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RESUMO 

 

O diabetes melito tipo 2 (DM2) decorre de alteração na ação e secreção de insulina. A longo prazo, a elevação da glicemia 
promove dano microvascular, neuropatia e dano macrovascular, com consequente aumento da morbi-mortalidade destes 
pacientes. Nas últimas décadas, diversos ensaios clínicos clássicos demonstraram que intervenções terapêuticas específi-
cas para corrigir a hiperglicemia e hipertensão arterial são capazes de prevenir ou retardar o avanço das complicações crô-
nicas. Neste sentido, tratamento efetivo e da forma mais precoce possível deve ser oferecido a todos os pacientes com 
DM2. Fármacos antiobesidade e agentes orais, como a metformina, sulfonilureias, glinidas, tiazolidinedionas, inibidores da 
alfa-glicosidase, e os mais recentes fármacos incretinomiméticos e amilinomiméticos são apresentados nessa revisão, nos 
aspectos de mecanismos de ação, efeitos colaterais e contraindicações. 
 

Palavras-chave: Diabetes melito tipo 2; dieta ; metformina; sulfonilureia; hipoglicemiantes orais; insulina 
 

ABSTRACT 

 

Type 2 diabetes mellitus (DM2) is caused by changes in the action and secretion of insulin. In the long term, increased 
glucose levels promote microvascular damage, neuropathy, and macrovascular damage, leading to higher morbidity and 
mortality in these patients. In recent decades, several clinical trials have demonstrated that specific therapeutic interventions 
to correct hyperglycemia and hypertension are able to prevent or delay the advance of chronic complications. In this sense, 
effective and early treatment should be offered to all patients with DM2. Antiobesity drugs and oral agents, such as 
metformin, sulfonylureas, glinides, thiazolidinediones, alpha-glucosidase inhibitors, and the most recent drugs (incretin 
mimetics and amilin mimetics) are analyzed in the present review with regard to their mechanisms of action, side effects, and 
contraindications. 
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O diabetes melito (DM) decorre de distúr-
bios na ação ou secreção de insulina ou da 
combinação dos dois defeitos, resultando em 
anormalidades no metabolismo de carboidratos, 
lipídios e proteínas (1,2). A hiperglicemia resul-
tante se manifesta por sintomas como poliúria, 
polidipsia, perda de peso, polifagia, visão turva e 
suscetibilidade a infecções. A longo prazo, a 
elevação da glicemia promove dano microvascu-
lar (retina e rim), neuropatia (periférica e auto-
nômica) e dano macrovascular (cerebrovascular, 
cardiovascular e circulação periférica) (3). 

Dados da Organização Mundial de Saúde 
mostram que, no ano 2000, 171 milhões de pes-
soas com idade entre 20 e 79 anos tinham o 
diagnóstico de DM, e, em 2030, existirão cerca 
de 366 milhões de indivíduos acometidos (4).  

O diagnóstico pode ser realizado por meio 

da dosagem da glicose plasmática de jejum (≥ 
126 mg/dL), por teste de tolerância à glicose oral 

(glicemia ≥200 mg/dL 2 h após ingestão de 75 g 

de glicose) ou por glicemia casual (≥200 mg/dL) 
acompanhada de sintomas típicos, como poliúria 
e polidipsia (2). Os valores de glicemia foram 
assim definidos a partir do achado de que confe-

rem risco de desenvolvimento de retinopatia di-
abética. Recentemente, a dosagem da HbA1c 
(glico-hemoglobina), que reflete o nível de con-
trole glicêmico dos últimos 2 meses, e que é 
portanto empregada no acompanhamento do 
tratamento do paciente, teve seu uso também 
recomendado para definir o diagnóstico de DM 
(5,6). O ponto de corte sugerido é do valor de 
6,5%, visto que está associado ao desenvolvi-
mento de retinopatia diabética (5).  

