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UMA ABORDAGEM CARDIOVASCULAR

Diabetes mellitus: uma abordagem cardiovascular é uma 
obra atualizada de referência interdisciplinar para consulta 
prática, abrangente e didática, focada nos complexos desafios que 
envolvem o paciente com diabetes mellitus no contexto das doenças 
cardiovasculares.

Em 31 capítulos, são discutidos aspectos envolvendo pacientes 
diabéticos pertinentes à hipertensão arterial, dislipidemia, eventos 
coronarianos, mecanismos das complicações macrovasculares, 
revascularização miocárdica, cardiomiopatia diabética, bem como 
estudos clínicos de segurança e eficácia dos novos antidiabéticos.
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Índices para catálogo sistemático:

1. Diabetes Mellitus : Medicina 616.462
Cibele Maria Dias - Bibliotecária - CRB-8/9427

Evidenciamos os nossos melhores esforços para que as informações contidas neste livro estejam 
completas e sejam fidedignas. Todos os dados foram atualizados pelos autores até a data de en-
trega dos originais à editora. Os organizadores se empenharam para dar o devido crédito a todos 
os detentores de direitos autorais. Este livro destina-se exclusivamente a profissionais de saúde. 
Considerando a constante evolução das ciências da saúde, recomendamos que os leitores con-
sultem sempre outras fontes confiáveis de modo a se certificarem de que as informações contidas 
nesta publicação estão corretas e de que não houve alterações em dosagens e/ou recomendações.

DIABETES MELLITUS: UMA ABORDAGEM CARDIOVASCULAR
Copyright © 2019 by CLANNAD EDITORA CIENTÍFICA
Direitos exclusivos para a língua portuguesa.
Todos os direitos de reprodução, tradução e cópia deste livro estão reservados à Clannad Editora 
Científica. É proibida a reprodução total ou parcial, sob quaisquer meios, sem permissão expressa.

Diabetes Mellitus : uma abordagem cardiovascular / organizadores Ruy Lyra, Ney Cavalcanti,  
Raul Dias Santos. -- São Paulo : Editora Clannad, 2019.

Vários colaboradores.
Bibliografia.
ISBN 978-85-93746-06-2
1. Diabetes 2. Diabetes - Complicações 3. Diabetes Mellitus 4. Sistema cardiovascular - 
Doenças 5. Sistema cardiovascular - Doenças - Fatores de risco I. Lyra, Ruy. II. Cavalcanti, 
Ney. III. Santos, Raul Dias.

       CDD-616.462
19-25633        NLM-WK 810
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Apresentação

Diabetes mellitus: uma abordagem cardiovascular é uma obra atualizada de referência 
interdisciplinar para consulta prática, abrangente e didática, focada nos complexos desafios 
que envolvem o paciente com diabetes mellitus no contexto das doenças cardiovasculares.

Apresentamos uma variedade de temas relevantes e essenciais, com conteúdo relativo 
à epidemiologia, fisiopatologia, prevenção e terapêutica do diabetes, e as comorbidades 
cardiovasculares.

Em 31 capítulos, são discutidos aspectos envolvendo pacientes diabéticos pertinentes à 
hipertensão arterial, dislipidemia, eventos coronarianos, mecanismos das complicações ma-
crovasculares, revascularização miocárdica, cardiomiopatia diabética, bem como estudos 
clínicos de segurança e eficácia dos novos antidiabéticos.

Agradecemos a todos os expoentes especialistas da Endocrinologia, da Cardiologia, da 
Nefrologia e também de outras áreas, das principais instituições acadêmicas brasileiras, pelo 
empenho dedicado à construção desta publicação, a qual acreditamos ser uma fonte científi-
ca inestimável para especialistas interessados no assunto.

Organizadores
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Capítulo 1

17

Capítulo 1

Ruy Lyra 
Ney Cavalcanti
Daniela Coelho

Definição, diagnóstico e 
classificação dos distúrbios no 
metabolismo dos hidratos de 

carbono

Introdução

O diabetes mellitus (DM) é uma doença crônica cada vez mais presente, de crescen-
te importância na saúde pública. Segundo dados da International Diabetes Federation 
(IDF), essa condição afeta aproximadamente 425 milhões de pessoas entre 20 e 79 anos 
de idade em 2017, com projeção alarmante para 629 milhões de afetados em 2045. 

Nesse cenário preocupante, o Brasil ocupa o quarto lugar no ranking daqueles com o 
maior número de diabéticos no mundo. No país, enquanto no final da década de 1980 se 
estimava a prevalência de DM na população adulta em 7,6%, dados mais recentes apon-
tam para taxas mais elevadas, como, por exemplo, 13,6% em Triunfo (Pernambuco). De 
acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), atualmente, o número estimado 
de pacientes portadores de diabetes no Brasil é de 17 milhões. 

As complicações associadas à doença comprometem a produtividade, a qualidade de vida 
e a sobrevida dos indivíduos. Além disso, o DM acarreta altos custos para o controle meta-
bólico e tratamento das complicações, ocasionando o impacto socioeconômico. Veja alguns 
exemplos da importância dessa doença:

•  A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que a glicemia elevada seja o terceiro 
fator, em importância, da causa de mortalidade prematura, superada apenas pela pressão 
arterial aumentada e pelo consumo de tabaco;

• Portadores de diabetes representam cerca de 30% dos pacientes que se internam em unida-
des intensivas coronarianas com dor precordial;

• O DM é a principal causa de amputações de membros inferiores e cegueira adquirida;
• As pessoas com diabetes compõem cerca de 32% dos que ingressam em programas de diálise;
• Dados brasileiros de 2011 mostram que as taxas de mortalidade por DM (por 100 mil 

habitantes) apresentam importante incremento com o progredir da idade, variando de 
0,5 para a faixa etária de 0 a 29 anos a 223,8 para a de 60 anos ou mais.
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Quadro 1.1. Classificação do DM

Tipo 1: destruição da célula beta, geralmente ocasionando deficiência absoluta de insulina, de natureza 
autoimune ou idiopática.

Tipo 2: varia entre a predominância de resistência insulínica com relativa deficiência de insulina a um 
defeito essencialmente secretório, com ou sem resistência insulínica.

Diabetes gestacional: diagnosticado, sobretudo, no segundo ou terceiro trimestres de gestação, sem 
diagnóstico de diabetes prévio à gestação.

Outros tipos específicos:
  · Doenças do pâncreas exócrino;
  · Endocrinopatias;
  · Induzidos por fármacos e agentes químicos;
  · Infecções;
  · Diabetes neonatal;
  · Síndromes diabéticas monogênicas (MODY).

Adaptado de American Dibetes Association, 2012.

Diante desse cenário, o benefício da adoção de medidas eficazes na prevenção do DM e do 
diagnóstico precoce dessa condição é inconteste, visando reduzir o impacto desfavorável sobre a 
morbimortalidade desses pacientes.

Definição

O DM representa um grupo de doenças metabólicas que se caracterizam por hiperglicemia 
resultante de defeitos na secreção e/ou na ação insulínica. A hiperglicemia é frequentemente 
acompanhada por dislipidemia, hipertensão arterial (HA) e disfunção endotelial. As consequên-
cias dessa doença, em longo prazo, resultam de alterações micro e macrovasculares, que podem 
levar a disfunção de diversos órgãos, como olhos, rins, nervos, coração e vasos sanguíneos. As 
complicações crônicas incluem: retinopatia, com potencial perda visual progressiva; nefropatia, 
com possibilidade de evolução para insuficiência renal; neuropatia periférica, com risco de desen-
volvimento de úlceras de pé diabético, amputações e artropatia de Charcot; neuropatia autonô-
mica, com sintomas gastrintestinais, geniturinários, sexuais e cardiovasculares; por fim, doenças 
aterotrombóticas, com comprometimento cardiovascular, cerebrovascular e vascular periférico.

A variação no desenvolvimento e no tipo de DM é consequência de uma série de meca-
nismos patogênicos, que incluem desde a destruição autoimune das células betapancreáticas 
até anormalidades na ação ou na resistência periférica à ação da insulina.

Os sintomas decorrentes de hiperglicemia acentuada incluem perda de peso (algumas ve-
zes com polifagia), poliúria e polidipsia. Pode haver suscetibilidade a determinadas infecções 
e até mesmo sua recorrência.

Classificação e apresentação

A classificação recomendada pelas mais diversas sociedades incorpora o conceito de está-
gios clínicos de DM. Esses estágios incluem desde a normoglicemia, a tolerância diminuída à 
glicose (TDG), a glicemia de jejum alterada (GJA) e até o quadro de diabetes per se (Quadro 1.1).  
A classificação proposta pela OMS, pela American Diabetes Association (ADA) e pela SBD 
inclui 4 classes clínicas: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tipos específicos de DM 
e diabetes mellitus gestacional (DMG). A classificação baseia-se na etiologia do DM, tendo 
como componentes mais prevalentes o DM1 e, sobretudo, o DM2.
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O DM1 corresponde a 5 a 10% dos casos de diabetes, resultando, primariamente, da des-
truição celular autoimune das células betapancreáticas. Em alguns casos, entretanto, o quadro 
imunológico não é detectado, e a destruição pancreática não tem etiologia conhecida. Indi-
víduos que têm maior propensão ao desenvolvimento dessa doença podem ser identificados 
pelos testes sorológicos, que sinalizam um processo autoimune nas células betapancreáticas, 
bem como por meio de marcadores genéticos. Na maioria dos casos, a destruição dessas células 
é mediada por autoimunidade. Quando há positividade na pesquisa autoimune, classifica-se a 
doença como DM tipo 1A. Entretanto, existem casos em que não há evidências de processo 
autoimune, sendo, portanto, referidos como forma idiopática de DM1 ou tipo 1B. Os marcado-
res de autoimunidade são os autoanticorpos anti-insulina (IAA), anticorpos anti-ilhota (ICA) 
antidescarboxilase do ácido glutâmico (GAD 65), antitirosina-fosfatases e antitransportador 
de zinco (Znt). Esses anticorpos podem estar presentes meses ou anos antes do diagnóstico 
clínico, ou seja, na fase pré-clínica da doença e, em até 90% dos indivíduos, quando se detecta 
hiperglicemia. Além do componente autoimune, o DM1 apresenta intensa associação a deter-
minados genes do sistema antígeno leucocitário humano (HLA), alelos que podem suscitar o 
desenvolvimento da doença ou proteger contra ela, como DR3 e DR4.

O DM1 apresenta deficiência absoluta da secreção insulínica, tendo diagnóstico imediato 
após sua instalação e sendo frequentemente observado em crianças e adolescentes, embora 
também possa se iniciar na idade adulta. Sobretudo em crianças e adolescentes, a primeira 
manifestação da doença pode ser a cetoacidose diabética. A taxa de destruição das células 
betapancreáticas é variável e, em geral, é mais rápida entre as crianças e os adolescentes. A 
forma lentamente progressiva ocorre em adultos, sendo referida como diabetes autoimune 
latente do adulto (LADA, em inglês, ou latent autoimmune diabetes in adults). Uma vez pre-
sente o processo autoimune nesses pacientes, há maior propensão a outras doenças autoimu-
nes, como doença de Graves, tireoidite de Hashimoto, doença de Addison, vitiligo, doença 
celíaca, entre outras.

A ADA propõe 3 estágios evolutivos para o DM1 autoimune, com base nos níveis glicê-
micos e na sintomatologia. No estágio 1, há normoglicemia e ausência de sintomas, apesar 
da presença de anticorpos. No estágio 2, há disglicemia com níveis glicêmicos alterados, 
compatíveis com pré-diabetes, ausência de sintomas e anticorpos positivos. No estágio 3, 
ocorre hiperglicemia evidente e de início recente com critérios clássicos para diagnóstico de 
DM, sintomas e anticorpos presentes.

O DM2 decorre, em geral, de graus variáveis de deficiência relativa de secreção e resistência 
insulínicas. O diagnóstico, na maioria dos casos, é feito a partir dos 35 a 40 anos, embora possa 
ocorrer precocemente, até mesmo durante a adolescência. É responsável por em torno de 90% 
de todos os casos de diabetes. A maioria de seus portadores apresenta sobrepeso ou obesidade, 
o que por si só já causa algum grau de resistência insulínica. Mesmo pacientes não obesos, pelos 
critérios ponderais tradicionais, podem apresentar deposição elevada de gordura abdominal, a 
qual, por sua vez, leva a maior propensão para resistência à insulina. A complicação aguda de 
maior incidência nesses pacientes é o estado hiperosmolar não cetótico; no entanto, sobretudo 
na presença de infecções graves, pode haver cetoacidose diabética. Pelo menos inicialmente, os 
portadores de DM2 não necessitam do uso de insulina para sobreviver.

Existem várias e diferentes causas para DM2. Embora a etiologia específica não seja total-
mente conhecida, não ocorre destruição autoimune completa ou quase completa das células 
betapancreáticas. Essa forma de diabetes, em geral, cursa sem o devido diagnóstico por muitos 

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



DIABETES MELLITUS: UMA ABORDAGEM CARDIOVASCULAR

20

Quadro 1.2. Fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes tipo 2

• Pré-diabetes;

• Raça/etnia de alto risco para DM (negros, hispânicos ou índios Pima);

• História de doença cardiovascular;

• Colesterol HDL < 35 mg/dL e/ou triglicérides > 250 mg/dL;

• Síndrome de ovários policísticos;

• Acantose nigricans;

• Idade ≥ 45 anos;

• História familiar de DM (pais, filhos e irmãos);

• Excesso de peso (índice de massa corporal [IMC] ≥ 25 kg/m2);

• Sedentarismo;

• HA;

• DMG prévio;

• Macrossomia ou história de abortos de repetição ou mortalidade perinatal;

• Uso de fármacos hiperglicemiantes (por exemplo, corticosteroides, tiazídicos, betabloqueadores).

Adaptado de Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2017-2018.

anos, uma vez que sua evolução é lenta e gradual, com sintomas inicialmente leves ou até mesmo 
imperceptíveis. A despeito de sua evolução lenta, esses indivíduos apresentam risco elevado para 
o desenvolvimento de complicações micro e macrovasculares. Esse tipo de diabetes ocorre prin-
cipalmente em pacientes com sobrepeso ou obesidade, com histórico familiar de DM2 e DMG, 
bem como nos portadores de hipertensão ou dislipidemia (Quadro 1.2). A genética nesse subtipo 
de DM é complexa e não claramente definida.

A categoria “outros tipos de DM” contém diversas formas, com diferentes etiologias. Perten-
cem a essa classificação formas bem menos comuns de DM, cujos defeitos ou processos causado-
res podem ser identificados. A apresentação clínica desse grupo é bastante variada e depende da 
alteração de base. Os subgrupos que fazem parte dessa categoria são apresentados a seguir.

Defeitos genéticos na função das células betapancreáticas

Grupo de distúrbios que se caracteriza pela presença de anormalidades genéticas únicas, 
ou seja, defeitos monogenéticos, porém distintas entre si e descritas sob a denominação de  
Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY). São clínica e geneticamente heterogêneos, e 
pelo menos 13 subtipos de MODY já foram identificados, decorrentes de mutações em diferen-
tes genes. Os subtipos têm diferenças em idade de apresentação da doença, padrão de hiper-
glicemia, resposta ao tratamento e manifestações extrapancreáticas associadas. As causas mais 
comuns de MODY são derivadas de mutações nos genes HNF1A (MODY 3) e GCK (MODY 
2). Pacientes portadores de MODY têm como característica o início precoce da hiperglicemia, 
em geral antes dos 25 anos. O estado hiperglicêmico não cetótico é relacionado a defeitos na 
secreção de insulina, embora também possam ser observadas alterações mínimas na ação insu-
línica. São condições herdadas, com padrão autossômico dominante. 
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Outras alterações genéticas estão ligadas a alterações da função das células betapancre-
áticas, porém não são enquadradas no grupo MODY, mas subdivididas em mutações pon-
tuais no DNA mitocondrial e anormalidades que determinam a inabilidade em converter 
pré-insulina em insulina. A mutação no DNA mitocondrial mais comum ocorre na posição 
3.243 no RNAt do gene da leucina; por outro lado, anormalidades genéticas que resultam 
na incapacidade de conversão da pró-insulina em insulina têm sido identificadas em poucas 
famílias, com um padrão de herança autossômico dominante. Usualmente a alteração glicê-
mica nesses casos é pouco expressiva.

Defeitos genéticos na ação insulínica

São alterações genéticas raras que levam a modificações nos receptores e/ou na própria mo-
lécula de insulina, comprometendo diretamente a sua ação e estabelecendo um estado de resis-
tência à insulina. A hiperinsulinemia decorrente dessa disfunção pode ser acompanhada de qua-
dro glicêmico variado, desde uma hiperglicemia modesta até um diabetes severo. Esses defeitos 
podem estar associados à acantose nigricans em alguns indivíduos ou, ainda, obesidade, ovários 
policísticos e esterilidade em mulheres. No passado, essa síndrome era denominada síndrome de 
resistência à insulina tipo A. O leprechaunismo e a síndrome de Rabson-Mendenhall são doenças 
pediátricas que apresentam mutações no gene do receptor da insulina, levando a alterações na sua 
função e sendo acompanhadas de resistência insulínica extrema.

Doenças do pâncreas exócrino

Incluem qualquer processo que agrida o pâncreas ou remova tecido pancreático resultando 
em diabetes. O dano ao parênquima pancreático deve ser extenso para determinar o estado 
hiperglicêmico. Entre as possíveis causas, encontram-se trauma pancreático, pancreatite, infec-
ções, pancreatectomia, carcinoma pancreático, hemocromatose e fibrose cística. O adenocarci-
noma é uma doença que, diferentemente das citadas, pode determinar um estado hiperglicêmi-
co sem que necessariamente haja acometimento extenso do parênquima pancreático.

Endocrinopatias

Vários hormônios, como epinefrina, glucagon, cortisol e o hormônio do crescimento 
(GH) antagonizam a ação insulínica. Qualquer disfunção que provoque liberação excessiva 
de um ou mais desses hormônios pode determinar hiperglicemia. Doenças como acrome-
galia, glucagonoma, síndrome de Cushing e feocromocitoma também podem causar diabe-
tes. Isso geralmente ocorre em indivíduos com defeitos preexistentes na secreção insulínica, 
sendo a hiperglicemia, em geral, resolvida quando a doença de base é controlada. Somatos-
tatinoma e aldosteronoma induzidos por hipocalemia podem desencadear diabetes, sendo 
esse quadro explicado, pelo menos em parte, pela inibição da secreção insulínica. Uma vez 
retirado o tumor, a hiperglicemia quase sempre é revertida.

Diabetes induzido por fármacos/toxinas

Um grande número de fármacos pode interferir diretamente no metabolismo glicídi-
co. Mecanismos de ação incluem diminuição da secreção insulínica, aumento da produção 

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



DIABETES MELLITUS: UMA ABORDAGEM CARDIOVASCULAR

22

hepática de glicose ou, ainda, desenvolvimento de resistência à ação insulínica. Essas subs-
tâncias não causam diabetes por si só, mas podem precipitar o quadro hiperglicêmico em 
portadores de resistência insulínica. Entre elas, podem ser citados betabloqueadores, diuré-
ticos tiazídicos em altas doses, inibidores da protease, tacrolimo, ciclosporinas e alguns an-
tipsicóticos. Certas toxinas, como a vacor (um veneno para ratos), bem como a pentamidina 
intravenosa, podem destruir permanentemente as células betapancreáticas. Outros fármacos 
ou hormônios usados na prática clínica também podem induzir hiperglicemia, como glico-
corticoides em doses farmacológicas e o ácido nicotínico, sobretudo o de liberação rápida.

Infecções

Algumas infecções virais podem estar envolvidas na evolução de DM pela agressão direta 
às células betapancreáticas ou, hipoteticamente, por induzir resposta autoimune. É possível que 
portadores de rubéola congênita apresentem quadro de diabetes, entretanto a maioria possui 
HLA e marcadores imunes característicos do DM1. A hepatite C crônica correlaciona-se com 
aumento da incidência de DM, porém não se sabe ao certo se há uma relação causa/efeito. 
Vírus coxsackie B, citomegalovírus, adenovírus e parotidite têm sido implicados na indução de 
alguns casos de DM.

Diabetes relacionado a formas incomuns de autoimunidade

Existem duas síndromes ligadas ao distúrbio no metabolismo dos carboidratos que têm como 
fundamento a autoimunidade e, por suas características próprias, não foram descritas em outros 
grupos. A síndrome Stiff-Man é uma doença autoimune do sistema nervoso central (SNC), ca-
racterizada por rigidez muscular progressiva e espasmos dolorosos envolvendo a musculatura 
axial, com importante comprometimento da marcha. Os pacientes geralmente apresentam altas 
titulações do anticorpo anti-GAD, e um terço deles desenvolve DM. A segunda síndrome rela-
ciona-se à presença de anticorpos contra os receptores da insulina. Esses anticorpos ligam-se aos 
receptores de insulina, podendo desempenhar função agonista ou antagonista à da insulina e, 
portanto, induzindo hipo ou hiperglicemia. Eles podem ser encontrados em portadores de lúpus 
eritematoso sistêmico (LES) ou outras doenças autoimunes e, em alguns indivíduos com resistên-
cia insulínica importante, podem estar associados à acantose nigricans. No passado, essa condição 
clínica era conhecida como resistência insulínica tipo B.

Outras síndromes genéticas relacionadas ao diabetes

Além dos defeitos genéticos já descritos, algumas síndromes genéticas raras têm sido asso-
ciadas ao desenvolvimento de diabetes. Entre elas, podem ser citadas as síndromes de Down, 
de Klinefelter, de Turner e de Wolfram. Esta última, com padrão de herança autossômico reces-
sivo, caracteriza-se por DM em decorrência da deficiência de insulina e da ausência de células 
betapancreáticas na autópsia. Cursa ainda com diabetes insipidus, hipogonadismo, atrofia ótica 
e surdez. Outras manifestações presentes incluem hidronefrose e disfunção cerebelar.

Quanto ao DMG, trata-se de qualquer intolerância à glicose, de magnitude variável, com 
início ou diagnóstico durante a gestação. Entretanto, aquelas pacientes de alto risco e que na 
consulta inicial de pré-natal já preenchem os critérios para diabetes fora da gestação não são 
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classificadas como DMG, mas como DM. Similar ao DM2, o DMG associa-se tanto à resis-
tência à insulina como à diminuição da função das células beta. O DMG ocorre em 1 a 14% 
de todas as gestações, dependendo da população estudada, e relaciona-se com aumento de 
morbidade e mortalidade perinatais. No Brasil, cerca de 7% das gestações são complicadas 
pela hiperglicemia gestacional. Na maioria dos casos, há reversão para a tolerância normal 
após a gravidez, porém há de 10 a 63% de risco de desenvolver DM2 entre 5 e 16 anos após o 
parto. A deterioração glicêmica ocorre, geralmente, a partir do terceiro trimestre de gravidez.

Pré-diabetes e diagnóstico

Classifica-se como pré-diabetes a condição na qual os valores glicêmicos estão acima dos 
valores de referência, mas ainda abaixo dos valores diagnósticos de DM. Nessa fase, já existem 
alterações fisiopatológicas como a resistência à insulina, e, na ausência de medidas de combate 
aos fatores de risco modificáveis, evolui frequentemente para a doença clinicamente manifesta.

