes (American Diabetes Association, ADA) apre-
senta-se no Quadro 1.3 

Quadro 1. Classificação das NDs.

A. Neuropatia difusa
 Polineuropatia somática diabética 
  Neuropatia primariamente de fibras finas
  Neuropatia primariamente de fibras grossas 
  Neuropatia mista de fibras finas e grossas (mais comum)
 Neuropatia autonômica
  Cardiovascular
   Variabilidade da frequência cardíaca reduzida
   Taquicardia de repouso
   Hipotensão ortostática
   Morte súbita (arritmia maligna)
  Gastrintestinal 
   Gastroparesia diabética
   Enteropatia diabética (diarreia)
    Hipomotilidade colônica (constipação)
  Urogenital
   Cistopatia diabética (bexiga neurogênica) 
   Disfunção erétil
   Disfunção sexual feminina 
  Disfunção sudomotora 
    Anidrose e hipoidrose distal 
    Sudorese gustatória 
  Hipoglicemia sem sintomas
  Função pupilar anormal



292

Avaliação e tratamento do paciente com neuropatia: dor e neuropatia autonômica

Polineuropatia difusa simétrica 

A polineuropatia (PNP) difusa simétrica é a forma mais 
comum de neuropatia diabética (ND). Tem início insidio-
so, podendo comprometer apenas fibras finas, apenas fibras 
grossas ou ser mista (mais frequentemente). A maioria dos 
pacientes com PNP somática crônica apresenta-se assinto-
mática, mas cerca de 10% dos pacientes podem ter sintomas 
sensitivos incapacitantes, requerendo tratamento específico. 

Embora não apresentem dor em resposta a estímulos noci-
ceptivos, muito frequentemente os pacientes com ND sentem 
dores neuropáticas, como parestesias ou hiperestesias. Essas 
dores são descritas como superficiais e semelhantes a uma 
queimadura, ou como ósseas, profundas e de rasgamento. As 
dores costumam ser mais intensas à noite, levando à insônia. 
As câimbras musculares, que têm início distalmente e podem 
irradiar de modo lento pelas pernas, são de caráter similar 
ao das que ocorrem em outros distúrbios de perda de iner-
vação muscular e hidreletrolíticos. Inicialmente, a perda de 
inervação pode estar confinada a fibras nervosas finas, pouco 
mielinizadas; se a dor trouxe o paciente ao médico, as perdas 
sensorial e motora aferidas por métodos convencionais po-
dem não ser marcantes. Sintomas dolorosos, na ausência de 

déficit neurológico marcado, parecem paradoxais; a dor, con-
tudo, pode significar regeneração nervosa, começando, talvez, 
antes da degeneração significativa. 

Em alguns pacientes com ND, a dor é leve ou não ocorre, 
aparecendo a PNP como déficit neurológico detectado ao exa-
me físico ou como complicação resultante de alterações neu-
rológicas assintomáticas. O exame clínico geralmente revela 
déficit sensitivo com distribuição originando-se nas regiões 
plantares dos pés e direcionando-se para as pernas (distribui-
ção em meias). Por vezes, os sinais de disfunção motora estão 
presentes, com fraqueza dos músculos menores e reflexos au-
sentes no tornozelo.3 

Neuropatia autonômica do diabetes

A neuropatia autonômica do diabetes (NAD) é, também, 
muito comum. Em geral, os sintomas aparecem insidiosa-
mente. Em fases iniciais, costumam passar despercebidos, 
pois não são insistentemente questionados. Os sistemas sim-
pático e parassimpático de diferentes regiões do organismo 
podem mostrar evidências de déficit, de modo isolado ou 
em conjunto. A maioria das possíveis manifestações da NAD 
apresenta-se no Quadro 2. 

B. Mononeuropatia (mononeurite múltipla) (formas atípicas)
 Isolada craniana ou de nervo periférico (nervo craniano III, ulnar, mediano, femoral, peroneal)
 Mononeurite múltipla (se confluente, pode parecer polineuropatia)

C. Radiculopatia ou polirradiculopatia (formas atípicas)
 Neuropatia do plexo radicular (polirradiculopatia lombossacral, amiotrofia proximal motora)
 Radiculopatia torácica
Neuropatias não diabéticas (comuns no diabetes)
 Paralisias por pressão
 Polineuropatia inflamatória desmielinizante crônica 
 Neuropatia do plexo radicular 
 Neuropatia aguda dolorosa de fibras finas (induzida por tratamento)

Fonte: Pop-Busui et al.; 2017.3

Quadro 2. Manifestações clínicas da NAD.

Disfunção Sintomas, sinais e achados diagnósticos

Cardiovascular
Tonturas por hipotensão postural, hipotensão pós-prandial, taquicardia em repouso, intolerância ao 
exercício, isquemia miocárdica ou infarto sem dor, complicações nos pés e morte súbita.

Autonômica periférica
Alterações na textura da pele, edema, proeminência venosa, formação de calo, perda das unhas e 
anormalidades na sudorese dos pés.

Gastrintestinal Disfagia, dor retroesternal, pirose, gastroparesia, constipação, diarreia e incontinência fecal.

Geniturinária Disfunção vesical, ejaculação retrógrada, disfunção erétil e dispareunia.

Sudomotora Anidrose distal e sudorese gustatória.

Resposta pupilar anormal Visão muito diminuída em ambientes escuros.

Resposta neuroendócrina à hipoglicemia Menor secreção de glucagon e secreção retardada de adrenalina.

Fonte: elaboração da autora.

Mononeuropatias

As mononeuropatias (mononeurite múltipla) são mais co-
muns em pacientes idosos com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). 

Podem acometer nervos cranianos ou somáticos, como os ner-
vos ulnar, mediano, femoral e lateral cutâneo da coxa. Entre os 
nervos craniais pode ocorrer comprometimento dos pares cra-
nianos III, VI e VII. O par IV é raramente envolvido.3
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Radiculopatias

As radiculoneuropatias podem acarretar dor similar à que 
ocorre em lesões por herpes-zóster na região torácica (radicu-
lopatia torácica) ou, ainda, comprometer um plexo radicular, 
como o lombossacral, ou a inervação proximal motora dos 
membros inferiores (amiotrofia proximal motora). Neuropatia 
motora proximal (amiotrofia) pode ocorrer como quadro uni 
ou bilateral. São acompanhadas de dores lancinantes, atrofia 
muscular local, emagrecimento e fraqueza.3

Em pacientes diabéticos, algumas neuropatias não caracte-
rísticas do diabetes são mais comuns. As neuropatias focais dos 
membros muitas vezes têm como fator coadjuvante a compres-
são nervosa, como a síndrome do túnel do carpo. Uma PNP in-
flamatória crônica desmielinizante superposta ao DM também 
pode ocorrer com bastante frequência.3

Diagnóstico
O exame clínico é suficiente para definir a presença de 

PNP na maioria das vezes. Em pacientes com dor de origem 
neuropática, decorrente de ND, quando o exame clínico não 
for positivo, será necessário realizar exames subsidiários para 
determinar se a dor de etiologia não definida é ou não resul-
tado da presença de ND.

As NDs não podem ser diagnosticadas com base em um 
único sintoma, sinal ou teste. São necessárias, no mínimo, duas 
anormalidades, entre sintomas, sinais e, por exemplo, alteração 
de condução nervosa, bem como testes quantitativos de sensi-
bilidade ou testes autonômicos quantitativos específicos, jun-
tos, para que se possa estabelecer o diagnóstico de ND.1-3

Os escores dos exames clínicos mais utilizados reúnem 
informações subjetivas e objetivas. Constam de questionários 
de avaliação de sintomas, além de análise da sensibilidade pro-
prioceptiva, térmica e dolorosa, dos reflexos e, no caso do exa-
me proposto pelo grupo da Universidade de Michigan, das de-
formidades dos pés.4 O questionário traduzido e validado para 
uso no Brasil foi o descrito por Young, Boulton e MacLeod.5,6 

Testes diagnósticos subsidiários 
de neuropatia somática

Quando o exame clínico não indicar sinais evidentes de 
neuropatia, testes subsidiários são necessários para definir 
o diagnóstico. 

eletroneuromiografia

É um teste que têm importante papel na detecção, na 
caracterização e na avaliação da progressão das diferentes 
formas de ND.2,7 Em estudos de condução nervosa, os ner-
vos sensitivos ou motores são estimulados, com o subse-
quente registro do potencial de ação sensitivo ou motor. O 
estudo neurofisiológico avalia adequadamente fibras gros-
sas (mielinizadas). Dos vários parâmetros úteis para defi-
nir a presença de ND, geralmente se utilizam a latência, a 
velocidade de condução e a amplitude. O envolvimento de 
fibras finas e não mielinizadas, tal como ocorre nas PNPs 

caracterizadas por dor, não é claramente evidenciado por 
esse método. 

É importante salientar que as alterações presentes nas PNPs 
periféricas, em geral, são inicialmente observadas nos nervos 
dos membros inferiores, especialmente em suas fibras sensiti-
vas, e que, com a evolução da doença, as alterações se estendem 
para os membros superiores. À eletromiografia, considera-se 
portador de PNP diabética o paciente que apresenta alteração 
da condução (velocidade, amplitude ou latência) em pelo me-
nos dois nervos, excluídas outras causas de PNP.

testes quantitativos da 
sensibilidade vibratória 

Para obter dados quantitativos sobre a sensibilidade vibra-
tória, os aparelhos Biothesiometer, Vibraton II e Euroesthe-
siometer podem ser utilizados.

teste da capacidade de discriminação térmica 

Esse teste verifica o comprometimento de fibras finas. O 
Thermal Sensitivity Tester (Sensortek Inc., Clifton, Nova Jersey,  
Estados Unidos da América) avalia, no paciente, a capacidade 
de distinguir temperaturas com base em uma escala de graus 
centígrados. Os resultados correlacionam-se com a variabili-
dade da frequência cardíaca (VFC). Um teste mais rudimen-
tar é utilizado na prática: solicita-se ao paciente que informe 
se a temperatura é fria ou morna, tendo como padrão de frio 
o cabo do martelo de exame neurológico (de metal) e como 
padrão de morno a parte de borracha.

teste da capacidade de discriminação 
da corrente elétrica 

Avalia o comprometimento de fibras grossas e finas. Os 
resultados correlacionam-se com a velocidade de condução 
nervosa motora e sensitiva e, também, com os limiares de per-
cepção térmica e dolorosa.2,3

Densidade das fibras nervosas 
intraepidérmicas 

Método padronizado para quantificar a ND de pequenas 
fibras. Os diagnósticos são realizados com uma sonda perfu-
radora de 3 mm de diâmetro, aplicada em local previamente 
padronizado, que costuma ser a 10 cm acima do maléolo lateral 
dos pés. A sonda cutânea usada na biópsia deve ser imediata-
mente fixada em paraformaldeído e transportada para o labo-
ratório, no qual se realiza a reação imuno-histoquímica para 
fibras nervosas intraepidérmicas. Geralmente, a reação utiliza 
um anticorpo primário contra o produto de gene da proteína 
marcadora axonal 9.5 (protein gene product, PGP 9.5).8

Microscopia confocal in vivo 
da córnea humana 

Método rápido, não invasivo e preciso que permite a análise 
quantitativa do plexo do nervo sub-basal da córnea. Pacientes 
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com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ou DM2 frequentemente 
apresentam redução acentuada da densidade dos nervos sub
-basais em comparação com córneas saudáveis. Em torno de 
50% dos pacientes com DM sem sinais clínicos de PNP apre-
sentam anormalidades do plexo do nervo sub-basal da córnea, 
demonstrando que alterações corneanas precedem alterações 
de nervos periféricos detectadas clinicamente.9

testes confirmatórios de neuropatia 
autonômica cardiovascular 

Recomenda-se que pacientes diabéticos propensos a de-
senvolver neuropatia autonômica cardiovascular (NAC) se-
jam submetidos a testes de estresse cardíaco antes de iniciar 
um programa de exercícios físicos. Se o teste for positivo para 
NAC, os pacientes devem ser aconselhados, ao promover in-
crementos de carga, a acreditar no nível de exercício perce-
bido e não na frequência cardíaca (FC). Com esse cuidado, 
podem-se evitar intensidades de exercício que determinem 
risco cardiovascular.10 

taquicardia de repouso 

A FC de repouso entre 100 e 130 batimentos por minuto 
é uma manifestação de fase tardia da doença e reflete aumen-
to relativo do tônus simpático associado a comprometimento 
vagal. É um sinal não específico de NAC, pois pode estar pre-
sente em várias outras condições, tais como anemia, disfun-
ção tireoidiana e doença cardiovascular subjacente (incluindo 
insuficiência cardíaca, obesidade e baixo condicionamento 
físico para a prática de exercícios). Uma FC fixa não respon-
siva a exercícios moderados, estresse ou sono indica quase 
que completa denervação autonômica cardíaca e sugere NAC 
grave. Alta FC de repouso é fator de risco independente para 
mortalidade por todas as causas e para mortalidade cardio-
vascular em várias coortes prospectivas.3,10

Anormalidades na pressão arterial

Em indivíduos não diabéticos, predomina o tônus vagal, 
com diminuição do tônus parassimpático à noite, em associa-
ção com pressão arterial (PA) noturna reduzida. Em pacientes 
com NAC por diabetes, esse padrão está alterado, resultando 
em predominância da atividade do tônus simpático durante o 
sono com subsequente hipertensão noturna, também conhe-
cida como non-dipping and reverse dipping. Esses achados estão 
relacionados com alta frequência de hipertrofia ventricular 
esquerda e eventos cardiovasculares sérios, fatais e não fatais, 
em pacientes diabéticos com NAC.10

Hipotensão ortostática 

Consiste em redução da PA sistólica, de pelo menos 20 
mmHg, ou da PA diastólica, de pelo menos 10 mmHg, em 1 a 3 
minutos após se assumir posição ortostática. No diabetes, a hi-
potensão ortostática (HO) ocorre, frequentemente, como conse-
quência de denervação simpática vasomotora eferente, reduzin-
do a vasoconstrição do leito vascular esplâncnico e periférico.10 

testes reflexos em neuropatia 
autonômica cardiovascular

Com base em várias linhas de evidências, o Toronto  
Consensus Panel on Diabetic Neuropathy concluiu que os testes 
reflexos cardiovasculares autonômicos (TRCA) são sensíveis, 
específicos, reprodutíveis, seguros e padronizados, tendo re-
comendado o seu uso como padrão-ouro para testar a função 
autonômica clinicamente.2

testes reflexos cardiovasculares autonômicos

Avaliam mudanças na FC e na PA usando manobras fisioló-
gicas provocativas. Compreendem várias manobras: alterações 
em intervalos R-R com respiração profunda; medida da arrit-
mia sinusal durante respiração silenciosa, a qual reflete prima-
riamente a função parassimpática; resposta do intervalo R-R à 
posição ortostática, a qual induz taquicardia reflexamente se-
guida de bradicardia, sendo mediada pelo nervo vago e pelo 
barorreflexo; índice de Valsalva, o qual avalia a função cardio-
vagal em resposta a aumento padronizado da pressão intratorá-
cica (manobra de Valsalva); HO, que avalia a resposta da PA ao 
ortostatismo e a força muscular sustentada isométrica. As duas 
últimas manobras fornecem dados sobre a função simpática, 
embora a resposta da PA à força isométrica muscular sustenta-
da venha sendo considerada apenas em pesquisa.10,11

A ADA tem proposto que pelo menos três testes cardio-
vasculares sejam utilizados para o diagnóstico de NAD. Os 
testes devem ser padronizados e realizados nas mesmas con-
dições, uma vez que as respostas variam conforme horário, 
condição metabólica e ingestão de café, uso de insulina, taba-
co, drogas de efeito cardiovascular etc.10,11 

Métodos que avaliam o ritmo circadiano 
da frequência cardíaca e da pressão 
arterial e análise espectral

Indivíduos diabéticos com NAD apresentam perda progressi-
va do padrão normal da FC de 24 horas, com prejuízo da variação 
normal da FC diurna e maior FC ao acordar e durante o sono. Cer-
ca de 50% dos pacientes com testes clássicos inalterados demons-
traram ritmo circadiano da FC alterado, o que sugere que esse teste 
é mais sensível à detecção de dano parassimpático precoce. 

Avaliação da variabilidade da 
frequência cardíaca 

A diminuição da VFC é o achado mais precoce indicador de 
NAC, geralmente ocorrendo em pacientes assintomáticos. Em in-
divíduos normais, o alto grau de variabilidade entre batimentos, 
aumentando na inspiração e diminuindo na expiração, dá-se pela 
influência direta de estímulos simpáticos e parassimpáticos.10

técnicas de imagem em neuropatia 
autonômica cardiovascular

A avaliação cintilográfica quantitativa da inervação do co-
ração humano é possível por meio de tomografia de emissão 
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positrônica (positron emition tomography, PET) e de cintilo-
grafia com os seguintes radiotraçadores: [123I]metaiodoben-
zilguanidina (MIBG), [11C]meta-hidroxiefedrina (HED), 
6-[18F]dopamina e [11C]epinefrina. Déficits de retenção no 
ventrículo esquerdo com [123I]MIBG e [11C]HED têm sido 
identificados em 40% dos pacientes com DM1 e DM2 sem 
testes de reflexos cardiovasculares anormais. 

Quando da aplicação de [11C]HED/PET, indivíduos com 
NAD leve apresentam defeitos de captação apenas na parede 
inferior distal do ventrículo esquerdo, enquanto os neuropa-
tas graves têm envolvimento, também, de paredes anterolate-
rais e inferiores, com aumento da captação de [11C]HED nos 
segmentos miocárdicos proximais, sugerindo hiperinervação 
simpática nessa região.10,12

sensibilidade barorreflexa

A técnica avalia a capacidade reflexa de aumento da ati-
vidade vagal e redução da atividade simpática em resposta a 
aumento súbito da PA. O aumento da PA reduz o estímulo de 
nervos eferentes simpáticos cardíacos e vasculares, resultando 
em rápida diminuição da FC e da PA.

Atividade nervosa simpática muscular 

Técnica baseada no registro da atividade elétrica emitida 
por músculo esquelético (peroneal, tibial ou radial) em re-
pouso ou em resposta a manobras, via microeletrodos inse-
ridos em um fascículo de nervo simpático distal da pele ou 
da musculatura (microneurografia), com identificação das 
respostas simpáticas (picos). O teste da atividade nervosa 
simpática muscular (ANSM) não é indicado para avaliação 
autonômica de rotina.10 

teste head-up tilt table 

A ferramenta head-up tilt table (HUTT) investiga a exis-
tência de NAC ou a predisposição para síncope mediada pelo 
sistema nervoso autonômico (vasovagal) por variações nos 
estímulos que chegam ao coração, avaliados pelas alterações 
dos intervalos R-R provocadas pelas rápidas variações postu-
rais durante o teste.10,13

Tratamento

Polineuropatias somáticas

tratamentos orientados para a 
patogênese e fatores de risco das 
neuropatias diabéticas somáticas

Nenhum tratamento demonstrou, em ensaios clínicos 
randomizados, recuperação total da função das fibras nervo-
sas lesionadas, mas existem estratégias para diminuir a gravi-
dade da neuropatia. De acordo com vários ensaios, incluindo 
o Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), pequeno 
número de pacientes com DM1 que receberam tratamento 

intensivo desenvolveu PNP, em comparação com o grupo 
que recebeu tratamento convencional; no seguimento do 
DCCT, o protocolo Epidemiology of Diabetes Interventions and  
Complications (EDIC) também demonstrou efeito importan-
te do controle glicêmico sobre a progressão da NAD. Desse 
modo, o controle metabólico estrito continuado, e iniciado 
precocemente, ainda é, sem dúvida, a melhor opção para pre-
venção e tratamento da ND em pacientes com DM1 (A).14 

Em pacientes com DM2, conforme o United Kingdom  
Prospective Diabetes Study (UKPDS) e outros trabalhos, verificou- 
-se progressão diminuída da neuropatia associada ao contro-
le glicêmico apenas em alguns ensaios clínicos,14 o que tem 
motivado a avaliação de fatores associados e de risco para 
progressão da ND nesses pacientes. Dentre os fatores relacio-
nados com PNP, foram identificados maior peso corporal, au-
mento dos níveis de colesterol da lipoproteína de baixa densi-
dade (LDL-c) e de triglicérides, maior altura e idade, além de 
níveis menores de colesterol da lipoproteína de alta densidade 
(HDL-c); para maior risco de progressão, foram observados 
aumento do peso corporal e dos níveis séricos de triglicérides, 
os quais, se modificados, também poderiam evitar a ocorrên-
cia e/ou a evolução de neuropatia (B).1,2,14

Em um estudo da Universidade de Utah que incluiu indiví-
duos com DM2, a presença de neuropatia foi avaliada entre os 
participantes de um programa de exercícios físicos, sendo obser-
vada regeneração de fibras nervosas nos pacientes que se ade-
quaram à proposta, em comparação com os controles. Em ou-
tro estudo sobre história natural, denominado Impaired Glucose 
Tolerance Causes Neuropathy (IGTN), os pacientes que perdiam 
peso e/ou aumentavam a atividade física, com concomitante me-
lhora do controle metabólico, tiveram menor progressão da neu-
ropatia, avaliada pela densidade de fibras nervosas intraepidér-
micas.15,16 Em pacientes com pré-diabetes, é provável, então, que 
mudanças no estilo de vida não só determinem a menor ocor-
rência de casos de diabetes, mas também previnam a progressão 
da ND e, talvez, de outras complicações (B).15,16

Em outro estudo, com o uso de lisinopril, verificou-se 
efeito benéfico na evolução da ND dolorosa. Com o objetivo 
de controlar a PA e evitar a evolução da nefropatia e ND, os 
inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) ou 
os bloqueadores do receptor da angiotensina são uma boa op-
ção terapêutica, podendo também reduzir, aparentemente, os 
riscos de agravo da descompensação do DM e da ND (B).16-19

O estresse oxidativo aumentado em vasos e nervos parece 
ter papel na patogênese da neuropatia. Um potente antioxi-
dante, o ácido α-lipoico, preparado como ácido tióctico, pode 
diminuir os sintomas e modificar a história natural da PNP 
diabética, tanto em testes de condução nervosa como em tes-
tes autonômicos (B).15

terapia orientada para o controle da dor 
neuropática na neuropatia diabética somática

Controlar a dor constitui uma das tarefas mais difíceis no 
tratamento da ND. O uso de medicamentos deve ser acompa-
nhado de cuidados gerais. Entre as recomendações gerais para 
o manejo da dor, é preciso excluir as causas não diabéticas de 
neuropatia com dor, sendo algumas apresentadas no Quadro 3.
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Medidas gerais

É importante oferecer ao paciente suporte psicológico, 
bem como orientá-lo sobre medidas práticas (exemplo: impe-
dir o contato da costura das roupas com a pele hiperestésica). 
Aparentemente, pode-se diminuir a queixa de hiperestesia 
cutânea se o paciente utilizar tecidos finos e pouco ásperos, 
como o cetim, diretamente sobre a pele, além de manter as 
costuras na parte externa das roupas, para não haver pressão 
sobre a pele; roupas com mínimas emendas de tecidos e fios 
pouco ásperos também são auxiliares.

Fármacos

 Quando o paciente solicita ao médico especialista me-
didas para o controle da dor, os medicamentos a serem in-
dicados devem ter grau de recomendação A ou B para dor 
neuropática, os quais estão apresentados a seguir. Para a es-
colha, é importante considerar comorbidades, eventos adver-
sos potenciais, interação com outras drogas e custos. Nesse 
contexto, é possível escolher fármacos de três classes como 
primeira escolha de tratamento: ligantes da subunidade α2-δ 
dos canais de cálcio, inibidores da recaptação de serotonina e 
de norepinefrina e antidepressivos tricíclicos.

Ligantes da subunidade α2-δ 
dos canais de cálcio

Pregabalina 

Liga-se a canais de cálcio e inibe a liberação de neuro-
transmissores excitatórios. A dose recomendada é de 300 a 
600 mg/dia; os efeitos adversos são sonolência, tonturas e ga-
nho de peso. A dosagem deve ser ajustada caso haja insufi-
ciência renal (A).

Gabapentina 

Afeta a síntese e a liberação de ácido γ-aminobutírico 
(gamma-aminobutyric acid, GABA), além de alterar a secreção 
de neurotransmissores e os níveis sanguíneos de serotonina. A 
dose recomendada é de 900 a 3.600 mg/dia; os efeitos adver-
sos são sonolência, tonturas, ganho de peso e, ocasionalmente, 
edema periférico. A dosagem deve ser ajustada se houver insu-
ficiência renal. Resultados positivos não ocorreram em ensaios 
clínicos, alguns dos quais não foram publicados (B).3

inibidores da recaptação de 
serotonina e de norepinefrina

Duloxetina 

Inibe a recaptação balanceada de serotonina e de nora-
drenalina. A dose recomendada é de 60 a 120 mg/dia; os 
efeitos adversos são náuseas, sonolência, cefaleia e tontu-
ras.7 Há risco de síndrome serotoninérgica com o uso si-
multâneo de inibidores da monoaminoxidase (MAO). Não 
se recomenda o uso com antidepressivos tricíclicos ou por 
pacientes que tenham doença renal em estágio final ou in-
suficiência hepática (A).

Venlafaxina 

Inibe a recaptação de serotonina e de noradrenalina. A 
dose recomendada é de 75 a 225 mg/dia; os efeitos adversos 
são náuseas, sonolência e cefaleia. Há risco de síndrome se-
rotoninérgica com o uso simultâneo de inibidores da MAO. 
Foram publicadas duas evidências favoráveis a seu uso, mas o 
nível de evidências com duloxetina é maior (B).

Antidepressivos tricíclicos

Amitriptilina 

Inibe a recaptação de serotonina e de noradrenalina. A 
dose recomendada é de 25 a 100 mg/dia; os efeitos adversos 
são aqueles anticolinérgicos, além de sedação e alterações da 
condução cardíaca. Há risco de síndrome serotoninérgica 
com o uso simultâneo de inibidores da MAO. Deve-se usar 
com muita cautela em pacientes idosos (B).

outros fármacos

Tramadol 

É um analgésico de ação central com mecanismo de ação 
monoaminérgico e opioide. Tem menor potencial de abuso 
se comparado a outros opioides. A dose é de 50 a 100 mg a 
cada 4 a 6 horas; os efeitos adversos são sonolência, tonturas 
e cefaleia. Pode diminuir a ocorrência de convulsão. Ocorre 
síndrome de abstinência com a descontinuação abrupta. Não 
deve ser usado com agentes serotoninérgicos. Foi testado em 
dois grandes estudos multicêntricos (B).

Quadro 3. Causas não diabéticas que devem ser excluídas para manejo da dor.

Doenças metabólicas, sistêmicas, 
infecciosas e inflamatórias

Metabólicas: doenças tireoidiana e renal; sistêmicas: vasculite sistêmica, vasculite não sistêmica, 
disproteinemias e amiloidose; infecciosas: HIV, hepatite B, doença de Lyme e hanseníase; inflamatórias: 
polirradiculoneuropatia inflamatória desmielinizante crônica.

Aspectos nutricionais Deficiência de vitamina B12, pós-gastroplastia e deficiência de piridoxina, tiamina e tocoferol.

Intoxicação
Intoxicação por agentes industriais (acrilamida, organofosforados etc.), por drogas (álcool, amiodarona, 
colchicina, dapsona, alcaloides da vinca, platina, taxol etc.) e por metais (arsênico e mercúrio).

Hereditariedade Causas hereditárias motora, sensitiva e autonômica.

Fonte: adaptado de Pop-Busui et al.; 2017.3
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Oxicodona de liberação controlada 

Como todos os opioides, não é recomendada como agente 
de primeira, segunda ou terceira linha. Pode propiciar analge-
sia adicional naqueles pacientes em tratamento com ligantes 
da subunidade α2-δ dos canais de cálcio (B).

Ácido tióctico

É um antioxidante. A dose recomendada é de 600 a 
1.200 mg/dia; os efeitos adversos são náuseas e vômitos. 
Em pacientes que podem estar predispostos a hipoglice-
mia, pode ser necessário diminuir a dose do hipoglice-
miante utilizado para evitar crises hipoglicêmicas. Pela 
baixa ocorrência de efeitos colaterais, pode ser a primeira 
escolha terapêutica. Se não for suficiente, outros fármacos 
podem ser associados ou utilizados em substituição. 

Em metanálise de todos os ensaios duplos-cegos, contro-
lados por placebo, que utilizaram ácido tióctico (AT) (716 
pacientes tratados com AT e 542, com placebo), tendo-se o 
Total Symptom Score como desfecho primário e o Neuropathic 
Impairment Score (NIS) de membros inferiores como desfecho 
secundário, o AT resultou em alta taxa de resposta com me-
lhora (p < 0.05), sem diferenças nos eventos adversos. Assim, 
o AT na dose de 600 mg/dia por via endovenosa (durante 3 
semanas) e na dose de 1.200 mg por via oral parece ser eficaz 
e seguro, com melhora dos sintomas neuropáticos positivos e 
diminuição dos déficits neuropáticos em pacientes com neu-
ropatia diabética sintomática (B).20

Tratamento da neuropatia 
autonômica do diabetes

Controle glicêmico e dos 
fatores de risco

Tratamento intensivo reduz a incidência de NAC (53%, 
conforme o DCCT).3,20 Durante o protocolo EDIC, a NAC 
progrediu substancialmente em ambos os grupos de trata-
mento primário, mas a prevalência e a incidência de NAC 
permaneceram significativamente mais baixas no grupo an-
teriormente intensivo em relação ao convencional, sugerindo 
que o tratamento intensivo do DM1 deva ser iniciado o mais 
breve possível (A).21

No DM2, os efeitos do controle glicêmico são menos 
conclusivos, embora se possa argumentar sobre as medidas 
de desfecho utilizadas, as quais, nos ensaios clínicos reali-
zados, não foram muito sensíveis.10 Com base no STENO 2, 
um estudo com controle intensivo multifatorial para risco 
cardiovascular, que teve como alvos glicemia, PA, lipídios, 
tabagismo e outros fatores ligados a estilo de vida, recomen-
da-se o controle dos múltiplos fatores de risco, incluindo 
glicemia (B).3

Estudo em pacientes com mínimas anormalidades glicê-
micas avaliou o efeito de treinamentos físicos aeróbicos su-
pervisionados, do tipo endurance, associados a alterações de 
dieta, sendo observadas perda ponderal e melhora da VFC. 

No Diabetes Prevention Program, índices de melhora da NAC 
ocorreram no braço de modificação do estilo de vida, em 
comparação com o uso de placebo e metformina. Perda pon-
deral em pacientes obesos também é acompanhada de melho-
ra no desempenho da função cardiovascular autonômica (C).3

Terapias que atuam nas vias 
patogenéticas e na modulação 
do tônus autonômico

São limitadas as evidências sobre os efeitos de agentes 
que atuam nas vias envolvidas na patogênese do desenvol-
vimento da NAC. Ensaios controlados, randomizados e em 
fase II têm mostrado efeitos favoráveis na VFC quando uti-
lizados o antioxidante ácido α-lipoico, a vitamina E e o pep-
tídio C.3,10 Estudos futuros serão necessários para confirmar 
esses achados, bem como para revelar outros tratamentos 
potencialmente efetivos que atuem nos mecanismos relacio-
nados com a patogênese.

Várias drogas podem afetar adversamente o tônus au-
tonômico por reduzir a VFC, com consequente efeito po-
tencial pró-arrítmico.3,10 Apesar disso, aumento da VFC tem 
sido descrito – com algumas controvérsias – em pacientes 
diabéticos que recebem inibidores da ECA, bloqueadores do 
receptor da angiotensina II tipo 1, β-bloqueadores cardios-
seletivos sem atividade simpatomimética intrínseca (como 
metoprolol, nebivolol e bisoprolol), digoxina e verapamil.3,10 
Alguns estudos têm proposto o uso de β-bloqueadores car-
diosseletivos para tratar taquicardia de repouso relacionada 
com NAC, mas, até o momento, não existem evidências cla-
ras sobre a sua eficácia. 

Tratamento sintomático da 
hipotensão ortostática

Aspectos gerais

O tratamento da HO é requerido, em geral, somente 
quando os pacientes são sintomáticos. O objetivo terapêuti-
co é minimizar os sintomas posturais em vez de restaurar a 
normotensão. Em casos graves, o tratamento confere grande 
desafio ao clínico, sendo a taxa de sucesso dependente de me-
didas não farmacológicas (encorajamento de atividade física 
e reposição do volume de sais e fluidos) e farmacológicas, as 
segundas descritas a seguir. 

Midodrina

Trata-se de um agonista periférico seletivo adrenorrecep-
tor α-1. Sua ação em arteríolas e veias aumenta a resistência 
periférica total. Tem eficácia documentada no tratamento 
da HO,3 sendo o único agente aprovado pela Food and Drug  
Administration (FDA) com essa finalidade. As doses reco-
mendadas vão de 2,5 a 10 mg, três a quatro vezes ao dia, sendo 
a primeira dose administrada antes de o paciente levantar-se, 
evitando-se utilizá-la antes de deitar-se. Os principais efeitos 
colaterais incluem piloereção, prurido, parestesias, hiperten-
são supina e retenção urinária (C).
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Fludrocortisona 

É um mineralocorticoide sintético de ação prolongada 
que inclui expansão plasmática, com aumento da sensibili-
dade dos vasos sanguíneos às catecolaminas circulantes.10 

Os efeitos ocorrem em 1 a 2 semanas, com doses de 0,05 
mg ao dormir, podendo-se titular a dose para 0,2 mg/dia. 
Efeitos colaterais podem ser hipertensão supina, hipocale-
mia, hipomagnesemia, insuficiência cardíaca congestiva e 
edema periférico. É necessário cautela em pacientes com 
insuficiência cardíaca congestiva, para prevenir sobrecarga 
de volume (C).

Eritropoetina 

Esse fármaco pode melhorar a PA na posição ortostática em 
pacientes com HO. Os possíveis mecanismos de ação incluem 
aumento da massa de células vermelhas e do volume sanguíneo 
central, correção da anemia normocrômica e normocítica que 
frequentemente acompanha a NAC, alterações na viscosidade 
sanguínea e efeito neuro-humoral na parede vascular e na regu-
lação do tônus vascular. Pode ser utilizado em pacientes diabéti-
cos com HO e que apresentem níveis de hemoglobina abaixo de 
11 g/dL, por via subcutânea ou intravenosa, em doses de 25 a 75 
U/kg, três vezes por semana, até que a hemoglobina atinja o alvo 
de 12 g/dL, seguidas de doses mais baixas, de manutenção. O ris-
co de eventos cardiovasculares sérios deve ser considerado (C).10

Análogos da somatostatina 

Esses análogos podem atenuar a queda da PA pós-pran-
dial e reduzir a HO por falha autonômica. O mecanismo de 
ação inclui efeito local na vasculatura esplâncnica pela inibi-
ção da liberação de peptídios vasoativos, aumento do débito 
cardíaco e aumento da resistência vascular do antebraço e da 
região esplâncnica. Geralmente, 25 a 200 μg/dia de octreotida 
são administrados por via subcutânea em doses divididas a 
cada 8 horas. Preparações depot de longa duração podem ser 
utilizadas, na dose de 20 a 30 mg por via intramuscular, uma 
vez ao mês. Um efeito colateral importante é a hipertensão 
arterial grave (C).

Citrato de cafeína 

Consiste em uma metilxantina com efeitos pressóricos 
bem estabelecidos, primariamente pelo bloqueio de recepto-
res vasodilatadores da adenosina. Pode melhorar a HO e ate-

nuar a hipotensão pós-prandial. As doses recomendadas são 
de 100 a 250 mg por via oral, três vezes ao dia (dose expressa 
como cafeína anidra). Pode ser administrada em comprimi-
dos ou bebida cafeinada. Taquifilaxia é descrita com o uso 
continuado de cafeína (C).

Tratamento de outras manifestações 
da neuropatia autonômica do diabetes

O tratamento da NAD periférica deve ser voltado prima-
riamente aos cuidados dos pés. Recomenda-se suspensão de 
medicamentos que possam agravar os sintomas, bem como 
elevação dos pés ao sentar, uso de meias elásticas, uso de diu-
réticos para o edema e rastreamento do paciente para doença 
cardiovascular. Bifosfonados podem ser utilizados para o ma-
nejo agudo do pé de Charcot (D).3

Gastroparesia e enteropatia

Além de dieta, pode-se considerar a administração de me-
toclopramida ou domperidona (antagonistas da dopamina) e 
de eritromicina endovenosa ou oral para aumentar o esvazia-
mento gástrico (D).3

A enteropatia, por levar a manifestações clínicas muito va-
riadas, tem tratamento bem diversificado. Pode incluir desde 
loperamida (para casos de motilidade aberrante) a antibióti-
cos de amplo espectro (para casos de supercrescimento bac-
teriano). Drogas que provocam o amolecimento das fezes são 
eficazes na constipação (o aumento das fibras da dieta pode 
exacerbar a constipação). Alguns pacientes com diarreia in-
tratável podem responder à octreotida (D).3

Neuropatia do trato geniturinário

As anormalidades autonômicas do trato geniturinário 
podem resultar em infecções recorrentes do trato uriná-
rio, com incontinência por transbordamento e jato urinário 
fraco. Recomenda-se, para estimular o controle voluntário 
das micções (horários predefinidos), a realização de mano-
bra de Credé. Também se pode administrar betanecol (10 a  
30 mg, três vezes ao dia). Em casos mais avançados, é necessá-
ria sondagem vesical intermitente ou até ressecção do esfínc-
ter interno da bexiga (D).3,10

O tratamento sintomático da disfunção sexual feminina 
relacionada com NAD é realizado com cremes lubrificantes 
vaginais e estrógenos. No caso dos homens, muitos respon-
dem ao tratamento com inibidores da 5-fosfodiesterase (D).3,10
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Avaliação e manejo da retinopatia 
no diabetes mellitus

Introdução

Retinopatia diabética (RD) é uma das principais cau-
sas de perda visual irreversível no mundo, conside-
rada a maior causa de cegueira na população entre 

16 e 64 anos.
Quanto maior o tempo de evolução do diabetes mellitus 

(DM), maior o risco de RD, sendo encontrada em mais de 
90% dos pacientes com DM tipo 1 e em 60% daqueles com 
DM tipo 2, após 20 anos de doença sistêmica. A gravidade da 
retinopatia aumenta com controle glicêmico inadequado e de 
acordo com o tempo de doença.

Epidemiologia
RD é uma complicação neurovascular específica do diabetes. 

Estima-se que existam 415 milhões de pessoas com diabetes no 
mundo e 93 milhões de indivíduos com algum grau de RD, e 1/3 
dessa população necessita de algum tratamento. Outros traba-
lhos estimam que a RD afete cerca de 35 a 40% dos pacientes com 
DM, ou seja, aproximadamente 4 milhões de pessoas no Brasil. 

Edema macular diabético (EMD) é a principal alteração 
responsável por perda irreversível de acuidade visual, tendo 
prevalência de 7%. Catarata, glaucoma e outras patologias 
oculares também são frequentes e precoces em indivíduos 
com diabetes.

Diagnóstico

A doença passa por um período assintomático no qual se 
deve proceder ao diagnóstico e ao tratamento com o objetivo 
de evitar alterações irreversíveis. São recomendados exames 
periódicos e rastreamento de doenças oculares por médico of-
talmologista, já que diagnóstico e tratamento precoces propor-
cionam melhores resultados visuais, menor custo econômico e 
social, além de melhor prognóstico em longo prazo. 

Em pacientes com diabetes tipo 2, a avaliação oftalmológica 
deve ser realizada imediatamente após o diagnóstico. Já naqueles 
com diabetes tipo I, recomenda-se começar as avaliações após 3 a 
5 anos do início do diabetes ou depois do início da puberdade. Os 
principais sintomas são vistas embaçadas, perda de visão e distor-
ção das imagens, entretanto os pacientes podem ser assintomáticos.

Exame oftalmológico completo deve ser realizado em 
todos os pacientes diabéticos por médico oftalmologista es-
pecializado, para verificação da melhor acuidade visual cor-
rigida e realização de mapeamento de retina sob midríase 
medicamentosa por oftalmoscopia binocular indireta, biomi-
croscopia em lâmpada de fenda e tonometria.

As avaliações devem ser regulares, de acordo com o tipo 
e a gravidade das alterações retinianas de cada paciente. Ges-
tação, puberdade e melhora rápida do controle glicêmico, em 
alguns pacientes cronicamente mal controlados, podem ace-
lerar a evolução da RD e do edema macular.

Quadro 1. Recomendações e evidências.