O DM do tipo 2 compreende cerca de 90% 
dos casos de DM e é marcado pela presença de 
agregação familiar. Na patogênese do DM 2, 
ocorre a combinação da diminuição da ação da 
insulina nos tecidos-alvo com a diminuição da 
secreção pancreática de insulina, que ocorre 
precocemente no quadro. O paciente com DM 2 
apresenta um quadro clínico mais silencioso e 
algumas vezes pode vir a ser diagnosticado já 
pelos sintomas das complicações crônicas. Cer-
ca de 80% dos pacientes com DM 2 apresenta 
obesidade, com quadro de síndrome metabólica, 
definida pela presença de pelo menos 3 dos se-
guintes critérios: obesidade central (homens 
com cintura acima de 102 cm e mulheres acima 
de 88 cm), triglicerídeos ≥150 mg/dL, HDL baixo 
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(<40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulhe-
res), pressão arterial sistólica ≥130 mmHg ou 
diastólica ≥85 mmHg (ou uso de antihipertensi-
vos) e glicemia ≥100 mg/dL

 
(7). 

As complicações micro e macrovasculares 
são as principais causas da elevada morbimor-
talidade dos pacientes diabéticos. Já está bem 
documentado através de ensaios clínicos clássi-
cos que intervenções terapêuticas específicas 
para corrigir a hiperglicemia e hipertensão arte-
rial são capazes de prevenir ou retardar o avan-
ço das complicações crônicas (8-11). Neste sen-
tido, tratamento efetivo e da forma mais precoce 
possível deve ser oferecido a todos os pacientes 
com DM. 

 
PREVENÇÃO 

 
O DM2 pode ser prevenido através de me-

didas farmacológicas e, principalmente, não-
farmacológicas. Em pacientes com tolerância 
diminuída à glicose, 150 minutos de caminhada 
por semana e perda de 5% do peso corporal 
resultam em prevenção de DM 2 em 58% dos 
pacientes, sendo atualmente considerada a me-
dida mais eficaz (3,12,13). Em pacientes idosos, 
de forma semelhante, o estilo de vida está for-
temente associado à incidência do DM 2 (14). A 
prevenção em pacientes pré-diabéticos também 
pode ser realizada com medicações, sendo re-
comendado o uso de metformina, o qual previne 
o desenvolvimento de DM 2 em 31% (3,12), de 
acarbose, em 25%(15), e de orlistat, em 45% 
dos casos (16). 

 
TRATAMENTO 

 
Em pacientes com diagnóstico de DM2, o 

tratamento baseia-se em medidas não-
farmacológicas (dieta e exercício) e farmacoló-
gicas para controle da obesidade, da hipergli-
cemia e dos fatores de risco cardiovascular as-
sociados.  

 
Medidas não farmacológicas 

 
A dieta e o exercício físico são os pilares 

do tratamento do DM 2 (17). Dietas para redu-
ção de peso devem ser hipocalóricas, com dimi-
nuição de 500 a 1000 kcal/dia da dieta calculada 
para manutenção de peso (30 kcal/kg de peso 
ideal). A dieta do paciente diabético deve ser 
composta de consumo moderado de carboidra-
tos (em torno de 55%, com preferência para 
carboidratos com baixo índice glicêmico), manu-
tenção do consumo usual de proteínas (15-
20%), restrição de gorduras saturadas para <7% 
e de colesterol para <200 mg/dia, sendo que o 
consumo de gordura trans deve ser reduzido ao 
máximo (3). A melhor distribuição dos macronu-
trientes em dietas não está definida, já que die-
tas pobres em carboidratos e gorduras apresen-

tam resultados semelhantes na perda de peso a 
longo prazo (18,19). Na análise interina após 4 
anos de medidas não farmacológicas do Look 
Ahead Trial, a perda de peso em 6% foi associ-
ada com redução da HbA1c em 0,36% (20). O 
consumo de álcool deve ser restrito a 1 dose por 
dia para mulheres e 2 doses para homens (3). O 
uso de adoçantes dietéticos está liberado para 
consumo em pacientes diabéticos fora da gesta-
ção. 

