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Terapia Anti-hiperglicêmica

Metas Glicêmicas
As recomendações da ADA, chamadas de ‘Stan-
dards of Medical Care in Diabetes’ recomendam 
redução de HbA1c para <7.0%  na maioria dos pa-
cientes, visando reduzir a incidência de doença mi-
crovascular.  Isso pode ser atingido com média de 
glicose plasmática de ~150–160 mg/dl; idealmen-
te, glicose de jejum e pré-refeição deverá ser man-
tida <130 mg/dl e a glicose pós-prandial <180mg/dl. 
Metas mais rígidas de HbA1c (e.g. 6.0–6.5%) po-
dem ser consideradas em pacientes selecionados 
(com duração curta da doença, expectativa de vida 
longa, sem  DVC) caso tal meta possa ser atingi-
da sem hipoglicemia significativa ou outros efei-
tos adversos do tratamento. Por outro lado, metas 
HbA1c menos rígidas —  7.5–8.0% ou discretamen-
te maiores — são apropriadas para pacientes com 
histórico de hipoglicemia severa, expectativa de 
vida limitada, complicações em estado avançado,  
co-morbidades graves e os que têm muita dificul-
dade de atingir as metas mesmo com educação 
de autogerenciamento intensiva, aconselhamento 
constante e efetivas doses de múltiplos agentes hi-
poglicemiantes, incluindo insulina.

Os resultados acumulados dos ensaios sobre do-
ença cardiovascular em diabetes tipo 2 sugerem 
que nem todos os pacientes se beneficiam com 
um controle glicêmico agressivo. Mostram também 

que é importante individualizar as metas de trata-
mento. Os elementos que podem orientar o médico 
na escolha da melhor meta HbA1c, para um pa-
ciente em específico, são mostrados na Figura 1. 

Os desejos e valores do paciente também preci-
sam ser levados em consideração, já que o alcan-
ce de qualquer grau de controle glicêmico deman-
da uma participação ativa e comprometimento do 
paciente. Na verdade, qualquer meta deverá refletir 
um acordo entre o paciente e o médico. Um impor-
tante conceito relacionado é que a dificuldade com 
que metas mais intensivas são obtidas influencia 
nas decisões de tratamento; logicamente,  metas 
mais baixas são as mais atrativas, se puderem ser 
atingidas com regimes menos complexos e com 
nenhum efeito adverso ou o mínimo de efeitos ad-
versos. É importante mencionar que a utilização da 
percentagem de pacientes diabéticos com HbA1c 
<7.0%, como um indicador de qualidade, como 
promulgada por várias organizações de saúde, é 
inconsistente com a ênfase da individualização das 
metas de tratamento.

Opções Terapêuticas

Mudanças no Estilo de Vida
As intervenções no estilo de vida concebidas para 
impactar nos níveis de atividade física do indivíduo 
e no consumo alimentar são elementos críticos 
para o gerenciamento do diabetes tipo 2. Todos os 
pacientes devem receber educação geral padroni-
zada sobre o diabetes (individualmente ou em gru-
po, preferencialmente usando um currículo apro-
vado), com um foco específico em intervenções na 
dieta e na importância de aumentar a atividade físi-
ca. Enquanto encorajar mudanças terapêuticas no 
estilo de vida é muito importante já no diagnóstico, 
deve ser integrado também, ao programa de trata-
mento, um aconselhamento periódico do paciente.

A redução de peso, obtida com dieta isolada ou 
com a ajuda de medicamentos ou  intervenção ci-
rúrgica, melhora o controle glicêmico e outros fa-
tores de risco cardiovascular. Uma perda de peso 
modesta (5–10%) contribui significativamente para 
a melhora do controle glicêmico. Similarmente, o 
estabelecimento de uma meta para redução de 
peso ou, pelo menos, manutenção do peso, é re-
comendado.
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O aconselhamento sobre a dieta deve ser perso-
nalizado. Os pacientes devem ser encorajados a 
comer alimentos saudáveis, consistentes com as 
recomendações de dieta prevalecente para a po-
pulação em geral e com as preferências individuais 
e culturais. Alimentos ricos em fibras (vegetais, fru-
tas, produtos integrais e legumes), laticínios com 

baixo teor de gorduras e peixe fresco devem ser 
enfatizados. Alimentos com alto teor energético, 
incluindo os ricos em gorduras saturadas e sobre-
mesas e lanches doces devem ser consumidos 
com menor frequência e em menor quantidade. Os 
pacientes que, eventualmente, perdem peso e con-
seguem manter seu peso, geralmente, só o conse-