A presença do pré-diabetes estabelece maior risco de progressão, não só para o DM2, 
como também potencializa o risco para doenças cardiovasculares (DCV). Os critérios 
diagnósticos desse estágio, de acordo com a SBD, estão no Quadro 1.3 e na Tabela 1.1. Em 
julho de 2009, foi proposta a utilização de hemoglobina glicada (HbA1c) como critério de 
diagnóstico para o DM. A alegação é que a medida da HbA1c avalia o grau de exposição à 
glicemia durante o tempo, e os valores se mantêm estáveis. Hoje já se faculta a utilização da 
HbA1c para o diagnóstico no Brasil, desde que o método usado seja validado pelo National 
Glycohemoglobin Standardization Program.

Para o diagnóstico, os procedimentos recomendados passam por medida da glicose no 
soro ou plasma, jejum de 8 a 12 horas e, quando necessário, teste de tolerância à glicose 
oral (TTGO), utilizando 75 g de glicose anidra ou 82,5 g de dextrosol por via oral. No 
TTGO se recomenda a dosagem glicêmica nos momentos 0 e 120 minutos após a ingestão 
de glicose ou dextrosol. A determinação glicêmica é feita preferencialmente no plasma, e o 
sangue, coletado em tubo com fluoreto de sódio. Caso não seja possível esse procedimen-
to, determina-se a glicose logo após a coleta ou mantém-se o tubo a 4°C por, no máximo, 
2 horas. O uso de tiras reagentes de glicemia não é adequado para o diagnóstico do DM.

Os níveis glicêmicos, 2 horas após a glicose anidra, quando alterados, são caracterizados 
como fator de risco para o desenvolvimento de eventos macrovasculares, mesmo quando a 
GJ está normal (< 100 mg/dL). Entretanto, a nem todos os indivíduos se indica esse teste; 
somente nas seguintes situações, conforme a SBD:

• Glicose plasmática de jejum ≥ 100 mg/dL e < 126 mg/dL;
• Glicose plasmática < 100 mg/dL e na presença de 2 ou mais fatores de risco para DM 

(Quadro 1.2) nos indivíduos com idade ≥ 45 anos.

Quadro 1.3. Valores de glicemia plasmática (mg/dL) e HbA1c para o diagnóstico de DM e pré-diabetes

Critérios Comentários

A1C ≥ 6,5%
= ou =

O teste deve ser realizado por meio de método rastreável ao 
método do Diabetes Control and Complications Trial e devidamente 
certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization Program 
(NGSP) – http://www.ngsp.org.
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Critérios Comentários

GJ ≥ 126 mg/dL
= ou =

O período de jejum deve ser definido como ausência de ingestão 
calórica por pelo menos 8 horas.

Glicemia 2 horas após
sobrecarga com 75 g de glicose: 
≥ 200 mg/dL
= ou =

Em TTGO, que deverá ser conduzido com a ingestão de uma sobre-
carga de 75 g de glicose anidra, dissolvida em água, em todos os 
indivíduos com GJ entre 100 e 125 mg/dL.

Glicemia ao acaso
≥ 200 mg/dL

Em pacientes com sintomas clássicos de hiperglicemia, ou em crise 
hiperglicêmica.

Importante: a positividade de qualquer um dos parâmetros diagnósticos descritos confirma o diagnós-
tico de diabetes. Na ausência de hiperglicemia comprovada, os resultados devem ser confirmados com a 
repetição dos testes.

Sociedade Brasileira de Diabetes, 2011.

Tabela 1.1. Valores de glicose plasmática (mg/dL) e HbA1c (%) para DM e pré-diabetes

Categoria Jejum
2 horas após 75 g 
de glicose anidra

HbA1c

GJ normal < 100 < 140 < 5,7

Pré-diabetes ou 
risco aumentado para 

diabetes
≥ 100 e < 126* 140 a 199** 5,7 a 6,4

DM ≥ 126 ≥ 200 ≥ 6,5

Adaptada de Diretrizes Sociedade Brasileira de Diabetes 2017-2018.
* Categoria também conhecida como glicemia de jejum alterada.
** Categoria também conhecida como tolerância diminuída à glicose.

Resumo do protocolo de avaliação

Uma vez solicitada a GJ, são 3 as possibilidades: GJ < 100 mg/dL (normal), GJ entre 100 e  
125 mg/dL e GJ ≥ 126 mg/dL. Em caso de GJ < 100 mg/dL, a normalidade glicêmica é estabeleci-
da. Caso a GJ esteja entre 100 e 125 mg/dL, a SBD recomenda a utilização sistemática do TTGO; 
a partir de então, estabelecem-se 3 possíveis diagnósticos, de acordo com a glicemia de 2 horas 
após 75 g de glicose anidra, 2 dos quais caracterizando pré-diabetes: GJA (se glicemia pós-glicose 
< 140 mg/dL), TDG (se glicemia pós-glicose entre 140 e 199 mg/dL) ou diabetes (se glicemia pós-
-glicose > 200 mg/dL). Se a GJ estiver ≥ 126 mg/dL, deve-se realizá-la novamente. Caso se repita o 
mesmo valor, o diagnóstico de diabetes está confirmado. Se houver uma glicemia casual (a qual-
quer hora do dia) ≥ 200 mg/dL, acompanhada de sintomas clássicos de DM (poliúria, polidipsia 
e perda inexplicável de peso), o diagnóstico de diabetes está estabelecido. O diagnóstico de DM 
deve sempre ser confirmado pela repetição do teste em outro dia, a menos que haja hiperglicemia 
inequívoca com descompensação metabólica aguda ou sintomas óbvios de DM.

Diagnóstico precoce e rastreamento

O rastreamento em massa (população geral) não é recomendado. Deve ser feito seletiva-
mente em indivíduos com 45 anos ou mais, a cada 3 a 5 anos, utilizando a glicemia plasmáti-
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ca de jejum. Sugere-se o rastreamento mais frequente (1 a 3 anos) ou mais precoce (antes dos 
45 anos), ou mesmo sua realização com TTGO com 75 g de glicose quando:

• Houver evidência de 2 ou mais componentes da síndrome metabólica (excesso de peso, 
colesterol HDL baixo, hipertrigliceridemia, HA e doença cardiovascular);

• Além de idade ≥ 45 anos, houver presença concomitante de 2 ou mais fatores de risco;
• DMG prévio.

O rastreamento anual, ou até mais frequente, é sugerido nas seguintes condições:
• GJA ou TDG (anual na suspeita de DM2 e mais frequente na de DM1);
• Presença de complicações compatíveis com DM;
• HA;
• Doença coronariana.

Rastreamento e diagnóstico do diabetes mellitus gestacional

Embora as recomendações estabeleçam a necessidade de rastreamento para todas as ges-
tantes, certos fatores sinalizam um baixo risco de desenvolvimento de DMG: idade < 25 anos, 
IMC normal, ausência de história familiar de DM, de alteração glicêmica prévia e de mau des-
fecho obstétrico e não ser membro de grupos étnicos com alta prevalência para DM.

O rastreamento para DMG deverá ser realizado na 1ª consulta pré-natal, com exames 
habituais para o diagnóstico de diabetes. Caso o valor da GJ seja > 126 mg/dL, glicemia  
2 horas após sobrecarga com 75 g de glicose ≥ 200 mg/dL, HbA1c ≥ 6,5% ou glicemia aleató-
ria ≥ 200 mg/dL na presença de sintomas (com confirmação feita pela repetição dos exames 
alterados, na ausência de sintomas), diagnostica-se DM pré-gestacional. Caso a GJ esteja 
entre > 92 mg/dL e < 126 mg/dL, é feito o diagnóstico de DMG. 

Caso a glicemia seja < 92 mg/dL, a gestante deve ser reavaliada entre a 24ª e a 28ª sema-
nas de gestação com teste de sobrecarga oral com 75 g de glicose anidra. A SBD sugere a 
utilização dos critérios baseados no estudo Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes 
(HAPO); o diagnóstico de DMG é estabelecido quando está alterado no mínimo um dos 
valores a seguir: 

• GJ ≥ 92 mg/dL;
• Glicemia 1 hora após sobrecarga ≥ 180 mg/dL;
• Glicemia 2 horas após sobrecarga ≥ 153 mg/dL.

Conclusões

O pleno conhecimento dos critérios diagnósticos para DM é um passo fundamental para 
a detecção precoce e precisa dos distúrbios no metabolismo dos carboidratos. As medidas 
terapêuticas devem ser implementadas de acordo com o grau de alteração glicêmica, visando 
à minimização de risco para o desenvolvimento de complicações crônicas.
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Capítulo 2

Laércio Joel Franco
Suelen do Carmo Vieira

Diabetes: aspectos 
epidemiológicos

Introdução

O diabetes mellitus (DM) é um importante e crescente problema de saúde para todos os 
países, independentemente do grau de desenvolvimento. Segundo dados da International 
Diabetes Federation, estima-se que em 2017 a população mundial com diabetes tenha sido 
de 425 milhões de pessoas, número que deverá atingir os 629 milhões em 2045. Cerca de 80% 
desses indivíduos vivem em países em desenvolvimento, nos quais a epidemia tem maior 
intensidade, com crescente proporção de pessoas afetadas em grupos etários mais jovens, 
coexistindo com o problema que as doenças infecciosas ainda representam. O número de in-
divíduos com DM está aumentando devido ao crescimento e envelhecimento populacional, à 
maior prevalência de obesidade e sedentarismo, bem como à maior sobrevida dessas pessoas.

Pelo fato de o DM estar associado a maiores taxas de hospitalizações, maior necessidade de 
cuidados médicos, maior incidência de doenças cardiovasculares e cerebrovasculares, ceguei-
ra, insuficiência renal e amputações não traumáticas de membros inferiores, pode-se prever 
a carga que isso representará, nos próximos anos, para os sistemas de saúde dos países em 
desenvolvimento, a grande maioria ainda com dificuldades no controle de doenças infecciosas.

A preocupação com a situação apresentada pelo DM atualmente foi suficiente para a realização 
de uma Assembleia Geral das Nações Unidas, em setembro de 2011, para discutir o tema. Esse fato 
chama a atenção, pois foi a segunda vez que um assunto relacionado à saúde criou essa necessidade.

História natural

As tentativas de estudos epidemiológicos para elucidar a história natural e a patogênese 
do DM estão baseadas apenas na hiperglicemia, apesar da grande variedade de manifesta-
ções clínicas e condições associadas. Entretanto, a hiperglicemia isoladamente não responde 
a todas as questões. Nas últimas décadas, foram acumuladas evidências de que numerosos 
mecanismos etiologicamente diferentes, como genéticos, ambientais e imunológicos, podem 
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Quadro 2.1. Relação dos 10 países com maior número estimado de indivíduos com diabetes em 2017 e 2045

2017 2045

Classificação
País/ 

território

Número de 
pessoas com 

diabetes
Classificação

País/ 
território

Número de 
pessoas com 

diabetes

1 China
114,4 milhões 
(104,1-146,3)

1 Índia
134,3 milhões 
(103,4-165,2)

ter papel importante na patogênese, no curso clínico e no aparecimento de complicações do 
estado diabético.

Existem evidências de que pessoas com DM mal controlado ou não tratado desenvolvam 
mais complicações do que aquelas com controle ideal da doença. Não obstante, em algumas 
circunstâncias, as complicações do DM são encontradas mesmo antes da hiperglicemia – o 
que indica a grande heterogeneidade desse distúrbio metabólico e ilustra o fato de que ainda 
não está claro o quanto as complicações crônicas do diabetes são resultantes de hiperglice-
mia ou de condições associadas, como deficiência de insulina, mudanças da osmolaridade 
plasmática ou dos tecidos, glicação de proteínas, alterações lipídicas ou da pressão arterial.

Diversos estudos epidemiológicos sugerem uma importante função do ambiente nos pe-
ríodos iniciais da vida, tanto intrauterino como nos primeiros anos, para a formação dos fun-
damentos para o desenvolvimento futuro de doenças. Indivíduos com baixo peso ao nascer, 
por exemplo, apresentam níveis plasmáticos mais elevados de pró-insulina, um indicativo de 
disfunção da célula beta, bem como maior risco para desenvolvimento futuro de DM2 ou de 
síndrome metabólica. Estudos mais recentes evidenciam uma relação em forma de “U”, na 
qual o risco de desenvolver DM2 é maior tanto nos nascidos com baixo peso como naqueles 
com peso elevado (≥ 4 kg).

Desnutrição fetal e/ou crescimento rápido pós-natal, bem como supernutrição fetal, es-
tão associados a um maior risco de desenvolver DM2 no futuro; a consistência desses acha-
dos destaca a necessidade de conhecer melhor os mecanismos pelos quais o risco de doença 
é “programado” durante o desenvolvimento, tanto intraútero como pós-natal, o que poderá 
permitir melhorias na saúde da geração atual e das futuras.

Morbidade

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

Os 10 países com maior número de indivíduos com diabetes para os anos de 2017 e 2045 
estão apresentados na Quadro 2.1. As nações que lideram essa lista são China, Índia e Esta-
dos Unidos. Há a tendência de alguns países em desenvolvimento avançarem para as primei-
ras posições e de países industrializados se deslocarem para posições mais baixas nessa lista.
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Classificação
País/ 

território

Número de 
pessoas com 

diabetes
Classificação

País/ 
território

Número de 
pessoas com 

diabetes

2 Índia
72,9 milhões 
(55,5-90,2)

2 China
119,8 milhões 
(86,3-149,7)

3 Estados Unidos
30,2 milhões 
(28,8-31,8)

3 Estados Unidos
35,6 milhões 
(33,9-37,9)

4 Brasil
12,5 milhões 
(11,4-13,5)

4 México
21,8 milhões 

(11-26,2)

5 México
12 milhões

(6-14,3)
5 Brasil

20,3 milhões 
(18,6-22,1)

6 Indonésia
10,3 milhões 

(8,9-11,1)
6 Egito

16,7 milhões 
(9-19,1)

7
Federação 

Russa
8,5 milhões 

(6,7-11)
7 Indonésia

16,7 milhões 
(14,6-18,2)

8 Egito
8,2 milhões 

(4,4-9,4)
8 Paquistão

16,1 milhões 
(11,5-23,2)

9 Alemanha
7,5 milhões 

(6,1-8,3)
9 Bangladesh

13,7 milhões 
(11,3-18,6)

10 Paquistão
7,5 milhões 
(5,3-10,9)

10 Peru
11,2 milhões 
(10,1-13,3)

IDF Diabetes Atlas – 8th edition, 2017.

Nos países desenvolvidos, o aumento da prevalência ocorrerá, principalmente, pela con-
tribuição dos indivíduos com diabetes nas faixas etárias mais avançadas, em decorrência do 
aumento da expectativa de vida e do crescimento populacional, ao passo que, nos países em 
desenvolvimento, indivíduos de todas as faixas etárias serão atingidos, com destaque para os da 
faixa etária de 20 a 44 anos, em que a prevalência deverá duplicar.

Existe um consenso internacional de que a frequência do diabetes vem aumentando nas 
últimas décadas, sendo que o DM2 vem adquirindo características de epidemia. O número 
de pessoas com a doença, que corresponde a mais de 90% do total de casos, deverá duplicar 
nos próximos 10 a 25 anos, particularmente nos países em desenvolvimento ou recentemente 
industrializados.

Embora o aumento da prevalência ocorra sobretudo na população de adultos e idosos, 
há evidências de que o DM2 também está se tornando mais frequente em crianças e adoles-
centes, geralmente associado a história familiar, excesso ponderal e resistência insulínica. 
No Japão, por exemplo, a prevalência de DM na faixa etária de 6 a 15 anos duplicou em um 
período de 20 anos, tornando-se mais frequente que o DM1 para essa faixa etária. Hoje, nos 
Estados Unidos, de cada três novos casos de diabetes diagnosticados em adolescentes com 
menos de 18 anos, um é de DM2, com diferenças acentuadas entre grupos étnicos.

As marcantes diferenças existentes na prevalência do DM entre diversos países e grupos 
étnicos, mesmo quando os fatores socioeconômicos são considerados, indicam o provável 
envolvimento de outros fatores.
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No Brasil, estudo realizado na comunidade nipo-brasileira mostrou um aumento ver-
tiginoso na prevalência de DM, cuja taxa passou de 18,3%, em 1993, para 34%, em 2000, 
evidenciando o impacto de alterações do estilo de vida, em particular do padrão alimentar, 
interagindo com uma provável suscetibilidade genética. Até pouco tempo, a frequência de 
diabetes na população indígena brasileira era relatada como baixa, entretanto a população 
indígena Xavante, que vive no estado do Mato Grosso, atualmente está apresentando uma 
prevalência da ordem de 28,2%, com diferença substancial entre os sexos (18,4% em ho-
mens e 40,6% em mulheres). Esse fato tem sido atribuído a uma predisposição genética e 
às importantes e rápidas modificações em seu estilo de vida.

O estudo multicêntrico sobre a prevalência do diabetes no Brasil, realizado em 9 capitais 
brasileiras, com população de 30 a 69 anos, é um marco importante no estudo e no dimensio-
namento dessa doença. Seus resultados têm possibilitado o reconhecimento da importância 
do diabetes como grave problema de saúde em nosso país.

A Tabela 2.1 apresenta as prevalências, de acordo com as cidades participantes. Pode-se no-
tar que as taxas mais elevadas foram encontradas nas cidades das regiões Sul e Sudeste do Bra-
sil; entretanto, mesmo nas cidades das regiões Norte e Nordeste, a magnitude da prevalência é 
comparável à de países desenvolvidos. Dados mais recentes apontam para taxas mais elevadas, 
como 13,5% em São Carlos (SP) e 15% em Ribeirão Preto (SP).

Tabela 2.1. Prevalência de diabetes mellitus e tolerância diminuída à glicose (TDG) ajustada por idade 
em algumas capitais brasileiras, 1992

Prevalência (%)

Capitais
DM previa-
mente diag-

nosticado

DM recém-
-diagnosticado

DM total TDG

Belém 3,3 3,9 7,2 9,5

Fortaleza 2,3 4,2 6,5 5,8

João Pessoa 3,8 4,1 7,9 7,2

Recife 3,5 2,9 6,4 5,4

Salvador 4,8 3,1 7,9 4,8

Brasília 3,3 1,9 5,2 4,5

Rio de Janeiro 5,2 2,3 7,5 9,2

São Paulo 4,7 5 9,7 11,2

Porto Alegre 4,8 4,1 8,9 12,2

Total 4 3,4 7,4 7,7

Malerbi; Franco, 1992.

A influência da idade na prevalência do diabetes também é evidenciada nesse estudo brasi-
leiro, uma vez que ela aumenta do grupo etário de 30 a 39 anos para o de 60 a 69 em 6,4 vezes.
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Dados da pesquisa de Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas 
por Inquérito Telefônico (Vigitel) do Ministério da Saúde, colhidos entre 2006 e 2016, de-
monstram que o número de brasileiros com diabetes aumentou 61,8%.  

A incidência do DM2 é difícil de ser determinada em grandes populações, pois en-
volve o seguimento durante alguns anos, com realizações periódicas de glicemias. Os 
estudos de incidência geralmente restringem-se ao DM1, pois em suas manifestações 
iniciais apresenta sintomas bastantes característicos. O DM1 parece ser pouco frequente 
nos países em desenvolvimento, entretanto essa aparente baixa frequência tem resulta-
do em desinteresse na documentação de sua morbidade. Assim, deve ser questionado 
se a real frequência desse tipo de diabetes não é muito subestimada, já que o DM1 é 
associado a alta mortalidade nas áreas em que os serviços de saúde são insuficientes ou 
inadequados.

Nos últimos anos, em decorrência do desenvolvimento do Projeto DiaMond, apoiado 
pela Organização Mundial da Saúde (OMS) e que visa conhecer as variações geográficas 
na incidência do DM1, têm surgido diversas publicações sobre sua incidência em dife-
rentes países.

Na Figura 2.1, pode-se observar a grande variabilidade no risco de a população infanto-
-juvenil adquirir diabetes, variando de 0,5 por mil indivíduos (Paquistão e Paraguai) a 40,9 
por mil na Finlândia, ou seja, um gradiente superior a 80 vezes.

A incidência do DM1 começa a aumentar a partir dos 9 meses e continua a crescer 
até a idade de 12 a 14 anos, quando passa a diminuir. Não existe um consenso quan-
to à diferença entre sexos; alguns registros norte-americanos evidenciam excesso no 
sexo masculino, particularmente nas crianças brancas não hispânicas, mas registros 
escandinavos apontam igualdade na incidência entre os sexos. Dados de registros po-
pulacionais mostram que a incidência de DM1 está aumentando, particularmente na 
América do Norte e na Europa, aumento mais pronunciado no grupo etário com me-
nos de 5 anos.

A incidência de DM1 tem sido estudada com relação à sazonalidade do nascimento e 
do diagnóstico, sugerindo períodos com maior suscetibilidade. Por exemplo, diferentes 
níveis maternos, fetais ou da criança de vitamina D associados à quantidade disponível 
de luz ultravioleta e à localização geográfica poderiam influenciar a imunidade e o me-
tabolismo em determinados períodos e, assim, contribuir para a diferença norte-sul ob-
servada na incidência. Outros fatores ambientais com variação sazonal, como infecções 
virais, também poderiam contribuir para maior incidência em determinadas estações 
do ano, em particular as mais frias. Fatores dietéticos têm sido extensivamente estuda-
dos, sem resultados conclusivos e consistentes. Exposição precoce à proteína de leite 
bovina tem sido relacionada a maior risco de DM1. Entretanto, o estudo Trial to Reduce 
Insulin-dependent diabetes mellitus in the Genetically at Risk (TRIGR), publicado re-
centemente, demonstrou que o desmame com uma fórmula hidrolisada, em comparação 
com uma fórmula convencional, não reduziu a incidência cumulativa de DM1 após um 
acompanhamento médio de 11,5 anos. Esses achados não confirmam a necessidade de 
revisar as recomendações dietéticas para crianças com risco desse tipo de diabetes.
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Mortalidade

Os dados de mortalidade obtidos mediante atestados de óbito subestimam a importância 
do diabetes, pois é frequente ele não ser mencionado na declaração de óbito, em especial dos 
idosos, nos quais estão presentes simultaneamente várias doenças crônicas. Também é omiti-
do com frequência pelo fato de suas complicações, particularmente as cerebrovasculares e as 

Finlândia (todo o país)
Sardenha (todo o país)

Suécia (todo o país )
Reino Unido

Kuwait (todo o país)
Canadá

Noruega
   Nova Zelândia

EUA
Dinamarca

Austrália
Holanda

Alemanha
Espanha

Estônia (todo o país)
Bélgica

Luxemburgo (todo o país)
Portugal

Grécia
Eslováquia (todo o país)

Áustria (todo o país)
Bulgária
Hungria

Líbia
Itália

Argéria
França

Uruguai
Eslovênia (todo o país)

Lituânia (todo o país)
Brasil

Letônia (todo o país)
Tunísia

Polônia
Rússia

Argentina
Israel (todo o país)

Dominique (todo o país)
Romênia

Sudão
Chile

Cuba (todo o país)
Barbados (todo o país)

Japão
IIhas Maurício (todo o país)

Colômbia
Coreia do Sul

Paraguai (todo o país)
China

República Dominicana
Peru

Paquistão
Venezuela

Muito  alta

Alta

Intermediária

Baixa

Muito baixa

Incidência (100 mil por ano)

Figura 2.1. Incidência anual de diabetes mellitus tipo 1 (por 100 mil habitantes) na população com menos 
de 15 anos em alguns países 
Karvonen et al., 2000.
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cardiovasculares, serem as que figuram como a causa do óbito nesses pacientes, tornando-se 
as causas que figuram nas estatísticas de mortalidade.