Recomendações 
e conclusões

Grau de  
recomendação

Crianças e adolescentes com diabetes tipo 1 devem iniciar avaliação oftalmológica após a puberdade ou ao completar 
5 anos de doença.

B

Em pacientes adultos com diabetes tipo 1, deve-se iniciar avaliação oftalmológica após 5 anos de doença. B

Em pacientes com diabetes tipo 2, a avaliação oftalmológica deve ser feita logo após o diagnóstico de diabetes. A

O intervalo entre exames é anual, podendo ser menor, dependendo do grau de retinopatia ou maculopatia encontrado. A

Durante a gravidez, os exames devem ser trimestrais ou a critério do oftalmologista. B

Pacientes com perda de visão devem ser encaminhados ao oftalmologista com urgência. B

O ácido acetilsalicílico não parece interferir na progressão da RD. B

Pacientes cronicamente mal controlados devem ser acompanhados de modo rigoroso por oftalmologista caso 
apresentem melhora rápida do controle glicêmico, como observado em gestação, pós-cirurgia bariátrica, troca de 
tratamento por bomba de insulina e após transplante de pâncreas.

C

RD: retinopatia diabética.
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Edema macular diabético

A presença e a gravidade do EMD não estão relacionadas 
diretamente com o grau da RD, podendo estar associadas a qual-
quer estágio da doença e evoluir de forma independente. Pacien-
tes com RD leve podem ter EMD com importante diminuição 
de visão, enquanto pacientes com RD proliferativa e hemorragia 
vítrea podem apresentar boa acuidade visual sem EMD, o que 
torna mandatória a avaliação oftalmológica regular. 

Exames complementares 
A indicação de exames é determinada por médico oftal-

mologista, de acordo com a gravidade das alterações retinia-
nas presentes e o tratamento de cada paciente. Os mais comu-
mente utilizados são:

− Retinografia simples (código CBHPM [Classifica-
ção Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos]: 
41301315);

− Angiofluoresceinografia da retina (código CBHPM: 
41301013);

− Tomografia de coerência óptica da retina (código 
CBHPM: 41501144);

− Ultrassonografia.

Tratamento

De acordo com o estágio da doença, o tratamento pode ser 
realizado com um ou mais dos seguintes métodos: fotocoagu-
lação a laser, farmacomodulação com antiangiogênico, infusão 
intravítrea de medicamento anti-inflamatório, implante intra-
vítreo de polímero farmacológico de liberação controlada e ci-
rurgia vitreorretiniana (vitrectomia via pars plana, endolaser/
endodiatermia, membranectomia, troca fluido-gasosa, infusão 
de gás expansor e implante de silicone intravítreo).

Essas modalidades terapêuticas dispõem de ampla susten-
tação científica na literatura médica. Sua utilização acarreta 
redução significativa do risco de perda visual grave e de ce-
gueira, além de proporcionar ganhos de acuidade visual em 
parcela significativa dos pacientes. Os tratamentos serão apli-
cados quantas vezes forem necessários ao longo do acompa-
nhamento do paciente, até que se atinja o controle da RD. 

O controle da doença é avaliado pela acuidade visual, pelo 
estadiamento da classificação da RD e pela análise dos exames 
complementares: retinografia simples, retinografia fluorescente e 
tomografia de coerência óptica da retina. Há necessidade de repe-
tir os exames complementares múltiplas vezes durante o acompa-
nhamento do paciente, de acordo com a indicação médica.

Fotocoagulação a laser 

Essa técnica pode ser indicada no tratamento da RD nas 
seguintes situações:

- RD proliferativa;
- RD proliferativa de alto risco;
- Presença de neovascularização da íris ou do ângulo da 

câmara anterior; 
- Retinopatia diabética não proliferava muito severa (onde há 

risco iminente de neovascularização do disco, da retina, da íris 
ou do ângulo da câmara anterior, especialmente quando acom-
panhamento adequado não é possível por qualquer motivo; 

- Hemorragia vítrea parcial, onde ainda é possível enxer-
gar a retina, ainda que parcialmente;

- Descolamento de retina por tração que não tenha atin-
gido a mácula;

- Edema macular focal.

Possíveis efeitos adversos: os principais são: redução do 
campo visual e alteração na adaptação claro/escuro.

Farmacomodulação com 
antiangiogênico 

Essa técnica pode ser utilizada no tratamento da RD nas 
seguintes situações:

- Edema macular diabético;
- RD proliferativa sem descolamento tradicional de retina;
- Presença de neovascularização da íris ou do ângulo da 

câmara anterior;
- Hemorragia vítrea sem descolamento tracional de retina.
Essa técnica pode servir, ainda, como adjuvante pré, in-

tra e pós-operatório da realização de vitrectomia.

Possíveis efeitos adversos: o principal efeito adverso é a ocorrência 
de infecção ocular, embora seja uma situação considerada mui-

Apresentações clínicas

Quadro 2. Classificação da RD.

Ausência de retinopatia

Retinopatia diabética não proliferativa
− Retinopatia diabética não proliferativa leve: somente 
microaneurismas;
− Retinopatia diabética não proliferativa moderada: microaneurismas 
+ outras alterações que não caracterizem retinopatia severa;
− Retinopatia diabética não proliferativa severa: qualquer uma das 
três alterações:

• Hemorragias nos quatro quadrantes da retina;
• Dilatações venosas em um quadrante;
• Alterações vasculares intrarretinianas em um quadrante.

− Retinopatia diabética não proliferativa muito severa: presença 
de duas das três alterações do quadro de retinopatia diabética não 
proliferativa severa.

Retinopatia diabética proliferativa
Presença de neovascularização: no disco óptico ou na retina; 
hemorragia vítrea.

Quadro 3. Recomendações e evidências.

Recomendações 
e conclusões

Grau de  
recomendação

Deve-se otimizar o controle glicêmico para 
reduzir o risco e a progressão da RD.

A

Deve-se otimizar o controle da hipertensão 
arterial (≤ 140 x 90 mmHg) e da dislipidemia 
para reduzir o risco e a progressão da RD.

A

RD: retinopatia diabética.
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to infrequente; outros possíveis efeitos adversos são aumento da 
pressão intraocular, formação de catarata, hemorragia intraocular 
e descolamento de retina, todos sendo de ocorrência muito baixa.

Implante intravítreo de polímero 
farmacológico de liberação controlada 

O implante intravítreo de polímero farmacológico com 
liberação controlada de corticosteroide (dexametasona) é 
empregado no tratamento da RD quando da presença de 
edema de mácula refratário ao uso de antiangiogênicos 
ou como primeira escolha ou em olhos já previamente vi-
trectomizados. 

Possíveis efeitos adversos: os principais efeitos adversos 
são: aumento da pressão intraocular, formação de cata-
rata; outros possíveis efeitos adversos são: ocorrência de 
infecção ocular, hemorragia intraocular e descolamento 
de retina, todos sendo de ocorrência muito baixa.

Tratamento cirúrgico

Casos mais graves devem ser abordados por técnica ci-
rúrgica de vitrectomia via pars plana, cujas principais indi-
cações na RD são:

− Hemorragia vítrea importante, persistente ou recorrente;
− Descolamentos tracionais da retina ou próximos da 

região macular;
− Descolamento de retina com defeito retiniano;
− Descolamento de retina misto;
− Membrana epirretiniana;
− Tração vitreomacular ou no nervo óptico e outras al-

terações da interface vitreorretiniana.
A associação de tratamento farmacológico intravítreo 

e tratamento cirúrgico melhora muito os resultados, fi-
cando ela a critério do médico oftalmologista. Essa as-
sociação pode ser necessária antes do procedimento ci-
rúrgico, durante ele ou no período de acompanhamento 
subsequente.

Quadro 4. Acompanhamento oftalmológico.

Diagnóstico Acompanhamento oftalmológico

Ausência de RD Anual

RD não proliferativa leve Anual

RD não proliferativa leve Anual

RD não proliferativa moderada Semestral

RD não proliferativa severa Trimestral

RD proliferativa Trimestral

Ausência de edema macular Anual

Edema macular não clinicamente significativo Semestral

Edema macular clinicamente significativo Mensal/trimestral

RD: retinopatia diabética.

Acompanhamento 
clínico do paciente com 
retinopatia diabética 

No tratamento de pacientes com RD, é importante a 
interação entre o oftalmologista e o médico endocrinolo-
gista que realiza o acompanhamento clínico, uma vez que 
a evolução da retinopatia depende, em parte, do controle 
glicêmico e da adequada abordagem de outros fatores de 
risco modificáveis. 

Vários são os fatores que interferem na evolução da 
RD (Quadro 5), sendo a duração do diabetes e a qualida-
de do controle glicêmico os que apresentam maior corre-
lação com a prevalência e a gravidade da retinopatia. A 
história familiar de diabetes, independentemente do tipo, 
também se relaciona com maior incidência e gravidade 
da retinopatia. Ademais, puberdade, gestação, hiperten-
ção arterial, dislipidemia e tabagismo podem acelerar a 
evolução da retinopatia.

Quadro 5. Fatores de risco para RD e edema macular.

Tempo de diabetes

Má qualidade do controle glicêmico/variabilidade glicêmica

História familiar de diabetes, independentemente do tipo

Hipertensão arterial sistêmica

Puberdade

Dislipidemia

Gestação

Tabagismo

Melhora muito rápida do controle glicêmico em pacientes 
cronicamente mal controlados

Nefropatia diabética

Medicamentos

Existem evidências seguras – obtidas nos estudos Diabe-
tes Control and Complications Trial (DCCT), United Kingdom  
Prospective Diabetes Study (UKPDS) e Action to Control  
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Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) Eye Study – de que 
o controle intensivo do diabetes, com o objetivo de alcançar va-
lores de glicemia próximos aos do indivíduo sem diabetes, é ca-
paz de prevenir ou pelo menos retardar o desenvolvimento e a 
progressão da retinopatia. Essa proteção mostrou-se persisten-
te em longo prazo, após o término dos estudos. Dá-se o nome 
de legado glicêmico a esse fenômeno, obtido pelo controle ri-
goroso da glicose por determinado período de tempo. O con-
trário também pode ocorrer, e pacientes que apresentaram mau 
controle podem desenvolver quadros de complicações vascula-
res severas, mesmo quando passam a ter, posteriormente, bom 
controle da doença. Esse “legado” se deve, possivelmente, a al-
terações epigenéticas ocorridas na fase de mau controle.

É importante ressaltar que a obtenção rápida de um con-
trole glicêmico intensivo em pacientes cronicamente mal con-
trolados pode levar, em alguns em casos, à piora da retinopatia. 
No primeiro ano do DCCT, esse quadro foi descrito no grupo 
de pacientes submetidos a tratamento intensivo, após o início 
do tratamento com bomba de insulina, bem como em pacien-
tes pós-cirurgia bariátrica, em pacientes pós-transplante de 
pâncreas, em gestantes diabéticas e em quadros de melhora do 
controle metabólico na síndrome de Mauriac. Apesar de existir 
uma forte tendência de melhora da retinopatia em longo prazo, 
com a manutenção do controle glicêmico adequado, alguns pa-
cientes necessitam de tratamento oftalmológico específico para 
evitar a perda da acuidade visual. Nesses casos, é recomendado 
acompanhamento oftalmológico mais frequente que o habitual.

A variabilidade glicêmica, principalmente a expressa pela 
flutuação glicêmica em longo prazo (por exemplo: variação 
dos níveis de hemoglobina glicada [HbA1c]), mostra forte 
associação com a RD em pacientes com DM tipos 1 e 2. Já 
a flutuação glicêmica em curto prazo (por exemplo: desvio-
-padrão da glicemia de jejum ou média dos níveis diários de 
glicose) pode contribuir para o desenvolvimento ou a pro-
gressão da RD em pacientes com DM tipo 2.

Em mulheres diabéticas, é recomendado o planejamento 
da gravidez, com o uso de medidas contraceptivas até que se 
obtenha controle glicêmico adequado, com HbA1c o mais 
próxima do normal possível, pelo menos abaixo de 7%, des-
de que não ocorram hipoglicemias graves. Caso a paciente já 
apresente retinopatia, deve-se obter estabilização do quadro 
com tratamento específico antes da gravidez, discutindo-se o 
risco de piora da retinopatia com a gestação. A grávida com 
diabetes prévio à gestação deve realizar mapeamento de retina 
a cada trimestre e acompanhamento oftalmológico durante o 
primeiro ano pós-parto, ou mais frequentemente, de acordo 
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com a orientação do oftalmologista. No diabetes gestacional, 
não é necessária a avaliação do fundo de olho. 

O tratamento da dislipidemia e da hipertensão arterial, 
com meta de pressão sistólica < 140 mmHg, reduz o risco e a 
progressão da RD. Metas mais rigorosas para a pressão sistó-
lica (< 120 mmHg) não mostraram benefício adicional. O uso 
de fenofibrato (160 a 200 mg/dia) nos estudos ACCORD Eye e 
Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) 
foi associado à redução da evolução da retinopatia, especial-
mente em pacientes com retinopatia não proliferativa leve. Os 
resultados desses dois grandes estudos clínicos, randomiza-
dos e controlados sugerem que o fenofibrato teria potencial 
no tratamento da RD, podendo ser considerado, por clínicos e 
oftalmologistas, um tratamento coadjuvante. O paciente com 
retinopatia apresenta maior risco de outras complicações mi-
cro e macrovasculares, devendo ser investigada a presença de 
nefropatia, neuropatia e doença macrovascular. 

O tabagismo interfere negativamente na retinopatia; as-
sim, é preciso empregar medidas que ajudem o paciente a dei-
xar de fumar. 

Medicações que podem interferir na 
progressão da retinopatia diabética

A presença de retinopatia não contraindica o uso de aspi-
rina para proteção cardíaca, e esse medicamento não aumenta 
o risco de hemorragia retiniana. A pioglitazona foi associada, 
em alguns estudos, à ocorrência de edema macular; ademais, 
recentemente foi descrita piora da retinopatia com o uso do 
análogo de peptídeo semelhante a glucagon 1 (glucagon-like 
peptide-1, GLP-1) semaglutida. 

Conclusões
A retinopatia é uma complicação comum no paciente com 

diabetes de longa evolução e mais grave naqueles com mau 
controle da doença. O rastreio sistemático e precoce dessa 
complicação pode evitar a evolução para a cegueira diabética, 
que é irreversível, devendo para isso haver disponibilidade, 
na rede pública e privada de saúde, do acesso ao endocrino-
logista, ao oftalmologista bem como aos procedimentos mais 
complexos referidos nesta diretriz.

Esta diretriz foi desenvolvida em colaboração com a Sociedade 
Brasileira de Retina e Vítreo (SBRV).
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Depressão no diabetes mellitus: 
diagnóstico e conduta

Introdução

Não raramente, a avaliação da depressão é difícil em 
virtude da fronteira imprecisa, por vezes arbitrária, 
entre formas clínicas, subclínicas e não patológicas. 

Essa dificuldade é ainda mais notável quando a alteração do 
humor ocorre em um paciente com doença clínica subja-
cente. Nessa situação, o diagnóstico diferencial é desafiador, 
já que existe uma base real para o sentimento de tristeza as-
sociado à doença estabelecida – especialmente quando essa 
doença for crônica e potencialmente incapacitante, como é 
o caso do diabetes.

O diagnóstico de diabetes, em geral, determina necessida-
de de modificação radical de hábitos alimentares, bem como 
adesão à monitorização de glicemia capilar e a esquemas tera-
pêuticos que causam impacto no estilo de vida do indivíduo 
(por exemplo, aplicação diária de múltiplas doses de insuli-
na). Nesse contexto, torna-se mais difícil definir se o pessi-

mismo acerca do futuro é uma resposta realista à situação de 
vida ou uma manifestação real de um transtorno depressivo.1

Embora seja importante fazer a distinção entre transtor-
no depressivo e sintomas depressivos, acredita-se que haja 
alguma similaridade, se não um continuum, entre a depressão 
clínica e a subclínica. Na linguagem coloquial, o termo “de-
pressão” pode designar um estado afetivo normal (tristeza), 
um sintoma, uma síndrome ou uma doença. Limitando-se ex-
clusivamente aos transtornos psiquiátricos dentro dos crité-
rios definidos, seria necessário excluir estados subclínicos de 
disforia e estresse vivenciados por pacientes que muitas vezes 
se beneficiariam de uma intervenção terapêutica.1 

Em geral, quando se fala de depressão como doença, faz- 
-se referência ao transtorno depressivo maior (TDM), que é um 
transtorno psiquiátrico com critérios diagnósticos bem definidos, 
segundo a quinta edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de 
Transtornos Mentais (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders, DSM-5).2 Esses critérios estão resumidos no Quadro 1.

Quadro 1. Critérios diagnósticos para episódio depressivo maior, segundo o DSM-5.2

A

Se no mínimo cinco dos sintomas a seguir estiverem presentes durante o período de 2 semanas e representarem uma alteração 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, alucinações ou delírios incongruentes com o humor. 
(1) Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, indicado por relato subjetivo (por exemplo, sente-se triste ou vazio) ou 
observação feita por terceiros (por exemplo, chora muito). Em crianças e adolescentes, pode ser humor irritável; 
(2) Acentuada diminuição do interesse ou do prazer em todas ou quase todas as atividades na maior parte do dia, quase todos os dias 
(indicada por relato subjetivo ou observação feita por terceiros); 
(3) Perda ou ganho significativo de peso sem estar em dieta (por exemplo, mais de 5% do peso corporal em 1 mês) ou, ainda, 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 
lentidão); 
(6) Fadiga ou perda de energia quase todos os dias; 
(7) Sentimento de inutilidade ou de 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 de 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 do funcionamento social, ocupacional ou de outras 
áreas importantes.

C O episódio não é atribuível aos efeitos fisiológicos de uma substância ou de outra condição médica.

D
A ocorrência de um episódio depressivo maior não é mais bem explicada por 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.
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Importância do diagnóstico

Diversos estudos comprovam a coexistência de depres-
são e diabetes3-11 (grau de recomendação [GR]: A; nível de 
evidência [NE]: 1A). A prevalência de TDM em diabéticos 
adultos é cerca de duas ou três vezes maior do que aquela ob-
servada na população em geral, podendo variar de 9 a 60%, 
dependendo do método de screening.12 Os fatores associados 
a essa ampla prevalência incluem os diferentes instrumentos/
questionários utilizados para o diagnóstico de depressão e a 
grande heterogeneidade das amostras. Infelizmente, a despei-
to desse panorama, estudos demonstram que a depressão é 
subdiagnosticada: apenas 1/3 dos diabéticos com depressão 
recebem diagnóstico adequado.13 

Embora uma correlação causal entre as doenças não te-
nha sido até agora comprovada, a consistência da associa-
ção justifica um intenso empenho para identificar e tratar 
a depressão em pacientes diabéticos, dadas as implicações 
clínicas correlatas: piora do controle glicêmico, maior risco 
de complicações pelo diabetes, piora do prognóstico e, até 
mesmo, aumento de mortalidade.14,15 Similarmente, quando 
abordado de forma adequada, o tratamento do transtorno 
depressivo pode levar à remissão completa dos seus sinto-
mas e, por sua vez, à diminuição de morbidade e mortalida-
de pelo diabetes16,17 (GR: A; NE: 1A). 

Durante a abordagem diagnóstica, é preciso, ainda, enfa-
tizar a necessidade de diferenciar sintomas de TDM daqueles 
que são manifestação direta da própria doença clínica.1 No 
caso do diabetes, queixas relacionadas com fadiga, emagreci-
mento, diminuição da libido, alteração do sono e apetite pode-
riam ser confundidas com sintomas vegetativos da síndrome 
depressiva, ocasionando pontuações elevadas nos questioná-
rios utilizados para avaliação de depressão na prática clínica. 
Dentre as escalas disponíveis, apenas o Inventário Beck de 
Depressão (IBD) e a Depressive Cognition Scale (DCS) foram 
validadas em amostras clínicas de pacientes diabéticos.18,19

Depressão e controle glicêmico
Sintomas de depressão que ainda não preencham os crité-

rios diagnósticos para TDM, tais como humor deprimido, di-
minuição do interesse por cuidados pessoais, perda de ener-
gia e dificuldade de concentração, são bastante comuns entre 
pacientes diabéticos e estão associados a uma diminuição do 
autocuidado. Sabidamente, o aumento do risco de complica-
ções e de mortalidade precoce não é limitado apenas àque-
les com TDM, mas também se estende aos que apresentam 
sintomas de depressão subsindrômicos. Isso sugere mais uma 
relação crescente entre a gravidade dos sintomas depressivos 
e um pior prognóstico do diabetes do que um efeito da de-
pressão per se.20,21

Um estudo demonstrou que os hábitos de vida (exercícios, 
controle do peso corporal e tabagismo) explicam uma parte 
considerável da associação entre depressão e controle glicê-
mico em diabéticos tipo 2 ao longo de 5 anos22 (GR: B; NE: 
2B). A presença de depressão tem impacto negativo sobre o 
controle metabólico e, por sua vez, o mau controle metabólico 
pode piorar consideravelmente a depressão.15 

No contexto de uma doença clínica como o diabetes, o 
médico deve diferenciar sintomas de depressão maior daque-
les de transtorno de ajustamento e de reação normal à doença. 
A abordagem baseada em sintomas depressivos independente 
do contexto (por exemplo, presença de complicações, perda 
de emprego, dor, insegurança, incapacitação etc.) tende a su-
bestimar o impacto emocional provocado pelo diabetes, limi-
tando-se ao tratamento da depressão clínica, o que pode ser 
pouco eficaz para a maioria dos pacientes.3 

A intervenção terapêutica deve contemplar, portanto, não 
apenas o tratamento da depressão (remissão com antidepressivos 
e/ou psicoterapia), como também a melhora do estresse emocio-
nal por meio de incentivo à atividade física, abordagens psico-
terápicas e grupos de discussão com equipes multidisciplinares.

Depressão e complicações 
crônicas

Há fortes evidências de que a depressão em indivíduos 
com diabetes aumenta o risco de complicações crônicas. A 
depressão tem sido relacionada com hipoglicemia,3 maior ris-
co de complicações micro e macrovasculares,23 maior gravida-
de das complicações e aumento da percepção das limitações 
funcionais decorrentes do diabetes, conforme demonstrado 
em metanálise publicada por DeGroot et al.14 (GR: B; NE: 2B). 

Estudo brasileiro avaliou pacientes diabéticos tipo 2 e en-
controu não apenas elevada prevalência de depressão, mas 
também correlação positiva entre a gravidade do quadro de-
pressivo e a gravidade da polineuropatia diabética distal simé-
trica24 (GR: A; NE: 1B). 

Outro estudo realizado com idosos hispânicos demons-
trou que a depressão seria um importante fator preditor de 
risco para doenças micro e macrovasculares, perda da auto-
nomia e, até mesmo, mortalidade pelo diabetes25 (GR: B; NE: 
2A). Os resultados desse estudo apontaram para um possível 
efeito sinérgico entre as duas condições, ou seja, o impacto 
das doenças combinadas seria maior do que o somatório dos 
seus efeitos26 (GR: B; NE: 2A).

Conduta terapêutica 
Em casos leves a moderados, a depressão pode ser tratada 

por médico não psiquiatra, a exemplo de outras patologias não 
complicadas (como hipertensão arterial leve). No entanto, ca-
sos de episódios depressivos graves, depressão com sintomas 
psicóticos, risco de suicídio e história de transtorno bipolar do 
humor devem ser encaminhados ao psiquiatra para avaliação 
e conduta13 (GR: A; NE: 2A). Além disso, sempre que o clínico 
não se sentir capaz de conduzir o tratamento do paciente, ou 
após duas tentativas sem sucesso de tratamento da depressão, 
indica-se encaminhamento ao psiquiatra13 (GR: A; NE: 2A). 

Atualmente, existem mais de 30 psicofármacos com eficácia 
comprovada no tratamento de episódios depressivos. Os antide-
pressivos são divididos (por mecanismo de ação) em diferentes 
classes, sendo as principais: tricíclicos (ADTs) e tetracíclicos; 
inibidores da monoamina oxidase (IMAOs); inibidores seletivos 
da recaptação de serotonina (ISRSs); inibidores da recaptação de 
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serotonina e norepinefrina (IRSNs); inibidores da recaptação de 
dopamina e norepinefrina; inibidores seletivos da recaptação de 
norepinefrina; antidepressivos noradrenérgicos e serotoninérgi-
cos específicos (NASSAs); e inibidores da recaptação de serotoni-
na e antagonistas dos receptores de serotonina (SARIs). 

De acordo com as diretrizes da Associação Americana de 
Psiquiatria (American Psychological Association, APA)27 e da 
Associação Médica Brasileira para o tratamento da depressão,28 
três fatores são fundamentais na escolha de um antidepressivo: 
eficácia comprovada no tratamento dos sintomas depressivos; 
preferência do paciente e perfil de efeitos colaterais; interações 
medicamentosas e tolerabilidade da medicação (GR: A; NE: 1A).  
Cabe ressaltar que, com relação à eficácia antidepressiva, os an-
tidepressivos são considerados equivalentes. 

Os ISRSs são considerados os psicofármacos de primei-
ra linha no tratamento de episódios depressivos, em razão de 
sua eficácia comprovada, tolerabilidade e facilidade de empre-
go, por conta de efeitos colaterais pouco pronunciados e mais 
bem tolerados, além de custo razoavelmente acessível (GR: A;  
NE: 1A). Os IRSNs também se mostram seguros, mas há me-
nos dados que suportem seu uso. Devem-se evitar, sempre 
que possível, os ADTs e os IMAOs, em virtude do aumen-
to de peso e do efeito sobre a glicose. Se utilizados, indica-se 
monitoração cuidadosa da glicemia e da hemoglobina glicada 
(HbA1c) no início do tratamento, quando houver mudança 
de dose e, ainda, na sua retirada (GR: A).27-29 

É fundamental ressaltar que a resposta à medicação an-
tidepressiva ocorre entre a segunda e quarta semanas de uso 
contínuo da medicação.29 Em geral, melhora nas primeiras 
semanas de tratamento indica maior chance de resposta. Do 
mesmo modo, ausência de resposta após 4 semanas de uma 
medicação específica diminui as chances de redução dos sin-
tomas, embora alguns pacientes venham a apresentar respos-
ta após 6 a 8 semanas de uso da medicação. 

O tratamento do TDM compreende três fases: aguda, 
continuação e manutenção. A fase aguda corresponde aos 
primeiros 2 a 3 meses e visa à diminuição dos sintomas de-

pressivos (resposta) ou, idealmente, ao retorno completo ao 
nível de funcionamento pré-mórbido com completa ausência 
de sintomas (remissão). A fase de continuação vai até o sexto 
mês após o início do tratamento e tem o objetivo de manter 
a melhora obtida, evitando recaídas. Se o paciente mantiver 
a remissão de sintomas ao final da fase de continuação, ele é 
considerado recuperado do episódio depressivo original.30 A 
fase de manutenção tem como objetivo evitar a recorrência 
de novos episódios depressivos, sendo recomendada aos pa-
cientes que apresentem maior probabilidade de recorrência30 
(GR: A; NE: 1A). 

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 utili-
zadas na fase aguda demonstraram maiores taxas de recorrência.31 

O tratamento psicoterápico também é fundamental, so-
bretudo para os casos de depressão leve. Entre as diferentes 
formas de psicoterapia, aquelas que possuem estudos contro-
lados e demonstram efetividade no tratamento de episódios 
depressivos são a psicoterapia cognitiva,32 a psicoterapia in-
terpessoal33 e a psicoterapia de solução de problemas.34 Tais 
evidências se referem a casos de depressão leve a moderada30 
(GR: A; NE: 1A). Cabe ao psiquiatra avaliar a indicação de psi-
coterapia, bem como encaminhar o paciente a esse tratamento. 

Efeito dos antidepressivos 
sobre a glicose e o peso 

Estudo recente acompanhou mais de 160 mil pacientes 
deprimidos tratados com antidepressivos e concluiu que o 
uso de doses moderadas a altas por mais de 2 anos está asso-
ciado a aumento do risco de surgimento do diabetes. Alguns 
antidepressivos apresentaram maior risco de desenvolvimen-
to de diabetes em longo prazo: amitriptilina, fluvoxamina, pa-
roxetina e venlafaxina29,35 (GR: B; NE: 2A). 

Alguns antidepressivos, e seu efeito sobre a glicose e o 
peso, apresentam-se no Quadro 2.

Quadro 2. Classes de fármacos antidepressivos e seu efeito sobre a glicose e o peso.

ISRSs

Têm efeito favorável sobre os parâmetros glicêmicos nos pacientes com diabetes tipo 2. A necessidade de insulina pode ser 
reduzida. O uso da fluoxetina parece estar associado a melhora dos níveis de HbA1c, redução da necessidade de insulina e perda 
de peso. Esse efeito sobre a sensibilidade à insulina ocorre independentemente de seu efeito sobre o peso.36 A sertralina pode 
também reduzir a HbA1c, e seu efeito sobre o ganho de peso é incomum. Com o uso da paroxetina pode haver ganho de peso em 
uma significativa minoria. De forma geral, embora evidências apontem que o uso prolongado de ISRSs pode diminuir a secreção de 
insulina em não diabéticos, ainda deve ser a primeira opção de tratamento da depressão em pacientes diabéticos.37

Tricíclicos

Estão associados a aumento do apetite, ganho de peso e hiperglicemia. Em estudo clínico com pacientes diabéticos, a nortriptilina 
melhorou os sintomas depressivos após 8 semanas e diminuiu os valores de HbA1c, apesar do efeito direto hiperglicemiante da 
droga.38 Postula-se, aqui, que a melhora geral da depressão tem efeito benéfico sobre a HbA1c. Em contrapartida, em estudo 
transversal com 1.217 pacientes depressivos ou ansiosos, o uso de tricíclicos aumentou em pelo menos duas vezes o risco de 
síndrome metabólica.39 De maneira geral, o uso a longo prazo de tricíclicos pode aumentar o risco de diabetes.

IMAOs
Os IMAOs irreversíveis (como tranilcipromina) tendem a causar episódios extremos de hipoglicemia e ganho de peso. Não há dados 
conclusivos sobre a moclobemida.

IRSNs
Não parecem alterar o controle glicêmico e têm impacto mínimo sobre o peso. Diversas metanálises demonstraram a eficácia da 
duloxetina e da venlafaxina no tratamento da neuropatia diabética; apesar disso, seu efeito sobre o controle glicêmico é pouco 
conhecido.40,41

Mirtazapina
Está associada a ganho de peso, mas pouco se sabe sobre seu efeito no diabetes. Ela não parece afetar a tolerância à glicose em 
pacientes deprimidos sem diabetes.
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Diabetes mellitus e lipodistrofias 
associadas ao HIV

Introdução

A introdução da terapia antirretroviral (TARV), em 
meados da década de 1990, mudou o curso natural 
da infecção pelo vírus da imunodeficiência humana 

(human immunodeficiency virus, HIV). O variado arsenal 
terapêutico utilizado desde então possibilitou o adequado 
controle da replicação viral e a manutenção de um status 
imunológico capaz de prevenir a instalação do estado de imu-
nodeficiência característico da síndrome da imunodeficiên-
cia humana (acquired immunodeficiency syndrome, AIDS), 
reduzindo a morbimortalidade por doenças oportunistas e 
aumentando a sobrevida desses pacientes a taxas semelhantes 
às da população geral.1

Com esse grande avanço, a TARV é, atualmente, indica-
da para o diagnóstico de infecção pelo HIV para todos os 
pacientes, independentemente do status imunológico. Em 
contrapartida, com a ampla utilização da TARV na maioria 
dos países, têm sido observados graus variados de disfun-
ção do tecido adiposo e lipodistrofia, além de elevada inci-
dência de distúrbios metabólicos, especialmente resistên-
cia à insulina, diabetes mellitus (DM) e dislipidemia, o que, 
em última análise, promove aumento do risco de doenças 
cardiovasculares (DCVs).2 

Ressalta-se ainda que, embora os efeitos da TARV conte-
nham a proliferação viral maciça e a progressão da doença, 
ocorre persistente multiplicação do HIV no tecido linfoide 
de diversos sítios, incluindo sistema nervoso central, trato 
gastrintestinal e o próprio tecido adiposo, consistindo esses 
locais em verdadeiros santuários de replicação viral, o que 
permite o estabelecimento crônico de um estado de ativida-
de inflamatória.3,4 

Assim, além dos efeitos do HIV per se, da TARV e de 
fatores genéticos e ambientais inerentes ao próprio hospe-
deiro, o processo inflamatório crônico subclínico propicia 
maior risco não apenas para as citadas alterações metabó-
licas e as DCVs, mas também para outras condições rela-
cionadas ao envelhecimento, como nefropatia, osteoporo-
se, demência e alguns tipos de câncer. Em virtude de tais 
observações, esses pacientes passaram a ser vistos como 
uma população suscetível a um quadro de envelhecimento 
acelerado, manifestando uma gama de doenças crônico-
degenerativas em idade precoce.3,5-7 Ademais, o aumento 
do número de pacientes convivendo com a infecção pelo 
HIV e que alcançam a sexta ou sétima década de vida pro-
move risco maior para tais desfechos.5 

HIV, resistência à insulina 
e diabetes mellitus

A prevalência de DM em pacientes infectados pelo HIV 
tem variado de 2 a 19% em diferentes estudos.8-12 Sabe-se que a 
TARV (em especial, as drogas de primeira geração) pode pro-
mover aumento do risco de resistência à insulina e de DM por 
diferentes mecanismos, incluindo: ganho de peso após o início 
do tratamento,13,14 redução da expressão do transportador de 
glicose tipo 4 (glucose transporter type 4, GLUT4)15 e da libera-
ção de insulina pelas células β dos inibidores de protease (IPs),16 
disfunção mitocondrial e apoptose de adipócitos diferenciados 
pelos inibidores da transcriptase reversa análogos timidínicos 
(ITRNs)17 e, finalmente, aumento de mediadores inflamatórios, 
como fator de necrose tumoral e proteína C reativa.18 

Ainda não está claro se a infecção pelo HIV per se é fator 
de risco independente para o desenvolvimento de DM, sendo 
encontrados na literatura estudos que demonstram aumento 
do risco8 e outros que indicam efeito neutro19 ou, até mesmo, 
redução do risco de DM,20 em comparação com indivíduos 
sem infecção pelo HIV, ao longo de diferentes períodos de 
observação. Hadigan et al.21 demonstraram que 1/3 dos pa-
cientes com HIV apresentavam intolerância à glicose e 7% 
apresentavam diabetes não diagnosticado. O Multicenter AIDS 
Cohort Study (MACS) reportou taxa de prevalência de 14% de 
DM entre homens com HIV recrutados entre 1999 e 2003.8 
De Wit et al.,9 em 2008, observaram taxa de incidência de  
5,7/mil pessoas/ano em indivíduos com HIV, sendo 73% ho-
mens, com idade e índice de massa corporal (IMC) médios de 
38 anos e 23 kg/m², respectivamente. Nesse estudo, os autores 
concluíram que a TARV, especialmente com zidovudina e es-
tavudina, foi associada ao desenvolvimento de DM.9 

Mais recentemente, estudo de coorte de base populacional 
dinamarquês, que avaliou aproximadamente 5 mil pacientes, 
demonstrou que o risco de DM foi três vezes maior em pa-
cientes infectados pelo HIV tratados entre 1996 e 1999, mas 
entre 1999 e 2010 não houve aumento do risco de DM entre 
indivíduos com HIV em TARV versus controles HIV negati-
vos pareados para sexo e idade. Esses autores demonstraram 
que o uso de indinavir, saquinavir, estavudina e didanosina foi 
associado a maior risco de DM, sendo essas drogas raramente 
utilizadas nos esquemas atuais.10 Outro estudo, realizado com 
base em dados do sistema de saúde de um estado dos Estados 
Unidos da América, revelou pequena diferença na taxa de inci-
dência de DM em aproximadamente 7 mil pacientes infectados 
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pelo HIV comparados a 7 mil adultos sem HIV pareados para 
idade, sexo e raça, no período de 1994 a 2003; para o período de 
2004 a 2011, porém, esses autores encontraram menor incidên-
cia de DM entre indivíduos com HIV versus população de con-
trole HIV negativa.22 Uma comparação head-to-head entre dro-
gas frequentemente utilizadas nos esquemas de TARV atuais 
indicou que o efavirenz, inibidor da transcriptase reversa não 
análogo (ITRNN), promove discreto, porém maior, aumento 
da glicemia (em torno de 4 mg/dL) em relação ao atazanavir 
(um IP mais recente),23 demonstrando também que os efeitos 
gerais dos atuais esquemas de TARV sobre a glicemia são mo-
destos na maioria dos pacientes.

Assim, a principal questão, atualmente, consiste em deter-
minar se a incidência de DM cresce ou decresce com a utili-
zação de drogas potentes em termos de controle viral e imu-
nológico, mas menos tóxicas em termos metabólicos.24 Outro 
aspecto relevante refere-se ao controle dos possíveis fatores de 
confusão e dos critérios utilizados para o diagnóstico de DM 
nas diversas casuísticas, fato que pode influenciar substancial-
mente os resultados desses estudos.24 

Por fim, a despeito dessas controvérsias, está bem definido 
que fatores clássicos, como idade, IMC e aspectos genéticos, 
são claramente associados ao desenvolvimento de DM nessa 
população.25 Além disso, outras condições clínicas comumen-
te encontradas nesses indivíduos, como o uso de antipsicó-
ticos atípicos, opioides e corticosteroides, a coinfecção pelo 
vírus da hepatite C, o hipogonadismo e a própria lipodistrofia 
associada ao HIV (LAHIV), constituem fatores de risco adi-
cionais para DM.25,26

Manejo da resistência à insulina e do 
diabetes mellitus na infecção pelo HIV

O manejo do DM na infecção pelo HIV deve seguir as mes-
mas orientações destinadas à população geral. No entanto, algu-
mas particularidades devem ser levadas em consideração, princi-
palmente sobre o uso da hemoglobina glicada (Hb1Ac) e sobre o 
potencial de interação entre antidiabéticos orais e TARV.25

A dosagem de Hb1Ac tem sido utilizada como critério 
diagnóstico para DM. Em condições, porém, que influenciam 
a meia-vida das hemácias, como anemia hemolítica, gravidez, 
entre outras, sabe-se que esse parâmetro não deve ser utili-
zado com esse fim.27 Diversos estudos têm demonstrado que 
os níveis de HbA1c podem ser subestimados em pacientes 
com HIV.28-32 Embora os dados ainda sejam conflitantes, com 
discordância sobre os níveis de HbA1c e o controle glicêmi-
co, verifica-se que aumento do volume corpuscular médio 
(VCM), uso de análogos timidínicos (especialmente abacavir) 
e menores valores de linfócitos T CD4 têm sido associados 
a menores valores de HbA1c.32 Assim, recomenda-se que a 
glicemia de jejum e o teste de tolerância à glicose (quando in-
dicado) sejam utilizados para o diagnóstico de DM nesses in-
divíduos, em razão da pouca acurácia da HbA1c.33 A glicemia 
de jejum deve ser realizada 1 a 3 meses após início ou troca de 
TARV e a cada 6 a 12 meses a partir de então.25

Com relação ao tratamento, os atuais guidelines da Associa-
ção Americana de Diabetes (American Diabetes Association,  
ADA) e da Associação Europeia para o Estudo do Diabetes 

(European Association for the Study of Diabetes, EASD) re-
comendam que as necessidades, as preferências e a tolerabi-
lidade de cada paciente sejam os principais quesitos a serem 
atendidos na prescrição de um tratamento antidiabético, sen-
do indicadas metas individualizadas de controle glicêmico.34 
O monitoramento e o manejo das complicações micro e ma-
crovasculares relacionadas ao DM devem seguir as orienta-
ções destinadas à população geral. 

