
Diabetes mellitus

Tratamento
e acompanhamento do

DIRETRIZES SBD    ® 2006

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes





2006        Diretrizes SBD

3

Apresentação

DR. LEÃO ZAGURY

Presidente da SBD - Gestão 2004/2005

DR. MARCOS TAMBASCIA

Presidente da SBD - Gestão 2006/2007

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) 
há muitos anos vem publicando consensos 
desenvolvidos a partir de discussões entre os 
mais renomados especialistas em diabetes e 
endocrinologia do país. Esses consensos ti-
nham como objetivo estabelecer padrões de 
tratamento para que não só os especialistas, 
mas também clínicos que cuidam de diabéti-
cos, pudessem desenvolver seu trabalho com 
mais segurança.

Os consensos foram publicados no órgão 
oficial da SBD, a revista Arquivos Brasileiros de 

Endocrinologia e Metabologia, e disponibiliza-
das no site da nossa entidade (www. diabetes.
org.br). Somente nos dois últimos anos foram 
feitos cerca de 220 mil downloads, o que ates-
ta a contribuição que vem trazendo.

Em 2006, no entanto, vamos publicar o 
que chamamos de diretrizes, que também re-
fletem o ponto de vista oficial da SBD, com o 
diferencial de serem baseadas em evidências. 
A medicina baseada em evidências visa a au-
xiliar o médico no processo de decisão.

Na prática clínica, é importante diagnos-
ticar, programar o tratamento, conhecer o 
prognóstico e tomar decisões. Para tanto se 
tornam necessários o acesso à informação e 
à literatura, o conhecimento de vantagens e 
desvantagens de cada estudo e a compreen-
são de métodos estatísticos e pesquisas. As 
informações devem ser processadas e sinteti-
zadas para serem transformadas em recomen-
dações, isto é, em diretrizes clínicas (practical 

guidelines), que devem servir de orientação 
na conduta. É importante que sejam atualiza-
das, divulgadas e, sobretudo, implementadas, 
pois, caso contrário, há risco de desperdício 
de tempo, energia e dinheiro.

No processo de tomada de decisão médi-
ca devem ser consideradas as preferências do 
paciente – que sempre deve ser esclarecido –, 
as circunstâncias do atendimento, o estádio 
da doença e os recursos disponíveis. A expe-
riência profissional é fundamental e faz muita 
diferença, moldando a decisão final e garan-
tindo maior beneficio para o paciente.

Desde que a SBD publicou seu primeiro 
consenso ocorreu considerável evolução na 
forma de avaliar evidências científicas. Es-

tabeleceu-se um sistema de graus de reco-
mendação e força de evidência para se fazer 
a classificação e elaborar diretrizes. Assim, 
são atribuídos graus diferentes a estudos ex-
perimentais ou de observação de maior ou 
menor consistência, relatos de casos (estudos 
não-controlados), opinião desprovida de ava-
liação crítica baseada em consensos, estudos 
fisiológicos ou modelos animais. Mesmo as 
recomendações com mais baixos níveis de 
evidência podem ser igualmente importan-
tes, desde que bem fundamentadas.

É essencial entender que as evidências 
são apenas um componente a mais na toma-
da de decisão. Os médicos cuidam de pacien-
tes, e não de populações, portanto as diretri-
zes devem ser interpretadas de acordo com 
as necessidades das pessoas com diabetes. As 
circunstâncias individuais, as co-morbidades, 
a idade, a educação, a inaptidão e, acima de 
tudo, os valores individuais e as preferências 
dos pacientes devem ser considerados.

Se o paciente entender a forma pelas 
quais as informações são geradas, como são 
interpretadas e aplicadas, tenderá a ser mais 
participativo e ativo no processo.

A decisão final deve ser fruto da integra-
ção, das evidências, das vivências, da compe-
tência e da ética.

O texto foi organizado por uma comissão 
editorial constituída pelo presidente da SBD, 
o Dr. Leão Zagury, pela vice-presidente, a Dra. 
Marília Brito Gomes, e pelo primeiro-secretá-
rio, o Dr. Sergio Dib. Especialistas de reconhe-
cido saber foram convidados a elaborar temas 
analisados pela comissão e submetidos à dire-
toria da nossa entidade.

As diretrizes estão organizadas de forma 
que possam ser atualizadas anualmente, in-
cluindo novos temas ou modificações basea-
das no progresso do conhecimento.

Na condição de presidente da SBD, agra-
deço aos colegas que generosamente em-
prestaram seu conhecimento à produção des-
se importante e útil trabalho, demonstrando, 
mais uma vez, espírito público e responsabili-
dade social.

Saúde para todos! 
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Epidemiologia do 
DIABETES MELLITUS

1. A MAGNITUDE DO 
PROBLEMA

Uma epidemia de diabetes mellitus (DM) 
está em curso. Em 1985 estimava-se que exis-
tissem 30 milhões de adultos com DM no mun-
do; esse número cresceu para 135 milhões em 
1995, atingindo 173 milhões em 2002, com 
projeção de chegar a 300 milhões no ano 
2030. Cerca de dois terços desses indivíduos 
com DM vivem nos países em desenvolvimen-
to, onde a epidemia tem maior intensidade, 
com crescente proporção de pessoas afetadas 
em grupos etários mais jovens(1) (B, 3).

O número de indivíduos diabéticos está 
aumentando devido ao crescimento e ao en-
velhecimento populacional, à maior urbani-
zação, à crescente prevalência de obesidade 
e sedentarismo, bem como à maior sobrevida 
do paciente com DM. Quantificar a prevalência 
de DM e o número de pessoas diabéticas, no 
presente e no futuro, é importante para per-
mitir uma forma racional de planejamento e 
alocação de recursos.

No Brasil, no final dos anos 1980, a preva-
lência de DM na população adulta foi estima-
da em 7,6%(2); dados mais recentes apontam 
para taxas mais elevadas, como 12,1% no 
estudo de Ribeirão Preto, SP(3). Estima-se que 
em 2005 existam em torno de 8 milhões de 
indivíduos com DM no Brasil (B, 3).

A influência da idade na prevalência de 
DM e na tolerância à glicose diminuída foi 
bem evidenciada pelo Estudo Multicêntrico 
sobre a Prevalência do Diabetes no Brasil(2), no 
qual se observou variação de 2,7% para a faixa 
etária de 30-59 anos e de 17,4% para a de 60-
69 anos, ou seja, um aumento de 6,4 vezes.

Existem marcantes diferenças na preva-
lência do DM entre diversos países e grupos 
étnicos. As taxas mais elevadas foram descritas 

para Nauru, na Oceania, e para os índios Pima, 
no Arizona, EUA, onde praticamente metade 
da população adulta apresenta DM.

Outros aspectos a serem destacado são as 
repercussões de mudanças no estilo de vida, 
em curto período de tempo, em grupos de 
migrantes. No Brasil, estudo realizado na co-
munidade nipo-brasileira mostrou aumento 
vertiginoso na prevalência do DM, cuja taxa 
passou de 18,3% em 1993 para 34,9% em 
2000, evidenciando o impacto de alterações 
no estilo de vida, em particular do padrão ali-
mentar, interagindo com uma provável susce-
tibilidade genética(4)(B, 3).

A incidência do DM tipo 2 (DM2) é difícil 
de ser determinada em grandes populações, 
pois envolve seguimento durante alguns 
anos, com medições periódicas de glicemia. 
Os estudos de incidência são geralmente res-
tritos ao DM tipo 1 (DM1), pois suas manifesta-
ções iniciais tendem a ser bem características. 
A incidência do DM1 demonstra acentuada 
variação geográfica, apresentando taxas por 
100 mil indivíduos com menos de 15 anos de 
idade: de 38,4 na Finlândia, de 7,6 no Brasil e 
de 0,5 na Coréia, por exemplo. Atualmente 
sabe-se que a incidência do DM1 vem aumen-
tando, particularmente na população infantil 
com menos de 5 anos de idade(5).

No mundo, o número de mortes atribuídas 
ao DM está em torno de 800 mil; entretanto é 
fato bem estabelecido que essa quantidade de 
óbitos é consideravelmente subestimada. Fre-
qüentemente o DM não é mencionado na de-
claração de óbito pelo fato de serem suas com-
plicações, particularmente as cardiovasculares 
e cerebrovasculares, as causas da morte. E são 
essas causas que figuram nas estatísticas de 
mortalidade. Uma figura mais realista sugere 
cerca de 4 milhões de óbitos anuais relaciona-
dos à presença dessa doença, com importante 
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suas famílias, e são difíceis de serem quanti-
ficados.

Os custos diretos com DM variam entre 
2,5% e 15% do orçamento anual da saúde, 
dependendo de sua prevalência e do grau de 
sofisticação do tratamento disponível. Esti-
mativas do custo direto para o Brasil estão em 
torno de 3,9 bilhões de dólares americanos, 
em comparação com 0,8 bilhão para a Argen-
tina e 2 bilhões para o México(8).

Inúmeros indivíduos diabéticos são inca-
pazes de continuar a trabalhar em decorrência 
das complicações crônicas, ou ficam com algu-
ma limitação no seu desempenho profissional. 
Estimar o custo social dessa perda de produ-
tividade não é fácil. Entretanto, em algumas 
situações nas quais essa estimativa tem sido 
feita, esses custos são equivalentes ou mesmo 
superiores aos diretos com a saúde. Por exem-
plo, em 1997, as estimativas para os EUA dos 
custos diretos para o tratamento do DM foram 
de US$ 44 bilhões em comparação com US$ 54 
bilhões para os custos indiretos. Combinando 
as estimativas para 25 países latino-america-
nos, pode-se inferir que os custos decorrentes 
da perda de produção pela presença do DM 
podem ser cinco vezes maiores do que os di-
retos(8). Isso se deveria ao acesso limitado à boa 
assistência à saúde, com conseqüente elevada 
incidência de complicações, incapacitações e 
morte prematura (B, 4).

2. PREVENÇÃO

Prevenção efetiva também significa mais 
atenção à saúde de forma eficaz. Isso pode ser 
feito através da prevenção do início do DM 
(prevenção primária) ou de suas complicações 
agudas ou crônicas (prevenção secundária).

A prevenção primária protege indivíduos 
suscetíveis de desenvolverem o DM. Ela tem 
impacto por reduzir ou retardar tanto a neces-
sidade de atenção à saúde como a de tratar as 
complicações do DM.

Atualmente, a prevenção primária do DM1 
não tem uma base racional que possa ser apli-
cada a toda a população. As intervenções po-
pulacionais ainda são teóricas, necessitando 
de estudos que as confirmem. As proposições 
mais aceitáveis baseiam-se no estímulo do 
aleitamento materno e em evitar a introdu-
ção do leite de vaca nos primeiros três meses 
de vida. Entretanto o recrutamento de indiví-

contribuição de complicações cardiovascula-
res. Isso corresponde a aproximadamente 9% 
do total mundial de mortes. A maioria desses 
óbitos é prematura, ocorrendo quando os in-
divíduos estão contribuindo economicamente 
para a sociedade.

Dados brasileiros mostram que as taxas 
de mortalidade por DM (por 100 mil habitan-
tes) apresentam acentuado aumento com o 
progredir da idade, variando de 0,58 para a 
faixa etária de 0-29 anos até 181,1 para a de 60 
anos ou mais, ou seja, um gradiente superior 
a 300 vezes. Na maioria dos países desenvolvi-
dos, quando se analisa apenas a causa básica 
do óbito, verifica-se que o DM, entre as princi-
pais, figura entre a quarta e a oitava posição. 
Estudos brasileiros sobre mortalidade por 
DM, analisando as causas múltiplas de mor-
te, ou seja, quando existe menção ao DM na 
declaração de óbito, mostram que a taxa de 
mortalidade por essa enfermidade aumenta 
até 6,4 vezes(6). Analisando a importância do 
DM como carga de doença, ou seja, o impac-
to da mortalidade e dos problemas de saúde 
que afetam a qualidade de vida dos seus por-
tadores, através do Disability Adjusted Life of 
Years (DALY), anos de vida perdidos ajustados 
por incapacidade, verifica-se que em 1999 o 
DM apresentava uma taxa de 12 por mil ha-
bitantes, ocupando a oitava posição, sendo 
superado pelo grupo das doenças infecciosas 
e parasitárias, neuropsiquiátricas, cardiovas-
culares, respiratórias crônicas, do aparelho 
digestivo, neoplasias malignas e doenças 
musculoesqueléticas(7). Nessa comparação 
deve-se levar em conta que o DM, como única 
entidade, está sendo comparado com grupos 
de doenças e, mesmo assim, pode ser notada 
a sua importância (B, 4).

Sua natureza crônica, a gravidade de suas 
complicações e os meios necessários para 
controlá-las tornam o DM uma doença mui-
to onerosa, não apenas para os indivíduos 
afetados e suas famílias, mas também para o 
sistema de saúde. Os custos dos cuidados de 
saúde para um indivíduo com DM nos EUA foi 
estimado em duas a três vezes maior do que o 
de um sem a doença.

Os custos do DM afetam todos, porém 
não são apenas um problema econômico. 
Os custos intangíveis (dor, ansiedade, in-
conveniência e perda de qualidade de vida, 
por exemplo) também apresentam grande 
impacto na vida das pessoas com diabetes e 

duos de maior risco para participar de ensaios 
clínicos é justificável. As intervenções propos-
tas têm se baseado em imunomodulação ou 
imunossupressão.

Quanto ao DM2, no qual a maioria dos 
indivíduos também apresenta obesidade, 
hipertensão arterial e dislipidemia, e a hipe-
rinsulinemia seria o elo de ligação entre esses 
distúrbios metabólicos há necessidade de in-
tervenções abrangendo essas múltiplas anor-
malidades metabólicas.

Existem evidências de que as alterações 
no estilo de vida, com ênfase na alimentação 
e na redução da atividade física, estão asso-
ciadas ao acentuado aumento na prevalência 
do DM2. Os programas de prevenção primária 
do DM2 têm se baseado em intervenções na 
dieta e na prática da atividade física, visando 
a combater o excesso de peso. Os resultados 
do Diabetes Prevention Program (DPP)(9) de-
monstraram redução de 58% na incidência de 
casos de DM através do estímulo a uma dieta 
saudável e à prática de atividades físicas, sen-
do essa intervenção mais efetiva do que o uso 
de metformina. O Finnish Diabetes Prevention 
Study (DPS)(10) mostrou que uma redução do 
peso em torno de 3 a 4kg em quatro anos 
reduziu a incidência do DM em 58%. Num 
estudo longitudinal com 84.941 enfermeiras 
e seguimento de 16 anos, o controle de fato-
res de risco modificáveis, como dieta habitual, 
atividade física, tabagismo e excesso de peso, 
foi associado a redução de 91% na incidência 
de DM e de 88% nos casos com história fami-
liar de DM(11) (B, 1).

Quanto à prevenção secundária, existem 
evidências de que o controle metabólico es-
trito tem papel importante na prevenção do 
surgimento ou da progressão de suas compli-
cações crônicas, conforme ficou demonstrado 
pelo Diabetes Control and Complications Trial 
(DCCT)(12) para o DM1 e pelo United Kingdom 
Propective Diabetes Study (UKPDS)(13) para o 
DM2 (B, 1).

Outras medidas importantes na preven-
ção secundária(14) são:
§ tratamento da hipertensão arterial e da dis-
lipidemia, o que reduz substancialmente o 
risco de complicações do DM (B, 1);
§ prevenção de ulcerações nos pés e de ampu-
tações de membros inferiores através de cuida-
dos específicos que podem reduzir tanto a fre-
qüência e a duração de hospitalizações como, 
em 50%, a incidência de amputações (B, 2);
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§ rastreamento para diagnóstico e tratamen-
to precoce da retinopatia, que apresenta 
grande vantagem do ponto de vista custo-
efetivo, dada a importante repercussão nos 
custos diretos, indiretos e intangíveis da ce-
gueira (B, 2);

§ rastreamento para microalbuminúria 
é um procedimento recomendável para 
prevenir ou retardar a progressão da in-
suficiência renal, permitindo intervir mais 
precocemente no curso natural da doença 
renal (B, 3);

§ medidas para reduzir o consumo de cigarro 
também auxiliam no controle do DM, visto 
que o tabagismo é associado a mau controle 
do DM e intensamente associado causalmen-
te com hipertensão e doença cardiovascular 
em pessoas com ou sem DM(15)(A, 1).
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1. INTRODUÇÃO

O diabetes mellitus (DM) não é uma úni-
ca doença, mas um grupo heterogêneo de 
distúrbios metabólicos que apresentam em 
comum a hiperglicemia. Essa hiperglicemia é 
o resultado de defeitos na ação da insulina, na 
secreção de insulina ou em ambos.

A classificação atual do DM é baseada 
na etiologia e não no tipo de tratamento, 
portanto os termos diabetes mellitus insuli-
nodependente e diabetes mellitus insulinoin-
dependente devem ser eliminados. A classifi-
cação proposta pela Organização Mundial da 
Saúde (OMS)(1) e pela Associação Americana 
de Diabetes (ADA)(2) e aqui recomendada 
inclui quatro classes clínicas: DM tipo 1, DM 
tipo 2, outros tipos específicos de DM e dia-
betes mellitus gestacional (Tabela 1). Ainda 
existem duas categorias, referidas como pré-
diabetes, que são a glicemia de jejum alterada 
e a tolerância à glicose diminuída. Essas cate-
gorias não são entidades clínicas, mas fatores 
de risco para o desenvolvimento do DM e de 
doenças cardiovasculares (DCV).

2. DIABETES MELLITUS TIPO 1

O DM tipo 1 (DM1), forma presente em 
5%-10% dos casos, é o resultado de uma 
destruição das células beta pancreáticas com 
conseqüente deficiência de insulina. Na maio-
ria dos casos essa destruição das células beta é 
mediada por auto-imunidade, porém existem 
casos em que não há evidências de processo 
auto-imune, sendo, portanto, referida como 
forma idiopática do DM1. Os marcadores de 
auto-imunidade são os auto-anticorpos: an-
tiinsulina, antidescarboxilase do ácido glutâ-

Classificação etiológica
do DIABETES MELLITUS

mico (GAD 65) e antitirosina-fosfatases (IA2 e 
IA2B)(3-5). Esses anticorpos podem estar pre-
sentes meses ou anos antes do diagnóstico 
clínico, ou seja, na fase pré-clínica da doença, 
e em até 90% dos indivíduos quando a hiper-
glicemia é detectada. Além do componente 
auto-imune, o DM1 apresenta forte associa-
ção com determinados genes do sistema antí-
geno leucocitário humano (HLA), alelos esses 
que podem ser predisponentes ou protetores 
para o desenvolvimento da doença(6).

A taxa de destruição das células beta é 
variável, sendo em geral mais rápida entre as 
crianças. A forma lentamente progressiva ocor-
re geralmente em adultos e é referida como la-

tent autoimmune diabetes in adults (LADA).
O DM1 idiopático corresponde a uma mi-

noria dos casos. Caracteriza-se pela ausência 
de marcadores de auto-imunidade contra as 
células beta e não-associação com haplótipos 
do sistema HLA. Os indivíduos com essa for-
ma de DM podem desenvolver cetoacidose e 
apresentam graus variáveis de deficiência de 
insulina.

Como a avaliação dos auto-anticorpos 
não é disponível em todos os centros, a classi-
ficação etiológica do DM1 nas subcategorias 
auto-imune e idiopático pode não ser sempre 
possível.

TABELA 1 – Classificação etiológica do DM

DM1

 § Auto-imune

 § Idiopático

DM2

Outros tipos específicos de DM

Diabetes mellitus gestacional
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3. DIABETES MELLITUS TIPO 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é a forma 
presente em 90%-95% dos casos e caracte-
riza-se por defeitos na ação e na secreção da 
insulina. Em geral ambos os defeitos estão pre-
sentes quando a hiperglicemia se manifesta, 
porém pode haver predomínio de um deles. A 
maioria dos pacientes com essa forma de DM 
apresenta sobrepeso ou obesidade, e cetoa-
cidose raramente desenvolve-se espontanea-
mente, ocorrendo apenas quando associada a 
outras condições como infecções. O DM2 pode 
ocorrer em qualquer idade, mas é geralmente 
diagnosticado após os 40 anos. Os pacientes 
não são dependentes de insulina exógena 
para sobrevivência, porém podem necessitar 
de tratamento com insulina para a obtenção 
de um controle metabólico adequado.

Diferentemente do DM1 auto-imune não 
há indicadores específicos para o DM2. Existem 
provavelmente diferentes mecanismos que re-
sultam nessa forma de DM, e com a identificação 
futura de processos patogênicos específicos ou 
defeitos genéticos, o número de pessoas com 
essa forma de DM irá diminuir à custa de uma 
mudança para uma classificação mais definitiva 
em outros tipos específicos de DM.

4. OUTROS TIPOS 
ESPECÍFICOS DE DM

Pertencem a essa classificação formas 
menos comuns de DM cujos defeitos ou 
processos causadores podem ser identifi-
cados. A apresentação clínica desse grupo é 
bastante variada e depende da alteração de 
base. Estão incluídos nessa categoria defei-
tos genéticos na função das células beta, de-
feitos genéticos na ação da insulina, doen-
ças do pâncreas exócrino e outras condições 
listadas na Tabela 2.

5. DIABETES MELLITUS 
GESTACIONAL

É qualquer intolerância à glicose, de mag-
nitude variável, com inicio ou diagnóstico du-
rante a gestação. Não exclui a possibilidade 
de a condição existir antes da gravidez, mas 

TABELA 2 – Outros tipos específicos de DM

Defeitos genéticos na função das células beta

§ MODY 1 (defeitos no gene HNF-4 alfa)

§ MODY 2 (defeitos no gene da glicoquinase)

§ MODY 3 (defeitos no gene HNF-1 alfa)

§ MODY 4 (defeitos no gene IPF-1)

§ MODY 5 (defeitos no gene HNF-1 beta)

§ MODY 6 (defeitos no gene Neuro D1)

§ DM mitocondrial

§ Outros

Defeitos genéticos na ação da insulina

§ Resistência à insulina tipo A

§ Leprechaunismo

§ Síndrome de Rabson-Mendenhall

§ DM lipoatrófico

§ Outros

Doenças do pâncreas exócrino

§ Pancreatite

§ Pancreatectomia ou trauma

§ Neoplasia

§ Fibrose cística

§ Pancreatopatia fibrocalculosa

§ Outros

Endocrinopatias

§ Acromegalia

§ Síndrome de Cushing

§ Glucagonoma

§ Feocromocitoma

§ Somatostinoma

§ Aldosteronoma

§ Outros

Induzido por medicamentos ou agentes químicos

§ Determinadas toxinas

§ Pentamidina

§ Ácido nicotínico

§ Glicocorticóides

§ Hormônio tireoidiano

§ Diazóxido

§ Agonistas betadrenérgicos

§ Tiazídicos

§ Interferon alfa

§ Outros

Infecções

§ Rubéola congênita

§ Citomegalovírus

§ Outros
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1. INTRODUÇÃO

A evolução para o diabetes mellitus tipo 2 
(DM2) ocorre ao longo de um período de tem-
po variável, passando por estágios intermediá-
rios que recebem a denominação de glicemia 
de jejum alterada e tolerância à glicose dimi-
nuída. Tais estágios seriam decorrentes de 
uma combinação de resistência à ação insulí-
nica e disfunção de célula beta. Já no diabe-
tes mellitus tipo 1 (DM1) o início geralmente é 
abrupto, com sintomas indicando de maneira 
sólida a presença da enfermidade(1, 2).

O critério diagnóstico foi modificado, em 
1997, pela American Diabetes Association 
(ADA), posteriormente aceito pela Organiza-
ção Mundial da Saúde OMS) e pela Sociedade 
Brasileira de Diabetes (SBD)(1, 2).

As modificações foram realizadas com 
a finalidade de prevenir de maneira eficaz 
as complicações micro e mascrovasculares 
do DM(3-5).

Atualmente são três os critérios aceitos 
para o diagnóstico de DM:

Métodos e critérios
para o diagnóstico de 
DIABETES MELLITUS

§ sintomas de poliúria, polidipsia e perda 
ponderal acrescidos de glicemia casual acima 
de 200mg/dl. Compreende-se por glicemia 
casual aquela realizada a qualquer hora do 
dia, independentemente do horário das refei-
ções (A, 1)(1, 2);
§ glicemia de jejum ≥ 126mg/dl (7 milimois). 
Em caso de pequenas elevações da glicemia, 
o diagnóstico deve ser confirmado pela repe-
tição do teste em outro dia (A, 1)(1-2);
§ glicemia de 2 horas pós-sobrecarga de 75g 
de glicose acima de 200mg/dl (A, 1)(1, 2).

O teste de tolerância à glicose deve ser efe-
tuado com os cuidados preconizados pela OMS, 
com colheita para diferenciação de glicemia em 
jejum e 120 minutos após a ingestão de glicose.

É reconhecido um grupo intermediário de 
indivíduos em que os níveis de glicemia não 
preenchem os critérios para o diagnóstico de 
DM. São, entretanto, muito elevados para se-
rem considerados normais(7). Nesses casos fo-
ram consideradas as categorias de glicemia de 
jejum alterada e tolerância à glicose diminuí-
da, cujos critérios são apresentado a seguir.

TABELA – Valores de glicose plasmática (em mg/dl) para diagnóstico de diabetes mellitus e seus 
estágios pré-clínicos

Categoria Jejum* 2h após 75g
de glicose

Casual**

Glicemia normal < 100 < 140

Tolerância à glicose
diminuída

> 100 a < 126 ≥ 140 a < 200

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

*O jejum é definido como a falta de ingestão calórica por no mínimo 8 horas; **glicemia plasmática casual é aquela 
realizada a qualquer hora do dia, sem se observar o intervalo desde a última refeição; ***os sintomas clássicos de DM 
incluem poliúria, polidipsia e perda não-explicada de peso.
Nota: O diagnóstico de DM deve sempre ser confirmado pela repetição do teste em outro dia, a menos que haja hiper-
glicemia inequívoca com descompensação metabólica aguda ou sintomas óbvios de DM.
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2. GLICEMIA DE JEJUM 
ALTERADA

§ Glicemia de jejum acima de 100mg/dl e abaixo 
de 126mg/dl. Esse critério ainda não foi oficiali-
zado pela OMS, porém já existe uma recomen-
dação da Federação Internacional de Diabetes 
(IDF) acatando o ponto de corte para 100mg/dl.
§ Tolerância à glicose diminuída – quando, 
após uma sobrecarga de 75g de glicose, o va-
lor de glicemia de 2 horas se situa entre 140 e 
199mg/dl (B, 2)(2-6).
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O método preferencial para determina-
ção da glicemia é sua aferição no plasma. O 
sangue deve ser coletado em um tubo com 
fluoreto de sódio, centrifugado, com sepa-
ração do plasma, que deverá ser congelado 
para posterior utilização. Caso não se dispo-
nha desse reagente, a determinação da glice-
mia deverá ser imediata ou o tubo mantido a 
4oC por, no máximo, 2 horas(8).

Para a realização do teste de tolerância 
à glicose oral algumas considerações de-
vem ser levadas em conta:
§ período de jejum entre 10 e 16 horas;

§ ingestão de pelo menos 150g de glicídios 
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§ atividade física normal;
§ comunicar a presença de infecções, inges-
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§ utilizar 1,75g de glicose por quilograma 
de peso até o máximo de 75g(8).
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1. CONCEITO DE 
HEMOGLOBINA GLICADA

O termo genérico hemoglobina glicada re-
fere-se a um conjunto de substâncias formadas 
com base em reações entre a hemoglobina nor-
mal do adulto, a hemoglobina A (HbA) e alguns 
açúcares. Em termos de avaliação do controle 
do diabetes mellitus (DM), a fração A1c é a mais 
importante e a mais estudada, tendo sido refe-
rendada pelos dois estudos mais importantes 
da atualidade: o Diabetes Control and Compli-
cations Trial (DCCT) e o UK Prospective Diabe-
tes Study (UKPDS). Dependendo do método de 
análise laboratorial, a fração A1c corresponde 
a cerca de 3% a 6% da HbA total em pessoas 
normais, alcançando até 20% ou mais em indi-
víduos diabéticos muito mal controlados. No 
indivíduo normal, a fração HbA1C representa 
aproximadamente 80% da hemoglobina A1 
total (HbA1). Os outros 20% correspondem às 
frações HbA1a1, HbA1a2 e HbA1b. A hemoglo-
bina glicada (que é o termo bioquimicamente 
correto) também é conhecida como hemoglo-
bina glicada, glicoemoglobina ou simplesmen-
te A1C.

2. UTILIDADE CLÍNICA DOS 
TESTES DE HEMOGLOBINA 
GLICADA

O nível de hemoglobina glicada reflete a 
glicemia média de um indivíduo durante os 
dois a três meses anteriores à data de reali-

Aspectos clínicos 
e laboratoriais da 
HEMOGLOBINA GLICADA

zação do teste e, assim, tem grande utilidade 

na avaliação do nível de controle glicêmico e 

da eficácia do tratamento vigente. Por outro 

lado, os testes de glicemia refletem o nível 

de glicose sangüínea no exato momento da 

realização do teste. Para uma avaliação mais 

global e mais clinicamente fundamentada do 

controle glicêmico, ambos os métodos são 

importantes, uma vez que as informações que 

fornecem se complementam.

A hemoglobina glicada deve ser medida 

rotineiramente em todos os pacientes com 

DM para documentar o grau de controle gli-

cêmico. As metas de tratamento devem ser 

baseadas em resultados de estudos clínicos 

prospectivos e randomizados, como o DCCT 

e o UKPDS. Esses estudos mostraram relação 

entre o controle glicêmico, quantificado por 

determinações seriadas de hemoglobina 

glicada, e os riscos de desenvolvimento e 

progressão das complicações crônicas do 

DM (A, 1).

3. CORRELAÇÃO ENTRE OS 
NÍVEIS DE HEMOGLOBINA 
GLICADA E OS DE GLICEMIA

O controle glicêmico é mais bem avaliado 

pela combinação dos resultados da automoni-

torização domiciliar da glicemia e dos níveis de 

hemoglobina glicada. A Tabela 1 mostra a cor-

relação entre o nível de hemoglobina glicada e 

os níveis médios de glicemia vigentes nos dois a 

três meses anteriores ao teste.
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4. FREQÜÊNCIA RECOMENDADA 
PARA A REALIZAÇÃO DOS 
TESTES DE HEMOGLOBINA 
GLICADA

Os testes de hemoglobina glicada devem 
ser realizados pelo menos duas vezes ao ano 
por todos os indivíduos diabéticos e quatro 
vezes por ano (a cada três meses) para pa-
cientes que se submeterem a alterações do 
esquema terapêutico ou que não estejam 
atingindo os objetivos recomendados com o 
tratamento vigente (A, 4).