De acordo com dados de taxas de mortalidade por diabetes, por 100 mil habitantes, 
para as macrorregiões brasileiras por faixas etárias, para o ano de 2011, pode-se observar 
o aumento acentuado na mortalidade, conforme o progredir da idade, crescendo mais 
de 400 vezes da faixa etária de 0 a 29 anos para a de 60 anos ou mais. Ou seja, com o 
envelhecimento populacional que está ocorrendo no Brasil, o diabetes passará a ter uma 
contribuição para a mortalidade da população. Nos países ou regiões com carência de 
recursos médicos, os indivíduos com DM1 tendem a morrer precocemente por compli-
cações metabólicas agudas (frequentemente por falta de insulina) ou em razão de infec-
ções (sobretudo a tuberculose). Nesses locais, os indivíduos com DM2 têm no acidente 
vascular cerebral (AVC), como complicação da hipertensão arterial, uma das principais 
causas de óbito.

A análise da causa de óbito, por idade de início e duração do diabetes, mostra que o coma 
cetoacidótico é uma causa importante de óbito para os indivíduos com diagnóstico recente 
de DM1, e a nefropatia diabética, para os indivíduos com longa duração da doença. Nos in-
divíduos com DM2, as doenças cardiovasculares são a principal causa de óbito.

Na maioria dos países desenvolvidos, quando se analisa apenas a causa básica do óbito, 
verifica-se que o diabetes está entre a quarta e a oitava das principais causas. Estudos sobre 
as causas múltiplas de óbito, que refletem a frequência da doença por ocasião do óbito, têm 
mostrado o quanto é subestimada a importância do diabetes, quando se analisa apenas a 
causa básica. Estudos que focalizam esse aspecto, realizados nos municípios de São Paulo 
(SP), Botucatu (SP), São Manoel (SP), Salvador (BA) e Recife (PE) mostram que, quando 
se analisa a mortalidade pelo método das causas múltiplas, a mortalidade por DM aumenta 
em até 6,4 vezes.

Na Tabela 2.2 são apresentadas as taxas de mortalidade por diabetes, por faixa etária e 
macrorregião geográfica, para o ano de 2011. Pode-se observar a crescente importância do 
diabetes como causa de morte com o progredir da idade.

Tabela 2.2. Taxa de mortalidade por diabetes (por 100 mil habitantes), por macrorregião geográfica 
brasileira, conforme faixa etária, no ano de 2011

Faixa 
etária

Regiões

(Anos) Norte Nordeste Sudeste Sul
Centro- 
-Oeste

Total

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

0-29 0,5 0,6 0,5 0,5 0,6 0,5

30-39 2,6 3,8 3 2,4 3,4 3,1

40-49 11,8 13,3 10,3 8,5 10 10,8

50-59 46,1 49,1 35,4 33,1 38 39,1

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

DATASUS/MS, 2017.
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Tabela 2.3. População e número de hospitalizações por todas as causas e por diabetes na região de 
Ribeirão Preto (SP) nos anos de 1988 e 2006

Causas da  
hospitalização

Número de hospitalizações

1988 2006 Aumento (%)

Todas as causas 144.527 151.216 10,5

Como causa principal 1.388 1.359 -2,1

Com menção de 
diabetes

4.183 5.651 35,1

População total 822.027 1.233.785 15

Santos et al., 2010.

O diabetes tem se tornado uma das principais causas de morte nos Estados Unidos. Cer-
tamente há notificação inadequada do número de mortes atribuídas à doença, por não se 
considerá-la como causa secundária dos óbitos registrados. Pacientes com DM estão sob 
maior risco de morrer por outras doenças; as cardiovasculares e cerebrovasculares são res-
ponsáveis por 65% das mortes nesses pacientes. Estima-se que o diabetes seja responsável 
por 16% das mortes cuja causa primária tenha sido definida como cardiovascular, 38% das 
mortes causadas por doença cerebrovascular e 57% das mortes por insuficiência renal. A 
maioria das mortes atribuídas ao diabetes ocorre em idosos – 73% dos óbitos observados em 
pacientes acima de 70 anos e 7% em idosos entre 65 e 69 anos.

Hospitalizações

Para avaliar a carga para o sistema de saúde representada pelas hospitalizações por diabe-
tes, a validade das informações derivadas de boletins de alta hospitalar tem sido questionada. 
Considerando-se todas as internações de pessoas com diabetes, estima-se que em torno de 40% 
desses pacientes não possuam a menção da doença no boletim de alta hospitalar.

Indivíduos com DM apresentam maiores taxas de hospitalizações quando compa-
rados com os que não as têm, além de a duração da hospitalização tender a ser mais 
prolongada para o mesmo problema de saúde.

Tem-se observado no Brasil um crescente número nas hospitalizações por diabetes, 
em proporções superiores às hospitalizações por todas as causas, o que de certa forma 
reflete o aumento em sua prevalência. Um registro existente na região de Ribeirão Preto 
(SP), abrangendo 26 municípios, que computa as hospitalizações tanto da rede pública 
como da rede privada, mostra parte da dimensão que o problema está adquirindo. Os 
dados desse registro estão apresentados na Tabela 2.3, para os anos de 1988 e 2006, 
podendo-se notar que, para um aumento de 15% da população, ocorreu um aumento 
de 10,5% nas hospitalizações por todas as causas e de 35,1% nas hospitalizações com 
menção ao DM.

Doenças associadas ao diabetes e suas complicações

São escassas as informações sobre complicações ou morbidade associadas ao diabetes na 
população brasileira. Como importante exceção, merece ser citada a incidência de amputa-
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ções de membros inferiores na região metropolitana do Rio de Janeiro, de 13,9/100 mil habi-
tantes para a população geral e de 180,6/100 mil habitantes para a população com diabetes, 
ou seja, uma taxa 13 vezes maior. Essa área necessita receber atenção para o desenvolvimento 
de estudos epidemiológicos. Para fins de comparação, existe uma revisão interessante pre-
parada pelo Carter Center da Emory University, que permite formar juízo da importância 
que as complicações agudas e crônicas do diabetes representam para o sistema de saúde dos 
Estados Unidos.

A hipertensão arterial é 2,4 vezes mais prevalente nos indivíduos com DM e chega a ser 
3,8 vezes mais frequente no grupo com menos de 44 anos. Os homens com DM apresentam 
2,7 vezes mais incidência de AVC, 1,7 vez mais de doença coronariana e 4 vezes mais clau-
dicação de membros inferiores do que os que não têm diabetes. As mulheres com DM têm 
3,8 vezes mais incidência de AVC, 2,7 vezes mais de doença coronariana e 6,4 vezes mais 
claudicação de membros inferiores do que as sem diabetes. Os indivíduos com DM têm um 
risco maior de apresentar cegueira (6,1 vezes), insuficiência renal terminal (17,3 vezes) e am-
putações de membros inferiores (16,3 vezes) do que os que não têm a doença.

Carga para a saúde pública

Muitos fatores estão subjacentes à carga crescente que o diabetes está representando 
para os sistemas de saúde, particularmente o aumento das taxas de obesidade e sedentaris-
mo, bem como o envelhecimento populacional.

Diante das evidências da carga crescente representada pelo diabetes e da limitação dos 
recursos existentes para os cuidados com a saúde, torna-se necessário considerar, nas deci-
sões para a alocação de recursos, como melhor utilizá-los, ponderando os investimentos para 
tratamentos especializados (transplantes renais e hemodiálise, por exemplo) que beneficiam 
menor número de pessoas em relação aos investimentos para melhorar a qualidade do tra-
tamento do diabetes e hipertensão (as principais causas de insuficiência renal), envolvendo 
milhares de pessoas.

Existem diferentes abordagens para estimar os custos relacionados ao diabetes. Podem 
ser citados os custos relativos aos cuidados médicos, os relacionados às incapacitações ou 
à morte prematura, os custos que os pacientes enfrentam pessoalmente quando deixam de 
usar dinheiro em alguma coisa para poder pagar o tratamento, os custos do uso inadequado 
de recursos disponíveis e os derivados da escassez de serviços para os pacientes com diabetes 
(nem todos são assistidos) ou do excesso de serviços especializados. Os custos com diabetes 
afetam todos, não sendo apenas um problema econômico. Os custos intangíveis – dor, ansie-
dade, inconveniência e perda da qualidade de vida, por exemplo – também apresentam gran-
de impacto na vida dessas pessoas e de suas famílias e são difíceis de serem quantificados.

Os estudos de custos referentes ao tratamento do diabetes, ou seja, os custos diretos, são 
os mais frequentemente encontrados na literatura. Incluem gastos hospitalares, serviços médi-
cos, exames laboratoriais, cuidados de enfermagem, gastos com medicamentos e com material 
de monitoramento ou de apoio. Os custos indiretos já apresentam dificuldade maior em sua 
estimativa, pois envolvem as consequências de morbidade, a incapacitação e a mortalidade 
prematura resultantes da presença da doença.

O custo total estimado do diabetes nos Estados Unidos, em 2012, foi de 245 bilhões de dólares, 
dos quais 176 bilhões corresponderam a custos médicos diretos e 69 bilhões à perda de produtivida-
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de. O maior componente dos custos é relativo às internações hospitalares, correspondendo a 43% do 
custo médico total. Pessoas com diagnóstico de diabetes apresentaram um gasto anual com saúde da 
ordem de 13,7 mil dólares, dos quais 7.900 foram atribuídos ao diabetes; pessoas com diagnóstico 
têm um gasto médico aproximadamente 2,3 vezes maior do que as que não o têm.

Para o Brasil, o custo avaliado em 2015 foi de US$ 22 bilhões, com projeção de US$ 29 bi-
lhões para 2040. Estima-se, ainda, que os gastos com saúde de indivíduos portadores de dia-
betes sejam 2 a 3 vezes maiores do que daqueles sem diabetes. A estimativa mundial do gasto 
anual de um indivíduo para o controle do diabetes, em 2015, foi de US$ 1.622 a US$ 2.886. 

Os custos do tratamento ambulatorial do diabetes no Sistema Único de Saúde foram esti-
mados em US$ 2.108 por paciente, sendo US$ 1.335 de custos diretos (63,3%) e US$ 773 por 
paciente de custos indiretos (36,7%). Ao analisar o diabetes por sua importância como carga 
de doença, ou seja, o impacto da mortalidade e dos problemas de saúde que afetam a qualidade 
de vida dos indivíduos com essa doença por meio do Disability-Adjusted Life Year (DALY), 
verifica-se que no Brasil, em 2008, o diabetes apresentou uma taxa de 9,2 por mil habitantes, 
encontrando-se entre as 10 primeiras posições, superado pelo grupo de doenças infecciosas e 
parasitárias, neuropsiquiátricas, cardiovasculares, respiratórias crônicas, do aparelho digestivo, 
neoplasias e musculoesqueléticas. Quando se analisam os Years Lived with Disability (YLD), 
o diabetes assume a quinta posição, com uma taxa de 9 por mil habitantes, superado pelas 
doenças neuropsiquiátricas, infecciosas e parasitárias, respiratórias crônicas e doenças muscu-
loesqueléticas. Nessas comparações, deve-se considerar que o diabetes, como entidade única, 
está sendo confrontado com grupos de doenças e, mesmo assim, sua importância se destaca.

O diabetes, como já citado, envolve custos elevados, principalmente para o tratamento de suas 
complicações. Existem evidências concretas de que várias intervenções podem reduzir as taxas 
de complicações da doença, tanto do DM1 (Diabetes Control and Complications Trial – DCCT) 
como do DM2 (UK Prospective Diabetes Study – UKPDS). Portanto, programas que visem a um 
bom controle metabólico do diabetes, além de melhorar a qualidade de vida dos indivíduos com a 
doença, têm grande potencial para uma redução acentuada nos custos de hoje em seu tratamento.
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Capítulo 3

Rodrigo Mendes de Carvalho
Silmara Aparecida de Oliveira Leite

Luciano Albuquerque

Fisiopatologia do diabetes 
tipo 2: patogênese 

do pâncreas e 
resistência insulínica

Introdução

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é composto por um grupo heterogêneo de doenças 
metabólicas, com expressão fenotípica variável, caracterizando-se por hiperglicemia. É uma 
doença de natureza poligênica mediada pelo meio ambiente, marcada pela disfunção bi-hor-
monal do pâncreas. Dados significativos apontam que a resistência à insulina (RI) desempe-
nha papel importante e está presente até 10 a 20 anos antes do diagnóstico da doença.

A regulação da glicemia depende, basicamente, da ação de hormônios produzidos nas 
ilhotas de Langerhans, no pâncreas: a insulina e o glucagon, que promovem o ajuste da 
homeostasia da glicose (Figura 3.1). A célula betapancreática, responsável pela produção 
de insulina e amilina, corresponde a 60% da massa endócrina do pâncreas; já a célula al-
fapancreática, responsável pela secreção de glucagon, ocupa cerca de 30% dela.

Figura 3.1. Resposta da insulina e do glucagon após refeição em não diabéticos
Adaptada de Unger, 1971; ilhotas pancreáticas: cortesia de Michael Sarras, PhD; Rosalind Franklin, University of 
Medicine and Science
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O glucagon estimula a produção de glicose pelo fígado, e a insulina a inibe, bem como 
aumenta a captação da glicose pelos tecidos periféricos, como o músculo esquelético e o te-
cido adiposo. No jejum, pequenos aumentos na glicemia levam à supressão da produção de 
glucagon e ao aumento da produção de insulina. 

No portador de DM2, as células beta não liberam a insulina adequada compatível ao 
estímulo da glicose, enquanto as células alfa não respondem satisfatoriamente com a supres-
são fisiológica de glucagon, o que piora a hiperglicemia. Em geral, o descontrole glicêmico 
inicia-se com alteração leve na glicemia pós-prandial, seguida pela hiperglicemia de jejum. 
A perda da primeira fase de secreção de insulina no diabetes deve-se a um déficit de células 
beta nas ilhotas. Inicialmente, essas células se proliferam, mas não conseguem compensar a 
RI nos tecidos periféricos em virtude da sinalização inadequada da insulina.

A estimulação sustentada e progressiva para a liberação de insulina desencadeada pela hi-
perglicemia causa a depleção dos grânulos de insulina durante a evolução natural da doença. 
Em resposta, ocorrem a transcrição do mRNA insulina e a biossíntese de novos grânulos. Após 
esse evento, há uma diminuição da massa de células beta (perda média de 4% ao ano). Estudos 
em diabéticos recentemente diagnosticados mostram redução de 50% de células beta funcio-
nantes no pâncreas do portador de DM2. 

Define-se RI como a presença de uma resposta biológica diminuída à insulina. Esta pro-
move a diminuição do transporte de glicose nos tecidos musculoesquelético e adiposo e o 
comprometimento da supressão da produção hepática de glicose. Herança genética, fato-
res ambientais, hiperglicemia crônica, lipotoxicidade (por aumento dos ácidos graxos livres 
[AGL] circulantes e no meio intracelular) e elevação da produção de citocinas inflamatórias 
(fator de necrose tumoral alfa [TNF-α] e interleucina 6 [IL-6]) pelo tecido adiposo são fato-
res descritos como promotores da RI e do desenvolvimento ou da evolução do DM2.

Patogênese do pâncreas no diabetes tipo 2

Deficiência na função das células alfa

A regulação da função das células alfapancreáticas depende de influências hormonais, neurais e 
de nutrientes para garantir a correta secreção de glucagon. A glicose é o regulador fisiológico mais 
importante da função dessas células, responsável pela supressão da secreção de glucagon quando 
elevada e pelo estímulo à secreção quando se encontra em baixos níveis no sangue.

Os níveis absolutos de glucagon durante o jejum em diabéticos podem ser maiores ou iguais 
aos dos indivíduos normais, mas, em relação aos níveis glicêmicos, a hiperglucagonemia está 
claramente presente em indivíduos com DM2, o que contribui para o aumento da neoglicogê-
nese hepática observada nesses casos. Durante uma refeição rica em carboidratos, a célula alfa 
de indivíduos normais suprime a secreção de glucagon para inibir a neoglicogênese hepática 
pós-prandial. Devido à alteração nos fatores regulatórios já citados, além da redução da secre-
ção prandial de glucagon-like peptide-1 (GLP-1), ocorre a diminuição da capacidade da célula 
alfa em reconhecer a glicose plasmática e inibir a secreção de glucagon, além do aumento pa-
radoxal da secreção desse hormônio (Figura 3.2). Essa alteração já está presente em indivíduos 
com pré-diabetes.
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Figura 3.2. Secreção de glucagon no jejum e após refeição em indivíduos com e sem 
diabetes tipo 2
Adaptada de Müller et al., 1970. 
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Além da perda da sensibilidade das células alfa em suprimir a secreção de glucagon na 
presença da hiperglicemia pós-prandial, ocorre falha em responder adequadamente à hi-
poglicemia, o que resulta em secreção inadequada de glucagon com aumento do risco de 
hipoglicemia grave.

O GLP-1 melhora a função das células alfa, inibindo ou estimulando a secreção de gluca-
gon de forma glicose dependente. 

Deficiência na função das células beta

A disfunção das células betapancreáticas é um fator patogênico precoce e crucial no de-
senvolvimento do DM2. O primeiro defeito, provavelmente genético, é a mudança na secreção 
oscilatória da insulina, quando ocorre a perda na secreção aguda do hormônio ao se iniciar 
uma refeição contendo carboidratos. Essa primeira fase de secreção de insulina é necessária à 
utilização da glicose, para sinalizar ao fígado e inibir a produção endógena de glicose logo após 
a refeição. Esse problema na resposta bifásica da célula beta também é encontrado em familia-
res normoglicêmicos de indivíduos portadores de DM2, o que sugere que a perda da primeira 
fase de secreção de insulina possa ser um defeito precoce na doença.

Anos antes ou nas fases iniciais do DM2, com frequência os indivíduos são hiperinsulinê-
micos devido ao aumento da produção de insulina em resposta à resistência periférica. Ape-
sar da hiperinsulinemia compensatória, ocorre uma elevação rápida da glicose pós-prandial 
de 3 a 6 anos antes do diagnóstico, por conta do desenvolvimento da deficiência relativa de 
insulina. Em outras palavras, a hiperinsulinemia não é suficiente para superar a resistência 
periférica, e a produção da insulina ocorre tardiamente em resposta à refeição. A sensibili-
dade à insulina diminui 5 anos antes do diagnóstico; após algum tempo de doença, ocorre 
diminuição na capacidade de secreção de insulina, finalmente caminhando para a falência 
quase completa das células beta, o que requer insulinoterapia.

O volume relativo dessas células parece ser maior nos obesos em comparação aos não 
obesos e não diabéticos, devido à resistência à ação da insulina. Tal aumento resulta de uma 
adaptação para o aumento das necessidades insulínicas decorrentes da maior resistência 
periférica. Na análise de tecido pancreático humano proveniente de autópsias, Butler et al. 
mostraram que os portadores de glicemia de jejum alterada, com alto risco de desenvolverem 
DM2, tinham 40% de déficit no volume relativo de células beta quando comparados a obesos 
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com glicemia de jejum normal. Isso mostra que a deficiência no volume dessas células é um 
processo precoce no desenvolvimento do DM2, portanto, mais importante do que apenas um 
processo secundário à hiperglicemia. 

Kramer et al. realizaram uma metanálise que concluiu que o uso da insulinoterapia in-
tensiva por cerca de 2 a 3 semanas no início do curso do DM2 está associado a melhor 
funcionamento da célula beta e melhora da RI, resultando em remissão glicêmica e maior 
período sem necessidade do uso de antidiabéticos orais. Após 24 meses, 42,1% dos pacientes 
permaneciam sem necessidade de terapia medicamentosa para o diabetes. Foi avaliado que 
maior índice de massa corporal (IMC) e menor glicemia de jejum são fatores clínicos que 
predizem maior chance de atingir remissão glicêmica mais prolongada.

Manifestações da disfunção das células beta no diabetes tipo 2

Evidências atuais indicam que a disfunção das células beta se manifesta de três maneiras: con-
versão alterada de pró-insulina para insulina, mudanças na secreção oscilatória e redução quan-
titativa na produção de insulina.

Conversão alterada de pró-insulina em insulina

Dentro dos grânulos secretórios da célula beta, sob condições normais, a pró-insulina é 
dividida em peptídio C e insulina. A conversão é incompleta; sobram cerca de 2% de pró-in-
sulina intacta nos grânulos secretórios. Essas moléculas de pró-insulina são secretadas junto 
com a insulina em resposta à glicose. Em pessoas com DM2, a proporção de moléculas de 
pró-insulina está aumentada em 8% em comparação com indivíduos normais. A maior por-
centagem de moléculas de pró-insulina está relacionada com sua conversão ineficiente em 
insulina e é diretamente proporcional aos níveis de hiperglicemia. 

Os níveis de pró-insulina têm sido apontados como preditores do desenvolvimento de 
DM2, assim como fator de risco independente de mortalidade cardiovascular. Um estudo 
longitudinal, que acompanhou 1.122 indivíduos (1.071 não tinham diabetes no início) por 
4,5 anos, observou que os participantes que tiveram aumento da fração 32,33 da pró-insulina 
e da pró-insulina intacta apresentaram risco maior de progressão para o DM2 no futuro.

Em modelos animais com mutação no gene Ins2, o acúmulo de pró-insulina mutan-
te no retículo endoplasmático induziu estresse endoplasmático e demonstrou que pode ser 
responsável pela disfunção da célula beta. Os AGL também podem reduzir a eficiência da 
conversão de pró-insulina em insulina.

Mudanças na secreção pulsátil e oscilatória da insulina

Em indivíduos normais, a insulina é liberada em pulsos e oscilações; os primeiros ocor-
rem a cada 4 a 10 minutos e são definidos pela variação citoplasmática de Ca2+. Os pulsos de 
mais alta frequência parecem ser controlados pela própria célula beta, enquanto os de baixa 
frequência podem sê-lo pela sinalização fora da célula. No DM2, o modelo pulsátil está inter-
rompido; a perda da pulsatilidade na secreção de insulina, porém, é um evento relativamente 
tardio na evolução da hiperglicemia após a RI e a perda quantitativa da secreção de insulina.

Defeitos quantitativos na secreção de insulina

Os defeitos quantitativos na secreção de insulina são as raízes da disfunção das células 
beta no DM2. Essa manifestação de disfunção pode estar relacionada com a redução da mas-
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sa de células beta, perda da função individual de cada célula beta ou ambas. Parece que vários 
fatores combinados determinam essa disfunção, dentre eles genes diabetogênicos, envelhe-
cimento, estresse oxidativo, glicotoxicidade, lipotoxicidade, depósito amiloide e interação 
entre receptores e substratos.

Genes diabetogênicos

Existem pelo menos 27 genes potenciais ou confirmados no envolvimento da patogênese 
do DM2. A transcrição do gene FOXO1 é fundamental para a regulação da função das células 
beta e dos efeitos metabólicos da insulina no fígado. A variação nesse gene contribui para o 
desenvolvimento de disfunção das células beta e consequente risco de DM2.