Modificações do estilo de vida, com adoção de dieta hi-
pocalórica, restrição de carboidratos simples e bebidas açu-
caradas, aumento da ingesta de fibras, redução do consumo 
de gorduras saturadas e aumento do consumo de gorduras 
poli-insaturadas, com vistas a promover modesta perda de 
peso (de 5 a 10% em pacientes com sobrepeso ou obesida-
de),27 além de atividade física aeróbica moderada a intensa 
(no mínimo, 150 minutos por semana), têm impacto signi-
ficativo sobre o controle glicêmico e o curso do DM, sendo 
recomendações importantes para a maioria dos pacientes.35

Considerando que a resistência à insulina é o principal 
distúrbio subjacente nos pacientes infectados pelo HIV, a met-
formina (MTF) consiste em droga de primeira linha, podendo 
ser utilizada em pacientes com pré-diabetes. Alguns estudos 
demonstraram que a MTF promove redução da gordura vis-
ceral e da resistência à insulina,21 além de melhora do perfil li-
pídico (redução de triglicérides21,36 e aumento do colesterol da 
lipoproteína de alta densidade [HDL-c]37), porém esses dados 
não foram confirmados por outros autores.36,38 Atenção espe-
cial quando da coadministração com dolutegravir (IP), tendo 
em vista que ele pode aumentar sua concentração sérica (re-
comendam-se dose de 1 g ao dia de MTF e monitoramento 
clínico da resposta e da toxicidade).39 Outro ponto importante 
é quanto ao uso de MTF em pacientes com alto risco de nefro-
patia que estejam em uso de tenofovir (análogo não timidíni-
co) e/ou atazanavir (IP), drogas com potencial nefrotóxico.40,41 
Monitoramento regular da função renal é aconselhado nesses 
casos. Em pacientes com síndrome consumptiva pelo HIV ou 
com lipoatrofia que não desejem perder peso e/ou acentuar o 
aspecto de magreza, deve-se considerar o uso de outros sen-
sibilizadores da ação da insulina, como glitazonas, no lugar 
da MTF.38 Além disso, a MTF deve ser usada com cautela em 
pacientes com história prévia de acidose lática.

Como terapia de segunda linha, podem ser utilizadas as 
demais classes de antidiabéticos orais e/ou a insulina,25 po-
dendo ser ressaltadas algumas considerações específicas:

− A pioglitazona, única representante disponível da clas-
se das tiazolidinedionas (TZDs), é uma opção farmacológica 
interessante para pacientes com HIV e DM, em associação ou 
em substituição à MTF, uma vez que aumenta a sensibilidade à 
insulina e os níveis de adiponectina,36 podendo trazer discreto 
aumento de adiposidade subcutânea periférica em pacientes 
com lipodistrofia,42,43 embora esse benefício seja contestado por 
alguns autores.44 Não há necessidade de ajuste da dose, mas ela 
deve ser administrada com cautela em pacientes em uso de dro-
gas inibidoras do citocromo P450 CYP2C8 (maioria dos IPs);25 

− As sulfonilureias podem ser utilizadas, tendo como 
vantagens o baixo custo, a elevada potência e a ausência de 
interação com a TARV, embora mereçam atenção pelo risco 
aumentado de hipoglicemia; 
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− Os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) têm seu 
alvo em células do sistema imunológico, incluindo os linfóci-
tos T CD4.45 Assim, houve certo receio quanto a possível com-
prometimento imune nesses pacientes logo que essa classe se 
tornou disponível. No entanto, um pequeno estudo mostrou 
que os níveis de células CD4 e de RNA viral não sofreram 
alteração em pacientes com HIV em TARV que estavam em 
uso de sitagliptina.46 Ressalta-se que há necessidade de ajus-
te da dose de saxagliptina quando em associação com drogas 
inibidoras do citocromo P450 CYP3A4, como os IPs;25,47 

− Alguns poucos estudos demonstraram segurança e eficá-
cia da liraglutida em pacientes com HIV.48,49 Não há necessi-
dade de ajuste da dose. Não há evidência quanto a aumento 
do risco de pancreatite em associação com a TARV. Atente-se 
para a possibilidade de efeitos gastrintestinais potencializados 
por algumas drogas antirretrovirais e perda de peso indesejada;

− Até o momento, não existem dados clínicos sobre o uso 
de gliflozinas. Recomendam-se as mesmas medidas de pre-
venção da infecção do trato genital e o ajuste da dose de ca-
nagliflozina quando em associação com indutores da enzima 
UPD-glucuronil-transferase, como ritonavir;25,50 

− O uso de insulina deve seguir os mesmos princípios 
considerados para a população geral.

HIV, terapia antirretroviral 
e dislipidemia

As alterações do metabolismo lipídico são extremamen-
te comuns nos pacientes infectados pelo HIV.51 Pacientes 
que não iniciaram TARV tendem a apresentar redução dos 
níveis de colesterol total, HDL-c e colesterol da lipoproteína 
de baixa densidade (LDL-c), em associação com o aumento 
dos triglicérides.52 A própria infecção pelo HIV desempenha 
um importante papel na redução do colesterol, em especial do 
HDL-c.53 A proteína Nef do HIV é capaz de inibir o ABCA1, 
gene responsável pelo efluxo de colesterol dos macrófagos 
(transporte reverso). Em adição, a diminuição de HDL-c 
pode ser explicada pela perda de peso e pela piora do estado 
nutricional, bem como pelo aumento do catabolismo dessas 
partículas (encontrado nos estados pró-inflamatórios), em 
que há não apenas diminuição, mas, principalmente, altera-
ções na composição e na função da partícula de HDL-c.54 

Pacientes submetidos à TARV apresentam aumento de co-
lesterol total, LDL-c e triglicérides, com persistência da redu-
ção de HDL-c.55 Além disso, pode haver mudança no fenótipo 
da LDL, que se torna menor e mais densa devido à ação da 
lipase hepática.54 Das diferentes classes de antirretrovirais, as 
drogas mais frequentemente relacionadas com o desenvolvi-
mento de dislipidemia são:56

− IPs: lopinavir/ritonavir = amprenavir/ritonavir = fosam-
prenavir/ritonavir > indinavir = nelfinavir > atazanavir/rito-
navir = darunavir/ritonavir;

− ITRNs: estavudina = zidovudina = didanosina > abaca-
vir = lamivudina = tenofovir;

− ITRNNs: efavirenz = nevirapina > etravirina;
− Inibidores de integrase e de entrada: efeitos neutros so-

bre o metabolismo lipídico. 

Manejo da dislipidemia em 
pacientes com HIV 

Os principais algoritmos para o tratamento da dislipide-
mia associada a HIV e TARV57 são baseados nas recomenda-
ções utilizadas para o manejo de pacientes não infectados. As-
sim como na população geral, diversos estudos em pacientes 
infectados pelo HIV têm sugerido que as estatinas são eficazes 
na prevenção primária de DCVs.58-60 Ressalta-se que o manejo 
da hipercolesterolemia, nessa situação, pode ser complicado 
pelo risco de interação medicamentosa entre as estatinas e as 
drogas antirretrovirais, requerendo seleção criteriosa e mo-
nitoração do tratamento. Recomenda-se uma avaliação indi-
vidualizada, levando-se em consideração que metas menos 
rígidas podem ser indicadas em casos particulares.25 

As principais interações de relevância clínica entre as es-
tatinas e os antirretrovirais nacionalmente disponíveis são:25,56 

− IPs (inibidores do citocromo P450 CYP3A4): aumento 
dos níveis séricos de atorvastatina (iniciar com 10 mg/dia e 
monitorar), rosuvastatina (iniciar com a menor dose, não ex-
ceder 10 mg/dia e monitorar) e sinvastatina (contraindicada). 
Sem interação com pitavastatina e pravastatina (exceto daru-
navir, que pode aumentar os níveis de pravastatina; conside-
rar outra estatina ou usar em baixas doses); 

− ITRNNs (indutores do citocromo P450 CYP3A4): re-
dução dos níveis séricos de atorvastatina, pravastatina e sin-
vastatina (avaliar resposta e considerar o uso de doses mais 
altas). Sem interação com pitavastatina. 

Nos pacientes com hipertrigliceridemia acentuada  
(> 500 mg/dL), os fibratos podem ser utilizados. Essas dro-
gas são metabolizadas via CYP4A e praticamente não apre-
sentam interações com a TARV.61 Sua associação com estati-
nas eleva o risco de hepatotoxicidade e rabdomiólise, sendo 
recomendado monitoramento de transaminases e creatino- 
-fosfoquinase. A genfibrozila deve ser evitada em associação 
com estatinas.62 O fenofibrato pode ser utilizado em associa-
ção, com maior segurança.63 Os ácidos graxos ômega-3 têm 
demonstrado redução dos triglicérides, com bom perfil de 
segurança.64 Por  fim, a ezetimiba pode ser utilizada isolada-
mente ou em associação com estatinas.65 

Risco cardiovascular na 
infecção pelo HIV

Pacientes infectados pelo HIV apresentam maior risco 
para DCVs em comparação a controles não infectados. O 
aumento do risco para DCVs observado nesses pacientes é 
multifatorial e está relacionado com aspectos inerentes ao 
próprio indivíduo, condição infecciosa per se, estado infla-
matório crônico subclínico (que favorece o desenvolvimento 
de disfunção endotelial e doença aterosclerótica) e uso de 
TARV, principalmente com drogas associadas ao surgimen-
to de um perfil metabólico aterogênico.66

O impacto da infecção pelo HIV per se no aumento do 
risco cardiovascular foi avaliado pelo estudo The Strategies for 
Management of Antiretroviral Therapy (SMART). Nesse ensaio 
clínico, foi avaliada a interrupção sistemática da TARV em 
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pacientes estáveis (dos pontos de vista viral e imunológico) 
que apresentavam perfil lipídico desfavorável. No total, 477 
participantes foram avaliados durante, em média, 18 meses. 
No grupo em que a TARV foi suspensa, apesar da melhora 
parcial dos parâmetros lipídicos, houve maior mortalidade 
geral e cardiovascular. Nesses pacientes, verificou-se aumen-
to de citocinas pró-inflamatórias, como IL-6, e de reagentes 
de fase aguda, como dímero D, produtos de degradação do 
fibrinogênio, plasmina e fator XIII.67 Apesar do reconhecido 
aumento do risco de DCVs induzido por alguns antirretro-
virais, sabe-se que a queda da replicação viral e da carga vi-
ral plasmática provocada pela TARV melhora a função das 
células T e reduz as moléculas de adesão endotelial e a dis-
função endotelial induzida pelo HIV.68-70 

Dados recentes do Data Collection on Adverse Events of Anti- 
-HIV Drugs Study (D:A:D), um grande estudo observacional 
prospectivo (49.721 pacientes) para avaliação de risco cardiovas-
cular em pacientes com infecção pelo HIV, indicaram redução 
da taxa de mortalidade por DCVs de 1,8/mil pessoas/ano, nos 
indivíduos em uso de TARV entre 1999 e 2000, para 0,9/mil pes-
soas/ano, nos indivíduos tratados entre 2009 e 2011. Os autores 
atribuíram essa redução ao melhor controle dos demais fatores 
de risco, como tabagismo, hipertensão, dislipidemia e DM.71  
Pode-se especular, ainda, que o uso de drogas menos tóxicas 
tenha contribuído para esses achados. 

O risco cardiovascular em pacientes com infecção pelo 
HIV tem sido avaliado pelos mesmos escores utilizados na 
população geral; a maioria dos estudos de coorte tem de-
monstrado, contudo, que a taxa real de eventos cardiovas-
culares é sistematicamente subestimada pelos escores tradi-
cionais, como o Escore de Risco de Framingham (ERF), o 
Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk (ASCVD) e o SCO-
RE,72-74 tendo sido observadas divergências entre eles.75 Em 
2010, foi proposto um modelo derivado do estudo D:A:D, 
o qual considerou variáveis específicas da população com 
HIV, incluindo o uso da TARV, além dos demais fatores de 
risco tradicionais, mas ele não vem sendo amplamente uti-
lizado e, também, pode subestimar a taxa real de eventos.76 
Estudos de imagem para avaliação de aterosclerose subclíni-
ca têm sido sugeridos como meios de melhorar a predição 
de risco e a implementação de medidas preventivas preco-
cemente. No entanto, até o momento, esses métodos não são 
indicados na prática clínica. 

Finalmente, algumas questões permanecem sem respos-
tas claras:77 

1. Esse grupo deveria ser tratado mais invasivamente 
(quanto aos fatores de risco tradicionais) que a po-
pulação geral? 

2. Devem ser utilizados limiares mais baixos para ini-
ciar medidas que visem a reduzir o risco cardiovascu-
lar, incluindo estatinas e antiagregantes plaquetários? 

3. Quais drogas antirretrovirais devem ser utilizadas 
para minimizar esse risco? 

4. A TARV deveria ser guiada por biomarcadores ou 
exames de imagem que estimem com maior precisão 
o risco para DCVs?

Enquanto não existem evidências suficientes para respon-
der a essas questões, e embora os primeiros estudos tenham 

mostrado aumento do risco cardiovascular nos pacientes em 
uso de TARV, especialmente IPs, as estratégias atuais para a 
redução do risco cardiovascular incluem o início precoce da 
TARV com base em drogas que apresentem menores efeitos 
metabólicos adversos e o monitoramento cuidadoso dos de-
mais fatores de risco cardiovasculares durante o tratamento.

Lipodistrofia associada ao HIV
A LAHIV afeta até 50% dos pacientes, com igual propor-

ção entre homens e mulheres. A perda de gordura é gradual, 
podendo envolver a face, os membros superiores e inferiores 
e as nádegas. Pode ocorrer acúmulo de gordura nas regiões 
cervical, dorsal e abdominal, resultando na presença de “quei-
xo duplo”, gibosidade e aumento da circunferência abdomi-
nal. Estudos demonstram que a distribuição adiposa truncal 
pode variar de atrofia a hipertrofia, sugerindo que a lipodis-
trofia periférica nem sempre está associada à lipo-hipertro-
fia central. Os níveis séricos de leptina tendem a ser normais 
ou elevados, com redução de adiponectina. Os mecanismos 
subjacentes envolvem algumas classes de antirretrovirais e a 
própria infecção pelo HIV.78-80 

Os IPs de primeira geração (nelfinavir e indinavir, por 
exemplo) causam lipodistrofia, pois inibem a diferenciação 
dos adipócitos, induzem hipertrofia de gordura visceral e 
resistência à insulina, bem como aumentam a produção de 
citocinas pró-inflamatórias pelos adipócitos e macrófagos in-
filtrados no tecido adiposo.81 Alguns IPs de segunda geração 
(ritonavir e lopinavir) também exercem efeitos deletérios no 
tecido adiposo, por meio da indução de estresse oxidativo e 
da modificação da secreção de adipocinas, enquanto outros 
(atazanavir e amprenavir), quando utilizados isoladamente, 
são desprovidos de efeitos deletérios sobre os adipócitos.78,80 

Os ITRNs, em particular as moléculas de primeira geração 
(estavudina e zidovudina), também estão associados ao surgi-
mento de lipodistrofia, especialmente de lipoatrofia subcutâ-
nea. Essas drogas promovem disfunção mitocondrial, modi-
ficando significativamente a função dos adipócitos in vitro e 
aumentando o estresse oxidativo, o que resulta na diminuição 
da secreção de adiponectina e no aumento da produção de ci-
tocinas pró-inflamatórias, contribuindo para o envelhecimen-
to celular prematuro e para a apoptose de adipócitos. Pode 
haver efeito danoso sinérgico na presença de IPs. Os ITRNs 
de segunda geração (tenofovir) não causam esses efeitos.82 

A própria infecção pelo HIV também pode contribuir 
para a lipodistrofia. A infecção, pelo vírus, dos adipócitos e 
dos macrófagos (considerados reservatórios de replicação vi-
ral) presentes no tecido adiposo promove liberação de pro-
teínas virais, alterando o fenótipo adipocitário. Além disso, 
quando infectados pelo HIV, os macrófagos mudam seu fenó-
tipo de um padrão anti-inflamatório (M2) para um pró-infla-
matório (M1), com a secreção de citocinas pró-inflamatórias, 
resultando na alteração da produção de adipocinas e na indu-
ção de resistência à insulina.78,80 

Para o tratamento da LAHIV, além do manejo farmacoló-
gico para as anormalidades metabólicas associadas, deve-se 
considerar a troca da TARV por drogas menos relacionadas 
com a lipodistrofia, o que promove redução do processo in-
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flamatório no tecido adiposo, ressaltando-se, porém, que os 
impactos negativos sobre a função adipocitária persistem e 
que não há reversão da lipodistrofia.78,79 O uso de tesamore-
lina, um análogo do fator de liberação do hormônio de cres-
cimento (aGHRH), reduz o excesso de gordura visceral e está 
indicado para o tratamento da lipo-hipertrofia visceral asso-
ciada ao HIV.83 Essa medicação, contudo, não está disponí-
vel no Brasil. O uso de metreleptina não foi aprovado, até o 
momento, para esses pacientes. Tratamentos cosméticos são 
indicados em alguns casos para reduzir os danos psicológicos 
das alterações fenotípicas. O tratamento cosmético pode ser 

feito por meio de injeções subcutâneas de metacrilato, trans-
plante autólogo de tecido adiposo para preenchimento facial 
ou, ainda, cirurgias reconstrutivas para casos mais severos. O 
excesso de tecido adiposo em algumas regiões pode ser cirur-
gicamente excisado ou removido por lipoaspiração, mas há 
risco de recorrência.80,84 

Por fim, ressalta-se que, com o início cada vez mais pre-
coce da TARV, levando a uma redução efetiva da replicação 
viral sistêmica, e com a utilização de novas drogas com menor 
toxicidade metabólica, espera-se menor ocorrência de lipo-
distrofia nos pacientes infectados pelo HIV.78 

Quadro 1. Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

A TARV diminuiu substancialmente a morbimortalidade da infecção por HIV/AIDS; atualmente, esses pacientes 
apresentam sobrevida semelhante à da população geral.

A

A própria infecção pelo HIV, o status inflamatório crônico subclínico e o uso contínuo da TARV propiciam o 
aparecimento de distúrbios metabólicos, incluindo resistência à insulina, DM, dislipidemia e lipodistrofia. 

A

Pacientes infectados pelo HIV apresentam maior risco para DCVs em comparação a controles não infectados. No 
entanto, nos últimos anos, tem sido observada redução progressiva da taxa de mortalidade por DCVs. 

A

O bom controle dos fatores de risco tradicionais, como tabagismo, hipertensão, dislipidemia e DM, e o uso de drogas 
antirretrovirais com melhor perfil metabólico podem explicar esses achados. 

B

A MTF consiste em droga de primeira linha para o tratamento do DM, podendo ser utilizada em pacientes com pré-
diabetes. Como terapia de segunda linha, podem ser usadas as demais classes de antidiabéticos orais e/ou a insulina, 
devendo ser respeitadas as particularidades.

D

O manejo da hipercolesterolemia, nessa situação, pode ser complicado pelo risco de interação medicamentosa entre 
as estatinas e as drogas antirretrovirais, requerendo seleção criteriosa e monitoração do tratamento.

B

As estratégias atuais para a redução do risco cardiovascular incluem o início precoce da TARV com base em drogas 
que apresentam menos efeitos metabólicos adversos e o monitoramento cuidadoso dos demais fatores de risco 
cardiovasculares durante o tratamento.

D

TARV: terapia antirretroviral; HIV: vírus da imunodeficiência humana; AIDS: síndrome da imunodeficiência humana; DM: diabetes mellitus; DCVs: doenças cardiovasculares; 
MTF: metformina.

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 do 
diabetes mellitus

Introdução

Inúmeras associações entre diabetes mellitus (DM) e 
doenças musculoesqueléticas já foram descritas. Com-
plicações musculoesqueléticas podem ocorrer em 

aproximadamente 36 a 75% dos pacientes com DM. Algu-
mas dessas associações são indiretas, com fatores em co-
mum tanto com o DM quanto com a doença reumática; 
por exemplo, a obesidade e a dislipidemia, que também se 
vinculam à gota e à osteoartrite. Outras doenças reumáti-
cas são secundárias a complicações neurológicas e vascu-
lares do DM, como a artropatia de Charcot e as osteólises. 
Muitas surgem por motivos ainda pouco claros, às vezes 
precedendo o aparecimento do DM, como a contratura de 
Dupuytren, ou ocorrem com mais frequência em familia-
res não diabéticos, como a espôndilo-hiperostose difusa 
idiopática (diffuse idiopathic skeletal hyperostosis, DISH). 
Outras, por sua vez, podem ser consideradas complicações 
do diabetes. A exposição crônica à hiperglicemia leva à 
formação de produtos finais da glicação avançada não en-
zimática (advanced glycation end-products, AGEs) e de re-
ceptores de AGE (RAGEs) nas estruturas ricas em coláge-

no, tornando o sistema musculoesquelético mais suscetível 
a dor, rigidez, limitação articular e lesão tecidual. Síndro-
mes fibrosantes associadas ao diabetes incluem: capsulite 
adesiva (CA) do ombro, tenossinovite de Quervain, dedo 
em gatilho, síndrome do túnel do carpo, contratura de Du-
puytren e quiroartropatia diabética. A prevalência de dis-
túrbios em mãos e em ombros é maior em pacientes com 
diabetes do que naqueles sem o diagnóstico.1-6

Os conhecidos estudos Diabetes Control and Complications  
Trial (DCCT) e, por conseguinte, Epidemiology of Diabetes  
Interventions and Complications (EDIC) avaliaram as mani-
festações reumatológicas de 1.217 pacientes com média de 
duração de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) de 31 anos. Síndro-
me do túnel do carpo, CA, tenossinovite de flexor, contratura 
de Dupuytren ou sinal da prece positivo estavam presentes 
em 66% desses pacientes. Tenossinovite de flexor, CA e con-
tratura de Dupuytren foram mais frequentes no grupo em tra-
tamento convencional do DM, em comparação com o grupo 
em tratamento intensivo.3

No Quadro 1, constam as associações mais importantes 
entre DM e doenças reumatológicas, as quais serão comenta-
das a seguir.4-6 

Quadro 1. Associações mais importantes entre DM e patologias reumatológicas.

Manifestações (sinonímias)

Quiroartropatia diabética (síndrome das mãos rígidas ou da mobilidade articular limitada)

Contratura de Dupuytren

Tenossinovite de flexor palmar (dedo em gatilho ou tenossinovite estenosante do flexor de um dedo)

Tenossinovite de Quervain (tenossinovite do abdutor longo e extensor curto do polegar)

Síndrome do túnel do carpo

Síndrome da dor complexa regional do tipo 1 (algoneurodistrofia, algodistrofria, distrofia neurológica simpática reflexa ou atrofia de Sudeck)

Ombro congelado (capsulite adesiva do ombro)

Periartrite (tendinite) calcária de ombro (tendinite insercional calcificada ou manguito rotador calcificado)

Espôndilo-hiperostose difusa idiopática (doença de Forestier ou hiperostose anquilosante)

Piomiosite

Artrite séptica

Amiotrofia

Infarto muscular diabético (mionecrose asséptica ou mionecrose diabética)

Artropatia de Charcot (neuroartropatia)

Osteólise (osteodistrofias reabsortiva e diabética)
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Quiroartropatia diabética

Também chamada de síndrome da mobilidade articular 
limitada, caracteriza-se por deformidade em flexão dos dedos 
das mãos, com espessamento da pele, do tecido conjuntivo 
periarticular e da fáscia palmar, resultando em limitação da 
extensão das articulações metacarpofalangianas e interfa-
langianas. Em casos mais graves, acomete também outras 
articulações. Quando a pele se mostra brilhante, espessada e 
enrijecida, tem-se esclerodactilia diabética ou lesão esclero-
derma-símile, que, às vezes, antecede a limitação da mobili-
dade articular (LMA).7 

O termo “artropatia” não é adequado, porque o processo 
fisiopatológico envolve estruturas periarticulares, e não a ar-
ticulação per se.4

Embora possa ocorrer precocemente no curso da doença 
(D), é mais comum em indivíduos com DM1 que apresentam 
controle inadequado e longa evolução.8 A prevalência aumen-
ta com a idade e com a presença de tabagismo.2 Segundo al-
guns autores, seu aparecimento deve ser visto como um sinal 
de alerta, apontando para maior risco de desenvolvimento de 
microangiopatia e microalbuminúria.9 

Tem como causa a glicação de colágeno, que altera suas ca-
racterísticas funcionais e estruturais. Tanto a microangiopatia 
como a neuropatia podem agravar o problema.2 Craig et al.10 
encontraram relação entre a espessura da fáscia plantar, inter-
pretada como uma medida de glicação tecidual, e o desenvol-
vimento de complicações microvasculares em adolescentes 
com DM1.10 A prevalência de quiroartropatia em DM1 já foi 
maior e diminuiu nos últimos 20 a 30 anos, provavelmente 
como consequência da intensificação do controle glicêmico 
que ocorreu nessas décadas.11-13 O estudo DCCT/EDIC mos-
trou que alterações musculoesqueléticas são mais comuns que 
retinopatia ou nefropatia em indivíduos com DM1 de longa 
evolução, estando presentes em 60% deles, e a LMA ocorreu 
em 22% dos casos.3 

A quiroartropatia, em geral, é indolor, mas as contraturas 
dificultam a execução de movimentos finos das mãos. Deve-
se efetuar pesquisa de LMA em pacientes diabéticos, especial-
mente nos do tipo 1, com longa evolução e controle glicêmico 
insatisfatório (B). Duas manobras propedêuticas de fácil exe-
cução 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 tampo de 
uma mesa (B). Em associação com a quiroartropatia, outras 
alterações das mãos discutidas a seguir possibilitam introdu-
zir um conceito genérico de “mão diabética”.1,14,15

A LMA pode acometer, também, outras articulações, 
como punho, cotovelo, quadril e coluna. Idosos com diabe-
tes podem ter, além de redução do movimento de tornozelo, 
quadril e ombro, anormalidades de tendões observadas por 
métodos ultrassonográficos.16 Alterações da biomecânica dos 
pés e distúrbios da marcha relacionados com a LMA colocam 
os pacientes em risco de ulceração.17

O acometimento da articulação atlanto-occipital é consi-
derado um importante limitante da capacidade de intubação 

traqueal no momento de anestesia, sendo o sinal da prece um 
preditor de dificuldade para a intubação (C).18

A LMA é considerada um quadro irreversível e sem trata-
mento curativo específico. Fisioterapia e terapia ocupacional 
podem prevenir ou retardar a progressão da rigidez articular, 
aumentado sua funcionalidade. Analgésicos, anti-inflamató-
rios não hormonais ou injeções locais de corticosteroides po-
dem ser utilizados como tratamento sintomático da tendinite 
ou das contraturas dos tendões. A cirurgia é reservada a casos 
de contraturas mais graves (D). Recomendam-se a cessação 
do tabagismo e o melhor controle glicêmico. A glicação do 
colágeno pela formação de produtos finais de glicação (AGEs) 
e o subsequente aumento de ligações cruzadas do colágeno 
fazem parte da patogênese. Ainda em fase experimental, me-
dicamentos que agem na formação ou na remoção de AGEs 
estão em estudo.12

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 pacientes com diabetes, atinge es-
pecialmente o terceiro e quarto quirodáctilos. Sua prevalência 
aumenta com a idade e é de pelo menos o dobro que em não 
diabéticos,2 acometendo 7 a 9% dos indivíduos com DM.3,19 O 
diagnóstico é clínico, baseado no espessamento das palmas, 
na rigidez não dolorosa dos dedos e no enrugamento palmar. 
Formam-se nódulos que acompanham o trajeto dos tendões 
flexores e evoluem com deformidade na flexão do dedo cujo 
tendão flexor foi acometido. O tratamento consiste em aper-
feiçoar o controle glicêmico, realizar fisioterapia e instituir 
exercícios de extensão. Indica-se tratamento cirúrgico quan-
do a incapacidade funcional é importante e tem bons resulta-
dos iniciais, mas elevada taxa de recorrência (D).4,6,15,20

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 
eventos adversos.21

Tenossinovite de flexor 
palmar ou dedo em gatilho

A tenossinovite estenosante do flexor de um dedo resulta 
do aprisionamento do tendão dentro de uma polia, prejudi-
cando sua extensão ativa. A extensão do dedo ocorre de ma-
neira abrupta (gatilho), ao fazer o movimento passivamente, 
com o auxílio do polegar contralateral. Os pacientes referem 
desconforto palmar durante o movimento dos dedos envolvi-
dos, com estalo doloroso de instalação gradual ou aguda ao 
flexionar ou estender os dedos, que podem estar em posição 
fixa, geralmente em flexão (B).22

Com frequência, a infiltração com corticosteroide na ba-
inha do tendão sintomático é curativa,2 embora menos eficaz 
em indivíduos com diabetes, e o efeito sistêmico do corticoide 
de ação prolongada injetado pode piorar o controle glicêmico 
(B).22,23 Podem-se indicar anti-inflamatórios não hormonais, 
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bem como o uso de órteses em pacientes que recusarem a in-
filtração (B).22 Em casos refratários, cirurgia para liberação do 
tendão pode ser necessária, mas é também menos eficaz em 
pacientes diabéticos, verificando-se maior índice de recorrên-
cia e menor grau de satisfação após o procedimento.23

Síndrome do túnel do carpo
A compressão do nervo mediano na 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 indivíduos com DM e neuropatia.22,24

Plastino et al.25 observaram, em estudo caso-controle, 
que as anormalidades do metabolismo glicêmico eram ex-
tremamente comuns em indivíduos com síndrome do túnel 
do carpo idiopática; 80% deles tinham resistência à ação da 
insulina, 45% apresentavam intolerância à glicose e 14% ti-
nham sido diagnosticados com DM.25 Por sua vez, metanálise 
recente observou que tanto pacientes com DM1 quanto com 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) têm mais risco de desenvolver 
síndrome do túnel do carpo, embora o inverso não seja tão 
claro, sendo questionável a necessidade de exclusão de anor-
malidades glicêmicas em indivíduos com síndrome do túnel 
do carpo idiopática.26 

Parestesia no território do nervo mediano costuma ocor-
rer quando da aplicação das duas principais manobras pro-
pedêuticas que sugerem essa síndrome: os testes de Phalen 
(flexão palmar dos punhos em 90º durante 1 minuto) e de 
Tinel (percussão do túnel do carpo). A sensibilidade desses 
testes é bastante baixa, e a avaliação por testes quantitativos 
de sensibilidade acrescenta muito pouco ao diagnóstico. Não 
se deve avaliar a velocidade de condução nervosa rotineira-
mente, mas, sim, nos casos de indivíduos com quadro clínico 
mais grave e que não respondem ao tratamento conservador 
ou que têm disfunção motora (B).27

O quadro clínico é variável, mas, em geral, o sintoma prin-
cipal compreende dor ou parestesias do polegar até a metade 
do quarto dedo, com mais intensidade à noite. Em casos mais 
avançados, pode haver comprometimento motor, com hipo-
trofia muscular da região tenar, diminuição da força e dificul-
dade para a execução de movimentos finos de preensão.4

O tratamento inclui analgesia, órteses para imobilização e 
aplicações locais de corticosteroides, em casos mais leves. O 
uso de corticoides orais por curto período de tempo é eficaz, 
mas não foram realizados estudos adequados sobre a sua uti-
lização em indivíduos com diabetes. A cirurgia para descom-
pressão, em casos refratários, é mais eficaz para diminuir os 
sintomas (A).6,28,29

Síndrome da dor complexa 
regional do tipo 1

Caracteriza-se por dor intensa, limitação e alterações auto-
nômicas, com edema, hiperemia e sudorese, em geral acome-
tendo um membro. Ocorre, normalmente, após lesão nervosa, 
trauma, cirurgia ou imobilização. A dor é contínua e tem pa-

drão neuropático, com sensação de queimação, hiperalgesia, 
alodinia e disestesias. Além da dor, costumam ocorrer modi-
ficações vasomotoras e autonômicas no membro acometido, 
com alteração de temperatura e coloração, bem como edema, 
hiper-hidrose e alterações tróficas (na pilificação, em unhas 
ou na pele), podendo haver, ainda, diminuição da função do 
membro (fraqueza, tremor ou distonia). Também é conhecida 
como distrofia simpática reflexa ou algoneurodistrofia. Nos 
membros superiores, pode evoluir para síndrome do ombro 
congelado ou “mão em garra” (deformidade permanente em 
flexão dos dedos).30,31 O acometimento simultâneo de ombro e 
mão, na síndrome da dor complexa regional do tipo 1, carac-
teriza a síndrome ombro-mão.

Acredita-se que o DM, o hipertireoidismo, o hiperpara-
tireoidismo e a hipertrigliceridemia isolada (dislipidemia 
do tipo IV) possam predispor ao seu aparecimento. É, com 
frequência, subdiagnosticada.31 Seu diagnóstico precoce 
é importante, pois a pronta instituição do tratamento fi-
sioterápico resulta em melhor evolução (A). O objetivo do 
tratamento é restaurar a função da extremidade acometi-
da e prevenir ou minimizar alterações tróficas do sistema 
musculoesquelético. Analgésicos comuns e anti-inflama-
tórios não hormonais podem ser utilizados para alívio de 
dor leve ou moderada. Tratamentos tópicos com lidocaína, 
mistura eutética de anestésicos locais (eutectic mixture of 
local anesthetics, EMLA®), capsaicina ou dimetilsulfóxido 
(DMSO) podem também ser considerados. Em casos de dor 
refratária, usam-se opioides ou realiza-se bloqueio neuronal 
(A). Para melhorar o processo inflamatório, podem-se usar 
corticosteroides ou anti-inflamatórios não hormonais. No 
manejo da dor crônica, lançam-se mão de antidepressivos 
tricíclicos (amitriptilina ou nortriptilina) e anticonvulsivan-
tes (carbamazepina, gabapentina, pregabalina ou fenitoína). 
Os bisfosfonatos e a calcitonina podem ser utilizados para 
o tratamento da dor óssea. Por sua vez, as alterações vaso-
motoras podem ser tratadas com bloqueadores de canal de 
cálcio (nifedipina), simpatolíticos (fenoxibenzamina e fen-
tolamina) e/ou bloqueio neuronal. Relaxantes musculares, 
como benzodiazepínicos e ciclobenzaprina, não são efetivos 
na distonia, sendo o baclofeno o tratamento de primeira li-
nha para tal condição (A).30,32

Capsulite adesiva do ombro
A CA, também conhecida como “ombro congelado” ou 

bursite obliterativa, caracteriza-se por dor e limitação im-
portante dos movimentos ativos e passivos do ombro para 
todos os planos. 

A prevalência de CA na população geral é em torno de 
2%, sendo mais comum em indivíduos com DM, tanto tipo 1 
quanto tipo 2, e com intolerância à glicose (pré-diabetes). Me-
tanálise mostrou que a prevalência de CA em pacientes com 
DM é de 13,4%, e 30% dos pacientes com CA têm DM.33 No 
estudo DCCT/EDIC, 31% dos pacientes apresentaram esse 
problema.3 Apesar de dados epidemiológicos estabelecerem a 
relação entre DM e CA, uma associação fisiopatológica ainda 
não foi bem definida. Presume-se que a CA possa estar rela-
cionada a complicações micro e macrovasculares do DM e ser 
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secundária ao acúmulo de produtos finais de glicação mesmo 
em estágios iniciais.34,35 A presença de CA associa-se à idade 
do paciente e à duração do DM.34

Tem como alteração patológica básica o espessamento da 
cápsula articular, que adere à cabeça do úmero, resultando em 
redução acentuada do volume da articulação glenoumeral.36 
As principais queixas são dor crônica e rigidez progressiva. 
Ocorre perda da amplitude de movimento da articulação, 
resultando em disfunção, dificuldade de rotação externa e 
abdução do ombro acometido. Indivíduos com diabetes têm 
quadros, em geral, menos dolorosos, porém com maior dura-
ção e pior resposta ao tratamento.37

Durante o exame físico, deve-se analisar a mobilidade do 
ombro por meio do teste de Apley, que consiste em três mano-
bras: para testar a adução, pede-se ao paciente que cruze a face 
anterior do tórax com o braço, até tocar o ombro oposto; para 
testar a rotação externa e a abdução, pede-se a ele que leve o 
braço por trás da cabeça e toque a ponta medial superior da 
escápula contralateral (o paciente com função normal alcan-
ça, em média, o nível de T4); para testar a rotação interna e a 
abdução, pede-se que leve o braço pelas costas até tocar a pon-
ta inferior da escápula contralateral (o paciente com função 
normal alcança, em média, o nível de T8). Devem-se testar, 
também, a abdução e a rotação externa passivamente. O nor-
mal é rodar e abduzir, no mínimo, 90º (B).38 

O diagnóstico é eminentemente clínico, reservando-se os 
exames de imagem para casos com dúvida diagnóstica.38 Ou-
tras condições que podem ser consideradas como diagnóstico 
diferencial de um paciente com rigidez dolorosa de ombro 
são: artropatia acromioclavicular, doenças autoimunes (lúpus 
eritematoso sistêmico, artrite reumatoide etc.), tendinopatia 
de bíceps, osteoartrose glenoumeral, neoplasias, tendinopatia 
do manguito rotador, degeneração de disco cervical e bursite 
subacromial e subdeltóidea.36 A radiografia simples tem fun-
ção diagnóstica limitada, sendo normal na maioria dos casos, 
mas é um exame que pode ser útil, se indicado para excluir 
outras causas em caso de dor crônica nos ombros, tais como 
tumores de Pancoast, artrite glenoumeral avançada, fraturas 
patológicas, necrose avascular, tendinite calcária do ombro e 
tendinopatia bicipital (B).36 O exame de ultrassonografia tam-
bém pode ajudar, observando-se a limitação do deslizamento 
do tendão do músculo supraespinhoso abaixo do acrômio du-
rante a elevação lateral e passiva do braço, o espessamento e 
a hiperecogenicidade sinovial, bem como a presença de cole-
ções de líquido sinovial ao redor do tendão do bíceps no sulco 
bicipital.39 A ressonância magnética de ombro não apresenta 
função diagnóstica para a CA, tendo utilidade na identifica-
ção de demais condições, tais como tendinopatia de manguito 
rotador e bursite subacromial. 

Na maioria dos casos, a CA evolui de maneira espontânea, 
com recuperação completa entre 6 e 18 meses. Imobilização 
do ombro deve ser evitada.36 O tratamento pode ser neces-
sário na fase aguda dolorosa, constituindo-se essencialmente 
de analgesia e exercícios específicos de alongamento (D).40 
Acupuntura pode ser útil no tratamento da dor em ombro.36 
Podem-se usar anti-inflamatórios hormonais ou não hormo-
nais, embora se deva considerar o risco de uso dessas drogas 
em pacientes diabéticos (A).41

Em casos de sintomas persistentes por mais de 6 a 8 se-
manas, podem-se efetuar injeções intra-articulares de cor-
ticosteroides ou, ainda, distender a cápsula articular por 
injeção sob pressão de solução salina com corticosteroide 
intra-articular. Essa última abordagem parece oferecer me-
lhores resultados (B).41

Após a fase dolorosa, o tratamento consiste em exercí-
cios e fisioterapia. Podem-se encaminhar casos refratários 
(após 6 a 12 semanas de tratamento conservador) para tra-
tamento cirúrgico por artroscopia. Manipulação ativa do 
ombro após infiltração com anestésicos pode ser realizada, 
visando a desfazer as aderências da cápsula articular;42 no 
entanto, complicações como lesão neurológica, fraturas e 
rupturas tendíneas podem ocorrer, sobretudo nos casos de 
longa instalação.

Periartrite (tendinite) 
calcária do ombro

Também conhecida como tendinite insercional calcificada 
ou manguito rotador calcificado, caracteriza-se pelo depósi-
to de hidroxiapatita em tendões ou tecidos peritendíneos do 
manguito rotador, sendo, muitas vezes, assintomática. Tam-
bém é mais comum em indivíduos diabéticos, coexistindo, 
em alguns casos, com a CA.4 

Espôndilo-hiperostose 
difusa idiopática

A DISH, também conhecida como hiperostose anquilo-
sante ou doença de Forestier, caracteriza-se por limitação pro-
gressiva da coluna vertebral, com calcificação dos ligamentos 
intervertebrais, formando pontes ósseas entre as vértebras 
(sindesmófitos), o que, diferentemente da osteoartrite primá-
ria, não provoca degeneração significativa do disco interver-
tebral. Pode ocorrer, também, calcificação de ligamentos e de 
tendões em outros locais, como crânio, pelve, calcanhares e 
cotovelos.43 O acometimento é sistêmico, não explicado ape-
nas por reação a fatores mecânicos locais.