5. NÍVEIS RECOMENDADOS
DE HEMOGLOBINA GLICADA

Níveis de hemoglobina glicada acima 
de 7% estão associados a um risco progres-
sivamente maior de complicações crônicas. 
Por isso o conceito atual de tratamento do 
DM por objetivos define 7% como o limite 
superior recomendado, acima do qual está 
indicada a revisão do esquema terapêutico 
em vigor, principalmente em se considerando 
que é a partir do nível de 7% que o risco de 
retinopatia, nefropatia, neuropatia e microal-
buminúria começa efetivamente a apresentar 
progressão significativa. A Tabela 2 mostra as 
recomendações da American Diabetes Asso-
ciation (ADA) publicadas em janeiro de 2005.

6. NÍVEIS RECOMENDADOS DE 
HEMOGLOBINA GLICADA EM 
POPULAÇÕES ESPECIAIS

Os níveis recomendados de hemoglobina 
glicada podem ser distintos dos 7% indicados 

para adultos diabéticos. Para crianças e ado-
lescentes, por exemplo, os níveis recomen-
dados são: a) de até 8% na faixa pré-puberal; 
b) < 8,5% na faixa puberal; c) < 7% na fase 
final da puberdade e em adultos. Para os ido-
sos, o nível de hemoglobina glicada deve ser 
individualizado de acordo com as condições 
clínicas de cada paciente. Um nível de hemo-
globina glicada de 8% ou até superior pode 
ser aconselhado para idosos já fragilizados, 
indivíduos com esperança de vida limitada 
e outros pacientes nos quais os riscos de um 
controle glicêmico mais intensivo sejam maio-
res do que os benefícios potenciais do contro-
le estrito. As gestantes com DM apresentam 
risco aumentado de aborto espontâneo e de 
má-formação congênita fetal. A magnitude 
desses riscos depende principalmente do 
grau de controle do DM no período pré-con-
cepção e no primeiro trimestre da gestação. 

Por isso níveis mais rígidos de hemoglobina 
glicada (< 6%) podem estar perfeitamente 
adequados para gestantes diabéticas É im-
portante salientar que durante a gestação a 
hemoglobina glicada não deve ser utilizada 
como parâmetro de avaliação do controle gli-
cêmico, tendo-se em vista que a alteração dos 
níveis de hemoglobina glicada pode demorar 
dois meses ou mais para refletir a inadequa-
ção do controle glicêmico.

7. IMPACTO DO MÉTODO 
LABORATORIAL UTILIZADO 
SOBRE A INTERPRETAÇÃO 
DO RESULTADO DO TESTE DE 
HEMOGLOBINA GLICADA

A meta de se atingir um nível de hemo-
globina glicada < 7% foi validada pelo mé-
todo utilizado nos estudos DCCT e UKPDS 
com base no método laboratorial de cromo-
tografia líquida de alta eficiência (CLAE), cuja 
denominação, em inglês, é high performance 

liquid chromatography (HPLC). A CLAE mede 
exatamente o conteúdo de hemoglobina 
glicada, ao contrário de muitos métodos que 
mensuram a hemoglobina A

1
 total e/ou ou-

tras frações que não a hemoglobina glicada. 
Na realidade, entre os vários métodos labora-

TABELA 1 – Correlação entre os níveis de hemoglobina glicada e os níveis médios de glicemia dos 
últimos dois a três meses anteriores ao teste

Nível de
hemoglobina 

glicada (%)

Glicemia média 
correspondente (mg/dl)

Nível de
hemoglobina 

glicada (%)

Glicemia média 
correspondente (mg/dl)

5 100 9 240

6 135 10 275

7 170 11 310

8 205 12 345

TABELA 2 – Recomendações e níveis de evidência sobre o controle da hemoglobina glicada em 
pacientes diabéticos

Recomendação da American Diabetes Association (2005)
Nível de evidência

ADA SBD

A dimunição dos níveis de hemoglobina glicada está associada a redução de 
complicações microvasculares e neuropáticas do DM

A 1

Desenvolver ou ajustar a estratégia de controle da glicemia para atingir o 
objetivo de hemoglobina glicada < 7%

B 2

Metas mais rígidas (por exemplo, hemoglobina glicada < 6%) podem ser 
consideradas em pacientes individuais e durante a gravidez

B 2

Um nível mais baixo de hemoglobina glicada está associado a menor risco 
de infarto do miocárdio e morte cardiovascular

B 2

O controle rígido da glicemia com insulina pode reduzir a morbidade em pa-
cientes com doenças agudas graves no período perioperatório, após infarto 
do miocárdio e durante a gravidez

B 2

Objetivos de tratamento menos rígidos podem ser definidos para pacientes 
com hipoglicemia intensa, expectativa de vida limitada, crianças muito jo-
vens ou adultos mais idosos e em indivíduos com condições co-mórbidas

E 4

Observação: os critérios da ADA para níveis de evidência (A, B, C e E) correspondem, respectivamente, aos níveis de 
evidência da SBD (1, 2, 3 e 4).
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toriais disponíveis para a realização do teste 
de hemoglobina glicada, alguns são suficien-
temente específicos para poderem ser classi-
ficados como rastreáveis ou comparáveis ao 
método original de CLAE referendado pelos 
estudos mencionados. Em princípio, os labo-
ratórios clínicos deveriam informar o método 
laboratorial utilizado e também se esse ele é 
ou não rastreável ao método designado como 
referência do DCCT. Na prática, entretanto, 
isso não acontece; muitos laboratórios que 
utilizam métodos não-rastreáveis sonegam 
ao paciente e ao médico essa informação. 
Para as técnicas não-rastreáveis ao DCCT, a 
meta recomendada de hemoglobina glicada 
< 7% não se aplica, devendo ser substituída 
pela recomendação de um limite máximo 
de 1% acima do valor máximo normal para 
cada método. O National Glycohemoglobin 
Standardization Program (NGSP) mantém 
uma relação permanentemente atualizada 
das técnicas laboratoriais consideradas com 
rastreamento de desempenho analítico ao 
método utilizado no DCCT. Para consultar 
se o método utilizado pelo laboratório é ou 
não certificado pelo NGSP como rastreável 
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Tabela 3 – Interferentes analíticos que podem alterar os resultados reais do teste de hemoglobina
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Situação clínica interferente
Impacto sobre o nível 

de hemoglobina glicada

Anemia hemolítica ou estados hemorrágicos ⇓

Anemia por carência de ferro, vitamina B
12

 ou ácido fólico ⇑

Presença de grandes quantidades de vitaminas C e E no sangue ⇓

Aumento de triglicérides, bilirrubinas e uréia ⇑

Presença de hemoglobinas anormais ou variantes (hemoglobina S, C, etc.) ⇑ ou ⇓

ao DCCT, o interessado pode consultar, pela 
internet, o site dessa instituição (http://www.
missouri.edu/~diabetes/ngsp.html).

8. RESTRIÇÕES DO MÉTODO E 
INTERFERÊNCIAS ANALÍTICAS

Como a hemoglobina glicada reflete a 
média de glicemias num determinado período 
de tempo, podem ocorrer situações em que o 
paciente apresente, sistematicamente, perío-
dos contínuos e alternantes de hiperglicemia 

e hipoglicemia significativas, de tal forma que 
a glicemia média de um determinado período 
acabe ficando dentro dos parâmetros normais, 
ou seja, apesar da predominância de períodos 
de hiper ou hipoglicemia, o nível de hemoglo-
bina glicada acaba se mantendo dentro de limi-
tes aceitáveis. Por isso é importante a avaliação 
sistemática da glicemia em vários períodos do 
dia para se comprovar a validade da correlação 
entre o nível de hemoglobina glicada e a real 
situação clínica do paciente. A Tabela 3 mos-
tra a relação de interferentes analíticos que 
podem impactar a validade dos resultados dos 
níveis de hemoglobina glicada.
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1. INTRODUÇÃO

A resistência à insulina, definida como 

uma resposta biológica subnormal a uma 

determinada concentração desse hormô-

nio, é uma condição fisiopatológica de 

grande repercussão clínica. Estudos epi-

demiológicos demonstram que indivíduos 

que apresentam resistência à insulina têm 

chance maior de desenvolver diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2); alguns tipos de dis-

lipidemia; hipertensão arterial; esteato-

hepatite não-alcoólica; doenças neurode-

generativas; algumas neoplasias, como de 

mama, pâncreas e cólon; e um risco cardio-

vascular aumentado em duas a quatro ve-

zes. Assim, tornou-se importante na prática 

clínica estabelecer se um paciente tem ou 

não resistência à insulina.

Os bons métodos utilizados para avaliar a 

resistência à insulina são:

§ teste de infusão quádrupla;

§ teste de tolerância endovenosa à glicose 

(modelo mínimo de Bergman);

§ teste de tolerância oral à glicose (TOTG);

§ teste de tolerância à insulina (KITT);

§ clamp de glicose (clamp euglicêmico 

hiperinsulinêmico)

Há métodos mais simples, que só usam a 

dosagem basal de insulina e/ou glicose. Des-

ses, o mais amplamente utilizado é o índice 

homeostasis model assessment – insulin resis-

tance (HOMA-IR). É calculado através da fórmu-

la glicemia de jejum (mmol/l = mg/dl ÷ 18) × 

insulinemia de jejum (μU/ml)/22,5.

Análise dos marcadores 
de resistência à insulina 
na CLÍNICA DIÁRIA

2. CRITÉRIOS PARA DEFINIÇÃO 
DE RESISTÊNCIA À INSULINA

Estudo recente realizado por Stern et al.(1) 

utilizou a maior coleção de resultados de 

clamp euglicêmico associando dados de 

diferentes populações. Permitiu o desenvol-

vimento de critérios clinicamente viáveis e 

rotineiros, tendo como base a definição de 

resistência à insulina no método padrão-ouro 

(clamp euglicêmico). Foram avaliados 2.321 

resultados de clamp, sendo 2.138 em indiví-

duos não-diabéticos. Os resultados práticos 

resumidos desse estudo definem resistência 

à insulina na prática clínica através de três 

modelos:

Modelo 1 – utiliza índice de massa corporal 

(IMC) e/ou HOMA-IR

a) IMC > 28,9kg/m2 ou

b) HOMA-IR > 4,65 ou

c) IMC > 27,5kg/m2 e HOMA-IR > 3,6.

Esses critérios do modelo 1 têm sensibili-

dade de 84,9% e especificidade de 78,7%.

Modelo 2 – utiliza só critérios clínicos

a) IMC > 28,7kg/m2 ou

b) IMC > 27kg/m2 e história familiar de DM.

Os critérios do modelo 2 têm sensibilida-

de de 78,7% e especificidade de 79,6%.

Modelo 3 – utiliza variáveis clínicas e determi-

nações de lípides

a) IMC > 28,7kg/m2 ou

b) IMC > 27kg/m2 e história familiar de DM ou 
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c) história familiar de DM negativa, mas trigli-

cérides (TG) > 2,44mmol/l.

Os critérios do modelo 3 têm sensibilida-

de de 81,3% e especificidade de 76,3%.

Esse estudo certamente será um marco 

na transição da pesquisa de resistência à in-

sulina para a prática clínica por ter avaliado 

diferentes populações, pelo grande número 

de indivíduos analisados e principalmente 

por usar como parâmetro de definição, para 

efeitos de comparação, o clamp euglicêmico. 

Os três modelos derivados desse estudo de-

vem ser difundidos como critérios para se de-

finir resistência à insulina em estudos clínicos 

ou na prática médica (B, 1), mas o modelo 1 

apresenta melhor sensibilidade e deve, sem-

pre que possível, ser utilizado.

3. RESISTÊNCIA À INSULINA E 
RISCO CARDIOVASCULAR

Nos últimos anos, diversos estudos epi-

demiológicos e fisiopatológicos demons-

traram que indivíduos com resistência à 

insulina apresentam valores elevados de 

marcadores inflamatórios, destacando-se a 

proteína C-reativa (PCR) como o mais usa-

do. Ainda não há consenso quanto ao uso 

desse marcador como medida adicional 

para o diagnóstico de resistência à insulina, 

e a maioria dos estudos aponta vantagens, 

ainda que reduzidas, de se associar essa de-

terminação a outros critérios. Para a prática 

clínica, a utilização de PCR deve seguir as 

recomendações do Seminário de Marcado-

res Inflamatórios dos Centros de Prevenção 

e Controle de Doenças, da American Heart 

Association (AHA)(2), as quais, entretanto, não 

são específicas para situações de resistência 

à insulina. São as seguintes as recomenda-

ções para a prática clínica:

1. a PCR de alta sensibilidade (PCR-as) é um 

marcador independente de risco, que pode 

ser usado na avaliação de pacientes em risco 

intermediário (10%-20% de risco de doença 

coronariana em dez anos) para doença car-

diovascular (DCV). PCR-as pode auxiliar a 

avaliação seqüencial e o tratamento na pre-

venção primária de DCV. Os benefícios da te-

rapia baseada nessa estratégia permanecem 

incertos (B, 2);

2. PCR-as é um marcador independente de 

risco e pode ser usado como parte de avalia-

ção do risco coronariano global em adultos 

sem DCV. Os benefícios dessa estratégia per-

manecem incertos (C, 2);

3. PCR-as pode ser usada para motivar os 

pacientes a melhorar o comportamento e o 

estilo de vida. Os benefícios dessa estratégia 

permanecem incertos (C, 2);

4. em pacientes com níveis de PCR-as persis-

tentemente muito elevados (> 10mg/l) após 

testes repetidos é necessária a avaliação de 

causas não-cardiovasculares (B, 2);

5. outros marcadores inflamatórios que não a 

PCR-as (citocinas, outros marcadores de fase 

aguda) não devem ser usados na determina-

ção do risco coronariano (C, 3).

Finalmente, merece destaque a síndro-

me metabólica (SM), que tem como base 

fisiopatológica a resistência à insulina, mas 

que não é obrigatoriamente sinônimo dessa 

resistência hormonal. A presença de SM con-

segue predizer o desenvolvimento futuro de 

DM2 e de doença coronariana. Há três defini-

ções de SM, mas duas são mais utilizadas em 

estudos clínicos: a do National Cholesterol 

Education Program Adult Treatment Panel III 

(NCEP-ATP III) e a da Organização Mundial da 

Saúde (OMS).

Com base nos critérios do NCEP-ATP III, 

tem SM quem apresenta três dos cinco fato-

res de risco:

a) circunferência abdominal > 102cm em ho-

mens e > 88cm em mulheres;

b) hipertrigliceridemia ≥ 150mg/dl;

c) lipoproteína de alta densidade (HDL) 

< 40mg/dl para homens e < 50mg/dl para 

mulheres;

d) pressão arterial (PA) > 130/85mmHg ou 

uso de medicação anti-hipertensiva;

e) glicose plasmática de jejum > 110mg/dl.

Estudos recentes sugerem que é vantajo-

so utilizar marcadores de resistência à insuli-

na (HOMA-IR) adicionalmente aos critérios de 

SM do NCEP para avaliar risco de DCV. Entre-

tanto esses resultados precisam ser confirma-

dos em múltiplos estudos envolvendo gran-

de número de indivíduos.

O diagnóstico de SM com base nos crité-

rios da OMS inclui:

1. em indivíduos com intolerância à glicose 

(TOTG ou de jejum), presença de dois ou mais 

dos seguintes fatores de risco:

a) hipertrigliceridemia ≥ 150mg/dl;

b) HDL < 35mg/dl para homens e < 39mg/dl 

para mulheres;

c) PA > 140/90mmHg ou uso de medicação 

anti-hipertensiva;

d) relação cintura/quadril (RCR) > 0,9 (homens) 

ou > 0,85 (mulheres) ou IMC > 30kg/m2;

e) microalbuminúria ≥ 20µg/min ou relação 

albumina/creatinina > 30mg/g;

2. em indivíduos sem intolerância à glicose, 

presença de dois dos critérios acima, associa-

dos a resistência à insulina (determinada pela 

insulina de jejum ou HOMA-IR).

Como o critério da OMS utiliza intole-

rância à glicose e/ou resistência à insulina, 

em alguns estudos populacionais ele pare-

ce predizer melhor o desenvolvimento de 

DM2 ou de doença coronariana que o do 

NCEP.

4. CONCLUSÃO

Em resumo, podemos definir que um pa-

ciente tem resistência à insulina, na prática 

clínica, quando ele se enquadra nos critérios 

dos modelos 1, 2 ou 3 propostos por Stern 

et al.(1).

A SM, pelos critérios da OMS ou do NCEP, 

possibilita predizer o aparecimento de DM2 e 

doença coronariana.

A SM, definida pelos critérios do NCEP, 

prediz melhor o aparecimento de DCV quan-

do associada a determinações de resistência 

à insulina.
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1. INTRODUÇÃO

A orientação nutricional e o estabeleci-
mento de dieta para controle de pacientes 
com diabetes mellitus (DM) associados a 
mudanças no estilo de vida, incluindo a ati-
vidade física, são considerados terapias de 
primeira escolha (A, 1)(1, 3, 8, 16).

Está comprovado que essa associação 
provoca uma melhora na sensibilidade à 
insulina, diminui os níveis plasmáticos de 
glicose, reduz de forma expressiva a circun-
ferência abdominal e a gordura visceral, me-
lhorando o perfil metabólico com redução 
nos níveis de LDL-C e triglicerídeos e aumen-
to do HDL-C(8, 12).

Diversos estudos em pacientes com DM 
fundamentam as condutas referentes à tera-
pia nutricional e ao exercício físico como tra-
tamento, que serão apresentadas a seguir.

2. TERAPIA NUTRICIONAL

A adoção de um plano alimentar saudá-
vel é fundamental no tratamento do DM(1, 16). 
Para estabelecer as necessidades nutricionais 
do indivíduo, o primeiro passo é realizar uma 
avaliação nutricional detalhada, incluindo a 
determinação de índice de massa corporal, 
circunferência abdominal. Além disso, a de-
terminação do perfil metabólico é muito im-
portante para o estabelecimento da terapia 
nutricional do DM.

O plano alimentar deve ser individuali-
zado e fornecer um valor calórico total (VCT) 
compatível com a obtenção e/ou a manuten-
ção de peso corporal desejável. Para obesos 

Princípios para orientação 
nutricional no
DIABETES MELLITUS

diabéticos, a dieta deve ser hipocalórica, 
com uma redução de 500kcal a 1.000kcal do 
gasto energético total (GET) diário previsto 
ou da anamnese alimentar, com o objetivo 
de promover perdas ponderais de 0,5kg a 
1kg/semana. Um método prático para o cál-
culo do GET é utilizar 20kcal a 25kcal/kg peso 
atual/dia (A, 1). Não utilizar dietas inferiores a 
800kcal, pois não são efetivas para a redução 
de peso (C, 4)(1, 3, 16).

Em indivíduos resistentes à insulina, uma 
redução na ingestão energética e perda mo-
derada de peso melhoram  resistência à insuli-
na e glicemia em curto prazo (A, 1)(1, 5, 7, 8, 16).

Programas estruturados que enfatizam 
mudanças no estilo de vida, incluindo educa-
ção nutricional, redução de gorduras (menos 
de 30% da ingestão energética) e ingestão 
energética, atividade física regular e contato 
regular com profissionais, pode produzir per-
da de peso em longo prazo em torno de 5%-
7% do peso corporal (A, 1)(1, 8, 12, 16). Dessa forma, 
exercícios e modificação comportamental são 
muito úteis como adjuntos a outras estratégias 
para perda e manutenção de peso (A, 1)(1, 3, 16).

Dieta-padrão para redução de peso, 
quando feita de maneira isolada, é insufi-
ciente para produzir perda de peso em lon-
go prazo (A, 1)(1, 8, 16). As recomendações de 
ingestão de calorias e macronutrientes estão 
sumariadas na Tabela.

2.1. Carboidratos

A adoção do modelo dietético Dietary 
Approaches to Stop Hypertension (DASH) 
associado a uma intervenção no estilo de 
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vida pode aumentar a sensibilidade à insu-
lina. Para os carboidratos, é recomendado 
o uso de hortaliças, leguminosas, grãos in-
tegrais e frutas, que devem ser consumidos 
dentro do contexto de uma dieta saudável 
(A, 1). O açúcar de mesa ou produtos con-
tendo açúcar (fonte de frutose) podem 
eventualmente ser ingeridos no contexto de 
um plano alimentar saudável (A, 4). Como a 
sacarose não aumenta a glicemia mais que 
quantidades isocalóricas de amido, sacarose 
e alimentos contendo sacarose não necessi-
tam ser restringidos por pessoas com DM; 
entretanto, deve ser substituída por outra 
fonte de carboidrato ou, se adicionada, 
deve ser compensada com doses adicionais 
de insulina ou outro medicamento hipogli-
cemiante (A, 1). Adoçantes não-nutritivos 
são seguros quando consumidos até o 
nível diário aceitável de ingestão, estabe-
lecido pela Food and Drug Administration 
(FDA) (A, 1)(1, 3, 5, 6, 16).

Em relação ao efeito do índice glicêmi-
co dos carboidratos, podemos afirmar que a 
quantidade do carboidrato na refeição ou lan-
che é mais importante que a fonte ou tipo de 
carboidrato (A, 1)(13). Embora dietas com baixo 
índice glicêmico possam reduzir a glicemia 
pós-prandial e o perfil lipídico, a capacidade 
dos indivíduos para manter essas dietas em 
longo prazo não está bem estabelecida. Não 
são encontradas evidências suficientes para 
recomendar o uso de alimentos de baixo ín-
dice glicêmico como estratégia primária no 
plano alimentar (B, 2)(1, 3, 6, 16).

Carboidrato e gordura monoinsaturada 
juntos devem perfazer 60%-70% da inges-
tão energética(6). Entretanto o perfil meta-
bólico e a necessidade de perda de peso de-
vem ser considerados quando se determina 
a quantidade de gordura monoinsaturada 
da dieta (B, 4)(1, 3, 4, 7, 11, 16).

2.2. Fibras

É recomendado o consumo de fibras de 
no mínimo 20 gramas ao dia sob a forma 
de hortaliças, leguminosas, grãos integrais 
e frutas, que fornecem minerais, vitaminas 
e outros nutrientes essenciais para uma 
dieta saudável. Embora altas quantidades 
de fibras (50g/dia) mostrem efeitos bené-
ficos sobre o controle glicêmico e lipídico, 

saturada para menos de 7% da ingestão 
energética diária (A, 1). Para reduzir o LDL-C, 
a ingestão energética derivada de gorduras 
saturadas pode ser reduzida, quando a per-
da de peso é desejável, ou substituída por 
carboidrato ou gordura monoinsaturada, 
quando perda de peso não é uma meta 
(B, 2)(1, 3, 4, 11, 14, 16).

A ingestão de colesterol deve ser 
menor que 300mg/dia. Algumas pessoas 
(indivíduos com LDL-C maior ou igual a 
100mg/dl) podem se beneficiar reduzin-
do o colesterol da dieta para menos de 
200mg/dia (A, 1)(1, 3, 14, 16).

A ingestão de gordura polinsaturada 
deve perfazer aproximadamente 10% da 
ingestão energética diária (B, 3). Os ácidos 
graxos poliinsaturados ômega-3 podem ser 
benéficos em especial no tratamento da 
hipertrigliceridemia grave em pessoas com 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (A, 2). Duas 
ou três porções de peixe/semana devem 
ser recomendadas (B, 2)(1, 3, 16).

TABELA – Composição do plano alimentar recomendado para indivíduos com diabetes mellitus

Macronutrientes Ingestão recomendada

Valor calórico total (VCT) De acordo com as necessidades do indivíduo

Carboidratos (CHO)1 60% a 70% CHO + ácidos graxos monoinsaturados 
(AGMI)

Sacarose Sem restrição

Frutose Não se recomenda adição nos alimentos

Fibra alimentar2 Mínimo de 20g/dia

Gordura total (GT)3 ~ 30% do VCT ou 80% a 85% CHO + GT

Ácidos graxos saturados4 (AGS) < 10% das calorias totais

Ácidos graxos poliinsaturados5 (AGPI) Até 10% das calorias totais

AGMI6 60% a 70% CHO + AGMI

Colesterol7 < 300mg/dia

Proteína8 15% a 20%
1O total de porções diárias desse grupo de alimentos varia de acordo com o VCT do plano alimentar prescrito. Con-
siderando que uma porção de carboidratos corresponde a uma fatia de pão de forma, ou meio pão francês, ou uma 
escumadeira rasa de arroz ou de macarrão, ou uma batata média, ou meia concha de feijão, por exemplo, mulheres 
com IMC > 27kg/m2 e sedentárias poderão receber apenas seis porções/dia, enquanto homens ativos com peso nor-
mal poderão ingerir até 11 porções/dia; 2selecionar alimentos integrais ou minimamente processados com baixo índice 
glicêmico; 3devem ser evitados alimentos gordurosos em geral, como carnes gordas, embutidos, laticínios integrais, 
frituras, gordura de coco, molhos, cremes e doces ricos em gordura e alimentos refogados e temperados com excesso de 
óleo ou gordura; 4incluem os ácidos graxos saturados (C8-C16) e os ácidos graxos trans. Recomendar até 7% se LDL-C for 
> 100mg/dl; 5incluem os ácidos graxos ômega-3, que são encontrados em peixes como salmão, sardinha, cavala e aren-
que; 6o azeite de oliva possui 77% de AGMI e seu consumo é predominante na dieta mediterrânea; 7alguns indivíduos 
com LDL-C > 100mg/dl podem se beneficiar com uma ingestão diária de colesterol inferior a 200mg/dia; 8corresponde a 
duas porções pequenas de carne magra/dia, que podem ser substituídas pelas leguminosas (soja, grão de bico, feijões, 
lentilha, etc.) e duas a três porções diárias de leite desnatado ou queijo magro. O consumo de peixes deve ser incentiva-
do por sua riqueza em ácidos graxos ômega-3. Os ovos também podem ser utilizados como substitutos da carne, respei-
tando-se o limite de duas gemas/semana, em função do teor de colesterol. Excessos protéicos devem ser evitados.

não é conhecido se a palatabilidade e os 
efeitos gastrintestinais colaterais dessa 
quantidade de fibras seriam aceitáveis pela 
população (A, 1). Assim, como para o públi-
co em geral, o consumo de fibra da dieta 
deve ser encorajado, entretanto não existe 
razão para recomendar que pessoas com 
DM consumam uma maior quantidade de 
fibra que outros indivíduos (A, 2)(1, 3, 16).

2.3. Gorduras

A ingestão de gordura é inversamente 
associada a grande sensibilidade insulínica, 
não somente pela relação positiva com o 
peso corporal mas também pela qualidade 
da oferta de ácidos graxos (A, 1). Menos de 
10% da ingestão energética diária deve ser 
derivada de gorduras saturadas(1, 12, 14, 16). 
Algumas pessoas (indivíduos com LDL-C 
maior ou igual a 100mg/dl) podem se be-
neficiar reduzindo a ingestão de gordura 
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preparo dos alimentos, preferir os grelhados, 
assados, cozidos no vapor ou até mesmo crus. 
Os alimentos diet e light podem ser indicados 
no contexto do plano alimentar, e não utiliza-
dos de forma exclusiva. Devem-se respeitar as 
preferências individuais e o poder aquisitivo 
do paciente e da família (C, 4)(1, 16).

3. SITUAÇÕES ESPECIAIS

3.1. Crianças e adolescentes

Planos alimentares individualizados e 
regimes intensivos de insulina podem forne-
cer flexibilidade para crianças e adolescentes 
com DM para acomodar o tempo e os horá-
rios de refeições irregulares, em situações de 
variação de apetite e níveis de atividade físi-
ca (A, 4). As necessidades de nutrientes para 
crianças e adolescentes com DM tipos 1 e 2 
parecem ser similares às de outros indivíduos 
de mesma idade (B, 4)(1, 3, 16).

3.2. Gestação e lactação

As necessidades nutricionais durante a 
gestação e a lactação são similares para mu-
lheres com ou sem DM (A, 4). Assim, a terapia 
nutricional para DM gestacional e para o pa-
ciente diabético grave foca-se em escolhas 
alimentares que garantam um apropriado 
ganho de peso, normoglicemia e ausência de 
corpos cetônicos (A, 4). Para algumas mulhe-
res com DM gestacional, uma modesta res-
trição energética e de carboidratos pode ser 
benéfica (B, 4)(1, 10, 16).

3.3. Pessoas idosas

As necessidades energéticas para pessoas 
idosas são menores do que para adultos jo-
vens (B, 1). A atividade física deve ser encora-
jada (A, 1). Na idade avançada, a desnutrição é 
mais comum que o excesso de peso, portanto 
atenção deve ser dada quando forem prescri-
tas dietas para perda de peso (B, 4)(1, 3, 16).

3.4. Hipertensão

Uma modesta perda de peso afeta de 
forma benéfica a pressão sangüínea (A, 1). A 

Em algumas situações, como na hipertri-
gliceridemia ou quando o HDL-C for inferior 
ao desejável, pode ser aconselhável aumentar 
a quantidade de gordura monoinsaturada, 
reduzindo, nesse caso, a oferta de carboidra-
tos(4, 11). Essa substituição deve acontecer, mas 
deve-se atentar para a incorporação dos áci-
dos graxos monoinsaturados de forma aditiva 
ao plano alimentar, pois pode promover o 
aumento de peso. O uso de gordura em cotas 
inferiores a 15% do VCT pode diminuir o HDL-
C e aumentar os níveis plasmáticos de glicose, 
insulina e triglicerídeos (B, 2)(1, 3-5, 16).

Os ácidos graxos trans aumentam o LDL-C e 
os triglicerídeos e reduzem a fração do HDL-C. A 
maior contribuição desses ácidos graxos na die-
ta origina-se do consumo de óleos e gorduras 
hidrogenadas, margarinas duras e shortenings 
(gorduras industriais presentes em sorvetes, 
chocolates, produtos de padaria, salgadinhos 
do tipo chips, molhos para saladas, maionese, 
cremes para sobremesas e óleos para fritura in-
dustrial) e, em menor quantidade, de produtos 
lácteos e carnes bovinas e caprinas. Seu consu-
mo deve ser reduzido (A, 2)(1, 3, 16).

Dietas com quantidades reduzidas de 
lipídios, quando mantidas por longo tempo, 
contribuem com modesta perda de peso e 
melhora do perfil lipídico (A, 2)(1, 12,16).