Fig. 1 Descrição dos elementos para tomada de decisão usados para determinar os esforços apropriados para 
atingir as metas glicêmicas. As maiores preocupações sobre um domínio em particular são representadas por 
aumento da inclinação da rampa. Assim, as características/classes na esquerda justificam esforços mais rígidos 
para Hba1c mais baixa, enquanto mais para a direita a compatibilidade é com esforços menos rígidos. Onde 
possível, tais decisões devem ser tomadas junto com o paciente, refletindo suas preferências, necessidades e 
valores. Essa ‘escala’ não deve ser aplicada rigidamente, mas de maneira mais ampla, para ajudar na tomada de 
decisões clínicas. Adaptado com a permissão de Ismail-Beigi et al [20]
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guem depois de vários ciclos de perda de peso e 
recaídas. A equipe de saúde deverá manter uma 
atitude não julgadora, mas persistente, revisando 
e encorajando as mudanças no estilo de vida fre-
quentemente, caso seja necessário.

É preciso promover a atividade física, tanto quan-
to possível, objetivando, pelo menos, 150 minutos 
por semana de atividade moderada, incluindo exer-
cícios aeróbicos, de resistência e de flexibilidade. 
Em indivíduos mais velhos ou com problemas de 
mobilidade, desde que tolerado em termos cardio-
vasculares, qualquer aumento nos níveis de ativi-
dade é vantajoso.

No diagnóstico, pacientes altamente motivados 
com HbA1c já perto da meta (e.g. <7.5% ) po-
dem tentar apenas mudar seu estilo de vida, por 
um período de 3-6 meses, antes de embarcar em 
farmacoterapia (geralmente metformina). Os que 
apresentam hiperglicemia moderada ou quando se 
antecipa que as mudanças no estilo de vida não 
serão bem sucedidas, devem começar imediata-
mente com agente anti-hiperglicêmico (também 
geralmente metformina) já no diagnóstico, o que 
pode mais tarde ser modificado ou até descontinu-
ado se as mudanças de estilo de vida forem bem 
sucedidas.

Agentes Orais e Injetáveis não-insulina
As propriedades dos diferentes agentes anti-hiper-
glicêmicos  exercem importante papel na escolha 
do(s) medicamento(s) para cada um dos pacien-
tes. Em última análise, os objetivos do controle de 
glicemia são: evitar os sintomas agudos osmóticos 
da hiperglicemia, evitar instabilidade na glicose 
sanguínea ao longo do tempo e  prevenir / retardar  
o desenvolvimento de complicações do diabetes 
sem afetar de maneira adversa a qualidade de vida 
do paciente. Informações sobre que agentes es-
pecíficos têm essa habilidade são insuficientes no 
momento; respostas para essas perguntas neces-
sitam ensaios clínicos de larga escala e longo pra-
zo — não disponíveis para a maioria dos medica-
mentos. Os efeitos sobre medidas substitutas para 
o controle glicêmico (e.g. HbA1c) geralmente re-
fletem mudanças na probabilidade de desenvolver 
doença microvascular, mas não necessariamente 
complicações macro-vasculares. Particularmente, 
do ponto de vista do paciente, a estabilidade do 

controle metabólico, com o tempo, pode ser outra 
meta específica.

A metformina, uma biguanida, permanece o medi-
camento de primeira linha mais amplamente usado 
no tratamento do diabetes tipo 2; seu mecanis-
mo de ação predominante envolve a redução da 
produção de glicose hepática . Ela é, geralmente, 
considerada como neutra em termos de peso com 
o uso crônico e não aumenta o risco de hipogli-
cemia. A metformina foi associada com efeitos co-
laterais gastrintestinais iniciais e deve ser usada 
com cuidado para que não seja administrada em 
pacientes com risco de acidose lática (e.g. em in-
suficiência renal avançada, alcoolismo), uma rara 
complicação da terapia. Pode haver alguns benefí-
cios cardiovasculares com esse medicamento mas 
os dados de ensaios clínicos não são robustos.

A mais antiga classe de agentes orais é a de se-
cretagogos de insulina, as sulfoniluréias. Através 
do fechamento de canais de potássio ATP-sensível, 
nas células beta, esses medicamentos estimulam 
a liberação da insulina . Enquanto efetivo no con-
trole dos níveis de glicose, seu uso está associado 
com um modesto ganho de peso e com o risco de 
hipoglicemia. Ainda, os estudos demonstraram um 
taxa de falha secundária que pode exceder outros 
medicamentos, atribuídos a uma exacerbação da 
disfunção das ilhotas. Secretagogos de curta dura-
ção, as meglitinidas (ou glinidas), estimulam a libe-
ração da insulina através de mecanismos similares, 
mas podem ser associadas com menor número de 
episódios de hipoglicemia . Porém, elas necessi-
tam uma dosagem mais frequente.