Ilhotas pancreáticas de portadores de DM2 mostram diminuição da expressão dos ge-
nes da fosforilação oxidativa (OXPHOS), o que pode resultar em redução da secreção de 
insulina. Fatores de risco para DM2, como idade e IMC elevados, podem contribuir para 
a diminuição da expressão dos genes OXPHOS. Os dados sugerem que a hiperglicemia 
esteja envolvida na diminuição desses genes, mas mais estudos são necessários para definir 
essa relação.

Uma das associações mais fortes ao DM2 envolve o gene que codifica o fator de transcri-
ção 7-like 2 (TCF7L2), que confere um risco alélico global para DM2 de 1,4 por alelo. Estudos 
sugerem que o produto desse gene desempenha um papel importante na sobrevivência e 
proliferação das células beta, assim como na secreção insulínica.

Estudos revelam que a presença dos alelos TCF7L2, CDKAL1, HHEX, SLC30A8, IGF2BP2, 
CDKN2A/2B, JAZF1 e WFS1 determinam maior risco para o desenvolvimento de DM2 por 
reduzirem a secreção de insulina. Porém, Haupt et al. mostraram que só os alelos TCF7L2, 
CDKAL1, HHEX e SLC30A8 influenciam a secreção de insulina; os efeitos negativos dos ou-
tros alelos de risco são aditivos nos sujeitos com baixa sensibilidade à insulina, mas não na-
queles com alta sensibilidade a esse hormônio. Mecanismos compensatórios que limitam o 
impacto desses genes podem existir em indivíduos com alta sensibilidade à insulina.

Os alelos TCF7L2, CDKAL1 e SLC30A8 são supostamente relacionados com a diminui-
ção da função da célula beta por alteração na conversão da pró-insulina. Variantes CDKAL1 
e HHEX conferem diminuição da sensibilidade dessa célula ao glucagon, enquanto o alelo 
TCF7L2 compromete a secreção de insulina induzida pelo GLP-1 e o SLC30A8 é importante 
na maturação da insulina e secreção pelas células beta.

Envelhecimento

O DM2 é mais prevalente em idosos devido à combinação de fatores como diminuição 
da atividade física, gordura abdominal, redução da capacidade oxidativa mitocondrial e au-
mento do estado inflamatório, o qual gera elevação da RI nos tecidos periféricos e redução 
da liberação de insulina dependente de glicose. Além disso, idosos geralmente fazem uso de 
medicamentos hiperglicêmicos, como diuréticos tiazídicos, betabloqueadores, anti-inflama-
tórios não hormonais e glicocorticoides.

A soma da replicação das células beta, seu tamanho e a neogênese, menos a incidência de 
apoptose da célula beta, resultará na massa total de células betapancreáticas ao longo da vida. 
Indivíduos obesos que não desenvolvem diabetes apresentam aumento do tamanho da célula e 
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maiores replicação celular e neogênese como forma de adaptação, com a maior carga metabó-
lica. A partir da quarta década de vida, a massa de células betapancreática se reduz, desenvol-
vendo-se o DM2, como mostra a Figura 3.3.
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Figura 3.3. Variação nas células beta ao longo da vida

Estresse oxidativo

O estresse oxidativo refere-se a um desequilíbrio persistente entre a produção excessiva 
de espécies reativas do oxigênio (ROS, do inglês reactive oxygen species) e/ou espécies reativas 
do nitrogênio (RNS, do inglês reactive nitrogen species) e a limitada proteção antioxidativa. O 
aumento do estresse oxidativo e o dano induzido pelos radicais livres têm sido propostos na 
implicação do diabetes. No DM2, o excesso de ROS prejudica a síntese de insulina e ativa as 
vias de apoptose das células beta.
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Para produzir ATP, que é essencial ao funcionamento da célula, a mitocôndria oxida a 
acetilcoenzima A (acetil-CoA) proveniente da glicose. Nesse processo, fisiologicamente há 
formação de radicais livres, como ROS e superóxidos. Com o excesso de substrato, há tam-
bém a formação em demasia desses radicais livres, que são tóxicos para a célula. Os supe-
róxidos ativam a proteína desacopladora (UCP2, do inglês uncoupling protein 2), regulando 
a produção de ATP pela mitocôndria em vez de produzir insulina. A UCP2 é uma enzima 
mitocondrial que age modulando a razão ADP/ATP, regulando, assim, a produção de insu-
lina na célula beta. Portanto, sob condições hiperglicêmicas e/ou no estado de obesidade, a 
atividade da UCP2 elevada em resposta ao aumento de produção de superóxidos pode ter 
um papel importante na patogênese da disfunção da célula beta no DM2. Em caso de excesso 
de radicais livres, a UCP2 age desacoplando as moléculas na mitocôndria, prejudicando a 
produção de ATP (para diminuir a produção de radicais livres) e, portanto, diminuindo a 
secreção insulínica. O modelo proposto pelo estresse oxidativo para a disfunção da célula 
beta, mediado pela UCP2, segue o conceito de que esse sistema protege a célula, prejudican-
do sua função. 

Durante um estado de hiperglicemia crônica, as células beta são expostas a altas concen-
trações de glicose por um longo período. Nesse contexto, a glicose satura a taxa normal de 
glicólise, e parte do açúcar é deslocada para uma via alternativa, por meio da qual os ROS são 
gerados por metabolismo distinto dentro e fora da mitocôndria. O aumento compensatório 
na secreção de insulina associado à exposição das células beta aos AGL gera diminuição da 
sensibilidade à insulina.

Além da hiperglicemia, o estado de DM2 é caracterizado por um aumento de triacilgli-
ceróis e ácidos graxos não esterificados tanto em jejum quanto no período pós-prandial, fato 
que propicia a geração de ROS. Dominguez et al. demonstraram que pacientes jovens com 
DM têm elevação de ROS e homocisteína comparável a idosos com DM, o que sugere uma 
aceleração do estresse oxidativo causada pela DM.

Glicotoxicidade

Conforme exposto, os efeitos adversos da hiperglicemia crônica na função das células 
beta incluem três distintos fenômenos: diminuição de sensibilidade à glicose, exaustão das 
células beta e redução da massa dessas células induzida por apoptose.

A diminuição da sensibilidade à glicose refere-se a uma refratariedade reversível do me-
canismo de exocitose da insulina produzida após a exposição aos níveis elevados de glicemia, 
ou seja, mesmo com níveis de glicemia de jejum normais a resposta da célula beta com a 
ingestão de carboidratos é anormal, elevando a glicose no período pós-prandial. A oferta 
aumentada de glicose determina uma produção elevada de acetil-CoA, que, por sua vez, faz 
subir a concentração intracelular de hidroperóxidos entre outras substâncias oxidativas – 
isso provoca auto-oxidação da célula beta, que é vulnerável ao estresse oxidativo devido aos 
baixos níveis de expressão das enzimas antioxidantes na presença de diabetes. Ocorre, então, 
um mecanismo fisiológico adaptativo para preservar a célula, reduzindo a primeira fase de 
produção de insulina e resultando em menor supressão da produção hepática de glicose após 
as refeições e consequente hiperglicemia pós-prandial. Ao longo de anos, o estresse oxidativo 
causado pela hiperglicemia e a quantidade reduzida de enzimas antioxidantes presentes na 
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ilhota determinam uma toxicidade para a célula beta, o que pode ser uma explicação fisiopa-
tológica para a progressão da doença, independentemente do tratamento instituído.

O termo “glicotoxicidade” é descrito como um efeito lento e progressivamente irreversí-
vel da hiperglicemia crônica na função da célula betapancreática, que ocorre após exposição 
prolongada aos níveis elevados de glicose. O fato é que esses defeitos de função da célula beta 
são reversíveis até certo tempo, quando acontece a exaustão dela pelo estímulo prolongado 
de secretagogos e a consequente depleção do pool intracelular de insulina. Todavia, por fim, 
torna-se irreversível quando ocorrem desdiferenciação e redução da massa de células beta.

Há relatos de que até mesmo a exposição das ilhotas pancreáticas a níveis elevados de 
glicose intermitentes impede a secreção de insulina estimulada pela glicose, ativa a desdi-
ferenciação, causa alterações na morfologia e volume mitocondriais e aumenta o conteúdo 
de nitrotirosina intracelular (marcador de estresse oxidativo). Esses achados sugerem que 
flutuações da glicemia, como as que ocorrem nas condições pré-diabéticas, acelerem a perda 
da função e de massa das células beta.

Lipotoxicidade

A maioria dos portadores de DM2 é obesa, com adiposidade central e visceral. O tecido 
adiposo participa da patogênese do DM2, não apenas contribuindo para a diminuição da 
sensibilidade insulínica, mas também influenciando a disfunção da célula beta. Os ácidos 
graxos, e não a glicose, são a fonte de energia endógena para a ilhota não estimulada. Isso é 
consistente com a observação de que, embora a ilhota tenha baixo conteúdo de glicogênio, a 
célula beta mantém alta taxa de consumo de oxigênio na ausência de glicose. O estímulo da 
ilhota pela glicose diminui a oxidação dos ácidos graxos e aumenta a respiração total. Então, 
aumentando a glicose plasmática pós-prandial, a célula beta deixa de usar o ácido graxo para 
usar a glicose como combustível oxidativo. Outros nutrientes, como AGL e aminoácidos, 
podem, porém, modular o processo de secreção de insulina induzida pela glicose. Assim, 
o comportamento alimentar tem importante representação no controle da função da célula 
beta. Após a ingestão de uma refeição gordurosa, a concentração plasmática de AGL aumen-
ta e difunde-se dentro da célula beta, convertendo-se em acetil-CoA, que aumenta a secreção 
de insulina por um mecanismo de sinalização diferente, levando ao aumento da exocitose de 
insulina estocada dentro dos grânulos secretórios.

Concentrações elevadas de AGL também contribuem para a RI nos tecidos periféricos. 
Esses ácidos foram mostrados como inibidores diretos do transporte da glicose devido ao 
acúmulo de diacilglicerol e acetil-CoA, que reduzem a sinalização de insulina. Por fim, níveis 
elevados de AGL aumentam a gliconeogênese hepática por meio da indução da fosfoenolpi-
ruvato carboxiquinase e da glicose-6-fosfatase.

Existem amplas evidências de que os ácidos graxos, que, em circunstâncias normais, são 
uma forma de energia para a célula beta, tornam-se tóxicos quando presentes em concen-
trações elevadas de forma crônica em indivíduos geneticamente predispostos ao desenvol-
vimento de DM2. Portanto, a exposição crônica das células beta aos AGL produz múltiplos 
mecanismos de toxicidade, incluindo o acúmulo de malonil-CoA e acetil-CoA de cadeia 
longa, aumento de oxidação e esterificação de ácido graxo, além de aceleração de síntese de 
ceramida, indução de desdiferenciação pelos ácidos graxos e ativação do estresse do retículo 
endoplasmático. 
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A obesidade abdominal está associada ao aumento dos níveis circulantes de AGL e ci-
tocinas inflamatórias. Os efeitos deletérios desses ácidos são mediados pelo excesso de gli-
cose. Os lipídios aumentados não alteram a função da célula beta em estudos com modelos 
animais normoglicêmicos. O acúmulo de AGL nos miócitos interagem com ROS, gerando 
lipotoxicidade nas estruturas das mitocôndrias. É importante ressaltar que a lipotoxicidade 
não ocorre na ausência de hiperglicemia crônica. São processos inter-relacionados e, muitas 
vezes, denominados glicolipotoxicidade.

Depósito amiloide na fisiopatologia da disfunção das células beta

A presença de inflamação nas ilhotas de portadores de DM2 gera fibrose, caracterizando 
o depósito amiloide, que, na ilhota de Langerhans, é uma característica patogênica relativa-
mente comum no DM2 em diferentes grupos étnicos. Alguns autores sugerem que o depó-
sito amiloide seja a ligação entre a RI e a disfunção da célula beta. A ilhota normal produz o 
amiloide; porém, devido a uma influência genética, ocorre a formação de um peptídio único 
chamado polipeptídio amiloide (IAPP), que é citotóxico e se deposita na ilhota de pacientes 
predispostos. A agregação de proteínas amiloidogênicas induz lesão por mecanismos de es-
tresse no retículo endoplasmático.

Com a demanda secretora aumentada em decorrência de obesidade e/ou RI, eleva-se 
a deposição dos depósitos amiloides. Estudos in vitro sugerem que o IAPP seja convertido 
em espécies citotóxicas responsáveis pelo depósito amiloide da ilhota, induzindo a lesão de 
célula beta em estágios muito precoces do desenvolvimento do DM2. 

O IAPP atua inibindo o esvaziamento gástrico e é importante no controle da taxa de 
glicose oriunda das refeições, e sua síntese e excreção ocorrem em paralelo à secreção de 
insulina pela célula beta. Ele está aumentado nos indivíduos com DM2, obesos com RI e 
naqueles com pré-diabetes. A relação entre IAPP e hiperglicemia, RI e disfunção de células 
beta é difícil de ser estabelecida, pois não há como quantificar o depósito de IAPP, já que a 
biópsia pancreática não é eticamente aceitável, impossibilitando estudos.

Park et al. demonstraram que a composição dos agregados não IAPP, mas oligoméricos, 
podem ser mais importantes na indução de desdiferenciação das células beta. O aumento da 
expressão de IAPP induz a formação de oligoméricos tóxicos e o aumento da lesão das célu-
las beta mediada pelo aumento de Ca2+ citosólico e hiperativação do calpain-2.

Resistência insulínica

Sinalização da insulina

A insulina e o receptor de insulina

Os efeitos metabólicos imediatos da insulina são aumento da captação de glicose, princi-
palmente nos tecidos muscular e adiposo, aumento da síntese de proteínas, ácidos graxos e 
glicogênio, e bloqueio da produção hepática de glicose, lipólise e proteólise. Além disso, ela 
atua na expressão de genes e na síntese proteica, assim como na proliferação e diferenciação 
celulares, e aumenta a produção de óxido nítrico no endotélio, a prevenção de desdiferencia-
ção e o controle da ingestão alimentar.
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A sinalização intracelular da insulina começa com sua ligação a um receptor específico 
de membrana (proteína com atividade quinase intrínseca), composto por 2 subunidades alfa 
e 2 subunidades beta. A ligação da insulina à alfa faz com que a beta tenha atividade quinase, 
promovendo alteração conformacional e autofosforilação do receptor nas subunidades beta 
em inúmeros resíduos de tirosina, aumentando ainda mais a sua atividade quinase.

A RI da obesidade e do DM2 é caracterizada por alterações em diversos pontos da via 
de transmissão do sinal da insulina, com redução da concentração e da atividade quinase do 
receptor de insulina (IR), da concentração e da fosforilação dos substratos do receptor de 
insulina 1 e 2 (IRS-1 e 2), da atividade da fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), da translocação 
dos transportadores de glicose (GLUT) e da atividade das enzimas intracelulares. Anormali-
dades em outros hormônios, bem como redução na secreção de GLP-1, hiperglucagonemia e 
aumento da concentração de outros hormônios contrarregulatórios, podem contribuir para 
a RI, redução da secreção de insulina e hiperglicemia no DM2.

Um dos mais importantes GLUT para dentro das células periféricas é o GLUT-4, que é 
regulado pela insulina. Ele é mobilizado das vesículas de estoque intracelular e funde-se à 
membrana celular para internalizar a glicose. A concentração desse GLUT nos adipócitos é 
reduzida com o envelhecimento e também em indivíduos magros portadores de diabetes. O 
número de GLUT-4 no tecido muscular de pessoas obesas com DM2 não está reduzido, mas 
não funciona de maneira adequada. Exercícios físicos e a adiponectina aumentam a expres-
são do GLUT-4 e a sensibilidade à insulina.

O tecido adiposo visceral pode ser considerado um órgão endócrino que produz uma 
série de substâncias, como TNF-α, IL-6, adiponectina, IGF-1, entre outras. Essas adipocito-
cinas pioram a RI, assim como os AGL e seus metabólitos podem reduzir a sinalização da 
insulina no músculo e no fígado. Os indivíduos obesos tendem a ser resistentes à insulina, 
mas nem todos desenvolvem diabetes; os que desenvolvem a doença aumentam a secreção 
de insulina em resposta à resistência durante um curto período, com subsequente perda pro-
gressiva da função da célula beta. A adiponectina, uma proteína específica do tecido adiposo, 
reduz a RI; nos indivíduos obesos, há diminuição progressiva da adiponectina, a qual tem 
propriedades antidiabéticas.

Estudos demonstraram que os descendentes de portadores de DM2 apresentam maior 
prevalência de pré-diabetes, níveis elevados de AGL e insulina, além de níveis reduzidos de 
adiponectina. A sensibilidade diminuída das células beta esteve presente apenas nos indiví-
duos cuja mãe apresenta histórico de DM2.

A obesidade e o sobrepeso contribuem por meio do aumento da leptina, redução da adi-
ponectina, aumento do glucagon e aumento das citocinas. Estudo realizado por Camastra et al. 
avaliou obesos mórbidos após 6 meses e também após 2 anos da cirurgia bariátrica. Os resultados 
demonstram normalização da hiperinsulinemia e da RI no momento em que o IMC permanecia 
elevado. Com a perda continuada de peso, os pacientes se tornaram hipersensíveis à insulina e, 
por consequência, hipossecretores insulínicos.

A lipólise está aumentada no estado de RI com consequente aumento dos níveis de AGL 
circulantes, favorecendo a neoglicogênese hepática e diminuindo a síntese de glicogênio 
muscular. A presença de elevados níveis de AGL circulantes também está associada a re-
dução na fosforilação insulinoestimulada do IRS-1 em tirosina e na sua associação à PI3K, 
reduzindo, assim, a captação e a oxidação da glicose.
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Os níveis de insulina são baixos para a demanda requerida pelo fígado e pelo músculo. 
Como resultado, os níveis de glicose aumentam, passando de pré-diabetes para os níveis de 
diabetes em consequência das adipocitocinas, que são acumuladas dentro da ilhota na presença 
de hiperglicemia. 

Indivíduos geneticamente predispostos a desenvolverem DM2 podem ter a sinalização da 
insulina alterada por defeito na expressão gênica dos receptores IGF. É interessante o fato de 
a chave da sinalização molecular que promove o crescimento e a sobrevivência da célula beta, 
o substrato do IRS-2, ser o membro da família de proteínas cuja inibição contribui para o de-
senvolvimento da RI no fígado e em outros tecidos responsivos à insulina. Um defeito genético 
reduzindo o IRS-2 promoverá maior apoptose de células beta associada a maior resistência 
periférica da insulina.

Substratos do receptor de insulina 

O receptor de insulina (IR), uma vez ativado, fosforila vários substratos proteicos em 
tirosina que contém o domínio SH2. Quatro desses substratos pertencem à família dos subs-
tratos do IR, as proteínas IRS (os mais estudados são o IRS-1 e o IRS-2). A fosforilação de IRS 
promove a ligação e ativação da enzima PI3K.

Fosfatidilinositol-3-quinase e proteinoquinase B

A enzima PI3K é importante na regulação da mitogênese, na diferenciação celular e no 
transporte de glicose estimulado pela insulina. A função de catalisar a fosforilação dos fos-
foinositídeos na posição 3 do anel de inositol promove a produção do fosfatidilinositol-3-fos-
fato, fosfatidilinositol-3,4-difosfato e fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato. O produto fosfatidili-
nositol-3,4,5-trifosfato gerado pela PI3K pode regular a phosphoinositide-dependent kinase 
(1PDK-1), uma serina/treoninoquinase que fosforila e ativa outra serina/treoninoquinase, 
conhecida por proteinoquinase B (Akt ou PKB).

Estudos in vitro e in vivo com inibidores farmacológicos da PI3K demonstraram que a ati-
vidade dessa enzima é indispensável para a captação de glicose estimulada pela insulina. A via 
de sinalização ativada pela PI3K resulta em aumento da captação de glicose em tecidos que 
expressam o GLUT-4. Essa proteína, expressa preferencialmente no tecido adiposo e muscular 
esquelético, localiza-se na membrana de vesículas intracelulares que, quando a célula é exposta 
à insulina com ativação da PI3K, se translocam para a membrana celular e se fundem a ela, 
aumentando a quantidade de transportador e, logo, o influxo de glicose para a célula.

A maioria dos estudos envolvendo a sinalização da insulina evidencia que, para que 
a geração de fosfatidilinositol-3-fosfato resulte em translocação das vesículas de GLUT-4 
para a membrana celular, é necessária a ativação da Akt (está ativada quando fosforilada 
no resíduo da treonina 308 e da serina 473). Acredita-se que a fosforilação na serina 473 
da Akt seja mediada por um complexo proteico formado pela proteína-alvo da rapamicina 
em mamíferos (mTOR – mammalian target of rapamycin) e pela proteína ligante de mTOR 
insensível à rapamicina (RICTOR – rapamycin-insensitive companion of mTOR).

Sabe-se, hoje, que a completa ativação da Akt, resultante de sua fosforilação em resíduos 
de serina e treonina, resulta não apenas no aumento da translocação de vesículas que contêm 
GLUT-4 para a superfície celular, mas também no estímulo da síntese de glicogênio e de 
proteína e na inibição da expressão de enzimas envolvidas na gliconeogênese hepática. Esse 
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caráter polivalente da Akt é possível em decorrência da divergência intracelular que a sinali-
zação da insulina apresenta após a sua ativação.

Uma das vias, já comprovada como um mecanismo indutor de captação de glicose inde-
pendente da ativação da PI3K, envolve a fosforilação em resíduos de tirosina de uma proteína 
residente na membrana plasmática, comum em adipócitos e células musculares, o proto-onco-
gene c-Cbl (Casitas B-lineage lymphoma). A Cbl é fosforilada diretamente pelo IR, o que resulta 
na ativação de uma via de sinalização que culmina na ativação de proteínas G pertencentes à 
família Rho, que são responsáveis pelo remodelamento dos polímeros de actina pertencentes 
ao citoesqueleto e, dessa forma, a translocação de GLUT-4 para a membrana celular.

Proteinoquinase mitogênica ativada

Semelhante a outros fatores de crescimento, a insulina ativa a via da proteinoquinase mito-
gênica ativada (MAPK). Essa via começa com a fosforilação das proteínas IRS e/ou Shc, inician-
do a transmissão do sinal por meio de Grb2, SOS e Ras. A Ras ativada estimula a proliferação 
e diferenciação celulares. O bloqueio farmacológico dessa via inibe a ação da insulina sobre o 
crescimento celular, mas não tem efeito nas ações metabólicas do hormônio. Diversos estudos 
têm demonstrado que a ativação da via da MAPK pela insulina não está reduzida no DM2 e, 
em outros estados de RI, pode até mesmo estar aumentada. Dessa forma, a regulação diferen-
cial da sinalização de insulina que ocorre nas artérias, com ativação normal ou aumentada da 
via da MAPK, poderia contribuir para o desenvolvimento de aterosclerose associada à RI.