2.4. Proteína

Recomenda-se uma ingestão diária de 
proteínas de 15%-20% do VCT. Em indivíduos 
com DM2 controlado, a ingestão protéica 
não aumenta a concentração de glicose plas-
mática, embora a proteína seja um potente 
estimulador da secreção de insulina tanto 
quanto o carboidrato (A, 2). Para pessoas com 
DM, especialmente aquelas que não têm um 
controle ótimo da glicose, a necessidade pro-
téica pode ser maior que as preconizadas pela 
Recommended Dietary Allowance (RDA), mas 
nunca maior que a ingestão usual (B, 2)(1, 3, 5, 16).

Para pessoas com DM, não existem evi-
dências que sugiram que a ingestão habitual 
protéica (15% a 20% das necessidades diárias 
de energia) deva ser modificada caso a função 
renal esteja normal (A, 4)(1, 3, 16).

Os efeitos a longo prazo de dietas com con-
teúdo protéico elevado e baixo em carboidrato 
são desconhecidos. Embora tais dietas possam 
promover perda de peso a curto prazo e melho-
ra no perfil glicêmico, ainda não foi estabeleci-

do se essa perda de peso será mantida por um 
período mais prolongado de tempo. O efeito de 
tais dietas no perfil de LDL-C plasmático é tam-
bém um ponto de interesse (B, 4)(1, 3, 16).

2.5. Vitaminas e minerais

O plano alimentar deve prover a recomen-
dação para o consumo diário de duas a quatro 
porções de frutas, sendo pelo menos uma rica 
em vitamina C (frutas cítricas) e de três a cinco 
porções de hortaliças cruas e cozidas. Reco-
menda-se, sempre que possível, dar preferên-
cia aos alimentos integrais. Não há evidência 
clara do benefício do uso de suplementação 
de minerais e vitaminas em pessoas com DM 
que não apresentem deficiências. Exceções 
são feitas ao folato, para prevenção de defei-
tos do nascimento, e ao cálcio, para prevenir 
doença óssea (C, 2). Suplementação de rotina 
na dieta com antioxidantes não é aconselhada 
por causa das incertezas relacionadas a eficá-
cia e segurança a longo prazo (C, 2)(1, 3, 16).

2.6. Sal de cozinha

Deve ser limitado a 6g/dia. Devem ser evi-
tados os alimentos processados, como embu-
tidos, conservas, enlatados, defumados e sal-
gados de pacotes do tipo snacks. Ao contrário, 
temperos naturais como salsa, cebolinha e er-
vas aromáticas são recomendados em vez de 
condimentos industrializados (A, 1)(1, 3, 16).

2.7. Álcool

Se o indivíduo opta por ingerir bebidas 
alcoólicas, deve fazê-lo no limite de uma dose 
para mulheres e duas para homens. Uma dose 
é definida como 360ml de cerveja, 150ml de 
vinho ou 45ml de bebida destilada (C, 2). Para 
reduzir o risco de hipoglicemia, bebidas alco-
ólicas devem ser consumidas com alimentos 
(C, 2)(1, 3, 9, 16).

2.8. Recomendações alimentares 
complementares

Recomenda-se que o plano alimentar 
seja fracionado em seis refeições, sendo três 
principais e três lanches. Quanto à forma de 
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meta deve ser uma redução na ingestão de 
sódio para 2.400mg ou de cloreto de sódio 
para 6.000mg por dia (B, 4)(1, 3, 5, 16).

3.5. Dislipidemias

Para indivíduos com níveis plasmáticos de 
LDL-C elevados, os ácidos graxos saturados e 
ácidos graxos saturados trans da dieta devem 
ser limitados para menos de 10% e, talvez, 
para menos de 7% da ingestão energética 
(B, 2). Para indivíduos com triglicerídeos plas-
máticos elevados e reduzidos HDL-C e LDL-C 

de partículas pequenas e densas (síndrome 
metabólica), melhora no controle glicêmico, 
perda de peso modesta, aumento de ativida-
de física, restrição de gorduras saturadas e in-
corporação de gorduras monoinsaturadas na 
dieta podem ser benéficas (B, 2)(1, 3, 5, 14, 16).

3.6. Nefropatias

Em indivíduos com microalbuminúria e 
nos nefropatas, uma redução de proteínas da 
dieta de 0,8 a 1g/kg de peso corporal atual ao 
dia e uma diminuição para 0,8g/kg de peso 
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atual ao dia, respectivamente, podem reduzir 
a taxa de progressão da doença (B, 3)(1, 3, 15, 16).

3.7. Doenças catabólicas

A energia necessária para a maioria dos 
pacientes hospitalizados pode ser encontrada 
quando fornecidas 25 a 30 calorias por quilo de 
peso atual ao dia (A, 4). A necessidade protéica 
encontra-se entre 1 e 1,5 grama por quilo de 
peso corporal atual ao dia, sendo esse o limite 
superior fornecido para os pacientes em esta-
do de maior estresse metabólico (A, 4)(1-3, 16).
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1. RECOMENDAÇÕES DE 
EXERCÍCIO FÍSICO EM 
DIABETES MELLITUS TIPO 2

Existem evidências consistentes dos efei-
tos benéficos do exercício no diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2):
1. melhora o controle glicêmico, reduzindo a 
hemoglobina glicada, independente da redu-
ção do peso corporal;
2. reduz o risco cardiovascular;
3. contribui para o programa de redução de peso;
4. melhora a auto-estima.

Além disso, o exercício regular pode pre-
venir o aparecimento de DM2 em indivíduos 
de risco elevado (A, 1) (Tabela 1).

2. DEFINIÇÕES USADAS NESTE 
DOCUMENTO

Os termos exercício e atividade física em 
geral são usados de forma semelhante, po-
rém têm definições diferentes, embora sejam 
usados como a mesma situação. Atividade 
física corresponde ao movimento do corpo 
em atividades de rotina, enquanto exercício é 
uma atividade planejada, estruturada, repeti-
da para melhorar ou manter a performance 

Como prescrever o 
exercício no tratamento 
do DIABETES MELLITUS

física, como, por exemplo, caminhar, correr, 
andar de bicicleta, nadar,  entre outros vários 
esportes. Esses termos serão usados no texto 
conforme a definição.

Exercício de resistência corresponde a mo-
vimentos que usam força muscular para movi-
mentar um peso ou contra uma carga. Exemplos 
incluem levantamento de pesos e exercícios 
usando aparelhos com pesos.

3. RECOMENDAÇÃO

Em alguns pacientes com DM é necessária 
a realização de um teste de esforço antes do iní-
cio de um programa de exercícios (Tabela 2).

3.1. Tipo

Exercício aeróbico, como, por exemplo, 
caminhada, ciclismo, corrida, natação, dança, 
entre outros (A, 1). Exercício de resistência é 
eficaz na melhora do controle glicêmico em 
DM2 (A, 1).

3.2. Freqüência

Três a cinco vezes por semana (A, 1).

TABELA 1 – Intensidade do exercício 

Porcentagem da VO
2
máx Porcentagem da FCmáx

Moderado 40-60 50-70

Vigoroso > 60 > 70

VO
2
máx = consumo máximo de O

2
; FCmáx = freqüência cardíaca máxima, medida no teste ergométrico ou calculada 

por 220 - idade.
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3.3. Duração

Por dia, 30 a 60min ou 150min/semana 
contínuos (A, 1).

3.4. Intensidade

Moderada (Tabela 1) (A, 1). O exercí-
cio com VO

2
máx de 50% a > 70% tem um 

efeito mais significativo na hemoglobina 
glicada (A, 1), porém difícil e muitas vezes 
pouco seguro de ser alcançado em DM2. 
Assim, recomenda-se atividade moderada 
e considera-se a possibilidade de aumento 
da intensidade para benefício adicional no 
controle glicêmico.

3.5. Prescrição de exercício de resistência

Três vezes por semana, incluindo os gran-
des grupos musculares, progredindo para três 
séries de oito a dez repetições com peso que 
não suporte mais do que tais repetições. In-
tensidades mais leves dos exercícios são úteis, 
mas com menores efeitos metabólicos (Duns-
tan DW et al.; Castaneda C et al.) (A, 1).

3.6. Exercício na prevenção de DM2

Incremento da atividade física e discre-
ta perda de peso reduzem a incidência de 
DM2 em indivíduos com tolerância reduzida 
à glicose. Estão indicados pelo menos 150 
minutos por semana de exercício comedido 
associado com dieta moderada em restrição 
energética para a prevenção do DM em indi-
víduos de risco (A, 1).

4. RECOMENDAÇÕES DE 
EXERCÍCIO FÍSICO EM DIABETES 
MELLITUS TIPO 1 DM1

O efeito do exercício na melhora da he-
moglobina glicada

 
em DM1 ainda é contro-

verso, porém ele deve ser indicado, pois reduz 
a mortalidade cardiovascular e melhora a 
auto-estima (A, 1). É impossível estabelecer 
protocolos precisos de condutas para todos 
os pacientes com DM1 que iniciam um pro-
grama de exercícios, pois a resposta metabóli-

ca ao exercício dependerá de diversos fatores 
(Tabela 3).

O maior risco na prática de exercício em 
DM1 é a hipoglicemia que pode ocorrer du-
rante, logo depois ou horas após o final do 
exercício. A insulinização intensiva permite 
ajustes adequados do tratamento, viabili-
zando diversos níveis de exercício, inclusive 
o competitivo. A monitorização glicêmica é 
a base para a adaptação do tratamento ao 
exercício, e deve ser conduzida antes, durante 
(quando duração > 45 minutos) e após o exer-
cício. Através da monitorização da glicemia 
capilar algumas regras gerais podem auxiliar 
na adaptação do tratamento.

5. ADAPTAÇÃO DO 
TRATAMENTO

5.1. Insulina

O percentual preciso de redução da dose 
de insulina varia de uma pessoa para outra. 
Como regra geral:

TABELA 2 – Avaliação do paciente com DM antes do início do programa de exercício

Recomendações para teste de esforço em DM

Sedentarismo com um dos seguintes fatores de risco:

Idade > 35 anos com ou sem outros fatores de risco cardiovascular, além de DM

Idade > 25 anos e > 15 anos de DM1 ou > 10 anos de DM2

Hipertensão arterial

Dislipidemia

Tabagismo

Nefropatia, incluindo microalbuminúria ou insuficiência renal

Retinopatia proliferativa e pré-proliferativa

Neuropatia autonômica

Na ausência de contra-indicação, em todos os indivíduos com DM, para obtenção da FCmáx, determinar 
os objetivos de intensidade e a capacidade funcional (Sigal et al.) (grau B2, nível 4).

TABELA 3 – Fatores que influenciam a resposta ao exercício

Exercício: intensidade, duração e tipo

Nível de performance

Horário e conteúdo da última refeição

Fatores específicos do indivíduo:

                 Horário da última dose de insulina

                 Tipo de insulina

                  Controle metabólico

                  Presença de complicações

                  Fase do ciclo menstrual nas mulheres

1) reduzir a dose de insulina ultra-rápida (lis-
pro ou aspart) ou rápida (regular) da refeição 
anterior ao exercício (Tabela 4);
2) reduzir a dose da insulina de ação inter-
mediária ou prolongada (NPH, glargina ou 
detemir), ou a basal da bomba posterior ao 
exercício quando este tiver duração maior 
que o habitual;
3) usar insulinas ultra-rápidas para os bo-
los(7) (B, 3).

5.2. Carboidrato

O tipo de carboidrato (CHO) indicado 
depende de fatores como duração e inten-
sidade do exercício e nível glicêmico antes 
e durante o exercício. CHO simples (balas, 
sucos, refrigerantes, soluções isotônicas) 
devem ser usados diante de uma excursão 
glicêmica baixa e/ou hipoglicemia duran-
te o exercício. Se o paciente não apresenta 
nem hipoglicemia, nem uma tendência à 
excursão glicêmica baixa, o CHO complexo, 
rico em fibra, pode ser usado, como barras 
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energéticas de cereais. Antes de eventos de 
longa duração o atleta deve usar CHO para 
evitar hipoglicemia e restaurar o glicogênio 
hepático e muscular (B, 4).

6. RECOMENDAÇÕES GERAIS 
PARA DM1 E DM2

6.1. Exercício e hiperglicemia

Na ausência de insulinopenia, o exercício 
leve a moderado pode reduzir a glicemia. As-
sim, se o paciente sente-se bem e a cetonúria 
é negativa, não é necessário retardar o exercí-
cio pela hiperglicemia, mesmo se > 300mg/dl. 
Se a glicemia for > 250mg/dl com cetose, o 
exercício deve ser evitado (B, 4).
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1. INTRODUÇÃO

Quando o paciente com diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2) não responde ou deixa de res-
ponder adequadamente às medidas não-me-
dicamentosas, devem ser indicados um ou 
mais agentes antidiabéticos, com o objetivo de 
controlar a glicemia e promover a queda da he-
moglobina glicada (B, 2)(1). Os mecanismos de 
resistência à insulina (RI), a falência progressiva 
da célula beta, os múltiplos transtornos meta-
bólicos (disglicemia, dislipidemia e inflamação 
vascular) e as repercussões micro e macrovas-
culares que acompanham a história natural do 
DM2 também devem ser objetivos lembrados.

Estudos epidemiológicos sustentam a hipó-
tese de uma relação direta e independente en-
tre os níveis sangüíneos de glicose e a doença 
cardiovascular (DCV) (A, 1)(1-23). Nesse sentido, a 
ausência de um limiar glicêmico em indivíduos 
diabéticos e a persistência dessa relação em 
não-diabéticos sugerem que a glicemia é uma 
variável contínua de risco, da mesma forma 
que outros fatores de risco cardiovascular (A, 
1)(2-28, 30). Assim sendo, o tratamento tem como 
meta a normoglicemia, devendo dispor de boas 
estratégias para a sua manutenção em longo 
prazo. Em verdade, um dos objetivos essenciais 
no tratamento do DM2 deve ser a obtenção de 
níveis glicêmicos tão próximos da normalidade 
quanto é possível alcançar na prática clínica(49).

Medicamentos orais no 
tratamento do DIABETES 
MELLITUS: como 
selecioná-los de acordo 
com as características 
clínicas dos pacientes

Nesse caminho, os agentes antidiabéticos 
devem ser indicados quando os valores glicê-
micos encontrados em jejum e/ou pós-pran-
dial estiverem acima dos requeridos para o 
diagnóstico do DM(1-28, 30).

2. AGENTES ANTIDIABÉTICOS 
ORAIS

São substâncias que, quando ingeridas, 
têm finalidade de baixar a glicemia e mantê-
la normal (jejum < 100mg/dl e pós-prandial 
< 140mg/dl)(4).

Sob esse conceito amplo, de acordo 
com o mecanismo de ação principal, os an-
tidiabéticos orais podem ser separados em:
medicamentos que incrementam a secreção 
pancreática de insulina (sulfoniluréias e gli-
nidas); reduzem a velocidade de absorção 
de glicídios (inibidores das alfaglicosidases); 
diminuem a produção hepática de glicose 
(biguanidas); e/ou aumentam a utilização pe-
riférica de glicose (glitazonas). 

No entanto, com finalidade prática, os 
antidiabéticos orais podem ser classifica-
dos em duas categorias principais: os que 
aumentam a secreção de insulina (hipogli-
cemiantes) e os que não aumentam (anti-hi-
perglicemiantes).
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2.1. Agentes que aumentam a secreção de 
insulina

São os secretagogos de insulina e com-
preendem as sulfoniluréias, que desenvolvem 
uma ação hipoglicemiante mais prolongada 
durante todo o dia (clorpropamida, glibencla-
mida, gliclazida, glipizida e glimepirida) e pro-
movem queda de 1,5% a 2% na hemoglobina 
glicada; e as meglitinidas ou glinidas, com me-
nor tempo de ação, cobrindo principalmente 
o período pós-prandial, com redução de he-

moglobina glicada de 1% com a nateglinida e 
de 1,5% a 2% com a repaglinida(1, 3-5, 36-38).

2.2. Agentes que não aumentam a 
secreção de insulina

Esses medicamentos, quando usados em 
monoterapia, em geral estão relacionados a 
um risco bem reduzido de hipoglicemia. Por-
tanto podem ser utilizados com segurança 
desde o início da enfermidade. Fazem parte 

desse grupo: 
§  acarbose (inibidor da alfaglicosidase);
§  metformina (biguanida);
§ rosiglitazona e pioglitazona (tiazolidinedio-
nas ou glitazonas) (Tabela).

A acarbose reduz a velocidade de absor-
ção intestinal de glicose; age, portanto, numa 
fase mais precoce, ainda no tubo digestivo, 
predominantemente na glicemia pós-pran-
dial (e, posteriormente, também na glicemia 
de jejum), com redução de 0,7% a 1% na he-
moglobina glicada(1, 3-5, 25-29, 33-35).

Tabela – Tratamento do DM 2 com agentes antidiabéticos(1, 3-5, 25-29, 31-40, 43)

Medicamentos (posologia 
em mg)

Mecanismo de ação Redução da 
glicemia de 

jejum (mg/dl)

Redução 
da HbA1c 

(%)

Contra-indicação Efeitos colaterais Outros efeitos 
benéficos

Sulfoniluréias

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

60-70 1,5-2 Gravidez, 
insuficiência renal 

ou hepática

Hipoglicemia e 
ganho ponderal 
(clorpropamida 

favorece o aumento 
da pressão arterial e 
não protege contra 

retinopatia)

Metiglinidas

Repaglinida 0,5 a 16
Nateglinida 120 a 360
   Três tomadas/dia

Aumento da 
secreção de insulina

20-30 0,7-1 Gravidez Hipoglicemia e ganho 
ponderal discreto

Redução do 
espessamento médio 

intimal carotídeo 
(repaglinida)

Biguanidas

Metformina 1.000 a 2.550
   Duas tomadas/dia

Reduz a produção 
hepática de glicose 

com menor ação 
sensibilizadora da 

ação insulínica

60-70 1,5-2 Gravidez, 
insuficiências renal, 
hepática, cardíaca, 

pulmonar e acidose 
grave

Desconforto 
abdominal, diarréia

Diminuição de eventos 
cardiovasculares

Prevenção de DM2
Mellhora do perfil 

lipídico
Diminuição do peso

Inibidores da alfaglicosidase

Acarbose 50 a 300
   Três tomadas/dia

Retardo da 
absorção de 
carboidratos

20-30 0,7-1 Gravidez Meteorismo, flatulência 
e diarréia

Diminuição de eventos 
cardiovasculares

Prevenção de DM2
Redução do 

espessamento médio 
intimal carotídeo
Melhora do perfil 

lipídico

Glitazonas

Rosiglitazona 4 a 8
Pioglitazona 15 a 45
   Uma tomada/dia

Aumento da 
sensibilidade 
à insulina em 

músculo, adipócito 
e hepatócito 

(sensibilizadores da 
insulina)

35-65* 1-2,2* Insuficiência 
cardíaca classes 

III e IV
Insuficiência 

hepática
Gravidez

Edema, anemia e 
ganho ponderal

Prevenção de DM2
Redução do 

espessamento médio 
intimal carotídeo
Melhora do perfil 

lipídico
Redução da gordura 

hepática

* 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.
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A metformina tem sua maior ação anti-
hiperglicemiante diminuindo a produção 
hepática de glicose, acompanhada de ação 
sensibilizadora periférica mais discreta. Em 
média, a metformina reduz a hemoglobina 
glicada em 1,5% a 2%(1, 3-5, 31, 32).

As glitazonas atuam predominantemente na 
insulinorresistência periférica em nível de múscu-
lo, adipócito e hepatócito, sensibilizando a ação 
da insulina produzida pelo próprio paciente. Em 
teoria, como melhoram a performance da insu-
lina endógena, sem necessariamente aumentar 
sua secreção, as glitazonas teriam o potencial de 
preservar a célula beta e de postergar a deterio-
ração cardiovascular (embora tais evidências ain-
da careçam de estudos com grandes amostras). 
As glitazonas reduzem a hemoglobina glicada 
em 1% a 2,2%, em média(1, 3-5, 33-35,43-47).

3. ESCOLHA DO AGENTE 
ANTIDIABÉTICO ORAL

A escolha do medicamento deve levar em 
conta:
§ os valores das glicemias de jejum e pós-
prandial e da hemoglobina glicada;
§ o peso e idade do paciente;
§ a presença de complicações, outros trans-
tornos metabólicos e doenças associadas;
§ as possíveis interações com outros medica-
mentos, reações adversas e as contra-indica-
ções. 

3.1. Recomendações gerais baseadas na 
glicemia
§ Com glicemia inferior a 150mg/dl, estão 
indicados os medicamentos que não promo-
vam aumento na secreção de insulina, princi-
palmente se o paciente for obeso (D, 5)(1, 3-5).
§ Quando a glicemia de jejum for superior a 
150mg/dl, mas inferior a 270mg/dl, a indica-
ção da monoterapia antidiabética oral depen-
derá do predomínio entre insulinorresistência 
ou insulinodeficiência/falência da célula beta 
(D, 5)(1, 3-5).

3.2. Recomendações gerais baseadas no 
quadro clínico

§ Na maioria dos casos de DM2, o fenótipo clí-
nico se caracteriza, desde logo, pela presença 
de obesidade, hipertrigliceridemia, colesterol 

da lipoproteína de alta densidade (HDL-C) bai-
xo, hipertensão arterial, entre outros estigmas 
típicos da chamada síndrome metabólica. Esses 
estigmas indicam a presença de resistência à 
insulina e, nesse caso, são mais apropriados 
os medicamentos anti-hiperglicemiantes, que  
melhorarão a atuação da insulina endógena, 
com melhor controle metabólico, evitando 
ganho ponderal excessivo (A, 1)(1, 3-5,25-35).
§ A associação entre hiperglicemia e perda de 
peso sinaliza a deficiência de insulina e, via de 
regra, um estágio mais avançado ou mais des-
compensado da doença. Nessa circunstância, 
os medicamentos secretagogos costumam 
ser os mais indicados (sulfoniluréias ou glini-
das), em monoterapia ou em terapia combi-
nada (D, 5)(1, 3-5, 36-38).
§ Para aqueles pacientes com glicemia de jejum 
normal ou próxima do normal, mas com hemo-
globina glicada (HbA1c) acima do normal, está 
indicado o uso de medicamentos anti-hiper-
glicemiantes (metformina ou glitazonas)(44) ou 
aqueles que atuem mais na glicemia pós-pran-
dial (acarbose ou glinidas) (A, 1)(1, 3-5, 25-29, 38).
§ Com os anos ou décadas de evolução do 
DM2, ocorre progressiva redução da capaci-
dade secretória de insulina pela célula beta, 
e a monoterapia pode falhar na manutenção 
do bom controle metabólico(1, 3-5, 32, 36, 37, 39, 40). 
Assim, há necessidade de combinar medica-
mentos orais (idealmente, com mecanismos 
de ação diferentes) e, algumas vezes, há que 
se acrescentar um terceiro medicamento oral. 
Nesse momento, é importante a análise do 
custo/benefício do tratamento, já que a in-
trodução oportuna de insulina (que não será 
tema deste artigo) pode ser também eficaz.

3.3 Recomendações gerais práticas

Na prática, um paciente pode comparecer 
à primeira consulta, no início da evolução do 
DM2, quando predomina a insulinorresistên-
cia ou, então, com muitos anos de evolução 
da enfermidade, em que a principal caracte-
rística é a insulinopenia. A melhor terapia de-
penderá muito da capacidade secretória do 
seu pâncreas (Figuras 1 e 2).

Na fase 1, período inicial do DM2 carac-
terizado por disglicemia discreta, obesidade 
e insulinorresistência, a melhor indicação são 
os medicamentos que não aumentam a se-
creção de insulina. 

Na fase 2, com diminuição de secreção de 
insulina, é correta a indicação de um secre-
tagogo, possivelmente em combinação com 
sensibilizadores insulínicos.

Na fase 3, com a progressão da perda de se-
creção da insulina, via de regra após algumas dé-
cadas de evolução da doença, e já com perda de 
peso e/ou co-morbidades presentes, costuma 
ser necessário associar, aos agentes orais, uma 
injeção de insulina de depósito antes de o pa-
ciente dormir (insulinização oportuna, bedtime).

Na fase 4, enfim, quando predomina clara 
insulinopenia, o paciente deve receber uma 
ou duas aplicações de insulina de depósito 
(NPH ou análogos de ação prolongada), uma 
antes do desjejum e outra antes do jantar ou 
ao dormir, isoladas ou combinadas com uma 
insulina rápida ou ultra-rápida(41, 42). Nessa fase 
4, um agente oral sensibilizador, combinado 
à insulinização, costuma reduzir as doses de 
insulina e auxiliar na melhora do controle me-
tabólico(43).

Figura 1 – Algoritmo terapêutico para o manejo do DM2 segundo a fase de evolução da doença
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Figura 2 – Algoritmo terapêutico para o manejo do DM2 segundo a glicemia de jejum (SBD, 2005)

Glicemia de jejum

< 110mg/dl 110-150 151-270

Sintomas

> 270

Sintomas

HbA1c
normal

HbA1c
aumentada Metformina

ou glitazona

Metformina
ou glitazona

+
sulfoniluréia

Insulina
+

sensibilizador de
insulina

Manter
conduta

Metformina
ou glitazona

Resposta
inadequada

Acrescentar 2º
sensibilizador

Acrescentar 2º
sensibilizador
ou glinida
ou acarbose

Acarbose
ou glinida

Adicionar
sulfoniluréia

Adicionar
insulina

Resposta
inadequada

Resposta
inadequada

Resposta
inadequada

Resposta
inadequada

Resposta
inadequada

REFERÊNCIAS
BIBLIOGRÁFICAS

1. Sociedade Brasileira de Diabetes. Consenso 
Brasileiro sobre Diabetes 2002. Diagnóstico e 
classificação do diabete melito e tratamento 
do diabete melito do tipo 2. Rio de Janeiro: 
Diagraphic Editora, 2003.

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

3. Lebovitz HE, editor. Therapy for diabetes mellitus 
and related disorders. American Diabetes 
Association. 4 ed. Alexandria, VA, USA; 2004.

4. Oliveira JEP, Milech A, editors. Diabetes 
mellitus: clínica, diagnóstico e tratamento 

multidisciplinar. São Paulo: Atheneu; 2004.
5. Oliveira JEP, Monteiro JBR, Araújo, CGS. Diabetes 

melito tipo 2: terapêutica clínica prática. Rio de 
Janeiro: Med Line; 2003.

6. McCance DR, Hanson RL, Charles MA, Jacobsson LTH, 
Pettit DJ, Bennett PH, et al. Comparison of tests 
for glycated haemoglobin and fasting and two-
hour plasma glucose concentration as diagnostic 
methods for diabetes. BMJ. 1994; 308: 1323-8.

7. Engelgau MM, Thompson TJ, Herman WH, Boyle 
JP, Aubert RE, Kenny SJ, et al. Comparison of 
fasting and 2-hour glucose and HbA1c levels 
for diagnosing diabetes: diagnostic criteria 

and performance revisited. Diabetes Care. 
1997; 20: 785-91.

8. Stamler J, Vaccaro O, Neaton JD, Wentworth 
D, for the Multiple Risk Factor Intervention 
Trial Research Group. Diabetes, other risk 
factors, and 12-year cardiovascular mortality 
for men screened in the Multiple Risk Factor 
Intervention Trial. Diabetes Care. 1993; 16: 
434-44.

9. Kuusisto J, Mykkänen L, Pyörälä K, Lasskso M. 
NIDDM and its metabolic control are important 
predictors of stroke in elderly subjects. Stroke. 
1994; 25: 1157-64.



Diretrizes SBD        2006

34

10. Hanefeld M, Fischer S, Julius U, et al. Risk factors 
for myocardial infarction and death in newly 
detected NIDDM: the Diabetes Intervention 
Study: 11- year follow-up. Diabetologia. 1996; 
39: 1577-83.

11. Barrett-Conner E, Ferrara A. Isolated 
postchallenge hyperglycemia and the risk of 
fatal cardiovascular disease in older women 
and men: the Rancho Bernardo Study. Diabetes 
Care. 1998; 21: 1236-9. 

12. Rodrigues B, Lau N, Burchfiel C, et al. Glucose 
intolerance and 23-year risk of coronary heart 
disease and total mortality: the Honolulu Heart 
Program. Diabetes Care. 1999; 22: 1262-5. 

13. Shaw J, Hodge A, de Courten M, 
Chitson P, Zimmet P. Isolated post-challenge 
hyperglycemia confirmed as a risk factor for 
mortality. Diabetologia. 1999; 42: 1050-4. 

14. Tominaga M, Eguchi H, Manaka H, Igarashi K, 
Kato T, Sekikawa A. Impaired glucose tolerance 
is a risk factor for cardiovascular disease, but 
not impaired fasting glucose: the Fumagata 
Diabetes Study. Diabetes Care. 1999; 22: 920-4.

15. Bakau B, Shipley M, Jarrett R, Pyörälä K, Pyörälä 
M, Forhan A, et al. High blood glucose 
concentration is a risk factor for mortality 
inmiddle-aged nondiabetic men: 20-year 
followup in the Whitehall Study, the Paris 
Prospective Study and Helsinki Policemen 
Study. Diabetes Care. 1998; 360-7.

16. DECODE Study Group. Glucose tolerance and 
mortality: comparison of WHO and American 
Diabetes Association diagnostic criteria. 
Lancet. 1999; 354: 617-21.

17. Coutinho M, Gerstein H, Wang Y, Yusuf S. The 
relationship between glucose and incident 
cardiovascular events: a meta-regression 
analysis for published data from 20 studies 
of 95,783 individuals followed for 12.4 years. 
Diabetes Care. 1999; 22: 232-40.

18. DECODE Study Group, the European Diabetes 
Epidemiology Group. Glucose tolerance 
and cardiovascular mortality: comparison of 
fasting and 2-hour diagnostic criteria. Arch 
Intern Med. 2001; 161: 397-405.

19. Stratton IM, Adler AL, Neil HA, Matthews 
DR, Manley SE, Cull CA, et al. Association 
of glycaemia with macrovascular and 
microvascular complications of type 2 diabetes 
(UKPDS 35): prospective observational study. 
BMJ, 2000; 321: 405-11.

20. Wahab NN, Cowden EA, Pearce NJ, Gardner 
NJ, Merry H, Cox JL on behalf of the ICONS 
Investigators. Is blood glucose an independent 
predictor of mortality in acute myocardial 
infarction in thrombolytic era? J Am Coll 
Cardiol. 2002; 40: 1748-54. 

21. Del Prato S. In search of normoglycaemia in 
diabetes: controlling postprandial glucose. Int 
J Obes Relat Metab Disord. 2002; 26 Suppl 3: 
S9-S17.