Sua prevalência é três vezes maior no DM; entre os pacien-
tes com hiperostose difusa, 12 a 80% têm DM ou intolerância 
à glicose.6 Postula-se que concentrações séricas de insulina e 
de fator de crescimento semelhante à insulina 1 (insulin-like 
growth factor-1, IGF-1) mantidas prolongadamente elevadas 
nos pacientes diabéticos estimulem a neoformação óssea.4,44 
O controle glicêmico ou a presença de outras complicações 
diabéticas não parecem estar relacionados com o início ou 
com a piora da DISH.2

Na maioria dos casos, ocorre redução progressiva assinto-
mática da mobilidade da coluna, e o diagnóstico, muitas vezes, 
é incidental, ao realizar radiografias de coluna ou de tórax por 
outro motivo. Queixas associadas podem incluir dor e rigi-
dez matinal leve. As exostoses podem até resultar em disfagia. 
Não há tratamento específico; fisioterapia e anti-inflamatórios 
não hormonais podem ajudar no alívio dos sintomas, mas é 
preciso evitar o uso crônico dessas medicações.2
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Piomiosite e artrite séptica

Consistem, respectivamente, em infecção bacteriana 
muscular e infecção bacteriana articular, em geral causadas 
por Staphylococcus aureus. Na maioria dos casos, a artrite 
séptica é monoarticular e ocorre, sobretudo, em grandes 
articulações periféricas. O diagnóstico é confirmado pela 
coloração de Gram ou pela cultura do líquido sinovial. O 
tratamento específico é a antibioticoterapia. O diagnóstico 
precoce é importante para evitar a destruição da cartilagem 
articular, com osteoartrite secundária e limitação perma-
nente da mobilidade articular. Considera-se o DM um fator 
de risco que predispõe tanto à artrite séptica quanto à pio-
miosite (A).45,46

Infarto muscular diabético
Trata-se de uma condição rara (menos de 200 casos descri-

tos) que é observada em pacientes com DM, principalmente 
naqueles com tempo longo de doença e mal controlados. Tam-
bém pode ser chamado de mionecrose asséptica ou mionecrose 
diabética. Apresenta-se como uma massa endurecida, doloro-
sa, não traumática, especialmente em coxa (mais de 80% dos 
casos). O diagnóstico é baseado em apresentação clínica típi-
ca e em achados radiológicos. Trombose venosa profunda faz 
parte do diagnóstico diferencial, devendo ser investigada para 
descartar essa hipótese. A ressonância magnética é o exame de 
imagem de escolha para o diagnóstico de infarto muscular dia-
bético. Achados típicos de imagem de ressonância magnética 
incluem edema isointenso em janela de T1 e hiperintensidade 
heterogênea difusa em janela de T2 na área muscular acome-
tida, além de edema subcutâneo e subfascial. O exame de ul-
trassonografia também pode ser alternativa no diagnóstico. A 
elevação da concentração da enzima muscular creatinoquinase 
pode ocorrer em aproximadamente 50% dos pacientes.2 

Biópsia é reservada para casos atípicos, em que haja ne-
cessidade de diagnóstico diferencial, como hemorragia, flebi-
te, piomiosite e miosite localizada. Quase todos os pacientes 
relatados apresentavam complicações microangiopáticas do 
DM, tais como retinopatia, nefropatia ou neuropatia. A fisio-
patologia ainda é incerta. Sugere-se que possa ser secundá-
rio a aterosclerose, microangiopatia diabética, vasculite com 
trombose ou lesão de reperfusão após isquemia muscular. 
Há um bom prognóstico; o tratamento recomendado inclui 
antiagregantes plaquetários e/ou anti-inflamatórios.4,5 Trata-
mento cirúrgico pode ser necessário, caso se desenvolva sín-
drome compartimental.2,4,5,47

Outras manifestações
A artropatia de Charcot e a osteodistrofia não serão 

discutidas neste capítulo por serem associadas à neuropa-
tia periférica e ao pé diabético, sendo, portanto, compli-
cações da neuropatia diabética. É preciso lembrar, porém, 
que a artropatia de Charcot pode acometer outras articu-
lações. Da mesma maneira, deve-se ter em mente que a 
amiotrofia, em geral, acomete homens idosos com DM2 
e atrofia de musculatura proximal, sobretudo dos mem-
bros inferiores, como forma de neuropatia. Pacientes com 
artrite reumatoide (AR) têm maior risco de desenvolver 
DM1, e vice-versa, mas um estudo recente concluiu que 
essa associação parece estar limitada a pacientes com AR 
e anticorpos antipeptídio citrulinado cíclico (anti-cyclic 
citrullinated peptide, anti-CCP).2 A prevalência de os-
teoartrose de pequenas e grandes articulações é maior em 
pacientes com DM do que na população geral, mas essa 
relação permanece incerta. A utilização prejudicada de 
glicose em pacientes com DM pode estar relacionada com 
a produção inadequada de glicosaminoglicanas e proteo-
glicanas.5

Quadro 2. Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

Deve-se efetuar pesquisa de LMA 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 pela alteração verificada ao encostar-se a palma da 
mão em uma mesa. 

B

Não há tratamento específico para a LMA. Existem algumas evidências de que a melhora do controle glicêmico auxilie a 
evolução. Fisioterapia e exercícios de alongamento podem amenizar o quadro.

D

A LMA pode inviabilizar, se necessário for, a intubação do paciente. C

A contratura de Dupuytren é mais comum em diabéticos. O tratamento consiste em melhora do controle glicêmico, 
fisioterapia e, eventualmente, tratamento cirúrgico.

D

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 a tendão ou bainha dos flexores, podendo resultar 
em limitação de movimentos e desconforto ou dor palmar durante os movimentos.

B

O tratamento da tenossinovite de flexor (ou dedo em gatilho) consiste, de início, em injeção de corticosteroide no tendão 
flexor sintomático, frequentemente curativo. No caso de pacientes que não desejem tratamento invasivo, deve-se tentar a 
administração de anti-inflamatórios não hormonais ou o uso de bandagens.

B
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Doenças psiquiátricas

Pacientes portadores de doenças psiquiátricas apresentam ele-
vada associação com outros distúrbios orgânicos, que podem 
ser incapacitantes e estarem ligados a altos custos psicológi-

cos, sociais e econômicos. Dados americanos mostram uma inci-
dência pronunciada de várias doenças psiquiátricas, como esqui-
zofrenia (1%), transtornos bipolares (2%) e depressão maior (8)%.1

Quando analisadas as causas de morte desses pacientes, nota-
-se que cerca de 60% delas decorrem de causas orgânicas, sendo 
os distúrbios cardiovasculares os fatores mais importantes (B).2

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 vá-
rias doenças psiquiátricas, como esquizofrenia (1%), transtornos 
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%, respectivamente, cerca de 60% 
delas decorrem de causas orgânicas, em que os distúrbios cardio-
vasculares são os fatores mais importantes (B).2

Há mais de duas décadas, trabalhos já chamavam a atenção 
para uma associação entre esquizofrenia e diabetes mellitus tipo 
2 (DM2), independentemente de fármacos, com relato inclusive 
da pouca probabilidade da interferência do tratamento medica-
mentoso (B).3 Os trabalhos mais consistentes relatam que os pa-
cientes com esquizofrenia e distúrbios afetivos apresentam 1,5 a 
2 vezes maior prevalência de diabetes mellitus (DM) e obesidade 
do que a população geral (B).4 Estudos menores associam essas 
condições também a outros distúrbios psiquiátricos.

Enger et al. (B)4 publicaram dados mostrando incidência 
de 34% de síndrome metabólica em pacientes esquizofrê-
nicos, portanto, superior à encontrada na população geral. 
Chamaram a atenção também para o alto índice de tabagis-
mo nesses pacientes, fator que, mesmo isoladamente, é mui-
to importante na gênese dos problemas cardiovasculares. 
Além disso, encontraram aumento na frequência de arrit-
mias (cerca de 60%), de infarto agudo do miocárdio (IAM) 
(100%) e de morte (50%), demonstrando alta morbimortali-
dade quando ocorre a associação desses eventos patológicos.

Recentemente, Holt et al. (B)5 mostraram aumento da fre-
quência e gravidade do DM em pessoas com doenças mentais 
severas do que naqueles sem essas condições.

Pillinger et al. (B),6 numa metanálise recente, publicaram 
que a homeostase da glicose é alterada desde o início do apa-
recimento da esquizofrenia, indicando que esses pacientes es-
tão em risco elevado de se tornarem diabéticos.

Interação etiológica

Desde 1960 já se dava atenção à interação gene-ambiente e 
sua relação com DM (B)7 quanto à hipótese do thrift y genotype, 
ou seja, genes responsáveis por criar uma economia energética 
em situações de privação alimentar crônica, muito frequente na 
Pré-história, com a finalidade da sobrevivência. Certas popula-
ções 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 ali-
mentar, cria-se, portanto, um ambiente propício para o desen-
volvimento da síndrome metabólica (B).8,9

De maneira concomitante, há descrição de dezenas de 
genes criando alterações em diversos níveis do metabolismo, 
com ações específicas ou por meio de interação entre eles, 
ocupando, desse modo, papel fundamental na etiologia e pro-
gressão da síndrome metabólica (B).10

Desde os anos 1990, já era sugerido que a manifestação 
de sintomas psicóticos ocorreria em razão de uma interação 
de fatores genéticos e ambientais, havendo grande número de 
genes de suscetibilidade que, de modo individual, causariam 
apenas efeitos menores, mas, quando combinados, levariam à 
interação com fatores ambientais, induzindo a psicose. Den-
tre eles, foram identificados os genes CACNB2, CACNA1C, 
CACNA1I, GRIN2A e HCN1 (B).11-13 Ainda não se pode afas-
tar a hipótese de que os genes dos componentes da síndrome 
metabólica e das doenças psiquiátricas tenham uma identida-
de comum ou mesmo interferência nas suas ações (B).9

Quanto à participação de fatores ambientais, inúmeras pu-
blicações vêm demonstrando que o estresse causa influência 
direta no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, levando à produ-
ção aumentada de cortisol e hormônio adrenocorticotrófico 
(ACTH), além de ativação do sistema simpatoadrenal, com 
aumento de catecolaminas e ativação do sistema renina-angio-
tensina (B).14,15 Thakore et al. (C)16 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 (indi-
víduo geneticamente propenso, ao ultrapassar o seu limiar de 
tolerância ao estresse, poderá desenvolver esquizofrenia), além 
do conhecimento de que o estresse, com frequência, precede a 
doença e exacerba os sintomas da esquizofrenia, mostra, mais 
uma vez, a inter-relação da síndrome metabólica com a esqui-
zofrenia. Além disso, dados da literatura direcionam para o fato 
de que o paciente com distúrbios psiquiátricos, em especial a 
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esquizofrenia, apresenta, já ao diagnóstico, maior incidência de 
DM2 e sobrepeso/obesidade (B).17

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 está intimamen-
te relacionado à adesão e ao percentual da resposta aos medica-
mentos antipsicóticos. Os efeitos colaterais, bem como a falta de 
entendimento da doença e da necessidade do uso da medicação, 
poderão comprometer a devida utilização desses fármacos (B).18 
Os sintomas das psicoses são divididos em dois grandes grupos:

- Positivos: alucinações, delírios e outros;
- Negativos: isolamento, apatia, embotamento da afetivi-

dade, comprometimento da cognição, entre outros.

Antipsicóticos de primeira geração

Nos anos 1950, surgiu o primeiro antipsicótico (clor-
promazina). A partir de então surgiram vários outros, sem 
importantes variações no mecanismo de ação ou eficiência 
terapêutica (B).19 São chamados de antipsicóticos de primei-
ra geração (APG), convencionais ou típicos. Hoje ainda são 
encontrados vários componentes desse grupo, como: perfe-
nazina, flufenazina, trifluoperazina, 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). 20 Esse fato corrobora a hipótese 
dopaminérgica (mudanças na transmissão dopaminérgica no 
cérebro seriam responsáveis pela esquizofrenia) (B).21

Infelizmente, os antipsicóticos típicos não têm ação em cer-
ca de 30% dos pacientes, a sua ação nos sintomas negativos é 
mínima e podem causar efeitos colaterais extrapiramidais im-
portantes, como discinesia, acatisia, distonia e parkinsonismo, 
bem como hiperprolactinemia, quando utilizados em dose efe-
tiva. Esses efeitos colaterais levam ao desenvolvimento de estig-
mas, angústia e intolerância, ocorrendo, como consequência, 
uma diminuição na adesão ao tratamento (B).22 É importante, 
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 antip-
sicóticos de segunda geração (ASG), ou atípicos. A primeira 
substância foi a clozapina, nos anos 1980 na Europa e nos anos 
1990 nos EUA. A partir dos anos 1990 surgiram outras, como 
olanzapina, amisulpirida, risperidona, quetiapina, ziprasidona 
e zotepina. Diferentes dos antipsicóticos convencionais, estes 
variam quanto à eficácia, formulação, bioquímica e ao perfil 
de efeitos colaterais. 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 importante 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, e uma impor-
tante diminuição nos efeitos colaterais extrapiramidais (B),23 
mantendo, embora com menor intensidade, o antagonismo 
aos receptores D2 dopaminérgicos (B).21 Por serem mais bem 
tolerados e mais efetivos, passaram a ser, portanto, fárma-
cos de primeira linha para os que necessitam desse tipo de 
medicação. Em geral, os candidatos ao uso de antipsicóticos 
são pacientes com transtorno do espectro de esquizofrenia, 
transtorno bipolar, demência, depressão psicótica, autismo e 
distúrbios 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 
(B)24 e de doença cardiovascular (DCV), sonolência, ganho 
de peso e dislipidemia (B).17,25 Esses fatores causam, por con-
seguinte, diminuição da adesão ao tratamento (B).26 Tais efei-
tos colaterais são bem mais frequentes nos pacientes em uso 
de clozapina e olanzapina, menores naqueles utilizando ris-
peridona, quetiapina e maleato de asenapina e praticamente 
ausentes quando do uso de ziprasidona e aripiprazol.27,28

Kenji Iwaku et al. (C)29 relataram um caso de um paciente 
com esquizofrenia o qual apresentou DM1 após iniciar uso de 
um ASG, e alguns meses depois teve cetoacidose; ao retirar a 
droga, o paciente entrou em honeymoon por 40 meses. O autor 
acredita que se um paciente fizer uso de um ASG numa fase em 
que o DM1 está instalando, a medicação poderia ser um fator de 
eclosão, similar a estresse, infeção severa ou uso de esteroides.

Quanto ao DM e sua correlação com o uso de antipsicóticos, 
a literatura apresenta várias evidências (B).1,17 O uso desse grupo 
de fármacos, além da possibilidade de causar o aparecimento do 
DM, pode agravar o controle glicêmico naqueles já previamente 
diagnosticados. Essas ações podem surgir com poucas semanas 
de uso da medicação, entretanto podem ceder com a retirada do 
fármaco. O mecanismo fisiopatológico ainda não é totalmente 
conhecido, porém existem suposições sobre a elevação da re-
sistência 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).1,30

Antipsicóticos mais recentes

Existem antipsicóticos mais novos (B),31,32 como o aripipra-
zol, liberado pela Food and Drug Administration (FDA) em 
novembro de 2003. Ele apresenta mecanismos de ação distintos 
dos ASG anteriores devido a diferente ação nos receptores D2 
dopaminérgicos e ações nos receptores serotoninérgicos.

Ação diferenciada nos 
receptores D2 dopaminérgicos

Enquanto os outros antipsicóticos (APG e ASG) apresen-
tam antagonismo, o aripiprazol é um agonista parcial dos re-
ceptores D2 dopaminérgicos (B).32 
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Um agonista parcial age como estabilizador de sistema 
neurotransmissor, deslocando a dopamina dos seus recep-
tores quando os níveis desta estão altos (hiperatividade), 
passando a estimular com menor intensidade. Além disso, 
quando os níveis de dopamina estão baixos (hipoatividade), 
eles estimulam 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 
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 recep-
tores D2 estabilize o sistema dopaminérgico. Em modelos 
animais de esquizofrenia, simulando hiperatividade dopa-
minérgica, o aripiprazol atuou como antagonista e, nos mes-
mos modelos, ao simular hipoatividade, atuou como agonista 
(B).33 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 ASG, ou seja, antagonismo levando à diminuição 
dos sintomas negativos e dos efeitos colaterais extrapirami-
dais (B);34

- Receptores 5-HT1a: o aripiprazol apresenta atividade 
agonista parcial e pode, com essa ação, diminuir atividade an-

siolítica e promover melhora na depressão, na cognição e nos 
sintomas negativos e extrapiramidais nos esquizofrênicos (B).35

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 
atípicos com o aparecimento dos componentes da síndrome 
metabólica, 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 disli-
pidemia, bem como ao aparecimento e comprometimento do 
DM2, conforme Quadro 1 (B).1,31

Inter-relação do diabetes 
mellitus com os antipsicóticos

Estudos têm identificado uma associação entre o uso de 
alguns antipsicóticos, sobretudo a olanzapina e a clozapina,36 
com o aparecimento de eventos metabólicos adversos, como 
hiperglicemia, dislipidemia, resistência à insulina e DM2. En-
tretanto, esses eventos adversos não foram encontrados quan-
do do uso de aripiprazol, ziprasidona e amilsulprida (B).30 
Jesus C. (C)37 mostra que, de acordo com a maior parte da 
literatura, de todos os antipsicóticos, clozapina seguido pela 
olanzapina parece ser o ASG mais relacionado com DM. A 
base para esses distúrbios metabólicos parece ser multifatorial 
quanto à origem e com interação com fator genético, meio 
ambiente e drogas. Estudo comparando o uso do aripiprazol 
versus placebo encontrou discreto aumento da glicemia de je-
jum em ambos os grupos, sendo esse incremento menor na-
queles em uso de aripiprazol. Nesse mesmo estudo, quando o 
alvo foi a hemoglobina glicada (HbA1c), houve redução em 
ambos os grupos (B).38

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.

Devido à importante associação dos antipsicóticos atípicos com 
os componentes da síndrome metabólica, foi desenvolvido um 
consenso acerca da relação entre substâncias antipsicóticas e DM 
(B).1 Da discussão saíram recomendações e comentários como:

- Avaliação do risco-benefício: apesar dos efeitos adversos 
citados, vários fatores devem ser valorizados, como natureza da 
condição psiquiátrica do paciente, metas, histórico do fármaco, 
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: monitorar antes do início do tratamen-
to e períodicamente: se possível, antes da prescrição dos an-
tipsicóticos 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).
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Os profissionais de saúde, os pacientes, os membros da fa-
mília e os cuidadores devem ter conhecimento da sintomato-
logia do DM. Se quaisquer desses itens vierem a ter alterações, 
deve-se iniciar tratamento adequado com um especialista. 
Para pacientes que desenvolvam agravamento na glicemia ou 
dislipidemia durante a terapia, recomenda-se trocar o antipsi-
cótico por outro que não esteja associado a ganho de peso ou 
DM. O consenso salienta também que muitos dos trabalhos 
relacionados com os antipsicóticos ainda apresentam as mais 
variadas limitações, devendo no futuro surgirem mais estudos 
enfocando tópicos mais específicos.

Em 2007, foi criado o Consenso Brasileiro sobre Antipsi-
cóticos de Segunda Geração e Distúrbios Metabólicos,39 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 anterior, 
com a modificação de que o perfil lipídico seja anual. Nesse 
consenso, os autores relatam que a associação de DM e trans-
tornos mentais já é conhecida desde o século XIX, ocorrendo 
duas a três vezes mais na população com esquizofrenia do que 
na normal, assim como a associação de ASG a ganho de peso e 
alteração no metabolismo da glicose e dos lipídios.

Quadro 2. Monitoramento periódico dos dados.

Basal 4 semanas 8 semanas 12 semanas 3 meses Anual
A cada 5 

anos

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.

Antipsicóticos em 
gestantes e crianças

Estudos recentes vêm chamando atenção quanto aos efei-
tos 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).40

Em 2011, foi publicado o primeiro estudo retrospectivo ava-
liando os efeitos metabólicos dos antipsicóticos em crianças e 
adolescentes de 5 a 18 anos de idade. Os resultados revelaram um 
aumento de quatro vezes na taxa de incidência para o DM, 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).41

Conclusões
Estudos atuais chamam a atenção para os grandes benefí-

cios que os antipsicóticos atípicos oferecem para determina-
dos grupos de pacientes com distúrbios psiquiátricos. Entre-

tanto, 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.



330

Diabetes e substâncias antipsicóticas

Referências bibliográficas

1. Consensus Development Conference on Antipsychotic Drugs 
and Obesity and Diabetes. Diabetes Care. 2004;27(2):596-601.

2. Brown S. Excess mortality of schizophrenia. British J Psychia-
try. 1997;171:502-8.

3. Mukherjee S, Decina P, Bocola V et al. Diabetes mellitus in schi-
zophrenic patients. Compr Psychiatry. 1996;37:68-73.

4. Enger C, Weatherby L, Reynold R, Glasser D, Walker AM. Se-
rious cardiovascular events and mortality amongst patients 
with schizophrenia. J Nerv Ment Dis. 2004;192:19-27.

5. Holt RI, Mitchell AJ. Diabetes mellitus and severe mental ill-
ness: mechanisms and clinical implications. Nat Rev Endocri-
nol. 2015;11(2):79-89.

6. Toby Pillinger et al. Impaired glucose homeostasis in first epi-
dose schizophrenia. A systematic review and meta-analysis. 
JAMA Psychiatry. 2017;74(3):261-69.

7. Neel JV. Diabetes mellitus: a thrifty genotype rendered detri-
mental by progress? Am J Hum Genet. 1963;14:353-62.

8. Neel JV. The thrifty genotype revisited. In: Kobberlong J, Tatter-
sall R, editors. The genetics of diabetes mellitus. London: Aca-
demic Press; 1992. p. 283-293.

9. Pijl H. Reduced dopaminergic tone in hyphotalamic neural cir-
cuits: expression of a thrifty genotype underlying the metabolic 
syndrome? Eur J Pharmacol. 2003;480:125-31.

10. Lyssenko V, Groop L. Genetic susceptibility to the metabolic 
syndrome. In: Rios MS et al., editors. The metabolic syndrome 
at the beginning of the XXI century: a genetic and molecular 
approach. Madrid: Elsevier España; 2005. chapter 8, p. 134-42.

11. Jarskog LF, Perkins DO, Lieberman JA. The course and outcome 
of schizophrenia. In: Lieberman JA, editor. Reintegration of the 
schizophrenic patient. Science Press. 1998;1-11.

12. Kelly J, Murray RM. What risk factors tell us about the causes 
of schizophrenia and related psychoses. Curr Psychiatry Rep. 
2000;2:378-85.

13. Lencz T, Malhotra AK. Targeting the schizophrenia genome: a 
fast track strategy from GWAS to clinic. Mol Psychiatry. 2015 
Jul;20(7):820-6.

14. McEwen BS. Protective and damaging effects of stress media-
tors. N England J Med. 1998;338:171-9.

15. Chrousos GP, Charmandari E, Kino T. Glucocorticoid action 
networks: an introduction to systems biology. J Clin Endo Me-
tab. 2004;89(2):563-4.

16. Thakore JH et al. Incresed visceral fat distribution in drug-naïve 
and drug-free patients with schizophrenia. Intern J Obes Relat 
Metab Disord. 2002;26:137-41.

17. Newcomer JW et al. Abnormalities in glucose regulation during 
antipsychotic treatment of schizophrenia. Arch Gene Psychia-
try. 2002;59: 337-45.

18. Kane JM. Management strategies for the treatment of schi-
zophrenia. J Clinical Psychiatry. 1999;60 Suppl 12:13-7.

19. Creese I et al. Dopamine receptor binding predicts clinical and 
pharmacological potencies of antischizophrenic drugs. Science. 
1976;192:481-3.

20. Freedman R. The choice of antipsychotic drugs for schizophre-
nia. NEJM. 2005;353(12):1286-8.

21. Seeman P, NizniK HB. Dopamine receptors and transpor-

ters in Parkinson’s disease and schizophrenia. FASEB J. 
1990;4:2737-44.

22. Remington G, Chong SA. Conventional versus novel antipsy-
chotics: changing concepts and clinical implications. J Psychia-
try Neurosci. 1999;24:431-41.

23. Stip E. Novel antipsychotics: Issues and controversies. Typi-
cality of atypical antipsychotics. J Psychiatry Neurosci. 
2000;25:137-53.

24. Nishtala PS et al. Real-world risk of diabetes with antipsychotic 
use in older New Zealanders: a case-crossover study. Eur J Clin 
Pharmacol. 2017 Feb;73(2):233-239.

25. Taylor DM et al. Atypical antipsychotics and weight gain: a sys-
tematic review. Acta Psychiatr Scand. 2000;101:416-32.

26. Wirshing, DA et al. The effects of novel antipsychotics on gluco-
se and lipid levels. J Clin Psychiatry. 2002;63:856-65.

27. Lieberman JA et al. Effectiveness of antipsychotics drugs in pa-
tients with chronic schizophrenia. NEJM. 2005;353:1209-24.

28. Correll CU, Detraux J, De Lepeleire J, De Hert M. Effects of 
antipsychotics, antidepressants and mood stabilizers on risk for 
physical diseases in people with schizophrenia, depression and 
bipolar disorder. World Psychiatry. 2015 Jun;14(2):119-36.

29. Kenji Iwaku et al. Real-world risk of diabetes with antipsychotic 
use in older New Zealanders: a case-crossover study. Eur J Clin 
Pharmacol. 2017 Feb;73(2):233-239. 

30. Newcomer JW. Metabolic risk during antipsychotic treatment. 
Clinical Therapeutics. 2004;26(12):1936-44.

31. McQuade RD. A comparison of weight change during treat-
ment with olanzapine or aripiprazole: results from a rando-
mized, double-blind study. J Clin Psychiatry. 2004;65 Suppl 
18:47-56.

32. Stahl SM. Dopamine system stabilizers, aripiprazole and next 
generation of antipsychotics, part 1: “Goldilocks” actions at do-
pamine receptors. J Clin Psychiatry. 2001;62(11):841-2.

33. Kikuchi T et al. A new putative antipsychotic drug with both 
presynaptic and postsynaptic D2 receptor antagonist activity. J 
Pharmacol Exp Ther. 1995;274:329.

34. Byars A et al. Aripiprazol, a dopamine-serotonin system stabili-
zer. Eur Neuropsychopharmacol. 2002;12 Suppl 3:S290.

35. Glennon RA et al. Serotonin receptor subtypes. In: Bloom FE, 
Kupfer DJ, editors. Psychopharmacology: the fourth generation 
of progress. New York: Raven Press; 1995. p. 419.

36. Schulte PF. Risk of new-onset diabetes after long-term treat-
ment with clozapine in comparison to other antipsychotics in 
patients with schizophrenia. J Clin Psychopharmacol. 2016 
Apr;36(2):115-9.

37. Jesus C. et al. What evidence is there to show which antipsycho-
tics are more diabetogenic than others? Psychiatr Danub. 2015 
Sep;27 Suppl 1:S423-8.

38. Marder SR, Jody D, Kaplita S et al. Glycemic control and plasma 
lipids in long-term treatment with aripiprazole. Annual Mee-
ting of the American Psychiatry Association (APA). 2003.

39. Consenso brasileiro sobre antipsicóticos de segunda geração e 
distúrbios metabólicos. Rev Bras Psiq. 2008;30(1):75-85.

40. Boden R et al. Antipsychotics linked to gestational diabetes. 
Arch Gen Psychiatry. 2012;69(7):715-21.

41. Andrade S et al. Antipsychotic medication use among children 
and risk of diabetes mellitus. Pediatrics. 2011;128:1135-41.



331

Diabetes mellitus e doença 
periodontal

Introdução

Doenças periodontais compreendem um grupo de con-
dições crônicas inflamatórias induzidas por microrga-
nismos que levam a inflamação gengival (gengivite) ou 

destruição do aparato de inserção do dente e perda óssea alveolar 
(periodontite). Grupos específicos de microrganismos anaeró-
bios Gram negativos no biofilme dental são reconhecidos como 
seus principais agentes etiológicos.1 Entretanto, a maior parte 
do dano tecidual observado é causada de maneira indireta pela 
resposta do hospedeiro diante da infecção, e não pela agressão 
direta do agente infeccioso.2

Diabetes mellitus (DM) é o termo utilizado para descrever 
um grupo de distúrbios metabólicos associados à intolerân-
cia à glicose e ao metabolismo inadequado de carboidratos. 
Caracteriza-se pela deficiência de secreção da insulina e/ou 
sua incapacidade de exercer adequadamente seus efeitos. Al-
terações nos metabolismos lipídico e proteico também são 
frequentemente observadas. O DM e suas complicações são 
alguns dos problemas de saúde crônicos mais significativos e 
crescentes no mundo, afetando cerca de 415 milhões de pes-
soas.3 Aproximadamente 90% desses indivíduos apresentam 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2);3 no Brasil, mais de 9 milhões 
de adultos são afetados, representando 4,5% da população.4

De modo semelhante, as doenças periodontais afetam 
grande parte da população mundial. A gengivite, a forma mais 
prevalente, afeta indivíduos em todas as idades em maior ou 
menor extensão,5 podendo ser um sinal claro de pobre con-
trole metabólico em crianças com diabetes mellitus do tipo 
1 (DM1).6 Indivíduos com essa doença podem desenvolver 
resposta ao acúmulo bacteriano na gengiva de forma precoce 
e hiperinflamatória, quando comparados a não diabéticos.7  

Trata-se de uma condição de tratamento relativamente sim-
ples, centrado em remoção de placa bacteriana e cálculo den-
tário e cuidados pessoais de higiene oral.

A periodontite, a forma mais destrutiva de doença perio-
dontal, que em grau severo pode levar a perda dentária, está 
presente em 7,4% da população mundial, a sexta doença mais 
prevalente no mundo, com prevalência aumentada principal-
mente em indivíduos com mais de 40 anos.8 Seu tratamento 
é mais complexo, além do já descrito para a gengivite, que 
ocorre concomitantemente, e requer a instrumentação das 
bolsas periodontais para interromper e processo de destrui-
ção dos tecidos que circundam os dentes. Em determinados 
casos, requer também a utilização de antimicrobianos e/ou a 
realização de procedimentos cirúrgicos periodontais.9

Como observado em grandes levantamentos populacio-
nais, os diabéticos apresentam risco elevado de periodontite 
quando comparados a não diabéticos10,11 É um dos principais 
fatores de risco modificadores sistêmicos da periodontite.12 

Foi estabelecido que a relação entre DM e periodontite ocorre 
de forma bidirecional. Enquanto processo infeccioso, é biolo-
gicamente plausível que a presença dessa doença influencie o 
controle metabólico de diabéticos.2 Estudos clínicos têm con-
firmado essa relação e serão discutidos ao longo do texto.13,14 
É importante ficar claro que a principal relação entre DM e 
doenças periodontais acontece quanto à periodontite, sendo 
por isso o foco principal desta diretriz.

Fisiopatologia da inter- 
-relação de diabetes mellitus 
e doença periodontal 

Muitos dos mecanismos pelos quais o DM influencia o pe-
riodonto têm fisiopatologia similar à das clássicas complicações 
micro e macrovasculares observadas com frequência nesses 
pacientes. Tais mecanismos foram revisados recentemente.2 As 
citocinas inflamatórias, como as interleucinas (IL) 1β, a IL-6 e 
a relação entre o ligante do receptor ativador do fator nuclear 
kappa-B (RANKL) e a osteoprotegerina (OPG), estão elevadas 
em indivíduos com DM e periodontite, em comparação com 
aqueles que apresentam apenas periodontite. A hiperglicemia 
associada ao DM leva a alterações na hemostasia do osso al-
veolar e à formação de produtos finais de glicosilação (AGEs), 
a qual desempenha um papel pró-inflamatório e pró-oxidativo 
nas células.2 Os produtos finais da AGE acumulam-se em dia-
béticos em órgãos como retinas, glomérulos, regiões endoneu-
rais e paredes vasculares. Altos níveis de AGE demonstram ter 
impacto significativo na função microvascular, além de induzir 
o aumento de marcadores de disfunção endotelial e inflamató-
rios.15 Embora ocorra tanto em diabéticos como em não diabé-
ticos, a presença de AGE está significativamente aumentada em 
estados hiperglicêmicos duradouros. Nessas condições, recep-
tores de membrana (RAGE) têm sido identificados na superfí-
cie de células endoteliais, neurônios, células de músculo liso e 
monócitos/macrófagos.16

A hiperglicemia eleva a expressão de RAGE, aumentan-
do a formação de complexos AGE-RAGE. Em monócitos/
macrófagos, essa ligação induz aumento no estresse oxida-
tivo, sinalizando uma mudança no fenótipo dessas células, 
que passam a aumentar a produção e a liberação de citocinas  
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pró-inflamatórias. A síntese e a secreção aumentada dessas 
citocinas e mediadores contribuem para a exacerbação de ou-
tros processos crônico-inflamatórios observados em diabéti-
cos.2 Por também ocorrer no periodonto, a formação de AGE, 
bem como 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 do tipo 2, comparados a controles não diabéticos.17

Embora neutrófilos estejam frequentemente hipofuncio-
nais em diabéticos, acredita-se que monócitos/macrófagos 
hiper-responsivos sejam responsáveis por grande parte da 
degradação periodontal observada.2 Traços dessa hiper-res-
posta têm sido observados com frequência no fluido gengival 
(FG), um transudato seroso que reflete a atividade inflamató-
ria local. Nesses casos, o FG caracteriza-se por uma alta con-
centração de mediadores pró-inflamatórios, citocinas, qui-
miocinas e metaloproteinases da matriz (prostaglandina E2 
[PgE2], IL-1, IL-6, fator de necrose tumoral alfa [TNF-α], 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.18

Diabetes como fator de risco 
para doença periodontal

Em 1993, Löe publicou uma revisão que se tornou clássi-
ca, uma vez que sugeriu que a doença periodontal poderia ser 
a sexta maior complicação do DM. Os principais resultados 
abordados foram de dados de dois estudos, um realizado na 
Dinamarca com diabéticos do tipo 1 e outro na comunidade 
de índios Pima, no estado do Arizona, Estados Unidos, que 
apresenta alta prevalência de DM2. Em diabéticos do tipo 
1, indivíduos de 30 a 40 anos apresentavam maior destrui-
ção periodontal, e aqueles com duração de DM maior do que 
10 anos tinham maiores perdas do que aqueles com duração 
inferior.19 Dentre as principais conclusões, observou-se que 
em diabéticos do tipo 2 a prevalência de periodontite avan-
çada era substancialmente maior e que a perda de inserção 
periodontal e a perda óssea alveolar ocorriam precocemente e 
em magnitude maior do que em não diabéticos.19 Evidências 
oriundas de vários estudos têm confirmado que o DM é fator 
de risco para a ocorrência de periodontite.12 Uma metanálise 
de estudos observacionais, incluindo 47 estudos transversais 
e oito estudos do tipo coorte, revelou que o DM é um fator de 
risco para periodontite, com diabéticos apresentando maior 
perda de inserção clínica quando comparados a não diabé-
ticos.12

Vários estudos foram realizados na comunidade de índios 
Pima. Um levantamento feito em 2.273 indivíduos encontrou 
2,6 vezes mais doença periodontal entre portadores de DM 
do que entre os não diabéticos (A).20 Um acompanhamento 
prospectivo demonstrou associação entre o controle glicêmi-
co inadequado e o risco aumentado significativo de perda ós-
sea alveolar progressiva, quando comparado a um grupo com 
bom controle glicêmico (A).21 Observações semelhantes tam-
bém foram encontradas na população brasileira, em estudo 
transversal22 e longitudinal23.

Estudos representativos da população americana foram rea-
lizados a partir do National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES).10,11 Utilizando dados do NHANES III, Tsai et 
al. encontraram que o grau de controle glicêmico foi a variável 
mais importante na determinação do risco para periodontite se-
vera em diabéticos do tipo 2. Adultos com mau controle glicêmico 
(HbA1c > 9%) apresentaram, após ajuste para fatores de confun-
dimento, 2,9 vezes maior probabilidade de periodontite severa do 
que não diabéticos. Por outro lado, não foram encontradas dife-
renças entre diabéticos com bom controle e não diabéticos.10 Gar-
cia et al.11, analisando o NHANES 2009-2012, observaram que o 
risco para periodontite aumenta à medida que crescem os níveis 
de glicemia. O odds ratio (OR) ajustado para os níveis de HbA1c 
7,5%, 8%, 8,5% e 9% foi de 1,58, 1,65, 2,17 e 2,22, respectivamente. 
Outros estudos descrevem que entre diabéticos do tipo 2, aqueles 
que tiveram periodontite apresentam pior controle metabólico 
quando comparados aos que não manifestam a doença,24,25 assim 
como apresentam piores condições periodontais.18

Em diabéticos do tipo 1, a evidência de associação é me-
nor,12 mas estudos apontam resultados semelhantes aos de 
diabéticos do tipo 2.26-28 Em um estudo piloto prospectivo, in-
divíduos foram acompanhados após o tratamento periodontal, 
e foi observado que o estado periodontal daqueles com bom 
controle glicêmico e sem complicações e aqueles com contro-
le moderado foi semelhante aos controles não diabéticos. Os 
diabéticos com controle metabólico fraco e/ou complicações 
múltiplas apresentaram maior extensão de destruição perio-
dontal no período inicial e maior recorrência de bolsas pro-
fundas durante o período de acompanhamento.26 Dois estudos 
caso-controle encontraram resultados semelhantes.27,28 Firatli27 
observou maior perda de inserção periodontal em diabéticos 
do tipo 1 quando comparados aos controles não diabéticos e 
correlação positiva entre a perda de inserção e o tempo de du-
ração do DM. Lalla et al.28, em uma amostra de indivíduos de  
6 a 18 anos, em que cerca de 90% tinham DM1 (325 indivíduos), 
verificaram que, após ajuste para idade, gênero, etnia, sangra-
mento gengival e frequência de visitas ao dentista, o DM estava 
associado à destruição periodontal (OR entre 1,84 e 3,72).28

As manifestações clínicas de periodontite em diabéticos são 
mais pronunciadas, como já foi descrito. Além disso, diabéti-
cos com descontrole glicêmico ou não diagnosticados podem 
apresentar abscessos periodontais recorrentes.29 Os casos mais 
avançados de periodontite severa podem culminar com per-
da dentária, em pacientes diabéticos ou não. Entretanto, foi 
demonstrado em diferentes populações que a perda dentária 
total ou parcial está associada ao pobre controle glicêmico do 
DM.30,31 Entre adultos dentados, aqueles com DM têm maior 
número de perdas dentárias.31 Em média, adultos diabéticos 
perdem aproximadamente duas vezes mais o número de dentes 
do que aqueles sem DM, e um em cada cinco casos de edentu-
lismo nos Estados Unidos está relacionado a essa doença.32 A 
perda da função mastigatória em consequência da perda de in-
serção periodontal e perda dentária devido a periodontite seve-
ra pode impactar a nutrição dos indivíduos, pois, com a disfun-
ção mastigatória, alteram seus hábitos alimentares, geralmente 
incorporando mais amido e gorduras e menos frutas frescas e 
vegetais na dieta; assim, de forma indireta, podem influenciar o 
controle metabólico de diabéticos.33
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Obesidade e doença 
periodontal

Nas últimas décadas, os países industrializados ou em de-
senvolvimento sofreram um aumento substancial da preva-
lência de obesidade. A ocorrência concomitante de obesida-
de, resistência à insulina, dislipidemia e hipertensão constitui 
a síndrome metabólica, uma condição precursora para DM2 
e doença cardiovascular.34 Evidências têm mostrado que os te-
cidos adiposos podem servir como reservatórios de citocinas 
pró-inflamatórias e justificam a hipótese de que o aumento 
de gordura corporal ativaria a resposta inflamatória do hos-
pedeiro, favorecendo, dentre outras, a doença periodontal.35

Estudos clínicos observacionais têm apontado associação 
entre doença periodontal e obesidade. Por exemplo, dados do 
terceiro levantamento nacional de saúde e nutrição dos Es-
tados Unidos (NHANES III) demonstraram correlação entre 
índice de massa corporal, relação cintura-quadril e diversos 
parâmetros periodontais (perda de inserção, profundidade de 
sondagem, índice gengival e índice de cálculo). Revisões sis-
temáticas mais recentes têm confirmado essa associação.36,37 
A metanálise realizada por Chaffee & Wenston,36 a partir de 
dados de 29 estudos, demonstrou efeitos modestos, com pro-
babilidade 35% maior de que obesos apresentem periodontite 
(OD = 1,35, intervalo de confiança 95%: 1,23 a 1,47). Marti-
nez-Herrera et al.37 observaram que, de 28 estudos incluídos 
na revisão, apenas dois não demonstraram associação entre 
obesidade e periodontite. Entretanto, embora seja biologica-
mente plausível que a obesidade possa contribuir para o au-
mento do risco de periodontite, o fato de a maioria dos estu-
dos ser transversal, com grande variabilidade metodológica, 
dificulta a interpretação de associação ou causalidade entre 
as duas doenças. 

Periodontite como fator de 
risco para o controle glicêmico 
de diabetes mellitus

Como já discutido, o DM é um fator de risco para a ocor-
rência de periodontite, mas, enquanto uma infecção, a ocor-
rência de periodontite também pode influenciar o controle 
glicêmico dos diabéticos.2,13,14 Foi sugerido que níveis elevados 
de proteína C reativa (PCR), IL-6 e TNF-α expressos durante 
o processo de destruição periodontal podem interferir nega-
tivamente no controle glicêmico. A relação bidirecional entre 
as doenças potencializa esse ciclo vicioso no DM, podendo 
levar a uma destruição periodontal mais rápida.2 Estudos clí-
nicos que geram melhor evidência, como os de coorte21,38-42 ou 
ensaios clínicos randomizados43-47, têm sido publicados nos 
últimos anos a fim de estudar essa relação. 