As tiazolidinedionas (TZDs) são ativadores do 
PPAR γ que melhoram a sensibilidade à insulina 
no músculo esquelético e reduzem a produção de 
glicose hepática. Elas não aumentam o risco de 
hipoglicemia e podem ser mais duráveis em sua 
efetividade, se comparadas com as sulfoniluréias 
e com a metformina. A pioglitazona parece ofe-
recer um benefício modesto para os eventos car-
diovasculares em um grande ensaio que envolveu 
pacientes com manifesta doença macro-vascular. 
Outro agente dessa classe, a rosiglitazona, já não 
é mais utilizada em razão da preocupação com o 
risco aumentado de infarto do miocárdio. A piogli-
tazona tem sido, recentemente, associadoa com o 
possível aumento do risco de câncer de bexiga.
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Dentre os efeitos colaterais reconhecidos das TZDs 
citamos o ganho de peso, retenção de líquidos que 
levam à edema e/ou insuficiência cardíaca em indi-
víduos pré-dispostos e risco aumentado de fraturas 
ósseas.

Os medicamentos que se concentram no sistema 
incretina foram introduzidos mais recentemente . 
Os agonistas receptor GLP-1 injetáveis imitam os 
efeitos do GLP-1 endógeno, portanto estimulando 
a secreção de insulina pancreática de uma manei-
ra glicose-dependente, suprimindo a produção de 
glucagon pancreático, reduzindo o esvaziamen-
to gástrico e diminuindo o apetite. Sua principal 
vantagem é a perda de peso, que é modesta na 
maioria dos pacientes, mas pode ser significativa 
em alguns. Um efeito colateral limitante é a náusea 
e o vômito, particularmente no começo do trata-
mento. Ainda existe uma preocupação grande com 
o risco de pancreatite e este ponto ainda precisa 
ser esclarecido. Os inibidores da enzima dipeptidil 
peptidase IV (DPP-4) melhoram as concentrações 
circulantes de GLP-1 ativo e GIP . O mais importan-
te efeito parece ser na regulação da secreção de 
insulina e glucagon; eles são neutros para o peso. 
Tipicamente, nenhuma classe relacionada à incre-
tina causa hipoglicemia por si só.

Dois agentes não frequentemente usados nos 
EUA e na Europa são os inibidores α-glucosidase 
(AGIs), que retardam a absorção de carboidratos 
pelo intestino e o  colesevelam, um sequestrante 
do ácido biliar cujo mecanismo de ação glicose-
-redutor permanece pouco entendido e cujo maior 
benefício adicional é a redução do colesterol LDL . 
Os dois apresentam efeitos gastrintestinais, princi-
palmente flatulência com AGIs e constipação com 
o colesevelam. 

O agonista de dopamina, a bromocriptina é dispo-
nibilizado apenas nos EUA como agente anti-hiper-
glicêmico. Seu mecanismo de ação e papel preciso 
permanecem obscuros. O agonista da amilina, a 
pramlintida, é tipicamente reservada para paciente 
tratados com terapia intensiva de insulina, geral-
mente com diabetes mellitus tipo 1; o medicamen-
to diminui as excursões de glicose pós-prandial, 
inibindo a secreção de glucagon e retardando o 
esvaziamento gástrico .

A efetividade de agentes orais  redutores de glico-
se, é  maior com a metformina,  sulfoniluréias, TZDs 

e agonistas GLP-1 (redução esperada em HbA1c 
~1.0–1.5%)  e geralmente menor que com as me-
glitinidas, inibidores DPP-4, AGIs, colesevelam e 
bromocriptina (~0.5–1.0%). Porém, medicamentos 
mais antigos já foram testados em estudos clíni-
cos com participantes com HbA1c na linha de base 
mais alta, o que é associado também com maiores 
reduções glicêmicas, independente do tipo de te-
rapia. Em estudos head-to-head, quaisquer efeitos 
diferenciais no controle glicêmico são pequenos. 
Portanto, propriedades agente ou paciente espe-
cíficas, tais como a frequência da dose, perfis de 
efeitos colaterais, custos e outros benefícios, com 
frequência, orientam a escolha da droga.

Insulina
Em razão da progressiva disfunção das células 
beta que caracteriza a evolução do diabetes tipo 2, 
o uso da terapia com insulina é frequentemente ne-
cessário. É importante ressaltar que a maioria dos 
pacientes mantém alguma secreção endógena de 
insulina mesmo nos últimos estágios da doença. 
Portanto,  tipicamente não são necessárias estra-
tégias mais intensas e complexas como as usadas 
no diabetes tipo 1.