22. Jackson CA, Yudkin JS, Forrest RD. A comparison 
of the relationship of the glucose tolerance 
test and the glycated haemoglobin assay with 
diabetic vascular disease in the community: 
the Islington Diabetes Survey. Diabetes Res 
Clin Pract. 1992; 17: 111-23.

23. Beks PJ, Mackay AJC, de Neeling JND, de Vries 

H, Bouter LM, Heine RJ. Peripheral arterial 
disease in relation to glycaemic level in elderly 
Caucasian population: the Hoorn Study. 
Diabetologia. 1995; 38: 86-96.

24. Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, 
Hammar RF, Lechin JM, Walker EA, et al. 
Reduction in the incidence of type 2 diabetes 
with lifestyle intervention or metformina. N 
Engl J Med. 2002; 346: 393-403.

25. Chiasson JL, Josse RG, Gomis R, Hanefeld M, 
Laakso M. Acarbose for prevention of type 2 
diabetes: the STOP-NIDDM randomized trial. 
Lancet. 2002; 359: 2072-7.

26. Chiasson JL, Josse RG, Gomis R, Hanefeld M, 
Karasik A, Laakso M. Acarbose treatment 
and the risk of cardiovascular disease and 
hypertension in patients with impaired 
glucose tolerance. The STOP-NIDDM Trial. 
JAMA. 2003; 290: 486-94.

27. Hanefeld M, Cagatay M, Petrowitsch T, Neuser 
D, Petsinna D, Rupp M. Acarbose reduces the 
risk for myocardial infarction in type 2 patients: 
meta-analysis of seven long-term studies. Eur 
Heart J. 2004; 25: 10-6.

28. Hanefeld M, Chiasson JL, Koehler C, Henkel E, 
Schaper F, Temelkova-Kurktschiev T. Acarbose 
slows progression of intima-media thickness 
of the carotid arteries in subjects with impaired 
glucose tolerance. Stroke. 2004; 37: 1073-8.

29. Ogawa S, Takeuchi K, Ito S. Acarbose lowers 
serum triglycerides and post-prandial 
chylomicron levels in type 2 diabetes. Diabetes 
Obes Metab. 2004; 6: 384-90.

30. Buchanan TA, Xiang AH, Peters RK, Siri KL, 
Marroquin A, Goico J, et al. Preservation of 
pancreatic beta cells function and prevention of 
type 2 diabetes by pharmacological treatment 
of insulin resistance in high-risk Hispanic 
women. Diabetes. 2002; 51: 2796-803.

31. Cusi K, DeFronzo RA. Metformin: a review of its 
metabolic effects. Diabetic Rev. 1998; 6: 89-130. 

32. UK Prospective Diabetes Study Group. Effect 
of intensive blood-glucose control with 
metformin on complications in overweight 
patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). 
Lancet. 1998; 352: 854-65.

33. Koshiyama H, Shimono D, Kuwamura N, 
Minamikawa J, Nakamura Y. Inhibitory effect of 
pioglitazone on carotid arterial wall thickness 
in type 2 diabetes. J Clin Endocrinol Metabol. 
2001; 86: 3452-6.

34. Parulkar AA, Pedergrass ML, Granda-Ayala R, 
Lee RT, Fonseca VA. Non-hypoglycemic effects 
of thiazolidinediones. Ann Intern Med. 2001; 
134: 61-71.

35. Tiikkainen M, Hakkinen AM, Korsheninnikovva 
E, Tuulikki N, Sari M, Yki-Jarvinen H. Effects 
of rosiglitazone and metformin on liver fat 
contend, hepatic insulin resistance, insulin 
clearance, and gene expression in adipose 
tissue in patients with type 2 diabetes. 
Diabetes. 2004; 53: 2169-76.

36. UK Prospective Diabetes Study Group. Intensive 
blood-glucose control with sulfonylureas or 
insulin compared with conventional treatment 
and risk of complications in patients with type 2 
diabetes (UKPDS 33). Lancet. 1998; 352: 837-53. 

37. UK Prospective Diabetes Study Group. (UKPDS 

24). A 6-year, randomized, controlled trial 
comparing sulfonylurea, insulin, metformin 
therapy in patients newly diagnosed type 2 
diabetes that could not be controlled with diet 
therapy. Ann Intern Med. 1988; 128: 165-67. 

38. Espósito K, Giugliano D, Nappo F, Marfella 
R. Regression of carotid atherosclerosis by 
control of postprandial hyperglycemia in type 2 
diabetes mellitus. Circulation. 2004; 110: 214-9.

39. Turner RC, Cull CA, Frighi V, Holman RR, UKPDS 
Group. Glycemic control with diet, sulfonylurea, 
metformina or insulin in patients with type 2 
diabetes mellitus: progressive requirement for 
multiple therapies (UKPDS 49). JAMA. 1999; 
281: 2005-12.

40. Wright A, Burden ACF, Paisey RB, Cull CA, Holman 
RR, UKPDS Group. Sulfonylurea inadequacy: 
efficacy of addition of insulin over 6 years in 
patients with type 2 diabetes in the UKPDS 
(UKPDS 57). Diabetes Care. 2002; 25: 330-6.

41. Yki-Jarvinen H, Kauppila M, Kujansuu E, Lahti 
J, Marjanen L, Rajala S, et al. Comparison of 
insulin regimens in patients with non-insulin 
dependent diabetes mellitus. N Engl J Med. 
1992; 327: 1426-33.

42. Yki-Jarvinen H, Riysi L, Nikkile K, Tuloks Y, Vanano 
R, Heikkil OM. Comparison of bedtime insulin 
regimens in patients with type 2 diabetes 
mellitus. Ann Intern Med. 1999; 130: 386-96.

43. Yu JG, Kruszynska YT, Mulford MI, Olefsky JM. A 
Comparison of troglitazone and metformin on 
insulin requirements in euglycemic intensively 
insulin-treated type 2 diabetic patients. 
Diabetes. 1999; 48: 2414-21.

44. Sociedade Brasileira de Diabetes. Atualização 
Brasileira sobre Diabetes 2005. Síndrome 
metabólica. Rio de Janeiro: Diagraphic Editora, 
2005.

45. Wyne K, et al. The effects of rosiglitazone in 
poorly-controlled, drug-naive patients with 
type 2 diabetes mellitus. In: 64th Annual 
Meeting of ADA, 2004, Orlando. Proceedings 
Orlando: ADA, 2004. Poster 639.

46. Chou H, et al. Rosiglitazone and metformin 
fixed-dose combination provides superior 
glycaemic control compared to metformin 
and rosiglitazone monotherapies and was well 
tolerated in drug-naive type 2 diabetes patients. 
In: 41st Annual Meeting of EASD, 2005, Atenas. 
Proceedings Atenas: EASD, 2005. Poster 766.

47. Rosenstock J, et al. Rosiglitazone/metformin 
(RSG/MET) fixed dose combination (FDC) is 
effective and well-tolerated in drug-naive 
type 2 diabetes mellitus (T2DM) subjects with 
severe hyperglycemia. In: 65th Annual Meeting 
of ADA, 2005, San Diego. Proceedings San 
Diego: ADA, 2005. Poster 515.

48. Haffner SM, et al. Insulin sensitivity in 
subjects with type 2 diabetes. Relationship 
to cardiovascular risk factors: the insulin 
resistance atherosclerosis study. Diabetes 
Care. 1999; 22(4): 562-8.

49. American Diabetes Association. Diabetes Care. 
2003; 26: S28-S32.



2006        Diretrizes SBD

35

1. INTRODUÇÃO

O diabetes mellitus do tipo 2 (DM 2) se 
caracteriza por dois defeitos fisiopatológicos 
principais: a resistência à insulina, resultando 
em aumento da produção hepática de glico-
se e redução da sua utilização periférica, e o 
comprometimento da função secretora da 
célula beta, basal e estimulada por substrato, 
particularmente a glicose. A perda da resposta 
aguda a uma sobrecarga de glicose é o defeito 
que ocorre precocemente na história natural 
da moléstia, geralmente quando a glicemia de 
jejum chega a 115mg/dl, levando à hiperglice-
mia pós-prandial. Quando a glicemia de jejum 
atinge um nível de 140mg/dl, cerca de 75% da 
função insular foram perdidos. A perda pro-
gressiva da função e do volume da célula beta 
está associada a um depósito de amilóide, um 
produto do polipeptídio amilóide co-secretado 
normalmente pela célula beta junto com a in-
sulina. Deve-se notar que a hiperglicemia, per 

se, quando existe cronicamente, compromete 
a função da célula beta e acentua a resistência 
à insulina, sendo referida como glicotoxicida-
de, em oposição a efeitos similares dos eleva-
dos valores dos ácidos graxos circulantes do 
DM, conhecidos como lipotoxicidade.

O DM2 pode estar presente nove a 12 
anos antes do diagnóstico, quando, com certa 
freqüência, já se perderam cerca de 50% da 
função da célula beta, indicando o papel im-
portante da sua disfunção, em conjunto com 
a resistência à insulina, na patogênese do DM2. 
A perda progressiva da função insulínica com o 
decorrer dos anos está associada à deteriora-
ção glicêmica, ocorrendo independentemen-
te da terapêutica, inclusive a insulina, com a 

Uso da insulina no 
tratamento do DIABETES 
MELLITUS tipo 2

possível exceção das glitazonas, que poderiam 
induzir uma recuperação da célula beta(1). As-
sim, a dificuldade em manter a hemoglobina 
glicada no nível desejado no decorrer do tem-
po poderia estar relacionada a diversos fatores 
comportamentais (ex.: falta de aderência a 
dieta, exercício, medicação prescrita), mas re-
flete primariamente o declínio progressivo da 
função da célula beta(2).

2. INSULINOTERAPIA 
INTENSIVA A CURTO PRAZO 
PARA TRATAMENTO DO DM2 
RECÉMDIAGNOSTICADO

Para DM2 recém-diagnosticados, com 
as glicemias elevadas, geralmente acima de 
250mg/dl, estaria indicada uma terapia intensi-
va com o emprego de insulina de ação rápida 
(regular) ou ultra-rápida (lispro ou aspart) antes 
da cada refeição e insulina basal de ação inter-
mediária (neutral protamine hagedorn [NPH]) 
ou de ação prolongada (glargina) em uma ou 
mais doses por dia. A dose total de insulina para 
inicio do tratamento, para esses pacientes pre-
viamente não-insulinizados, seria de 0,4U/kg 
de peso, sendo 50% basal e os restantes 50% 
para as insulinas de ações rápida ou ultra-rá-
pida. A glicemia capilar (ponta de dedo) antes 
das refeições, particularmente antes do café 
da manhã, deverá atingir valor menor do que 
110mg/dl, e 2 horas após as refeições, menor 
do que 130-140mg/dl. A dose de NPH ou glar-
gina deverá ser regulada pela glicemia capilar 
de jejum, aumentando ou reduzindo essa dose 
em 2-3U/dia, o mesmo se aplicando ao em-
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prego da regular ou ultra-rápida. Obviamente 
serão indicadas as demais medidas particular-
mente dietéticas. Em duas ou três semanas, o 
controle glicêmico deverá atingir e manter os 
valores desejados, podendo-se então suspen-
der a insulinoterapia. Em um estudo publicado 
recentemente(3) utilizando o esquema acima 
indicado e empregando apenas as insulinas 
NPH e regular, mostrou-se que o benefício do 
melhor controle glicêmico foi mantido pelo 
menos por um ano com dieta apenas ou tam-
bém com hipoglicemiante oral, enquanto os 
níveis glicêmicos médios se mantiveram na 
faixa de 120mg/dl. É interessante indicar que os 
autores observaram, na maioria dos pacientes 
estudados (15/16), uma recuperação eviden-
te da secreção de insulina durante a curva de 
tolerância à glicose ao término do estudo, pro-
vavelmente relacionada com a associação entre 
glico e lipotoxicidade, e ainda maior um ano 
após o término da insulinoterapia intensiva. 
Esse estudo, ainda que realizado em reduzido 
número de pacientes, poderia ser a base para 
um bom controle glicêmico de longo prazo em 
DM2 com níveis elevados de glicemia inicial.

Podem-se também colocar os DM2 re-
cém-diagnosticados em bomba de infusão 
contínua subcutânea de insulina, sendo as 
doses basais e bolos de insulina ajustados 
para que as glicemias capilares pré e pós-
prandiais estejam dentro dos limites acima in-
dicados, geralmente dentro de uma semana. 
Foi observada melhora acentuada da função 
da célula beta, particularmente redução da 
pró-insulina (indicando melhora da qualidade 
da secreção de insulina) e queda significativa 
da resistência ao hormônio endógeno. Nesse 
estudo, os pacientes que mantiveram o con-
trole glicêmico sem terapêutica medicamen-
tosa por mais de um ano (grupo em remissão) 
mostraram recuperação maior da função da 
célula beta dos que aqueles que não manti-
veram euglicemia (grupo sem remissão, cerca 
de metade dos pacientes estudados) quando 
foram também avaliados após o término da 
infusão contínua de insulina(4).

3. INSULINOTERAPIA NO 
TRATAMENTO CRÔNICO DO 
DM2

Se a glicemia de jejum é persistentemente 
elevada (> 160mg/dl) e a hemoglobina glicada 

permanece acima do valor alvo máximo dese-
jável(≥ 7%) apesar de o paciente estar rece-
bendo doses máximas da terapêutica oral de 
dois ou três antidiabéticos orais, mostrando a 
sua ineficácia total ou parcial, deve-se iniciar 
o tratamento insulínico, mantendo-se a me-
dicação oral, pelo menos inicialmente, mais 
precocemente do que se fazia habitualmente 
durante a evolução natural do diabetes, tão 
logo clinicamente constatado um nível mais 
acentuado de descontrole glicêmico, realizan-
do-se, assim, a insulinização dita oportuna(5).

3.1. Antidiabéticos orais + insulina basal

O paciente deve continuar os agentes 
orais na mesma dosagem (eventualmente 
reduzida) e se prescreve uma única dose de 
insulina ao deitar (iniciar com cerca de 10 a 
15U ou 0,2U/kg nos mais obesos) de NPH ou 
glargina. O ajuste da dose de insulina será fei-
to, de preferência pelo próprio paciente, em 2, 
4 ou 6U (dependendo das glicemias capilares 
do jejum consistentemente maiores do que 
120, 140 ou 160mg/dl, respectivamente) a 
cada três dias até se atingir o alvo de glicemia 
de jejum menor do que 110-120mg/dl, desde 
que não ocorra hipoglicemia noturna. 

3.2. Insulinoterapia plena do DM2

Quando a glicemia capilar de jejum 
atinge o valor de 120mg/dl ou menos 
(100-110mg/dl) e o nível da glicemia pós-
prandial, de 2 horas, persiste acima do alvo 
(> 180mg/dl, de acordo com a American Dia-
betes Association [ADA], ou > 135mg/dl pela 
nossa experiência na avaliação de um grande 
número de indivíduos normais, jovens e não-
obesos e concordante com a International 
Diabetes Federation [IDF]), é uma indicação 
de que os medicamentos orais, mesmo em 
doses máximas, não controlam os níveis 

da glicemia durante o dia, indicando uma 
deficiência mais acentuada da insulina. Daí 
a necessidade de se prover insulina rápida 
(regular) ou ultra-rápida durante o dia para 
cobrir as refeições, sendo então habitual des-
continuar o uso de secretagogos por via oral; 
porém continuar com os sensibilizadores da 
insulina em combinação com a insulinote-
rapia poderá ser benéfico. Assim, a terapia 
combinada de insulina e metformina ou in-
sulina e tiazolidinedionas (rosiglitazona ou 
pioglitazona) tem permitido um controle gli-
cêmico efetivo com doses menores de insu-
lina. Entretanto a terapêutica combinada de 
tiazolidinedionas e insulina está associada a 
aumento do peso corporal e edema em com-
paração com insulina + metformina. O custo/
benefício do melhor controle glicêmico ver-

sus ganho de peso deve ser considerado em 
base individual. Aumento de peso e edema 
têm sido associados com maior incidência de 
insuficiência cardíaca nos pacientes tratados 
com tiazolidinedionas e insulina, a ponto de 
a Agência Européia para a Avaliação de Pro-
dutos Medicinais considerar a terapêutica in-
sulínica uma contra-indicação para o uso das 
tiazolidinedionas, embora não exista uma 
razão convincente para tal.

Para os pacientes que necessitam de insu-
linas basal e prandial mas que não gostariam 
de receber múltiplas injeções diárias de insu-
lina, simulando a secreção fisiológica desta, 
estariam indicadas as misturas de insulinas 
de ação rápida (regular) ou ultra-rápida (aná-
logos da insulina: lispro ou aspart) com as de 
ação intermediária. As pré-misturas disponí-
veis no mercado podem ser classificadas em 
dois grupos:
§ B1 – pré-misturas de insulina humana NPH e 
regular: as pré-misturas disponíveis no merca-
do estão indicadas na Tabela 1;
§ B2 – pré-misturas de análogos de ação ul-
tra-rápida ligados a protamina e análogos 
solúveis. Essas preparações estão indicadas 
na Tabela 2.

TABELA 1 – Combinações mais utilizadas de insulinas humanas NPH e regular pré-misturadas

Combinação
Tempo para administração 
antes das refeições (min)

Pico de atividade após a
administração (horas)

Novolin 70/30 (Novo Nordisk)
(70% NPH e 30% regular)

30 4,2 ± 0,39

Humulin 70/30 (Lilly)
(70% NPH e 30% regular)

30-60 4,4 (1,5-16)
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Existe uma diferença essencial entre uma 
pré-mistura com insulina humana (NPH + 
regular) e um análogo solúvel com o aná-
logo protamina. Com efeito, na primeira, 
as ações dos dois componentes somam-se 
durante um período relativamente longo e, 
em conseqüência, a ação resultante da pré-
mistura não se apresenta como duas fases 
bem distintas, com seria de se desejar, ha-
vendo simplesmente o prolongamento da 
ação rápida pelas 6 horas iniciais. Por outro 
lado, nas misturas de análogos, as ações dos 
dois componentes se complementam. Pela 
ação mais curta da lispro ou aspart, as ações 
do componente rápido e lento mantêm-se 
claramente separadas, resultando em uma 
absorção realmente bifásica. Assim, o em-
prego de pré-misturas contendo análogos 
de insulina de ação ultra-rápida (lispro ou 
aspart) mostrou menores níveis de glicose 
pós-prandial e melhora do controle glicê-
mico global quando em comparação com 
as pré-misturas contendo insulinas humana, 
regular e NPH. As pré-misturas disponíveis, 
de preferência análogos da insulina, podem 
ser administradas duas ou três vezes ao dia, 
antes do café da manhã e antes do jantar ou 
antes das três refeições principais. No caso 
de duas doses, se os níveis de glicose forem 
elevados depois do almoço, pode-se fazer 
a complementação com o análogo de ação 
ultra-rápida antes dele. As combinações de 
doses fixas de insulina nas pré-misturas são 
a maneira mais simples de prover as insuli-
nas basal e prandial, mas não permitem que 
a dosagem de cada componente possa ser 
ajustada separadamente. Nessas condições, 
combinações variáveis de insulinas huma-
nas regular e intermediária (NPH) podem 
ser misturadas na mesma seringa pelo pa-
ciente, assim permitindo melhor controle 
dos níveis de glicemia pós-prandial. A outra 
possibilidade é de se misturar um análogo 

de ação ultra-rápida com insulina NPH, que, 
entretanto, não é geralmente recomendada, 
a não ser que a mistura seja imediatamente 
utilizada, pois, não sendo estável, há a ten-
dência de haver a formação de diversas as-
sociações entre os componentes. Entretanto 
existe a dificuldade em se conseguir a medi-
da exata dos volumes dos componentes da 
mistura a ser preparada, particularmente em 
pacientes idosos. Com a disponibilidade de 
canetas, muito precisas, para a aplicação da 
insulina, pode-se tentar fornecer as insulinas 

TABELA 3 – Esquemas mais utilizados na insulinização do DM2 e doses iniciais de insulina basal 

e prandial

Antes do desjejum Antes do almoço Antes do jantar Ao deitar

1. R/Ur 2x/dia + NPH 2x/dia

2/3 dose total 1/3 dose total

2/3 NPH
1/3 R/Ur

– 1/2 R/Ur 1/2 NPH

2. R/Ur 3x/dia + NPH 2x/dia

1/2 dose total 1/2 dose total

2/3 NPH 1/3 NPH

1/3 R/Ur 1/3 R/Ur 1/3 R/Ur

3. R/Ur 3x/dia + NPH 3x/dia

1/3 NPH 1/3 NPH 1/3 NPH

1/3 R/Ur 1/3 R/Ur 1/3 R/Ur

4. Regime basal – bolo com NPH

70% dose total 30% dose total

30% R/Ur 20% R/Ur 20% R/Ur NPH

5. Regime basal – bolo com glargina

50% dose total 50% dose total

15% R/Ur 20% R/Ur 15% R/Ur Glargina

6. Pré-misturas com análogos de ação ultra-rápida 2x/dia

50% dose total 50% dose total

7. Pré-misturas com análogos de ação ultra-rápida 3x/dia

30% dose total 40% dose total 30% dose total

R: insulina regular; Ur: análogo da insulina de ação ultra-rápida (lispro ou aspart).

TABELA 2 – Combinações mais utilizadas de análogos de ação ultra-rápida ligados a protamina e 

análogos solúveis pré-misturados

Combinação
Tempo para administração
antes das refeições (min)

Pico de atividade após a
administração (horas)

Novo Mix (Novo Nordisk)
(70% aspart/protamina e 30% aspart)

10-20 2,2 (1-4)

Humalog Mix 25 (Lilly)
(75% lispro/protamina e 25% lispro)

15 2,6 (1-6,5)

de ação rápida ou ultra-rápida e a de ação 
intermediária, separadamente, a NPH em 
torno de 30-45 minutos e a lispro ou aspart 
em torno de 15 minutos antes do início da 
alimentação.

Para simular a secreção fisiológica de in-
sulina, múltiplas aplicações diárias (≥ 3/dia) 
com uma insulina de ação ultra-rápida antes 
das refeições e de ação intermediária (NPH) 
ou de ação prolongada (glargina ou detemir, 
esta última disponível no Brasil a partir de 
fevereiro deste ano), para a suplementação 
basal, poderão ser utilizadas, com melhora do 
controle glicêmico. Com efeito, o aumento do 
número de injeções poderá reduzir a incidên-
cia de hipoglicemias por fornecer um perfil 
mais fisiológico de insulina.

Os diversos esquemas do emprego de 
insulina basal e prandial, bem como das pré-
misturas e as sugestões da sua distribuição 
em relação à dose total de insulina diária, 
estão indicados na Tabela 3. No tratamento 
para se atingir o alvo da hemoglobina glicada 
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< 7% (idealmente < 6,5%), a dose de insulina 
basal ao deitar tem variado de 0,4 a 0,5U/kg 
por dia. Para o DM2, a dose diária total de 
insulina tem variado de 0,5 a 1U/kg por dia, 
dependendo do grau de resistência à insuli-
na, particularmente do grau de obesidade. O 
ajuste das doses de insulina deve ser feito em 
bases individuais, dependendo da automoni-
torização da glicemia capilar.

Uma observação particularmente útil 
para o DM2 é de que o fornecimento da maior 
parte da dose da insulina intermediária pela 

manhã, como foi estabelecido no passado e 
ainda em utilização por muitos médicos, po-
deria induzir um risco de hipoglicemia antes 
do almoço e, com freqüência, ao fim da tarde, 
necessitando da feitura de lanches em torno 
das 10 horas e à tarde, às 16-17 horas, resul-
tando em maior ingestão calórica e piora do 
controle do diabetes. Quanto ao ajuste de 
dose da insulina para do DM 2 para a reali-
zação do exercício físico, infelizmente pouco 
seguido por esse tipo de paciente, de uma 
maneira geral o indivíduo diabético não expe-

rimenta hipoglicemia induzida por exercício 
ou necessidade de carboidrato suplementar, 
que, se fornecido, poderá contrabalançar a 
tentativa de perda de peso.

Em nossa experiência, quando se fornece 
insulina prandial e o valor pós-prandial é ain-
da não-satisfatório, pode-se tentar associar a 
insulina de ação rápida ou ultra-rápida com o 
fornecimento de acarbose na dose de 25mg, 
aumentando progressivamente até o máximo 
de 100mg por vez, evitando os efeitos gas-
trointestinais indesejáveis.
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1. INTRODUÇÃO

Inúmeras evidências têm demonstrado 

que o bom controle glicêmico geralmente 

previne o aparecimento das complicações 

crônicas que constituem as principais cau-

sas de mortalidade, morbidade e piora da 

qualidade de vida do paciente com diabetes 

mellitus (DM) (A, 1)(1). Entretanto a manuten-

ção persistente da glicemia em níveis que 

espelhem o fisio-lógico é de difícil obtenção, 

pois requer mudanças no estilo de vida, inten-

sificando o exercício físico, maiores disciplina 

e atenção alimentar, perda e manutenção do 

peso corporal e um rigoroso controle diário 

das glicemias, que na maioria das vezes não 

é obtido e valorizado pelos pacientes e profis-

sionais que o atendem em função da falta ou 

pequena sintomatologia associada a hipergli-

cemia moderada. Apesar de muitos pacientes 

conseguirem manter por um longo tempo 

valores glicêmicos normais, ou próximos do 

normal, seguindo dietas, aumentando o exer-

cício e utilizando antidiabéticos orais (ADO), a 

grande maioria não consegue obter ou deixa 

de manter o controle glicêmico com o maior 

tempo de doença, mesmo aumentando ou 

combinando vários ADOs em função da piora 

da capacidade secretória da célula beta que 

faria parte da história natural do DM (B, 1)(2). 

Nessa fase a introdução de insulina em com-

binação com antidiabéticos orais permitiria 

Tratamento combinado: 
agentes orais e insulina 
no DIABETES MELLITUS 
TIPO 2

uma melhor e mais adequada disponibilidade 

de insulina ao paciente, que continuaria a se 

beneficiar das ações dos medicamentos orais. 

Do ponto de vista clínico, a justificativa racio-

nal para a combinação da insulinoterapia com 

os ADOs se basearia na obtenção de melhor 

e adequado controle glicêmico, redução das 

doses de insulina administradas, menor ganho 

de peso e menor incidência de hipoglicemias. 

Uma justificativa secundária teria como base 

uma maior receptividade do paciente ao uso 

da insulina, tendo em vista ocorrerem barrei-

ras a uma introdução mais precoce de insuli-

noterapia em pacientes com DM tipo 2 (DM2).

Vários são os estudos randomizados e 

prospectivos publicados na última década as-

sociando uma ou mais doses de insulina a sul-

foniluréia, glitazonas, metformina e acarbose, 

demonstrando graus variáveis de melhoria do 

controle glicêmico, redução das doses e mes-

mo de aplicações de insulina, menor ganho 

de peso e de hipoglicemia (A, 1)(3-7). Entretanto 

faltam estudos avaliando o potencial benefício 

dessa terapia combinada na prevenção das 

doenças cardiovasculares. Selecionamos cinco 

trabalhos de revisão: os três primeiros, realiza-

dos na década passada, somente analisaram 

comparações do uso de insulina combinada 

com sulfoniluréia ou placebo em pacientes 

que já utilizavam insulina previamente ou na-

queles em uso de sulfoniluréia com mau con-

trole glicêmico que necessitariam de insulina, 
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os quais foram comparados com o uso isolado 

de insulina(3-5). Enquanto Peters(3) (B, 2) conclui 

em seu trabalho que o tratamento combinado 

(TC) apresenta apenas uma pequena melhora 

no controle glicêmico, os outros dois auto-

res(4, 5) o recomendam com sulfoniluréia por 

se mostrar mais eficaz do que o isolado com 

insulina (B, 2). Por não analisarem outros anti-

diabéticos orais e não apresentarem objetivos 

e critérios de estudo bem definidos, centramos 

nossa avaliação nos dados dos dois trabalhos 

de metanálise mais recentemente publicados 

em que se analisaram os resultados somente 

de estudos randomizados e com pelo menos 

dois meses de duração e que foram publicados 

com respeito a potencial vantagem da terapia 

combinada em relação a cada uma das variá-

veis acima citadas.

2. CONTROLE GLICÊMICO 
E REDUÇÃO DO 
REQUERIMENTO DE INSULINA

 

Em estudo de revisão, Yki-Jarvinen(6), 

comparando o uso isolado de insulina com 

o TC em pacientes virgens do uso de insulina 

(insulin naive [IN]) e nos que utilizavam pre-

viamente insulina (IP), observou, nos primei-

ros, que em 15 comparações (dez estudos) o 

controle glicêmico era similar na maioria das 

comparações (11/15) e com melhor controle 

no grupo combinado em quatro comparações 

(B, 2). Em todos os pacientes observou-se que 

a dose diária de insulina era menor na terapia 

combinada em comparação com o uso isolado 

de insulina. Em pacientes IP, a maioria com TC 

(19/25), apresentou melhor controle glicêmi-

co. Todos os pacientes com uso prévio de in-

sulina tiveram seu controle glicêmico melho-

rado pelo uso combinado com glitazonas. Em 

estudo de metanálise da Biblioteca Cochrane, 

Goudswaard(7) (B, 2), avaliando 1.911 pacien-

tes em 13 estudos controlados e randomiza-

dos (21 comparações) entre o uso isolado de 

insulina e sulfoniluréias e/ou metformina, ob-

servou não haver um benefício significante do 

controle glicêmico com insulinoterapia (duas 

ou mais injeções diárias) em comparação com 

os ADOs combinados com uma dose única 

noturna de insulina neutral protamine hage-

dorn (NPH). O estudo de Yki-Jarvinen(8) (B, 2), 

combinando insulina e metformina, observou 

melhor controle glicêmico associado a redu-

ção da dose diária de insulina. O TC resultou 

em níveis significantemente menores de he-

moglobina glicada quando em comparação 

com monoterapia insulínica realizada uma vez 

ao dia. Quando comparado à terapia insulínica 

que utilizou mais do que uma injeção ao dia, o 

TC não mostrou redução dos níveis de hemo-

globina glicada, e, dependendo do esquema 

isolado de múltiplas doses, mostrou-se mais 

eficaz em obter um melhor controle glicêmi-

co. De maneira geral, o TC se associou a uma 

diminuição relativa de 46% do requerimento 

diário de insulina em comparação com a mo-

noterapia com insulina. Quando comparado 

aos regimes de NPH aplicada duas ou mais 

vezes ou dia, o efeito poupador de insulina do 

TC da sulfoniluréia associada ou não a metfor-

mina se mostrou superior ao uso isolado de 

metformina. Por permitir um controle glicêmi-

co semelhante à insulinoterapia em uma dose 

diária, o TC com uma injeção de insulina NPH 

ao deitar se mostra potencialmente útil do 

ponto de vista prático ao médico clínico que 

assiste o indivíduo com DM2 como uma forma 

de vencer barreiras de resistência à introdução 

da insulinoterapia.