Os principais estudos de coorte serão brevemente des-
critos. Demmer et al.38 acompanharam não diabéticos com 
doença periodontal, durante um período de cinco anos, e ob-
servaram que os níveis glicêmicos desses pacientes se eleva-
ram. Atribuíram esse aumento ao status periodontal, uma vez 
que, nos pacientes com maior número de sítios periodontais 

com perda de inserção clínica igual ou superior a 5 mm, o au-
mento foi significantemente maior. Também estudando não 
diabéticos, Ide et al.39 avaliaram 5.948 japoneses por sete anos 
com periodontite moderada, severa e sem bolsa periodontal. 
Associaram de forma significativa a periodontite moderada 
a severa com o aumento do risco para DM em análises não 
ajustadas, com uma redução dessa associação após ajuste para 
muitos fatores de confusão como triglicerídeos. 

Uma série de estudos foi realizada na comunidade de ín-
dios Pima.21,40,41 Taylor et al.21 relacionaram a periodontite se-
vera no período inicial de observação com a elevação do risco 
para maior descontrole da glicemia, após acompanhamento 
de dois anos. Saremi et al.40, após onze anos de acompanha-
mento, verificaram que, após ajuste para idade, sexo, duração 
do DM, hipertensão e fumo, indivíduos com periodontite 
severa têm 3,2 vezes mais risco de mortalidade cardiorrenal 
quando comparados com sujeitos sem ou com periodontite 
leve a moderada. Em um acompanhamento de 22 anos, a fim 
de investigar o efeito da periodontite no desenvolvimento da 
nefropatia e da doença renal em estágio final, Shultis et al.41 
concluíram que a periodontite é um preditor para o desen-
volvimento dessas duas doenças. Em um estudo mais recente 
realizado no Brasil, Costa et al.42 observaram que, após o pe-
ríodo médio de observação em torno de três anos, diabéticos 
do tipo 2 que tinham progressão de perda de inserção perio-
dontal de pelo menos 2 mm em pelo menos um dente tiveram 
aumento de 0,84% de HbA1c, mesmo após ajuste para gênero 
e HbA1c no período inicial de avaliação. Esses estudos do tipo 
coorte são relevantes porque acompanham longitudinalmen-
te o curso das duas doenças e podem determinar a sequência 
temporal com que se manifestam.

É amplamente conhecido que os ensaios clínicos rando-
mizados (RCT) são o melhor tipo do estudo para avaliar a 
relação de causalidade entre um fator de risco e uma doença. 
A hipótese seria que a descontaminação e a diminuição da 
atividade inflamatória proporcionada pelo tratamento perio-
dontal poderiam contribuir para o melhor controle glicêmico 
dos diabéticos. Entretanto, RCTs que avaliaram o efeito do 
tratamento periodontal tem demonstrado resultados contro-
versos, e que após a terapia periodontal uma melhora signifi-
cativa nos níveis de glicemia pode ser alcançada43-45 ou não46,47. 
Esses resultados se devem às limitações metodológicas dos 
RCTs publicados, incluindo problemas de tamanho da amos-
tra, critérios de inclusão, características clínicas dos pacientes, 
resultados da terapia periodontal e vieses associados a crité-
rios para definir a presença de periodontite. 

Em 2013, Engebretson et al.46 publicaram o estudo com 
maior tamanho de amostra já realizado. Não foram obser-
vadas diferenças nos níveis glicêmicos entre indivíduos que 
receberam tratamento periodontal quando comparados ao 
grupo controle, sem tratamento.46 Esse estudo foi objeto de 
crítica por meio de um artigo escrito por vários autores de-
vido aos vieses apresentados. Os pacientes incluídos tinham 
níveis glicêmicos médios próximos do critério de inclusão 
inicial (7%), 60% apresentavam HbA1c no período inicial 
abaixo de 8%, uma proporção grande de obesos foi incluída, 
o que poderia mascarar os possíveis efeitos anti-inflamatórios 
do tratamento periodontal, e as alterações nos parâmetros 
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clínicos periodontais esperadas após a terapia ficaram aquém 
do esperado.48 Uma revisão sistemática realizada pela colabo-
ração Cochrane,13 atualizada em 2015, apontou, a partir de 
14 RCTs incluídos na metanálise, que há evidências de baixa 
qualidade de que o tratamento periodontal, associado ou não 
ao uso de antimicrobianos, melhora o controle glicêmico de 
diabéticos do tipo 2. Diabéticos do tipo 1 não foram incluídos. 
Essa melhora foi a redução média de 0,3% de HbA1c, de 3 a 4 
meses após o tratamento, mas não há evidências suficientes de 
que esses resultados sejam mantidos após 6 meses.13

De modo geral, sugere-se que o tratamento periodontal 
seja benéfico para o controle de glicemia de diabéticos, mas 
essa interpretação se dá principalmente a partir de resultados 
de estudos do tipo coorte, portanto sem relação clara de causa 
e efeito. Estudos que podem gerar melhor evidência (RCTs) e 
que possam corrigir vieses apresentados em estudos prévios 
ainda são necessários para definir o perfil de paciente que 
pode ser mais beneficiado e a magnitude desse benefício.

Conclusões

O DM é um dos principais fatores de risco associados a 
periodontite. Diabéticos podem apresentar manifestações 
precoces da doença, apresentam maior destruição periodon-
tal, e o risco para que a doença ocorra aumenta com a de-
terioração do controle glicêmico e o aumento do tempo de 
duração do DM. A presença de periodontite pode dificultar o 
controle da glicemia em diabéticos. 

É importante que diabéticos sejam alertados quanto à possi-
bilidade de desenvolverem periodontite e orientados a procurar 
tratamento com o dentista e periodontista quando necessário. 
Sugere-se, também, que o tratamento periodontal pode contri-
buir para o melhor controle glicêmico de DM2. Muito embora 
essa relação não seja clara, convém ressaltar que o tratamento pe-
riodontal é relevante para interromper o processo de destruição 
periodontal, diminuir ou controlar a infecção presente, manter 
os dentes em função adequada e evitar a perda dentária.

Quadro 1. Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

Diabetes pode ser considerado fator de risco para periodontite A

Diabéticos com controle glicêmico inadequado apresentam risco aumentado para perda óssea alveolar progressiva e 
maior severidade da periodontite

A

Diabéticos com periodontite têm pior controle glicêmico do que diabéticos sem doença periodontal A

O tratamento periodontal interfere no controle glicêmico de diabéticos do tipo 2 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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Introdução

Diversos estudos têm demonstrado aumento do 
risco de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e de resis-
tência à insulina (RI) em pacientes com hepatites 

virais crônicas, sendo o DM2 a segunda causa mais co-
mum de doença extra-hepática na infecção pelo vírus da 
hepatite C (hepatitis C virus, HCV).1 Esse dado traduz-se 
em relevância, tendo em vista que aproximadamente 3% 
da população mundial é acometida pelo HCV,2 estiman-
do-se que existam, apenas nos Estados Unidos da Amé-
rica, em média 400 mil pacientes com diabetes associado 
ao HCV.3 Embora alguns estudos transversais não tenham 
apontado essa associação, estudos longitudinais de longo 
prazo têm confirmado o aumento do risco de DM2, es-
pecialmente entre aqueles indivíduos com outros fatores 
de risco.4-8

A prevalência de DM2 em indivíduos com hepatite C 
é superior à encontrada em outras formas de hepatopa-
tias, incluindo a hepatite crônica pelo vírus B (hepatitis B  
virus, HBV), variando de aproximadamente 13 a 67%.8 Na 
realidade, as evidências quanto ao papel do HBV sobre o 
risco de RI e DM2 são menos claras; alguns estudos têm 
demonstrado, inclusive, redução da prevalência de DM2 e 
síndrome metabólica (SM) nesses casos. Recente metaná-
lise de 13 estudos com n = 138.117.111, sendo 35.481.231 
com SM, revelou que a infecção crônica pelo HBV foi asso-
ciada a menor risco de SM (odds ratio [OR] = 0,83; inter-
valo de confiança [IC] de 95%: 0,71 a 0,79).9 

Em estudo com pacientes não diabéticos, a presença 
de RI – verificada pelo modelo matemático de avaliação 
da homeostase para RI (homeostasis model assessment of 
insulin resistance, HOMA IR) – foi mais frequente em pa-
cientes com infecção crônica pelo HCV em comparação a 
indivíduos com HBV pareados para idade, sexo, índice de 
massa corporal (IMC) e grau de fibrose (35% versus 5%; 
p < 0,0001). A análise multivariada revelou que infecção 
pelos genótipos 1 e 4 do HCV, idade > 40 anos, presença 
de SM, esteatose grave e fibrose extensa foram relaciona-
das com RI. Além disso, os níveis séricos de RNA viral e 
a presença de necroinflamação correlacionaram-se com 
os níveis de HOMA IR,10 achados esses confirmados em 
estudos posteriores.11

Mecanismos associados ao 
desenvolvimento de resistência 
à insulina e de diabetes mellitus 
na hepatite crônica pelo HCV

Vários estudos experimentais e clínicos têm demonstrado 
que o HCV per se é capaz de promover RI, atuando em múlti-
plas vias patogênicas, incluindo inibição direta da sinalização 
intracelular da insulina, estresse oxidativo, ativação de vias 
inflamatórias, modulação de incretinas e disfunção de células 
β pancreáticas.8

Em pacientes com HCV, têm sido demonstradas diversas 
alterações da sinalização pós-receptor de insulina. Em ratos 
transgênicos, a proteína do core do HCV genótipo 1 é capaz 
de inibir a fosforilação do substrato do receptor de insulina 1 
(insulin receptor substrate-1, IRS-1), resultando em RI e dia-
betes.12,13 Outros estudos têm mostrado redução da expressão 
hepática de IRS-1 e IRS-2 via indução da proteína sinalizadora 
da supressão de citocinas 3 (suppressor of cytokine signaling 3, 
SOCS3), mediada por proteínas do core viral, levando a au-
mento compensatório da insulinemia de jejum e RI hepática.14  
O core proteico do genótipo 3 também promove degradação do 
IRS-1 por meio de seus efeitos sobre o receptor ativado por pro-
liferador de peroxissoma γ (peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma, PPARγ).15 Além disso, o HCV está associado 
a estresse de retículo endoplasmático, causando desfosforila-
ção da proteína Akt e redução da sinalização da insulina.16 De 
maneira inversa, o tratamento da infecção crônica pelo HCV 
cursa com aumento da expressão hepática de IRS-1 e IRS-2 e 
melhora da RI.17 Além dos efeitos diretos sobre a sinalização da 
insulina, estudos in vivo e in vitro têm mostrado que o HCV é 
um potente indutor de estresse oxidativo. As proteínas do core 
viral aumentam a produção de espécimes reativos do oxigênio, 
contribuindo para o desenvolvimento de RI.18,19 

Especula-se, ainda, um papel do HCV na modulação das 
incretinas. Itou et al.20 demonstraram que os níveis do peptí-
dio semelhante a glucagon 1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) 
encontravam-se reduzidos em pacientes com infecção crônica 
pelo HCV em comparação a pacientes com HBV e controles 
saudáveis, observando-se aumento das expressões hepática e 
intestinal da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4).20
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Sabe-se que as citocinas pró-inflamatórias promovem au-
mento da gliconeogênese, da lipogênese hepática e dos níveis 
de ácidos graxos livres.21,22 Estudos in vitro também têm de-
monstrado que a ativação das vias inflamatórias, incluindo 
aumento da expressão do fator de necrose tumoral α (tumor 
necrosis factor-alpha, TNF-α) e de seu receptor solúvel, está re-
lacionada com indução de RI hepática e sistêmica e, ainda, 
implicada no risco de DM2.23,24 Em pacientes com HCV, os 
níveis de TNF-α estão associados diretamente aos níveis de 
HOMA IR e ao grau de esteatose.25 

Mais raramente, fenômenos imunológicos podem estar 
envolvidos no surgimento de diabetes mellitus (DM). Dois ca-
sos de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) relacionados ao HCV fo-
ram descritos até o momento, porém os mecanismos ainda são 
pouco claros.26,27 A destruição direta das células β pancreáticas 
pode ser uma explicação. Demonstrou-se que a descarboxilase 
do ácido glutâmico (glutamic acid decarboxylase, GAD) com-
partilha similaridades em sequências de aminoácidos com re-
giões antigênicas de proteínas do HCV,28 especulando-se que 
o HCV possa atuar como gatilho para o desencadeamento de 
autoimunidade contra a célula β.29 Além disso, as citocinas in-
flamatórias, especialmente a interleucina 18 (IL-18), podem 
estar envolvidas no desenvolvimento de DM autoimune.30 Por 
fim, o tratamento com interferon α (INF-α), sabidamente en-
volvido com desregulação imune,31 pode induzir ou acelerar 
um processo diabetogênico em indivíduos predispostos, sen-
do relatados casos de DM1 em pacientes tratados com essa 
droga.32 Há, inclusive, relato de um caso de desenvolvimento 
de RI tipo B com presença de anticorpos contra o receptor de 
insulina durante a terapia com INF-α.33 

Mecanismos associados ao 
desenvolvimento de esteatose 
hepática e de alterações lipídicas 
na hepatite crônica pelo HCV

Além das modificações na sensibilidade à insulina e no 
metabolismo glicídico, a hepatite C crônica promove esteato-
se hepática e alterações lipídicas.34 O ciclo de vida do HCV é 
intimamente relacionado com o metabolismo das lipoproteí-
nas nos hepatócitos. Os receptores de lipoproteínas desempe-
nham um papel-chave nas primeiras fases de ligação do HCV 
à superfície celular, incluindo o receptor da lipoproteína de 
baixa densidade (LDL-R)35 e o receptor scavenger classe B tipo 
1 (scavenger receptor class B type 1, SRB1).36 Thomssen et al.37 
descreveram a existência de partículas “lipovirais” ricas em 
triglicérides, apolipoproteína B (ApoB) e apolipoproteína 
E (ApoE), contendo, em seu interior, RNA viral e proteínas 
estruturais que se ligam aos receptores hepáticos de lipopro-
teínas.37 O LDL-R é, provavelmente, o principal mediador da 
entrada viral por meio da interação com a ApoE presente nas 
partículas “lipovirais”.38 

Uma vez no interior do hepatócito, a replicação viral é 
fortemente influenciada pelos níveis intracelulares e pela 
composição dos lípides.34 Assim, o HCV modula o metabo-
lismo lipídico de forma a criar um microambiente favorável à 

replicação,39 promovendo aumento da lipogênese (incluindo 
aumento do número e do tamanho das gotículas de gordura 
intra-hepáticas), bem como prejuízo da secreção celular de 
lipoproteínas e da degradação de ácidos graxos.40 Essas alte-
rações consistem nas bases patológicas do desenvolvimento 
da esteatose hepática. Ressalta-se, ainda, que o HCV altera 
a expressão de genes envolvidos no metabolismo lipídico 
(PPARα, SREBP, RXRα, APOE, APOB, entre outros), de hor-
mônios (adiponectina, leptina e insulina) e de enzimas-chave 
implicadas no controle metabólico (proteína quinase ativada 
por monofosfato de adenosina; adenosine monophosphate- 
-activated protein kinase, AMPK), o que, em conjunto, propicia 
o desenvolvimento da esteatose hepática comumente obser-
vada nos pacientes com hepatite C crônica.34 

Aproximadamente metade dos pacientes infectados pelo 
HCV tem esteatose,41 podendo essa prevalência chegar a 86% 
a depender do genótipo viral.42 Os genótipos não 3 promovem 
“esteatose metabólica” e estão significativamente relacionados 
com RI e SM,43 enquanto o genótipo 3 está relacionado com “es-
teatose viral”, cursando predominantemente com esteatose seve-
ra (73%) a moderada (50%), com redução dos níveis de coleste-
rol total, colesterol da lipoproteína de alta densidade (HDL-c), 
colesterol da lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) e ApoB, 
sendo relatados casos de hipobetalipoproteinemia.42

Abordagem terapêutica

Antidiabéticos orais e insulina

O tratamento do DM em pacientes com hepatopatias crôni-
cas deve respeitar algumas particularidades no tocante ao uso 
de antidiabéticos orais naqueles com doença em atividade e/ou 
insuficiência hepática. As drogas de escolha para o manejo da 
RI e do DM2 em pacientes com hepatites virais crônicas são as 
biguanidas e os agonistas PPARγ. 

Recente revisão de estudos realizados entre 1946 e 2013 de-
monstrou inúmeros benefícios do uso da metformina (MTF) em 
pacientes com hepatopatia crônica pelo HCV,44 sendo a MTF a 
droga de escolha para a maioria dos autores. Dois ensaios clí-
nicos randomizados e controlados mostraram benefício sobre 
a resposta virológica em pacientes com RI em tratamento para 
hepatite C.45,46 Um estudo observacional prospectivo avaliou o 
uso de MTF em pacientes com DM2 e HCV e mostrou redu-
ção da ocorrência de hepatocarcinoma, morte relacionada com 
disfunção hepática e transplante hepático.47 Quatro estudos ca-
so-controle observaram redução do risco de hepatocarcinoma 
em pacientes com doença hepática crônica e DM2 tratados com 
MTF.48-51 Finalmente, um estudo de coorte retrospectivo indicou 
maior sobrevida em pacientes com hepatocarcinoma e DM2 em 
uso de MTF.52 Nenhum evento adverso grave foi relatado nesses 
estudos, incluindo acidose lática.44 Ressalta-se que a MTF é con-
traindicada em pacientes com insuficiência hepática avançada 
(Child-Pugh C), podendo ser utilizada com cautela nos casos de 
disfunção moderada (Child-Pugh B), em função do risco remo-
to de acidose lática.53

Os agonistas PPARγ também têm sido avaliados em pa-
cientes com infecção pelo HCV. A pioglitazona tem sido asso-
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ciada a melhor resposta virológica em pacientes refratários à 
terapia com INF-α,54 à redução da carga viral do HCV genótipo 
4,55 à melhora da esteatose no contexto da coinfecção HCV/
HIV56 e à redução da recorrência de hepatocarcinoma.57 O uso 
de pioglitazona não está recomendado se o paciente apresentar 
níveis de alanina aminotransferase (ALT) 2,5 a 3 vezes acima 
do limite de normalidade. Não é necessário ajuste de dose em 
pacientes com insuficiência hepática, devendo ser evitada em 
pacientes com disfunção grave.58 Recomenda-se monitorar as 
enzimas hepáticas antes do início e a cada dois meses durante 
o primeiro ano de uso e a cada 2 meses após o início. Se for 
observada icterícia ou elevação persistente de enzimas hepáti-
cas acima de 3 vezes o limite de normalidade, o tratamento de-
verá ser descontinuado. Durante estudos clínicos controlados 
com placebo, quatro de 1.526 (0,26%) pacientes tratados com 
o fármaco e dois de 793 (0,25%) pacientes tratados com place-
bo tiveram elevação de ALT maior ou igual a 3 vezes o limite 
superior da normalidade. Essas elevações foram reversíveis e 
não relacionadas ao uso da droga. Raramente, casos de hepatite 
e insuficiência hepática não fatal foram relatados em estudos 
pós-comercialização.53,59,60 

Os inibidores da DPP-4 tiveram alterações farmacocinéti-
cas mínimas em estudos clínicos realizados em pacientes com 
graus variados de disfunção hepática,61 portanto não apresen-
tam contraindicações nem requerem ajuste de dose em pacien-
tes com insuficiência hepática leve, moderada ou grave62 – à 
exceção da vildagliptina, que não é recomendada para pacien-
tes com insuficiência hepática e/ou com elevação dos níveis de 
ALT ou aspartato aminotransferase (AST) acima de 2,5 a 3 ve-
zes o limite superior de normalidade. Alguns estudos têm mos-
trado que as gliptinas melhoram a esteatose por mecanismos 
não relacionados com a sensibilidade à insulina em pacientes 
com doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA).63,64 

Entre os agonistas do GLP-1, somente a liraglutida foi 
estudada em pacientes com DM e disfunção hepática leve a 
moderada, não havendo contraindicação para seu uso nesse 
grupo de pacientes.65,66 Não existem estudos com agonistas 
do GLP-1 em pacientes com hepatites virais crônicas. Não se 
verificou aumento de enzimas hepáticas com essa droga iso-
ladamente ou em combinação com outros agentes. Alguns 
estudos clínicos demonstraram que a liraglutida melhora a 
esteatose, bem como reduz a inflamação e o risco de fibrose 
em pacientes com DHGNA;67-69 entretanto, embora, pareça 
promissor, o uso clínico em pacientes com doença hepática 
sem diabetes não é recomendado.58 

Com relação às sulfonilureias, gliclazida de liberação modifi-
cada (modified release, MR) ou glimepirida podem ser utilizadas 
em pacientes com doença hepática leve a moderada, geralmente 
em doses menores que as usuais, não sendo recomendadas em 
pacientes com insuficiência hepática grave devido ao alto risco 
de hipoglicemia. Raramente essas drogas foram relacionadas 
com hepatotoxicidade reversível após a suspensão.58,62

Os inibidores do cotransportador de sódio/glicose 2  
(sodium/glucose cotransporter 2, SGLT2) não têm sido associa-
dos à hepatotoxicidade. Dapagliflozina e empagliflozina podem 
ser utilizadas sem ajuste de dose em pacientes com insuficiên-
cia hepática; ademais, em estudos de farmacocinética, embora 
tenha sido observado aumento das concentrações séricas na-

queles com disfunção moderada a grave, essas alterações foram 
consideradas clinicamente não significativas, e o julgamento 
clínico poderá guiar a decisão quanto ao uso.70-72 Recomenda- 
-se cautela em pacientes com disfunção renal e hepática asso-
ciadas. Não se aconselha o uso de canagliflozina em pacientes 
com insuficiência hepática grave, por ausência de estudos clíni-
cos.71 Não existem dados em pacientes com infecção pelo HCV.

Apesar de pouco indicados atualmente para o controle do 
diabetes, os inibidores de α-glicosidase podem ser úteis em pa-
cientes com insuficiência hepática, uma vez que reduzem a ab-
sorção de carboidratos no intestino. Em estudo randomizado, 
controlado por placebo, envolvendo pacientes com encefalopa-
tia hepática, a acarbose melhorou significativamente os níveis 
pós-prandiais de glicose. Além disso, os pacientes tiveram re-
dução dos níveis plasmáticos de amônia e aumento da frequên-
cia de evacuações, condições associadas à redução do risco de 
encefalopatia hepática.73 

Nos pacientes com doença hepática avançada, o tratamen-
to com insulina pode ser necessário, sendo, assim, frequen-
temente utilizado.74,75 As necessidades de insulina variam de 
acordo com a gravidade da doença. Em pacientes com cirrose 
compensada, as doses podem ser maiores, pois prevalece a RI. 
Ao contrário, em pacientes com hepatopatia descompensada, 
o metabolismo da insulina é reduzido e as doses podem ser 
menores.58 A farmacocinética dos análogos de insulina não 
é significativamente alterada em pacientes com disfunção 
hepática.76,77 Ajustes graduais e monitoramento frequente da 
glicemia são altamente recomendados.

Hipolipemiantes

Embora a hipercolesterolemia não seja frequentemente ob-
servada em pacientes com hepatopatias, o uso de estatinas tem 
demonstrado potencial benefício. Entre os seus efeitos pleio-
trópicos, destaca-se a atividade antifibrótica possivelmente as-
sociada à prevenção de microtromboses dos sinusoides hepá-
ticos.78 Dois estudos clínicos randomizados e controlados por 
placebo demonstraram que a sinvastatina reduz o gradiente de 
pressão da veia hepática em pacientes com hipertensão portal 
e melhora a sobrevida de indivíduos com sangramento prévio 
por varizes esofágicas.79,80 Na hepatite C, o uso de estatina pare-
ce aumentar a resposta virológica sustentada e reduzir a fibrose 
hepática. O uso de atorvastatina foi associado a menor risco de 
carcinoma hepatocelular na doença hepática avançada por to-
das as causas, especialmente entre pacientes com hepatite crô-
nica B ou C.78 Além disso, a adição de estatinas (pravastatina) 
ao tratamento-padrão prolonga a sobrevida de pacientes com 
hepatocarcinoma avançado.81,82 Destaca-se que não existem da-
dos suficientes para afirmar se os efeitos são da classe ou se es-
tão limitados a moléculas específicas. Estudos prospectivos de 
maior duração estão em andamento para confirmar ou ampliar 
as indicações do uso de estatinas em pacientes com doenças 
hepáticas crônicas.

Ressalta-se que, em pacientes com insuficiência hepática 
moderada e grave, pode ocorrer aumento significativo dos 
níveis séricos das estatinas. Formalmente, essas drogas estão 
contraindicadas em pacientes com elevações persistentes 3 
vezes acima dos níveis de AST e ALT. No entanto, diante das 
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evidências de redução dos valores de enzimas hepáticas, da 
esteatose e do grau de fibrose em pacientes com hepatopatias 
crônicas, especialmente a DHGNA, essas recomendações têm 
sido revistas e o uso criterioso pode ser considerado a depen-
der do julgamento clínico.

O uso de ezetimiba também pode ser útil em pacientes 
com hepatite C crônica. Recentemente, foi demonstrado que o 
transportador de colesterol Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1), 
localizado no epitélio do intestino delgado e na membrana ca-
nalicular do hepatócito, atua como receptor de HCV para sua 
entrada nos enterócitos e nos hepatócitos.83 Assim, acredita-se 
que o ciclo êntero-hepático do HCV possa ser interrompido ao 
bloquear o NPC1L1 com ezetimiba.84 Ensaios clínicos contro-
lados avaliando essa indicação estão em andamento.

Considerações finais
A hepatite crônica pelo HCV é uma doença complexa, com 

inúmeras manifestações extra-hepáticas, especialmente metabó-
licas. Sabe-se que o desenvolvimento de tais distúrbios traduz-se 
em progressão mais rápida da fibrose hepática, com maiores taxas 
de evolução para cirrose, e que o grau de esteatose está associado 

a menor resposta virológica, inclusive aos inibidores de protease 
com ação antiviral direta contra o HCV. Observa-se, ainda, maior 
risco de evolução para hepatocarcinoma entre os pacientes com 
HCV portadores de RI e DM2. Além disso, o DM2 pode piorar 
a imunossupressão em pacientes cirróticos, aumentando a inci-
dência de infecções graves e a taxa de mortalidade.

Nesse contexto, faz-se fundamental a adoção de medidas 
preventivas, incluindo screening para diabetes em indivíduos 
infectados pelo HCV, identificação e tratamento dos fatores 
de risco que possam acelerar a progressão da doença hepática 
e do DM (como obesidade, dislipidemia e consumo de álcool) 
e estímulo a hábitos de vida saudáveis.

Por fim, mais recentemente, o desenvolvimento de antivi-
rais com ação direta contra o HCV possibilitou resposta viro-
lógica sustentada acima de 90% em curto período de tempo  
(3 meses, em média) e boa tolerabilidade, ao contrário da 
terapia com INF-α e ribavirina, cuja taxa de resposta era de 
cerca de 50%, com inúmeros efeitos colaterais e contraindi-
cações.85 Certamente, o impacto das novas drogas sobre o 
tratamento da infecção crônica pelo HCV também acarre-
tará benefícios sobre os desfechos metabólicos associados a 
essa doença.
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Quadro 1. Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

A infecção pelo HCV está associada ao desenvolvimento de RI e diabetes; sua presença traduz-se em desfechos 
hepáticos desfavoráveis, incluindo maior evolução para fibrose, cirrose e hepatocarcinoma.

A

Além das modificações na sensibilidade à insulina e no metabolismo glicídico, a hepatite C crônica promove esteatose 
hepática e alterações lipídicas, incluindo redução dos níveis de colesterol total, HDL-c, LDL-c e ApoB, sendo relatados 
casos de hipobetalipoproteinemia.

A

Os genótipos não 3 promovem “esteatose metabólica” e estão significativamente relacionados com RI e SM, enquanto 
o genótipo 3 está relacionado com “esteatose viral”, cursando predominantemente com esteatose severa a moderada. 

A

O manejo do DM em pacientes com hepatopatias crônicas deve respeitar algumas particularidades no tocante ao uso 
de antidiabéticos orais naqueles com doença em atividade e/ou insuficiência hepática. 

D

MTF e agonistas PPARγ são opções terapêuticas para o manejo da RI e da hiperglicemia em pacientes com hepatite C crônica. B

Embora a hipercolesterolemia não seja frequentemente observada em pacientes com hepatopatias, o uso de estatinas 
e de ezetimiba tem demonstrado potencial benefício. 

B

A hepatite crônica pelo HBV não parece aumentar o risco de distúrbios metabólicos.  B

HCV: vírus da hepatite C; RI: resistência à insulina; HDL-c: colesterol da lipoproteína de alta densidade; LDL-c: colesterol da lipoproteína de baixa densidade; ApoB: 
apolipoproteína B; SM: síndrome metabólica; DM: diabetes mellitus; MTF: metformina; PPARγ: receptor ativado por proliferador de peroxissoma γ; HBV: vírus da hepatite 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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Particularidades do gerenciamento de 
pacientes idosos com diabetes mellitus

Introdução

Faltam estudos clínicos robustos voltados especificamente 
para o tratamento de indivíduos com diabetes mellitus tipo 
2 (DM2) com mais de 65 anos, em especial com idade su-

perior a 75 anos. Sendo assim, as recomendações apresentadas 
a seguir apoiam-se em subanálises de trabalhos conduzidos em 
populações mistas, bem como no bom senso clínico, necessário 
para a prática da endocrinologia geriátrica.

Os princípios básicos do diagnóstico e da classificação de 
idosos com diabetes não diferem daqueles estabelecidos para 
indivíduos mais jovens. Cabe ressaltar, apenas, que a solici-
tação do teste oral de tolerância à glicose (TOTG) é ponto 
fundamental para o diagnóstico precoce do diabetes mellitus 
(DM) nesse grupo etário, uma vez que a primeira alteração 
fisiopatológica a ocorrer é justamente a diminuição da capa-
cidade de captação da glicose pelos músculos e pelo tecido 
adiposo no período pós-alimentar (aspecto da resistência à 
insulina relacionado com a sarcopenia, situação frequente no 
idoso). Desse modo, caso o TOTG não seja solicitado, o DM 
pode levar anos para ser diagnosticado em idosos. Ainda, po-
de-se diagnosticar apenas glicemia de jejum alterada, geren-
ciando-se o caso de forma menos invasiva do que o esperado. 

No que diz respeito à definição de metas de tratamento, 
bem como à escolha do agente terapêutico a ser utilizado, é 
fundamental considerar aspectos que diferenciem essa popula-
ção das demais faixas etárias. É preciso ter em mente a expecta-
tiva de vida do paciente em questão, as comorbidades associa-
das, a polifarmácia, a capacidade de autocuidado, o apoio social 
e a estrutura familiar, a maior frequência de eventos adversos, 
o custo das medicações antidiabéticas, bem como o risco as-
sociado a uma eventual hipoglicemia. A Sociedade Brasileira 
de Diabetes (SBD) preconiza uma meta de tratamento indivi-
dualizada, de acordo com as características apresentadas ante-
riormente, sendo necessário encontrar um ponto de equilíbrio, 
evitando-se hipoglicemias frequentes, mas, ao mesmo tempo, 
sem permissividade excessiva de hiperglicemia.

Aspectos do envelhecimento 
que podem afetar o tratamento

Envelhecimento cerebral

Alterações nas funções cognitivas ou mesmo demência, em 
qualquer grau e independentemente da etiologia, poderão in-

fluenciar os cuidados relacionados com a dieta, o tratamento 
farmacológico, o automonitoramento e a higiene pessoal (B).1

Redução do glicogênio hepático

Em virtude de má nutrição e diminuição do apetite 
– situações clínicas frequentes no idoso, a reserva de gli-
cogênio hepático poderá ficar comprometida, ocorrendo 
glicogenólise insuficiente, com consequente hipoglicemia 
(ou dificuldade de recuperação de uma hipoglicemia) e 
potencial lesão de órgãos vitais, principalmente cérebro e 
coração (C).2

Catarata

A frequência de catarata na população idosa diabética é 
três vezes maior do que na população geral (A),3 e, quando as-
sociada à retinopatia diabética, pode comprometer seriamen-
te a acuidade visual, dificultando o uso de insulina ou mesmo 
de medicamentos orais. Sua presença também dificulta a rea-
lização do exame de fundo de olho. 

Doenças cardiovasculares

Episódios hipoglicêmicos podem precipitar eventos agu-
dos de doença arterial coronariana (DAC) e doença cerebro-
vascular, 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

É preciso tratar menos invasivamente pacientes idosos, 
em especial aqueles com comorbidades que possam compro-
meter a duração e/ou a qualidade de vida, possibilitando die-
tas mais liberais, com medicamentos menos agressivos, me-
nos rigor no monitoramento glicêmico e, consequentemente, 
metas glicêmicas flexíveis, com glicemias a qualquer momen-
to (glicemia randômica) abaixo de 180 mg/dL e hemoglobina 
glicada (HbA1c) > 7% (C).9

Sarcopenia

O diagnóstico de sarcopenia deve ser sempre considera-
do em idosos com DM, tanto tipo 1 quanto tipo 2, uma vez 
que se trata de população de risco. Além disso, a presença 
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dessa patologia impõe alguns cuidados especiais: 1) a modi-
ficação do estilo de vida passa a ser elemento-chave do tra-
tamento, sendo fundamental incluir exercício físico de con-
trarresistência (musculação), bem como dieta prescrita por 
nutricionista, na qual conste aporte proteico maior que o ha-
bitual em 20 a 50% (perfazendo de 1,2 a 1,5 g de proteína/kg  
de peso por dia, caso a função renal permita); 2) medica-
mentos antidiabéticos que promovam perda de peso devem 
ser evitados ou usados com cautela; 3) drogas neutras quan-
to ao peso passam a ser encorajadas (como inibidores da 
dipeptidil peptidase 4 [DPP-4] e metformina), assim como 
insulina, por ser um hormônio anabolizante (usada, prefe-
rencialmente, em doses baixas); 4) suplementos alimentares 
desenvolvidos especificamente para a população diabética, 
com maior carga proteica e calórica, devem figurar no leque 
de opções terapêuticas. 

Tratamento
O tratamento do diabetes em idosos obedece aos mesmos 

princípios aplicados a faixas etárias mais jovens. O médico as-
sistente deve, entretanto, estar atento a importantes particu-
laridades, como a difícil diferenciação entre os tipos 1 e 2, as 
diferentes metas de controle glicêmico e as restrições ao uso 
de vários dos antidiabéticos orais (C).10

Uma das dificuldades enfrentadas pelo endocrinologista é 
determinar precisamente o tipo de diabetes, com óbvias im-
plicações na escolha dos agentes terapêuticos. Pacientes com 
obesidade e outros estigmas da síndrome metabólica (disli-
pidemia e hipertensão) deverão ser classificados como tipo 
2 e tratados como tal. Pacientes magros com início súbito de 
hiperglicemia importante (> 300 mg/dL), perda de peso e 
anticorpos positivos (principalmente autoanticorpos antides-
carboxilase do ácido glutâmico [antibodies to glutamic acid 
decarboxylase, anti-GAD]) deverão ser diagnosticados como 
diabéticos tipo 1 e tratados com insulina (A).11,12 Felizmen-
te, nos dias de hoje, com a melhora da expectativa de vida 
dos pacientes com DM1, observam-se cada vez mais indiví-
duos com DM1 que alcançam faixas etárias geriátricas. Eles, 
muitas vezes, desenvolvem sobrepeso ou mesmo obesidade; 
assim, acaba por coexistir a resistência à insulina no que se 
convencionou chamar de diabetes tipo 1 + 2 ou diabetes du-
plo. Nesses casos, a diferenciação entre os tipos 1 e 2 pode não 
ser tarefa fácil.

Nesse cenário, ou seja, apenas em casos selecionados, nos 
quais há dúvida diagnóstica, a dosagem de peptídio C basal 
ou após estímulo com glucagon ou refeição mista pode ser 
utilizada. No entanto, não há pontos de corte claros e bem es-
tabelecidos; além disso, quando tal avaliação é feita em vigên-
cia de hiperglicemia, pode haver falso resultado baixo (por 
conta da glicotoxicidade). Desse modo, deve-se inicialmente 
reduzir a HbA1c e só então pedir a dosagem do peptídio C. 
Encontra-se disponível também, em alguns laboratórios de 
análise clínica, a avaliação do anticorpo antitransportador de 
zinco (anti-ZnT-8), que pode ser útil nesse cenário. Reforça-
se que a solicitação dos exames de peptídio C e anti-ZnT-8 
deve ser reservada para casos selecionados, exigindo-se cau-
tela na interpretação.

Objetivos do tratamento (metas)

As principais sociedades científicas internacionais – Asso-
ciação Americana de Diabetes (American Diabetes Associa-
tion, ADA), Associação Europeia para o Estudo de Diabetes 
(European Association for the Study of Diabetes, EASD) e As-
sociação Americana de Endocrinologistas Clínicos (Ameri-
can Association of Clinical Endocrinologists, AACE), além de 
entidades ligadas à geriatria – têm sugerido metas glicêmicas 
específicas para a população idosa, levando-se em conta fato-
res dos mais diversos, como presença ou não de doenças que 
limitem a qualidade e/ou a quantidade de potenciais anos de 
vida (câncer; miocardiopatia grave; insuficiências renal, hepá-
tica ou pulmonar; sequelas importantes de acidente vascular 
cerebral [AVC] etc.) e idade muito avançada, pois, nesse caso, 
o tempo de hiperglicemia não seria suficiente para desenvol-
ver as complicações crônicas do diabetes. Limitações econô-
micas, sociais ou familiares podem inviabilizar esquemas te-
rapêuticos complexos necessários ao controle glicêmico ideal. 
A individualização é o ponto-chave, considerando-se haver 
ou não critérios para fragilidade, ser ou não o paciente ins-
titucionalizado, haver demência associada ou não etc. Nessas 
situações, seriam aceitáveis valores glicêmicos de jejum de até 
150 mg/dL e pós-prandiais < 180 mg/dL, bem como alvos de 
HbA1c menos rigorosos (exemplo: < 8%). A SBD posiciona- 
-se de forma semelhante, solicitando que se faça uma avaliação 
global de cada caso, a fim de flexibilizar ou consolidar mais os 
alvos terapêuticos, seguindo os mesmos princípios descritos.

A análise crítica dos quatro principais estudos – United 
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), Action in Diabetes  
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled 
Evaluation (ADVANCE), Action to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes (ACCORD) e Veterans Affair Diabetes Trial (VADT) 
– sugere que a tentativa de controle glicêmico rigoroso em 
idosos, especialmente naqueles com enfermidades ateroscle-
róticas conhecidas, além de não prevenir eventos cardiovas-
culares, pode aumentar a mortalidade (ACCORD), possivel-
mente, mas não necessariamente, 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 no tratamento do diabetes tipo 2 (C),15 pode-
-se evitar ou adiar a introdução do medicamento em razão 
de frequente intolerância ou contraindicações (hepatopatia, 
nefropatia, pneumopatia, alcoolismo etc.) em idosos, princi-
palmente naqueles com hiperglicemia leve ou moderada. Se 
tal conduta não lograr controle glicêmico adequado, o medi-
camento deve, então, ser iniciado com a menor dose possível, 
a ser aumentada gradualmente até que se obtenha o controle 
desejado. Recomenda-se, também, dar preferência à formu-
lação de liberação prolongada (extended release, XR), pois 
possibilita maior conforto posológico, com tomada única diá-
ria, e está associada a menor incidência de eventos adversos 
gastrintestinais. Caso não se consiga atingir o alvo glicêmico 
predeterminado, devem ser associados dois ou três medica-
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mentos, com o objetivo de melhorar o controle metabólico, 
mas sem provocar efeitos colaterais importantes. 

Cabe ressaltar que, para idosos com dificuldade de deglu-
tição, existe uma formulação em pó da metformina, infeliz-
mente não disponível ainda no meio clínico. Atualmente, em 
função da disponibilidade de um grande número de classes 
terapêuticas no mercado brasileiro, é possível até associar 
quatro medicamentos à metformina (terapia quíntupla); no 
entanto, esse tipo de conduta e a própria terapia quádrupla ca-
recem de estudos randomizados que comprovem sua eficácia 
e segurança, devendo esse tipo de tratamento ficar reservado 
apenas para casos muito particulares. Ressalte-se, ainda, que a 
polifarmácia é um problema importante na geriatria, devendo 
ser evitada sempre que possível. Usar as chamadas combina-
ções fixas (dois medicamentos em um só comprimido) parece 
uma boa opção para a população idosa.