Atividade física está recomendada para 
pacientes com DM2, pois resulta em melhora do 
controle glicêmico, bem-estar, perda de peso e 
redução dos fatores de risco cardiovasculares. 
O exercício regular, aeróbico ou resistido, reduz 
a HbA1c em 0,5% aproximadamente, e a asso-
ciação de ambos (maior duração do exercício) 
produz redução adicional de 0,5% (21). Assim, a 
recomendação é a de realizar atividade física 
aeróbica de intensidade moderada por 150 
min/semana, além de exercícios de resistência 
3x/semana, na ausência de contraindicações. 
Cetoacidose, hipoglicemia, retinopatia prolifera-
tiva e não-proliferativa grave são contraindica-
ções ao exercício (3). Na presença de hipergli-
cemia assintomática e não cetótica, pode-se 
realizar atividade física. Em caso de glicemia 
abaixo de 100 mg/dL em pacientes em uso de 
insulina ou sulfonilureias, devem ser ingeridos 
carboidratos antes do exercício para evitar hipo-
glicemia. 

 
Tratamento da obesidade 

 
A prevalência de obesidade é bastante ele-

vada em pacientes com DM 2 e deve ser tratada 
vigorosamente. Além da dieta hipocalórica e e-
xercício físico regular, a utilização de fármacos 
para obesidade contribui para perda de peso e 
melhor controle glicêmico. A sibutramina está 
associada à redução de 0,28% na HbA1c (22), e 
o orlistat a 1,1%, sendo consideradas boas op-
ções para o tratamento (23). O estudo SCOUT, 
que avalia o efeito da sibutramina em pacientes 
com história pregressa de cardiopatia isquêmi-
ca, está em andamento; entretanto, análise pre-
limiar demonstrou taxa de eventos cardiovascu-
lares mais elevada no grupo sibutramina (24). O 
uso de topiramato resulta em perda de 6 kg, 
com melhora de 0,5% na HbA1c, porém com 
efeitos colaterais neuropsiquiátricos ou em sis-
tema nervoso periférico frequentes (25). A cirur-
gia bariátrica está indicada nos pacientes com 
DM2 e IMC >35 kg/m

2
, principalmente se há difi-

culdade no controle glicêmico. Em metanálise 
recente, a perda média de peso foi de 38 kg, 
associada à resolução do DM2 em 78% e à me-
lhora/resolução em 86%, sendo que a melhor 
resposta foi observada em pacientes submeti-
dos a diversão biliopancreática/switch duodenal 
(26).  
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Tratamento medicamentoso da hiperglicemia 
 
O tratamento da hiperglicemia visa à reso-

lução dos sintomas de poliúria, polidipsia e per-
da de peso, a curto prazo, e à prevenção de 
complicações crônicas e morte associada ao 
diabetes, a longo prazo. As metas para o contro-
le glicêmico estão descritas na Tabela 1. O con-
trole glicêmico intensivo em pacientes com DM 2 
reduz a incidência de complicações microvascu-
lares (10), e a diminuição de cada 1% na HbA1c 
está associada à redução de 18% no risco de 
eventos cardiovasculares (27). No seguimento 
observacional dos pacientes do estudo UKPDS, 
o controle glicêmico intensivo resultou em redu-
ção da incidência de infarto do miocárdio e mor-
te (28). Recentemente, ensaios clínicos rando-
mizados (ACCORD, ADVANCE e VADT) falha-
ram em demonstrar benefício adicional da estra-
tégia de controle glicêmico mais intensivo, com 
HbA1c em torno de 6,5% (29-31), e a recomen-
dação vigente mantém-se HbA1c <7% (3,32).  

 
Tabela 1 - Alvos terapêuticos em pacientes diabéti-
cos. 