3. HIPOGLICEMIAS

Em sua revisão, Yki-Jarvinen(6) observou, 

em cinco comparações de grupos de pacientes 

IN, uma menor freqüência de hipoglicemia, 

apesar do melhor controle glicêmico, quan-

do realizou o TC com metformina. Quando a 

metformina foi associada a sulfoniluréia no tra-

tamento combinado, não se observou redução 

da freqüência de hipoglicemia. O tratamento 

combinado somente com sulfoniluréias não 

acusou diferença em cinco e mostrou hipo-

glicemia aumentada em sete comparações 

quanto à freqüência. Em três grupos utilizando 

glitazonas, observou-se no TC maior freqüên-

cia de hipoglicemias e melhora do controle 

glicêmico. No estudo de metanálise da Biblio-

teca Cochrane(7) (B, 2), em 22 comparações (14 

estudos) não se demonstrou diferença estatís-

tica significativa da freqüência de hipoglicemia 

entre o TC e a insulinoterapia isolada, exceto 

em uma comparação.

4. GANHO DE PESO

Yki-Jarvinen(6) (B, 2) observou redução do 

ganho de peso em dois dos três grupos que 

utilizaram, no TC, a metformina; não-alteração 

do ganho de peso em 16 comparações de pa-

cientes utilizando sulfoniluréia; e aumento do 

ganho de peso com melhora do controle do 

peso nos três grupos que utilizaram glitazo-

nas. No estudo de metanálise, Goudswaard(7) 

(B, 2) observou, em 13 comparações (dez es-

tudos), que no TC houve um ganho de peso 

significantemente menor quando se utilizava 

metformina isoladamente ou associada a sul-

foniluréia. Nas demais comparações não fo-

ram observadas diferenças quanto ao ganho 

de peso entre a monoterapia insulínica e o TC.

5. OUTROS PARÂMETROS

Em todos os estudos com o TC, poucos 

foram os pacientes que apresentaram algum 

efeito adverso, não se tendo observado piora 

da qualidade de vida e alterações nos níveis 

de triglicérides e outros lípides e lipoproteí-

nas. Faltam estudos que indiquem vantagens 

no desenvolvimento de complicações macro 

e microvasculares.

6. CONCLUSÕES

O TC de insulina com ADO permite um con-

trole comparável ou superior ao uso isolado de 

insulina, especialmente quando é realizado na 

forma de uma dose diária. Alguns estudos indi-

cam que o tratamento combinado com metfor-

mina seria mais efetivo em obter um melhor 

controle glicêmico associado a menor ganho 

de peso e menor freqüência de hipoglicemia. 

Comparado com a monoterapia com insulina, 

o TC reduz o requerimento diário de insulina, 
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especialmente quando se utiliza sulfoniluréia 
ou glitazona. O TC com uma dose noturna de 
insulina pode auxiliar o clínico a vencer a resis-

tência do paciente ao uso da insulina. Apesar 
dos inúmeros estudos e potenciais vantagens 
de seu emprego, faltam evidências mais sóli-

das para que se possam recomendar uma de-
terminada forma e um regime de tratamento 
baseado no TC de ADO com insulina.
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1. INTRODUÇÃO

A obesidade e o ganho de peso estão en-
tre os principais fatores de risco para o diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2)(1, 2), estimando-se que cada 
quilograma de aumento de peso associe-se a 
uma elevação relativa de 9% na prevalência de 
DM(3). Mais de 80% dos pacientes diabéticos do 
tipo 2 apresentam obesidade ou excesso de 
peso(4), o que agrava a sua situação metabóli-
ca, predispondo a dislipidemias e hipertensão 
arterial(1, 4).

O controle adequado do peso corporal deve 
estar sempre entre as prioridades no tratamen-
to do paciente com DM2, já tendo sido demons-
trado que pode melhorar o controle glicêmico, a 
sensibilidade insulínica, o perfil lipídico, os níveis 
pressóricos e reduzir a mortalidade(1, 5, 6).

Diversos estudos demonstraram que in-
tervenções baseadas em mudanças dietéticas 
e comportamentais podem produzir razoável 
perda de peso nos meses iniciais, mas que 
uma grande parcela desses pacientes acaba 
recuperando todo o peso perdido(1, 7-10).

Em alguns estudos demonstrou-se que os 
obesos com DM perdem menos peso que os 
não-diabéticos e tendem a recuperá-lo mais 
rapidamente. Especula-se que essa dificulda-
de possa estar ligada a fatores relacionados 
com o próprio tratamento do DM, como o uso 
de insulina e sulfoniluréias, por exemplo. Essa 
questão ainda não foi estudada, entretanto, 
de forma sistemática(4, 11).

Mesmo quando indicada a farmacoterapia 
para o tratamento da obesidade, a prescrição 
de um plano alimentar adequado, a prática 
de atividades físicas e o uso de técnicas com-
portamentais visando a esses objetivos são 
considerados indispensáveis para um manejo 
adequado desses pacientes(8, 12, 13).

Tratamento clínico da 
obesidade associada 
ao DIABETES MELLITUS

2. INDICAÇÃO DE FÁRMACOS 
ANTIOBESIDADE NO 
TRATAMENTO DO OBESO COM 
DIABETES MELLITUS

O tratamento farmacológico da obesida-
de está indicado quando falha a terapia anci-
lar (plano alimentar, atividade física e técnicas 
cognitivo-comportamentais), na tentativa de 
promover uma redução sustentável do peso 
corporal(8, 9, 12, 13).

Algumas diretrizes clínicas consideram o 
ponto de corte de índice de massa corporal 
(IMC) de 27kg/m2 para indicação de uso de 
agentes antiobesidade no paciente com DM(8). 
O Consenso Latino-Americano recomenda 
sua utilização a partir de um ponto de corte 
de 25kg/m2(13), principalmente em razão das 
evidências de que populações de menor es-
tatura média já apresentam, com níveis mais 
baixos de IMC, excesso de gordura abdominal 
visceral, acompanhado de aumento do risco 
metabólico(14, 15).

3. AGENTES ANTIOBESIDADE 
DISPONÍVEIS

Os medicamentos atualmente disponí-
veis para o tratamento da obesidade podem 
ser divididos em três grupos: o dos anorexíge-
nos, o dos sacietógenos e o dos inibidores de 
absorção de gordura(12, 13, 16, 17).

O grupo dos sacietógenos compreende 
os medicamentos que apresentam como 
principal mecanismo de ação o estímulo da 
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saciedade. A sibutramina é o único entre eles 
considerado agente antiobesidade(8, 12), estan-
do a fluoxetina e a sertralina indicadas em si-
tuações particulares, principalmente quando 
a obesidade está associada a depressão ou a 
compulsão alimentar(13).

A sibutramina age através da inibição da 
recaptação de serotonina e noradrenalina. 
Suas eficácia e segurança no tratamento do 
obeso com DM foram avaliadas em diversos 
estudos(19-22, 45). Em revisão sistemática desses 
estudos, encontrou-se uma perda de peso 
média de 4,5kg (intervalo de confiança [IC] 
95%, 1,8-7,2kg), correspondendo a 3,3% do 
peso inicial em até 26 semanas(23).

Diversas pesquisas demonstraram a eficá-
cia da fluoxetina na perda de peso em obesos 
com DM(24-33). Sua utilização mais ampla como 
agente antiobesidade fica limitada pela obser-
vação de escape terapêutico, caracterizado por 

recuperação significativa de peso após alguns 
meses de tratamento, mesmo mantendo-se o 
uso do medicamento(34). Numa revisão, encon-
trou-se perda de peso média de 3,4kg (IC 95%, 
1,7-5,2kg) em estudos de oito a 16 semanas; 
5,1kg (IC 95%, 3,3-6,9kg) naqueles de 24 a 30 
semanas; e 5,8kg (IC 95%, 0,8-10,8kg) nos de 
até 52 semanas(23).

Já a sertralina foi menos estudada no trata-
mento da obesidade, não sendo conhecida sua 
eficácia em pessoas com diabetes. Em obesos 
sem DM, há evidências também de perda de 
eficácia na fase de manutenção do peso(35).

O único medicamento antiobesidade agin-
do através da inibição da absorção de gorduras é 
o orlistat. Ao lado da sibutramina, tem sido reco-
mendado como uma das opções preferenciais 
para o tratamento da obesidade, acompanhada 
ou não de DM(8, 12, 13). Diversos estudos clínicos 
com a dose de 60mg já demonstraram sua efi-

Medicamento Dose mínima (mg) Dose máxima (mg) Grau de 
recomendação 

(SBD)

Nível de evidência 
(SBD)

Grau de 
recomendação 

(AMB/CFM)

Nível de evidência 
(AMB/CFM)

Sibutramina 10 20 A 1 A 1A

Orlistat 360 360 A 1 A 1A

Dietilpropiona 40 120 B2 2 B 2B

Mazindol 1 3 B2 2 B 2B

Femproporex 20 50 B2 3 C 4

Fluoxetina 20 60 B1 1 A 1A

SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes; AMB: Associação Médica Brasileira; CFM: Conselho Federal de Medicina.

cácia e segurança no tratamento do obeso com 
DM(36-40). Em revisão desses estudos, deparou-se 
com perda de peso média de 2,6kg (IC 95%, 2,1-
3,2kg), correspondendo a 2,6% do peso inicial 
em até 52 semanas(23).

No grupo dos anorexígenos, três agentes 
estão disponíveis atualmente no Brasil: o fem-
proporex, a dietilpropiona (anfepramona) e o 
mazindol. Eles agem por vias noradrenérgicas 
e podem apresentar como efeitos colaterais 
mais freqüentes boca seca, insônia, ansieda-
de, euforia, hipertensão arterial e arritmias.

Pelo risco de dependência, ainda que 
pouco freqüente quando criteriosamente 
prescritos, os fármacos anorexígenos estariam 
recomendados para os pacientes que não po-
dem ter acesso aos medicamentos com mais 
evidências científicas de eficácia e segurança, 
ou que não tenham obtido bons resultados 
com seu uso(13).
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1. INTRODUÇÃO

O aumento da incidência do diabetes melli-

tus (DM) entre crianças e adolescentes é obser-
vado em diversas comunidades. Esforços são 
empreendidos, em vários níveis, com o objeti-
vo de se detectarem fatores responsáveis pela 
eclosão da doença nessa faixa etária passíveis 
de correção ou intervenção. Paralelamente ao 
número cada vez maior de casos, observam-se 
citações de aparecimento de diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2) em jovens, inicialmente há duas 
décadas, num grupo homogêneo com sus-
cetibilidade à doença – índios americanos e 
canadenses –, e há dez anos envolvendo mi-
norias étnicas, principalmente os americanos 
de origem hispânica, os afro-americanos e, pa-
ralelamente, descrição do aumento em vinte 
vezes na incidência do DM2 na população de 
adolescentes japoneses. Mais recentemente 
tem havido vários relatos da doença em jo-
vens europeus(1). Atualmente acredita-se que o 
DM2, até então considerado uma entidade rara 
nessa faixa etária, nos Estados Unidos já repre-
sente 8% a 45% dos novos casos de diabetes(2).

No Brasil, entretanto, os estudos ainda 
são raros. Recentemente avaliamos um grupo 
de aproximadamente cem adolescentes com 
antecedentes familiares para DM2 e outros 
fatores de risco para o desenvolvimento da 
doença e não encontramos nenhum caso de 
diabetes(3).

O aumento na prevalência da obesidade 
na adolescência registrado nos últimos anos 
explicaria, em grande parte, o avanço do DM2 
em populações jovens, assim como o desen-
volvimento da síndrome metabólica, associa-
da a doenças cardiovasculares na maturida-
de(4-6). Estudos recentes em adolescentes DM2 
evidenciam o profundo efeito do diabetes e 
da obesidade sobre complacência vascular, 

DIABETES MELLITUS
tipo 2 no jovem

aumentando a rigidez dos vasos, demons-
trando que o DM2 de início precoce pode ser 
mais agressivo do ponto de vista cardiovascu-
lar do que em adultos(7, 8). As elevadas taxas 
de obesidade na infância e na adolescência 
estão relacionadas ao sedentarismo cres-
cente e à mudança nos hábitos alimentares, 
freqüentemente com dietas hipercalóricas e 
hipergordurosas(9).

2. FISIOPATOLOGIA

O DM 2 clássico se caracteriza pela com-
binação de resistência à ação da insulina (RI) 
e à incapacidade da célula beta em manter 
uma adequada secreção desse hormônio(10). 
Demonstra-se em pacientes jovens com DM2 
comprometimento tanto da sensibilidade in-
sulínica como da função da célula beta, além 
de aumento da produção da glicose hepática. 
Em comparação com o grupo de adolescentes 
obesos não-diabéticos, o prejuízo na função 
da célula beta parece ser de maior magnitude 
relativamente à sensibilidade insulínica(11). A 
relação de alguns fatores (genéticos, raciais, 
puberdade, obesidade e peso ao nascimento) 
na expressão da RI é demonstrada pela pre-
sença de hiperinsulinemia em parentes de 
primeiro grau, não-diabéticos, de pacientes 
com DM2 (fatores genéticos)(12); pela sensibi-
lidade à insulina 30% menor em afro-america-
nos do que em caucasianos (fatores raciais)(13); 
pela idade média dos jovens ao diagnóstico 
do DM2, de aproximadamente 13 anos, que 
coincide com o período de RI relativa, em que 
há diminuição de aproximadamente 30% da 
ação da insulina (puberdade)(14); pela presen-
ça de níveis aumentados de insulina de jejum 
e resposta exagerada da insulina à glicose en-
dovenosa (obesidade)(15); e pela presença de 
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baixo peso ao nascer, o que aumenta em sete 
vezes o risco de RI na vida adulta. Estudo efe-
tuado no Centro de Diabetes da Universidade 
Federal de São Paulo (UNIFESP), em crianças 
e adolescentes da Grande São Paulo, eviden-
ciou elevação na resistência à ação da insu-
lina em portadores de excesso de peso com 
antecedentes familiares de diabetes do tipo 
2, sugerindo que já nessa faixa etária, como 
observado no adulto, a ação da insulina pode 
ser dificultada pela obesidade(16), condição de 
risco para o desenvolvimento do diabetes. O 
antecedente familiar tem papel fundamental 
na ocorrência do DM2 nessa faixa etária. Os 
indivíduos afetados têm pelo menos um dos 
parentes de primeiro ou segundo grau afeta-
dos, e 65% apresentam ao menos um familiar 
de primeiro grau com DM2(17).

3. QUADRO CLÍNICO

A idade de maior incidência do DM2 no 
jovem é próxima dos 13 anos, guardando 
relação com o estádio III da classificação de 
Tanner, numa proporção de 2:1 nas meninas. 
As crianças com DM2 são geralmente assin-
tomáticas ou oligossintomáticas por longos 
períodos, sendo que 50% são referidos ao 
serviço especializado, devido à glicosúria ou 
à hiperglicemia em exame de rotina. Trinta 
por cento dos pacientes apresentam poliúria, 
polidipsia leve e emagrecimento discreto. Al-
gumas pacientes podem apresentar história 
de monilíase vaginal.

Aproximadamente 33% dos pacientes 
apresentam cetonúria no diagnóstico, e 5% 
a 25% podem evoluir para cetoacidose. Nes-
ses casos, o diagnóstico diferencial com DM1 
pode ser realizado durante a história clínica ou 
a evolução da doença, à medida que a necessi-
dade diária de insulina diminui além do espe-
rado no período de lua-de-mel habitual(18).

A obesidade, conforme exposto, apresen-
ta-se de forma constante no DM2 do jovem. 
Aproximadamente 70% a 90% dessas crianças 
são obesas, sendo que 38% apresentam obesi-
dade mórbida. A obesidade e a história familiar 
parecem ter efeito aditivo no risco de desenvol-
vimento da doença, uma vez que o impacto da 
obesidade no risco do DM2 é maior em crianças 
com história familiar positiva para essa doença.

A acanthosis nigricans (AN), presente em 
quase 90% dessas crianças, é uma manifesta-

ção cutânea de resistência à insulina que con-
siste em hiperpigmentação de aspecto avelu-
dado com espessamento das regiões flexurais 
do pescoço, axilas e região inguinal(19).

Desordens lipídicas, caracterizadas por 
aumento do colesterol total e do LDL-C, assim 
como dos triglicérides e da hipertensão arte-
rial sistêmica, também ocorrem nas crianças 
com DM2 numa freqüência de 6% a 15%(20).

4. DIAGNÓSTICO

Na maioria dos pacientes, o diagnóstico 
de DM2 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 ve-
zes sem queixas clínicas, com história familiar 
positiva para a doença e apresentando hiper-
glicemia e/ou glicosúria em exame de rotina.

Os indivíduos com maturity onset diabetes 

of the young (MODY) devem ser diferenciados 
do DM2 no jovem. No MODY, observa-se his-
tória familiar proeminente de DM, envolvendo 
três ou mais gerações consecutivas, o que é 
compatível com um padrão autossômico do-
minante de transmissão hereditária. A forma 
mais comum de apresentação é a hipergli-
cemia leve e assintomática em crianças ou 
adolescentes não-obesos. Alguns pacientes 
podem apresentar somente discretas hiper-
glicemias de jejum durante anos, enquanto 
outros exibem graus variáveis de intolerância 
à glicose por vários anos antes da eclosão do 
diabetes. Estima-se que as variantes MODY 
correspondam a 1% a 5% de todas as formas 
de DM nos países industrializados(21).

Num indivíduo com diabetes de início 
abrupto, deve-se verificar a presença de obe-
sidade. É mais provável que o paciente com 
início agudo, não-obeso e não-pertencente 
a grupo étnico de risco seja diabético tipo 1. 
Quando ele for obeso, outros testes podem ser 
necessários, como a determinação do peptí-
deo C de jejum e, ocasionalmente, a dosagem 
de auto-anticorpos contra as células beta. Nos 
jovens com DM2, geralmente os auto-anticor-
pos não estão presentes, e os níveis de peptí-
deo C estão comumente normais ou elevados, 
apesar de não tão elevados como esperado 
para o grau de hiperglicemia. A dosagem do 
peptídeo C deve ser efetuada após a compen-
sação clínica, com glicemia de jejum próxima 

de 120mg/dl, para se afastar um possível efei-
to glicotóxico sobre a célula beta.

Assim, valores do peptídeo C no jejum 
maiores que 0,6ng/ml (0,2nmol/l) ou após 
sobrecarga com Sustacal® oral maior que 
1,5ng/ml (0,6nmol/l) demonstram reservas de 
insulina significativas(22). Os auto-anticorpos 
positivos contra insulina, descarboxilase do áci-
do glutâmico (GAD) ou tirosina-fosfatase (IA2) 
estão presentes em 85% a 98% pacientes com 
DM1 de origem auto-imune. Já em obesos com 
história sugestiva de DM2 que desenvolveram 
cetoacidose ao diagnóstico, a prevalência de 
auto-anticorpos (antiilhotas-ICA, anti-IA2 e 
anti-GAD 65) é no máximo de 15%(23).

A freqüência de auto-anticorpos contra 
células beta em crianças caucasianas saudá-
veis é de 1% a 4%, de modo que a presença 
isolada de auto-anticorpos não é suficiente 
para excluir o DM2 em jovens, ou afirmar o 
diagnóstico de DM1.

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

Após esses critérios, os casos duvidosos, 
principalmente aqueles com cetoacidose ini-
cial, devem ser submetidos à pesquisa para 
avaliação da função da célula beta através 
da dosagem do peptídeo C e da detecção de 
marcadores do processo auto-imune a partir 
da pesquisa de auto-anticorpos antiilhota 
(anti-GAD, anti-IA2, ICA e antiinsulina).

Segundo o Consenso da Associação Ame-
ricana de Diabetes (ADA), deverá submeter-se 
à triagem para DM2 na infância toda criança 
obesa (índice de massa corporal [IMC] maior 
que o percentil 85 para idade e sexo, ou peso 
maior que 120% do ideal para estatura) que 
apresente dois ou mais dos fatores de risco a 
seguir: 1) história familiar positiva para DM2 
em parentes de primeiro ou segundo grau; 2) 
grupo étnico de risco (índios americanos, afro-
americanos, hispânicos, asiáticos/habitantes 
de ilhas do pacífico); 3) sinais de RI ou con-
dições associadas à RI (acanthosis nigricans, 
hipertensão arterial, dislipidemia, síndrome 
dos ovários policísticos). A triagem deverá ser 
realizada, preferentemente, com a glicemia 
de jejum, a cada dois anos, com início após os 
dez anos de idade(18).
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Os níveis para a glicemia de jejum, com 
base nos critérios atualmente adotados para 
o diagnóstico do DM2, são os mesmos para 
adultos ou crianças.

Entretanto é interessante comunicar que 
a classificação, em percentis, das glicemias de 
jejum obtidas em um grupo de 305 crianças 
e adolescentes normais da grande São Paulo 
apenas 5% estão entre 106 e 108mg/dl(16).

5. TRATAMENTO

As metas para o tratamento do DM2 no 
jovem não diferem das propostas para o DM1, 
como manter o jovem assintomático, prevenir 
complicações agudas e crônicas da hiperglice-
mia, tentando alcançar normoglicemia, sem 
hipoglicemias freqüentes, e manter um ritmo 
normal de crescimento e desenvolvimento, 
além do controle do peso. Entretanto vários são 
os desafios enfrentados no tratamento do jo-
vem com DM2. A natureza insidiosa da síndro-
me, o atraso na procura pela assistência médica 
e o reconhecimento tardio da doença pelo pe-
diatra, ainda pouco familiarizado com a doen-
ça, estão entre os fatores considerados nesse 
sentido. O adolescente, quando da eclosão da 
doença, já possui um padrão de comportamen-
to estabelecido em relação à alimentação e à 
atividade física. A resistência às mudanças de 
hábitos, somada às características próprias da 
idade e, ainda, ao fato de esses indivíduos não 
se sentirem doentes o suficiente, concorre para 
a baixa adesão ao tratamento.

O ponto fundamental do tratamento é a 
modificação do estilo de vida, incluindo mo-
dificações dietéticas e aumento da atividade 
física. A dieta com restrição calórica adequada 

à idade melhora a tolerância à glicose e a sen-
sibilidade insulínica, por diminuir a produção 
hepática de glicose. O exercício aumenta a 
sensibilidade periférica à insulina através da 
diminuição da massa gorda.

O sucesso do tratamento com dieta e 
exercício é atingido quando o paciente man-
tém um crescimento normal, com controle de 
peso, glicemia de jejum próximo da normali-
dade (inferior a 120mg/dl) e uma hemoglobi-
na glicada próxima dos seus valores normais. 
Quando as metas do tratamento não são 
atingidas apenas com as mudanças de estilo 
de vida, a terapia farmacológica deve ser in-
dicada.

O tratamento medicamentoso do DM2 
em crianças e adolescentes é ainda alvo de 
discussões. As condutas são baseadas, de 
maneira geral, na experiência obtida com o 
tratamento de adultos e poucos trabalhos na 
faixa etária pediátrica.

Como os adolescentes com DM2 são 
hiperinsulinêmicos, a primeira escolha me-
dicamentosa recai sobre a metformina(24, 25). 
A metformina age através da diminuição da 
produção hepática de glicose, aumentando a 
sensibilidade do fígado à insulina e a captação 
de glicose no músculo, sem efeito direto nas 
células beta pancreáticas. Esse medicamento 
tem a vantagem, sobre as sulfoniluréias, de 
reduzir igualmente a hemoglobina glicada, 
sem os riscos de hipoglicemia, e de contribuir 
para a diminuição do peso ou, pelo menos, 
para a sua manutenção. Além disso, favorece 
a redução dos níveis de LDL-C e triglicérides e 
contribui para a normalização das alterações 
ovulatórias em meninas com síndrome dos 
ovários policísticos. Em um estudo multicên-
trico, confirmaram-se a segurança e a efetivi-
dade da metformina no tratamento do DM2 

pediátrico(26). Os efeitos colaterais encontra-
dos em até 25% dos jovens foram diarréia 
e/ou dor abdominal no início do tratamento, 
sendo reduzidos significantemente com o 
tempo e a diminuição das doses de metfor-
mina. A acidose láctica é uma complicação 
rara, porém grave, por isso a metformina é 
contra-indicada a pacientes com diminuição 
da função renal ou hepática e na presença de 
hipoxia ou infecção intensa.

As tiazolidinedionas, especialmente as 
rosiglitazonas, foram utilizadas recentemente 
com sucesso em adolescentes obesos com 
DM1, diminuindo a RI e melhorando o contro-
le metabólico(27). O medicamento atua melho-
rando a sensibilidade insulínica periférica nos 
músculos e no tecido adiposo, agindo através 
da ativação do receptor do receptor ativado 
pelo proliferador de peroxissomos (PPAR-
gama), e demonstra ser uma forte opção me-
dicamentosa nos pacientes com DM2 jovens, 
assim como já o é nos adultos diabéticos. A 
insulina deverá ser utilizada em todos os ca-
sos com quadro clínico muito sintomático 
nos quais houver, inicialmente, cetoacidose 
e glicemias superiores a 300mg/dl. Após a 
caracterização do DM2 no jovem, a dose de 
insulina deve ser descontinuada progressiva-
mente à medida que o paciente permaneça 
euglicêmico, até a retirada completa, quando 
então o paciente se manterá com a dieta e 
exercícios associados a metformina, se neces-
sário. É importante lembrar que recentemen-
te foi demonstrado, numa população adulta 
americana, que a intervenção na mudança 
do estilo de vida (dieta associada aos exercí-
cios físicos) foi mais efetiva que o tratamento 
medicamentoso para reduzir a incidência de 
diabetes(28).
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1. CONCEITO E DIAGNÓSTICO 
DA SÍNDROME METABÓLICA

O conceito de síndrome metabólica (SM) 
existe há mais de 80 anos, desde que, nos 
anos de 1920, Kylin(1) descreveu a associação 
dos fatores de risco cardiovasculares: hiper-
tensão, hiperglicemia e gota. Já a associação 
da obesidade do tipo andróide com as anor-
malidades metabólicas data de 1947(2). No 
entanto, foi em 1988 que Reaven(3) descreveu 
a síndrome X, quando associou a resistência 
insulínica a hiperglicemia, hipertensão, coles-
terol na lipoproteína de alta densidade (HDL), 
colesterol baixo e triglicérides (TG) elevados. 
Entretanto, somente em 1998 houve uma 
definição da SM, de reconhecimento interna-
cional, proposta pela Organização Mundial da 
Saúde (OMS)(4).

Seguiram-se as definições do European 
Group for the Study of Insulin Resistance 
(EGIR), em 1999(5), do National Cholesterol 
Education Program Adult Treatment 
Panel III (NCEP-ATP III), de 2001(6), da American 
Association of Clinical Endocrinology (AACE), 
de 2002(7), e a da Federação Internacional de 
Diabetes (IDF), de 2004(8).

Todas as definições incluem alterações 
de tolerância à glicose e/ou resistência à in-
sulina, obesidade (não incluída na definição 
da AACE), hipertensão arterial (HA) e dislipi-
demia, diferindo em relação aos componen-
tes essenciais, à combinação dos critérios e 
aos pontos de corte para cada componente, 

Caracterização da 

SÍNDROME METABÓLICA 

associada ao diabetes 
mellitus

o que dificulta a comparação da prevalência 
entre as diferentes populações (Tabela).

Na análise de qual definição melhor pre-
diz o desenvolvimento de diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2 ) e doença cardiovascular (DCV), 
tem-se observado que a definição do NCEP-
ATP III foi superior à da OMS no San Antonio 
Study(9), enquanto a definição da OMS teve 
melhor valor preditivo de DCV numa popula-
ção masculina da Finlândia(10).

No Hoorn Study(11) a definição do NCEP-ATP III 
foi associada a risco de DCV fatal duas vezes maior, 
ajustado para a idade, no homem e não-fatal na 
mulher. Um risco menor foi encontrado para as 
definições da OMS, do EGIR e da AACE.

A definição do NCEP-ATP III é a recomen-
dada pela I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e 
Tratamento da Síndrome Metabólica(12).

2. IMPORTÂNCIA DA SM: 
PREVENÇÃO DE DIABETES 
MELLITUS E DCV

A grande importância da SM no contex-
to de saúde pública é a de identificar indiví-
duos em alto risco de desenvolver DM2(13) e 
DCV(14, 15), principalmente na criança(16, 17). O 
aumento do número de pessoas com SM e 
o elevado risco de DM e DCV nos portadores 
de SM mostra a grande necessidade da iden-
tificação da síndrome e da implementação 
de estratégias de prevenção.
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As alterações metabólicas da SM ocorrem 
em um indivíduo mais freqüentemente do 
que as probabilidades que se supõem de sua 
ocorrência(18, 19); portanto, a presença de qual-
quer uma das condições deve implicar a pes-
quisa diagnóstica das outras enfermidades. 
Além disso, a redução do risco cardiovascular 
pressupõe necessariamente a atuação global 
sobre todas essas condições patológicas.

Em muitos estudos a presença de SM 
foi preditora de DCV. Em uma população 
sem DM do estudo Diabetes Epidemiology: 
Collaborative Analysis of Diagnostic Crite-
ria in Europe (DECODE)(20) houve aumento 
de mortalidade (cardiovascular e por todas 
as causas) em pessoas com SM. No Verona 
Diabetes Complications Study(21) o risco re-
lativo de eventos cardiovasculares variou 
de dois a cinco em pessoas com SM.

Em 10.537 participantes do National Health 
and Nutrition Examination Survey III (NHANES III), 
aplicando os critérios do NCEP-ATP III(22), foi 
demonstrada uma associação entre a SM 
com infarto agudo do miocárdio (IAM) e com 
acidente vascular cerebral (AVC). O risco de 
doença coronariana, IAM, AVC e morte por 
qualquer causa cardiovascular foi, respecti-

vamente, 2,96, 2,63, 2,27 e 1,8 vezes maior na 
presença da SM na população escandinava 
num seguimento de 6,9 anos(23).