Regulação da síntese de glicogênio

A insulina estimula o acúmulo de glicogênio por meio do aumento do transporte de glicose 
no músculo e da síntese de glicogênio no fígado e no músculo. Esse efeito é obtido via desfosfo-
rilação da glicogênio-sintetase. Após o estímulo da insulina, a Akt fosforila e inativa a glicogê-
nio-sintetase quinase-3 (GSK-3), o que faz diminuir a taxa de fosforilação da glicogênio-sinte-
tase, aumentando sua atividade. A insulina também ativa a proteinofosfatase 1 por um processo 
dependente da PI3K, o qual desfosforila a glicogênio-sintetase. Na gliconeogênese, a insulina 
inibe diretamente a transcrição de genes que codificam a fosfoenolpiruvato carboxiquinase 
(PEPCK), enzima fundamental no controle desse processo. A insulina também diminui a taxa 
de transcrição do gene que codifica a frutose-1,6-bifosfatase e a glicose-6-fosfatase e aumenta 
a transcrição de genes de enzimas glicolíticas como a glicoquinase da piruvatoquinase. As vias 
de sinalização que regulam a transcrição desses genes envolvem a Akt, os fatores de transcrição 
da família forkhead e o coativador do receptor ativado pelo proliferador de peroxissomos gama 
(PPAR-γ), o PGC-1 (PPARγ coactivator-1).

Tecido adiposo e resistência à insulina

O tecido adiposo branco é um grande reservatório energético, composto não apenas de 
adipócitos, mas também de pré-adipócitos, células endoteliais, células musculares lisas vas-
culares e células imunológicas. Os adipócitos armazenam lipídios na forma de triacilgliceróis, 
resultantes da esterificação de glicerol-3-fosfato e ácidos graxos, que podem ser originários 
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tanto das lipoproteínas plasmáticas quanto da síntese intracelular, a partir do acetilcoenzima 
A (acetil-CoA). A esse processo se dá o nome de lipogênese.

A deposição excessiva de gordura no tecido adiposo acarreta um estado de resistência 
à ação da insulina, que é um hormônio lipogênico e antilipolítico. Esse tecido, conforme 
aumenta em massa, apresenta taxa metabólica gradativamente elevada, com atividades de 
lipoproteína lipase e atividade lipogênica elevadas, favorecendo cada vez mais o acúmulo de 
gordura. Com esse aumento da massa adiposa, sinais hormonais e inflamatórios próprios dos 
adipócitos diminuem a ação da insulina, favorecendo a elevação da atividade da lipase hor-
mônio-sensível. A diminuição do efeito antilipolítico da insulina resulta em maior efluxo de 
AGL dos adipócitos. O excesso de AGL pode ser considerado componente-chave da RI, pois, 
ao se acumularem na forma de ceramidas, acetil-CoA e esfingolipídios em outros tecidos, 
como músculos e fígado, virão a prejudicar a ação da insulina também nesses locais.

O comprometimento no efeito supressivo da insulina sobre os níveis de AGL em indivíduos 
obesos resistentes à insulina e no DM2 é o mecanismo mais habitual. No entanto, a presença 
do mesmo defeito em parentes de primeiro grau de pacientes com DM2, tolerantes à glicose, 
sugere que a supressão anormal do AGL do plasma, mediada pela insulina, seja um defeito 
prematuro nas pessoas com predisposição genética a RI. Apesar da sugestão de que níveis ele-
vados de AGL em indivíduos obesos decorrem, primariamente, da expansão dos depósitos de 
gordura no corpo, o efeito supressivo da insulina sobre os níveis de AGL também é reduzido 
nos indivíduos resistentes à insulina, mas que não apresentam obesidade.

Embora o tecido adiposo tenha como principal função a estocagem de energia, ele vem 
sendo reconhecido como órgão endócrino, produtor de fatores reguladores do metabolismo 
celular e da sensibilidade à insulina, como TNF-α, IL-6 e resistina, que diminuem a ação da 
insulina, e adiponectina, que tem efeito inverso.

Resistência à insulina e obesidade

O impacto negativo do aumento da quantidade de gordura corporal sobre a sensibilidade 
à insulina pode ser demonstrado com clareza na maioria dos indivíduos obesos. Inicialmen-
te, os AGL foram implicados nesse processo, mas, nos últimos anos, há evidências de que a 
relação entre inflamação e RI seja causativa, e não uma mera correlação. Dados epidemio-
lógicos de amplos estudos demonstram a existência de ligação entre a RI e a inflamação 
sistêmica no DM2 e nas populações sem DM. As moléculas pró-inflamatórias derivadas do 
tecido adiposo aparentemente induzem a RI e contribuem com a patogênese de várias com-
plicações metabólicas da obesidade, incluindo o DM2 e a aterosclerose.

É importante distinguir o tecido adiposo visceral e subcutâneo ao considerar a expressão 
das diferentes adipocinas pelas suas implicações no desenvolvimento da síndrome metabólica. 
A gordura visceral desempenha um papel importante na patogênese de doenças cardiovascu-
lares (DCV), uma vez que expressa componentes muito envolvidos como fatores de risco car-
diovasculares, como TNF-α, IL-6, inibidor do fator ativador de plasminogênio 1 (PAI-1), fator 
β de crescimento transformante, proteína C reativa (PCR), proteína quimiotática de monócitos 
1 (MCP-1) e glicocorticoides. Adipocinas liberadas pela gordura visceral têm, via veia porta, 
acesso direto ao fígado, exercendo efeito maior sobre o metabolismo de carboidratos e lipídios. 
Além disso, ao estimular a liberação de proteínas de resposta de fase aguda no fígado (como 
PCR), exercem efeitos autócrinos/parácrinos sobre o tecido e provocam enorme impacto sobre 
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o processo inflamatório. Já a gordura subcutânea produz substâncias protetoras, como leptina 
e adiponectina, e é menos sensível a glicocorticoides.

Ácidos graxos livres

Os AGL circulantes provenientes da lipólise estão elevados em muitos estados de RI. Sua 
participação na RI do DM2 e da obesidade tem sido sugerida por meio da inibição da capta-
ção e maior produção hepática de glicose. Na periferia, os AGL podem não estar elevados de 
maneira significativa por causa da extração eficiente pelo fígado e pelo músculo esquelético. 
Assim, níveis normais ou minimamente elevados de AGL podem não refletir a real exposição 
dos ácidos graxos aos tecidos periféricos. Aumento no fluxo de ácidos graxos para o músculo 
esquelético, relacionado ao aumento da lipólise visceral, foi implicado na inibição da absor-
ção da glicose muscular.

De acordo com alguns autores, os AGL competiriam com a glicose pela oxidação do subs-
trato no tecido muscular isoladamente. O aumento do metabolismo desses ácidos promove 
concentrações aumentadas de citrato mitocondrial e inibição alostérica da fosfofrutoquina-
se, a enzima-chave de velocidade na glicólise. O acúmulo subsequente de glicose-6-fosfato 
inibiria a atividade da hexoquinase II, resultando no aumento das concentrações intracelu-
lares e na diminuição da absorção de glicose. Contudo, estudos subsequentes sugeriram que 
o efeito principal dos ácidos graxos, pelo menos na presença de níveis elevados de insulina, 
seja o decréscimo no transporte de glicose, medido pela redução na velocidade de acúmulo 
da glicose e do glicogênio intracelulares, por meio do uso da espectroscopia de ressonância 
nuclear magnética.

A presença de níveis elevados de AGL circulantes também está associada à redução na fos-
forilação insulinoestimulada do IRS-1 em tirosina e na sua associação à PI3K. A ligação entre 
elevação de AGL e RI pode envolver o acúmulo de triglicérides (TG) e metabólitos derivados 
de ácidos graxos (diacilglicerol, acetil-CoA e ceramidas) no músculo e no fígado.

Adipocinas

Interleucina 6

A IL-6, em curto prazo, parece aumentar a sensibilidade à insulina, mas, se cronicamente 
elevada – como na obesidade –, causa a RI, associada à degradação do substrato do IR pelos 
supressores de sinalização de citocinas (SOCS) 1 e 3. No entanto, seu efeito na RI tem sido 
questionado, e sua aferição não é um bom marcador de RI.

Leptina

Hormônio pleiotrópico com efeitos na alimentação, no gasto energético, na regulação 
neuroendócrina hipotalâmica e na função reprodutora, a leptina regula o metabolismo ener-
gético, agindo na saciedade e no controle de peso. É produzida principalmente pelo adipócito 
diferenciado e, em menor quantidade, por outros tecidos. Seus níveis circulantes têm relação 
com o IMC e depósitos de gordura. Entre outras atribuições, está envolvida com a sinalização 
da insulina.

Os níveis de leptina se elevam após as refeições e situações de alto estoque energético e 
suprimem peptídios orexígenos e orexinas expressas no hipotálamo lateral. A leptina atua 
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ainda aumentando os peptídios anoréticos. Os efeitos finais são diminuir o apetite, estimular 
o gasto calórico, aumentar a oxidação de ácidos graxos e reduzir a glicemia, o peso e a gordu-
ra corporal. À semelhança da insulina, inibe a fome via ativação de IRS-2, MAPK e quinases 
reguladoras por sinal extracelular, Akt e PI3K.

A leptina é um hormônio sensibilizador da insulina, e sua deficiência favorece a RI e o 
DM2. Elevações de glicose e insulina estimulam sua secreção pelo adipócito que, por sua 
vez, reduz a secreção de insulina pela célula beta, aumenta a captação e a oxidação de glicose 
pelos músculos e diminui a produção hepática de glicose. A leptina ainda limita a deposição 
ectópica de gordura no fígado e nos músculos, reduzindo a lipotoxicidade e melhorando a 
sensibilidade à insulina.

As concentrações e a expressão de leptina estão diretamente associadas à adiposidade e 
a alterações do peso corporal. A leptina induz a produção de óxido nítrico em alguns leitos 
vasculares via Akt-óxido nítrico sintase endotelial (eNOS, do inglês endothelial nitric oxide 
synthase) e age em sinergismo com a insulina, aumentando a sensibilidade, além de melhorar 
a resposta vascular à insulina.

O bloqueio da leptina é mediado pela ativação da proteína tirosinofosfatase 1B (PTP1B, 
do inglês protein tyrosine phosphatase 1B) e de SOCS3, que interferem na fosforilação da 
Janus kinase 2 (JAK2). Essas proteínas, altamente expressas na obesidade induzida por dieta 
rica em gordura, diminuem a ação da leptina, resultando em resistência. Logo, a hiperlepti-
nemia da obesidade é, em geral, associada à resistência à leptina, condição em que não induz 
à saciedade, aumenta a capacidade de estocar gordura e reduz sua oxidação. A resistência à 
leptina ainda diminui a expressão do gene PPAR-α no fígado, responsável pela ativação de 
enzimas que oxidam lipídios, favorecendo a esteatose e o acúmulo ectópico de gordura na 
musculatura esquelética, no coração e no pâncreas.

Assim, a resistência à leptina agrava a disfunção do adipócito e o acúmulo de gordura em 
tecidos não adiposos, causando a lipotoxicidade. Por outro lado, pacientes com redução de 
massa de tecido adiposo (lipodistrofia) apresentam deficiência de leptina, RI grave e depósito 
de gordura ectópica.

Resistina

Hormônio descoberto como um messenger ribonucleic acid (mRNA) específico de adi-
pócitos cuja expressão cai durante o tratamento com rosiglitazona e aumenta com a diferen-
ciação do adipócito. Pertence a uma família de proteínas secretadas conhecidas por found in 
inflammatory zone (FIZZ) ou resistin-like molecules (RELM). À semelhança da leptina, seus 
níveis são mais elevados na obesidade, no sexo feminino e após a alimentação, sobretudo rica 
em gordura. Essas alterações são parcialmente controladas por insulina e glicose, enquanto 
a elevação de resistina com a alimentação parece ser parcialmente mediada por polipeptídio 
insulinotrópico glicose-dependente (GIP, de glucose-dependent insulinotropic polypeptide).

A resistina é liberada durante a adipogênese. Sua deficiência aumenta o peso e a gordura cor-
poral e a sensibilidade à insulina. Em humanos, diminui a expressão de IRS-2 e aumenta a expres-
são de GSK3-β (glycogen synthase kinase 3-β) hepática. Esse hormônio age no músculo, no tecido 
adiposo e no sistema nervoso central, aumentando a RI. Está relacionado ao aumento de TNF-α, 
IL-6, SOCS3 e PCR, sugerindo uma ligação entre inflamação e RI.

O papel da resistina é controverso no homem. Parece ter efeito aterogênico, e, embora 
esteja elevada nos obesos, também está elevada nos atletas. Ligantes de PPAR-γ, como as 
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tiazolidinedionas e metformina, inibem a expressão da resistina. Tais resultados conflitantes 
talvez se devam a efeitos parácrinos, pouco avaliáveis pela medida da concentração circu-
lante. O mais consistente é sua associação a PCR, útil mais como marcador de inflamação 
sistêmica do que de RI.

Visfatina

Por ser produzida em maior quantidade no tecido adiposo visceral em relação ao tecido 
subcutâneo, é denominada de visfatina. Tem efeito redutor da glicose, estando envolvida em 
sua homeostase. Além disso, participa da maturação das células betapancreáticas. Seus níveis 
têm relação com a massa de tecido adiposo visceral – aumentam na obesidade e reduzem com 
o emagrecimento, embora sua relação com o IMC tenha sido inconsistente em alguns estudos. 
Dados recentes apontam que a visfatina é liberada primariamente por macrófagos que infil-
tram o tecido adiposo, estando seus níveis relacionados à atividade inflamatória. Está expressa 
em diversas células e tecidos (medula óssea, fígado, músculos, estroma do tecido adiposo), e 
sua sua síntese é inibida por TNF-α, IL-6, hormônio do crescimento (GH) e agonistas do recep-
tor beta-adrenérgico; já a estimulação é feita pelo cortisol oriundo do próprio tecido adiposo.

À visfatina foi atribuída ação insulinomimética, capaz de ativar o receptor de insulina 
de maneira distinta à da insulina. Posteriormente, verificou-se que se tratava de uma for-
ma extracelular da enzima nicotinamida fosforibosiltransferase, essencial na biossíntese de 
nicotinamida adenina nucleotídeo, que é um fator fundamental para a secreção de insulina 
estimulada pelas células betapancreáticas.

Adiponectina

Única entre as citocinas produzidas pelo tecido adiposo que tem níveis plasmáticos 
inversamente proporcionais à quantidade de massa gordurosa, é uma proteína multifun-
cional com efeitos pleiotrópicos. Correlaciona-se com melhora da sensibilidade à insulina, 
aumento da captação e redução da produção hepática de glicose, aumento da expressão de 
PPAR-γ no tecido adiposo, elevando-se com o uso de agonistas do PPAR-γ. Tem, ainda, 
ação de induzir a ativação e a fosforilação de AMPK no fígado e no músculo esquelético, 
aumentar a geração de adenosina trifosfato (ATP) e inibir a síntese de ácidos graxos e fa-
vorecer a sua oxidação por meio da inibição das enzimas acetil-CoA carboxilase e malonil 
coenzima A. O aumento da expressão ou ativação desses genes eleva o catabolismo lipídico 
no fígado e nos músculos, reduz os estoques de TG, o depósito ectópico de gordura e o 
risco de desenvolver obesidade e RI.

A adiponectina tem potente efeito anti-inflamatório graças à supressão da sinalização 
NFƙB – aumentada em estados de inflamação crônica e RI – e da expressão de moléculas 
de adesão na parede endotelial, reduzindo o risco aterogênico. Além disso, atenua os efeitos 
de TNF-α e aumenta a expressão de IL-10 e do receptor de IL-1, reduzindo ainda mais a 
aterogênese. A adiponectina também está envolvida na fosforilação do IR e do substrato do 
IR, necessário à translocação do GLUT-4 para a superfície celular no fígado e nos músculos.

Na obesidade, há diminuição da secreção de adiponectina e do número de seus recepto-
res. Os níveis plasmáticos de adiponectina também têm relação inversa com a RI, estando 
diminuídos em pacientes com DM2 e aterosclerose e aumentam com a perda de peso e ati-
vidade física.
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Inflamação e resistência à insulina

Expressão de TNF-α no tecido adiposo e na obesidade

Diversos estudos demonstraram que, assim como em camundongos, o mRNA do TNF-α  
é hiperexpresso na gordura e no músculo esquelético de humanos com obesidade em re-
lação aos controles magros. Da mesma forma, níveis elevados foram detectados em indi-
víduos com RI ou DM2. Os graus de obesidade e de RI demonstraram correlação positiva 
com os níveis circulantes de TNF-α. De maneira similar, o tratamento farmacológico do 
DM2 e a perda de peso resultam na normalização dos níveis de TNF-α e redução signifi-
cativa de sua expressão no tecido adiposo. Outros estudos também têm demonstrado as-
sociação genética entre polimorfismos no gene codificador do TNF-α e outros parâmetros 
metabólicos relacionados à obesidade, como o percentual de gordura corporal, os níveis 
de leptina e o grau de RI.

TNF-α e resistência à insulina

A administração do TNF-α em humanos e ratos normais provoca redução da sensibi-
lidade à insulina acompanhada de aumento da RI no fígado. A infusão dessa citocina tam-
bém provoca alterações do metabolismo lipídico, com aumento dos níveis de TG e colesterol 
VLDL, provavelmente em função do aumento da lipólise e da lipogênese hepática.

Evidências mais definitivas para o papel do TNF-α na gênese da RI associada à obesidade 
surgiram a partir de estudos em camundongos no domínio de ligação de um ou ambos os 
receptores TNF. A ausência de receptores funcionais para essa citocina resultou em proteção 
significativa contra a RI em diversos modelos experimentais para obesidade, inclusive o ca-
mundongo ob/ob – modelo animal de obesidade e RI graves.

Mecanismos de indução de resistência à insulina pelo TNF-α
O tratamento de hepatócitos e adipócitos com TNF-α reduz a autofosforilação insulino-

estimulada do IR em 20 a 50%, promovendo redução em sua atividade catalítica e diminuin-
do ainda mais a fosforilação do IRS-1 em resíduos tirosina, associados ou não à redução nos 
níveis teciduais dessas proteínas. Fenômenos semelhantes foram observados quando células 
intactas foram tratadas com outras citocinas inflamatórias, como IL-1 e IL-6, sugerindo que 
mecanismos gerais possam interligar a ação de mediadores inflamatórios à RI.

Diferentes experimentos com hepatócitos, adipócitos e fibroblastos demonstraram que o 
TNF-α aumenta a fosforilação do IRS-1 e do IRS-2 em resíduos serina e reduz sua capacidade 
de interagir com o IR, bem como bloquear eventos subsequentes da sinalização de insulina, 
incluindo a associação desses substratos com a PI3K, resultando em estados de RI. O TNF-α 
age interferindo na fosforilação inibitória do IRS-1 em serina por meio de receptores de 
membrana que, uma vez ativados, induzem a expressão de proteínas serinoquinases como a 
c-Jun (JNK) e a IK β-quinase (IƙK β).

Estudos em modelos animais de obesidade induzida por dieta e RI demonstram 
maior ativação da JNK no fígado e no músculo. Animais com deficiência ou que não 
expressam a JN1K1 apresentam adiposidade reduzida e parecem estar protegidos contra 
a RI associada à obesidade. A via da JNK, portanto, pode ser ativada pelo TNF-α e por 
outras citocinas, além de ácidos graxos, e apresenta-se como uma importante via de pro-
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dução da resposta inflamatória – pode, assim, estabelecer uma conexão entre estresse/
inflamação e regulação metabólica.

Outra via inflamatória ativada pelo TNF-α é a da IƙK β-NFƙB. Em modelos animais de 
obesidade, o bloqueio dessa via (por meio da administração de altas doses de salicilatos ou 
mutação do alelo IƙK β) implica melhora da sensibilidade à insulina. A via do IƙK β pode, 
portanto, interferir na sinalização de insulina por dois mecanismos: fosforilação do IRS-1 
em serina ou via ativação do NFƙB, que estimula a produção de IL-6 e TNF-α. A ativação 
dessas quinases pelo tecido adiposo, especialmente IƙK e JNK, ressalta a sobreposição de vias 
metabólicas e inflamatórias e a possibilidade de crosstalk entre essas vias e a sinalização de in-
sulina. Dentre as outras quinases capazes de induzir a fosforilação do IRS-1 em serina na pre-
sença de TNF-α, podem-se citar a mTOR, algumas isoformas da PKC/Akt e a MAPK. A su-
pressão de serinas/treoninofosfatases ou a ativação de proteínas-tirosinofosfatases (PTPases)  
também pode ser importante na RI provocada pelo TNF-α.

A enzima óxido nítrico sintetase induzível (iNOS) e os SOCS também estão implicados 
na RI promovida via TNF-α. A expressão da iNOS e de várias isoformas de SOCS, sobretudo 
a SOCS-3, é estimulada pelo TNF-α, está elevada na obesidade e pode induzir RI, provavel-
mente pela degradação do IRS-1 mediada por proteossomos. Em paralelo à fosforilação em 
serina, a S-nitrosação do IRS-1 e Akt induzidas pela iNOS parecem agravar ainda mais a RI. 
Tomados em conjunto, esses mecanismos podem, ao menos em parte, explicar a RI obser-
vada na obesidade.

Microbiota intestinal

Pesquisas recentes sugerem que os trilhões de bactérias que constituem a microbiota in-
testinal possam, além da função de aquisição de nutrientes, desempenhar um papel impor-
tante no desenvolvimento da obesidade e do DM2. Além disso, os lipopolissacarídeos (LPS) 
produzidos pela microbiota poderiam predispor a um estado pró-inflamatório também en-
volvido na gênese da RI e da síndrome metabólica.

Os indivíduos apresentam composições bacterianas distintas, sendo definidas genetica-
mente e também por características individuais e ambientais. Em condições fisiológicas, o 
trato gastrintestinal humano é povoado por microrganismos comensais e simbióticos, na 
maioria bactérias, mas também fungos, Archaea e vírus. Na maioria dos indivíduos, cerca 
de 90% dos filos são do gênero Firmicutes e Bacteroidetes, sendo o restante composto por 
Actinobacteria e Proteobacteria.

Microbiota intestinal de indivíduos com obesidade versus indivíduos magros

Os estudos pioneiros que observaram a relação da microbiota com a obesidade foram 
realizados em animais livres de bactérias (germ-free). Verificou-se que camundongos com 
microbiota intestinal preservada apresentaram 42% mais gordura corporal do que os livres 
de bactérias. Nesses animais, o aumento da gordura corporal não estava associado a uma di-
minuição do gasto energético em si, já que os camundongos mais magros apresentavam taxa 
de gasto metabólico basal mais baixa do que aqueles que haviam sido colonizados.

Recentemente, análises em humanos com obesidade também verificaram menor pro-
porção de Bacteroidetes em comparação com eutróficos. Ademais, quando perdem peso, a 
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proporção de Firmicutes cai e torna-se mais parecida com a de indivíduos magros. Estudos 
de transplante da microbiota de roedores magros e obesos para animais germ-free demons-
traram que, em poucas semanas, houve maior ganho de gordura corporal e maior extra-
ção de calorias nos animais que receberam a microbiota de doadores obesos (47%) quando 
comparados àqueles que receberam a microbiota de doadores magros (27%), mesmo sem 
acréscimo ao consumo de ração. Esses dados sugerem que características da microbiota dos 
animais obesos per se contribuem para o ganho ponderal.

Microbiota intestinal, inflamação e resistência à insulina

Os LPS produzidos pela microbiota intestinal são indutores da resposta inflamatória e 
parecem estar envolvidos na liberação de diversas citocinas pró-inflamatórias, induzindo um 
estado patogênico que facilita o desenvolvimento de RI. Pesquisas demonstram que a ingesta 
de uma dieta rica em gorduras aumenta a concentração de LPS, especialmente aqueles pro-
duzidos por bactérias gram-negativas, de forma a estimular a resposta imune do hospedeiro 
e induzir inflamação, aumento de peso e hiperinsulinemia. Esse padrão dietético pode afetar 
a permeabilidade intestinal por meio da secreção de mediadores, tais como TNF-α, IL-1β, 
IL-4 e IL-13, que favorecem a translocação de LPS para circulação.