Parâmetro ADA 

Glicemia de jejum (mg/dL) 70 -130 

Glicemia pós-prandial 2h (mg/dL) < 180 

HbA1c (%) 
 

< 7 
 

Pressão arterial (mmHg) 
 

<130/80 
 

LDL (mg/dL) 
 

<100 
 

Triglicerídeos (mg/dL) 
 

<150 
 

HDL (mg/dL) >40 homens,  
>50 mulheres 

ADA:Associação Americana de Diabetes. 
 

Quando as medidas gerais não são sufici-
entes para atingir um controle glicêmico ade-
quado, torna-se necessária a prescrição de tra-
tamento medicamentoso adicional. Para alcan-
çar os alvos glicêmicos, a maioria dos pacientes 
com DM 2 necessitará utilizar medicamentos 
orais ou injetáveis. Além disso, trata-se de uma 
doença progressiva, com perda das células be-
ta-pancreáticas e necessidade da associação de 
vários medicamentos ao longo dos anos (17,33). 
A terapêutica tradicional inicia o manejo com 
monoterapia e realiza o acompanhamento com 
aumento da dose até a máxima efetiva, para 
então adicionar uma segunda medicação. Entre-
tanto, frente à sabida falha da monoterapia ao 
longo dos anos de tratamento e à sugestão do 
benefício do bom controle nos primeiros anos da 
doença, o tratamento intensivo e com associa-
ção de medicações já no início do quadro é su-
gerido por alguns autores (17). 

Atualmente, dispomos de diversas medica-
ções com mecanismos de ação diferentes (des-
critas na Tabela 2): aumento da secreção de 

insulina (sulfonilureias e meglitinidas), redução 
da resistência à insulina (metformina e tiazolidi-
nedionas), retardo na absorção da glicose (inibi-
dores da alfa-glicosidase), incretinomiméticos 
(agonistas do glucagon like peptide 1 e inibido-
res da dipeptidil peptidase 4) e insulina. A pro-
posta de tratamento do DM 2 está descrita na 
Figura I (34). 

 
Biguanidas 

 

A metformina é o representante das bigua-
nidas disponível atualmente. Atua através da 
redução da resistência à insulina no fígado, teci-
do adiposo e outros tecidos periféricos, com 
consequente inibição da gliconeogênese hepáti-
ca. Assim, seu principal efeito ocorre sobre a 
glicemia de jejum, sem acarretar hipoglicemia 
(35,36). Possui ótima eficácia no tratamento do 
DM2, com redução da HbA1c em torno de 1-2% 
(37), além de estar associada à redução de des-
fechos macrovasculares em pacientes obesos 
(38) e usuários de insulina (39,40). Outra vanta-
gem é que não há ganho de peso, podendo a 
metformina até mesmo reduzi-lo. Recentemente, 
o uso de metformina vem sendo associado à 
menor taxa de câncer (36). Desta forma, reco-
menda-se a utilização de metformina em todos 
os pacientes com DM2 na ausência de contrain-
dicações. Como efeitos colaterais, náusea, diar-
reia e dor abdominal acometem até um terço 
dos pacientes. A introdução lenta da medicação, 
com dose baixa uma vez ao dia, em uma das 
refeições, com aumento gradual, pode resultar 
em melhor tolerância em até 90% dos pacientes 
com uso continuado. A metformina de liberação 
lenta associa-se à menor incidência de náuseas 
no início do tratamento (41). A acidose lática é 
um evento raro e quase exclusivo dos pacientes 
com contraindicações ao uso da medicação 
(35). Pode ocorrer deficiência de absorção da 
vitamina B12, porém raramente associado à a-
nemia (42). As contraindicações para seu uso 
são doença renal com taxa de filtração glomeru-
lar (TFG) abaixo de 30 mL/min/1,73 m

2
, insufici-

ência hepática, hipoxemia e infecções graves 
(35,43). 