Em uma população jovem (< 45 anos) de 
mulheres americanas com IAM não-fatal(24), 
após ajuste pelo peso, a chance de apresen-
tar SM foi 4,7 vezes maior do que a do gru-
po-controle. A prevalência de SM (critérios 
do NCEP-ATP III) foi de 58% em pacientes 
com doença vascular periférica (DVP), 41% 
nos com doença coronariana, 43% nos com 
doença cerebrovascular e 47% nos pacien-
tes com aneurisma da aorta abdominal, em 
amostra populacional da Holanda(25).

Vários estudos demonstram que a pre-
sença de SM prediz o desenvolvimento de 
DM(26, 27). No San Antonio Heart Study(28), 
entre 1.709 participantes não-diabéticos, 
195 desenvolveram DM em 7,5 anos. Nesse 
mesmo período, 156 de 2.570 participantes 
apresentaram um evento cardiovascular. A 
sensibilidade de predizer DM de acordo com 
a presença de SM, segundo a definição do 
NCEP-ATP III, foi de 66%, e para predizer um 
evento cardiovascular, de 67%.

A prevalência de SM aumenta de acordo 
com o grau de tolerância à glicose. Em popu-

lações da Finlândia e Suécia(20), na faixa etária 
de 35 a 70 anos, de acordo com os critérios 
da OMS, a prevalência de SM foi de 10% em 
mulheres e 15% em homens com tolerância 
à glicose normal; 42% das mulheres e 67% 
dos homens com intolerância à glicose (de 
jejum ou pós-prandial ); e de 78% das mu-
lheres e 84% dos homens com DM2.

Na população com DM a presença de SM 
aumenta consideravelmente a prevalência 
de DCV. Quando se utilizaram os dados do 
NHANES III nos indivíduos com 50 anos ou 
mais, a prevalência de DCV foi de 7,5% nos 
pacientes com DM sem SM; 8,7% na popu-
lação sem critérios para SM ou DM; 13,9% 
nos com SM, mas sem DM; e 19,2% naqueles 
com as duas condições associadas(29).

3. RESISTÊNCIA À INSULINA, 
SM E DM

A resistência à insulina é a hipótese fisio-
patológica mais aceita como causa da SM(30), à 
semelhança do DM2. O excesso de ácidos gra-

TABELA  – Diferentes propostas para caracterização da síndrome metabólica

Característica OMS NCEP-ATP III AACE EGIR IDF

Hipertensão PA > 140/90 mmHg Uso de anti-
hipertensivos ou
> 130/85 mmHg

PA > 130/85 mmHg PA > 140/90 mmHg PA > 130/85 mmHg

Dislipidemia TG > 150mg/dl ou
HDL-C (mg/dl)

M < 35
F < 39

TG > 150 mg/dl
HDL-C (mg/dl)

M < 40
F < 50

TG >150 mg/dl TG > 150mg/dl
HDL-C< 40

TG > 150mg/dl
HDL-C (mg/dl)

M < 40
F < 50

Obesidade IMC 30kg/m2 e/ou RCQ 
> 0,9 (M) e > 0,85 (M)

Cintura > 102 cm (M) e 
> 88 cm (F)

Cintura > 80 (F) 94 (M) A circunferência
depende da etnia

Hiperglicemia DM2 ou intolerância à 
glicose no TOTG

Glicemia de jejum
> 110 mg/dl

Glicemia de jejum
110-125 mg/d l ou TOTG

> 140 mg/dl

Glicemia de jejum
> 110mg/dl

Glicemia de jejum
> 100mg/dl ou DM2

Outros Microalbuminúria 
(excreção de albumina 
em amostra noturna) 

> 20mcg/min

Hiperinsulinemia

Condições necessárias 
ao diagnóstico

DM2 ou intolerância à 
glicose ou RI + 2 fatores

3 fatores Não estabelece 1 + 2 Obesidade abdominal + 
2 fatores

OMS: Organização Mundial da Saúde; NCEP-ATP III: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III; AACE: American College of Clinical Endocrinology; EGIR: 
European Group for the Study of Insulin Resistance; IDF: Federação Internacional de Diabetes; PA: Pressão arterial; TG: triglicérides; HDL-C: colesterol na lipoproteína de alta densi-
dade; IMC: índice de massa corporal; RCQ: relação cintura/quadril; DM2: diabetes mellitus tipo 2; TOTG: teste oral de tolerância a 75 g de glicose anidra e glicemia 2h após; (M): sexo 
masculino; (F): sexo feminino.
Adaptado de Passarelli Jr. O. et al., 2004(12).
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xos circulantes derivados do tecido adiposo 
visceral, no fígado, levará ao aumento na pro-
dução de glicose, TG e lipoproteína de muito 
baixa densidade (VLDL), associando-se a re-
dução no HDL-C e elevação na lipoproteína 
de baixa densidade (LDL), principalmente a 
partícula pequena e densa. A sensibilidade à 
insulina no tecido muscular também é redu-
zida pelo excesso de ácidos graxos, inibindo 
a captação de glicose e a via não-oxidativa 
do metabolismo da glicose. A hiperglicemia 
e o excesso de ácidos graxos resultam em hi-
perinsulinemia, o que aumenta a reabsorção 
de sódio e a atividade do sistema simpático. 
Há também produção de interleucinas (IL), 
fatores de crescimento e outras citocinas 
pelo tecido adiposo. Todo esse processo está 
relacionado ao desenvolvimento de altera-
ções da tolerância à glicose, HA, dislipidemia, 
estados pró-inflamatório e pró-trombótico e 
disfunção endotelial. Outro mecanismo de 
resistência à insulina também tem sido iden-
tificado.

Estudos em pessoas obesas, com DM2 
e idosos com resistência insulínica(31, 32) têm 
demonstrado um defeito na fosforilação 
oxidativa mitocondrial relacionado ao acú-
mulo de TG e outras moléculas lipídicas no 
músculo.

Num estudo prospectivo em índios ameri-
canos, a hiperinsulinemia e o índice de massa 
corporal (IMC) foram as variáveis com maior 
capacidade de prever o desenvolvimento da 
SM em 4,1 anos(33). A obesidade visceral e, 
conseqüentemente, o aumento da circunfe-
rência abdominal têm sido relacionados com 
elevado risco metabólico.

No seguimento da coorte do Insulin 
Resistance and Atherosclerosis Study (IRAS)(34) 
observou-se que o aumento do perímetro 
abdominal foi a variável com maior poder de 
prever o desenvolvimento futuro da SM. O 
DM2, a SM e a DCV apresentam fatores de ris-
co em comum, como obesidade e resistência 
à insulina.

4. ASPECTOS TERAPÊUTICOS

A possibilidade de se prevenir o desen-
volvimento de um dos componentes da SM 
através de mudanças de hábitos de vida é do-
cumentada no Diabetes Prevention Program 
(DPP)(35), onde a adoção de dietas hipocalórica 
e hipolipídica, associadas a um programa de 
caminhadas de pelo menos 150min/semana, 
durante um período de três anos, determinou 
uma redução de 58% no risco de progressão 
de intolerância à glicose para o DM. O efeito da 
mudança de hábitos de vida foi observado em 
ambos os sexos, em todos os grupos étnicos e 
faixas etárias, indicando a viabilidade de sua im-
plantação em larga escala. O Finnish Diabetes 
Prevention Study (FDPS) também sugere que 
indivíduos com SM têm menor chance de de-
senvolver DM modificando o estilo de vida(36).

Estudos também demonstraram que a 
metformina e a as tiazolidinedionas (TZD) 
também reduzem o risco de DM2 em pessoas 
com glicemia de jejum alterada ou tolerância 
à glicose diminuída(35, 37). Tem sido demons-
trado que inibidores da enzima conversora 
da angiotensina (IECA) e os antagonistas do 
receptor da angiotensina II podem diminuir a 
incidência de DM2(38).

A estratégia de tratamento para pessoas 
com DM2 já considera o controle intensivo de 
glicemia, pressão arterial (PA), lípides e peso 
para reduzir o risco de complicações micro e 
macrovasculares. Além das modificações de 
estilo de vida, e considerando-se a presença 
de RI e obesidade, as estratégias terapêuticas 
podem incluir o uso de medicamentos sensi-
bilizadores de insulina e, quando necessário, 
antiobesidade.

As modificações de estilo de vida (perda 
de peso e atividade física) são efetivas no trata-
mento da RI e do DM2(39, 40) e constituem a pri-
meira linha terapêutica para prevenir a DCV(41).

Os sensibilizadores de insulina metformi-
na e TZD estão indicados para tratamento da 

hiperglicemia e são efetivos no tratamento 
do DM2 e da RI(42). A metformina aumenta a 
sensibilidade à insulina nos tecidos hepáti-
cos e periféricos, tendo efeito predominante 
na diminuição da neoglicogênese hepáti-
ca, responsável pela glicemia de jejum. As 
TZD(43) (rosiglitazona e pioglitazona) atuam 
em receptores nucleares do fator ativado de 
proliferação para peroxissomos gama (PPAR-
gama), melhorando a sensibilidade à insuli-
na, aumentando a diferenciação das células 
precursoras em adipócitos no tecido adiposo 
subcutâneo e reduzindo a liberação de ácidos 
graxos e citocinas do tecido adiposo, o que é 
de grande importância na RI.

A terapêutica com sensibilizadores de 
insulina diminui a glicemia de jejum, a glicoe-
moglobina, a pressão arterial, os ácidos graxos 
livres circulantes, os TG e o LDL-C (metformina) 
e/ou a oxidação de LDL (TZD), com pequeno 
aumento no HDL-C. Tem sido demonstrada 
diminuição da excreção urinária de albumina 
com as TZD, independente do seu efeito hipo-
glicemiante. Os sensibilizadores de insulina têm 
efeitos favoráveis sobre o inibidor do ativador 
do plasminogênio (PAI-1) e a função endotelial, 
contribuindo para a redução do risco cardiovas-
cular. A metformina contribui também para a 
redução do peso corporal, o que se deve a uma 
perda maior de tecido adiposo visceral.

Em indivíduos com DM2 obesos, o United 
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
demonstrou que o uso da metformina dimi-
nuiu a mortalidade por todas as causas em 
36% e o risco de infarto em 39%(44).

Quando se considera a importância da 
prevenção cardiovascular em um paciente 
com DM2 (considerado de alto risco) e SM, 
vários ensaios clínicos têm demonstrado o 
benefício de outros fármacos como estatinas, 
anti-hipertensivos e antiplaquetários, mesmo 
em pacientes sem elevação de colesterol ou 
sem hipertensão e/ou sem manifestações clí-
nicas de aterosclerose(45).
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As complicações macrovasculares do dia-
betes mellitus estão relacionadas ao estado 
hiperglicêmico pós-prandial(1). A relação entre 
as complicações microvasculares crônicas, 
como retinopatia, nefropatia e neuropatia, 
e o grau de controle metabólico já está bem 
estabelecida em inúmeros estudos clínicos e 
dados epidemiológicos(2). A hiperglicemia, a 
dislipidemia e a hipertensão arterial têm sido 
consideradas fatores de risco para a doença 
cardiovascular (DCV). Está bem estabeleci-
do que os valores médios da glicemia, assim 
como da hemoglobina glicada, podem predi-
zer o risco de doença coronariana isquêmica e 
a taxa de mortalidade. O estudo de Honolulu(3) 
encontrou grande correlação entre glicemia 
e risco de cardiopatia coronariana. Essa as-
sociação, no entanto, foi bem estabelecida 
quando se analisou a hiperglicemia casual 
de uma hora pós-refeição. Diversas linhas de 
evidência sugerem que a hiperglicemia no 
estado pós-prandial pode estar envolvida na 
fisiopatologia das complicações macrovas-
culares(4). Está demonstrado que várias pro-
teínas biologicamente ativas estão afetadas 
pela glicação. Nesse mecanismo, a glicose é 
covalentemente ligada às proteínas, e, como 
afeta inúmeras proteínas, esse mecanismo 
pode ter um espectro de ação muito amplo 
nos processos biológicos. As funções que po-
dem estar afetadas vão desde a acuidade vi-
sual e a integridade da membrana basal até a 
ativação plaquetária, a formação de coágulos 
e a degradação de proteínas. Estudos in vitro 
demonstraram que ações de fibroblastos e 

Tratamento da 
hiperglicemia pós-prandial 
no DIABETES MELLITUS 
tipo 2

células endoteliais dependem da exposição a 
ambientes com elevados níveis de glicose. Es-
sas ações incluem a diminuição da captação 
de glicose e o aumento da taxa de apoptose. 
Em estudos in vivo foi demonstrado que a hi-
perglicemia aguda resulta em síntese aumen-
tada de ânions superóxido e diminuição de 
óxido nítrico (ON)(5, 6). Essa falta de ON afeta os 
processos de vasodilatação, tendo efeito de-
letério nos vasos. Esses achados podem expli-
car como a hiperglicemia aguda afeta a célula 
endotelial e as células da camada muscular 
lisa, que estão espessadas em relação direta 
aos níveis de hemoglobina glicada.

O tratamento do diabetes mellitus tipo 2 
(DM2) tem mudado muito ultimamente(7). As 
metas para controle glicêmico foram estabe-
lecidas, a história natural da doença está mais 
bem compreendida e novas opções medica-
mentosas foram introduzidas no mercado 
farmacêutico. A Associação Americana de 
Diabetes (ADA) recomenda que os níveis de 
hemoglobina glicada estejam inferiores a 7%, 
e outras entidades têm sugerido manter essas 
taxas dentro dos limites normais para pessoas 
não-portadoras de diabetes(8). Os valores da 
glicemia também estão bem estabelecidos e 
as taxas de glicemia pré-refeição devem estar 
entre 80 e 120mg/dl, assim como os valores 
no estado pós-prandial devem ser inferiores a 
140mg/dl. Diversos estudos têm demonstra-
do que o DM2 apresenta uma fisiopatologia 
complexa e progressiva. A resistência insulí-
nica é um achado extremamente freqüente 
no DM2 com excesso de peso ou obesidade 
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abdominal e precede o diagnóstico da doen-
ça. A disfunção da célula beta é o achado que 
desencadeia a instalação do quadro clínico 
da doença e se manifesta inicialmente por 
hiperglicemia no estado pós-prandial. Essa 
é a razão de se utilizar o teste de sobrecarga 
oral à glicose como instrumento diagnóstico, 
particularmente no início da doença. Nos pri-
meiros anos de doença essa disfunção secre-
tora é responsável pela elevação da glicemia 
no estado pós-absortivo. Após um tempo 
começa também a ocorrer hiperglicemia de 
jejum, aqui evidenciando produção hepática 
aumentada de glicose.

O tratamento do DM2 começa sempre 
com esforços para mudar o estilo de vida, in-
cluindo dieta com a finalidade de se atingir o 
peso ideal ou ao menos diminuí-lo em 10%, 
além da recomendação de aumento da ati-
vidade física. No entanto, no UK Prospective 
Diabetes Study (UKPDS), a eficácia dessas 
medidas foi questionada, uma vez que menos 
de 15% dos pacientes recém-diagnosticados 
tiveram as metas de controle glicêmico atin-
gidas pela aplicação de tais medidas. A farma-
coterapia, então, deve ser iniciada quando as 
providências não-farmacológicas forem insu-
ficientes. Os medicamentos para controle do 
diabetes podem ser divididos entre os secre-
tagogos, os sensibilizadores à ação da insulina 
e os que retardam a absorção dos monossaca-
rídeos. A classe dos secretagogos está dividida 
entre as sulfoniluréias e as metiglinidas.

As sulfoniluréias têm sido utilizadas no 
tratamento da hiperglicemia em pacientes 
com DM2 há mais de 50 anos. Seu mecanis-
mo de ação é complexo, e esses medicamen-
tos aumentam tanto a secreção de insulina 
no estado basal quanto no pós-estímulo 
alimentar. O mecanismo bioquímico de ação 
das sulfoniluréias envolve a regulação dos 
canais de potássio dependentes do trifosfato 
de adenosina (ATP) localizados na membrana 
plasmática das células beta. Em condições de 
jejum, a maioria dos canais de potássio está 
aberta e o íon potássio sai facilmente da cé-
lula. Quando os níveis plasmáticos de glicose 
se elevam, a glicose é transportada para den-
tro das células beta através da utilização dos 
transportadores de glicose (GLUT2), sendo 
então fosforiladas pela glicoquinase e meta-
bolizadas nas mitocôndrias, gerando ATP(9). 
Esses níveis elevados de ATP intracelular cau-
sam o fechamento dos canais de potássio, 

ocorrendo a despolarização da membrana 
celular e a entrada dos íons cálcio do exterior 
para o citosol da célula beta. Esse aumento 
do cálcio no citosol causa uma migração dos 
grânulos de insulina para a superfície celular, 
de onde são liberados por exocitose. Os ca-
nais de potássio ATP-dependentes são cons-
tituídos por duas subunidades: uma, chama-
da SUR, contém o sítio ligante à sulfoniluréia 
(receptor) e regula a abertura ou o fechamen-
to do canal. A segunda, chamada KIR, é o ca-
nal propriamente dito. Os canais de potássio 
ATP-dependentes somente são funcionantes 
quando as duas subunidades estão unidas. 
O receptor de sulfoniluréia está no espaço 
extracelular. A potência das sulfoniluréias de-
pende da afinidade dessas pelos receptores 
SUR. Elas, então, agem aumentando a secre-
ção de insulina dependente da glicose, assim 
como a secreção basal de insulina. Outros 
tecidos apresentam canais de potássio ATP-
dependentes e contêm receptores para sul-
foniluréias. As células miocárdias e as muscu-
lares lisas vasculares apresentam esses canais 
sempre fechados, que abrem em situações 
de isquemia para permitir a saída de potássio 
e a entrada de cálcio. Isso causa vasodilata-
ção e melhora a função do miocárdio. Em es-
tudos experimentais, as sulfoniluréias podem 
prevenir a abertura dos canais de potássio e 
interferir na vasodilatação e na adaptação do 
miocárdio à isquemia. Um outro efeito poten-
cial das sulfoniluréias no miocárdio é a pre-
venção da abertura dos canais de potássio, 
o que poderia alterar o fluxo desse elemento 
para proteger contra arritmias ventriculares. 
Não está ainda bem estabelecido se esses 
efeitos podem ocorrer com doses farmacoló-
gicas durante o tratamento de pacientes com 
sulfoniluréias(10). Essas subunidades de recep-
tores de sulfoniluréias das células endoteliais 
e das células musculares lisas são isoformas 
diferentes das encontradas nas células beta, 
que apresentam capacidade de ligação 
maior(11, 12). Embora esses dados possam ser 
preocupantes, é importante assinalar que, 
em estudos clínicos, pacientes usuários de 
sulfoniluréias não apresentam aumento de 
desfechos cardiovasculares em relação aos 
pacientes diabéticos não-usuários(13-15).

As metiglinidas são uma família de medi-
camentos secretagogos de insulina, e não sul-
foniluréias. Essas medicações se ligam a um 
sítio diferente na subunidade SUR1 dos ca-

nais de potássio ATP-dependentes das células 
beta. Dois medicamentos dessa classe estão 
disponíveis para uso em clínica: a repaglinida, 
derivada do ácido benzóico, e a nateglinida, 
derivada da fenilalanina. As características 
básicas dessa classe de medicamentos na ca-
pacidade de ligação aos receptores SUR1 são 
o seu início rápido de ação e a alta capacidade 
de desligamento, fazendo com que essas dro-
gas tenham também uma ação mais curta do 
que as sulfoniluréias.

Comparando as metiglinidas com as sul-
foniluréias podemos dizer que, como as meti-
glinidas possuem ação mais curta, devem ser 
administradas às refeições, pois aumentam a 
secreção de insulina dependente da elevação 
da glicemia, permitindo assim um melhor 
controle da hiperglicemia no estado pós-pran-
dial. Como menos insulina é secretada após 
algumas horas das refeições, haverá achado 
clínico relevante, que é uma menor taxa de 
eventos hipoglicêmicos e, conseqüentemen-
te, menor ganho de peso. O efeito na redução 
da hemoglobina glicada é semelhante entre 
a repaglinida e as sulfoniluréias. A nateglinida 
tem um efeito mais discreto e, comparando-
se as duas metiglinidas, a repaglinida tem 
ação mais prolongada, portanto apresenta 
um efeito melhor na redução da glicemia de 
jejum e da hemoglobina glicada. 

O esquema posológico preconizado para 
a repaglinida é de 0,5 a 4mg em cada refei-
ção, embora a dose média seja de 1 a 2mg por 
refeição. A meia-vida do medicamento é de 
1 hora. Metabolizado pelo fígado, não apre-
senta metabólito ativo e é excretado princi-
palmente por via fecal. A nateglinida deve ser 
administrada na dose de 60 a 120mg por re-
feição e seus metabólitos, também de origem 
hepática, são fracos e eliminados principal-
mente por via renal. A desvantagem desses 
medicamentos, que é baseada exatamente 
no seu mecanismo de ação, é a necessidade 
de várias administrações diárias, o que dificul-
ta a adesão ao tratamento crônico.

Os candidatos ideais para a terapêutica 
com secretagogos de insulina são pacientes 
com DM2 que sejam significantemente de-
ficientes da secreção de insulina, mas que 
ainda apresentem função de célula beta sufi-
ciente para que, quando estimulada por um 
secretagogo, responda aumentando a secre-
ção de insulina para o controle metabólico 
adequado. A escolha de qual secretagogo 
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utilizar é determinada por suas características 
e pelo mecanismo fisiopatológico da doença 
no paciente em particular. As atividades an-
tidiabéticas intrínsecas dos medicamentos 
devem decidir sua escolha. Assim, a potência 
de secreção de insulina, a rapidez e a duração 
da ação, o modo de metabolização e os even-
tuais eventos adversos são as características 

mais observadas na prescrição de um secre-
tagogo para pacientes com DM2.

As contra-indicações dessa classe de me-
dicamentos são a ocorrência de um paciente 
com diabetes mellitus tipo 1 (DM1), gestação, 
pré, intra e pós-operatório de uma cirurgia 
grande, presença de infecção ou trauma, 
história de eventos adversos às sulfoniluréias 

(não excluem as metiglinidas) e predisposição 
à ocorrência de hipoglicemias graves, como 
na insuficiência renal ou hepática. Quando a 
meta glicêmica não for mais atingida com as 
drogas orais, ou monoterapia ou associadas 
aos sensibilizadores de insulina, está indicada 
a associação com insulina ou mesmo a sua 
substituição por insulinoterapia plena.
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1. INTRODUÇÃO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma 
doença crônica caracterizada pela destruição 
parcial ou total das células beta das ilhotas de 
Langerhans pancreáticas, resultando na incapa-
cidade progressiva em produzir insulina. Esse 
processo pode levar meses ou anos, mas só 
aparece clinicamente quando já houve a des-
truição de pelo menos 80% da massa de ilhotas. 
Há inúmeros fatores genéticos e ambientais que 
contribuem para que haja ativação imunológi-
ca desencadeando esse processo destrutivo. 
Quem apresentar determinada genotipagem 
de antígenos leucocitários humanos (HLA) e 
pelo menos dois anticorpos específicos tem for-
tes evidências de já estar no período pré-clínico 
da doença, praticamente assintomático e de 
duração indeterminada. No período clínico, os 
sinais e sintomas que antes eram praticamente 
ausentes ou intermitentes, agora se manifestam 
de maneira constante. São eles poliúria, polidip-
sia, polifagia, astenia e perda de peso. O perío-
do de tempo para a determinação da doença 
normalmente oscila de uma a seis semanas, a 
contar do início dos sintomas.

Em pacientes com sinais e sintomas carac-
terísticos, o diagnóstico é simples, sendo con-
firmado através de glicemia plasmática acima 
de 200mg%, em qualquer hora do dia, ou gli-
cemia de jejum igual ou superior a 126mg%.

2. TRATAMENTO INSULÍNICO

A insulina é sempre necessária no trata-
mento do DM1, devendo ser instituída assim 
que for feito o diagnóstico.

Uso da insulina no 
tratamento do DIABETES 
MELLITUS tipo 1

O clássico estudo Diabetes Control and 
Complications Trial (DCCT) provou que o tra-
tamento intensivo do DM1, com três ou mais 
doses de insulina de ações diferentes, é eficaz 
em diminuir a freqüência de complicações 
crônicas do DM, pois encontrou uma diminui-
ção de 76% nos casos de retinopatia, 60% nos 
de neuropatia e 39% nos de nefropatia na-
queles pacientes tratados intensivamente em 
relação aos tratados convencionalmente(1). 
Como houve essa diferença no aparecimento 
das complicações crônicas microangiopáticas 
do DM, isso foi interpretado como sendo cau-
sado por um melhor controle metabólico, já 
que a hemoglobina glicada daqueles pacien-
tes foi estatisticamente menor no grupo trata-
do intensivamente (8,05%) do que no tratado 
convencionalmente (9,76%).

Por isso, no término do DCCT, foi sugerido 
que todos eles continuassem em um outro es-
tudo, denominado Epidemiology of Diabetes 
Interventions and Complications (EDIC). Nes-
se estudo, em que foi oferecido a todos tra-
tamento intensivo, e especificamente no sub-
grupo de adolescentes (13 a 17 anos), o grau 
de controle metabólico não variou estatisti-
camente, fazendo-se uma comparação entre 
aqueles que foram tratados já intensivamente 
no DCCT e os que receberam tratamento con-
vencional naquele estudo (8,38% vs. 8,45%). 
Entretanto a freqüência de progressão de re-
tinopatia e nefropatia diabéticas mostrou que 
o grupo já tratado intensivamente há mais 
tempo (desde o início do DCCT) permanecia 
com menor freqüência na progressão de re-
tinopatia e nefropatia diabéticas, sugerindo 
que as tentativas de alcançar um melhor con-
trole glicêmico deveriam começar precoce-
mente no curso do DM(2).
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Esses dois estudos sugerem um nível de 
evidência 1, com grau de recomendação A, para 
o tratamento intensivo com insulina no DM1.

Entretanto a limitação no alcance do 
controle glicêmico ideal em DM1, excluídos 
fatores de aderência ao tratamento e de mau 
funcionamento familiar, permanece sendo a 
hipoglicemia.

Diversos estudos têm demonstrado que 
a hipoglicemia noturna assintomática é um 
problema comum em pacientes com DM1, 
sendo sua prevalência de até 70% em crian-
ças e 50% em adolescentes(3, 4). No DCCT, em 
que foram usadas tanto insulina regular como 
de ação rápida, os pacientes em tratamento 
intensivo mostraram uma freqüência de hipo-
glicemia intensa três vezes superior à daque-
les em tratamento convencional, sendo que 
no grupo dos adolescentes, mesmo com ní-
veis maiores de hemoglobina glicada, o risco 
de hipoglicemia intensa foi substancialmente 
maior que nos adultos (86 vs. 56 eventos/cem 
pacientes/ano).

Em um estudo recente, com uso do 
sensor de glicose por três dias (CGMS), cujo 
desfecho era hipoglicemia (< 60mg% por 
mais de 15 minutos), foi encontrada uma 
freqüência de hipoglicemia de 10,1%, sendo 
esta mais prevalente à noite (18,8% vs. 4,4%), 
e com duração prolongada dos episódios no-
turnos (média de 3,3 horas), sendo estes em 
geral assintomáticos (91%)(5).

Antes do advento dos análogos de insu-
lina com ação ultra-rápida, as hipoglicemias 
ocorriam em maior número, e isso certamen-
te contribuiu para um certo receio por parte 
dos pais, e mesmo dos profissionais de saú-
de, em implementar o tratamento intensivo. 
Uma metanálise que avaliou oito estudos 
randomizados, com 2.576 pacientes diabé-
ticos tipo 1 adultos, comparando insulina 
regular com insulina lispro, e cujo desfecho 
principal era a freqüência de hipoglicemias 
intensas (coma ou necessidade de glucagon 
endovenoso [EV]), mostrou uma freqüência 
significativamente menor desse problema 
nos indivíduos diabéticos que usaram lis-
pro(6). Diversos outros estudos têm favorecido 
as insulinas de ação ultra-rápida em relação à 
regular, mostrando um nível de evidência 1, 
com grau de recomendação A.

Um dos receios na implementação do 
tratamento intensivo é de que os episódios 
de hipoglicemia possam ter repercussão nas 
funções cognitivas do paciente. Em um estu-
do prospectivo, com sete anos de duração, 
foi demonstrado que crianças que haviam 
iniciado o DM antes dos 5 anos de idade 
tinham um escore significativamente infe-
rior ao normal em habilidades motoras finas 
e tarefas de atenção contínua três e sete 
anos após o diagnóstico. Entretanto isso só 
ocorreu no grupo que teve hipoglicemias 
intensas, com convulsão, sugerindo que 
episódios hipoglicêmicos de menor inten-
sidade não teriam repercussão nas funções 
cognitivas, mas também alertando para o 
risco das hipoglicemias intensas em faixa 
etária precoce(7).

O tratamento intensivo pode ser feito 
com múltiplas doses de insulina, com seringa 
ou caneta, ou através da bomba de insulina.

O tratamento com múltiplas doses de 
insulina tornou-se bastante prático, pois sur-
giram as canetas, hoje existentes em vários 
modelos, inclusive com possibilidade de usar 
doses de 0,5 unidade de insulina. Isso, para as 
insulinas ultra-rápidas existentes atualmente, 
torna-se útil, já que permite dosagens bem 
individualizadas, específicas para cada mo-
mento do dia.

O tratamento intensivo clássico é o 
que utiliza duas doses de neutral protamine 

Hagedorn (NPH), antes do café da manhã e 
antes de dormir, com três doses de insulina 
regular (antes do café da manhã, do almoço e 
do jantar). Entretanto, com o surgimento das 
insulinas ultra-rápidas (lispro e aspart) pode-
se, com vantagens, substituir a insulina regu-
lar por esses análogos. Além disso, com um 
instrumento chamado contagem de carboi-
dratos, pode-se permitir que o paciente com 
DM tenha uma vida um pouco mais liberada 
no que diz respeito à alimentação, desde que 
saiba utilizar corretamente esse poderoso au-
xiliar no tratamento.

Um aspecto a ser considerado quando se 
utiliza insulina regular é que ela demora em 
torno de 30 minutos para começar a agir, mas 
os pacientes tendem a aplicá-la na hora da 
refeição. Isso contribui para hiperglicemias 
pós-prandiais e hipoglicemias no período 

entre as refeições, pois a regular atingirá seu 

pico no horário em que a alimentação já foi 

metabolizada.

Foi demonstrado que, quando a insulina 

regular é utilizada cinco minutos antes das 

refeições, a hemoglobina glicada é superior 

à encontrada quando esta mesma insulina é 

aplicada 10 a 40 minutos antes das refeições(8).