Tratamento dietético

A orientação alimentar do idoso diabético segue os 
princípios básicos estabelecidos para o diabético sem com-
plicações: normocalórica ou hipocalórica para os obesos 
(com perda < 7% nos sadios); 55 a 60% de carboidratos (10 
a 15% simples); 30% de gorduras (igualmente distribuídas 
entre saturadas, monoinsaturadas e poli-insaturadas); 10 a 
15% de proteínas (0,8 a 1 g/kg/peso, dependendo da função 
renal); 300 mg/dia de colesterol; 14 g de fibras/1.000 kcal 
com diminuição das gorduras trans (B);16 e suplementação 
de cálcio (1 g de 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 in-
gestão de sal a 6 g; àqueles com hipercolesterolemia, a dis-
tribuição de ácidos graxos deve ser < 7% de ácidos graxos 
saturados, sendo mais de 10% de poli-insaturados e mais 
de 10% de monoinsaturados (A).16 O uso do índice glicê-
mico pode oferecer benefícios adicionais (B).16 Bebidas al-
coólicas, 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. Pre-
ferencialmente, nutricionistas com experiência em diabe-
tes devem realizar esse esquema. Pode-se recomendar es-
quema de contagem de carboidratos nos ocasionais casos 
de insulinoterapia intensificada (A).16

O uso de substitutos de refeição desenvolvidos especifi-
camente para a população diabética figura como uma ferra-
menta válida, desde que inserida no contexto de uma dieta 
equilibrada e prescrita por um profissional capacitado. Por 
terem em sua composição carboidratos de absorção lenta 
(maltodextrina modificada ou isomaltulose), os substitutos 
de refeição, ou glycemia targeted specialized nutrition (GTSN), 
podem auxiliar no controle da glicemia pós-prandial, além de 
reduzirem o risco de hipoglicemias nos pacientes com DM1 
ou nos DM2 insulinizados. Tal estratégia foi testada em gran-
des ensaios clínicos randomizados, dentre os quais se desta-
cam os estudos Look AHEAD (Action for Health in Diabetes) e 
Diabetes Prevention Program (DPP).17,18

Atividade física

Inúmeros estudos epidemiológicos e de intervenção têm 
demonstrado os benefícios da atividade física aeróbica no trata-
mento e na prevenção do diabetes tipo 2 (A).18-21 Pesquisas sobre 
os efeitos do exercício resistido no controle glicêmico são mais 
escassas (B),22 porém frequentemente recomendadas (B).23

A prescrição de atividades físicas deve ser guiada pelas 
condições gerais do paciente: condicionamento físico, prefe-
rências, habilidades e limitações, como osteoartroses, artrites, 
tremores, sequelas de AVC, DAC etc. Na avaliação cardio-
vascular, é preciso 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 diabe-
tes, pode-se optar por eco-doppler ou cintigrafia miocárdica 
sob estresse farmacológico, realizada por especialista. A ava-
liação pré-participação deve ser individualizada, evitando-se 
testagens excessivas e teste provocativo em indivíduos com 
alto risco cardiovascular.

Medicamentos

Alguns aspectos básicos devem ser ressaltados antes do 
início da terapia medicamentosa:

− As hipoglicemias no idoso são mais frequentes e de 
maior gravidade do que em indivíduos mais novos. Além 
disso, podem resultar em consequências danosas, tais como 
quedas e subsequentes fraturas ósseas ou mesmo traumatis-
mo cranioencefálico. Deve-se, portanto, ter cautela com es-
quemas de controle glicêmico muito rigorosos;

− O idoso frequentemente apresenta outras doenças, 
como insuficiências renal, hepática, respiratória, circulatória 
e cardíaca, às vezes sem expressão clínica, limitando a prescri-
ção de antidiabéticos orais e restando a insulina como única 
opção terapêutica, o que costuma desagradar 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 re-
nal. Condições clínicas potenciais para desenvolvimento de 
acidose respiratória ou metabólica, como doença pulmonar 
obstrutiva crônica (DPOC), insuficiência hepática e alcoolis-
mo crônico, contraindicam o uso de metformina.

Deve-se ressaltar que, em idosos, a dosagem de creatini-
na sérica é pouco sensível para o diagnóstico de insuficiên-
cia renal. Preconiza-se que pacientes com creatinina sérica  
> 0,8 mg/dL devam realizar o teste de depuração da creati-
nina, e valores < 30 mL/minuto constituem contraindicação 
ao uso de metformina (C).24-28 Clearance de creatinina entre 
45 e 30 impõe o uso de metade da dose habitual, ou seja, um 
máximo de 1.250 mg/dia. Tal recomendação já consta na bula 
do referido medicamento.

É, geralmente, o medicamento de escolha para idosos 
diabéticos obesos ou com outras evidências de resistência à 
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insulina (aumento da relação cintura/quadril, hipertensão ar-
terial, hipertrigliceridemia e colesterol da lipoproteína de alta 
densidade [HDL-c] baixo). Deve-se administrar metformina 
na dose de 500 a 850 mg, uma vez ao dia, preferencialmente 
após o jantar, aumentando a dose, se necessário, a cada 2 se-
manas, até atingir a dose máxima de 2.550 mg/dia (divididos 
em três doses), minimizando efeitos colaterais como diarreia 
e desconforto abdominal. Vale lembrar que, embora a dose 
máxima permitida em bula seja de 2.550 mg/dia, sabe-se que, 
ao elevar a dose de 2.000 mg/dia para 2.500 mg/dia, não há 
benefício adicional ao paciente, havendo, porém, aumento da 
taxa de eventos adversos. Sugere-se, sempre que possível, dar 
preferência à formulação XR pela menor incidência de even-
tos adversos gastrintestinais. 

Apesar de ser considerada uma medicação neutra quanto 
ao peso corporal, alguns pacientes idosos podem evoluir com 
perda acentuada de peso mesmo sem diarreia, indicando que 
a metformina deve ser trocada por outra classe terapêutica. 
Além disso, o uso de doses elevadas e por período prolonga-
do relaciona-se com redução dos níveis de vitamina B12. No 
idoso, isso pode ser um problema importante; sendo assim, 
orienta-se a solicitação periódica de dosagem de vitamina 
B12 nos idosos em uso de metformina. A periodicidade ade-
quada dessa dosagem não é clara na literatura médica, deven-
do ser, portanto, individualizada.

sulfonilureias

Apresentam como principal mecanismo de ação o au-
mento dos níveis de insulina circulante. Há um efeito direto 
nas células β, estimulando a produção e a secreção de insuli-
na, e um efeito indireto no fígado, diminuindo a depuração 
hepática da insulina.

Não se devem prescrever para idosos sulfonilureias de pri-
meira geração, hoje representadas pela clorpropamida e pela 
glibenclamida, devido ao maior risco de hipoglicemia, dando-
se preferência às de última geração, como glimepirida e gliclazi-
da de liberação modificada (modified release, MR), com melhor 
tolerabilidade, menor risco de hipoglicemia e reduzida intera-
ção com os canais de potássio na circulação coronariana. Não 
devem ser utilizadas em pacientes com insuficiência renal e/ou 
hepática. É um dos medicamentos a serem considerados em 
diabéticos com evidências de falência parcial da produção de 
insulina, geralmente magros, oligossintomáticos e com hiper-
glicemia leve a moderada (jejum < 300 mg/dL) (A).29-32

No caso de pacientes tratados com metformina na dose má-
xima e que ainda não obtiveram controle glicêmico, pode-se 
acrescentar 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 medicamen-
tos preferidos, por provocarem menos hipoglicemia em com-
paração com a glibenclamida (a gliclazida pode ser adminis-
trada em dose única diária), sendo ambas bem toleradas pela 
maioria dos pacientes. O risco de hipoglicemia e de aumento 
do peso deve ser discutido com o paciente. Inicia-se glimepiri-
da na dose de 1 mg/dia, aumentando-a até a dose máxima de 
6 mg, uma vez ao dia, antes da principal refeição, ou gliclazida 
em dose única, na forma de liberação lenta (MR), inicialmente 

30 mg, podendo alcançar 120 mg/dia. Também se encontra dis-
ponível a associação metformina/glimepirida em comprimidos 
únicos com proporções variáveis dos dois componentes. É im-
portante destacar que a glibenclamida não está recomendada 
no último algoritmo da ADA/EASD devido à possibilidade de 
provocar mais hipoglicemias. Há, ainda, que se levar em conta 
o custo, uma vez que as sulfonilureias consistem na classe tera-
pêutica mais acessível depois da metformina.

Glitazonas

A única glitazona disponível no mercado brasileiro, atual-
mente, é a pioglitazona. A comercialização da rosiglitazona 
está proibida pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA). As glitazonas melhoram a sensibilidade à insu-
lina no músculo e no tecido adiposo por meio de efeito ago-
nista no receptor ativado por proliferador de peroxissoma γ  
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma, PPARγ) e po-
dem ser recomendadas como o segundo ou terceiro medica-
mento aos pacientes que não conseguirem controle glicêmico 
com metformina e sulfonilureias. A principal contraindica-
ção às glitazonas é a presença de hepatopatia, com exceção 
de esteatose hepática, situação considerada por alguns espe-
cialistas o cenário apropriado para o uso de glitazonas. Não 
devem ser utilizadas em pacientes com insuficiência cardíaca 
sintomática de classe funcional III ou IV (A).33-35 É necessário 
ter cautela quando do seu uso associado à insulina, devido 
ao maior risco de descompensação miocárdica por sobrecar-
ga de volume circulante (B).36,37 Sabendo-se que a prevalência 
e a incidência de insuficiência cardíaca são acentuadamente 
maiores na população idosa com diabetes (B),38 deve-se fazer 
cuidadosa avaliação da função miocárdica nesses pacientes 
antes de acrescentar glitazonas ao esquema terapêutico, prin-
cipalmente 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 tra-
tamento, as transaminases séricas devem ser monitoradas e o 
medicamento descontinuado se os valores alcançarem níveis 
três vezes maiores que o limite superior da normalidade. Re-
cente metanálise (C)39 mostrou aumento de eventos corona-
rianos em pacientes com diabetes tratados com rosiglitazona; 
vários outros estudos multicêntricos de maior poder estatís-
tico, entretanto, não confirmaram esses achados, mostrando 
efeito neutro das rosiglitazonas em relação a eventos cardio-
vasculares (A).40-42 Apesar da controvérsia, a ANVISA retirou 
a rosiglitazona do mercado brasileiro.

Vários estudos têm revelado que as glitazonas estão as-
sociadas a aumento de fraturas periféricas em mulheres na 
pós-menopausa, particularmente em úmero, mãos e pés, pos-
sivelmente por redução da formação e da densidade da massa 
óssea.43,44 Esse fato é de extrema importância em pacientes na 
faixa etária geriátrica e deve ser levado em conta ao prescrever 
ou não uma glitazona (risco versus benefício) (A).2,21

Existe, também, no mercado brasileiro pioglitazona em 
combinação fixa com alogliptina, o que, conforme já citado, 
é sempre interessante para a população geriátrica, a fim de re-
duzir o chamado pill burden, impacto psicológico provocado 
pelo número de comprimidos usados.
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Acarbose

A acarbose é um inibidor da enzima α-glicosidase. Seu me-
canismo de ação consiste em atrasar a absorção pós-prandial 
da glicose, atenuando a hiperglicemia pós-prandial. Não deve 
ser recomendada a indivíduos com doenças intestinais ou a pa-
cientes predispostos à obstrução intestinal, duas situações fre-
quentes na população idosa. A tolerância desse medicamento é 
reduzida em razão dos frequentes efeitos colaterais, como fla-
tulência, cólicas abdominais, diarreia e constipação intestinal, 
mais comuns e menos tolerados por pacientes mais velhos. A 
indicação principal é o tratamento da hiperglicemia pós-pran-
dial. Os comprimidos devem ser ingeridos com as refeições, 
nas doses de 50 a 100 mg (uma, duas ou três vezes ao 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; os existen-
tes, entretanto, mostram eficácia e segurança semelhantes às 
encontradas em indivíduos mais jovens (B).45

Glinidas

As duas principais glinidas disponíveis no mercado brasi-
leiro são a repaglinida e a nateglinida, que exercem seus efeitos 
biológicos de maneira semelhante às sulfonilureias, isto é, es-
timulando a produção e a secreção de insulina pelas células β.  
A ligação das glinidas aos receptores das subunidades regula-
tórias (SUR), contudo, é mais tênue e rápida; portanto, quan-
do 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 principal indicação 
é no tratamento das hiperglicemias pós-prandiais. A dosagem 
da nateglinida é de 120 mg por refeição, enquanto a da repa-
glinida varia entre 0,5 e 4 mg por refeição. As grandes vanta-
gens do seu uso em idosos diabéticos são a baixa prevalência 
de hipoglicemia e a boa tolerabilidade, além de poderem ser 
recomendadas a indivíduos com insuficiência renal ou he-
pática leve a moderada (B).46 Há também a possibilidade de 
omiti-las em caso de o idoso optar por não se alimentar (um 
comprimido por refeição feita – se, porém, a alimentação não 
ocorrer, a medicação não deve ser administrada).

Análogos do peptídio semelhante a glucagon

Dentre os diversos representantes dessa classe de medi-
camentos, encontram-se disponíveis no Brasil a exenatida, a 
liraglutida, a lixisenatida e a dulaglutida. Múltiplos mecanis-
mos 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 da secreção de glucagon, len-
tificação do esvaziamento gástrico e efeito sacietógeno central 
com consequente perda moderada de peso. Cabe ressaltar que 
o efeito secretagogo de insulina, bem como a ação inibitória 
sobre a produção e a liberação de glucagon, dá-se de maneira 

dita “dependente de glicose”, ou seja, ocorre apenas quando 
a glicemia encontra-se em faixas mais elevadas e não se dá 
quando a glicemia aproxima-se da normalidade. Sendo assim, 
esses medicamentos têm risco muito baixo de hipoglicemias, 
característica atrativa para o uso em idosos com DM. 

Os principais inconvenientes desse conjunto de fármacos 
são seus efeitos colaterais, dependentes de dose, como náu-
seas e vômitos mais acentuados nas primeiras semanas de 
uso, o que pode limitar a utilização em idosos. Um segundo 
fator que reduz a adesão é a via de administração subcutânea, 
uma (liraglutida e lixisenatida) ou duas vezes ao dia (exenati-
da). Recentemente, entretanto, com a chegada da dulaglutida 
ao Brasil, houve avanço em termos de adesão, uma vez que tal 
medicamento deve ser aplicado uma vez por semana. Além 
disso, sua caneta aplicadora é bem fácil de utilizar e esconde a 
agulha, evitando acidentes perfurocortantes (mais frequentes 
na população idosa). 

Com relação à exenatida, recomenda-se iniciar o trata-
mento com dose de 5 mg antes do café da manhã e antes do 
jantar, aumentando-a para 10 mg após a primeira semana, 
duas vezes ao dia. Não há restrição para o uso em idosos,47 

com exceção daqueles com insuficiência renal grave (clea-
rance de creatinina < 30 mL/minuto = contraindicação ao 
uso/clearance de creatinina < 50 a 30 mL/minuto = usar me-
tade da dose habitual). Quanto à liraglutida, indica-se a dose 
de 0,6 mg, uma vez ao dia (independentemente das refei-
ções) durante a primeira semana de uso, devendo a dose ser 
ajustada para 1,2 mg após esse período e, a critério médico, 
até 1,8 mg/dia depois de mais 1 mês de acompanhamento. 
A lixisenatida deve ser iniciada na dose de 10 mcg durante 
as primeiras 2 semanas de tratamento, titulando a dose, em 
seguida, para 20 mcg, uma vez ao dia, após esse período. A 
dulaglutida deve ser usada na dose de 0,75 mg/semana em 
pacientes com mais de 75 anos e na dose total de 1,5 mg em 
pacientes com menos de 75 anos. Por não apresentar cla-
reamento renal, pode ser usada na dose total de 1,5 mg até  
30 mL/minuto de clearance de creatinina. 

Deve-se atentar para a possibilidade de pancreatite nos 
pacientes com dor abdominal e, nesse caso, descontinuar o 
medicamento, que não deve ser reintroduzido se confirmada 
a doença. Na população idosa, isso sempre precisa ser levado 
em consideração, pois esses pacientes frequentemente usam 
muitos medicamentos, ficando predispostos à pancreatite. 
Vale lembrar que esse ponto é, ainda, controverso na litera-
tura médica. No estudo Liraglutide Effect and Action in Diabetes:  
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results (LEADER),48 

o grupo que utilizou liraglutida não apresentou incidência 
maior de eventos de pancreatite aguda em relação ao grupo 
placebo. Nesse estudo, havia um grupo de especialistas em 
pâncreas que adjudicavam os eventos adversos pancreáticos. 
Por sua vez, no estudo Satiety and Clinical Adiposity – Liraglutide  
Evidence in Nondiabetic and Diabetic Individuals (SCALE),49 a 
incidência de pancreatite aguda foi maior no grupo que rece-
beu liraglutida do que no grupo tratado com placebo. Apesar 
disso, esse evento adverso foi considerado raro, e o aumento 
de risco absoluto, baixo.

A liraglutida e a dulaglutida também são contraindicadas 
em pacientes com história pessoal ou familiar de carcinoma 



348

Particularidades do gerenciamento de pacientes idosos com diabetes mellitus

medular da tireoide ou síndrome de neoplasia endócrina 
múltipla e história de pancreatite.

A perda de peso causada por esses análogos pode ser 
um fator limitante para idosos desnutridos, mas, ao contrá-
rio, pode ser uma boa opção para idosos obesos. No estudo  
LEADER, o grupo que recebeu liraglutida apresentou redu-
ção da incidência de eventos cardiovasculares maiores (major 
adverse cardiovascular events, MACE: morte cardiovascular, 
infarto não fatal e acidente vascular encefálico [AVE] não fa-
tal) da ordem de 13%, com diminuição do risco relativo (em 
22%) para morte cardiovascular e (em 15%) para morte por 
qualquer causa. Esse estudo incluiu indivíduos com mais de 
65 anos, mas a população não foi muito representativa. Além 
disso, na análise por subgrupos, o benefício foi restrito ao 
grupo de indivíduos com menos de 60 anos.

inibidores da dipeptidil peptidase 4

Os representantes dessa classe de medicamentos, disponí-
veis para uso clínico, são sitagliptina, vildagliptina, saxaglip-
tina, linagliptina e alogliptina. O mecanismo de ação dessas 
substâncias é representado pelo aumento da vida média do 
peptídio semelhante a glucagon 1 (glucagon-like peptide-1, 
GLP-1) endógeno, por meio da inibição da enzima DDP-4, 
principal responsável pela degradação do GLP-1 endógeno. 
Esses medicamentos têm perfil de ação semelhante ao dos 
análogos de GLP-1, mas os níveis séricos de GLP-1 afetados 
são menores. São administrados por via oral, uma ou duas 
vezes ao dia, com pouco ou nenhum efeito colateral gastrin-
testinal, conferindo melhor aceitação por parte dos idosos.47 
O risco de hipoglicemia é mínimo, podendo ser associados a 
sulfonilureias e/ou metformina. Quando associados a sulfo-
nilureias, deve-se considerar a redução da dose pela possibili-
dade de hipoglicemia.

Não interferem no peso e, por isso, podem ser melhor 
opção do que os análogos de GLP-1 em idosos desnutridos. 
Os inibidores da DPP-4 podem ser usados em pacientes 
com insuficiência renal; para isso, basta o ajuste apropria-
do das doses (variável conforme o integrante da classe). O 
estudo clínico Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes 
with Sitagliptin (TECOS), randomizado e controlado por 
placebo, comprovou a segurança da sitagliptina no âm-
bito cardiovascular.50 Por sua vez, no estudo Saxagliptin  
Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with 
Diabetes Mellitus (SAVOR), sobre a segurança cardiovas-
cular da saxagliptina,51 embora ela tenha sido considerada 
segura quando da análise dos endpoints primários do tra-
balho, foi associada a aumento da incidência de hospita-
lizações por insuficiência cardíaca quando da análise dos 
componentes de endpoints secundários. Já a alogliptina, 
no estudo Examination of Cardiovascular Outcomes with  
Alogliptin Versus Standard of Care (EXAMINE),52 também 
foi tida como neutra quanto a desfechos primários do en-
saio, mas apresentou propensão para aumento da incidên-
cia de hospitalizações por insuficiência cardíaca. Esse tema 
ainda é controverso e não apresenta definição formal. Até o 
momento, não há estudos sobre a segurança cardiovascular 
da vildagliptina e da linagliptina.

Com todos os argumentos expostos, o uso dos inibidores 
da DPP-4 parece promissor em pacientes idosos.

inibidores do cotransportador 
de sódio/glicose 2

Recentemente, outra classe de medicamentos antidiabéti-
cos orais tornou-se disponível no leque de opções terapêuticas 
para o tratamento do DM2. Os inibidores do cotransportador 
de sódio/glicose 2 (sodium/glucose cotransporter 2, SGLT2) – 
dapagliflozina, canagliflozina e empagliflozina –, encontrado 
no túbulo contorcido proximal, acabam por produzir glico-
súria. Com isso, há diminuição da HbA1c, perda de peso e 
redução discreta da pressão arterial e do ácido úrico. Apesar 
disso, podem acarretar aumento da incidência de infecções 
genitais e do trato urinário, bem como risco de hipotensão 
postural. Como o idoso é mais suscetível a esses eventos ad-
versos, deve-se ter cautela ao indicar tais medicamentos para 
essa população. Vale lembrar que, até o momento, estudos 
conduzidos com essa classe de medicamentos em indivíduos 
com mais de 65 anos são muito escassos; assim, não é possível 
tecer recomendações para o seu uso nesse grupo de pacientes. 
A posologia para todos os medicamentos dessa classe consiste 
em tomada única diária.53,54

No estudo Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial 
in Type 2 Diabetes Mellitus Patients (EMPA-REG),55 a empagli-
flozina, quando usada em pacientes em prevenção secundá-
ria, mostrou efetividade em reduzir a ocorrência de desfechos 
primários (MACE) em 14%, de morte por qualquer causa em 
32%, de morte cardiovascular em 38% e de hospitalizações 
por insuficiência cardíaca congestiva em 35%. Sendo assim, 
sugere-se avaliar o uso dessa medicação naqueles pacientes 
em prevenção secundária, mesmo na faixa etária geriátrica, 
usando o bom senso para considerar os benefícios em relação 
aos possíveis eventos adversos. Vale ressaltar que a incidência 
de infecção genital é maior em idosos, em comparação com 
pacientes mais jovens.

No estudo Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study 
(CANVAS),56 a canagliflozina associou-se a maior risco de am-
putações de membros inferiores em relação ao placebo. Além 
disso, na análise do estudo CANVAS em separado do estudo 
CANVAS on Renal Endpoints Trial (CANVAS-R), observou-se, 
também, maior risco de fraturas ósseas. Esses pontos devem 
ser levados em consideração ao escolher o medicamento da 
família dos inibidores do SGLT2 a ser administrado.

insulina

Em razão da dificuldade no manuseio das seringas, do re-
ceio de hipoglicemias e dos inúmeros falsos conceitos sobre a 
utilização desse hormônio, com frequência médicos não pres-
crevem a insulina ou adiam a sua recomendação para pacien-
tes idosos diabéticos. 

Independentemente da idade, a insulinoterapia deve 
ser iniciada de imediato em pacientes com hiperglicemia  
> 280 mg/dL acompanhada de poliúria, polidipsia, perda de 
peso e astenia. Muitas vezes, com a normalização da glicemia, 
a glicotoxicidade desaparece (C).57 Nesses casos, é possível 
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interromper a insulina e tentar manter a euglicemia com an-
tidiabéticos orais. A insulinoterapia também é indicada para 
casos em que não se consegue alcançar nem manter controle 
glicêmico adequado, com a associação de dois ou três medica-
mentos orais em suas dosagens máximas (B).58

Pacientes e familiares devem ser orientados sobre diferen-
tes tipos de insulina, técnicas de aplicação, sintomas e causas 
de hipoglicemia, prevenção e tratamento. Recomenda-se que 
pacientes idosos deem preferência a canetas ou a pré-mistu-
ras. Indicam-se, também, as insulinas basais mais modernas, 
em razão do menor risco de hipoglicemia, da menor varia-
bilidade de efeito e da meia-vida mais prolongada (insulina 
degludeca e insulina glargina U300).59,60 O monitoramento 
glicêmico domiciliar deve ser considerado principalmente em 
situações de emergência e dúvidas.

Como regra geral, o tratamento precisa ser iniciado com 
insulina de ação intermediária – protamina neutra Hagedorn 
(neutral protamine Hagedorn, NPH) –, ao deitar, ou com aná-
logos de ação prolongada (glargina U100, glargina U300, de-
temir ou degludeca), na dose de 10 a 20 unidades. Os ajustes 
de dose, quando necessários, deverão ser realizados a cada 
3 ou 4 dias, com base nos resultados das glicemias capilares  
e/ou da hipoglicemia (B).61 No caso da insulina degludeca, 
esses ajustes devem ser feitos uma vez por semana, pois ela 
só atinge o estado de equilíbrio após 3 a 4 dias. Se a hipergli-
cemia for mantida, deve-se iniciar uma segunda dose de NPH 
(antes do café da manhã) ou, então, introduzir insulinas de 
ação rápida (regular) ou, preferencialmente, de ação ultrarrá-
pida (lispro, asparte ou glulisina), caso a hiperglicemia ocorra 

nos períodos pós-prandiais. Em algumas situações, a terapia 
intensificada, com múltiplas aplicações, monitoramento e 
contagem de carboidratos, pode ser utilizada; deve-se lem-
brar, porém, que as hipoglicemias são mais frequentes e dele-
térias nos idosos e que o controle glicêmico rígido, na maioria 
das vezes, não oferece benefícios nessa fase da vida.

Monitorização da glicemia 
no fluido intersticial

Recentemente, um dispositivo para monitorização da gli-
cemia no fluido intersticial ingressou no mercado brasileiro, 
permitindo aos pacientes a avaliação sem puntura digital e com 
mais frequência. Além disso, essa ferramenta permite a aná-
lise da tendência de glicemia. Instalado pelo próprio paciente 
ou por algum cuidador, o sensor em questão funciona de for-
ma ininterrupta por até 2 semanas, sendo, após esse período, 
trocado. Parece tratar-se, portanto, de opção promissora para 
pacientes nos quais se busca menor impacto (burden) da au-
tomonitorização, assim como para pacientes com maior risco 
de hipoglicemia, em períodos de descontrole glicêmico ou 
apenas com o intuito de melhorar a qualidade de vida. As in-
dicações são muitas e não se limitam às que foram citadas. É 
fundamental estimular o uso, por parte dos pacientes, de novas 
ferramentas de monitorização intensiva da glicemia no fluido 
intersticial, instruindo-os, bem como os seus cuidadores, sobre 
as possíveis diferenças entre os valores aferidos no sangue ca-
pilar e os aferidos no fluido intersticial, para que saibam como 
lidar com essa situação e façam uso adequado da terapia.62,63

Quadro 1. Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

O tratamento de idosos com diabetes deve obedecer aos mesmos princípios aplicados a indivíduos mais jovens. 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 em tratamento intensivo de pacientes idosos com 
diabetes, seria resultado da maior incidência de hipoglicemia.

B

Metformina não é contraindicada a idosos, mas, quando recomendada, deve-se atentar às funções renal, hepática e 
cardiopulmonar, bem como a quaisquer situações que predisponham à acidose.

A

Insulinoterapia não está contraindicada a idosos com diabetes, mas esse tipo de tratamento requer mais cuidados e 
implica maior risco de hipoglicemia.

B

Acarbose pode ser utilizada em idosos diabéticos com mínimo ou nenhum risco de hipoglicemia, mas a tolerância aos 
efeitos colaterais é menor.

C

Glitazonas podem ser utilizadas em pacientes idosos com diabetes, mas o risco de insuficiência cardíaca e de 
osteoporose (principalmente nas mulheres) limita o uso nessa população.

B

Análogos de GLP-1 e inibidores da enzima DPP-4 podem ser usados em idosos com diabetes, com especial atenção à 
função renal, já que são contraindicados em caso de insuficiência renal grave (clearance ≤ 30 mL/minuto). Ajustes de 
dose podem ser necessários, de acordo com a função renal e com a droga escolhida.

B

Inibidores do SGLT2 com comprovada redução de desfechos cardiovasculares duros devem ser considerados no 
tratamento do DM2 em idosos que estejam em prevenção secundária. Sempre, porém, é preciso analisar riscos versus 
benefícios caso a caso.

B

Inibidores do SGLT2 podem fazer parte das opções de tratamento do paciente idoso com DM2, desde que se atente ao 
maior risco de infecções genitais e de hipotensão postural nessa subpopulação.

B
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Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

Quando a insulinoterapia é necessária em pacientes idosos, as insulinas basais mais modernas (degludeca e glargina 
U300) devem constituir a primeira opção, em virtude da menor incidência de hipoglicemias.

A

A monitorização contínua da glicemia no fluido intersticial deve ser ferramenta complementar à glicemia capilar em 
idosos com DM em regime de insulinoterapia plena, com o objetivo de reduzir o risco de hipoglicemia.

B

GP-1: peptídio semelhante a glucagon 1; DPP-4: dipeptidil peptidase 4; SGLT2: cotransportador de sódio/glicose 2; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DM: diabetes mellitus.

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 hiperglicemia pode estar presente em até 38% dos pa-
cientes hospitalizados. Ela decorre de três condições: 
diagnóstico prévio conhecido de diabetes mellitus 

(DM), diagnóstico prévio desconhecido de DM ou hiperglice-
mia do estresse.1 Geralmente de caráter transitório, a hipergli-
cemia de estresse envolve fisiopatologia complexa, compreen-
dendo um estado de resistência insulínica aliado à supressão da 
liberação de insulina pelas células β-pancreáticas. Nessa condi-
ção, contribuem a desidratação, a liberação de hormônios con-
trarreguladores, o estresse oxidativo, a produção de citocinas 
inflamatórias, o uso de medicamentos hiperglicemiantes, como 
glicocorticoides e drogas vasoativas, além da administração de 
dietas e soluções concentradas em glicose.2,3 Além disso, a hi-
perglicemia do estresse, em pacientes críticos, está relacionada 
a aumento do risco de mortalidade, quando comparada aos 
mesmos patamares glicêmicos de indivíduos com diagnóstico 
prévio de DM.1 Ao mesmo tempo, embora a glicemia retorne 
ao normal após a estabilização clínica, um seguimento ambu-
latorial se faz imprescindível, uma vez que essa condição pode 
denotar risco futuro de diabetes mellitus tipo 2 (DM2).4

A presença de hiperglicemia em ambiente hospitalar as-
socia-se a prolongamento da estadia, maior demanda de re-
cursos humanos e aumento dos custos hospitalares, além de 
constituir importante fator de morbimortalidade, estando 
diretamente relacionada ao aumento de complicações cardio-
vasculares, de distúrbios hemodinâmicos e hidreletrolíticos, 
de quadros infecciosos, de comprometimento do processo de 
cicatrização e de fenômenos trombóticos.5

A abordagem terapêutica da hiperglicemia hospitalar, 
por sua vez, enfrenta grandes desafios, já que é preciso pro-
ceder à redução dos níveis glicêmicos e, ao mesmo tempo, 
evitar a ocorrência de hipoglicemia e de padrões com gran-
de variabilidade glicêmica, ambos determinantes, também, 
de maior morbimortalidade.6,7 Em razão disso, alguns hos-
pitais nacionais, seguindo tendência internacional, criaram 
núcleos multiprofissionais especializados no controle glicê-
mico hospitalar, com o desenvolvimento, ainda, de proto-
colos validados para a realidade de cada serviço, o que tem 
sido uma exigência de institutos de acreditação hospitalar, 
como a Joint Commission.8 

Essas iniciativas dependem do engajamento de todo o 
corpo assistencial, da educação continuada em todos os ní-
veis hospitalares, da implementação de cultura de segurança 
hospitalar, do suporte financeiro e logístico do administrador 

hospitalar e, finalmente, do que se conhece como glucome-
tria, que compõe uma documentação pormenorizada de to-
dos os parâmetros que envolvem o controle glicêmico, de ma-
neira a possibilitar a avaliação da resposta clínica, a correção 
de eventuais problemas e o aprimoramento das metodologias 
aplicadas para o alcance dos objetivos traçados.9 

Abordagem inicial e 
metas glicêmicas

Em todos os pacientes hospitalizados, recomenda-se a 
realização de pelo menos um teste de glicemia admissional.10 
Naqueles com diagnóstico prévio de DM ou com hiperglice-
mia detectada na admissão, indica-se a realização imediata 
do exame de hemoglobina glicada (HbA1c) [NE]: B, desde 
que ele não tenha sido feito nos últimos 3 meses.11 A mensu-
ração de HbA1c acima de 6,5% possibilita a identificação de 
pacientes com DM, desconhecedores de seu diagnóstico, dis-
tinguindo-os daqueles com hiperglicemia do estresse, o que 
permite planejar a estratégia de seguimento tanto durante a 
internação como após a alta hospitalar.

A hiperglicemia hospitalar é definida por valores de glice-
mia maiores que 140 mg/dL. A persistência de glicemia acima 
desses patamares deve ser enfatizada na ficha de admissão, 
requerendo acompanhamento por equipes especializadas 
em controle glicêmico hospitalar.12 Muitas vezes, a glicemia 
retorna a patamares adequados após medidas gerais, como 
hidratação endovenosa, uso de agentes antitérmicos, oxige-
noterapia e analgesia, por exemplo.

Atualmente, recomenda-se como meta terapêutica um pa-
tamar de glicemia entre 140 e 180 mg/dL para a maioria dos 
pacientes críticos (NE: A) e não críticos (NE: C).13 Esses pa-
tamares foram definidos em consenso pela Associação Ame-
ricana de Diabetes (American Diabetes Association, ADA) 
e pela Associação Americana de Endocrinologistas Clínicos 
(American Association of Clinical Endocrinologists, AACE). 
A recomendação resulta de estudos de metanálise que ob-
servaram aumento inaceitável das taxas de hipoglicemia e 
de mortalidade em pacientes com critérios de alvo glicêmico 
mais rígidos, almejando a normoglicemia.14,15 Eventualmente, 
em pacientes não críticos, de baixo risco para hipoglicemia, 
e sem maiores comorbidades, pode ser aceita glicemia entre 
100 e 140 mg/dL (NE: C). Por sua vez, níveis mais elevados 
podem ser considerados nos pacientes terminais ou naqueles 
muito idosos.16
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O esquema terapêutico exigirá ajustes frequentes, de acor-
do com mudanças do quadro clínico do paciente, alterações 
no tipo de dieta, necessidade de procedimentos invasivos ou 
introdução de tratamentos potencialmente hiperglicemian-
tes. Isso é possível pelo constante monitoramento glicêmico 
de “ponta de dedo”, realizado por meio de glicosímetros capi-
lares validados para uso hospitalar, segundo normas estritas 
de segurança, que incluem tiras reagentes individualizadas 
e o não compartilhamento de aparatos. A glicemia capilar, 
no entanto, pode falsear o resultado na presença de anemia, 
acidose, hipoperfusão ou edema, devendo-se, nesses casos, 
utilizar coletas de amostras de cateteres venosos ou arteriais, 
tomando-se o cuidado de evitar contaminação com soluções 
ricas em glicose infundidas próximo ao sítio de coleta.17

Nos pacientes em dieta oral, recomenda-se o teste antes 
das refeições; nos pacientes em jejum, em dieta enteral ou em 
dieta parenteral, indica-se o teste a cada 4 a 6 horas. Em pa-
cientes críticos, recebendo infusão endovenosa contínua de 
insulina, pode ser necessária uma frequência maior, a cada 1 
a 2 horas (NE: B).18

A utilização de monitores contínuos de glicemia (continuous 
glucose monitoring, CGM) ainda está em desenvolvimento para 
o ambiente hospitalar, sendo necessários estudos sobre eficácia 
e segurança para estabelecer uma recomendação.19

Terapia farmacológica 
da hiperglicemia

No ambiente hospitalar, a insulina é o padrão-ouro no tra-
tamento da hiperglicemia (NE: A).20 Em raras situações, po-
de-se considerar a manutenção do tratamento ambulatorial 
com drogas orais, principalmente nos pacientes não críticos 
e que serão submetidos a procedimentos pouco invasivos, de 
baixo risco, e sem modificação de seu estado nutricional.21 

Em estudo recente, randomizado, que avaliou pacientes não 
críticos com DM2, englobando unidades clínicas e cirúrgicas, a 
utilização de sitagliptina, um representante da classe dos inibido-
res da enzima dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), de forma isolada 
ou em combinação com insulina basal, foi bem tolerada, tendo 
demonstrado similaridade no controle glicêmico e na taxa de 
ocorrência de hipoglicemia, quando comparada ao esquema 
insulínico basal-bolus.22 A vantagem dessa classe farmacológica 
é seu baixo potencial para hipoglicemia, em função dos efeitos 
moduladores nas células α pancreáticas, além do excelente perfil 
de segurança e tolerabilidade. Os demais medicamentos ainda 
carecem de dados de segurança ou apresentam potenciais efeitos 
adversos, portanto ainda não são rotineiramente recomendados 
como coadjuvantes na terapia hospitalar.23

O uso das chamadas tabelas progressivas de insulina, de 
acordo com a glicemia, ou sliding scale, deve ser abolido, por 
induzir grande variabilidade glicêmica e também repetidos epi-
sódios hipoglicêmicos (NE: A).24 Essa prática, bastante difundi-
da em hospitais que não dispõem de protocolos bem definidos, 
baseia-se na infusão de insulina apenas quando ocorre descon-
trole glicêmico, permanecendo o indivíduo por horas em hi-
perglicemia, quando, então, são aplicadas doses excessivas de 
insulina, com queda abrupta dos níveis glicêmicos.

Pacientes críticos

Nos pacientes críticos, a infusão endovenosa contínua de 
insulina é o método mais aceito de tratamento. Em virtude da 
ação imediata e da meia-vida mais curta da insulina por via en-
dovenosa, em comparação com outras vias de administração, o 
ajuste da glicemia pode ser feito com mais rapidez e previsibili-
dade e com menor risco de hipoglicemia.25 

Existem diversos programas eletrônicos, comercialmente 
disponíveis, para estabelecer o ritmo de infusão da insulina 
e os ajustes necessários, os quais estão calibrados com base 
em três parâmetros básicos: correção da hiperglicemia, pre-
venção da hipoglicemia e obtenção de menor variabilidade 
glicêmica possível. 

A dose diária total de insulina (DDTI) pode ser calculada 
de duas maneiras:25

− Utilizar a dose total de insulina que o paciente já rece-
bia ambulatorialmente, desde que a HbA1c de entrada seja 
satisfatória;

− Calcular a dose com base no peso corpóreo: utiliza-se 
a proporção de 0,2 a 0,4 UI/kg nos pacientes com diabetes 
mellitus tipo 1 (DM1), nos indivíduos magros, nos idosos, na-
queles com HbA1c prévia adequada, nos virgens de insulina, 
naqueles com insuficiência renal crônica e nos pacientes não 
críticos; usa-se a proporção de 0,5 a 2,0 UI/kg nos indivíduos 
com DM2, nos obesos com resistência à insulina, nos pacien-
tes críticos, naqueles com elevação de HbA1c e nos pacientes 
recebendo corticoterapia.

Após a estabilização do quadro clínico, deve-se proceder à 
transição do esquema de insulina endovenosa para a via sub-
cutânea, utilizando-se o equivalente a 60 a 80% da dose total 
infundida nas últimas 6 horas de infusão, preferencialmente 
da noite, quando o paciente não se alimentou, e multiplicar 
por 4, para o cálculo da DDTI. É importante salientar que a 
bomba de infusão endovenosa de insulina deve ser desligada 
somente após 2 a 4 horas da aplicação de insulina basal, a fim 
de evitar o rebote hiperglicêmico decorrente da suspensão da 
aplicação endovenosa (NE: B).26 

Alguns parâmetros clínicos podem sugerir que ainda não 
seja segura a transição da infusão endovenosa para a via sub-
cutânea, entre eles: taxa de infusão de insulina maior que 3 
UI/hora, grande variabilidade glicêmica, grande edema de 
partes moles e instabilidade hemodinâmica.27

Pacientes não críticos

Nos pacientes não críticos, com dieta oral, administra-se pre-
ferencialmente o esquema subcutâneo basal-bolus, que simula a 
secreção fisiológica pancreática (NE: A).10 Esse esquema com-
preende a utilização de insulina basal, que representará 50% da 
DDTI, e de insulina prandial, correspondendo aos restantes 50% 
da DDTI, divididas nas principais refeições ou, alternativamente, 
com doses definidas pela contagem de carboidratos.