Idealmente, o princípio do uso de insulina é a ob-
tenção de um perfil glicêmico mais próximo do 
normal possível, sem ganho de peso ou hipogli-
cemia inaceitáveis. Como terapia inicial, a menos 
que o paciente seja notadamente hiperglicêmico e/
ou sintomático, adiciona-se, tipicamente, só a in-
sulina ‘basal’. A insulina basal oferece uma cober-
tura relativamente uniforme durante todo o dia e 
também durante a noite no controle da glicemia, 
principalmente através da supressão da produção 
de glicose hepática entre as refeições e durante 
o sono. Podem ser usadas formulações de ação 
intermediária (Neutral Protamin Hagedorn [NPH]) 
ou de longa duração (insulina glargina ou insuli-
na detemir). Essas duas últimas estão associadas 
com uma modesta redução de hipoglicemia notur-
na (insulina glargina, insulina detemir) se compa-
rado com a NPH e, possivelmente, menor ganho 
de peso (insulina detemir), mas são mais caras. É 
digno de nota o fato que as doses desses análo-
gos de insulina basal podem diferir, com a maioria 
dos ensaios comparativos indicando uma medida 
maior de unidades para quem é tratado com a in-
sulina detemir .
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Embora a maioria dos pacientes com diabetes tipo 
2 que necessita insulina possa ser tratada com 
sucesso só a insulina basal por algum tempo, em 
razão da diminuição de sua capacidade secretora 
de insulina, necessitará em algum momento  insu-
lina prandial, com insulinas de curta duração. Isso 
é tipicamente oferecido na forma de análogos de 
insulina rápida, insulina lispro (B28Lys,B29Pro in-
sulina humana), insulina aspart (B28Asp insulina 
humana) ou insulina glulisina (B3Lys, B29Glu insu-
lina humana), que podem ser administradas logo 
antes da refeição. Elas resultam em um controle 
melhor da glicose pós-prandial, se comparadas 
com a insulina regular humana, que é  mais barata, 
mas cujo perfil farmacocinético a torna menos atra-
tiva nesse contexto.

Idealmente, um programa de tratamento com in-
sulina deverá ser concebido especificamente para 
cada indivíduo, para combinar o fornecimento de 
insulina com sua rotina diária de dieta e exercícios 
e padrões de glicose, como revelado em seu auto-
-monitoramento. Os potenciais efeitos da redução 
da glicemia devem ser contra-balanceados com a 
conveniência do tratamento e metas individuais do 
paciente (Fig. 1).

Apropriada educação do paciente, com relação 
ao monitoramento de glicemia, técnica de injeção 
de insulina, armazenamento de insulina, reconhe-
cimento/tratamento da hipoglicemia e regras para 
dias em que estão doentes são imperativos. Quan-
do disponíveis, educadores certificados em diabe-
tes  podem ser de grande valia para orientar o pa-
ciente durante esse processo.

Pontos Chave
•• Metas glicêmicas e terapias de redução de gli-

cose devem ser individualizadas.

•• Dieta, exercícios e educação ainda são a base 
para o programa de tratamento do diabetes tipo 2.

•• A menos que existam contra-indicações, a me-
tformina é o medicamento de primeira linha de 
tratamento.

•• Depois da metformina, temos poucos dados 
que nos orientem. A terapia combinada com 
1–2 agentes orais ou injetáveis adicionais pode 
ser sensata, na intenção de minimizar os efeitos 
colaterais, onde possível.

•• Em última análise, muitos pacientes vão neces-
-sitar de terapia com insulina isolada ou em 
combinação com outros agentes para controle 
da glicemia.

•• Todas as decisões de tratamento, sempre que 
possível, devem ser tomadas junto com o pa-
ciente, concentrando-se em suas preferências, 
necessidades e valores.

•• Uma ampla redução do risco cardiovascular de-
verá ser um foco central da terapia. 

Estratégias de Implementação
Terapia inicial medicamentosa. É consenso que a 
metformina, se não for contra-indicada e se for bem 
tolerada, é o medicamento inicial de preferência e é 
o mais custo-efetivo (Fig. 2). O tratamento é inicia-
do imediatamente ou logo depois do diagnóstico, 
especialmente em pacientes que mudaram seus 
estilos de vida, mas sem sucesso para o controle 
glicêmico ou ainda para pacientes que provavel-
mente não conseguirão atingir as metas de HbA1c. 
Em razão dos frequentes efeitos colaterais gastrin-
testinais, o tratamento deverá começar com uma 
dose baixa, com titulação gradual. Pacientes com 
HbA1c de linha de base alta (e.g. ≥9.0% ) têm uma 
probabilidade menor de alcançar a meta de qua-
se normo-glicemia com a monoterapia. Por essas 
razões, pode ser justificável nessas circunstâncias 
começar diretamente com uma combinação de 
dois agentes orais ou já  iniciar com insulina. Se um 
paciente apresentar sintomas hiperglicêmicos sig-
nificativos e/ou concentrações de glicose plasmá-
tica dramaticamente elevadas (e.g. >300–350 mg/
dl]) ou HbA1c (e.g. ≥10.0–12.0% ), a terapia com 
insulina deverá ser seriamente considerada já de 
início. Tal tratamento é mandatório quando ocor-
rerem indícios catabólicos ou, claro, em caso de 
cetonúria, sendo que essa última comprova uma 
profunda deficiência de insulina.