Esse mesmo autor (Bolli) foi responsável 

por demonstrar que a insulina NPH, quando 

utilizada três ou quatro vezes ao dia, permite 

atingir um melhor controle metabólico do 

que uma ou duas vezes. Por isso, e principal-

mente em adolescentes que estejam com 

dificuldade em conseguir um bom controle, 

sugere-se que a insulina NPH seja aplicada 

antes do café da manhã, do almoço, do jantar 

e antes de dormir (B). Além disso, se utilizar-

mos insulina lispro em vez de regular, o nível 

de hemoglobina glicada atingido será mais 

baixo(9).

Em relação ao análogo de insulina de 

ação longa hoje existente no mercado (a 

insulina glargina), os estudos têm demons-

trado menor freqüência de hipoglicemia em 

relação à insulina NPH, o que seria explicado 

pela ausência (ou diminuição) de pico dessa 

insulina (B)(10-13). Essa insulina deve ser utiliza-

da após os 6 anos de idade, conforme reco-

menda o fabricante, em dose única (antes do 

café da manhã ou antes de dormir), em casos 

que apresentam hipoglicemia freqüente, ou 

desejo de mudar, ou vontade de diminuir o 

número de aplicações de NPH.

A bomba de insulina parece ser, hoje, 

o padrão-ouro no tratamento intensivo do 

DM1, mas necessita de acompanhamento 

por equipe habilitada(14, 15).

Tratamento intensivo é igual a monitori-

zação intensiva. É necessário fazer no mínimo 

três testes de verificação da glicemia capilar 

ao dia(16). Para que isso seja de fato realizado 

pelos pacientes, é imprescindível que esse 

insumo lhes seja distribuído gratuitamente 

pelo poder público. O preconizado pela So-

ciedade Brasileira de Diabetes (SBD) é que o 

estado (ou município) forneça cem tiras re-

agentes por mês a todo paciente com DM1 

para que ele possa implementar realmente o 

tratamento.
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1. INTRODUÇÃO

Por muito tempo achou-se que as com-
plicações do diabetes mellitus (DM) fossem 
determinadas geneticamente, sem relação 
com o tipo e a qualidade do controle metabó-
lico instituído. Apenas há pouco mais de uma 
década, quando os resultados do Diabetes 
Control and Complications Trial (DCCT) vieram 
a público, entendeu-se que grande parte das 
complicações do paciente diabético devia-se 
a um mau controle metabólico (A)(1, 2). Além 
disso, num estudo pós-DCCT, verificou-se que 
os benefícios de um controle glicêmico mais 
estrito se mantinham por mais tempo, esta-
belecendo definitivamente a necessidade de 
se controlar, da melhor forma possível, desde 
o diagnóstico, os parâmetros glicêmicos de 
todo paciente diabético (A)(3).

O manuseio do paciente diabético pediá-
trico é diferente do que usualmente se faz em 
adultos, mesmo para um mesmo grau de in-
sulinopenia. O crescimento físico e a matura-
ção nessa fase da vida tendem a modificar as 
respostas fisiopatológicas do diabetes, bem 
como seu tratamento (D)(4).

Como o DM tipo 1 (DM1) caracteriza-se 
por insuficiente produção de insulina, o tra-
tamento medicamentoso depende da reposi-
ção desse hormônio, utilizando-se esquemas 
e preparações variadas e estabelecendo-se 
alvos glicêmicos pré e pós-prandiais para se-
rem atingidos.

Ao lado disso, planejamento alimentar e 
programas de atividade física regular e edu-
cacional completam o elenco do tratamento, 
sendo, para tal, imprescindível uma coopera-
ção muito estreita do trio equipe médica/fa-
miliares/paciente (D)(5).

Tratamento de crianças 
e adolescentes com 
DIABETES MELLITUS tipo 1

Cerca de 30% a 50% dos pacientes com 
DM1 fazem a apresentação do quadro em 
cetoacidose diabética (CAD) (D)(4), uma con-
dição clínica de grave desarranjo metabólico 
que deve ser tratada em ambiente hospitalar. 
Neste trabalho não entraremos no tratamen-
to da CAD (abordada em outro Consenso da 
Sociedade Brasileira de Diabetes [SBD]), mas 
no tratamento do paciente já estabilizado.

Um primeiro aspecto a ser discutido é se 
o paciente que é diagnosticado como diabé-
tico tipo 1 deve ser tratado em casa ou no 
hospital. A resposta a essa pergunta depende 
da gravidade do quadro inicial (excluindo-se, 
como já foi mencionado acima, a CAD, cuja 
gravidade recomenda sempre um tratamen-
to hospitalar), das possibilidades materiais de 
um tratamento domiciliar, do grau de com-
preensão por parte dos familiares e da facili-
dade de contato com a equipe médica. Uma 
vez que se tenha condição de tratar o pacien-
te em casa, várias são as vantagens: redução 
de reinternações, melhor controle glicêmico, 
mais bem-estar e conforto para o paciente 
(D)(6). É evidente que, para implementar-se 
um tratamento domiciliar, um estreito e fácil 
contato com a equipe de saúde é essencial. 
Os que advogam a internação (e em alguns 
serviços ela se prolonga por até três semanas) 
defendem que um período de treinamento 
intensivo do paciente e de seus familiares aju-
da muito no controle posterior da doença. No 
Reino Unido, 96% das crianças diagnosticadas 
em 1988 foram internadas (B)(7), contrastando 
com a experiência de Cardiff, em que uma 
equipe composta de um endocrinologista pe-
diátrico, duas enfermeiras especializadas em 
diabetes, um nutricionista pediátrico e um 
psicólogo clínico cobria uma área de 250 mi-
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lhas quadradas, com uma população de 128 
mil crianças e adolescentes (menores de 18 
anos de idade). Os pacientes que não estavam 
em CAD começavam um esquema de duas 
aplicações diárias de insulina, com o suporte 
da enfermeira especializada em diabetes. Um 
programa de educação era ministrado, com 
visitas diárias da enfermagem. A orientação 
alimentar era dada pelo nutricionista e havia 
facilidade de comunicação entre o paciente 
e/ou familiares e os membros da equipe (D)(6).

2. ESTRATÉGIAS DE 
TRATAMENTO DO DIABETES 
MELLITUS

Quando nos vemos diante de uma doença 
crônica como o DM e nos propomos a tratar o 
paciente por longo período de tempo, deve-
mos ter em mente uma estratégia, um plano 
de ação que deverá ser posto em prática e mo-
dificado sempre que evidências clínicas e/ou 
laboratoriais o impuserem. Em primeiro lugar, 
o tratamento deverá impedir que ocorram 
descompensações agudas do tipo cetoacidose 
diabética (característica, mas não exclusiva, do 
DM1). Ao lado disso, deveremos permitir que 
nossos pacientes levem uma vida a mais pró-
xima possível à de uma pessoa não-diabética, 
sem correr riscos de descompensações.

Se esses objetivos forem atingidos, esta-
remos apenas iniciando a nossa estratégia de 
controle do DM, porque passamos a visar a 
evitar complicações de longo prazo, tão temi-
das nesse tipo de doença. Como, em geral, es-
sas complicações ocorrem após alguns anos 
de DM, mesmo em pessoas mal controladas 
poderemos não tê-las e supor, erroneamente, 
que nosso tratamento esteja correto. Aqui 
surge a necessidade de algum tipo de moni-
torização que não se baseie exclusivamente 
na abordagem clínica, mas em algum parâ-
metro mais sensível. Há pacientes que dizem 
perceber seus níveis glicêmicos pelos seus 
sintomas e nada é mais enganoso do que essa 
afirmação! Portanto a monitorização cons-
tante dos níveis glicêmicos tem se mostrado 
uma arma poderosa para que possamos fazer 
correções de rumo no tratamento, ajustando 
doses de insulina e esquemas alimentares, 
com o objetivo maior de prevenir e mesmo 
reverter complicações.

As bases do tratamento do DM repousam 
na tentativa de normalização do perfil meta-
bólico (através do uso de insulina no DM1), 
no estímulo à atividade física regular e numa 
orientação alimentar que faça frente aos arti-
ficialismos da administração de insulina exó-
gena. Refiro-me a artificialismos porque, por 
melhores que sejam as insulinas disponíveis 
(e hoje dispomos de preparações de insulina 
de altíssima qualidade), incorremos em vários 
equívocos ao tratar pacientes diabéticos com 
reposição insulínica: o primeiro deles é o local 
de administração, periférico em relação ao fí-
gado, que faz com que a insulinemia sérica 
seja atingida antes da insulinização hepática 
(não nos esqueçamos de que a insulina libe-
rada pelo pâncreas atinge o fígado em altas 
concentrações, insulinizando-o efetivamen-
te e bloqueando sua produção glicêmica). 
Além disso, ao invés de, como no indivíduo 
não-diabético, a insulina ser liberada após 
a ingesta alimentar, no paciente diabético 
programamos sua insulinização na suposição 
de que ele fará todas as suas refeições. Isso 
se complica especialmente na criança, que 
freqüentemente recusa o alimento e corre o 
risco de hipoglicemias sérias. Os adolescen-
tes, que tipicamente apresentam esquemas 
alimentares que fogem da rotina, também 
ficam sob risco de hipoglicemias graves se 
não fizerem suas refeições em horários ade-
quados e se não tiverem grande motivação 
e conhecimento para cientificar-se dos riscos 
que tal comportamento pode acarretar. Os 
locais de absorção de insulina oferecem di-
ferentes curvas absortivas, na dependência 
da vascularização local, do grau de ativida-
de muscular da região em que a insulina foi 
aplicada, de modo que cada paciente e cada 
local de aplicação pode apresentar um pico 
insulinêmico em hora diversa da que supo-
mos teoricamente.

De modo geral, pretende-se que o pacien-
te diabético esteja insulinizado todo o tempo, 
o que bloqueia a lipólise e melhora sobre-
maneira seu controle metabólico. Períodos 
sem insulina efetiva são causa de oscilações 
glicêmicas amplas, acrescentando um fator 
de resistência à insulina que a própria hiper-
glicemia propicia. No estudo realizado pelo 
DCCT, os objetivos glicêmicos pré e pós-pran-
diais eram muito rígidos, procurando-se fazer 
com que não ocorressem grandes oscilações 
glicêmicas no chamado tratamento intensivo 

do DM. Nesse programa, as glicemias pós-
prandiais não deveriam exceder 180mg/dl, a 
glicemia de jejum deveria estar em faixa de 
normalidade (80-120mg/dl) e as demais gli-
cemias pré-prandiais não deveriam exceder 
140mg/dl. O trabalho envolveu pacientes 
maiores de 13 anos de idade e, como poderia 
se esperar, houve uma triplicação no número 
de eventos hipoglicêmicos (A)(1, 2). No entan-
to não se podem negar os efeitos benéficos 
nas complicações do DM, particularmente as 
oculares, mostrando claramente que são de-
pendentes do nível de controle glicêmico que 
se obtém no tratamento.

Em relação aos pacientes pediátricos dia-
béticos tipo 1 devemos ter em mente o bom 
controle glicêmico vs. incidência de hipogli-
cemias. A criança, dependendo de sua idade, 
pode apresentar variações importantes no 
seu esquema alimentar, o que impõe dificul-
dades adicionais para o ajuste adequado da 
dose e do esquema de insulina, e podemos 
dizer que cada paciente terá um esquema 
próprio de dose e de intervalo de administra-
ção de insulina, mas não devemos perder de 
vista a importância de perseguirmos um bom 
controle, sob pena de termos um paciente de 
pouca idade já sofrendo os temíveis efeitos 
colaterais, particularmente microangiopáti-
cos, do DM. A família e o próprio paciente, de-
pendendo de sua idade, devem estar cientes 
do que é uma hipoglicemia, quais seus sinais 
e sintomas e como tratá-la eficientemente e 
sem perda de tempo (glicose, glucagon). O 
medo excessivo de hipoglicemias leva a um 
mau controle e conduz o paciente a complica-
ções precocemente(8) (D). Nenhum médico, fa-
miliar ou, principalmente, paciente diabético 
gostam de hipoglicemia, mas ela acaba sendo 
uma eventualidade potencialmente presente 
durante um tratamento que objetiva, tanto 
quanto possível, aproximar os níveis glicêmi-
cos do paciente da normalidade.

2.1. Início do tratamento

Quando se inicia o tratamento do pacien-
te diabético que já saiu de seu quadro inicial 
de CAD (25% dos pacientes a apresentam 
como primeira manifestação de seu DM), ou 
quando foi detectado por suspeita clínica, 
sem ter entrado em CAD, focamos basica-
mente os seguintes aspectos:
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§ esclarecimento da doença ao paciente e a 
seus familiares, tentando diminuir o forte im-
pacto que um diagnóstico de DM causa sobre 
os pacientes: freqüentemente, ao se dizer que 
a criança tem DM, vem à mente a imagem de 
alguém cego, em diálise e com um membro 
amputado. Evidentemente essa carga nega-
tiva deve ser atenuada, pois, com um trata-
mento adequado, sabemos que se reduzem 
bastante as possibilidades dessas ocorrências. 
Essa orientação inicial faz com que o paciente 
e seus familiares entendam os objetivos do 
tratamento, o que se pretende com os esque-
mas propostos e como podemos monitorizar 
os resultados obtidos. Essa primeira orienta-
ção deve permitir que o paciente e/ou seus fa-
miliares sejam capazes de administrar insulina 
adequadamente, monitorizar os níveis glicê-
micos e/ou monitorar glicosúrias e cetonúrias, 
reconhecer sinais e sintomas de hipoglicemia 
e agir para normalizar a situação. Preencher 
esses requisitos é a condição para o tratamen-
to domiciliar do DM;
§ orientação alimentar – não há requisição 
nutricional específica para a criança diabética, 
a não ser aquela requerida para crescimento 
e desenvolvimento adequados. Portanto a 
palavra dieta, que traz consigo um sentido 
de proibição, deve ser abolida. O plano ali-
mentar implica que se evitem açúcares refi-
nados, de absorção rápida, e se institua uma 
alimentação equilibrada do ponto de vista 
de conteúdo de hidratos de carbono (50% 
a 60%), proteínas (15%) e gorduras (30%), o 
que acaba propiciando uma alimentação de 
alta qualidade e que deveria ser consumida 
por todos, diabéticos ou não, já que é muito 
mais saudável que a maioria dos esquemas 
alimentares consumidos por nossas crianças 
não-diabéticas. A ingestão calórica segue a 
regra de Holiday:
– 100kcal/kg até 10kg 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 20kg.

Um aumento de 10% a 20% no cálculo 
calórico é justificado se a atividade física for 
mais intensa. Estimula-se o consumo de fibras 
através da ingestão de legumes, vegetais e 
frutas (D)(4).

A contagem de carboidratos oferece um 
resultado bastante objetivo e facilita o cálculo 
da dose de insulina a ser administrada ante-

cedendo cada refeição. Em geral, para cada 
10g a 20g de carboidratos, administramos 1U 
de insulina. Se utilizarmos as insulinas ultra-
rápidas (lispro ou aspart), a dose total pode 
ser administrada imediatamente antes da 
refeição (como veremos a seguir, em alguns 
casos podemos administrá-la após a refeição), 
ou, se dispusermos de insulina R, 30 minutos 
antes da refeição;
§ programa regular de atividade física, que 
tanto auxilia no aspecto emocional como pro-
picia bem-estar físico e melhora do equilíbrio 
metabólico. Durante a atividade física, um 
paciente adequadamente insulinizado reduz 
seus níveis glicêmicos graças à facilitação da 
entrada de glicose na célula muscular. No en-
tanto não devemos esquecer que exercício 
físico não substitui insulina, ou seja, se um 
paciente diabético está com seu nível glicê-
mico elevado, não adianta colocá-lo a praticar 
atividade física porque, como ele não está 
adequadamente insulinizado, sua glicemia 
subirá ainda mais. A paciente mal controlado 
desaconselha-se atividade física até que se 
obtenha controle glicêmico mais adequado. 
A Associação Americana de Diabetes (ADA) 
contra-indica atividade física a paciente dia-
bético de qualquer idade com glicemia supe-
rior a 250mg/dl (D)(9).

O exercício físico pode aumentar a inci-
dência de hipoglicemia sem sintomas clíni-
cos (hypoglycemia unawareness). Parece que 
a liberação de cortisol durante o exercício 
físico bloqueia a resposta neuroendócrina 
à hipoglicemia (A)(10). Nesses casos, devido à 
relativa imprevisibilidade da prática de exer-
cícios físicos, o paciente deve ser orientado a 
reduzir sua dose de insulina antecedendo um 
programa de atividade física;
§ insulinoterapia – vários têm sido os esque-
mas de administração de insulina, e cada um 
deles tem a sua lógica particular, de modo 
que faremos uma exposição do que conside-
ramos básico para o controle, mas deixamos 
claro que os esquemas devem ser adaptados 
à vida do paciente, e não o oposto: adaptar o 
paciente ao nosso esquema preferido de ad-
ministração de insulina. Otimizar o controle 
glicêmico através de um esquema aceitável 
para a criança e para a família, sem elevar em 
demasia os riscos de hipoglicemia e de ganho 
de peso, constitui-se num notável desafio 
para todos que lidam com crianças e adoles-
centes diabéticos.

Numa fase inicial do DM, em que ainda há 
reserva pancreática para produção de insuli-
na, os esquemas de uma única administração 
desse hormônio ao dia podem funcionar, mas 
acreditamos que tal procedimento acelere 
a exaustão das ilhotas e que, desde o início, 
pelo menos duas administrações de insulina 
ao dia são recomendáveis. Na verdade, esse 
tem sido o tratamento padrão do DM há mui-
to tempo. Se a opção inicial for duas doses ao 
dia, poderemos administrar a primeira dose 
de insulina N pela manhã, antes do desjejum, 
associada ou não a insulina R ou lispro/aspart, 
e a segunda dose antes de dormir, um esque-
ma conhecido e aplicado há bastante tempo 
(D)(11, 12). Nesse aspecto, por muito tempo 
acreditou-se que a administração de insulina 
N deveria ser feita antes do jantar, supondo-se 
que o pico de insulinemia ocorreria no café da 
manhã. O que ocorre, no entanto, é que doses 
de insulina N dadas antes do jantar freqüen-
temente fazem seu pico no meio da noite, 
com risco de hipoglicemia, e, de certa forma, 
estamos contrariando a fisiologia normal de 
produção de insulina, em que na primeira 
metade da noite os níveis de insulinemia são 
mais baixos, elevando-se na segunda metade 
(fenômeno do alvorecer).

Com relação às necessidades diárias de 
insulina, há variabilidade entre os pacientes, 
mas podemos tomar alguns dados como base 
de início da terapêutica e ajustá-la baseando-
nos na monitorização glicêmica. No início do 
quadro de DM, a necessidade diária de insuli-
na está em torno de 0,8U/kg. Após a estabili-
zação inicial, devido a uma produção residual 
de insulina pela célula beta pancreática, essa 
necessidade pode reduzir-se a 0,4-0,6U/kg/
dia. Ao final do primeiro ano de DM, em geral 
estamos precisando de 1U/kg/dia e, na pu-
berdade, um novo aumento da necessidade, 
graças à ação de hormônios sexuais (con-
tra-reguladores e antagonistas da ação da 
insulina), pode levar a dose diária a 1,5U/kg. 
Passada a puberdade, novo declínio tende a 
ocorrer (D)(13).

2.2. Esquema de múltiplas injeções diárias 

de insulina

Nesse esquema, pode-se utilizar insulina 
R (regular) 30 minutos antes de cada refeição 
ou lispro/aspart imediatamente antes e insu-
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lina N à noite, antes de dormir, o que implica 
quatro a cinco administrações ao dia. Por um 
lado, esse esquema permite maior flexibilida-
de alimentar, mas, por outro, implica um nú-
mero elevado de injeções, nem sempre com 
boa aderência por parte do paciente.

Uma outra opção é o uso de duas doses 
de N (manhã e ao dormir) e doses de R ou 
lispro/aspart antes do almoço e do jantar. 
Eventualmente, pode-se misturar R ou lispro/
aspart com N no desjejum. Em certos casos, 
pode-se aumentar o número de doses de N 
para três ou quatro ao dia, tentando dar um 
basal mais constante de insulina. Deve-se ter 
sempre presente, no entanto, que não é o nú-
mero de aplicações de insulina que determina 
um melhor ou pior controle metabólico, mas 
a maneira como os dados são interpretados 
e as correções são feitas nos esquemas ins-
tituídos. Nosso objetivo é um bom controle 
metabólico, e não um número cabalístico de 
injeções de insulina ao dia. Há estudos mos-
trando que não há associação entre o número 
de injeções diárias de insulina e a hemoglobi-
na glicada (B)(14).

Com a disponibilidade de insulinas sem 
pico (glargina/detemir), uma dose diária 
(eventualmente duas) constitui o basal de 
insulina, com lipro/aspart antes de cada re-
feição ou, em caso de imprevisibilidade de 
ingestão alimentar (comum em crianças), 
imediatamente após a refeição. Apesar de as 
insulinas glargina e detemir apresentarem 
curvas de absorção muito semelhantes, um 
pequeno detalhe deve ser lembrado: na dete-
mir há uma cadeia lateral de ácido graxo que 
promove a formação de hexâmeros no sítio 
de injeção, retardando a absorção. A ligação à 
albumina fica aumentada, prolongando ainda 
mais a sua ação, mas resulta numa menor dis-
ponibilidade molar, indicando que as doses 
devem ser cerca de 20% superiores às de N 
usadas previamente (A)(15, 16). Por outro lado, 
parece haver menor variação intra-individual 
com o uso de detemir em comparação com a 
insulina glargina e a insulina N (A)(17).

Qualquer que seja o esquema escolhi-
do, no entanto, deve ficar claro que o que se 
pretende é manter o paciente insulinizado o 
tempo todo. Quando se trabalha com insuli-
na lispro/aspart, a duração de ação é menor 
(3h), de modo que há maior probabilidade 
de períodos de subinsulinização no caso de 
não se fornecerem pelo menos duas doses 

de insulina N por dia ou uma insulina do tipo 
glargina/detemir.

Com relação às curvas de absorção de 
insulina, há uma notável variação individual, 
dependendo do local de aplicação, da dose 
aplicada (doses maiores duram mais tempo) e 
do tipo de insulina utilizado. Se teoricamente 
achamos que uma determinada preparação 
insulínica dura 5 horas (insulina R), dependen-
do do local de aplicação e da atividade mus-
cular na região de aplicação, pode ocorrer que 
esse tempo seja muito modificado: o local de 
absorção mais rápida é o abdome, seguido 
por braço, coxa e nádegas. Uma injeção reali-
zada na coxa seguida de esforço físico que im-
plique os músculos da coxa (jogar futebol, por 
exemplo) fará com que a curva de absorção 
se abrevie e o pico ocorra em tempo anterior 
ao teórico, e a duração total de ação daquela 
dose de insulina se encurta. Um programa de 
rotação do local de aplicação pode manter as 
curvas de absorção mais constantes e permi-
tir que conclusões mais seguras com relação à 
eficácia das doses sejam obtidas. Não injetar 
insulina em áreas cicatriciais, lembrar que a 
temperatura ambiente pode afetar a circu-
lação e, portanto, a absorção, manter uma 
distância de pelo menos dois dedos (2,5cm) 
entre um sítio de injeção e outro são detalhes 
que podem influenciar os resultados glicêmi-
cos do paciente (D)(18).

2.3. Tratamento intensivo do DM1

O tratamento intensivo do DM1 consiste 
em múltiplas doses de insulina (MDI), com 
monitorização freqüente dos níveis glicêmi-
cos e mudanças no esquema de acordo com 
os resultados da monitorização. Podemos 
instituir o tratamento intensivo com o uso 
de MDI, em geral associando uma insulina de 
ação intermediária (N ou L) a outra de ação ul-
tra-rápida (lispro ou aspart) às refeições. Com 
as insulinas sem pico (glargina e detemir), o 
basal pode ser obtido com uma ou duas in-
jeções diárias, sempre associadas ao uso de 
insulina ultra-rápida às refeições. Parece haver 
vantagem em se fazer o basal de insulina com 
uma preparação sem pico (tipo glargina) em 
relação à N (A)(19). Alternativamente, podemos 
instituir o tratamento intensivo com o uso de 
bombas de infusão de insulina (continuous 

subcutaneous insulin infusion [CSII]), em que a 

única insulina utilizada é a ultra-rápida (lispro 
ou aspart).

Apesar de grandes variações individuais 
e da necessidade de ajustes, podemos supor 
que 50% da dose diária total de insulina sejam 
necessários para o basal e os outros 50% são 
divididos antes de cada refeição, constituin-
do-se nos bolos que visam a evitar as excur-
sões glicêmicas pós-prandiais.

Num estudo de Doyle et al. com 32 pa-
cientes DM1 de 8 a 21 anos de idade, glargina 
em uma administração diária + aspart antes 
de café da manhã, almoço e jantar foi compa-
rada à CSII. Houve redução de 8,1% para 7,2% 
na hemoglobina glicada após 16 semanas de 
tratamento no grupo CSII, enquanto não hou-
ve mudança estatisticamente significante no 
grupo glargina (B)(20).

Quando comparamos o esquema de MDI 
com CSII utilizando monitorização glicêmica 
com sensor de glicose (continuous glucose 

monitoring system [CGMS]), verificamos uma 
leve vantagem do CSII em atingir os alvos gli-
cêmicos, principalmente antes das refeições, 
combinado a uma redução de hipoglicemias. 
Esse fato é altamente relevante, levando-se 
em conta que, em crianças, a hipoglicemia 
pode ser um fator limitante para o tratamento 
intensivo (A)(13, 21, 22).

O uso de bombas de infusão de insulina 
(CSII) tem se mostrado eficiente em crianças 
pré-escolares, escolares e em adolescentes. 
Num estudo de crianças de 1 a 6 anos de ida-
de procurou-se avaliar, em 15 crianças, quan-
to era factível e o quanto havia de melhora 
nos controles glicêmicos com a CSII. Em todos 
os pacientes, o uso de bomba melhorou a 
qualidade de vida e mostrou-se factível e se-
guro, levando os autores a considerarem essa 
modalidade terapêutica opcional para esse 
grupo de pacientes (B)(23). Quanto aos resulta-
dos, há estudos mostrando que os controles 
não são melhores do que o uso de múltiplas 
doses de insulina, em pré-escolares, de modo 
que a indicação deve ser feita levando-se em 
conta as preferências do paciente e da família, 
e não como um meio de melhorar os contro-
les glicêmicos (A)(24). Já em pacientes de mais 
idade, incluindo adolescentes, o uso de CSII 
melhorou os controles glicêmicos, reduziu 
a freqüência de hipoglicemias e melhorou a 
qualidade de vida (B)(25).

Os alvos glicêmicos podem ser assim es-
tabelecidos: 80-150mg/dl antes das refeições 
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e antes de dormir, e 2 horas após as refeições, 
de 120 a 180mg/dl (A)(22). Quanto à hemoglo-
bina glicada, a Sociedade Internacional para 
Diabetes Pediátrico e do Adolescente (ISPAD) 
recomenda que seja inferior a 7,6% (D)(21).

2.4. Insulina ultra-rápida antes ou após a 

refeição?

Especialmente em crianças pequenas, há 
grande imprevisibilidade na quantidade de 
alimento ingerido em cada refeição, o que 
torna o uso de insulinas de ação rápida no 
pré-prandial motivo de preocupação sempre 
que a criança não consumir o que foi calcula-
do para aquela dose de insulina. Dessa forma, 
em algumas situações é mais seguro adminis-
trar-se insulina ultra-rápida após a refeição, 
quando já sabemos efetivamente o quanto a 
criança ingeriu. Jovanovic estudou o perfil gli-
cêmico quando a insulina aspart era dada an-
tes ou logo após a refeição e concluiu que era 
melhor quando a administração era feita antes 
da refeição (B)(26). No entanto cada caso deve 

ser avaliado individualmente e, muitas vezes, 
crianças muito imprevisíveis na sua alimenta-
ção beneficiam-se do uso pós-prandial.

2.5. Pré-misturas: quando usar?

Quando temos um paciente diabético es-
tabilizado nas suas necessidades de insulina, 
em que não há necessidade de grandes varia-
ções nas proporções de insulinas de ação in-
termediária (N ou L) e ultra-rápidas (lispro ou 
aspart), o uso de pré-misturas passa a ser mais 
prático, havendo no mercado várias combina-
ções de misturas, sempre com a maior parte 
de N e a menor proporção de R (90:10; 80:20; 
70:30 e assim por diante). Há pré-misturas 
utilizando as insulinas ultra-rápidas (Novomix 
30® – 30 unidades de aspart para 70 unidades 
de N; Humalog Mix 25® – 25 unidades de lis-
pro para 75 unidades de N).

No entanto não é incomum necessitar-
mos de combinações diversas das disponíveis 
no mercado e, às vezes, usamos mais insulina 
ultra-rápida do que N, o que nem é dispo-
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1. INTRODUÇÃO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é a segun-
da doença crônica mais freqüente da infância, 
menos prevalente apenas que a asma(1). O 
desarranjo metabólico causado pela doença 
e a complexidade do tratamento, incluindo 
insulinização, plano alimentar, plano de exer-
cícios, automonitorização e educação sobre a 
doença, tornam-se desafios nessa faixa etária. 
O impacto da doença sobre um organismo em 
formação deve ser levado em consideração 
em todos os aspectos do tratamento. Os ob-
jetivos não devem incluir apenas o bom con-
trole da doença, mas um plano que permita 
crescimento e desenvolvimento adequados, 
evitando seqüelas neurológicas e proporcio-
nando um ambiente emocional saudável para 
o amadurecimento das crianças(2).

Crianças são habitualmente excluídas de 
ensaios clínicos randomizados, e até agora 
várias questões relacionadas ao tratamento 
do DM1 nessa faixa etária carecem de evi-
dências claras para definição de diretrizes. A 
maioria das recomendações para tratamento 
em crianças deriva de ensaios clínicos reali-
zados em adultos ou de consensos de espe-
cialistas(3, 4).

2. CONTROLE GLICÊMICO

Por muito tempo os objetivos do trata-
mento do DM1 em crianças e adolescentes 

Alvos no controle clínico
e metabólico de crianças
e adolescentes com 
DIABETES MELLITUS tipo 1

basearam-se na crença de que o período pré-
puberal seria uma época na qual os efeitos da-
nosos do DM não se fariam sentir na micro ou 
na macrovasculatura. A grande preocupação 
consistia em evitar hipoglicemias, com exces-
siva liberalidade no controle, o que levava a 
prejuízo no crescimento e no desenvolvimen-
to. No entanto, mais recentemente, diversos 
trabalhos vêm mostrando a importância do 
controle nesse período, para evitar o surgi-
mento de complicações precoces (B, 2)(5, 6).