 
Sulfonilureias 

 

As sulfonilureias são secretagogos de insu-
lina. Sua ação é determinada pela ligação a re-
ceptores nas células β-pancreáticas (subunida-
de SUR1 do canal de potássio), resultando na 
secreção de insulina (44). Estes agentes têm 
ótima eficácia no tratamento da hiperglicemia do 
DM 2, resultando em redução da HbA1c seme-
lhante à metformina (37). Além disso, são bem 
tolerados e de baixo custo, tornando-se a se-
gunda opção no tratamento do DM2 (34). Os 
novos agentes, de segunda geração (glimepiri-
da, gliclazida), são mais potentes e resultam em 
menor taxa de hipoglicemia grave (45). Os prin-
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cipais efeitos adversos são a hipoglicemia e o 
ganho de peso de 1 a 4 kg (37). As contraindi-
cações ao seu uso são insuficiência renal e he-
pática. 
 
Tiazolidinedionas 

 

A pioglitazona, a tiazolidinediona disponível 
no mercado, atua através da ligação ao receptor 

nuclear PPARγ com melhora da sensibilidade à 
insulina nos tecidos periféricos (46). Uma vanta-
gem é o baixo risco de hipoglicemia (37). A   
pioglitazona possui efeito benéfico no perfil lipí-
dico (redução de LDL-colesterol e triglicerídeos, 
aumento de HDL-colesterol) (37,46). Entretanto, 
suas desvantagens são ganho de peso, reten-
ção de líquido, insuficiência cardíaca e edema, 
principalmente em pacientes com uso concomi-
tante de insulina, além de maior incidência de 
fraturas ósseas (37,46-49). A outra tiazolidinedi-
ona, a rosiglitazona, agora em uso restrito no 
mercado, foi associada a eventos isquêmicos 
cardiovasculares (50)

 
e ensaio clínico recente 

não demonstrou benefício cardiovascular, além 
de comprovar a maior incidência de insuficiência 
cardíaca e fraturas (47). A pioglitazona, no estu-
do PROactive, foi associada à  redução de 10% 
nos desfechos cardiovasculares combinados, 
porém sem alcançar significância estatística 
(51). Quanto à hepatotoxicidade, não há evidên-
cia de dano com estas medicações, porém re-
comenda-se avaliação das transaminases a ca-
da 2 meses no primeiro ano de tratamento e, 
após, anualmente (46). As contraindicações são 
doença hepática ativa, insuficiência cardíaca 
classe III e IV, porém podem ser utilizadas em 
pacientes com insuficiência renal. Em resumo, 
devido aos efeitos colaterais graves, estas me-
dicações devem ser utilizadas com cautela e em 
pacientes sem edema ou insuficiência cardíaca 
prévia. Sua principal indicação é para aqueles 
pacientes com controle glicêmico inadequado 
com drogas como metformina e glibenclamida, e 
que não desejam iniciar insulinoterapia. 

 
Glinidas 

 

A repaglinida e a nateglinida são secreta-
gogos de insulina, com eficácia semelhante en-
tre si no controle glicêmico (52), porém inferior a 
de agentes como metformina e sulfonilureias 
(37). Em relação às sulfonilureias, possuem a-
ção mais rápida e mais breve, são mais eficazes 
no controle da glicemia pós-prandial, levando a 
menores taxas de hipoglicemia e menor ganho 
de peso (34). Podem ser utilizadas como mono-
terapia, em combinação com outras medicações 
orais (sem vantagem da associação com sulfoni-
lureias) e com insulina (53). Os principais efeitos 
adversos são aumento de peso e hipoglicemia 
(34,53). Podem ser utilizadas em pacientes com 
perda de função renal, embora a segurança em 
indivíduos com TFG <30 mL/min/1,73 m

2
 ainda 

não esteja estudada. A insuficiência hepática 
reduz o metabolismo destas medicações (53). 
 