É importante dizer que, a menos que exista evidên-
cia da presença de diabetes tipo 1, com o alívio dos 
sintomas, a glicotoxicidade se resolve e o estado 
metabólico se estabiliza, pode ser possível diminuir 
parcialmente ou inteiramente a insulina, transferin-
do o paciente para agentes anti-hiperglicêmicos 
não insulínicos, talvez em combinação.

Se não for possível usar a metformina, outro agente 
oral pode ser escolhido, tal como sulfoniluréia/gli-
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Fig. 2 A terapia anti-hiperglicêmica no diabetes tipo 2: recomendações gerais. Movendo-se de cima para baixo, na figura e as 
potenciais sequências da terapia anti-hiperglicêmica. Na maioria dos pacientes, começa com a mudança no estilo de vida; adicionada 
a monoterapia com metformina, no diagnóstico ou logo depois dele (a menos que existam contra-indicações explícitas). Se a meta 
de HbA1c não for atingida dentro de ~3 meses, considerar um dos cinco tratamentos em potencial com metformina: a sulfoniluréia, 
a TZD, inibidor DPP-4, agonista do receptor GLP-1 ou insulina basal. (A ordem no quadro é determinada pela introdução histórica 
e rota de administração e não significa ou denota qualquer preferência.) A escolha baseia-se nas características do paciente e do 
medicamento, com a meta central de melhorar o controle glicêmico e, ao mesmo tempo, minimizar os efeitos colaterais. A tomada 
de decisão compartilhada com o paciente pode ajudar na seleção das opções terapêuticas. A figura mostra os medicamentos 
mais comumente usados, nos EUA e na Europa. Um secretagogo de ação rápida (meglitinidas) pode ser usado para substituir as 
sulfoniluréias. Outros medicamentos não demonstrados (inibidores α-glucosidase, colesevelam, agonistas de dopamina, pramlintida) 
podem ser usados onde disponíveis, em pacientes selecionados, mas eles têm uma eficácia modesta e/ou efeitos colaterais limitantes. 
Em pacientes apresentando intolerância ou com contra-indicações ã metformina, a seleção do medicamento inicial deve ser feita 
dentre as outras classes de medicamentos mostradas, de maneira apropriada. Nessa circunstância, enquanto ainda não foram 
publicados ensaios suficientes, é razoável considerar as combinações de 3 medicamentos, excluindo a metformina. A insulina pode 
ser mais efetiva, se comparada com outros agentes, como uma terapia de Terceira linha, especialmente quando a HbA1c for muito 
alta (por exemplo, ≥9.0%). O regime terapêutico deverá incluir insulina basal, antes de passar para estratégias com insulina mais 
complexas (ver Fig. 3). As flechas do lado esquerdo da figura mostram a opção com progressão mais rápida, de uma combinação 
de dois medicamentos diretamente para doses diárias e múltiplas de insulina, em pacientes com hiperglicemia severa (e.g. HbA1c 
≥10.0–12.0% . aConsiderar o início deste estágio em pacientes com HbA1c muito alta (e.g. ≥9% ). bConsiderar secretagogo de ação 
rápida, não sulfoniluréia (meglitinidas) em pacientes com rotinas para as refeições muito irregulares ou que acabam por desenvolver 
hipoglicemia pós-prandial tardia com o uso de sulfoniluréias.  dGeralmente, a insulina basal (NPH, glargina, detemir) em combinação 
com agentes não-insulina. eCertos agentes não insulina podem continuar a ser administrados junto com a insulina (ver o texto).  Ver 
Fig. 3 para maiores detalhes sobre os regimes. Considerar o começo desse estágio se o paciente apresentar hiperglicemia severa 
(≥300–350 mg/dl; HbA1c ≥10.0–12.0% ) com ou sem indícios catabólicos (perda de peso, cetose, etc.). DPP-4-i =inibidor DPP-4; 
Fx,=fratura óssea; GI =gastrintestinal; GLP-1-RA = agonista receptor GLP-1; ICC=insuficiência cardíaca; SU=sulfoniluréia
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nida, pioglitazona ou um Inibidor DPP-4; em casos 
ocasionais, onde a perda de peso é um aspecto 
essencial da terapia, o tratamento inicial com um 
agonista receptor GLP-1 pode ser útil. Onde dis-
ponível, medicamentos menos comumente usados 
(AGIs, colesevelam, bromocriptina) também po-
dem ser considerados para pacientes seleciona-
dos, mas seus modestos efeitos glicêmicos e perfis 
de efeitos colaterais os tornam candidatos menos 
atrativos. É preciso também levar em considera-
ção, na seleção do medicamento as preferências 
específicas do paciente, suas características, suas 
susceptibilidades aos efeitos colaterais, potencial 
para ganho de peso e hipoglicemia .