Tais anormalidades são desencadeadas, em parte, pela ligação dos LPS ao complexo CD14 
e ao TLR4 das células imunes inatas, funcionando como gatilho para a síntese de citocinas 
pró-inflamatórias não apenas pelas células do sistema imune, mas também pelo tecido adipo-
so, promovendo uma endotoxemia metabólica. Assim, altas concentrações circulantes de LPS, 
associadas a dietas ricas em gorduras, podem desencadear a inflamação subclínica crônica que 
participa da gênese da RI e do DM2.

Um estudo recente verificou que camundongos TLR2-/- alimentados com dieta balance-
ada apresentavam maior proporção de Firmicutes, aumento da inflamação pela maior cap-
tação de LPS e da RI do que controles, e o tratamento com antibióticos foi capaz de reverter 
esse quadro. No mesmo estudo, camundongos germ-free TLR2-/- apresentaram aumento da 
sensibilidade à insulina em tecido adiposo e muscular. Outros investigadores observaram 
que camundongos deficientes em TLR5-/- apresentavam hiperfagia, dislipidemia, hiperten-
são arterial, RI e aumento da adiposidade corporal. É possível que essas ações fossem media-
das pelo LPS. Vários TLRs respondem às estruturas bacterianas e, uma vez ativados, podem 
induzir ou atenuar a RI.

A microbiota intestinal é capaz de fermentar carboidratos indigeríveis (por exemplo, 
fibra alimentar), produzindo metabólitos importantes, como ácidos graxos de cadeia cur-
ta (piruvato e butirato) e succinato. Numerosos estudos sugerem um papel benéfico desses 
metabólitos na sinalização da liberação de peptídios como PYY, GLP1 e GIP, podendo ter 
papel na prevenção e no tratamento da obesidade e de suas comorbidades. Curiosamente, 
a microbiota do cólon mais distal basicamente fermenta peptídios e proteínas, já que a dis-
ponibilidade de fibra fermentável, a principal fonte de energia para a microbiota, é limitada 
nessa porção do intestino. Essa fermentação proteolítica produz sobretudo produtos nocivos, 
como amônia, fenóis e ácidos graxos de cadeia ramificada, podendo ter papel no desequilí-
brio metabólico do indivíduo.

Tomadas em conjunto, as descobertas sobre os mecanismos de ação da microbiota intesti-
nal sugerem que esse ecossistema possa contribuir diretamente para o metabolismo do hospe-
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deiro, afetando a homeostase energética, modificando as atividades enteroendócrinas e, ainda, 
contribuindo para a inflamação crônica subclínica, via sinalizações celulares pró-inflamatórias.

Métodos de avaliação de resistência à insulina

Existem diferentes métodos para avaliação da sensibilidade/resistência à insulina. De 
forma geral, eles podem ser divididos em métodos diretos, indiretos e índices simples de 
avaliação. Cabe ressaltar que a utilização desses métodos tem muito mais valor na pesquisa 
do que na prática clínica, já que nenhum dos que seguem deve ser utilizado para indicar ou 
não determinado tratamento para um paciente.

Métodos diretos de avaliação da resistência à insulina

Clamp euglicêmico hiperinsulinêmico

A técnica do clamp é aceita como padrão de referência para a determinação da sensibili-
dade à insulina em humanos. Ele é capaz de determinar a taxa de utilização da glicose em de-
terminado nível de insulinemia (nível estável). A maior limitação do clamp é a complexidade 
de sua execução, que consome tempo, tem custo elevado e necessita de um operador com 
boa experiência técnica para lidar com dificuldades durante a realização do exame. Dessa 
forma, embora seja uma excelente ferramenta para a avaliação da RI experimentalmente, sua 
aplicação em estudos populacionais ou mesmo na prática clínica é bastante limitada.

Teste de supressão da insulina

O teste de supressão da insulina é um método altamente reprodutível e que fornece infor-
mações das ações metabólicas da insulina. É mais barato e de execução menos complexa que 
o clamp, embora necessite também de certo conhecimento técnico para sua execução, não 
sendo viável para grandes estudos ou para a prática clínica. A descrição detalhada desse e do 
método anterior pode ser encontrada na revisão publicada por Muniyappa et al.

Métodos indiretos de avaliação da resistência à insulina

Teste oral de tolerância à glicose

O teste oral de tolerância à glicose é um teste simples utilizado na prática clínica para o 
diagnóstico da IGT e do DM2. Reflete a eficácia do corpo humano em utilizar a glicose após 
uma sobrecarga oral; assim, imita a dinâmica da glicose e da insulina em condições mais fisio-
lógicas que o clamp ou mesmo o teste de supressão da insulina. Entretanto, fornece informa-
ções precisas sobre a tolerância à glicose, mas não sobre a RI per se.

Índices simples de avaliação da resistência à insulina

1/(insulina de jejum)

Em indivíduos saudáveis, aumentos nos níveis da insulinemia de jejum correspondem a 
aumentos na RI. Dessa forma, em indivíduos sem DM, o 1/(insulina de jejum) diminui confor-
me o paciente se torna mais resistente. Cabe ressaltar que as concentrações de insulina não são 
normalmente distribuídas. Como consequência, utilizar essa relação em pacientes com IGT ou 
DM2 que têm uma reserva pancreática diminuída pode ocasionar resultados imprecisos.
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Relação glicose/insulina

De maneira geral, a relação glicose/insulina fornece a mesma informação que a relação 
1/(insulina de jejum). Isso porque, em indivíduos saudáveis, os níveis de glicose são relativa-
mente estáveis; porém, isso só ocorre nessa população. Por exemplo, dado o mesmo nível de 
insulina de jejum em um paciente com DM e um paciente sem DM, mas resistente à insulina, 
a relação 1/(insulina de jejum) permanece igual. Entretanto, os valores aumentariam propor-
cionalmente com o aumento da glicemia.

Homeostasis Model Assessment

O Homeostasis Model Assessment (HOMA) é um dos métodos mais utilizados para 
avaliação da RI. Consiste em uma fórmula que avalia a interação dos níveis de insu-
lina com um determinado valor de glicose. Tanto o HOMA original como o HOMA2 
assumem a existência de um mecanismo de feedback entre o fígado e as células, isto é, 
as concentrações de glicose são reguladas pela produção hepática regulada pela insu-
linemia, enquanto os níveis de insulina são determinados pela resposta pancreática à 
concentração de glicose. Dessa forma, a RI é vista como uma diminuição na resposta 
supressiva da insulina na produção hepática de glicose. O HOMA pode ser calculado 
com a seguinte fórmula:

HOMA - IR = [glicose (mg/dL) x insulina (mUI/mL)] / 405

Embora não exista um valor-padrão para o HOMA-IR, um estudo brasileiro encontrou 
um ponto de corte de 2,7. Acima desse valor, o indivíduo seria considerado portador de RI.

Quantitative Insulin Sensitivity Check Index

O Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) também é um método que 
utiliza as dosagens de insulina e glicemia de jejum. Entretanto, realiza uma transformação 
logarítmica da glicemia e da insulinemia de jejum, com o objetivo de corrigir a varia-
bilidade desses parâmetros. Estudos de comparação com o QUICKI demonstraram sua 
superioridade sobre a relação 1/(insulina de jejum), insulina e até mesmo o HOMA-IR, 
sendo comparável com o clamp. Fornece um índice bastante confiável, reprodutível e com 
grande poder preditivo, sendo o método mais confiável dentre aqueles menos complexos. 
A fórmula é:

QUICKI = 1 / [log (insulinemia0) + log (glicemia0)]

Insulinemia de jejum

A dosagem da insulina de jejum é o método mais simples para a avaliação da RI. De 
maneira geral, pelo menos em indivíduos saudáveis, níveis mais elevados de insulinemia de 
jejum indicam maior RI. Deve-se considerar que seus resultados podem também não ser tão 
precisos em pacientes com DM, já que estes podem ter níveis mais baixos de insulina por 
diminuição na reserva pancreática. Além disso, diversos aspectos técnicos devem ser obser-
vados, sobretudo a qualidade do ensaio utilizado para a dosagem da insulina (e possibilidade 
de reação cruzada com a pró-insulina).
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Capítulo 4

Artur Beltrame Ribeiro

Reabsorção renal de 
glicose: da fisiologia à 

fisiopatologia no diabetes

Introdução

Até recentemente se acreditava que apenas o fígado, e não o rim, era fonte impor-
tante de glicose. Conforme veremos, o rim tem papel importante no metabolismo gli-
cídico em condições tanto fisiológicas como patológicas. Dentre as múltiplas funções 
desse órgão, podemos destacar aquelas relacionadas à excreção de resíduos de nitro-
gênio produzidos pelo metabolismo de alimentos, a estrita manutenção do pH san-
guíneo e a produção de hormônios como o calcitriol e a eritropoietina. Além dessas 
funções, é notório que o rim desempenha um papel vital na regulação da composição 
iônica do sangue e na regulação da pressão arterial. Outra função menos conhecida 
exercida por ele e igualmente vital para o funcionamento do nosso organismo é o 
papel renal na regulação dos níveis de glicemia.

O rim, com sua imensa diversidade bioquímica e seus mecanismos de transporte, 
revelou-se, em inúmeros estudos relativamente recentes, não apenas um órgão que con-
some e reabsorve a glicose, como também um órgão capaz de produzi-la, influenciando 
assim os níveis da glicemia. Em condições normais, toda a glicose presente no filtrado 
glomerular é reabsorvida de forma integral e secundariamente ativa pelo túbulo con-
tornado proximal, de modo que a urina nessas condições quase não contém glicose. 
Esse processo de reabsorção (detalhado a seguir) tem um limiar pelo qual o rim passa a 
permitir que a glicose seja excretada pela urina, evitando a ocorrência de níveis muito 
elevados da glicemia, o que resultaria em desidratação intracelular muito perigosa. No 
túbulo proximal, além da reabsorção de glicose, ocorre a formação de glicose (gliconeo-
gênese) a partir de vários substratos, como lactato, glutamina, glicerol e alanina, presen-
tes no filtrado glomerular e captados pelas células epiteliais. A energia requerida pelos 
processos de transporte no túbulo proximal é obtida pela oxidação de ácidos graxos, 
não ocorrendo a esse nível a metabolização de glicose. A glicose captada e sintetizada 
no túbulo proximal extravasa para o espaço intersticial, perfundindo os túbulos distais 
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e a medula, onde pode ser consumida. Já nas porções distais do néfron (alça ascendente de 
Henle, túbulos distais e coletores, assim como medula renal), podem ocorrer o consumo, o 
armazenamento e a oxidação da glicose. A glicose proveniente das várias regiões do néfron 
pode ser parcialmente metabolizada, formando lactato, ou totalmente oxidada, gerando CO2 e 
água. A glicose em excesso é armazenada na forma de glicogênio no túbulo distal, alimentando 
as necessidades metabólicas da medula renal. A medula renal tem seu metabolismo totalmente 
dependente de glicose, assim como o cérebro. O balanço entre a produção de glicose no túbulo 
proximal e o consumo no túbulo distal regula a concentração de glicose que, via veia renal, 
alcança a circulação sistêmica e influencia o nível glicêmico. No estado pós-absortivo, isto é, 
no intervalo entre as refeições, a gliconeogênese renal e hepática aliada à glicogenólise hepática 
tem como resultado final a produção de cerca de 70 g por dia de glicose.

Mecanismo renal de reabsorção de glicose

Estima-se que normalmente cheguem ao sangue 250 g de glicose por dia, cerca de 180 g  
oriundos da alimentação e 70 g de produção endógena por gliconeogênese e glicogenólise. 
O cérebro consome 125 g de glicose por dia, e o restante do corpo, outras 125 g. Nesse 
metabolismo, o rim torna-se vital não apenas porque auxilia na produção de glicose, mas 
também porque, em condições normais, filtra e reabsorve totalmente cerca de 180 g por 
dia. A glicose passa livremente para o filtrado glomerular, sendo totalmente reabsorvida 
no túbulo contornado proximal até atingir a capacidade máxima de reabsorção (Tm). Os 
níveis plasmáticos de glicose no intervalo de 180 a 200 mg/dL excedem a capacidade de re-
absorção tubular, e passa a ocorrer glicosúria. O processo de reabsorção de glicose envolve 
uma família de proteínas de membrana das células – os SGLT (do inglês sodium-glucose 
transporter) – e os transportadores de facilitação de glicose – os GLUT (do inglês glucose 
transporter). A família de cotransportadores sódio/glicose, os SGLT, contém muitos mem-
bros, e neste texto vamos rever a ação do SGLT2 e do SGLT1. Os transportadores SGLT2 
apresentam alta capacidade e baixa afinidade e estão expressos, sobretudo, na membrana 
apical em escova dos segmentos iniciais S1 e S2 do túbulo contornado proximal. Os trans-
portadores SGLT1, que apresentam baixa capacidade e alta afinidade, estão expressos no 
trato gastrintestinal, mas ocorrem também na última porção do túbulo contornado proxi-
mal, segmento S3. Os GLUT são os facilitadores de transporte que utilizam o gradiente de 
difusão da glicose. Existem 8 GLUT identificados, mas os relevantes para nosso texto são 
os GLUT 1 e 2. Estão localizados na membrana basolateral das células do epitélio do túbulo 
contornado proximal, onde complementam a ação de seus respectivos SGLT. Conforme 
esquematizado na Figura 4.1 (A e B), os SGLT1 e SGLT2 são responsáveis pelo transporte 
da glicose do filtrado glomerular para o interior da célula. Esse transporte é secundário ao 
transporte ativo de sódio, denominado cotransporte sódio/glicose, sendo o SGLT2 respon-
sável por 90% da glicose reabsorvida e o SGLT1, pelos restantes 10%. A bomba de Na-K 
situada na membrana basolateral retira sódio ativamente (gastando ATP) do meio intra-
celular, gerando um gradiente eletroquímico com o sódio do filtrado glomerular, o qual, 
ao se ligar ao SLGT2, permite que uma molécula de glicose seja cotransportada para o 
interior da célula. Uma vez no meio intracelular, a glicose passivamente se difunde através 
da membrana basolateral da célula epitelial, de onde é transportada para o líquido inters-
ticial pelo GLUT2, retornando assim ao sangue. Nas porções finais do túbulo, o mesmo 
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mecanismo se repete com o SGLT1, com a diferença de que, para cada 2 átomos de sódio 
transportados, há o cotransporte de uma molécula de glicose.
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Figura 4.1. (A) Cotransporte de sódio e glicose pelo SGLT2 nos segmentos proximais do túbulo contornado 
proximal (S1 e S2) e (B) cotransporte de sódio e glicose de SGLT1 no segmento distal do túbulo contornado 
proximal (porção S3)
Adaptada de Bailey CJ et al., 2010.

A ação conjunta das proteínas que fazem a reabsorção de glicose é feita de modo que, 
quando o nível plasmático de glicose é normal, a reabsorção de glicose é praticamente total 
(Figura 4.2).

Em indivíduos 
saudáveis, o 

rim reabsorve 
toda a glicose 

filtrada 
impedindo 

que a glicose 
seja excretada 

pela urina

Excreção: mínimo 
de glicose

SGLT1

SGLT2

180 g de glicose 
filtradas por dia

Até ~ 90% da glicose 
é reabsorvida a partir 
dos segmentos S1/S2

~10% da glicose é 
reabsorvida a partir 

do segmento S3

Figura 4.2. Representação esquemática da reabsorção renal de glicose em indivíduos normais
Adaptada de Bays H, 2009.

Quando a concentração de glicose passa de 180 mg/100 mL, a quantidade de glicose no 
túbulo excede a capacidade de reabsorção, o T-max, e a glicose passa a ser excretada na urina 
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A B

Carga filtrada de glicose 
>> 180 g/dia

SGLT2

~ 90%

SGLT1

Quando a glicemia
se eleva acima do 
limiar da glicose 
(180 mg/dL), a 

capacidade máxima 
dos transportadores 

é atingida, o que 
resulta em excreção 
urinária de glicose~ 10%

Carga filtrada de glicose 
>> 180 g/dia

SGLT2

SGLT1

No diabetes tipo 2,
a atividade da SGLT2 
torna-se aumentada, 

 a reabsorção de
glicose também 

e a excreção urinária 
de glicose se reduz

Figura 4.3. (A) Representação esquemática da reabsorção renal de glicose em indivíduos com aumento da 
glicemia acima de 180 mg/dL e (B) Representação esquemática da reabsorção renal de glicose em pacientes 
com diabetes mellitus do tipo 2 descontrolados. Observar o aumento na reabsorção via SGLT2
Adaptada de Gerich JE, 2010.

(Figura 4.3 A). O aparecimento de glicose na urina não é abrupto, pois a heterogeneidade de 
néfrons com diferentes T-max faz a glicose aparecer na urina antes de se atingir o T-max do 
rim como um todo. Pacientes com diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) excedem o T-max dos 
receptores dos SGLT, apresentando glicosúria (Figura 4.3 B).

Reabsorção de glicose no rim do diabetes tipo 2

A reabsorção renal de sódio está inadequadamente aumentada no DM2, e sugeriu-se 
aumento da expressão de SGLT2 como a principal causa. No entanto, sabe-se que a hiper-
trofia das células do túbulo proximal que ocorre simultaneamente à hiperglicemia oferece 
outro mecanismo de aumento na retenção de sódio e glicose. Basicamente, um maior núme-
ro de células expressando SGLT2 explica a maior reabsorção de sódio e glicose pelo túbu-
lo proximal. A maior reabsorção de glicose contribui para o aumento da glicemia. Quanto 
ao sódio, sua maior reabsorção proximal diminui sua concentração na mácula densa, com 
consequente dilatação da arteríola aferente, mecanismo descrito como feedback tubuloglo-
merular. Logo, teremos maior pressão intraglomerular (pelo maior aporte de sangue atra-
vés da aferente dilatada). O aumento da pressão intraglomerular está associado ao início da 
nefropatia diabética por induzir barotrauma às células do glomérulo. A inibição de SGLT2 
reduz a carga de glicose que retorna ao sangue e leva a aumento do sódio na mácula densa, 
com consequente constrição da arteríola aferente, correção da pressão intraglomerular e di-
minuição do dano renal.

Inibidores de SGLT2 para o tratamento do diabetes do tipo 2

Pacientes com glicosúria renal familiar benigna, uma rara doença genética autossômica 
causada por mutação do gene do SGLT2, tornam possível analisar, em seres humanos, as con-
sequências da inibição do SGLT2. Embora existam formas mais graves na forma benigna, os 
pacientes apresentam um defeito isolado na reabsorção de glicose na ausência de hiperglicemia 
em graus bastante variados de glicosúria (de 0,6 a 202 g/dia); aqueles com glicosúria < 100 g por 
dia em geral são assintomáticos e raramente apresentam propensão a hipoglicemia, poliúria ou 
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hipovolemia. Esses pacientes apresentam ainda função renal normal e não têm nenhuma com-
plicação clínica. A glicosúria renal familiar em sua forma mais branda é um modelo natural de 
segurança na inibição do SGLT2. Sabia-se há muito tempo que a florizina, isolada da casca da 
macieira, tinha ação glicosúrica; em 1933, descobriu-se sua ação renal e, em 1987, seu efeito 
antidiabético. Em seguida, foram desenvolvidos análogos sintéticos da florizina com seletivida-
de ao SGLT2, e o sucesso foi obtido com os C-arilglicosídeos derivados, que se tornaram opção 
para uso clínico. Ao se suprimir a reabsorção de glicose com inibidores do SGLT2, ocorre o 
aumento da excreção urinária de glicose, reduzindo a glicemia e criando uma nova estratégia 
de tratamento do DM2 (Figura 4.4).

Perda de ~7 g de glicose/dia (~ 280 kcal/por dia)

Carga �ltrada de glicose
>> 180 g/dia

INIBIDORES
DO SGLT2

SGLT1

Os inibidores do 
SGLT2 reduzem a 

reabsorção da glicose 
no túbulo proximal, 
levando à excreção 

urinária de glicose e 
diurese osmótica

Figura 4.4. Resultados do tratamento com gliflozinas: o nível plasmático associado à glicosúria reduz cerca 
de 70 mg/dL
Adaptada de Gerich JE, 2010.

A inibição do SGLT2 é um mecanismo que independe da insulina e não apresenta efeitos 
adversos possíveis com outros tratamentos habituais. Uma preocupação com essa estratégia é 
que a glicosúria poderia ter um efeito deletério na função renal por induzir aumento de diurese 
osmótica, a qual, por sua vez, poderia causar desidratação. Vários inibidores do SGLT2, as gli-
flozinas, estão comercialmente disponíveis (Quadro 4.1) para uso clínico. Outros sais, como a 
ipragliflozina, a tofogliflozina, a luseogliflozina, a LX4211 e a ertugliflozina, encontram-se em 
várias fases de desenvolvimento para uso clínico. Alguns destes, como a canagliflozina, apre-
sentariam, além do bloqueio do SGLT2, em menor grau, uma ação inibitória sobre o SGLT1.

Quadro 4.1. Inibidores do SGLT2 comercialmente disponíveis

Nome Dose diária

Dapagliflozina 5 a 10 mg

Canagliflozina 100 a 300 mg

Empagliflozina 10 a 25 mg
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Uso das gliflozinas na clínica

A descrição dos vários efeitos das gliflozinas na clínica será apresentada de forma não indi-
vidualizada, com base em dados já apresentados na literatura. Ao administrarmos uma gliflo-
zina isoladamente, provocamos a inibição do SGLT2 e, por consequência, glicosúria, que é da 
ordem de 70 g/24 horas e se mantém estável durante todo o período de tratamento. Na prática, 
há um deslocamento para a esquerda do nível plasmático no qual ocorre glicosúria. O nível 
plasmático de glicose que causa glicosúria se desloca, no paciente com diabetes, dos 240 mg/dL  
para níveis de cerca de 70 mg/dL com a administração de gliflozina, nível até menor que o nor-
mal de 180 mg/dL a partir do qual ocorre glicosúria. A perda urinária da glicose se reflete nos 
níveis de glicemia, que se reduzem, em média, de 20 a 30 mg em jejum e cerca de 50 a 70 mg  
no pós-prandial, e na queda entre 0,5 e 1% na hemoglobina glicada. Como a glicosúria de-
pende da carga filtrada de glicose, as gliflozinas perdem sua eficiência com a diminuição da 
filtração glomerular, de modo que não devem ser prescritas a pacientes com taxa de filtração 
glomerular (TFG) < 40 mL/min. As gliflozinas podem ser usadas isoladamente ou em associa-
ção a qualquer outro antidiabético oral ou injetável e, assim, amplificam de 0,3 a 0,7% a queda 
da hemoglobina glicada do DM2. Estudos recentes documentam que os inibidores do SGLT2 
aumentam a produção hepática de glicose, fato que diminuiria sua eficácia terapêutica, mas que 
pode também ser compreendido como uma reação normal de adaptação à perda de glicose.

Perda de peso corporal na faixa de 1,9 a 3,5 kg ocorre na maioria dos pacientes recebendo 
uma gliflozina. Essa perda pode decorrer da perda de calorias devido à glicosúria (cerca de 
200 a 300 kcal nas 24 horas) ou da diminuição tanto da massa magra como da massa gorda, 
permanecendo estável com a manutenção do tratamento.