Além das insulinas basal e prandial, o esquema basal-bolus  
prevê a administração de doses de correção, adicionadas à 
dose prandial, de acordo com o nível de glicemia pré-pran-
dial, com o intuito de adequar o paciente à meta glicêmica 
estabelecida (NE: A).10 As doses de correção são, em geral, 
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representadas por 2 a 4 UI, de acordo com o grau de resis-
tência à insulina, para 40 mg/dL acima da meta proposta de 
140 a 180 mg/dL. Em contrapartida, na vigência de níveis gli-
cêmicos abaixo da meta, a dose prandial poderá ser reduzida 
ou, eventualmente, suprimida em determinada refeição, para 
evitar hipoglicemia. Em situações nas quais são necessárias 
elevadas doses de insulina de correção, procede-se ao ajuste 
do esquema basal-bolus no dia subsequente, acrescentando-se 
à DDTI aproximadamente 50% da dose utilizada na correção.

Dentre as insulinas basais, utilizam-se a análoga glargina 
U100, com aplicação a cada 24 horas; a análoga detemir, com 
aplicação a cada 12 horas; e a protamina neutra Hagedorn 
(neutral protamine Hagedorn, NPH) humana, com 2 a 3 apli-
cações diárias. Existem poucos estudos em ambiente hospitalar 
comparando o uso das insulinas humana e análogas. Embora a 
eficácia na redução glicêmica seja semelhante, na rotina extra
-hospitalar são inúmeros os estudos privilegiando as análogas 
em relação às humanas, em termos de taxa de hipoglicemia e 
variabilidade glicêmica, dois aspectos que não podem ser des-
considerados no ambiente hospitalar.28 Recentemente, chega-
ram ao mercado novas insulinas análogas, como a glargina 
U300 e a degludeca, com meia-vida mais longa, de administra-
ção única diária, que promovem menor variabilidade glicêmica 
e taxas muito menores de hipoglicemia, principalmente notur-
na, quando comparadas às demais. No entanto, não existem da-
dos suficientes na literatura sobre sua utilização em ambiente 
hospitalar. Um estudo, com casuística pequena, realizado em 
hospital privado brasileiro, demonstrou melhora no coeficien-
te de variabilidade glicêmica, na ocorrência de hipoglicemias 
graves e na redução da dose de insulina com a introdução de 
insulina degludeca no lugar de glargina U100.29

Dentre as insulinas prandiais e de correção, utilizam-se as 
análogas asparte, glulisina ou lispro, todas de ação ultrarrápi-
da e que, portanto, devem ser administradas imediatamente 
antes das refeições. Também está disponível a insulina regular 
humana, de ação rápida, que, pelo início de ação mais tardio 
que o das análogas, deve ser administrada 30 minutos antes 
das refeições, fator que deve ser levado em consideração no 
hospital, pois, eventualmente, isso pode dificultar a rotina da 
equipe de enfermagem (em virtude da escala de horários para 
a administração de medicamentos e das refeições nem sempre 
fornecidas em horário preciso aos pacientes).

Não se recomenda o uso de insulinas comercializadas 
como pré-mistura, pela demonstração de elevado risco de 
hipoglicemia.30

Nutrição hospitalar e 
insulinoterapia

A participação de nutricionistas especializados na condu-
ção da hiperglicemia hospitalar é fundamental para garantir 
o aporte adequado de calorias, promover o equilíbrio de ma-
cro e micronutrientes, ajustar a dieta ao paladar do pacien-
te, quantificar consumo e perdas e, finalmente, determinar o 
conteúdo de carboidratos para aqueles que utilizam o esque-
ma de insulina conforme contagem de carboidratos.31 Nessa 
contagem, a relação de uma unidade de insulina ultrarrápida 

ou rápida é calculada para cada 10 a 25 g de carboidrato. Em 
pacientes com maior resistência insulínica, como obesos, por-
tadores de hepatopatia grave ou aqueles em uso de corticoste-
roides, faz-se o cálculo com 10 g; em indivíduos magros, com 
hiperglicemia leve e naqueles que nunca utilizaram insulina, 
opta-se pelo patamar superior. 

Se a aceitação da dieta oral for inadequada ou imprevisí-
vel, como nos pacientes com náuseas ou no pós-operatório 
de cirurgias toracoabdominais, a insulina prandial pode ser 
aplicada logo ao término da refeição, calculando-se a dose 
de acordo com o conteúdo de carboidratos ingerido; nessa 
condição, dá-se preferência aos análogos de insulina de ação 
ultrarrápida, pelo seu efeito mais imediato que o da insulina 
regular humana.32

Nos pacientes em jejum oral ou em dieta enteral contínua, 
prefere-se o uso de insulina basal, na proporção de 40% da 
dose total diária, associada a doses de correção a cada 4 horas, 
se utilizadas as insulinas análogas ultrarrápidas, ou a cada 6 
horas, se utilizada a insulina regular humana (NE: A).33 Em 
caso de dieta enteral intermitente, em especial quando exis-
tem pausas noturnas, opta-se por reduzir o percentual de in-
sulina basal e, também, evita-se a insulina NPH, pelo risco de 
hipoglicemia nos períodos de jejum.

 Nos pacientes em nutrição parenteral, recomenda-se 
infusão endovenosa contínua de insulina. Inicia-se com a adi-
ção de insulina regular na bolsa, na proporção de 1 UI para 
cada 10 g de glicose, procedendo ao ajuste conforme a necessi-
dade de doses correcionais, realizadas a cada 4 a 6 horas. Acres-
centa-se ao esquema diário total do dia seguinte o equivalente à 
metade do total de insulina de correção no dia anterior.34

Situações especiais

Corticoterapia

Os corticosteroides suprimem a secreção pancreática de 
insulina, aumentam a produção hepática de glicose e reduzem 
a sensibilidade à insulina. A intensidade e a duração do efeito 
hiperglicemiante dependem do tipo de corticosteroide.35

Aqueles de curta ação, como a prednisona, administrados 
pela manhã, terão efeito mais pronunciado na glicemia pran-
dial das primeiras refeições do dia, enquanto os de longa ação, 
como a dexametasona, ou múltiplas doses diárias de corticos-
teroides de curta ação, como a hidrocortisona, compromete-
rão tanto a glicemia prandial como a de jejum, devendo-se 
fazer ajustes nas doses de insulina basal e prandial. Em pa-
cientes que seguem o esquema basal-bolus, o uso de corti-
costeroide de curta duração requer ajustes na proporção das 
insulinas prandiais, que representarão aproximadamente 70% 
da dose diária total (NE: B). O comportamento glicêmico 
com o uso de corticosteroides é muito variado, razão pela qual 
os pacientes precisam ser monitorizados com mais frequên-
cia, devendo ser o tratamento individualizado. Como regra, 
aumenta-se de 10 a 20% a dose de insulina a cada incremento 
de dose do corticosteroide, fazendo-se o reverso quando se 
diminui a dose do corticosteroide, para evitar a ocorrência de 
hipoglicemia (NE: B).36
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Insuficiência renal crônica

Embora a metabolização renal da insulina endógena seja 
pouco expressiva, ela ganha importância quando se trata da in-
sulina exógena. Além disso, o tecido renal responde por cerca de 
10 a 25% da neoglicogênese durante o jejum. Dessa forma, em 
associação à inerente redução do apetite pela uremia, indivíduos 
com doença renal crônica (DRC) estão mais sujeitos à hipogli-
cemia. Assim, em pacientes com taxa de filtração glomerular 
estimada (TFGe) < 50 a 60 mL/min, deve-se promover redução 
de 25% da dose usual; naqueles com TFGe < 10 mL/min, a dose 
deve ser reduzida a 50% da usual (NE: B).37 

Em pacientes que realizam hemodiálise, existe uma ten-
dência maior a hipoglicemia nas 24 horas subsequentes ao 
procedimento. Estudos clínicos sugerem uma redução de 25% 
na dose de insulina basal no dia posterior à hemodiálise, sem 
necessidade de modificação da dose prandial (NE: C).38

Insuficiência hepática

Pacientes com doenças inflamatórias crônicas do fígado 
apresentam maior resistência insulínica, em razão do efeito 
das citocinas inflamatórias, e requerem, em geral, doses mais 
elevadas de insulina. Por sua vez, pacientes com cirrose e in-
suficiência hepática grave, em virtude da menor reserva de 
glicogênio e da menor metabolização da insulina, estão mais 
sujeitos a sofrer hipoglicemia, principalmente nos períodos 
de jejum prolongado. Em pacientes submetidos a transplan-
te hepático, a ocorrência de hipoglicemia no transoperatório 

é diretamente proporcional ao escore MELD (modelo para 
doença hepática terminal; model for end-stage liver disease) de 
severidade funcional hepática.39 Ao mesmo tempo, a captação 
hepática de glicose no estado pós-prandial é reduzida, fazen-
do com que esses pacientes apresentem grandes elevações gli-
cêmicas pós-prandiais.40 Assim, nos pacientes com disfunção 
hepática grave, deve-se reduzir a proporção de insulina basal 
em relação à prandial (NE: D). 

Programação de alta hospitalar
O período de internação pode ser excelente oportunidade 

para que pacientes recebam informações educacionais sobre 
a sua doença, sobre o uso correto de medicamentos anti-hi-
perglicemiantes, sobre a importância da monitorização da 
glicemia e sobre o reconhecimento e a conduta diante de hi-
poglicemia ou hiperglicemia, aumentando, dessa maneira, a 
aderência ao tratamento, a fim de reduzir as complicações de-
correntes do DM, abreviar o tempo de internação e diminuir 
a taxa de readmissão hospitalar.

Pacientes com DM que iniciaram insulinoterapia exclu-
siva durante a internação, em substituição a fármacos orais 
que utilizavam ambulatorialmente, devem retornar aos medi-
camentos, com pelo menos 1 a 2 dias de antecedência da alta 
hospitalar. Na alta, é importante que os pacientes já tenham 
agendado um retorno breve, em no máximo 1 mês, com o 
médico especialista, e cabe à equipe de atendimento hospita-
lar redigir um resumo detalhado do quadro clínico e da estra-
tégia terapêutica adotada ao longo da internação.41
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Introdução

Cetoacidose diabética (CAD) é uma complicação grave 
que pode ocorrer durante a evolução do diabetes mellitus 
tipos 1 e 2 (DM1 e DM2).1 A CAD apresenta-se em apro-

ximadamente 25% dos pacientes no momento do diagnóstico 
do DM1, sendo a causa mais comum de morte entre crianças e 
adolescentes com DM1; também é responsável por metade das 
mortes nesses pacientes com menos de 24 anos (D).1-6 Em um 
grande estudo nacional, o Brazilian Type 1 Diabetes Study Group 
(BrazDiab1SG), que avaliou 3.591 pacientes com DM1 (56% do 
sexo feminino) de instituições públicas, o diagnóstico de DM1 
foi confirmado por meio de CAD em 42,3%.7

Estudo recente demonstrou que valores elevados de he-
moglobina glicada (HbA1c) são preditores de CAD em crian-
ças e adolescentes com menos de 18 anos, concluindo que um 
controle glicêmico insatisfatório em longo prazo relaciona-se 
com o seu diagnóstico, independentemente de fatores de-
mográficos e socioeconômicos.8 Nesse contexto, os dados do 
BrazDiab1SG, com quase metade (47,5%) dos pacientes com 
DM1 apresentando HbA1c ≥ 9%,9 a CAD acaba tendo ainda 
mais importância no Brasil.

Quando moderada e grave, a CAD deve ser tratada em 
unidade de terapia intensiva e, fundamentalmente, por pro-
fissionais habilitados nesse tipo de complicação. É importan-
te salientar que, durante muitos anos, considerou-se a CAD 
uma complicação específica do DM1. Na literatura, entretan-
to, encontram-se vários relatos de CAD em indivíduos com 
DM2, inclusive em pacientes idosos acima de 70 anos. 

Antes do advento da insulina, a taxa de mortalidade 
por CAD oscilava em torno de 90%. Da década de 1950 em 
diante, com a evolução de todo o arsenal terapêutico, como 
antibioticoterapia, ênfase no processo de hidratação, con-
trole eletrolítico e uso de insulina regular, essa taxa foi re-
duzida para aproximadamente 10% (B).7,10 Atualmente, em 
centros de excelência no tratamento de CAD, a mortalidade 
geral é inferior a 1%, podendo, contudo, ser > 5% em indi-
víduos mais velhos e com doenças graves;1 ademais, quan-
do evolui com edema cerebral, pode atingir 30% ou mais 
dos pacientes. As principais causas de morte por CAD são 
edema cerebral, hipopotassemia, hipofosfatemia, hipogli-
cemia, complicações intracerebrais, trombose venosa peri-
férica, mucormicose, rabdomiólise e pancreatite aguda.11,12 
O prognóstico depende das condições de base do paciente, 
com piora sensível em idosos, gestantes e indivíduos com 
doenças crônicas.13

Diante do exposto, e considerando a gravidade dessas 
complicações, este capítulo destaca os aspectos fisiopatológi-
cos da CAD, com ênfase no tratamento.

Fatores precipitantes
Os estados infecciosos são a etiologia mais comum de CAD. 

Entre as infecções, as mais frequentes são as do trato respira-
tório superior, as pneumonias e as infecções de vias urinárias. 
Além disso, na prática diária, é necessário valorizar outros fa-
tores importantes, como acidente vascular cerebral (AVC), in-
gestão excessiva de álcool, pancreatite aguda, infarto agudo do 
miocárdio (IAM), traumas e uso de glicocorticoides.14

Entre as drogas ilícitas, a cocaína pode ser a causa de epi-
sódios recorrentes de CAD em jovens (C). Os distúrbios psi-
quiátricos associados a irregularidades na condução da dieta 
ou no uso diário de insulina também podem contribuir para a 
CAD. A utilização crescente, na prática psiquiátrica, de antip-
sicóticos atípicos para tratamento de transtorno de humor bi-
polar e esquizofrenia (como clozapina, olanzapina, risperido-
na e quetiapina) aumenta o risco de distúrbios metabólicos, 
como ganho de peso, dislipidemia, diabetes mellitus (DM), 
CAD e pancreatite aguda, sendo observados riscos maiores 
com a clozapina e a olanzapina e menores com a risperidona 
e a quetiapina (B).15-19

Atualmente, com o uso mais frequente de bombas de infu-
são contínua subcutânea de insulina ultrarrápida, tem-se ob-
servado aumento da incidência de CAD. Tal fato pode ocorrer 
em virtude de obstrução parcial ou total do cateter, provocan-
do redução aguda da infusão de insulina (C).20,21

Vale a pena lembrar que a descompensação glicêmica 
costuma ser mais prolongada e mais grave em pacientes com 
DM1 recém-diagnosticados e em idosos com diabetes asso-
ciado a processos infecciosos ou com limitações no autocon-
trole físico ou psíquico.10,22,23

Fisiopatologia
Na CAD, fundamentalmente, o que ocorre é a redução da 

concentração efetiva de insulina circulante associada à libe-
ração excessiva de hormônios contrarreguladores, entre os 
quais o glucagon, as catecolaminas, o cortisol e o hormônio do 
crescimento. A deficiência de insulina pode ser absoluta em 
pacientes com DM1 ou relativa, como observado em pacien-
tes com DM2, na presença de estresse ou doenças intercor-
rentes. Em resumo, essas alterações hormonais na CAD de-
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sencadeiam aumento da produção hepática e renal de glicose 
e redução da sua captação pelos tecidos periféricos sensíveis 
à insulina, resultando, assim, em hiperglicemia e consequente 
hiperosmolalidade no espaço extracelular. A hiperglicemia, 
portanto, é resultante de três mecanismos, ou seja, ativação 
da gliconeogênese, ativação da glicogenólise e redução da uti-
lização periférica de glicose, principalmente nos músculos. A 
combinação de deficiência de insulina com aumento de hor-
mônios contrarreguladores provoca a liberação excessiva de 
ácidos graxos livres do tecido adiposo (lipólise), os quais, no 
fígado, serão oxidados em corpos cetônicos (ácidos β-hidro-
xibutírico e acetoacético) em um processo estimulado, princi-
palmente, pelo glucagon e pelo aumento da relação glucagon/
insulina, bem como pela diminuição da atividade da malonil 
coenzima A, uma enzima que modula o transporte dos ácidos 
graxos livres para dentro da mitocôndria dos hepatócitos para 
oxidação no sistema microssomal. Assim, todo esse processo 
culmina em cetonemia e acidose metabólica (C). Finalmente, 
na CAD, observam-se desidratação e glicosúria de graus va-
riáveis, diurese osmótica e perda de fluidos e eletrólitos.1,24-26

Os inibidores do cotransportador de sódio/glicose 2  
(sodium/glucose cotransporter 2, SGLT2), uma nova classe de 
antidiabéticos orais cuja função é diminuir a glicemia plas-
mática ao inibir a reabsorção tubular renal de glicose, podem 
relacionar-se com a CAD em pacientes com DM1 e DM2.27,28 
Uma apresentação não comum de CAD e, inclusive, que pode 
atrasar o diagnóstico e o início do tratamento foi descrita com 
o uso desses inibidores, sendo denominada CAD “euglicêmi-
ca”, em razão das elevações moderadas de glicose sanguínea 
no momento do diagnóstico. Em dados de estudos clínicos 
aleatorizados com o uso de inibidores de SGLT2, demonstra-
-se baixa incidência dessa entidade em pacientes com DM2 
(cerca de 0,07%).29-31 No entanto, devido a prescrições inapro-
priadas, é mais frequente em pacientes com DM1, acima de 
10%, com 5% dos casos requerendo admissão hospitalar. Os 
potenciais mecanismos de CAD com o uso de inibidores de 
SGLT2 podem ser explicados pelo aumento de glucagon, pela 
redução concomitante da dose diária de insulina requerida e, 
consequentemente, pela diminuição da supressão da lipólise, 
com aumento da cetogênese e redução da excreção urinária 
de cetonas.28

Diagnóstico

História e exame físico

O quadro clínico da CAD representa uma evolução lenta e 
progressiva dos sinais e sintomas de DM descompensado, en-
tre eles: poliúria, polidipsia, perda de peso, náuseas, vômitos, 
sonolência, torpor e, finalmente, coma (B).

Ao exame físico, em consequência dos diferentes graus 
de acidose, observam-se hiperpneia e, em situações mais gra-
ves, respiração de Kussmaul. Há desidratação com pele seca e 
fria, língua seca, hipotonia dos globos oculares, extremidades 
frias, agitação, fácies hiperemiada, hipotonia muscular, pulso 
rápido e pressão arterial variando de normal até choque hi-
povolêmico (D). A intensificação da desidratação dificulta e 

torna doloroso o deslizamento dos folhetos da pleura e do pe-
ritônio, sendo possível observar defesa muscular abdominal 
localizada ou generalizada, e o quadro de dor abdominal está 
presente em até 51% dos casos (B). Em algumas situações, 
são verificadas dilatação, atonia e estase gástrica com maior 
incidência de vômitos. O atraso no início do tratamento da 
acidose e da desidratação pode evoluir com choque hipovo-
lêmico e morte.1,32

Achados laboratoriais

A avaliação laboratorial inicial de pacientes com CAD 
deve incluir determinação de glicose plasmática, fósforo, 
ureia, creatinina, cetonemia e eletrólitos, inclusive com cál-
culo do intervalo aniônico (anion gap), análise urinária, ceto-
núria, gasometria, hemograma e eletrocardiograma. Quando 
necessário, podem-se solicitar radiografia de tórax e culturas 
de sangue e urina (B).

Procede-se ao cálculo bioquímico do anion gap do seguin-
te modo: [Na+

–(Cl– + HCO–)], em que: Na = sódio, Cl = cloro 
e HCO = bicarbonato. No resultado, consideram-se normais 
os valores de 8 a 10 mEq/L.

A Associação Americana de Diabetes (American Diabetes 
Association, ADA), desde 2009, adota como critério diagnós-
tico de CAD a glicemia igual ou superior a 250 mg/dL,1 mas 
alguns pacientes evoluem com valores inferiores pela dimi-
nuição da dose de insulina em condições clínicas que redu-
zem a ingesta alimentar. Em 1973, Munro et al. relataram 211 
episódios de CAD, dos quais 16 (7,6%) apresentavam glice-
mias menores que 200 mg/dL; por isso, na época, essa apre-
sentação foi denominada CAD euglicêmica. Em geral, ela é 
mais observada em gestantes com diabetes ou em pacientes 
com diminuição da gliconeogênese durante o abuso de álcool, 
e, atualmente, em uso de inibidores de SGLT2.30

Mais recentemente, Dhatariya e Umpierrez30 sugeriram a 
necessidade de revisão do posicionamento da ADA – consi-
derando-se glicemia superior ou igual a 200 mg/dL, em vez 
de 250 mg/dL –, em concordância com os critérios bioquími-
cos atuais para o manejo da CAD em crianças e adolescentes 
propostos pela Federação Internacional de Diabetes (Interna-
tional Diabetes Federation, IDF). Em alguns casos, a glicemia 
pode ser menor que 200 mg/dL (CAD euglicêmica).30 O pH 
venoso < 7,3 ou o bicarbonato sérico < 15 mmol/L, além de 
cetonemia e cetonúria.1,30 A CAD pode ser classificada em 
grave (quando evoluir com pH venoso < 7,0), moderada (pH 
entre 7,0 e 7,24) ou leve (pH entre 7,25 e 7,30).1

A maioria dos pacientes com CAD apresenta-se com leu-
cocitose, 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 em 
razão da transferência osmótica de líquidos do espaço intra 
para o extracelular, dos vômitos e, também, da perda renal as-
sociada aos corpos cetônicos (B). No diagnóstico, o potássio 
sérico pode ser elevado em 37% dos casos secundários à aci-
dose, normal em 58% deles ou baixo em 5%, dependendo das 
reservas prévias nos espaços intra e extracelulares, e isso exige 
muito cuidado durante o tratamento pelo risco de arritmias 
ou até parada cardíaca (B). Os valores de fosfato plasmático 
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podem encontrar-se normais (54% dos casos) ou aumentados 
(38% dos casos) no diagnóstico e tendem a diminuir com a te-
rapia insulínica (B). A elevação de ureia e de creatinina reflete 
a depleção de volume intravascular. Outros achados menos 
frequentes são a hipertrigliceridemia e a hiperamilasemia, as 
quais, quando acompanhadas de dor abdominal, podem su-
gerir diagnóstico de pancreatite aguda (D).1,6-10

Diagnóstico diferencial

Cetose de jejum, cetoacidose alcoólica, acidose láctica 
pelo uso inadequado de fármacos (como salicilatos e metfor-
mina) e outras causas de acidose com anion gap elevado (por 
exemplo, insuficiência renal crônica) são facilmente diagnos-
ticadas por história clínica e avaliação laboratorial.1,33

Tratamento
As metas do tratamento da CAD são:
− Manutenção das vias respiratórias pérvias e, em caso de 

vômitos, indicação de sonda nasogástrica;
− Correção da desidratação;
− Correção de distúrbios eletrolíticos e acidobásicos;
− 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 comprome-
timento das funções cardíaca e renal, deve-se indicar infusão 
salina isotônica de cloreto de sódio (NaCl) 0,9%, em média 
15 a 20 mL/kg na primeira hora, buscando-se restabelecer a 
perfusão periférica (A). A escolha subsequente de fluidos de-
penderá da evolução dos eletrólitos séricos e da diurese. Se 
o paciente evoluir com sódio elevado (≥ 150 mEq/L), deve-
-se prescrever solução salina hipotônica de NaCl 0,45%, em 
média 10 a 14 mL/kg/h; caso contrário, pode-se administrar 
solução isotônica de NaCl 0,9%.26

Durante a reposição volêmica inicial, alguns posiciona-
mentos oficiais recomendam o uso de solução coloide em pa-
cientes hipotensos. No entanto, a hipotensão ocorre por perda 
de solução de eletrólitos; assim, a reposição fisiológica seria 
com solução cristaloide. Revisão da Cochrane não mostrou 
melhores resultados do uso de fluido coloide em relação ao 
uso de solução cristaloide.34

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 potássio 
sérico entre 4 e 5 mEq/L. É importante comentar que esses 
pacientes, principalmente se evoluírem com falência cardíaca 
ou renal, devem ser continuamente monitorados, do ponto de 
vista hemodinâmico, para prevenir a sobrecarga de líquidos.26 
Na prática, a fim de agilizar a reposição de potássio, um ponto 
ainda em debate é a possibilidade de substituição de sua dosa-
gem plasmática por dosagem na gasometria venosa.35,36 Estu-
do retrospectivo que comparou a acurácia da mensuração da 
concentração de potássio em gasometria venosa (KGV), em 
relação ao potássio plasmático (KP), verificou diferença entre 

as médias de 1,13 mmol/L (p = 0,0005). Não houve associação 
significativa entre pH/glicemias e a diferença das médias de 
KGV e KP. Assim, apesar de a dosagem de potássio na gaso-
metria venosa ser tecnicamente mais rápida e fácil, não deve, 
na prática, substituir a dosagem plasmática (B).35

Insulinoterapia

Para corrigir a hiperglicemia e a acidose metabólica, ini-
cia-se a terapia com insulina. O ponto de debate quanto à 
insulinoterapia consiste na indicação de insulina: uso de in-
sulina regular ou de análogos de insulina ultrarrápida, além 
das vias de administração (se subcutânea [SC], intramuscular 
[IM] ou infusão intravenosa [IV] contínua). A insulina so-
mente deve ser iniciada se o potássio estiver > 3,3 mEq/L, pelo 
risco de arritmias associado à hipopotassemia.

Nos episódios mais graves de CAD, a via de escolha con-
siste em infusão IV contínua de insulina regular, sendo a dose, 
em média, de 0,1 U/kg/h (A). Em casos leves ou moderados, 
pode-se utilizar insulina regular por via IM, a cada hora, ou 
análogo ultrarrápido por via SC, a cada hora ou a cada 2 ho-
ras (A). Apesar de muitos estudos demonstrarem a mesma 
eficácia e segurança das vias SC e IM, elas são recomendadas 
apenas em casos mais leves ou moderados.10,32-40

Vários estudos prospectivos aleatorizados, após a década 
de 1970, demonstraram que não há vantagem no uso de altas 
doses de insulina em comparação com baixas doses.10,37,41,42 A 
utilização de baixas doses na terapia insulínica, associada à 
reposição da volemia e à correção de eletrólitos, com dimi-
nuição da glicemia a uma taxa menor que 50 mg/dL/h, tem 
apresentado excelentes resultados no tratamento de episódios 
graves de CAD em adultos.41 Em crianças, o uso de baixas do-
ses de insulina (0,1 U/kg/h) nos protocolos de tratamento da 
CAD também se mostrou eficaz em relação ao uso de altas 
doses, com menor potencial de hipoglicemia e hipopotasse-
mia.41 A dose de 0,1 U/kg/h vem sendo utilizada amplamente 
em crianças e adolescentes; recente estudo demonstrou que 
doses muito baixas (como 0,03 e 0,05 U/kg/h) no tratamento 
inicial normalizam adequadamente os valores de hidroxibu-
tirato na CAD.42-44

Em estudos prospectivos e aleatorizados, nos quais se 
compararam a eficácia e a segurança dos análogos lispro e as-
parte por via SC, a cada hora ou a cada 2 horas, e da glulisina 
por via IV, não houve diferenças significativas entre os grupos 
em relação às doses totais de análogos utilizados e ao tempo 
de internação e de episódios de hipoglicemias (C).45-47 Meta-
nálise avaliou o tratamento de CAD leve e moderada com o 
uso de insulina lispro por via SC, de uma a duas horas, em 
comparação ao grupo de controle com infusão IV de insulina 
regular, em um total de 156 pacientes de 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% dos custos em um estu-
do no grupo com lispro.48

Outro aspecto importante e a favor do uso de baixas do-
ses de insulina é que, com a correção gradual da glicemia e, 
portanto, da osmolalidade, pode-se prevenir o edema cere-
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bral clínico, sobretudo em jovens. Em estudo com crianças de 
aproximadamente 11 anos de idade e DM1, a infusão contí-
nua IV de insulina regular na dose-padrão de 0,1 UI/kg/h foi 
comparada com a dose de 0,05 UI/kg/h. Não houve diferenças 
significativas na correção da glicemia e do pH sanguíneo en-
tre os dois grupos nas 6 primeiras horas de admissão.49,50 De 
acordo com a ADA, o uso de bolus intravenoso de insulina 
regular no início do tratamento é desnecessário e não reco-
mendado em crianças, em razão do risco aumentado de ede-
ma cerebral (A). Em adultos, há necessidade de mais estudos 
controlados e aleatorizados para que esse procedimento possa 
ser implementado rotineiramente (D).51,52

Com a evolução do tratamento, quando a concentração de 
glicose na CAD atingir 200 a 250 mg/dL, deve-se iniciar soro 
glicosado 5% associado à insulina regular IV contínua ou SC a 
cada 4 horas, até a resolução da CAD. Na prática, os critérios 
utilizados para definir o controle laboratorial da CAD incluem 
glicemias ≤ 200 mg/dL, bicarbonato sérico ≥ 15 mEq/L e pH  
≥ 7,3.1 Assim que o paciente conseguir alimentar-se e estiver 
bem controlado, dos pontos de vista clínico e laboratorial, ini-
cia-se insulinoterapia basal com insulina humana de ação in-
termediária ou com análogos de insulina de longa ação, em as-
sociação a múltiplas injeções de insulina regular ou a análogos 
de insulina ultrarrápidos antes das refeições.

Bicarbonato

A administração de bicarbonato de sódio intravenoso de 
rotina não demonstrou melhora clínica na resolução da acido-
se, na duração do plano de tratamento e na mortalidade em 
pacientes com CAD;1,53 ele, em geral, não é recomendado, es-
sencialmente em crianças. A recomendação do uso de bicar-
bonato de sódio reserva-se a casos graves de pacientes adultos 
com acidose e pH < 6,9. Caso seja indicado, a dose preconizada 
em adultos é de 50 a 100 mmol diluídos em solução isotônica 
de 400 mL para reduzir o potencial risco de hipocontratilidade 
cardíaca e arritmias.28 Atente-se para a chance de hipocalemia 
durante a administração do bicarbonato de sódio.54

A utilização de bicarbonato de sódio com pH > 6,9 não 
melhora o prognóstico (A). Os riscos do seu uso inapropriado 
são alcalose metabólica, acidose liquórica paradoxal, edema 
cerebral e anoxia tecidual.10,55

Fosfato
A hipofosfatemia leve é um achado comum e geralmente 

assintomático durante a terapia da CAD. Não se indica repo-
sição de sais de fosfato de rotina, em parte devido ao risco 
de hipocalcemia, não havendo evidências suficientes que de-

monstrem 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 insuficiência cardíaca congestiva, insuficiência respira-
tória aguda e outras condições clínicas associadas à hipóxia, a 
reposição adequada de fosfato torna-se imperiosa e costuma 
evoluir com bom prognóstico (A).52,56,57

Complicações

As complicações mais comuns da CAD são hipoglicemia 
secundária ao uso inapropriado de insulina, hipopotassemia 
por administração de doses inadequadas de insulina e/ou bi-
carbonato de sódio, hiperglicemia secundária à interrupção 
de infusão de insulina sem cobertura correta de insulina sub-
cutânea, 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 hernia-
ção de tronco cerebral e parada cardiorrespiratória, portanto 
deve ser tratado prontamente com infusão intravascular de 
manitol a 20% (A). A correção gradual da glicemia e da osmo-
lalidade pode prevenir o edema cerebral clínico (B). Doenças 
agudas rinocerebrais, denominadas mucormicoses, também 
podem ocorrer, principalmente em indivíduos imunossupri-
midos. Insuficiência renal aguda, rabdomiólise e fenômenos 
tromboembólicos são incomuns; quando presentes, são se-
cundários à desidratação grave.1,58-64

Em crianças, as complicações da CAD são raras, sendo o 
edema cerebral responsável por aproximadamente 0,5 a 1% dos 
casos nesse grupo. Os fatores de risco para o seu desenvolvi-
mento durante a CAD são: paciente com DM1 recém-diagnos-
ticado, bicarbonato baixo, baixa pressão parcial de CO2 e valo-
res aumentados de ureia sanguínea. Outras complicações raras 
em crianças incluem trombose venosa profunda, trombose ve-
nosa cerebral, AVC, rabdomiólise, edema pulmonar, pancreati-
te, sangramento digestivo alto e complicações cognitivas.65

Conclusão
O diagnóstico correto e o tratamento rápido e eficaz da 

CAD são essenciais para diminuir as taxas de morbidade e 
mortalidade. Muitos desses episódios podem ser prevenidos 
com o bom controle metabólico do DM por meio de trata-
mento adequado com insulinas ou análogos de insulina, auto-
monitoramento, além de orientação educacional aos familia-
res 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 precoce e adequa-
da no início de qualquer evento potencialmente precipitante.66

Quadro 1. Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

Em caso de CAD grave, o uso de insulina regular IV contínua (bomba de infusão) é o tratamento de escolha. A

Quando de CAD leve ou moderada, pode-se utilizar insulina regular por via IM, a cada hora, ou análogo ultrarrápido por via 
SC, a cada hora ou a cada 2 horas.

A



362

Cetoacidose diabética

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

O uso de bicarbonato de sódio com pH > 6,9 não melhora o prognóstico de CAD. A

Indica-se o uso de fosfato apenas em hipofosfatemia grave ou em pacientes com anemia, insuficiência cardíaca 
congestiva ou em condições clínicas associadas à hipóxia.

A

Em presença de CAD, deve-se tratar o edema cerebral prontamente, com infusão intravascular de manitol a 20%. A

Indica-se o uso de solução salina isotônica de NaCl 0,9% no tratamento da desidratação em presença de CAD. A

Em crianças, não se recomenda insulina regular IV em bolus no início do tratamento da CAD. A

é prudente o uso de bicarbonato de sódio em baixas doses com pH < 6,9. A

Em adultos, o uso de insulina regular IV em bolus no início do tratamento da CAD pode ser benéfico. D

A correção gradual da glicemia e da osmolalidade pode prevenir o edema cerebral clínico quando da presença de CAD. B

CAD: cetoacidose diabética; IM: intramuscular; SC: subcutânea; IV: intravenosa; NaCl: cloreto de sódio.

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 quantidade de transplantes de órgãos vem crescendo 
em todo o mundo, apesar de ainda ser insuficiente 
para suprir todas as necessidades. O Brasil é o segun-

do país em número absoluto de transplantes renal e hepático. 
Embora tenha havido, em 2016, queda de 1,7% no número 
de transplantes renais, houve aumento nos de fígado, coração, 
pulmão e pâncreas, totalizando 7.955 transplantes de órgãos 
sólidos naquele ano.1

A melhoria das técnicas cirúrgicas e conservativas de 
órgãos e tecidos, o entendimento cada vez maior dos pro-
cessos imunológicos e a criação de medicamentos imu-
nossupressores diminuíram o número e a intensidade de 
rejeições, elevando a sobrevida do enxerto e dos pacientes 
transplantados. Mesmo assim, a morbimortalidade por in-
fecções oportunistas e doenças cardiovasculares aumentou, 
bem como os casos de neoplasias malignas e nefrotoxicida-
de, estando a morte do receptor relacionada, portanto, a 
outras causas que não a falha do enxerto. A maioria dos 
estudos é realizada em transplantes renais, já que estão en-
tre os mais antigos, além de serem os mais frequentes entre 
os órgãos sólidos.2-4 

O diabetes mellitus pós-transplante (DMPT) está ligado 
a maior prevalência de doenças cardiovasculares, piora da 
função do enxerto, maior incidência de infecções graves e au-
mento do custo do tratamento e da letalidade.2-4

Incidência, prevalência e risco
A incidência de DMPT é variável, dependendo dos crité-

rios utilizados para o seu diagnóstico, da população avaliada, 
do tipo de transplante e dos medicamentos imunossupresso-
res utilizados.5,6 Hoje, estima-se que a prevalência de DMPT 
em transplantados renais seja de 5% após 1 ano.7 Nos trans-
plantados de fígado, a prevalência é de 18% após 20 meses 
de acompanhamento.8 A presença de DMPT impacta desfa-
voravelmente tanto no tempo de sobrevida do enxerto como 
na 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 fila de espera para o mesmo transplante, que realizavam 
hemodiálise.4 Em transplantados renais, a manutenção do 
funcionamento do enxerto após 12 anos do transplante foi de 
70% entre os não diabéticos e de 48% entre os que apresenta-
ram DMPT.9

Diagnóstico

Em 2003, o primeiro consenso internacional sobre o tema, 
o International Consensus Guidelines for New-Onset Diabetes 
After Transplantation (NODAT), definiu critérios diagnósticos 
nessa população, baseando-se nas recomendações da Associa-
ção Americana de Diabetes (American Diabetes Association, 
ADA) e na Organização Mundial da Saúde (OMS), incorpo-
rando os mesmos utilizados na população não transplantada: 
glicemia de jejum ≥ 126 mg/dL em mais de uma ocasião, glice-
mia ao acaso ≥ 200 mg/dL na presença de sintomas ou glicose 
plasmática ≥ 200 mg/dL após 2 horas de sobrecarga com 75 g 
de glicose (teste oral de tolerância à glicose [TOTG] com 75 g).5 
Em 2013, um segundo consenso internacional avaliou a adição 
de hemoglobina glicada (HbA1c) como critério diagnóstico.10

Três recomendações foram realizadas pelo grupo:
− Primeiro, o termo “NODAT” foi substituído por 

“DMPT”, uma vez que muitos casos de diabetes inicialmente 
identificados após o transplante provavelmente não eram no-
vos (new), e, sim, existiam previamente;

− Segundo, o momento do diagnóstico de DMPT foi re-
considerado. O critério antigo não excluía os pacientes no pós-
-operatório imediato, quando recebem altas doses de glicocor-
ticoides, muito embora a hiperglicemia nem sempre persista 
após a alta hospitalar. O consenso, portanto, recomendou adiar 
a avaliação para o diagnóstico de DMPT somente após a alta 
hospitalar, com o paciente estável, quando usualmente as doses 
de imunossupressores são mais baixas (doses crônicas);

− Terceiro, algumas considerações sobre a HbA1c foram 
realizadas. Por muitas razões, incluindo redução do tempo 
de sobrevida das hemácias após o transplante, a HbA1c é um 
parâmetro menos confiável no primeiro ano após o procedi-
mento, não devendo ser usada isoladamente como método de 
rastreamento para diagnóstico de DMPT, particularmente no 
primeiro ano de transplante. No entanto, quando o valor for 
elevado (≥ 6,5%), o diagnóstico de DMPT pode ser feito.11

O Quadro 1 resume os critérios diagnósticos discutidos.

Quadro 1. Diagnóstico de DMPT após alta hospitalar e 
desmame do esquema de imunossupressão para doses 
de manutenção.

HbA1c não deve ser usada isoladamente para rastreamento do 
diagnóstico de DMPT no primeiro ano de transplante.

1. Glicemia de jejum ≥ 126 mg/dL*
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Fatores de risco

Vários são os fatores de risco para o desenvolvimento de 
DMPT, incluindo aqueles já conhecidos para DM, com algu-
mas particularidades.  