Avançando para a terapia de combinação dupla, a 
Figura 2  também mostra as potencias sequências 
de escalonamento da terapia para redução da gli-
cose, além do uso da metformina. Se apenas a mo-
noterapia não conseguir atingir ou manter a meta 
HbA1c por ~3 meses, o próximo passo é a adição 
de um segundo agente oral, um agonista recep-
tor GLP-1 ou insulina basal. Notadamente, quanto 
mais alta for a HbA1c, maior será a probabilidade 
do uso de insulina. Em média, qualquer segundo 
agente é, tipicamente, associado com uma redu-
ção da HbA1c na ordem de ~1% . Se a redução gli-
cêmica não for clinicamente significativa (i.e. ‘não-
-responsivos’), então, é preciso investigar a ade-
rência do paciente com o tratamento e se o agente 
deve ser descontinuado e se outro mecanismo de 
ação pode substituí-lo. Com uma distinta escassez 
de ensaios de longo termo, que comparem a efe-
tividade, não é possível oferecer recomendações 
uniformes sobre o melhor agente para a combi-
nação com a metformina. Assim, as vantagens ou 
desvantagens dos medicamentos devem ser consi-
deradas para cada indivíduo. 

Alguns medicamentos anti-hiperglicêmicos resul-
tam em ganho de peso. Isso pode ser associado 
com piora dos marcadores de resistência insulina 
e risco cardiovascular. Uma exceção podem ser as 
TZDs; o ganho de peso associado com essa clas-
se ocorre em associação com uma diminuição da 
resistência à insulina.  Embora não haja evidência 
uniforme que o aumento de peso observado com 
certas terapias se traduzam em aumento substan-
cial do risco cardiovascular, permanece importante 
evitar ganho de peso através da otimização da me-
dicação e titulação da dose.
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Para todos os medicamentos, é preciso considerar 
também a tolerabilidade em geral. Mesmo em caso 
de hipoglicemia ocasional, ela pode ser devasta-
dora se for severa ou só irritante se for branda. Os 
efeitos colaterais gastrintestinais podem ser tolera-
dos por alguns, mas não por outros. A retenção de 
fluídos pode ser um problema clínico ou, meramen-
te estético. O risco de fratura óssea pode ser outra 
preocupação para mulheres na pós-menopausa.

Deve ser reconhecido também que os custos do 
tratamento são também importantes para a seleção 
dos agentes redutores de glicose, em muitas situ-
ações. Onde os recursos forem modestos, devem 
ser escolhidos os agentes mais baratos. Porém, 
deve ser dada a devida consideração para os efei-
tos colaterais e a necessidade de monitorização, 
como seus próprios custos. Ainda, a prevenção de 
complicações mórbidas de longo prazo pode, pro-
vavelmente, reduzir as despesas de longo termo 
atribuídas a essa doença.

Avançando para a terapia que combina três medi-
camentos, alguns estudos mostram vantagens na 
adição de um terceiro agente não-insulina à combi-
nação de outros dois medicamentos, para indivídu-
os que ainda não atingiram ou já não atingem mais 
a meta glicêmica. Não é surpresa, porém, nessa 
conjuntura, que a resposta mais robusta será, ge-
ralmente, o uso da insulina. Realmente, como o 
diabetes está associado com a perda progressiva 
das células beta, muitos pacientes, especialmen-
te os que já têm a doença por muito tempo, vão, 
eventualmente, precisar usar insulina, o que deve 
ser preferido em circunstâncias onde o grau de 
hiperglicemia (e.g. ≥8.5%) torna improvável que 
qualquer outro medicamento possa oferecer bene-
fícios suficientes. Se for tentada a terapia com com-
binação de três medicamentos, o paciente deverá 
ser monitorado com atenção e a abordagem de-
verá ser imediatamente reconsiderada se provar-
-se ineficiente. Muitos meses de hiperglicemia não 
controlada devem ser especificamente evitados.