As gliflozinas têm um efeito benéfico sobre a pressão arterial, diminuindo de forma per-
sistente a sistólica em cerca de 4 mmHg e a diastólica, em 2 mmHg. Essa ação está confir-
mada em estudos de 24 semanas de duração com monitorização ambulatorial da pressão 
arterial (MAPA). A etiologia dessa diminuição, bem-vinda em pacientes hipertensos com 
diabetes, não está muito bem explicada, porém fatores de redução significantes no peso cor-
poral, pequena perda de sódio e diminuição da liberação de renina por menor carga de sódio 
chegando à mácula densa podem estar envolvidos (mecanismo apresentado mais adiante).

Nos pacientes com função renal normal, as gliflozinas causam uma pequena queda da 
filtração glomerular no início do tratamento, possivelmente em consequência da contração 
volêmica, retornando ao normal em algumas semanas. Já em pacientes que apresentam dé-
ficit moderado da função renal, causam perda sustentável de cerca de 4 a 6 mL/min da fil-
tração glomerular, sem alterar a hemoglobina glicada. No início do tratamento, ocorre um 
pequeno aumento na diurese de cerca de 400 mL/dia, assim como na natriurese, de cerca de 
50 mmol/L, aumentos que desaparecem em alguns dias com a readaptação renal. 

Há, no mecanismo de ação das gliflozinas, uma potencial proteção renal, via feedback tu-
buloglomerular. A diminuição da reabsorção proximal de sódio/glicose consequente à ação 
das gliflozinas aumenta a carga de sódio e cloro na mácula densa. Como resultado, há menor 
liberação de renina com consequente diminuição da pressão intraglomerular, um dos meca-
nismos propostos para explicar a nefropatia diabética. Os estudos clínicos que avaliaram a 
progressão da lesão renal com os inibidores do SGLT2 demonstram claramente diminuição 
da progressão da lesão renal em diabéticos do tipo 2.

Pacientes em uso de gliflozinas podem apresentar, em tese, maior ocorrência de hipoten-
são, hipovolemia e desidratação, embora o número desses eventos tenha sido muito baixo 
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nos ensaios clínicos dos vários sais. A taxa desses eventos aumenta em paciente que recebe 
diuréticos de alça e em pacientes idosos (> 65 anos). Os estudos clínicos utilizados para a 
liberação das gliflozinas foram feitos na vigência das muitas medicações que os pacientes 
estavam recebendo, incluindo os bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) e os 
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA).

Aumento de hematócrito de cerca de 2,3% e diminuição de ácido úrico de 10% em rela-
ção aos níveis basais foram documentados em pacientes em uso de gliflozinas. O aumento do 
hematócrito reflete pequena contração causada pela diurese osmótica, e o mecanismo para 
diminuição de ácido úrico é desconhecido, podendo refletir menor reabsorção ao nível do 
túbulo contornado proximal. Esses pacientes, no entanto, não apresentaram alterações nos 
níveis séricos de eletrólitos (sódio, potássio, cloro e bicarbonato) nem nos níveis de cálcio, 
magnésio, fósforo e PTH. Não foram documentadas alterações na constituição dos ossos. 
Quanto ao perfil lipídico com as gliflozinas, observaram-se resultados variados com os diver-
sos sais e nos vários estudos. Pequena diminuição de triglicerídeos, com pequenas variações 
nos níveis do colesterol LDL e do colesterol HDL e com manutenção da relação LDL/HDL, 
foi observada na maioria dos estudos. Por outro lado, descreveu-se um aumento de 4 a 8% 
nos níveis de LDL, com aumento de 0,9 a 8% dos níveis de HDL em alguns estudos. 

O tratamento com gliflozinas pode induzir infecções genitais (vulvovaginites – balano-
postites) em cerca de 4 a 6% dos pacientes tratados, sendo cerca de duas vezes mais frequen-
tes em mulheres (3 a 4%) do que em homens (1%). Essas infecções são de etiologia fúngica, 
mais frequentes no início do tratamento, apresentam boa resposta ao tratamento e raramente 
levam à interrupção dele. As gliflozinas também podem predispor a um pequeno aumento 
nas infeções urinárias, novamente mais em mulheres do que em homens; na maioria das 
vezes, apenas aumento numérico, sem significância estatística.

Gliflozinas e eventos cardiovasculares

Inibidores do cotransportador de sódio-glicose-2 (SGLT2i) já foram estudados em vários 
grandes estudos de resultados cardiovasculares controlados por placebo em indivíduos com 
diabetes do tipo 2. Esses estudos foram feitos para satisfazer exigências regulatórias, com o 
objetivo de excluir o risco excessivo de morte cardiovascular, infarto do miocárdio ou acidente 
vascular cerebral (isto é, eventos cardiovasculares adversos maiores) e de testar a eficácia.

A empagliflozina foi avaliada no estudo EMPA-REG, em que reduziu as taxas dos des-
fechos isolados e combinados de hospitalizações por insuficiência cardíaca ou morte car-
diovascular em pacientes diabéticos do tipo 2 com ou sem insuficiência cardíaca prévia. O 
estudo randomizou 7.020 diabéticos com antecedentes de doença cardiovascular (acidente 
vascular cerebral ou doença coronariana) na proporção 1:1:1 para receberem 10 mg ou 25 mg 
de empagliflozina ou placebo. A média de idade foi de 63,1 anos, e apenas 28% eram mulhe-
res. O seguimento médio do estudo foi de 3,1 anos. O desfecho primário de morte cardiovas-
cular, infarto não fatal ou acidente vascular cerebral no grupo empagliflozina (combinado) 
foi de 10,5% versus 12,1% no grupo placebo (HR 0,86; IC95% 0,74-0,99; p < 0,001 para não 
inferioridade; p = 0,04 para superioridade). Além disso, o estudo mostrou diminuição da 
taxa de mortalidade no grupo empagliflozina: 3,7% versus 5,9% (HR 0,62; IC95% 0,49-0,77; 
p = 0,001). O estudo EMPA-REG foi o primeiro grande ensaio clínico em pacientes diabéti-
cos a demonstrar redução da mortalidade cardiovascular e de eventos de descompensação 
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da insuficiência cardíaca associada à melhora no controle glicêmico, além de estabelecer a 
segurança da empagliflozina. Os mecanismos para esse benefício ainda não são claros.

Para a análise do medicamento canagliflozina, foram realizados dois estudos de desfechos 
cardiovasculares, o CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study) e o CANVAS-R  
(A Study of the Effects of Canagliflozin on Renal Endpoints in Adult Participants With Type 
2 Diabetes Mellitus) com uma população de 10.142 pacientes. Foram incluídos pacientes com 
diabetes do tipo 2, idade de 30 anos ou mais e história de doença cardiovascular sintomática ou 
com mais de 50 anos e fatores de risco cardiovasculares. A randomização foi de 1:1:1 para cana-
gliflozina 100 mg, 300 mg ou placebo. O desfecho primário foi um composto de morte por cau-
sa cardiovascular, infarto agudo do miocárdio não fatal e acidente vascular cerebral não fatal. 
A idade média dos participantes foi de 63,3 anos – 35% eram mulheres e 65% tinham doença 
cardiovascular prévia e uma média de 13 anos de diabetes. O desfecho primário foi menor em 
pacientes em uso de canagliflozina (HR 0,86; IC95% 0,75-0,97; p = 0,02 para superioridade). 
Quando analisados separadamente, não houve benefício nos desfechos morte por qualquer 
causa (HR 0,87; IC95% 0,72-1,06) e infarto do miocárdio não fatal (HR 0,85; IC95% 0,69-1,05). 
Quanto aos desfechos renais, houve menor progressão da albuminúria (HR 0,73; IC95% 0,67-
0,79); entretanto, aqueles em uso de canagliflozina tiveram mais amputações (HR 1,97; IC95%  
1,41-2,75) e fraturas quando comparados com o placebo (HR 1,26; IC95% 1,04-1,52). 

O estudo mais recentemente publicado foi o DECLARE-TIMI 58, que envolveu 17.160 
pacientes com o objetivo de demonstrar segurança cardiovascular no uso de dapagliflozina 
em pacientes com DM2 e doença cardiovascular estabelecida ou múltiplos fatores de risco. 
Os pacientes foram randomizados na proporção de 1:1 para uso de dapagliflozina 10 mg (n = 
8,582) ou placebo (n = 8,578) com seguimentos de 4,2 anos. A idade média dos pacientes era 
de 64 anos, sendo 37% mulheres. Os resultados desse estudo indicam que a dapagliflozina é 
superior ao placebo na melhora do controle glicêmico e não inferior, mas não superior para 
reduzir desfechos primários de morte cardiovascular, infarto não fatal ou acidente vascular 
cerebral em pacientes com DM2 e alto risco cardiovascular. Houve redução nas internações 
por insuficiência cardíaca e efeito protetor nos desfechos renais.
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Capítulo 5

Lucio Vilar
Maria da Conceição Freitas

Clarice Freitas Vilar
Lúcia Helena Corrêa Lima

Amaro Gusmão
Luciana Ansaneli Naves

Prevenção do diabetes 
mellitus tipo 2

Introdução

O diabetes mellitus (DM) representa um dos problemas de saúde mais sérios na atualida-
de, em termos tanto de número de pessoas afetadas, incapacitações, redução da capacidade 
laborativa e mortalidade prematura, como de custos envolvidos no seu controle e no trata-
mento de suas complicações. O DM tipo 2 (DM2), caracterizado por hiperglicemia crônica, 
resistência insulínica e deficiência relativa na secreção de insulina, responde por 90 a 95% 
dos casos de DM.

A prevalência mundial da doença tem crescido em proporções epidêmicas. De acordo 
com estimativas da International Diabetes Federation (IDF), existiam cerca de 425 milhões 
de pessoas com DM no planeta em 2017, número que se elevará para aproximadamente 
629 milhões até o ano de 2045. Estima-se também que, nos Estados Unidos, um em cada 
três adultos terá DM2 em 2050; além disso, pelo menos 6,9% da população adulta estaria 
sob o risco de desenvolver DM, proporção que aumentaria para 8% em 2035. Esse incre-
mento na prevalência de DM e pré-diabetes é multifatorial e se deve à maior longevidade 
das pessoas, associada a um consumo crescente de gorduras saturadas, sedentarismo e, 
logo, mais obesidade.

As repercussões humanas e socioeconômicas relacionadas ao DM são devastadoras: a 
cada 6 segundos, uma pessoa morre de DM. Em 2013, a doença foi responsável, direta ou 
indiretamente, por 5,1 milhões de mortes. A expectativa de vida é reduzida, em média, em 5 
a 7 anos em pacientes com DM2. Os adultos com DM têm risco 2 a 4 vezes maior de doença 
cardiovascular (DCV), doença vascular periférica e acidente vascular cerebral. Essas compli-
cações são responsáveis por 65% da mortalidade por DM, o qual também está entre as prin-
cipais etiologias de amputações não traumáticas de membros inferiores, cegueira irreversível 
e doença renal crônica.

O controle precoce e estrito do DM, da dislipidemia e da pressão arterial (PA) constitui 
a melhor maneira de evitar as consequências da microangiopatia, como foi muito bem de-
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monstrado nos estudos Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) e United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS).

Embora o risco de desenvolver DM2 ao longo da vida seja alto, a possibilidade de pre-
dizer e prevenir o DM2 na população, geralmente, ainda é limitada. As metas de prevenção 
do DM2 são retardar o aparecimento da doença, preservando a função das células beta, e 
prevenir ou retardar complicações crônicas micro e macrovasculares.

O presente capítulo tem como objetivo maior discorrer sobre o diagnóstico e manu-
seio de pacientes com pré-diabetes, para, assim, evitar ou retardar sua progressão para 
o DM2.

Definição pré-diabetes

Em 1997 e 2003, o Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes 
Mellitus reconheceu um grupo de indivíduos cujos níveis de glicemia, embora não preen-
chessem os critérios para DM, estavam acima dos considerados normais. Essa condição foi 
definida como glicemia de jejum alterada (GJA) e tolerância diminuída à glicose (TDG), 
consideradas estágios iniciais na história natural do DM2. A terminologia pré-diabetes 
tem sido utilizada para englobar os pacientes que se apresentem com GJA e/ou TDG. Os 
indivíduos comprovadamente com maior risco de desenvolvimento de DM2 são aqueles 
com uma ou outra condição e, sobretudo, com ambas. Glicemia de jejum normal implica 
valores entre 70 e 99 mg/dL. O pré-diabetes é, portanto, diagnosticado pela detecção, a 
princípio, de níveis de glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dL após um período de 8 ho-
ras de jejum. Já no teste oral de tolerância à glicose (TOTG), utilizando-se os critérios diag-
nósticos sugeridos pela Organização Mundial da Saúde (OMS), dosa-se a glicemia após 
jejum de 8 horas, e nova coleta é realizada 2 horas após a ingestão de 75 g de glicose anidra, 
equivalentes a 82,5 g de glicose mono-hidratada (Dextrosol®). Valores da glicemia de 2 
horas entre 140 e 199 mg/dL caracterizam o pré-diabetes, enquanto aqueles ≥ 200 mg/dL  
são compatíveis com DM. 

Mais recentemente, após a revisão de evidências epidemiológicas emergentes, um 
comitê internacional de especialistas convocado pela American Diabetes Association 
(ADA), International Diabetes Federation (IDF) e European Association for the Stu-
dy of Diabetes (EASD) recomendou que indivíduos com hemoglobina glicada (HbA1c  
≥ 6,5%) fossem considerados portadores de DM, enquanto aqueles com valores entre 5,7 
e 6,4% poderiam ser classificados como pré-diabéticos, já que nessa situação têm risco 
elevado de progredirem para DM. Essas recomendações foram referendadas pela ADA 
em 2010. 

A escolha do ponto de corte de 6,5% se deveu ao maior risco de retinopatia diabética 
a partir desse valor. Para validar esses achados, é preciso, contudo, que a HbA1c seja do-
sada em um laboratório que use um método certificado pelo National Glycohemoglobin  
Standardization Program (NGSP). Além disso, é requerida atenção às condições que de-
terminem resultados falsamente baixos (por exemplo, anemia hemolítica, hemoglobinopa-
tias, gravidez etc.) ou elevados (por exemplo, hipertrigliceridemia, uremia, deficiência de 
ferro etc.) da HbA1c.
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Tabela 5.1. Critérios laboratoriais para o diagnóstico de normoglicemia, pré-diabetes 
e diabetes mellitus, adotados pela Sociedade Brasileira de Diabetes

Glicemia 
de jejum 
(mg/dL)

Glicemia 2 
horas após 
sobrecarga 
com 75 g 
de glicose 

anidra  
(mg/dL)

Glicemia 
ao acaso

HbA1c 
(%)

Observações

Normoglice-
mia

< 100 < 140 -- < 5,7

A OMS emprega valor de 
corte de 110 mg/dL para 
normalidade de glicemia 
em jejum

Pré-diabetes 
ou risco 
aumentado 
para DM

≥ 100 e  
< 126*

≥ 140 e  
< 200**

--
≥ 5,7 e  
< 6,5

A positividade de 
quaisquer dos parâmetros 
confirma o diagnóstico de 
pré-diabetes

Diabetes 
estabelecido

≥ 126 ≥ 200

≥200 com 
sintomas 
inequívocos 
de hipergli-
cemia

≥ 6,5

A positividade de 
quaisquer dos parâmetros 
confirma o diagnóstico de 
DM. O método de HbA1c 
deve ser o padronizado. 
Na ausência de sintomas 
de hiperglicemia, é 
necessário confirmar o 
diagnóstico pela repetição 
dos testes

* Categoria também conhecida como glicemia de jejum alterada.
** Categoria também conhecida como intolerância oral à glicose.
SBD 2017-2018.

Epidemiologia pré-diabetes

A prevalência do pré-diabetes varia de acordo com as características étnicas e demográficas da 
população estudada, sendo maior nos indivíduos mais idosos. Em alguns estudos, foi maior, tam-
bém, no sexo feminino. Conforme estimativas da IDF, atualmente cerca de 316 milhões de indiví-
duos entre 20 e 79 anos apresentariam TDG, a maioria com idade inferior a 50 anos. Para 2035, a 
expectativa é que esse número cresça para cerca de 471 milhões de pessoas. Entretanto, tais dados 
podem, ainda, subestimar os números reais. 

Um estudo populacional de larga escala na China, com mais de 45 mil pessoas com 20 anos 
ou mais de idade, encontrou prevalências de 15,5% (16,1% entre homens e 14,9% entre mulhe-
res) para TDG e 9,7% para DM. A prevalência de ambas as condições aumentou com o peso e 
a idade. De fato, em indivíduos com 70 anos ou mais, 26% tinham TDG e 22%, DM. Em um 
estudo realizado em uma cidade do sertão pernambucano, as prevalências de DM e pré-diabe-
tes alcançaram, respectivamente, 13,6 e 7,6%.

A ocorrência de pré-diabetes também varia em função do parâmetro diagnóstico empre-
gado. Um estudo recente mostrou que a prevalência dessa condição em indivíduos adultos  
> 18 anos foi de 14,2% para HbA1c entre 5,7 e 6,4%; 26,2% para glicemia de jejum entre 100 e  
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Rastreamento

O rastreamento do DM2 em adultos assintomáticos é aconselhável em uma população de 
alto risco, selecionada de acordo com os escores de questionários como o Finnish Diabetes 
Risk Score (FINDRISC) ou o da ADA, ambos já validados. Se o rastreamento for realizado 
sem a utilização prévia de questionários, devem ser testados indivíduos acima de 45 anos 
ou, em qualquer idade, pacientes com sobrepeso/obesidade, hipertensão arterial ou história 
familiar de DM2. Embora um índice de massa corporal (IMC) ≥ 25 kg/m2 esteja associado a 
risco aumentado de DM2, indivíduos de etnia asiática têm esse risco aumentado já em IMC 
≥ 23 kg/m2 (Quadro 5.1). Tanto a glicemia de jejum quanto o TOTG e a HbA1c podem servir 
como método diagnóstico. O TOTG diagnostica mais casos que os demais, embora seja o 
teste menos utilizado. 

Tabela 5.2. Estimativas da prevalência de diabetes mellitus e tolerância diminuída 
à glicose para 2013 e 2035, conforme a International Diabetes Federation

2013 2035

População mundial (em bilhões) 7,2 8,7

População adulta – 20 a 79 anos (em bilhões) 4,6 5,9

DM (20 a 79 anos)

Prevalência global (%) 8,3 10,1

Número de pessoas com DM (em milhões) 382 592

TDG (20 a 79 anos)

Prevalência global (%) 6,9 8

Número de pessoas com TDG (em milhões) 316 471

Quadro 5.1. Critérios para o rastreamento de diabetes mellitus tipo 2 em indivídu-
os assintomáticos

1

- O rastreamento deve ser feito em todos os indivíduos com sobrepeso (IMC ≥ 25 kg/m2) e com 
fatores de risco adicionais:
  • Sedentarismo;
  • Familiar em primeiro grau com DM;
  • Grupos étnicos de maior risco (afro-americanos, latinos, índios, asiáticos, moradores das ilhas do Pacífico);
  • Mulheres com gestação prévia de feto com 4 kg ou mais ou com diagnóstico de DM gestacional;
  • Hipertensão (≥ 140/90 mmHg ou uso de anti-hipertensivo);
  • Colesterol HDL ≤ 35 mg/dL e/ou triglicérides ≥ 250 mg/dL;
  • Mulheres com síndrome dos ovários policísticos;
  • HbA1c ≥ 5,7%, TDG ou GJA em exame prévio;
  • Outras condições clínicas associadas à resistência insulínica, como obesidade grave, acantose nigricans;
  • História de DCV.

125 mg/dL; 7% para glicemia de jejum entre 110 e 125 mg/dL; e 13,7% para a glicemia de 
2 horas no TOTG entre 140 e 199 mg/dL. Em algumas populações, a redução no ponto de 
corte da normalidade da glicemia de 109 para 99 mg/dL implicou o aumento de 2 a 3 vezes na 
prevalência de pré-diabetes. Na Tabela 5.2, é apresentada a estimativa da prevalência mun-
dial de diabetes e TDG conforme a IDF.

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



Prevenção do diabetes mellitus tipo 2

75

2 Na ausência dos critérios citados, o rastreamento do DM2 deve ser iniciado a partir dos 45 anos

3
Recomendam-se um intervalo de 3 a 4 anos para o reteste dos pacientes com baixo risco de 
desenvolver diabetes e que tiveram resultado anterior normal, e reteste anual para os pacientes com 
pré-diabetes ou com fatores de risco para o desenvolvimento de DM2

Tratamento do pré-diabetes

Racional para intervenção

O pré-diabetes está associado a um risco de desenvolvimento de DM2 em curto e mé-
dio prazos, além de implicar risco aumentado para complicações diabéticas crônicas mi-
crovasculares (incluindo retinopatia, nefropatia e neuropatia) e DCV. Na maioria das po-
pulações estudadas, 60% das pessoas que desenvolveram DM2 tinham pré-diabetes 5 anos 
antes do diagnóstico. Embora a história natural do pré-diabetes seja variável, aproximada-
mente 25% dos indivíduos com essas alterações desenvolverão DM2 em 3 a 5 anos. O risco 
de pessoas com TDG desenvolverem diabetes não é uniforme, com incidência que varia de 
35 a 87 por 1.000 pessoas-ano em diferentes estudos, e também de acordo com a magnitu-
de da hiperglicemia. O mesmo se aplica à GJA, em que a taxa de incidência de DM varia 
de 5,7 por 1.000 pessoas-ano e, naqueles com glicemia de jejum entre 100 e 108 mg/dL,  
43,2 por 1.000 pessoas-ano na faixa glicêmica de 110 a 124 mg/dL. Em estudo realizado nas 
Ilhas Maurício, cuja população tem alta prevalência de DM2, a incidência em 5 anos foi de 
15% para glicemia de jejum entre 99 e 103 mg/dL, chegando a 30% para glicemia de jejum 
entre 110 e 124 mg/dL. Outros estudos mostraram que cerca de 50% dos indivíduos com 
TDG progredirão para DM ao longo da vida. A progressão anual variou de 2 a 11% ao ano, 
dependendo da população estudada, o que representa um risco relativo de 3 a 10 vezes em 
relação à população normal. Em contrapartida, em mais de um terço dos casos de TDG, a 
glicemia retornará ao normal dentro de vários anos.

Procurando identificar o melhor parâmetro disponível que poderia servir como fator 
preditivo do futuro desenvolvimento de DM2, diferentes autores compararam a influência 
da GJA e da TDG sobre a incidência cumulativa da doença. A impressão é que a incidência 
observada num período de cerca de 6 anos foi baixa (4 a 5%) nos que iniciaram os estudos 
com glicemias normais; intermediária (20 a 34%) nos que iniciaram com GJA, mas sem TDG 
ou glicemia de jejum normal e TDG; e elevada (38 a 65%) naqueles que apresentavam ambas, 
GJA e TDG (Tabela 5.3). Não houve diferença virtual na taxa de progressão para DM nos 
indivíduos com GJA ou TDG.