O Diabetes Control and Complicatons 
Trial (DCCT)(6) demonstrou inequivocamente 
a relação entre controle glicêmico e desen-
volvimento de complicações microvasculares, 
tornando-se um marco que definiu mudanças 
nos objetivos de controle em adultos (A, 1). 
No entanto, o DCCT não envolveu crianças, 
sendo o grupo mais jovem o de adolescentes 
entre 13 e 17 anos. Esse grupo apresentou 
menor redução de hemoglobina glicada no 
grupo de tratamento intensivo, quando com-
parado ao convencional, porém demonstrou 
uma redução no desenvolvimento de com-
plicações similar à dos adultos. Esse benefício 
foi acompanhado por uma maior taxa de hi-
poglicemia nos adolescentes. A extrapolação 
dos dados do DCCT para crianças em idade 
pré-puberal esbarra em alguns problemas, 
sendo o principal entrave para o controle o 
grande risco de hipoglicemia em crianças e 
suas possíveis conseqüências nas funções 
neurocognitivas(7).

Portanto as recomendações atuais de 
controle glicêmico devem ser adequadas por 
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faixa etária, visando o melhor controle possí-
vel balanceado com o menor risco de hipo-
glicemia, conforme a Tabela(8). Os objetivos 
devem ser ajustados individualmente, poden-
do ser aumentados em crianças com hipogli-
cemias recorrentes ou assintomáticas. As me-
didas pós-prandiais são indicadas quando há 
uma disparidade entre hemoglobina glicada 
e controle pré-prandial (B, 3).

3. HIPOGLICEMIA

O limiar para definição de hipoglicemia 
varia bastante na literatura, mas em geral é 
utilizado o nível de 50mg/dl como número 
consensual, visto que glicemias abaixo desse 
valor estão associadas a sintomas de hipo-
glicemia e prejuízo da função cerebral(9). Em 
crianças a deterioração da função cerebral já 
pode ser observada em valores menores que 
60mg/dl(10).

Não há estudos bem controlados de-
monstrando quais valores de glicemia ou qual 
freqüência de episódios estariam associados 
a seqüelas, mas todas essas alterações pare-
cem estar relacionadas a episódios graves 
com convulsão, ou repetidos, incidindo numa 
idade mais precoce. Pacientes de maior risco 
para comprometimento cognitivo são aque-
les diagnosticados antes dos 6 anos de vida, 
que apresentam deficiências principalmente 
em testes de memória verbal e visuoespa-
cial. A performance acadêmica parece estar 
comprometida em pacientes pouco tempo 
depois do diagnóstico, com piora progressiva 
do desempenho, parecendo atingir um platô 
na adolescência(11-15). Outros fatores de risco 
para hipoglicemia, além da idade, são história 
prévia de hipoglicemia grave, doses mais altas 
de insulina, níveis menores de hemoglobina 
glicada, maior duração da doença e sexo mas-
culino (B, 3)(10).

Diante de um paciente hipoglicêmico, a 
conduta vai depender da gravidade do epi-
sódio. Hipoglicemias leves (caracterizadas 
por fome, tremor, nervosismo, ansiedade, 
sudorese, palidez, taquicardia, déficit de aten-
ção e comprometimento cognitivo leve) ou 
assintomáticas devem ser tratadas com 15g 
de carboidrato, preferencialmente glicose. Se 
não houver disponibilidade dos tabletes de 
glicose, pode-se utilizar uma colher de sopa 
de açúcar ou mel, ou 150ml de suco de laranja 

A adequação do plano alimentar deve ser 
feita em função do crescimento e do desen-
volvimento acompanhados de peso e altura. 
De forma semelhante, ajustes devem ser fei-
tos em função do índice de massa corporal 
(IMC), com restrição calórica se houver evolu-
ção para sobrepeso(8).

5. CRESCIMENTO E 
DESENVOLVIMENTO

Peso e altura devem ser avaliados em 
toda consulta, e seus valores, plotados nos 
gráficos apropriados(21), bem como calculado 
o IMC. Diminuição do crescimento, apesar de 
controle metabólico satisfatório, deve indicar 
avaliação da função tireoidiana e rastreio de 
doença celíaca.

6. IMUNIZAÇÕES

Não há contra-indicação a nenhum tipo de 
vacina presente no calendário vacinal oficial. 
Entre as vacinas especiais, a vacinação antiin-
fluenza é recomendada para crianças diabéti-
cas (B, 4)(22, 23).

7. PERFIL LIPÍDICO

Existem poucos trabalhos estudando a 
relação entre níveis de colesterol em crianças 
e desenvolvimento de doença cardiovascular 
no futuro, mas há evidências epidemiológi-
cas e experimentais de que existe um risco 
alto(24). Diabetes é um fator de risco isolado 
para desenvolvimento de doença coronaria-
na em adultos(25, 26) e contribui também para 
aterosclerose precoce em crianças(27). Portan-
to recomendações da Academia Americana 
de Pediatria (AAP) para crianças em geral e da 
Associação Americana de Diabetes (ADA) indi-

TABELA – Objetivos glicêmicos e de hemoglobina glicada por idade

Idade Pré-prandial (mg/dl) Pós-prandial (mg/dl) Hemoglobina glicada (%)

< 6 anos 100-180 110-200 < 8,5 (> 7,5)

6-12 anos 90-180 100-180 < 8

13-19 anos 90-130 90-150 < 7-7,5

ou 150ml de refrigerante comum. Nos casos 
moderados a graves com cefaléia, dor abdo-
minal, agressividade, visão turva, confusão, 
tonteira, dificuldade para falar ou midríase 
deve-se oferecer imediatamente 30g de car-
boidrato (açúcar ou glicose) por via oral. Se o 
paciente estiver inconsciente ou apresentan-
do convulsões o tratamento extra-hospitalar 
de escolha é o glucagon na dose de 0,5mg 
subcutâneo em menores de 5 anos, e 1mg em 
maiores de 5 anos, podendo ser repetido em 
dez minutos se não houver resposta. O trata-
mento hospitalar consiste em infusão venosa 
de glicose 0,3-0,5mg/kg, seguido por glicose 
IV de manutenção(16).

4. NUTRIÇÃO

As recomendações nutricionais para 
crianças e adolescentes diabéticos seguem 
as necessidades de crianças e adolescentes 
em geral(17). Não há estudos específicos para 
pacientes diabéticos, mas o foco da alimenta-
ção deve ser atingir os objetivos glicêmicos, 
evitando hipoglicemia. Há diversas recomen-
dações da Associação Americana de Diabetes 
(ADA) em relação à nutrição de pacientes dia-
béticos em geral (B, 4)(18, 19).

Existem evidências em adultos de que a 
quantidade de carboidrato ingerida numa 
refeição é mais importante do que a fonte 
ou o tipo de carboidrato na determinação 
da glicemia pós-prandial e, conseqüente-
mente, na dose de insulina necessária, e 
que há maior satisfação e melhor controle 
glicêmico com o uso de dieta por contagem 
de carboidratos e ajuste da dose de insulina 
por refeição(19). Para crianças ainda não há 
estudos semelhantes, mas a possibilidade de 
adequar o apetite a ingestão de carboidratos 
e dose de insulina flexibiliza o tratamento, 
diminuindo os problemas habituais da irre-
gularidade alimentar comumente observada 
nessa faixa etária.
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cam avaliação do lipidograma em crianças pré-
puberais com mais de dois anos de DM, se a 
história familiar para doença cardiovascular for 
positiva ou desconhecida, e em todas as crian-
ças púberes após controle glicêmico. Níveis 
limítrofes (LDL = 100-129mg/dl) ou anormais 
(LDL > 130mg/dl) devem ser repetidos. Se os 
níveis forem normais, pode ser feita reavaliação 
a cada cinco anos(27, 28). O tratamento recomen-
dado é basicamente nutricional, reduzindo gor-
duras saturadas para < 7% das calorias diárias e 
limitando a ingestão de colesterol a < 200mg/
d. O tratamento medicamentoso está indicado 
para níveis de LDL maiores que 160mg/dl. Os 
medicamentos empregados usualmente são a 
colestiramina e o colestipol (B, 4). As estatinas 
estão liberadas para uso em crianças maiores 
de 10 anos de idade e mostraram segurança e 
eficácia (A, 2)(29).

8. PRESSÃO ARTERIAL

A hipertensão arterial é uma co-morbida-
de comum do DM, podendo contribuir tanto 
para lesões micro quanto macrovasculares. A 
definição de hipertensão em crianças e ado-

lescentes é uma média de pressão sistólica ou 
diastólica maior que o percentil 95 para idade 
e sexo, em três medidas distintas, uma vez 
excluídas outras causas(30). O tratamento deve 
incluir intervenção alimentar, exercício, con-
trole de peso. Se não houver eficácia em três 
a seis meses, o tratamento farmacológico está 
indicado, sendo a classe de medicamentos de 
escolha a dos inibidores da enzima converso-
ra de angiotensina (IECA). O uso dos IECA é 
eficaz e seguro em crianças, mas não existem 
estudos específicos em DM (B, 3)(7).

9. RASTREAMENTO
DE COMPLICAÇÕES

9.1. Nefropatia

A detecção precoce de microalbuminúria 
visa reduzir a morbimortalidade associada a 
doença renal terminal em pacientes com DM. 
Um consenso de especialistas definiu micro-
albuminúria persistente em crianças e adoles-
centes (em pelo menos duas de três amostras 
colhidas em dias diferentes) segundo os crité-
rios a seguir(4):
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1. AUTOMONITORIZAÇÃO 
DOMICILIAR DAS GLICEMIAS

A automonitorização (AM) domiciliar das 
glicemias hoje se constitui num procedimen-
to altamente eficaz no controle metabólico 
dos pacientes diabéticos. Tanto no diabetes 
tipo 1 quanto no tipo 2, a AM é importante 
quando se visa ao bom controle metabólico. 
Vários glicosímetros estão disponíveis no 
mercado, todos altamente confiáveis.

Quando usamos o esquema basal/bolo 
no tratamento do indivíduo diabético tipo 1, 
com insulinas de ação lenta + insulinas ultra-
rápidas (UR) pré-prandiais, idealmente seria 
conveniente que a AM fosse realizada no 
mínimo antes de cada refeição, para que o 
paciente corrigisse sua glicemia calculando a 
dose da insulina ultra-rápida. Do ponto de vis-
ta prático, cada unidade da insulina ultra-rápi-
da baixa a glicemia em torno de 40 a 50mg/dl. 
Nesse esquema basal/bolo, como regra geral 
o paciente toma sua insulina pré-prandial 
com base em sua ingesta de carboidratos 
(contagem de carboidratos) + x unidades 
para baixar sua insulina para 150mg/dl.

Por exemplo, num almoço o paciente 
vai ingerir quatro contagens de carboidrato 
(seriam quatro unidades da UR), e nesse mo-
mento sua glicemia se encontra em 250mg/dl 
(então ele vai adicionar mais 2Um de UR com 
o objetivo de baixar sua glicemia de 250 para 
150mg/dl: 4Um + 2Um = 6Um).

Infelizmente uma minoria das pessoas 
diabéticas se automonitoriza dessa maneira, 
que logicamente seria a ideal. Por motivos 

Métodos para monitorar 
o tratamento da 
HIPERGLICEMIA

variados, desde a inconveniência do método 
até por questões financeiras, a maioria dos 
pacientes não aceita essa rigidez no controle 
das glicemias. Talvez no futuro, com métodos 
menos invasivos, a aderência seja bem maior.

Como uma forma alternativa, principal-
mente quando o controle do diabetes está 
estável, podemos utilizar AM apenas uma a 
duas vezes ao dia, sempre variando os horá-
rios (oito horários alternativos) e, dessa forma, 
corrigir as doses de insulina UR e lenta até 
obter o controle metabólico desejado. Lem-
brar que as dosagens das glicemias pré e duas 
horas pós-prandiais são importantes para que 
o controle glicêmico seja feito durante todo o 
período das 24 horas.

Nos pacientes que estão sendo tratados 
com bomba de infusão contínua, a AM é im-
prescindível para que haja um bom controle 
metabólico. Na grávida diabética, bem como 
no diabetes gestacional, a AM se faz extrema-
mente importante para se obter o bom con-
trole e, conseqüentemente, evitar as compli-
cações para a mãe e o feto.

Os horários mais importantes para a AM 
são jejum, 2 horas após o desjejum, antes do 
almoço, 2 horas após o almoço, antes do jan-
tar e duas horas após o jantar, ao deitar e oca-
sionalmente às 3 horas da madrugada para 
checar se o paciente não está fazendo hipo 
ou hiperglicemia nesse horário.

A automonitorização no paciente diabéti-
co tipo 2 é tão importante quanto no  tipo 1, 
pois ela nos mostra o grau de controle das gli-
cemias pré e pós-prandiais e, ao mesmo tem-
po, funciona como um fator educativo para o 
paciente, pois qualquer transgressão alimen-
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tar ou omissão de uma refeição se refletirá em 
hiper ou hipoglicemia.

O ajuste do tratamento farmacológico 
com hipoglicemiantes orais ou insulina, ou 
ambos, será baseado na automonitorização.

1.1. Qual o objetivo a ser alcançado?

Existem algumas divergências entre a 
Associação Americana de Diabetes (ADA) e 
outras associações, mas, do ponto de vista 
prático, o ideal é:
§ glicemias de jejum entre 90 e 120mg/dl;
§ glicemias pré-prandiais até 140mg/dl;
§ glicemias pós-prandiais até 180mg/dl.

É importante correlacionar a AM com o 
aspecto clínico do paciente e com os níveis de 
hemoglobina glicada, pois não é raro que os 
pacientes tentem burlar seu médico apresen-
tando glicemias sempre próximas ao normal. 
Vale a pena conferir em cada visita clínica, 
além do seu diário, a memória do glicosíme-
tro, para afastar essa possibilidade.

Lembrar que em situações especiais, 
como doenças infecciosas, gripe e fatores 
emocionais, a AM deverá ser feita mais amiú-
de para evitar descompensação metabólica.

Existem glicosímetros lançados no mer-
cado cujo sangue pode ser coletado em qual-
quer local do corpo (para poupar a ponta do 
dedo). Eles são úteis, mas trabalhos mostram 
que pode haver uma diferença de até 20% 
entre a glicemia da polpa digital e a tirada de 
outro local do corpo como braço, perna, etc.

2. HEMOGLOBINA GLICADA

Ao realizarmos a hemoglobina glicada, 
estamos medindo a média das glicemias do 
paciente nos últimos dois a três meses, ou seja, 
o método testa a eficácia do tratamento. A he-
moglobina glicada deve ser realizada de rotina 
em todos os pacientes portadores de diabetes 
mellitus desde o início da doença e no mínimo 
a cada três a quatro meses para saber se o tra-
tamento está dentro dos objetivos propostos.

A hemoglobina glicada deve ser usada 
não só para avaliar o controle dos últimos dois 
a três meses, mas também para checar a acu-
rácia da automonitorização das glicemias (cor-
relação entre hemoglobina glicada e glicemias 
plasmáticas).

3. SISTEMA DE 
MONITORAMENTO CONTÍNUO 
DA GLICOSE CGMS

O CGMS é um sistema desenvolvido como 
ferramenta diagnóstica de auxílio à monitori-
zação glicêmica. Foi aprovado para uso em 
1999 pela empresa Medtronic, sendo capaz 
de realizar até 288 medições da glicemia em 
24 horas (Figura 1).

Ele funciona medindo a glicemia através 
da comparação de estímulos elétricos do te-
cido subcutâneo e sua correlação com a gli-
cemia capilar da ponta de dedo, fazendo isso 
a cada 10 segundos e registrando uma média 
glicêmica a cada 5 minutos, perfazendo, por-
tanto, 288 médias glicêmicas ao dia.

O sistema funciona através da implanta-
ção de um sensor oxidativo no tecido subcu-

tâneo, de forma semelhante a uma bomba de 
insulina, que é conectado por um cabo a um 
aparelho monitor, semelhante a um Holter. 
Esse monitor tem a capacidade de gravar na 
memória essas médias glicêmicas. O sensor 
dura em média três a quatro dias, mantendo, 
nesse período, a capacidade de leitura das gli-
cemias. Esses dados armazenados são então 
transferidos para um computador a fim de se 
analisar retrospectivamente a curva glicêmica 
do período e suas relações com a alimenta-
ção, a insulinoterapia, o sono e a atividade 
física do paciente, dados esses anotados num 
diário pelo próprio paciente. É importante 
ressaltar que o aparelho não confere a medi-
ção da glicemia em tempo real.

Esse método pode ser utilizado toda vez 
que o médico sente a necessidade de um 
controle intensivo da glicemia com a finalida-
de de promover ajustes no tratamento e pro-

TABELA

Hemoglobina glicada Glicemia (mg/dl)

6 135

7 170

8 205

9 240

10 275

11 310

12 345

Horário do dia

3:00 AM 6:00 AM 8:00 AM 12:30 PM 2:00 PM 8:00 PM 10:00 PM

Café da manhã

Almoço
tardio

Check

pós-prandial

Jantar

Deitar

400

200

180

300

100

0

xx

Hiperglicemia

noturna

Figura 1

Figura 2
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mover adequação do controle glicêmico. Tem 
se mostrado útil principalmente em pessoas 
diabéticas com tipo 1, pacientes com hipogli-
cemias freqüentes, gestantes e pacientes de 
difícil controle. Pode ser uma ferramenta útil 
também ao indivíduo diabético tipo 2 e àque-
les com quadros hipoglicêmicos de outras 
etiologias que não o diabetes (Figura 2).

O exemplo citado mostra um paciente 
com hemoglobina glicada elevada e apre-
sentando flutuações glicêmicas significativas 
durante todo o dia. Ao observar o gráfico do 
CGMS, notamos uma nítida relação das hi-
perglicemias com os períodos pós-prandiais. 

Notamos também, no gráfico, que durante 
a madrugada esse paciente apresentava hi-
perglicemias seguidas de intensas hipoglice-
mias após as 5 horas da manhã. As setas na 
base do gráfico representam as refeições do 
paciente e o símbolo ^, as aplicações de in-
sulina. Notamos também que ao não aplicar 
insulina no almoço, ele acabava por fazer hi-
perglicemias à tarde e à noite. A aplicação da 
insulina do jantar gerava uma hipoglicemia 
antes de deitar, que obrigava o paciente a se 
alimentar e, com isso, induzir uma hipergli-
cemia durante a madrugada.

Após essas observações detalhadas, pu-

demos realizar os ajustes de insulina a fim de 
melhorar o controle do paciente e prevenir 
episódios graves de hipoglicemia.

Essa ferramenta está disponível no Bra-
sil e pode ser considerada útil para o ajuste 
da terapia, desde que interpretada correta-
mente por um médico com experiência. Um 
novo modelo, denominado Guardian CGMS, 
traz a novidade de sinalizar sonoramente ao 
paciente episódios de hipoglicemia e hiper-
glicemia em tempo real, permitindo a toma-
da imediata de medidas. Esse novo sistema 
estará em breve disponível para utilização 
no Brasil.



2006        Diretrizes SBD

73

1. INTRODUÇÃO

Hipertensão arterial e diabetes mellitus 
são condições clínicas que freqüentemente 
se associam(1, 2). No diabetes tipo 1, existe evi-
dente relação entre hipertensão e desenvol-
vimento de nefropatia diabética, sendo que 
a primeira raramente ocorre na ausência do 
comprometimento renal. A pressão arterial 
tipicamente começa a se elevar, mesmo den-
tro da faixa normal, cerca de três anos após o 
início da microalbuminúria(3). Os achados dife-
rem em pacientes com diabetes tipo 2, sendo 
que cerca de 40% já se encontram hiperten-
sos por ocasião do diagnóstico de diabetes(4).

2. TRATAMENTO

O tratamento da hipertensão arterial é 
particularmente importante nos pacientes 
diabéticos, tanto para a prevenção da doença 
cardiovascular (DCV) quanto para minimizar 
a progressão da doença renal e da retinopatia 
diabética(4, 5). A terapêutica inicial inclui mé-
todos não-farmacológicos, como redução de 
peso, prática de exercícios físicos, moderação 
no consumo de sal e álcool e abandono do 
fumo. Entretanto, por serem pacientes con-
siderados de alto risco para eventos cardio-
vasculares, todos os indivíduos diabéticos 
com pressão arterial acima de 130/80mmHg 
devem também iniciar o uso de medicação 
anti-hipertensiva(6).

3. DIURÉTICOS

A redução da pressão arterial com a uti-
lização de pequenas doses de um diurético 
tiazídico tem se mostrado eficaz no que diz 

Tratamento da 
HIPERTENSÃO ARTERIAL 
no diabetes mellitus

respeito à proteção cardiovascular. Isso foi 
demonstrado no Antihypertensive and Lipid 
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack 
Trial (ALLHAT)(7), que comparou a ocorrência 
de eventos cardiovasculares em três grupos 
de pacientes tratados com três agentes anti-
hipertensivos diferentes. O objetivo do trata-
mento consistia em reduzir a pressão arterial a 
níveis inferiores a 140/90mmHg. Os resultados 
mostraram que, de forma semelhante, tanto o 
uso da clortalidona como o da anlodipina e do 
lisinopril resultaram em redução da mortalida-
de por doença arterial coronariana (DAC) e da 
ocorrência de infarto do miocárdio não-fatal 
em pacientes diabéticos e não-diabéticos que 
apresentavam hipertensão arterial associada a 
outros fatores de risco para DCV. A clortalidona, 
entretanto, administrada em doses que varia-
ram de 12,5 até um máximo de 25mg, provo-
cou pequenas alterações nos níveis circulantes 
de glicose. Entre os pacientes não-diabéticos 
houve uma elevação mais freqüente da glice-
mia a níveis iguais ou superiores a 126mg no 
grupo clortalidona (11,6%) do que nos grupos 
anlodipina (9,8%) e lisinopril (8,1%). Esse efeito 
metabólico adverso não resultou em aumento 
da mortalidade ou morbidade cardiovascular 
durante o período de estudo, mas o impacto 
dessas alterações metabólicas sobre a freqüên-
cia de eventos cardiovasculares no longo prazo 
permanece desconhecido.

4. INIBIDORES DA ENZIMA 
CONVERSORA DA 
ANGIOTENSINA

Embora não sejam suficientes como mo-
noterapia para controle da pressão arterial, 
os inibidores da enzima conversora da angio-
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tensina (IECA) oferecem um certo número de 
vantagens como anti-hipertensivos. Não apre-
sentam efeitos adversos no que diz respeito 
ao metabolismo de lípides, podem reduzir os 
níveis séricos de glicose por aumentar a sensi-
bilidade à insulina(8) e, assim, reduzir a incidên-
cia de desenvolvimento do tipo 2(9). Além disso, 
reduzem a progressão da nefropatia diabética 
em indivíduos diabéticos tipo 1(10), sendo pos-
sível que exerçam o mesmo efeito renoprote-
tor em pacientes com diabetes tipo 2. Como 
demonstrado com o ramipril no estudo Heart 
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE), os 
IECA ainda reduzem a incidência de eventos 
cardiovasculares em pacientes diabéticos com 
alto risco cardiovascular(11). Alto risco nesse es-
tudo foi definido como diabetes associado a 
pelo menos mais um fator de risco cardiovas-
cular (colesterol sérico total acima de 200mg/
dl, HDL-C baixo, hipertensão arterial, microal-
buminúria ou tabagismo). Embora cause tosse 
e elevação nos níveis séricos de potássio em 
pacientes com hipercalemia de base ou insu-
ficiência renal, os IECA não apresentam outros 
efeitos adversos.

5. ANTAGONISTAS DA 
ANGIOTENSINA II

É possível que o uso dos antagonistas 
da angiotensina (AAII) resulte em benefícios 
semelhantes àqueles obtidos com os IECA. 
Dois grandes ensaios clínicos, o Ibersartan 
Diabetic Nephropathy Trial (IDNT) e o 
Reduction of Endpoints in Non-Insulin-
Dependent Diabetes Mellitus with the 
Angiotensin II Antagonist Losartan (RENAAL), 
demonstraram evidente benefício em termos 
de renoproteção com AAII em pacientes 
diabéticos tipo 2 com nefropatia(12, 13). Embora 
os dois estudos tenham demonstrado redução 
no número de hospitalizações por insuficiência 
cardíaca, nenhum deles mostrou redução 
significativa na mortalidade cardiovascular 
com o uso desses agentes. Por outro lado, no 
Losartan Intervention for Endpoint Reduction 
in Hypertension Study (LIFE), no qual a 
eficácia de um AAII, o losartan, foi comparada 
à de um betabloqueador, o atenolol, foi 
demonstrada maior redução na morbidade e 
na mortalidade cardiovascular com o losartan 
em um grupo de 9.193 pacientes de alto risco 

cardiovascular, dos quais 1.105 eram também 
diabéticos(14, 15). O critério de admissão no 
estudo incluía ocorrência de hipertensão 
arterial e evidência eletrocardiográfica de 
hipertrofia ventricular esquerda. Nesse 
estudo, em relação ao atenolol, o emprego 
do losartan se associou à menor incidência de 
diabetes tipo 2 (6% vs. 8%)(14).

No subgrupo de pacientes diabéticos do 
estudo LIFE, após um período médio de 4,7 
anos, o uso de losartan, quando comparado 
ao de atenolol, se associou a maior redução 
do desfecho composto, que se constituía na 
ocorrência de morte cardiovascular, infarto do 
miocárdio ou acidente vascular cerebral (AVC) 
e a redução das mortalidades cardiovascular e 
total(15). Entretanto não existem evidências de 
que os benefícios obtidos com o emprego dos 
IECA ou dos AAII, observados nos estudos HOPE 
e LIFE, possam também ser detectados em 
pacientes que não se encontrem em alto risco 
para a ocorrência de eventos cardiovasculares. 
No United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS), o atenolol e o captopril se mostraram 
igualmente eficientes quanto à proteção contra 
o desenvolvimento das complicações micro 
e macrovasculares do diabetes(16), embora se 
saiba que o protocolo utilizado não confere 
ao estudo poder suficiente, do ponto de vista 
estatístico, para estabelecer diferenças entre os 
dois agentes.

6. BLOQUEADORES DOS 
CANAIS DE CÁLCIO BCC

Os bloqueadores dos canais de cálcio 
(BCC) são bastante eficazes no que diz respei-
to à redução da pressão arterial e não provo-
cam alterações no metabolismo de lípides ou 
carboidratos. Isso se aplica tanto aos diidro-
piridínicos quanto aos não-diidropiridínicos 
(diltiazem e verapamil), embora seus efeitos 
no longo prazo, quanto à progressão da ne-
fropatia diabética, tenham ainda que ser de-
terminados(17).

Uma certa preocupação quanto ao uso 
de BCC da classe dos diidropiridínicos em 
pacientes diabéticos  surgiu após a realização 
de dois ensaios clínicos, o Appropriate Blood 
Pressure Control in Diabetes Trial (ABCD) e 
o Fosinopril vs. Anlodipine Cardiovascular 
Events Trial (FACET), que sugeriram aumento 

de complicações cardiovasculares com o 
uso de nisoldipina e anlodipina quando em 
comparação com um IECA(18, 19). Entretanto 
acredita-se que as diferenças observadas 
entre essas duas classes de agentes anti-
hipertensivos tenham ocorrido em virtude 
de maiores benefícios decorrentes do uso 
dos IECA, e não de malefícios causados pela 
utilização de BCC. De fato, dois outros ensaios 
clínicos de maior importância, o Hypertension 
Optimal Treatment Study (HOT)(20) e o Systolic 
Hypertension in Europe Trial (SYST-EUR)(21), não 
demonstraram evidências de efeitos deletérios 
decorrentes do uso de um diidropiridínico 
de longa duração em pacientes diabéticos. 
Além disso, no ALLHAT, que avaliou também 
pacientes diabéticos, o grupo que foi 
tratado com anlodipina apresentou taxas 
de mortalidade coronariana e infarto do 
miocárdio similares àquelas observadas nos 
grupos em uso de clortalidona ou lisinopril(7). 
Entretanto, quando foi feita a comparação 
com clortalidona, o uso da anlodipina se 
associou a maior taxa de insuficiência cardíaca 
em pacientes diabéticos e em não-diabéticos.

7. BETABLOQUEADORES

Embora haja certa preocupação relativa à 
possibilidade de mascarar episódios de hipo-
glicemia ou de exacerbar a doença vascular 
periférica, os betabloqueadores constituem 
agentes eficazes para tratamento da hiper-
tensão em pacientes diabéticos. No UKPDS, 
que incluía pacientes com diabetes tipo 2, 
o atenolol se mostrou tão eficiente quanto 
o captopril no que diz respeito à redução da 
pressão arterial e à proteção contra o desen-
volvimento de doença microvascular(4). No 
estudo LIFE, entretanto, no subgrupo de pa-
cientes diabéticos, o uso do losartan resultou 
em maior proteção cardiovascular quando 
em comparação com o do atenolol(15).

8. OBJETIVOS DO TRATAMENTO 
ANTIHIPERTENSIVO

As evidências indicam que níveis pressó-
ricos mais baixos que os usuais precisam ser 
atingidos para que se obtenha máxima pro-
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teção contra o desenvolvimento da doença 
cardiovascular e da progressão da nefropatia 
diabética(22-24). Os resultados do estudo HOT 
sugerem que níveis da pressão arterial dias-
tólica (PAD) abaixo de 80mmHg se associam 
a maior proteção cardiovascular em pacientes 
diabéticos e deve ser o objetivo a ser atingido 
nesses pacientes(20). Assim, níveis da pressão 
arterial inferiores a 130/80mmHg devem ser 
atingidos em todos os indivíduos com diabe-
tes(4, 20, 25-28), enquanto o objetivo pressórico 

em pacientes com insuficiência renal e protei-
núria acima de 1 a 2g/dia deve se aproximar 
de 120/75mmHg(29).

9. RECOMENDAÇÕES

A combinação de vários agentes anti-
hipertensivos, na maioria das vezes um diu-
rético e um IECA ou um AAII, é necessária 

em praticamente todos os pacientes com 
hipertensão e diabetes para que se possam 
atingir os objetivos relativos aos níveis pres-
sóricos. Medicamentos anti-hipertensivos 
usualmente utilizados em combinação nor-
malizam os níveis da pressão arterial em 
mais de 80% dos pacientes(4, 20). Pessoas dia-
béticas com pressão arterial de 130 a 139/80 
a 89mmHg em geral requerem também 
medicação anti-hipertensiva para atingir os 
objetivos pressóricos recomendados.
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