Com a combinação de três medicamentos, a consi-
deração essencial é, obviamente, o uso de agentes 
com mecanismos de ação complementares (ver 
Fig. 2). O aumento do número de medicamentos 
aumenta o potencial para efeitos colaterais e in-
terações medicamentosas, aumenta os custos e 
impacta, negativamente, a adesão do paciente ao 
tratamento. Os benefícios e efeitos colaterais de 
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Fig. 3 Estratégias sequenciais com insulina no tratamento do diabetes tipo 2. Somente insulina basal é, geralmente, 
o melhor regime inicial, começando com 0.1-0.2 U/kg peso corporal, dependendo do grau de hiperglicemia. É, 
geralmente, prescrita junto com um ou dois agentes não-insulina. Em pacientes que aceitam fazer mais de uma 
injeção e com níveis HbA1c altos (≥9.0%), duas injeções diárias de insulina pré-misturada ou uma basal  associada 
à insulina prandial também podem ser considerados (linhas de flechas curvas). Quando a insulina basal for titulada 
para uma glicose de jejum aceitável, mas a HbA1c permanecer acima da meta, considerar o uso de basal associada 
à insulina prandial, consistindo de uma a três injeções de análogos de ação rápida (veja texto com detalhes). Uma 
alternativa menos estudada – a progressão da insulina basal para um regime com duas injeções diárias de insulina 
pré-misturada também deve ser considerado (linha de flechas reta); se isso não funcionar, passar para basal 
mais insulina prandial. A figura descreve o número de injeções necessárias em cada estágio, junto com a relativa 
complexidade e flexibilidade. Quando uma estratégia for iniciada, a titulação da dose de insulina é importante, 
com os ajustes da dose baseados nos níveis de glicose prevalecentes, como reportado pelo paciente. Os agentes 
não-insulina podem ser continuados, embora os secretagogos de insulina (sulfoniluréias, meglitinidas) sejam, 
tipicamente, suspensos com o início de regimes mais complexos, além da insulina basal. Uma educação profunda 
com relação à auto-monitorização da glicose, dieta, exercícios prevenção e tratamento em caso de hipoglicemia 
são essenciais para qualquer paciente sendo tratado com insulina. Mod= moderate
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cada medicamento devem ser discutidos com o 
paciente. As características clínicas dos pacientes 
mais ou menos propensos a responder à determi-
nadas combinações específicas infelizmente não 
estão bem definidas.

As transições e a titulação de insulina. A maioria dos 
pacientes parece relutante em começar uma terapia 
injetável, mas, se o médico achar que essa transi-
ção é importante, o encorajamento e a educação 
podem, geralmente, superar essa reticência. A in-
sulina é iniciada, tipicamente, numa dose baixa (e.g. 
0.1–0.2 U kg–1 dia–1), embora quantidades maiores 
(0.3–0.4 U kg–1 dia–1) são razoáveis em hipergli-
cemia mais severa. A estratégia mais conveniente 
é uma única injeção de uma insulina basal, como 
a hora de administração dependendo da rotina do 
paciente e o perfil geral de glicose (Fig. 3).

Embora instruções de dosagem de insulina este-
jam bem além do escopo desse posicionamento, 
a maioria dos pacientes pode aprender a titular 
(uptitrate) sua própria dose de insulina, com base 
em diferentes algoritmos, cada um essencialmente 
envolvendo a adição de uma pequena dose a mais 
se a hiperglicemia persistir. Por exemplo, a adição 
de 1–2 unidades (ou, nos que já recebem doses 
maiores, incrementos de 5–10%) na dose diária, 
uma ou duas vezes por semana, quando os níveis 
de glicose em jejum estiverem acima da meta con-
cordada, é uma abordagem sensata. Quanto mais 
próximo da meta, os ajustem podem ser mais mo-
destos e ocorrer com menor frequência. O ajuste 
para baixo é aconselhável se ocorrer hipoglicemia. 
Durante a auto-titulação, pode ser necessário um 
contato frequente (telefone, e-mail) com o médico. 
Os próprios médicos podem, claro, também titular 
a insulina basal, mas isso envolveria um contato 
mais intenso com o paciente do que a prática clí-
nica rotineira tipicamente disponível. O auto-moni-
torização diária da glicemia é de importância óbvia 
durante essa fase. Depois de estabilizada a dose 
de insulina, a frequên-cia do monitorização pode 
ser revista.

Deve-se considerar também a adição de cobertura 
de insulina prandial ou “insulina de refeição” quan-
do ocorrerem excursões significativas da glicose 
pós-prandial (e.g. >180 mg/dl). Isso é sugerido 
quando a glicose de jejum estiver na meta, mas a 
HbA1c permanecer acima da meta depois de 3–6 
meses de titulação de insulina basal. O mesmo se 

aplica se ocorrerem quedas significativas nos ní-
veis de glicose durante a noite ou entre as refei-
ções as-sociadas com o aumento da dose de insu-
lina basal. Nesse cenário, a dose de insulina basal 
precisa ser simultaneamente reduzida, na medida 
em que a insulina prandial é iniciada. Embora a in-
sulina é titulada, primariamente em relação à gli-
cemia de jejum, geralmente independente da dose 
total e os médicos devem se conscientizar sobre a 
necessidade da terapia com insulina prandial, na 
medida em que a dose basal diária exceda 0.5 U 
kg–1 dia–1, especialmente ao se aproximar de 1 U 
kg–1 dia–1. O objetivo com a insulina prandial é o 
de atenuar as excursões glicêmicas pós prandiais, 
que são extremas em alguns indivíduos, resultando 
em um controle deficiente durante o dia. Tal cober-
tura pode ser oferecida por um dos seguintes dois 
métodos.