Inibidores da alfa-glicosidase 

 

A acarbose é um inibidor da α glicosidase, 
enzima responsável pelo último passo da diges-
tão dos carboidratos na borda em escova do 
intestino proximal. Desta forma, a absorção dos 
carboidratos ocorre tardiamente, concomitante à 
secreção de insulina, com consequente redução 
da glicemia pós-prandial (54,55). Possui benefí-
cio moderado no controle glicêmico, com redu-
ção da HbA1c em torno de 0,7% (55), estando 
indicada naqueles pacientes com glicemia de 
jejum adequada e glicemia pós-prandial eleva-
da. Em pacientes com tolerância diminuída à 
glicose, a acarbose foi associada à redução de 
eventos cardiovasculares combinados (56), be-
nefícios estes não comprovados em pacientes 
com DM 2 (37). Outras vantagens são a ausên-
cia de ganho de peso ou hipoglicemia 
(34,54,55). Os efeitos adversos gastrintestinais 
ocorrem em até 30% dos pacientes, principal-
mente flatulência, mas também diarreia e dor 
abdominal. O uso em dose superior a 50 mg 3 
vezes ao dia resultou em maiores taxas de efei-
tos adversos, sem benefício no controle glicêmi-
co (55). Cirrose, doenças gastrintestinais e TFG 
abaixo de 25 mL/min/1,73m

2
 são contraindica-

ções ao seu uso. 
 

Análogos do GLP-1 
 

Incretinas - GLP1 (glucagon-like peptide-1) 
e GIP (glucose-dependent insulinotropic peptide) 
- são hormônios liberados pelas células intesti-
nais com a ingestão dos alimentos, cujo efeito 
resulta na maior secreção de insulina com a  
ingestão de glicose oral do que com a sua infu-
são parenteral. Além da maior secreção de insu-
lina, o GLP1 reduz a hiperglucagonemia, retarda 
o esvaziamento gástrico, reduz o apetite, e pos-
sui possíveis propriedades anti-apoptóticas nas 
células β pancreáticas (57). A exenatida é o 
análogo de GLP1 atualmente disponível para 
uso no Brasil, e pode ser utilizada em monote-
rapia, ou em associação com metformina, sulfo-
nilureia e tiazolidinediona (57,58). O FDA não 
recomenda o uso da liraglutida (dose única diá-
ria) até o momento, embora esta medicação te-
nha se mostrado mais eficaz no controle glicê-
mico e com menor taxa de efeitos adversos a 
curto prazo que a exenatida (59). O taspoglutide 
(dose semanal) está sendo avaliado para libera-
ção. O efeito dos análogos de GLP1 ocorre prin-
cipalmente na glicemia pós-prandial (redução da 
HbA1c em torno de 1%) e na perda de peso, em 
parte devido aos seus efeitos adversos gastrin-
testinais (57,60,61). Outra vantagem é a baixa 
incidência de hipoglicemias, que ocorrem pre-
dominantemente quando há associação com 
outras medicações (57,61). Náusea é relatada 
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em 40 a 50% dos pacientes e é causa frequente 
de descontinuação do tratamento, porém este 
efeito é transitório (57,58). Relatos de caso de 
ocorrência de pancreatite em usuários de exe-
natida foram descritos, embora ainda sem com-
provação causal com o fármaco (58). Outras 
desvantagens são o uso subcutâneo e o alto 
custo desta medicação. As contraindicações 
para seu uso são hipersensibilidade à medica-
ção, cetoacidose, doenças gastrintestinais sin-
tomáticas e TFG abaixo de 30 mL/min (58). 