− História familiar de DM: sobretudo do tipo 2, nos paren-
tes de primeiro grau, aumenta o risco de DMPT mesmo em 
pacientes que foram submetidos a transplante de pâncreas;13

− Idade: o DMPT aumenta em receptores acima de 40 anos 
e, principalmente, acima de 60 anos – risco de 2,6 vezes em re-
lação aos mais jovens, em especial nos transplantes de rim e co-
ração, sendo menos importante nos transplantes de fígado;5,14,15

− Obesidade: é um dos principais fatores de risco para o 
surgimento de DMPT, sobretudo naqueles indivíduos com 
índice de massa corporal (IMC) > 30, porém é um risco pas-
sível de tratamento;15 

− Intolerância à glicose: no período pré-transplante ou pe-
rioperatório, é importante preditor de DMPT;16,17 

− Etnia: nos Estados Unidos da América, afro-americanos 
e hispânicos têm maior risco de desenvolver DMPT em relação 
aos caucasianos e asiáticos (20 a 21% versus 4 a 5%).18 No Brasil, 
falar em etnias bem definidas é muito difícil, o que torna pouco 
expressiva essa avaliação;

− Doença renal: pacientes com rins policísticos têm maio-
res chances de desenvolver DMPT.19

Outros fatores de risco para o desenvolvimento de DMPT 
estão muito mais associados às próprias características dos 
transplantes, como: doador cadáver e do sexo masculino; e 
receptores sem compatibilidade ideal com o doador, prin-
cipalmente em relação ao antígeno leucocitário humano 
DR (human leukocyte antigen, HLA-DR) e/ou à presença do  
HLA-B27 do doador.15 

O vírus C da hepatite (hepatitis C virus, HCV) está associado 
a aumento da resistência à insulina: principalmente nos trans-
plantados hepáticos, mas também nos renais, há associação en-
tre a infecção pelo HCV e o DMPT, sobretudo nos sorotipos 1 e 
4. O tratamento prévio do HCV com interferon pode reduzir as 
chances de desenvolvimento de DMPT.20 Outro vírus que eleva 
o risco, em até quatro vezes, do aparecimento de DMPT é o cito-
megalovírus, mesmo em pacientes assintomáticos.21 

Os imunossupressores são fundamentais para o suces-
so dos transplantes e estão intimamente relacionados com o 
DMPT: 

− Glicocorticoides: são os imunossupressores tradicio-
nalmente mais relacionados com o DMPT. Doses meno-
res do que 10 mg/dia de prednisona (ou equivalente) têm 

menos efeitos diabetogênicos. Mesmo quando usados oca-
sionalmente, em pulsoterapia, também aumentam a preva-
lência de DMPT. Atualmente, tentam-se esquemas imunos-
supressores de manutenção sem glicocorticoides ou com 
doses baixas;22 

− Inibidores da calcineurina: são substâncias que atuam 
nos linfócitos T ativados e diminuem a síntese de interleu-
cina 2 (IL-2). Também interferem no metabolismo do cálcio 
intracelular e na degranulação dos grânulos de insulina e dos 
transportadores de glicose (glucose transporters, GLUTs). Ci-
closporina e tacrolimo são os fármacos do grupo; o segundo 
é mais diabetogênico que o primeiro, embora tenha melhor 
perfil de imunossupressão;23

− Sirolimo: é um macrolídeo que inibe a mTOR (mamma-
lian target of rapamycin), uma quinase serina/treonina com 
função na regulação da resposta celular a nutrientes. Embora 
alguns estudos mostrem aumento da resistência e diminuição 
da secreção de insulina com o sirolimo, esses efeitos ainda es-
tão em debate e os dados são conflitantes.11

− Outros: micofenolato de mofetila e azatioprina não es-
tão relacionados com o desenvolvimento de DMPT.

Rastreamento para diabetes 
mellitus pós-transplante

O quadro clínico do DMPT não difere do DM tradicio-
nal. Todo paciente candidato a transplante de órgão sólido 
deve avaliar seu metabolismo glicêmico. No pós-transplante, 
é preciso realizar glicemia de jejum e/ou TOTG (75 g) sema-
nalmente no primeiro mês, no terceiro, sexto e 12º meses pós-
-transplante e, depois, anualmente ou em caso de suspeita de 
DMPT.24

Tratamento

Paciente hospitalizado

Alvos glicêmicos específicos para o pós-transplante ime-
diato não foram estabelecidos, mas parece razoável seguir as 
diretrizes atuais para controle glicêmico no paciente interna-
do (entre 140 e 180 mg/dL na unidade de terapia intensiva 
[UTI]; pré-prandial < 140 mg/dL e ao acaso < 180 mg/dL fora 
da UTI). Pode ser necessário o uso de insulina intravenosa no 
pós-operatório imediato por meio de infusão contínua. Após 
estabilização da dieta, essa administração de insulina pode 
ser substituída por múltiplas injeções de insulina subcutânea. 
É importante atentar para as variações da função renal, com 
monitorização glicêmica frequente devido ao impacto dessas 
variações no metabolismo da insulina. O uso de antidiabé-
ticos orais nessa fase segue as mesmas restrições estipuladas 
para pacientes internados em geral.11

Tratamento ambulatorial

Da mesma maneira que para o diabetes mellitus tipo 2 
(DM2), devem ser realizadas medidas educativas, nutricio-

2. Glicemia de 2 horas ≥ 200 mg/dL durante TOTG (75 g 
de glicose anidra)*

3. HbA1c ≥ 6,5%*

4. Glicemia plasmática randômica ≥ 200 mg/dL na 
presença de sintomas clássicos de hiperglicemia

HbA1c: hemoglobina glicada; DMPT: diabetes mellitus pós-transplante; TOTG: 
teste oral de tolerância à glicose.

* Na ausência de hiperglicemia inequívoca, os resultados devem ser confirmados 
pela repetição dos testes.
Fonte: adaptado de Sharif et al.; 2014,10 American Diabetes Association; 2017.12 
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nais, de controle e perda de peso, de atividade física, de acon-
selhamento e de tratamento antitabagismo. 

Embora nem todos os antidiabéticos orais tenham sido 
estudados para o tratamento do DMPT e os estudos dispo-
níveis sobre eficácia e segurança sejam geralmente pequenos, 
a metformina é sugerida como terapia de primeira linha para 
DMPT renal.25 Deve ser usada, entretanto, com cautela nesses 
pacientes em virtude da função renal reduzida, das infecções 
e do possível uso de contrastes iodados.26 Ainda não há dados 
publicados quanto ao uso de metformina em transplantes de 
outros órgãos sólidos.11

Sulfonilureias são utilizadas comumente para DMPT, mas 
também com dados limitados de segurança e eficácia.11 Os 
inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), por sua vez, têm 
sido cada vez mais usados para o tratamento de DMPT, sem 
muitas preocupações quanto à segurança nessa população.11

Quanto ao uso de agonistas do receptor de peptídio seme-
lhante a glucagon 1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1), existem 
ainda menos dados e maiores precauções acerca de sua prescri-

ção, devido à sua ação no retardo do esvaziamento gástrico e ao 
potencial para causar náuseas, o que pode influenciar na absor-
ção e na concentração de pico das drogas imunossupressoras. 

Já os inibidores do cotransportador de sódio/glicose (so-
dium/glucose cotransporter 2, SGLT2), se usados, devem ser 
prescritos com bastante cautela em receptores de transplante, 
devido aos seus efeitos de depleção volumétrica e ao risco au-
mentado de infecções geniturinárias, que podem ter impacto 
negativo no paciente imunossuprimido e com função renal 
comprometida.11

Como no DM2, quando não há compensação glicêmica 
com fármacos orais, deve-se instituir tratamento com insuli-
na. Com relação à imunossupressão, que pode contribuir para 
o DMPT, sobretudo quando for de difícil controle, recomen-
da-se o seguinte:27 

− Retirar o glicocorticoide ou usar a menor dose possível; 
− Caso o paciente esteja em uso de tacrolimo, tentar substituí-

-lo por ciclosporina, principalmente em transplantes hepáticos; 
− Não trocar tacrolimo ou ciclosporina por sirolimo.
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Introdução

A palavra bariátrica nasceu no século 20 e tem sua raiz eti-
mológica na palavra grega barys ou baras – que significa 
“pesado” ou “pesadez” e “peso que abruma” – e, no vo-

cábulo latino, iatria – do grego, iatrikos, que significa “relativo ao 
tratamento médico”. O termo cirurgia bariátrica foi descrito pelo 
Dr. Edward Mason, pai da cirurgia bariátrica, em The Bariatric 
Colloquium in Iowa City, em 1977, anos após o nascimento da 
cirurgia para induzir perda de peso, em 1954. A primeira defi-
nição de cirurgia metabólica foi feita por Buchwald e Varco (C), 
em 1978, que a definiram como a “manipulação cirúrgica de um 
órgão ou sistema sem doença com o intuito de obter um resul-
tado biológico que leve a uma melhora potencial na saúde”.1-4 O 
procedimento realizado era a exclusão ileal para tratamento da 
hipercolesterolemia familiar; essa cirurgia foi posteriormente 
abandonada por causar efeitos colaterais indesejáveis (B).5 Tanto 
a Sociedade Brasileira como a Americana de Cirurgia Bariátrica 
mudaram sua denominação para Sociedade de Cirurgia Bariá-
trica e Metabólica. O entendimento atual é que a maioria das ci-
rurgias tem componentes relacionados com a perda de peso por 
restrição ou disabsorção (bariátrica) e elementos hormonais e 
metabólicos, que, conjuntamente, levam à resolução das comor-
bidades associadas (metabólica).

A prevalência global de diabetes está aumentando, o que 
é atribuível ao incremento de novos casos, impulsionado por 
maiores taxas de obesidade, além do envelhecimento da po-
pulação em consequência do declínio da mortalidade por 
todas as causas. (B)6,7 Embora a prevalência seja maior em 
países desenvolvidos, a elevação das taxas de diabetes é maior 
nos países em desenvolvimento. O envelhecimento está asso-
ciado ao declínio da função das células beta do pâncreas, com 
baixos níveis de insulina plasmática e aumentada resistência 
à insulina (C).8-10

Atualmente, a obesidade mórbida é definida pelo Institu-
to Nacional de Saúde (NIH) americano como um índice de 
massa corporal (IMC) ≥ 40 kg/m2, ou ≥ 35 kg/m2 na presen-
ça de doenças 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 prevalên-
cia de obesidade aumentou significativamente 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 asso-
ciada à melhora dos fatores de risco para doenças cardiovas-
culares e à menor mortalidade.16 Assim, nos últimos anos, 
tem ocorrido a busca sem sucesso de terapêuticas eficazes 
para perda de peso.

O tratamento da obesidade com terapias comportamentais 
(dieta e exercícios) e medicamentos apresenta resultados relati-
vamente ineficazes na manutenção do peso perdido. Na obesi-
dade mórbida, esses resultados são ainda mais desapontadores.

A partir de 1991, várias sociedades médicas internacionais 
estabeleceram, como critério de  recomendação da cirurgia 
bariátrica, 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 manuten-
ção de terapias dietéticas e suplementação vitamínica durante 
toda a vida; realização do procedimento por cirurgião habi-
litado; possibilidade de avaliação e seguimento com equipe 
multiprofissional das áreas clínica (endocrinologia), nutricio-
nal e psiquiátrica (B).19

Impacto metabólico da 
cirurgia bariátrica no 
diabetes mellitus tipo 2

Uma das primeiras grandes séries de cirurgias em pa-
cientes diabéticos é o estudo de Greenville (B), no qual 165 
indivíduos diabéticos foram submetidos a bypass gástrico 
e 83% permaneceram em remissão do DM após 14 anos de 
seguimento.20

No Swedish Obesity Study (SOS) (A), que comparou 
um grupo de pacientes operados com outro de não ope-
rados, após 2 anos de seguimento, os dados do SOS indi-
caram 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 operado.16 Vários outros estudos demons-
tram remissão entre 70 e 90% dos casos, sendo evidentes 
menores taxas nos pacientes usuários de insulina, nos 
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quais a capacidade funcional das células beta pode estar 
muito comprometida. Por outro lado, a totalidade dos pa-
cientes que utilizam hipoglicemiantes orais reverte o DM 
com a cirurgia (C).21,22

A cirurgia bariátrica, 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 vida e farmacoterápicas para o tratamento de obesidade 
não o são (A).24,25 Em pacientes obesos, com DM2, estudos 
observacionais 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 prove-
nientes 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 diminuíram para 
6,5% nos pacientes do grupo-controle e para 30,4% no grupo 
cirúrgico. A incidência cumulativa de complicações micro-
vasculares foi de 20,6 por 1.000 pessoas-ano no grupo cirúr-
gico, 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, permanece aguardando confirmação em trials 
clínicos randomizados.

Um pequeno trial clínico randomizado, realizado recen-
temente, 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 conduzi-
do 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 multi-
disciplinar conhecida como Why WAIT, com base no Look 
AHEAD.30

Ao fim de 1 ano, 58% dos pacientes após RYGB manti-
nham 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 clí-
nicos 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 bariátrica na resolução do DM 
pode variar entre os diferentes procedimentos. Para as 
derivações biliopancreática e duodenal switch, a taxa de 
resolução do DM2 é de 98,9%; de 83,7% para o bypass gas-
trintestinal; 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 seguimento 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 alcóolicas 

e os problemas relacionados com esse consumo aumen-
taram mais de cinco vezes no grupo que se submeteu à 
cirurgia bariátrica. A cirurgia bariátrica apresenta resul-
tados favoráveis aos fatores de risco cardiovasculares. Há 
nítida melhora do perfil lipídico, da hipertensão arterial, 
da apneia de sono, além de redução da hipertrofia ventri-
cular esquerda e espessamento da camada íntima média 
das carótidas após a cirurgia. Mingrone et al. mostraram 
dados de comparação entre o bypass gástrico ou cirurgia 
de derivação biliodigestiva (DBP) e o tratamento conven-
cional. Sessenta pacientes com pelo menos 5 anos de dia-
betes e IMC acima de 35 eram randomicamente divididos 
entre os três grupos. Após 2 anos de acompanhamento, 
nenhum paciente do grupo de tratamento medicamento-
so convencional apresentava remissão do diabetes. A re-
missão 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 apre-
sentou um controle pressórico mais adequado. No grupo 
DBP, a diminuição dos lipídios (colesterol e triglicerí-
dios) foi mais acentuada.32 Schauer et al. analisaram 150 
pacientes com obesidade mórbida e diabetes descompen-
sado. Foram randomicamente divididos em três grupos: 
tratamento clínico, bypass gástrico ou gastrectomia ver-
tical. Após 12 meses, o controle glicêmico medido pela 
HbA1c e a perda de peso foram melhores no grupo ope-
rado, 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 
fisiopatologia do diabetes

Cirurgias restritivas

As cirurgias puramente restritivas são representadas 
pela antiga gastroplastia vertical de Mason, uma técnica 
praticamente abandonada no Brasil devido ao reganho de 
peso e por sua inferioridade de resultados ponderais e me-
tabólicos quando em comparação com o bypass gástrico. A 
versão atual da técnica puramente restritiva é a banda gás-
trica. 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 re-
missão do diabetes,34 isso não corresponde à prática encon-
trada em todos os centros.28 Além disso, há uma tendência 
natural a não divulgar/publicar os resultados insatisfató-
rios sobre a perda de peso e inferiores na melhora das co-
morbidades. O SOS 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 indicando a inferiori-
dade das técnicas puramente restritivas (B).16
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Derivação biliopancreática
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50 cm

Figura 1. Cirurgias antiobesidade.

Cirurgias disabsortivas

Os procedimentos disabsortivos são efetivos para redu-
zir o peso e melhorar a sensibilidade à insulina. O primeiro 
procedimento bariátrico utilizado foi a derivação jejunoileal, 
iniciada em 1954 e caracterizada por perdas maciças de peso, 
mas associada a altas taxas de complicações, tais como des-
nutrição, litíase renal e insuficiência 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% so-
bre o peso excessivo inicial, 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 lipotoxicidade) e da intensa melhora da sensibili-
dade à insulina.32 A DBP melhora a sensibilidade à insulina de 
maneira mais intensa que a cirurgia de Capella. Tais mudan-
ças na sensibilidade à insulina e diminuição da adiposopatia 
estão implicadas na melhora aguda 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 encontrado taxas semelhan-
tes de complicações nutricionais.32,36

Cirurgias hormonoincretínicas

A cirurgia de gastroplastia vertical com derivação jeju-
noileal é vista como uma evolução da gastroplastia vertical de 
Mason. Inicialmente, atribuíram-se resultados superiores à ca-
racterística restritiva da cirurgia associada a uma disabsorção 

imposta pela derivação jejunoileal. Além disso, vários traba-
lhos de observação mostraram melhora do controle glicêmico 
poucos dias após a cirurgia, não sendo possível atribuir esses 
resultados ao emagrecimento e tampouco à melhora da resis-
tência 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 trân-
sito alimentar (C).38,39 Essa redução deve ser importante na pre-
venção do reganho de peso a longo prazo. A reversão do diabe-
tes deve-se a um aumento da sensibilidade à insulina associado 
à melhora da função das células beta, incluindo a recuperação 
da primeira fase de secreção de insulina (C).4

Essa recuperação deve-se ao aumento do hormônio gas-
trintestinal com ação incretínica, peptídio semelhante ao 
glucagon (GLP-1), secundário à derivação jejunoileal. Ao 
contrário do GLP-1, demonstrou-se queda do nível do poli-
peptídio insulinotrópico dependente de glicose (GIP) após 
cirurgia bariátrica em três estudos e aumento deste em um 
estudo. Assim, ainda é incerta a participação desse hormô-
nio 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 melhora é diretamente proporcional à perda 
de peso, em especial quando a gordura envolvida é a visceral, 
uma vez que a gordura subcutânea apresenta sensibilidade 
menor à insulina.42

A compreensão de como o trânsito gastrintestinal é alte-
rado pela cirurgia bariátrica pode ser a chave para interpretar 
seus impactantes efeitos metabólicos, que vão além da perda 
de peso. A cirurgia bariátrica consistentemente determina 
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mudanças na função da célula beta (B).42 Além disso, é pos-
sível observar diminuição da concentração de insulina em je-
jum e secreção de insulina em resposta à glicose intravenosa, 
oral ou em refeições mistas. Há também estreita correlação 
entre as alterações da função da célula beta e a melhora na 
sensibilidade à insulina depois da perda de peso. Após ban-
da 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 indivíduos com 
sobrepeso.43 O comprometimento da primeira fase da secre-
ção de insulina pode ser revertido após DBP em obesos mór-
bidos com DM2 e após II-GV em pacientes com DM2 não 
obesos mórbidos (A).44 A melhora da sensibilidade insulíni-
ca é superior com as técnicas 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 me-
canismo hormonometabólico.

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 fa-
tor de potenciação, na sensibilidade da célula beta à glicose, 
no índice de sensibilidade oral (OGIS) e no chamado rate 
sensitivity; no entanto, na II-GV, esses resultados foram in-
dependentes da perda de peso, ocorrendo na mesma magni-
tude em pacientes diabéticos com peso normal, sobrepeso 
ou obesos (B).44,45

Seleção de pacientes
O primeiro consenso de indicação da cirurgia bariátrica 

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 bariátrica.

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 realização de cirurgia 
bariátrica.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 
controlados, por exemplo, com insulina, passando a preen-
cher o critério 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 
médicos coexistentes e aqueles em cujo caso a cirurgia meta-
bólica não esteja associada a risco excessivo;

- 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 limitada).

É preciso salientar que a cirurgia metabólica é contraindi-
cada nas seguintes circunstâncias:48

- Ausência de um período de controle médico pré-opera-
tório identificável;

- Pacientes incapazes de aderir a um seguimento médico 
prolongado;

- Presença de distúrbios psicóticos não estabilizados, de-
pressão grave, distúrbios de personalidade e dietéticos, a me-
nos que o paciente seja especificamente liberado por psiquia-
tra experiente em obesidade;

- Uso abusivo de álcool e/ou dependência de drogas;
- Pacientes incapazes de cuidar de si mesmos e que não 

disponham de apoio familiar ou social adequado.

Embora a cirurgia seja segura, com taxas de mortalidade  
< 1% no período peroperatório, alguns pacientes apresenta-
rão riscos adicionais atribuíveis às complicações crônicas, mi-
cro e macrovasculares. Deve-se concentrar atenção especial 
na avaliação do risco cardiovascular nesses pacientes.

Recomendações e conclusões
Deve-se considerar a obesidade uma doença neuroquímica, 

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 médi-
cos, da influência da obesidade na fisiopatologia da doença e 
da possibilidade de intervenção duradoura sobre a obesidade.

A cirurgia bariátrica, que promove prevenção e reversão a 
longo prazo da doença, pode alterar essa percepção. De modo 
geral, após todas as cirurgias bariátricas ou metabólicas, as 
doenças associadas como diabetes, hipertensão e dislipide-
mias obtiveram altas taxas de resolução, ficando a diferença 
principal entre elas no enfoque na perda de peso (bariátrica) 
ou em mudanças hormonais que melhoram alterações me-
tabólicas (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 doença nas suas 
fases iniciais.

No entanto, esses dados referem-se a pacientes com so-
brepeso ou obesidade grau I. Nos casos de obesidade grau 
III e na superobesidade (IMC > 50 kg/m2), essa redução, em-
bora útil, é muito modesta para atingir os objetivos do trata-
mento de diabetes. Além disso, caso se considere o diabetes 
uma doença relacionada com a disfunção do eixo enteroin-
sular, a diminuição de peso deixa de ser o foco único, sendo 
acrescida da modulação 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 
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doença 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 me-
tabólicas 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 bariátrica seja considerada uma opção terapêutica 
para todos os pacientes obesos mórbidos diabéticos. As técni-

cas de gastroplastia com derivação gastrojejunal (conhecida 
como cirurgia de Fobi-Capella), derivação biliopancreática 
(cirurgia de Scopinaro/duodenal switch) e gastrectomia ver-
tical foram aprovadas pelos órgãos regulatórios brasileiros 
e internacionais, 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 primeiro lugar, demonstrar resultados similares aos 
das técnicas vigentes antes de ser regulamentada e utilizada 
em larga escala.
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Introdução

O tratamento de pacientes com diabetes mellitus 
(DM) é complexo, custoso e desafiador. Uma tera-
pia que consegue normalizar os níveis glicêmicos e 

a hemoglobina glicada, além de reduzir ou mesmo reverter 
algumas das complicações crônicas do DM, é o transplante 
de pâncreas.1-3

O primeiro transplante de pâncreas foi realizado em 1966, 
nos Estados Unidos da América, e, desde então, mais de 43 mil 
procedimentos já ocorreram. A evolução da técnica cirúrgica, da 
imunossupressão e dos cuidados no preparo e na seleção de pa-
cientes resultou em crescente taxa de sucesso, tanto em sobrevida 
dos pacientes ou do enxerto quanto em qualidade de vida.1-4 

O número de transplantes de pâncreas encontra-se es-
tável; em alguns países, inclusive, apresentou redução. As 
possíveis causas são as melhores opções de tratamento, 
como novas insulinas e bombas, mas, contrariamente, a 
piora da qualidade dos cuidados intensivos aos potenciais 
doadores com morte encefálica e, ainda, o aumento signi-
ficativo da obesidade e da idade da população.3

Indicações para o 
transplante de pâncreas

Transplante simultâneo 
de pâncreas e rim

O transplante simultâneo de pâncreas e rim (TSPR) é 
a forma mais comum, sendo indicado para pacientes com 
DM insulinodependentes, com ritmo de filtração glomeru-
lar estimada (RFGe) inferior a 20 mL/min/1,73 m2. Tipica-
mente, os dois órgãos são de um mesmo doador, embora, 
raramente, possam ser de doadores diferentes. Assim, são 
candidatos ao procedimento pacientes com DM, com índi-
ce de massa corporal (IMC) inferior a 32 kg/m2, com de-
ficiência insulínica importante e sem sinais de resistência, 
ou seja, em uso estrito de insulina exógena.3-6

Transplante de pâncreas após rim

A segunda modalidade mais comum é o transplante de 
pâncreas após rim (TPAR). O paciente deve receber o trans-
plante de rim o mais brevemente e de doador vivo, sempre 
que possível, para depois passar por transplante de pâncreas 

de doador falecido. Um dos motivos da agilização do trans-
plante de rim é a alta mortalidade em diálise, em torno de 
33% em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) nos 
primeiros 5 anos da terapia renal substitutiva.3-6

Transplante isolado de pâncreas

A principal indicação do transplante isolado de pâncreas 
(TIP) é a ocorrência de hipoglicemia grave ou de internações 
por hiperglicemia ou cetoacidose, apesar do uso de terapia in-
sulínica intensiva, seja com múltiplas doses de insulina, seja 
por uso de bomba de infusão subcutânea de insulina. Nesses 
pacientes, hipoglicemia assintomática é muito comum. O TIP 
pode restaurar a homeostase da glicose, mas tem como po-
tencial desvantagem a maior taxa de perda por rejeição aguda 
celular ou por falhas técnicas, em comparação com pacientes 
submetidos ao TSPR. Outro problema é a possível toxicidade 
no rim nativo pelos imunossupressores. A função renal deve 
ser, portanto, normal, ou seja, acima de 70 mL/min/m2.3-6

Sobrevida do paciente 
e dos enxertos

A Tabela 1 compara dados brasileiros – da Associação 
Brasileira de Transplante de Órgãos (ABTO) – e america-
nos – do Registro Científico para Receptores de Transplantes 
(Scientific Registry of Transplant Recipients, SRTR) – a respeito 
da sobrevida de pacientes e enxertos. Esses dados referem-se 
apenas ao TSPR, já que o número de procedimentos de TIP e 
TPAR é bem menor. Como se pode observar, a mortalidade 
dos pacientes ocorre, em especial, no primeiro ano, sugerin-
do que se trata de casos mais complexos e que poderiam ser 
mais bem avaliados, principalmente quanto a doenças cardio-
vasculares.3,7 Após o primeiro ano, as taxas de sobrevida do 
paciente e dos enxertos renal e pancreático são parecidas.3,7

Evolução das 
complicações crônicas

A maioria dos trabalhos aponta para a estabilização ou para 
a melhora das complicações crônicas, notadamente a microan-
giopatia.3,6 Com relação à retinopatia, a estabilização ocorre 
cerca de 2 anos após o transplante, com queda evidente da ne-
cessidade de fotocoagulação a laser e aumento da ocorrência 
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de catarata, provavelmente devido ao uso de corticoide. A neu-
ropatia, principalmente a periférica dolorosa, também apre-
senta melhora após o transplante de pâncreas. Já com relação 
à neuropatia autonômica, os dados não são tão contundentes; 
e, se ela ocorrer, a melhora será mais tardiamente. Outra com-
plicação a que se deve atentar é a doença de Charcot após o 
transplante duplo. Em nossa casuística, após 1 ano de TSPRs 
funcionais, 5,1% dos pacientes foram diagnosticados com essa 

condição. Isso demonstra que, para pacientes com longo tempo 
de doença, muitas complicações são irreversíveis ou, inclusive, 
progridem, mesmo com a normalização dos níveis glicêmicos.8

Trabalhos de seguimento a longo prazo demonstraram 
redução da ocorrência de eventos cardiovasculares, como 
infarto agudo do miocárdio, e de amputações em pacientes 
submetidos a TSPR, em comparação com os que receberam 
apenas transplante renal.3,9

Tabela 1. Dados brasileiros e americanos a respeito da sobrevida de pacientes e enxertos.

TSPR

Sobrevida do paciente

Após SRTR ABTO

1 ano 95% 83%

5 anos 93% 80%

Sobrevida do pâncreas

Após SRTR ABTO

1 ano 86% 78%

5 anos 73% 73%

Sobrevida do rim

Após SRTR ABTO

1 ano 95% 81%

5 anos 81% 74%

TSPR: transplante simultâneo de pâncreas e rim; ABTO: Associação Brasileira de Transplante de Órgãos; SRTR: Registro Científico para Receptores de Transplantes (Scientific 
Registry of Transplant Recipients).
Fonte: SRTR : Scientific Registry of Transplant Recipients; ABTO: Associação Brasileira de Transplante de Órgãos.

Quadro 1. Recomendações e conclusões.

Recomendações e conclusões
Grau de 

recomendação

A imunossupressão deve incluir terapia de indução, inibidores de calcineurina, micofenolato de mofetila ou derivados 
e esteroides.

A

A drenagem exócrina entérica é superior à vesical. B

O TSPR tem significativa relação custo-efetividade. C

O TIP é uma terapia com potencial de controlar complicações crônicas do diabetes. Trabalhos clínicos randomizados 
são necessários para comprovar o potencial de melhora.

C

O TSPR apresenta os melhores resultados quanto à sobrevida do paciente e dos enxertos renal e pancreático. A

O transplante de rim com doador vivo deverá ser realizado sempre que possível, com o objetivo de reduzir o tempo em 
diálise. O transplante de pâncreas poderá ser realizado em seguida, se necessário.

B

TSPR: transplante simultâneo de pâncreas e rim; TIP: transplante isolado de pâncreas.

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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Transplante de células-tronco no 
tratamento do diabetes mellitus

Introdução

As células-tronco apresentam duas características básicas e 
principais: autorrenovação e sua diferenciação em outras 
linhagens mais maduras,1 o que levou a muitas perspec-

tivas e, também, a muita especulação em torno da terapia celular.
Exceto por algumas doenças hematológicas, em que o 

transplante de células-tronco hematopoéticas já é parte con-
sagrada do tratamento, o uso de células-tronco ainda se res-
tringe ao ambiente de pesquisa. Estudos que avaliem sua real 
eficácia e segurança estão em andamento em diversos centros 
de pesquisa no mundo, inclusive no Brasil. Este capítulo enfa-
tiza pesquisas em humanos.

No diabetes mellitus tipo 1

Transplante de células-tronco 
hematopoéticas: preservação 
da função das células β

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é caracterizado por re-
dução absoluta da secreção de insulina pelas células β pan-

creáticas. Desde 1922, com o desenvolvimento da insulina, o 
tratamento clássico do DM1 visou à reposição desse hormô-
nio com formulações de origem animal, insulinas humanas 
recombinantes de curta e longa duração, insulina inalável, 
bomba de infusão contínua de insulina etc. Todas essas for-
mas de tratamento têm como objetivo o controle metabólico 
da doença e a reposição hormonal.

Sabe-se, porém, que, embora ainda não se entenda 
completamente a etiologia do DM1, a autoimunidade é o 
processo básico de destruição das células β, especialmente 
mediada por linfócitos T efetores em combinação com a 
ação de anticorpos, macrófagos/monócitos, células exter-
minadoras naturais (natural killers) e linfócitos B, haven-
do ação reduzida de células imunológicas reguladoras. Há, 
portanto, uma “orquestra” responsável pelo complexo pro-
cesso autoimune.2

Ao diagnóstico de DM1, o processo fisiopatológico de 
autoimunidade encontra-se avançado, estimando-se que 
boa parte da massa/função das células β tenha sofrido dete-
rioração (Figura 1).3 A massa/função residual das células β é 
maior em adultos que desenvolvem DM1 em comparação a 
crianças com essa doença, nas quais o curso de autodestrui-
ção é mais rápido.

Figura 1. Evolução temporal da massa/função secretora de insulina em indivíduos com DM1 e fatores associados.

DM1: diabetes mellitus tipo 1.

Fonte: adaptada de Couri et al.; 2006.3
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É justamente no estágio posterior ao desenvolvimento de 
hiperglicemia que os estudos com células-tronco vêm sendo 
baseados. A primeira pesquisa com células-tronco em huma-
nos com diabetes foi desenvolvida no Brasil, pelo Hospital das 
Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Uni-
versidade de São Paulo (HCFMRP-USP). Essa linha de pes-
quisa iniciou-se em 2003 e segue até o momento. 

O destaque das pesquisas com células-tronco hematopoéti-
cas no DM1 é o “reset imunológico”, que consiste em duas fases:

− Primeira fase, mobilização: realiza-se aférese das célu-
las-tronco hematopoéticas autólogas por veia periférica após 
a administração de fator de crescimento de granulócitos. Es-
sas células são congeladas sem manipulação e armazenadas; 

− Segunda fase, condicionamento: faz-se quimioterapia en-
dovenosa com ciclofosfamida na dose de 50 mg/dia nos 4 dias 
que antecedem o transplante de células-tronco. Usa-se também 
globulina antitimocitária de coelho na dose de 4,5 mg/kg divi-
didos nos 5 dias que antecedem o transplante de células-tronco. 
Com isso, nessa fase de condicionamento, “desligam-se” quase 
totalmente as células imunológicas de memória.

Para “reiniciar” o sistema imunológico, faz-se, então, o 
transplante autólogo de células-tronco hematopoéticas, a fim 
de regenerar o sistema imunológico, preservando a massa/
função das células β pancreáticas residuais. Até o momento, 
não há evidências de que as células-tronco hematopoéticas 
tenham capacidade regenerativa pancreática.4-7 Por isso, pes-
quisas com medicamentos imunomoduladores, como a con-
duzida pelo HCFMRP-USP, devem ser feitas com pacientes 
recém-diagnosticados. 

Ao todo, 25 pacientes foram incluídos no estudo brasilei-
ro. O tempo médio de doença antes do transplante foi de 37 
dias; o tempo médio de internação hospitalar foi de 18 dias. 
Em um seguimento médio de 9 anos, 21 pacientes apresenta-
ram algum período livre de insulina. Na Figura 2, observa-se 
o percentual de pacientes livres de insulina conforme o tem-
po de seguimento. A secreção endógena de insulina, avaliada 
pela dosagem da área sob a curva do peptídio C no teste de 
alimentação mista, mostrou incremento estatisticamente sig-
nificante até 5 anos pós-transplante e retornou aos níveis pré-
-transplante somente após 6 anos de seguimento (Figura 3).7,8 

Figura 2. Percentual de pacientes livres de insulina ao longo do tempo, após transplante autólogo de células-tronco 
hematopoéticas.

Figura 3. Evolução temporal da área sob a curva do nível sérico de peptídeo-C durante o teste de alimentação mista. 
* p < 0,05 comparado com pré-tratamento.
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Os pacientes que voltaram a usar insulina na maioria 
das vezes usaram uma única aplicação diária de insulina 
de longa duração. Juntamente com insulina, todos usaram 
sitagliptina como terapia coadjuvante.Quanto aos efeitos 
adversos, todos os pacientes apresentaram alopecia, náu-
seas e vômitos; não houve mortes. Entre as complicações 
maiores, dois pacientes apresentaram pneumonia hospi-
talar, devidamente tratada com antibióticos. Coincidente-
mente, esses dois pacientes tiveram alta hospitalar livres de 
insulina.7,8

O protocolo da pesquisa foi replicado em outros centros 
de pesquisa mundiais, obtendo-se resultados semelhantes 
em termos de eficácia e segurança.9,10 O excelente resultado 
clínico está intimamente relacionado ao grau de imunos-
supressão. Diferentemente de outros importantes trata-
mentos imunomoduladores, que têm como alvo somente 
alguns pontos do complexo fenômeno da autoimunidade, 
o transplante autólogo de células-tronco hematopoéticas 
promove um “reset imunológico” capaz de modificar am-
plamente diversos aspectos da fisiopatologia da autoimu-
nidade do DM1.11

Transplante de células estromais 
mesenquimais: o papel 
imunomodulador e anti-inflamatório

As células estromais mesenquimais (mesenchymal stem 
cells, MSCs), por suas características biológicas, têm papel sig-
nificativo em pesquisas com terapia celular envolvendo indi-
víduos com DM1 e outras doenças autoimunes.

As MSCs são multipotentes e estão localizadas em di-
versos compartimentos teciduais, como placenta, cordão 
umbilical, tecido adiposo, medula óssea12 etc. Elas classi-
camente têm a capacidade de diferenciar-se in vitro em 
adipócitos, osteócitos, condrócitos e células do tecido co-
nectivo.12 Até o momento, há muita controvérsia quanto à 
capacidade de diferenciação das MSCs em células β pan-
creáticas, mas seu potencial imunomodulador tem sido 
foco de inúmeras pesquisas sobre doenças autoimunes, 
dentre elas o DM1.12 Ainda, essas células expressam pou-
co as moléculas do antígeno leucocitário humano (human 
leukocyte antigen, HLA) classe II, possibilitando o trans-
plante alogênico dessas células sem o clássico processo de 
rejeição.13

Dentre as ações imunomoduladoras das MSCs, destacam-se:

− Supressão da proliferação de linfócitos T em resposta a 
aloantígenos;

− Aumento da proliferação de linfócitos T regulatórios; 
− Redução da produção de citocinas pró-inflamatórias.

Em 2013, Hu et al.14 avaliaram o efeito da infusão 
endovenosa (duas infusões em in-tervalo de 1 mês) de 
MSCs provenientes da geleia de Wharton em pacientes 
com DM1 re-cém-diagnosticado. Nesse estudo prospec-
tivo, randomizado e controlado por placebo, 29 pacientes 
foram seguidos por 2 anos. O grupo que recebeu MSCs 
apresentou incremento do peptídio C ao longo do tempo, 

associado a uma diminuição das doses diárias de insuli-
na (ne-nhum paciente ficou livre de insulina). Não houve 
efeitos colaterais. 

Já em 2015, Carlsson et al.15 realizaram estudo prospec-
tivo, randomizado e controlado por placebo com 18 pa-
cientes recém-diagnosticados e que receberam transplante 
de MSCs. Um grupo recebeu tratamento convencional; o 
outro, cerca de 3 milhões de MSCs autólogas (de medula 
óssea) por quilo infundidas uma única vez em veia perifé-
rica. Não houve efeitos adversos relevantes. Ao término de 
1 ano, embora o grupo que recebeu MSCs tenha apresen-
tado maiores níveis de peptídio C em relação ao grupo de 
controle, não houve diferença quanto à dose diária de insu-
lina nem quanto à hemoglobina glicada. Nenhum paciente 
ficou livre de insulina. 

Cai et al.,16 em 2016, avaliaram o efeito do uso de MSCs 
de cordão umbilical associadas a células-tronco hemato-
poéticas autólogas infundidas por cateterismo supersele-
tivo de artéria pancreática dorsal. Ao todo, 42 pacientes 
com idade média de 20 anos e DM1 há cerca de 8 anos 
foram seguidos por 1 ano. Nesse estudo randomizado e 
controlado, os pacientes que receberam transplante de cé-
lulas-tronco apresentaram controle glicêmico semelhante 
ao longo do tempo. Eles tiveram, porém, aumento de 50% 
dos níveis de peptídio C associado a redução de 30% da 
dose diária de insulina em relação ao início do tratamen-
to. Nenhum paciente ficou livre de insulina. Como efeito 
adverso, apenas um paciente teve sangramento no local 
do cateterismo. 

No diabetes mellitus tipo 2

Ao contrário do DM1, que apresenta fisiopatologia 
bem estabelecida de autoimunidade contra células β e 
insulinopenia absoluta, o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 
caracteriza-se por uma miríade de fenômenos fisiopato-
lógicos, como resistência insulínica, deficiência relativa 
de secreção de insulina, efeito incretínico reduzido, hi-
perglucagonemia, aumento dos níveis séricos de ácidos 
graxos livres etc. 

Nesse cenário, o uso de terapia com células-tronco tem 
horizonte mais restrito, tendo em vista a evolução das opções 
vigentes de tratamentos medicamentosos. A maioria dos es-
tudos conduzidos em indivíduos com DM2 incluiu pacientes 
em fase avançada da doença, já em uso de insulina.

Em 2011, Jiang et al.17 realizaram estudo piloto com 
terapia celular em indivíduos com DM2. Eles infundiram, 
por veia periférica, MSCs de placenta, em um total de 
três infusões com intervalo mensal. Foram incluídos 10 
pacientes já em uso de insulina. Após seguimento de 6 
meses, a necessidade diária de insulina foi reduzida em 
cerca de 50%, com importante diminuição da hemoglobi-
na glicada, em paralelo ao aumento dos níveis de peptídio 
C. O intuito do implante periférico de MSCs seria a ten-
tativa de migração até o pâncreas, com sua posterior dife-
renciação em células β pancreáticas por mecanismo, além 
da diminuição da resistência insulínica por seus efeitos 
anti-inflamatórios. 
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Outros estudos foram feitos em pacientes com DM2 de 
longa duração em insulinoterapia, avaliando o efeito do 
implante, via cateterismo de artéria pancreática, de células- 
-tronco da medula óssea não manipuladas, o que incluía 
células-tronco hematopoéticas, endoteliais e mesenqui-
mais.17-19 O objetivo consistia em tentar promover a sua 
diferenciação em células β em pacientes insulinopênicos. 
Nesses estudos, os pacientes que receberam implante de 
células-tronco tiveram menos necessidade diária de insu-
lina, maiores níveis de peptídio C e melhores valores de 
hemoglobina glicada.

Tendo em vista esses resultados promissores em pacien-
tes com DM2 de longa duração, Skyler et al.,20 em 2015, 
avaliaram o efeito de uma única infusão endovenosa (por 
veia periférica) de MSCs alogênicas de medula óssea em pa-
cientes com DM2 em fase inicial de tratamento que usavam 
apenas metformina. Foram incluídos 61 pacientes nesse es-

tudo prospectivo, randomizado e controlado por placebo. 
Ao final de um curto seguimento de 12 semanas, não se ob-
servaram diferenças quanto ao controle glicêmico entre os 
dois grupos, mas o grupo que recebeu MSCs não apresentou 
efeitos adversos da aplicação.

Conclusão
O uso de células-tronco no tratamento de DM1 e DM2 

mostra-se bastante promissor. Diversos grupos de pes-
quisa mundiais têm obtido resultados positivos; muitos 
aspectos, porém, ainda precisam ser estudados. Tanto a 
eficácia como a segurança a longo prazo devem validar o 
futuro do transplante de células-tronco como opção tera-
pêutica. Não se sabe, até o momento, quando essas pes-
quisas serão revertidas em tratamento habitual na prática 
médica.
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