Uma cobertura prandial mais precisa e flexível é 
possível com terapia ‘basal-bolus’, envolvendo a 
adição de análogo de insulina de ação rápida, pré-
-refeição, ao tratamento com a insulina basal. Uma 
abordagem gradual é a adição de insulina prandial 
antes da refeição responsável pela maior excursão 
de glicose - tipicamente com o maior consumo de 
carboidratos sendo, geralmente, mas não sempre, 
a refeição noturna . Subsequentemente, uma se-
gunda injeção pode ser administrada com a pró-
xima refeição significativa (geralmente o café da 
manhã). Por fim, uma terceira injeção pode ser adi-
cionada antes da menor das refeições (geralmente 
o almoço). Os reais benefícios, em termos glicêmi-
cos, desses regimes mais avançados, depois da 
insulina basal, são, no geral, modestos em pacien-
tes típicos . Assim, mais uma vez, a individualiza-
ção da terapia é muito importante, incorporando o 
grau de hiperglicemia que precisa ser tratado e as 
capacidades gerais do paciente. É importante lem-
brar também que as tendências glicêmicas obtidas 
através da auto-monitorização, podem ser particu-
larmente úteis para a titulação das insulinas e suas 
doses, para otimizar o controle dentro desses regi-
mes mais avançados.

Um segundo método, mais conveniente, porém 
mais difícil de ser adaptado, envolve insulina ‘pré-
-misturada’, consistindo em uma combinação fixa 
de uma insulina intermediária com uma insulina re-
gular ou análogo de ação rápida. Tradicionalmen-
te,  é administrado duas vezes ao dia, antes das 
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refeições da manhã e noite. Em geral, ao comparar 
com a administração de apenas uma insulina ba-
sal, os regimes de pré-misturas tendem a apresen-
tar uma HbA1c mais baixa, em um amplo espectro, 
mas também tem uma incidência um pouco maior 
de hipoglicemia e ganho de peso. As desvanta-
gens incluem a dificuldade para titulação dessas 
formulações. Portanto, essa estratégia é, de certa 
maneira, inflexível, mas pode ser apropriada para 
certos pacientes que se alimentam regularmente e 
podem precisar de uma abordagem simplificada, 
além da insulina basal. (Uma variação mais antiga 
e menos usada dessa estratégia com duas inje-
ções é conhecida como ‘split-mixed’, envolvendo 
uma quantidade fixa de insulina intermediária com 
uma quantidade variável de insulina regular ou um 
análogo rápido misturadas pelo próprio paciente. 
Isso permite uma flexibilidade maior na dosagem.)

As mensagens importantes de dúzias de ensaios 
comparativos do uso de insulina, no tratamento do 
diabetes tipo 2, incluem o seguinte:

1.	 Qualquer insulina vai diminuir a glicose e aH-
bA1c. 

2.	 Todas as insulinas estão associadas com certo 
ganho de peso e risco de hipoglicemia. 

3.	 As doses maiores e uma titulação mais agressi-
va reduzem ainda mais a HbA1c, mas frequen-
temente com uma maior possibilidade de efei-
tos adversos. 

4.	 Geralmente, os análogos de insulina de longa 
duração reduzem a incidência da hipoglicemia 
noturna e os análogos de insulina de ação rápi-
da  reduzem as excursões de glicose pós-pran-
dial, se comparados com as correspondentes 
insulina humanas 

(NPH, Regular), mas geralmente não reduzem, 
com significado clinico, a HbA1c. 

A metformina continua a ser administrada com a 
adição da insulina basal e os estudos demonstram 
um menor ganho de peso quando os dois agentes 
são usados juntos. Secretagogos aparentemente 
não oferecem redução adicional de HbA1c ou pre-
vinem hipoglicemia ou ganho de peso, depois de 
iniciada a insulina, especialmente depois de a dose 
ser titulada e estabilizada. Quando insulina basal é 
usada, a manutenção de secretagogos pode mini-
mizar a deterioração inicial do controle glicêmico. 

Porém, devem ser evitado quando se empregar 
regimes de insulina prandial. As TZDs devem ter 
reduzidas a dose (ou suspensas) para evitar ede-
ma e ganho de peso excessivo, embora em certos 
indivíduos com demandas maiores de insulina, em 
razão de resistência insulínica severa, esses sensi-
bilizadores de insulina podem ser muito úteis para 
reduzir a HbA1c e minimizar a dose de insulina ne-
cessária. Os dados relacionados com os benefícios 
glicêmicos da terapia baseada em incretina, com-
binada com a insulina basal acumulam-se; a com-
binação com o agonista do receptor GLP-1s pode 
ser útil em alguns pacientes. Mais uma vez, os cus-
tos desses regimes combinados, mais elaborados, 
devem ser cuidadosamente considerados. ■
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