 
Inibidores da DPP IV 

 

Vildagliptina, sitagliptina e, mais recente-
mente, saxagliptina são fármacos que inibem a 
enzima responsável pela degradação do GLP1 
(dipeptidil peptidase IV - DPP IV), com conse-
quente melhora do controle glicêmico (57,58). 
Pode ser utilizado em associação com metfor-
mina, sulfonilureias e tiazolidinediona (58). Tem 
como vantagens o uso por via oral em dose úni-
ca diária, baixa frequência de paraefeitos gas-
trintestinais e de hipoglicemias e a ausência de 
ganho de peso (60). Entretanto, medicações de 
menor custo e maior segurança como a metfor-
mina, possuem maior eficácia no controle glicê-
mico em relação à vildagliptina (62). Efeitos ad-
versos descritos são gastrintestinais, dermatite 
de contato, cefaleia, artralgias, infecções como 
nasofaringite e infecção urinária (60,63). Em pa-

cientes com TFG abaixo de 50 mL/min, a dose 
da sitagliptina deve ser reduzida a 50 mg por 
dia, e, se abaixo de 30 mL/min, a 25 mg por dia 
(6,23). A vildagliptina é contraindicada em paci-
entes com disfunção hepática (58). A DDP IV 
atua sobre muitos peptídeos corporais, e sua 
inibição pode afetar outros sistemas, incluindo o 
sistema imune, e sua segurança ainda deve ser 
comprovada. 

 
Amilinomiméticos 

 

A amilina é um hormônio co-secretado com 
a insulina pelas células β pancreáticas, a qual 
proporciona redução da glicemia através da in-
dução da saciedade, lentificação do esvazia-
mento gástrico e redução da secreção de gluca-
gon (64). A pramlintida é um análogo da amilina, 
que pode ser utilizada em pacientes com DM1 
(65)

 
e DM 2 em uso de insulina (66). O benefício 

no controle glicêmico em pacientes com DM 1 é 
nulo ou de redução de, no máximo, 0,6% na 
HbA1c (64). Náusea, anorexia e hipoglicemia 
são os efeitos colaterais mais comuns (64,66), 
sendo que a dose de insulina prandial deve ser 
reduzida em 50% ao iniciar a medicação. Outra 
desvantagem é a aplicação subcutânea em múl-
tiplas doses, separadamente da insulina. As 
contraindicações para seu uso são hipoglicemi-
as graves, gastroparesia, insuficiência hepática 
ou renal graves. 

 
Tabela 2 - Mecanismos de ação, eficácia, efeitos adversos e contraindicações dos antidiabéticos. 

 
ICC: insuficiência cardíaca congestiva, TFG: taxa de filtração glomerular, ITU: infecção trato urinário,  
DPOC: doença broncopulmonar obstrutiva crônica, SNC: sistema nervoso central.  
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Tabela 3 - Posologia dos antidiabéticos. 

 

 
Insulina 
 

A indicação do início de uso de insulina em 
pacientes com DM 2 é a falha dos antidiabéticos 
orais e mudança do estilo de vida em atingir 
controle glicêmico satisfatório. Sintomas sistê-
micos de descompensação (perda de peso,   
poliúria, polidipsia, e glicemia de jejum acima de 
270 mg/dL), complicações cardiovasculares e 
infecções graves também necessitam de trata-
mento com insulinoterapia. As insulinas utiliza-
das atualmente são de origem humana ou aná-
logos de insulina, e são classificadas pelo tempo 
de ação, descrito na Tabela 4. Usualmente utili-
za-se insulina de longa ação, na dose de 0,2 
U/kg de peso em dose única noturna (às 22   
horas). Os ajustes são realizados a cada 2 a 3 
dias de observação, com base na glicemia de 
jejum. Se o paciente não atingir as metas glicê-
micas com uma única dose de insulina noturna, 
o passo seguinte é a insulinização plena, com 
doses múltiplas de insulina, a exemplo do que é 
realizado nos pacientes com DM 1. As insulinas 
pré-misturadas combinam em diferentes propor-
ções insulinas basais e prandiais, porém seu 
uso não permite flexibilidade da dose utilizada. 
Entretanto, em pacientes com DM 2 com falha 
da terapia oral, o uso de 2 doses de insulina pré-
misturada foi superior à dose única de insulina 
basal para o controle glicêmico (67). O uso de 
análogos de insulina não apresenta vantagens 
evidentes sobre as insulinas humanas em     
pacientes com DM 2, pois o controle glicêmico e 

a taxa total de hipoglicemias são semelhantes, 
com custo mais elevado (68,69). A vantagem 
teórica é a redução do número de hipoglicemias 
noturnas e a comodidade da aplicação, já que 
os análogos de ação rápida podem ser adminis-
trados no momento da refeição (insulina regular: 
30-40 minutos antes da refeição), e os de longa 
ação apenas uma vez ao dia (insulina NPH: 1 a 
3 aplicações). Os efeitos adversos da insulinote-
rapia são ganho de peso, hipoglicemia, e as re-
ações cutâneas, como a lipoatrofia e a lipohiper-
trofia. Recentemente houve questionamento da 
segurança do uso da insulina glargina, já que 
estudos observacionais demonstraram associa-
ção com maior taxa de neoplasia nos usuários 
deste análogo em relação aos usuários de insu-
lina humana (70). Estudos adicionais estão em 
andamento. 

Além do tratamento descrito acima, os pa-
cientes com DM 2 apresentam outros fatores de 
risco cardiovascular que devem ser manejados 
intensivamente, como a hipertensão arterial, a 
dislipidemia e o tabagismo (17). Em ensaio clíni-
co desenhado para intervenção multifatorial, 
com objetivo de tratamento intensivo da hipergli-
cemia, hipertensão, dislipidemia, microalbuminú-
ria, uso de AAS, inibidor da enzima conversora 
da angiotensina e estatina, houve redução de 
nefropatia, retinopatia, neuropatia autonômica 
(71), eventos cardiovasculares e mortalidade 
(72).  

 

 



Weinert LS et al 
 

 

Rev HCPA 2010;30(4) 378 

Tabela 4 - Classificação das insulinas. 

 
 

TRATAMENTO HOSPITALAR 
 
Indivíduos com DM são mais frequente-

mente hospitalizados e necessitam de interna-
ções prolongadas quando comparados com a-
queles sem DM (73). A hiperglicemia em indiví-
duos com e sem DM (nesse caso denominada 
hiperglicemia de estresse) aumenta a morbidade 
e a mortalidade durante o período de hospitali-
zação. Entretanto, os resultados dos estudos 
clínicos são controversos. Enquanto alguns su-
gerem que o tratamento intensivo com insulina 
melhora os desfechos (74-77), outros não com-
provaram a melhora da mortalidade com o tra-
tamento intensivo da glicemia (78,79). A reco-
mendação atual leva em consideração o estado 
de doença do paciente.  Em pacientes critica-
mente doentes, recomenda-se a suspensão dos 
antidiabéticos orais e o uso de insulina endove-
nosa. A terapia com insulina deve ser iniciada 
quando a glicemia estiver persistentemente aci-

ma de 180 mg/dL, com objetivo de mantê-la en-
tre 140 e 180 mg/dL. A monitorização com gli-
cemia capilar deve ser frequente (a cada hora) 
para ajuste da dose de infusão da insulina e pa-
ra prevenir a ocorrência de hipoglicemia (73). 
Nos pacientes não-criticamente doentes, a gli-
cemia antes das refeições deve ser abaixo de 
140 mg/dL e não deve ultrapassar 180 mg/dL 
em 2 horas após a refeição. A manutenção do 
esquema de tratamento com antidiabéticos orais 
depende dos níveis glicêmicos e do estado clíni-
co do paciente. A administração de insulina sub-
cutânea, com dose basal e de correção antes 
das refeições, é preferida quando há contraindi-
cação para uso dos medicamentos orais e se o 
controle glicêmico não é adequado (73). Após a 
resolução da doença, geralmente o tratamento 
prévio pode ser restituído. 

 
 

 

 

Figura 1 - Algoritmo de tratamento do DM tipo 2. (Adaptado da referência 34). 
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