Tabela 5.3. Incidência cumulativa de diabetes mellitus tipo 2 em pacientes com 
tolerância normal à glicose ou pré-diabetes

Glicemia de jejum
Glicemia de 2 horas  

no TOTG
Incidência cumulativa de 

DM2 (5 a 6 anos)

Normal Normal Baixa – 4 a 5%

Normal TDG Intermediaria – 24 a 34%

Alterada TDG Elevada – 38 a 65%
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Risco de complicações microvasculares
Nos últimos anos, o pré-diabetes vem sendo associado a complicações antes atribuídas exclu-

sivamente ao DM. Evidências cumulativas relacionam, principalmente, a TDG à retinopatia, ne-
fropatia e neuropatia. Em estudo transversal, que usou a combinação de exame físico, história clí-
nica focada e teste vibratório, detectou-se neuropatia em 26% dos pacientes com DM, em 11,2% 
daqueles com TDG e em 3,9% daqueles com glicemia normal. Muitos estudos documentaram 
uma prevalência aumentada de microalbuminúria em indivíduos com pré-diabetes. A frequência 
dessa alteração mostrou-se de 2 a 3 vezes maior em indivíduos com TDG de diferentes etnias 
quando comparada à daqueles com controles de glicemia normal. No estudo Diabetes Prevention 
Program (DPP), composto por uma coorte de indivíduos com pré-diabetes, avaliou-se a presença 
de lesões compatíveis com retinopatia diabética (microaneurismas). A retinopatia foi identificada 
em 12,6% dos indivíduos que desenvolveram DM após 5 anos de seguimento e em 7,9% daqueles 
sem progressão para o DM. Esses achados sugerem que os limites que separam o pré-diabetes do 
DM sejam arbitrários e, em alguns casos, não estão muito claros.

Risco de complicações cardiovasculares
Embora a associação entre pré-diabetes e risco cardiovascular aumentado não tenha sido 

demonstrada por todos os autores, estudos epidemiológicos e de intervenção sugerem um 
risco cardiovascular dobrado em pacientes com pré-diabetes em comparação a indivíduos 
com glicemia normal. Esses indivíduos apresentam os mesmos fatores de risco cardiovascu-
lares (disglicemia, dislipidemia, hipertensão, obesidade, sedentarismo, resistência à insulina, 
estado pró-coagulante, disfunção endotelial e inflamação) que colocam os pacientes diabéti-
cos em faixa de alto risco para o desenvolvimento de DCV.

As limitadas informações publicadas indicam que tanto a GJA isolada (I-GJA) quanto a 
TDG isolada (I-TDG) estão igualmente associadas a fatores de risco cardiovasculares, como 
hipertensão e dislipidemia, sendo mais elevado o risco nos pacientes com TDG e GJA com-
binadas. No entanto, alguns dados sugerem que a I-TDG esteja mais fortemente associada 
a hipertensão e dislipidemia (características da síndrome metabólica – SM) do que a I-GJA.

Evidências para intervenção

À luz das evidências científicas atuais, os principais benefícios do tratamento do pré-dia-
betes estão relacionados à prevenção ou ao surgimento tardio do DM. Essa distinção muitas 
vezes não é possível, e somente estudos em longo prazo poderiam separar a real prevenção 
de adiamento ou até mascaramento.

Tabela 5.4. Principais estudos clínicos na prevenção do diabetes mellitus tipo 2

Autores
Tempo de 

segui-
mento

País
Número 

de  
pacientes

Caracte-
rísticas da 

popu-
lação 

estudada

Interven-
ção

Resultado

Tuomilehto  
et al. 
(Finnish 
Diabetes 
Prevention 
Study, 2001)

4 anos Finlândia 522 GJA MEV

Redução no 
desenvol-
vimento de 
DM2 em 
43%
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Autores
Tempo de 

segui-
mento

País
Número 

de  
pacientes

Caracte-
rísticas da 

popu-
lação 

estudada

Interven-
ção

Resultado

Pan et al. 
(Da Qing 
IGT and  
Diabetes 
Study, 1997)

20 anos China 577 TDG MEV

Redução no 
desenvol-
vimento de 
DM2 em 
51%

Kosaka 
et al.  
(Toranomon 
study, 2005)

4 anos Japão 458
Homens 
com GJA  
e/ou TDG

MEV

Redução no 
desenvol-
vimento de 
DM2 em 
67%

Buchanan et 
al.  (TRIPOD 
Study, 2002)

3 anos EUA 266
DM 
gestacional 
prévio

Troglitazona 
(400 mg/dia)

Redução no 
desenvol-
vimento de 
DM2 em 
55%

Chiasson et 
al. (STOP-
-NIDDM 
Trial, 2002)

3 anos
Multicên-
trico

1.368 GJA + TDG
MEV + acar-
bose (100 
mg TID)

Redução no 
desenvol-
vimento de 
DM2 em 
28%

Knowler 
et al. (DPP 
Trial, 2002)

3 anos EUA 3.234 GJA + TDG
MEV ou 
METF

Redução no 
desenvol-
vimento de 
DM2 em 
58% com 
MEV e 31% 
com METF

Sjöström 
et al.  (SOS 
Study, 2004)

10 anos Suécia 1.703 Obesos
Cirurgia 
bariátrica

Redução no 
desenvol-
vimento de 
DM2 em 
75%

Gerstein et 
al. (DREAM 
Study, 2006)

3 anos
Multicên-
trico

5.269
GJA e/ou 
TDG

Rosiglitazona 
(8 mg/dia)

Redução no 
desenvol-
vimento de 
DM2 em 
62%

Ramachandra  
et al. (IDPP 
Trial, 2006)

3 anos Índia 531 TDG

MEV e/ou 
METF  
(250 mg 
BID)

Redução no 
desenvol-
vimento de 
DM2 em 
26 a 28%, 
sem efeito 
aditivo
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Autores
Tempo de 

segui-
mento

País
Número 

de  
pacientes

Caracte-
rísticas da 

popu-
lação 

estudada

Interven-
ção

Resultado

Zinman et 
al. (CANOE 
Trial, 2010)

3 anos Canadá 207 TDG

METF (500 
mg BID) + 
RGZ (2 mg 
BID)

Redução no 
desenvol-
vimento de 
DM2

DeFronzo 
et al. (ACT 
NOW Study, 
2011)

2 anos EUA 602 TDG
PIO  
(40 mg/dia)

Redução no 
desenvol-
vimento de 
DM2 em 
72%

Armato et 
al. (2011)

9 meses EUA 40
GJA e/ou 
TDG

METF (1.000 
mg/dia +  
(15 mg/dia) 

Nenhuma 
progressão 
para DM2; 
conversão 
para NGT 
em 14,3%

Armato et 
al. (2011)

9 meses EUA 47
GJA e/ou 
TDG

METF (1.000 
mg/dia + 
15 mg/dia) 
+ exenatida 
(10 mg BID)

Nenhuma 
progressão 
para DM2; 
conversão 
para NGT 
em +/- 50%

Gerstein et 
al. (ORIGIN 
Trial, 2012)

6 anos
Multicên-
trico

12.527
GJA, TDG 
ou DM2 
recente

Insulina 
glargina

Redução 
de 28% 
no risco de 
progressão 
para DM2

Torgerson et 
al. (XENDOS 
Study, 2004)

4 anos
Multicên-
trico

3.305 Obesos
MEV + 
orlistate  
(120 mg TID)

Redução no 
desenvol-
vimento de 
DM2 em 
37%

METF: metformina; MEV: mudanças no estilo de vida; DM2: diabetes mellitus tipo 2; GJA: glicemia de 
jejum alterada; TDG: tolerância diminuída à glicose; DMG: diabetes mellitus gestacional; PIO: pioglitazo-
na; RGZ: rosiglitazona; BID: 2 vezes ao dia; TID: 3 vezes ao dia.

A Tabela 5.4 resume os dados dos principais estudos de intervenção com pacientes pré-
-diabéticos buscando a prevenção do DM2. Alguns avaliaram o efeito das mudanças no estilo 
de vida (MEV), enquanto na maioria foi estudado o papel da intervenção farmacológica, 
conforme comentado adiante.

Mudanças no estilo de vida 

MEV têm sido universalmente aceitas como a principal estratégia terapêutica inicial. 
Essas modificações variaram de um estudo para o outro, tanto na recomendação como na 
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adesão dos pacientes, mas se demonstrou que isoladamente podem diminuir de forma sig-
nificativa o risco de progressão para o DM2. Em geral, as MEV incluem um decréscimo na 
ingestão calórica, incremento na atividade física para, pelo menos, 150 minutos semanais e 
perda de 7% do peso inicial. Existe, contudo, uma enorme dificuldade em manter essas me-
tas em longo prazo. Mesmo em estudos clínicos, a taxa de reganho de peso é elevada, e, na 
prática clínica, essa dificuldade torna-se ainda maior. No entanto, o benefício na prevenção 
ainda pode ser percebido em longo prazo.

Os estudos Malmo e Da Qing mostraram ser possível reduzir o risco de indivíduos com 
TDG se tornarem diabéticos mediante as MEV. Esses trabalhos sofreram acertadas críti-
cas relacionadas ao seu delineamento; no entanto, chamaram a atenção para o problema. 
Posteriormente, foram publicados vários estudos mais bem estruturados do ponto de vista 
metodológico, randomizados e controlados. O estudo Finnish e o DPP demonstraram, em 
acompanhamento que variou de 2,8 a 3,2 anos, que mudanças no padrão alimentar e na ati-
vidade física determinam redução no risco relativo de progressão para diabetes em até 58%. 
Mais recentemente, em um estudo japonês que envolveu homens com TDG, ficou eviden-
ciado que a incidência cumulativa de DM (definido como duas ou mais glicemias de jejum 
consecutivas acima de 140 mg/dL) em 4 anos foi de 9,3% no grupo controle e de 3% no grupo 
submetido a MEV (redução de 67,4% no risco para diabetes; p < 0,001).

Dados recentes do Finnish Diabetes Prevention Study mostraram que a redução do risco 
de desenvolvimento de DM2 após a intervenção no estilo de vida está relacionada à melho-
ra da sensibilidade insulínica (SI), juntamente com a perda de peso. Essa melhora também 
pode ter efeitos benéficos sobre a preservação de função das células beta. Da mesma forma, 
demonstrou-se redução no risco de DCV.

Além das dificuldades de adesão às MEV em longo prazo, cerca de 40 a 50% dos indivídu-
os com pré-diabetes que perdem peso efetivamente ainda evoluem para DM2, tornando-se 
necessárias outras estratégias adicionais de prevenção. Dessa forma, uma série de interven-
ções secundárias vem sendo descrita para a prevenção do pré-diabetes, sobretudo em pa-
cientes de alto risco de progressão ou para os casos em que as MEV não foram alcançadas ou 
se mostraram malsucedidas.

Intervenções farmacológicas e cirúrgicas

Dentre as estratégias farmacológicas, a administração de metformina é a mais aceita atu-
almente, já tendo sido testada em monoterapia, em comparação ou em associação às MEV. 
A metformina também foi empregada em combinação com rosiglitazona, pioglitazona e pio-
glitazona + exenatida. No estudo DPP, a redução da progressão de pré-diabetes para DM2 
foi maior com MEV do que com metformina (58 versus 31%). Um estudo de seguimento do 
DPP mostrou que a prevenção ou adiamento do surgimento de DM2 pode persistir por pelo 
menos 10 anos. Nesse estudo, a incidência cumulativa de DM2 continuou menor no grupo 
das MEV do que no da metformina em comparação ao placebo (redução de 34 versus 18%). 
Em contrapartida, o DPP indiano (IDPP) mostrou que, em comparação ao grupo controle, 
a redução no risco relativo de progressão para DM2 foi similar às duas estratégias (28,5% 
com MEV e 26,4% com metformina). Ademais, a combinação de metformina e MEV não 
conferiu benefício adicional (28,2%). 
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A metformina pode promover discreta, mas sustentável, perda de peso quando em doses 
mais elevadas. O medicamento é barato e geralmente bem tolerado, mas pode causar efeitos 
colaterais gastrintestinais frequentes, com o potencial de motivar a interrupção do tratamen-
to em cerca de 5% dos pacientes. Ele é contraindicado àqueles de risco para acidose láctica, 
sobretudo em casos de insuficiência renal crônica, não devendo ser iniciado em indivíduos 
com taxa de filtração glomerular (TFG) < 45 mL/minuto. O uso da metformina deve ser 
interrompido em pacientes com TFG < 30 mL/minuto. 

No estudo Actos Now for the Prevention of Diabetes (ACT NOW), a pioglitazona reduziu 
em torno de 60% a evolução de pré-diabetes para DM, mas esse efeito protetor desapareceu 
1 ano após o término do estudo. Os resultados de estudos com troglitazona, pioglitazona e 
rosiglitazona foram bastante promissores, com elevadas taxas de prevenção do DM2 (Tabela 
5.4). Apesar disso, o custo relativamente elevado da pioglitazona, associado a uma série de 
efeitos adversos, como ganho de peso, retenção hídrica, descompensação cardíaca e fraturas 
ósseas), limita o seu uso como medicação de 1ª linha na prevenção do DM2 em indivíduos 
com pré-diabetes. 

Outra medicação estudada foi a acarbose. Os resultados foram favoráveis ao uso desse 
medicamento na prevenção do DM2 e também sugeriam um benefício potencial na redu-
ção de eventos cardiovasculares. Entretanto, a alta taxa de descontinuação do medicamento 
durante o estudo devido ao desenvolvimento de efeitos colaterais limita a sua interpretação. 
A acarbose apresenta efeitos adversos gastrintestinais, sobretudo diarreia e flatulência, extre-
mamente frequentes e limitantes.

Os análogos do GLP-1 e os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), enzima que im-
põe ao GLP-1 rápida degradação fisiológica, são medicamentos cuja utilização tem crescido 
recentemente no tratamento do DM2. Especula-se que também possam ser úteis na pre-
venção da doença e na preservação das células beta. Embora já existam dados que apontem 
seus efeitos benéficos nessa situação, a maioria dos experts acredita que estudos clínicos de 
longo prazo sejam necessários para atestar sua eficácia e segurança nos pacientes com pré-
-diabetes. Em estudo recente, demonstrou-se que a adição de liraglutida (1,8 mg/dia) a uma 
dieta de restrição calórica pode aumentar significativamente a perda de peso em comparação 
com placebo em indivíduos pré-diabéticos com sobrepeso ou obesidade. Outros benefícios 
clínicos nos tratados com liraglutida compreendem melhora na sensibilidade à insulina e 
redução nos fatores de risco para DCV. Além disso, 75% dos tratados com o medicamento 
alcançaram glicemia de jejum normal, em comparação com 19% no grupo placebo. No es-
tudo SCALE, com 3.731 pacientes (2.283 deles com pré-diabetes), comparou-se a liraglutida  
(3,0 mg/dia) com o placebo, evidenciando-se 71% de redução da progressão para DM2 no 
grupo tratado com o medicamento.

No estudo ORIGIN (Outcome Reduction With Initial Glargine Intervention), a admi-
nistração da insulina glargina por cerca de 6 anos a pacientes com disglicemia resultou em 
redução de 28% no risco de progressão para DM2, em comparação ao tratamento-padrão. 
Contudo, implicou risco significativamente maior de hipoglicemia. 

Terapias direcionadas ao tratamento da obesidade também produziram estudos que ava-
liaram um subgrupo de pacientes obesos com pré-diabetes. Merecem destaque o estudo do 
orlistate e os de cirurgia bariátrica. O orlistate demonstrou-se capaz de prevenir DM em 
pacientes com pré-diabetes, associada à perda de peso. Nesse estudo, a taxa de descontinu-
ação também foi elevada em virtude dos efeitos colaterais gastrintestinais também muito 
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frequentes com esse medicamento. Mais recentemente, a combinação de fentermina com o 
topiramato de liberação prolongada demonstrou, no estudo SEQUEL, redução de 89% na 
progressão para DM após 2 anos de tratamento. 

Os resultados da cirurgia bariátrica são bastante impressionantes em termos de taxa de 
reversão das anormalidades glicêmicas e na prevenção do diabetes. Um estudo prospectivo 
mostrou que submetidos a procedimentos cirúrgicos variados obtiveram redução do risco 
de DM de 86% em 2 anos e de 75% em 10 anos, em comparação com o grupo controle (de 
cuidado-padrão). Entretanto, a complexidade e a morbidade associadas a esse procedimento 
são fatores primariamente limitantes.

Ao contrário da prevenção do DM2, são escassas as evidências atuais do benefício do 
tratamento do pré-diabetes na redução de eventos cardiovasculares. Em uma recente me-
tanálise, não houve redução da mortalidade geral ou de intercorrência cardiovascular e 
de infarto agudo do miocárdio, havendo somente uma tendência a redução no risco de 
acidente vascular cerebral. Reconhece-se a dificuldade da realização de estudos que com-
provem esse benefício pela necessidade de um tempo maior de seguimento. O controle dos 
diversos fatores de risco cardiovasculares que se associam ao pré-diabetes parece ser mais 
importante do que a simples correção de uma glicemia pouco alterada quanto à prevenção 
de DCV.

A exemplo das doenças macrovasculares, não existem dados atuais que comprovem pre-
venção, estabilização e/ou reversão das doenças microvasculares em indivíduos tratados para 
o pré-diabetes. Contudo, no estudo ORIGIN, houve redução significativa no risco combi-
nado de nefropatia e retinopatia diabéticas no grupo da glargina, observadas apenas nos 
indivíduos com HbA1c ≥ 6,4%.

Como tratar e monitorar

A decisão de tratar um paciente com pré-diabetes deve ser pautada pela compreensão 
completa de que qualquer terapia, para ter sucesso, requer adesão por longo prazo.

Conforme exposto anteriormente, as MEV são a pedra fundamental do tratamento do 
pré-diabetes, e todas as diretrizes as recomendam. A terapia medicamentosa adicional para a 
prevenção do diabetes também é recomendada, mas não existe um consenso sobre qual seria 
o momento mais apropriado para a sua introdução.

A ADA preconiza terapia não medicamentosa a todos os casos de pré-diabetes e estabele-
ce como opcional a introdução imediata da metformina em pacientes de alto risco, definidos 
pelos seguintes fatores: idade < 60 anos, IMC ≥ 35 kg/m2, história familiar positiva para 
diabetes em parentes de 1º grau, história pregressa de diabetes gestacional e HbA1c entre 5,7 
e 6,4%. A presença de SM também tem sido considerada por alguns autores como indicação 
potencial para a farmacoterapia. A metformina deve ser titulada pela tolerabilidade do pa-
ciente, objetivando-se atingir uma dose de 850 mg, 1 a 2 vezes ao dia. 

A Sociedade Brasileira de Diabetes apresenta recomendações semelhantes. Atualmente, a 
metformina é recomendada a pacientes com IMC ≥ 35 kg/m2, idade < 60 anos, passado de dia-
betes gestacional, HbA1c > 6% e/ou àqueles nos quais a HbA1c aumenta a despeito das MEV.

Outras diretrizes, como as da IDF, indicam a terapia medicamentosa somente aos pa-
cientes que falharem na adesão às MEV ou que persistam disglicêmicos após a introdução 
dessas mudanças, em geral depois de 6 meses. Essa diretriz traz, como opções de terapia 
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medicamentosa, metformina, acarbose e orlistate, mas não as glitazonas, em função de seus 
efeitos colaterais.

Recomenda-se a monitorização periódica anual dos pacientes com pré-diabetes por meio 
da medida da glicemia de jejum e da HbA1c e, nos casos de maior risco, pela realização do 
TOTG. Pacientes em uso de medicamentos devem ser avaliados preferencialmente depois de 
ao menos 2 semanas de sua suspensão.

Além do controle glicêmico, os portadores de pré-diabetes devem receber tratamento 
para os demais fatores de risco cardiovasculares presentes. Pela limitação de dados sobre 
esses fatores em pré-diabéticos, recomendam-se as mesmas metas de controle pressórico e 
lipídico adotadas para indivíduos diabéticos. Indica-se, também, a dosagem de microalbu-
minúria anualmente.

Resumo das recomendações para o manuseio do pré-diabetes

Os objetivos da intervenção em indivíduos com GJA ou TDG incluem a prevenção do 
DM2 e de suas complicações, bem como a redução do risco de DCV. Nesse contexto, as prin-
cipais recomendações para o manuseio de pacientes com pré-diabetes são:

• Conforme recomendado pela ADA, indivíduos com risco aumentado para DM2 devem 
ser submetidos a um dos testes de rastreamento disponíveis (glicemia de jejum, HbA1c 
ou TOTG);

• O exame de fundo de olho para o rastreamento de retinopatia do DM não é recomenda-
do, visto que, nesses pacientes, só se identificou a presença de retinopatia leve de evolução 
pouco provável para formas graves antes do desenvolvimento do DM;

• As MEV são a intervenção inicial em indivíduos com pré-diabetes. Os objetivos especí-
ficos incluem perda de peso (7% do peso corporal), exercício de intensidade moderada 
(150 minutos por semana) e cessação do tabagismo;

• A adesão às MEV deve ser monitorada a cada 6 meses, e a avaliação laboratorial com 
nova glicemia de jejum, feita anualmente. No caso de GJA no exame anual, deve ser soli-
citado novo TOTG ou dosada a HbA1c;

• Para os que não conseguem reverter o pré-diabetes com MEV unicamente, a intervenção 
medicamentosa deve ser considerada;

• A metformina é o medicamento de 1ª escolha, por sua efetividade e baixo custo, sendo 
recomendada especialmente àqueles com IMC ≥ 35 kg/m2, idade < 60 anos e mulheres 
com prévio diabetes gestacional e SM.

Conclusões

O pré-diabetes representa uma entidade clínica que vem recebendo a cada dia mais aten-
ção, pela sua alta prevalência, fruto de um estilo de vida inadequado e do envelhecimento po-
pulacional associado a uma massificação da avaliação periódica da glicemia. Essa condição 
implica risco elevado para o desenvolvimento de DM e de doenças micro e macrovasculares. 
As estratégias de tratamento objetivam minimizá-lo. No momento, as evidências são mais 
contundentes na prevenção do diabetes com MEV, com base no combate ao sedentarismo e 
à obesidade.
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Capítulo 6

Sérgio Vencio

Tratamento do diabetes 
mellitus adulto: alvos 
glicêmicos e diretrizes 

conforme sociedades médicas

Introdução

O tratamento do diabetes exige uma expertise que envolve desde o conhecimento da fisiopa-
tologia da doença, as possíveis complicações, os tratamentos mais atualizados disponíveis, até as 
mudanças na propedêutica, tudo isso aliado a um conhecimento detalhado do paciente. Trata-se 
da única forma de atingir um excelente controle glicêmico, evitando-se as complicações que po-
dem estar presentes na busca pela otimização do tratamento.

Antes do United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), não havia a evidência 
de que um controle glicêmico intensivo, determinado por uma terapia mais agressiva, aliada 
à monitorização e ao acompanhamento médico mais frequente, pudesse diminuir as compli-
cações em longo prazo do diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

O arsenal terapêutico disponível para o tratamento do diabetes facilita notavelmente a 
vida do clínico, porém trabalhos prospectivos randomizados controlados (PRCT) mostram 
que é possível alcançar e manter metas adequadas de controle glicêmico, ainda que nem 
sempre isso seja vantajoso ao paciente com DM2, levando ao aumento da mortalidade car-
diovascular.

Gaede et al. mostraram que, apesar de o diabetes ser uma enfermidade baseada em anor-
malidades do metabolismo da glicose, o controle da pressão arterial sistêmica e dos lipídios, 
a suspensão do tabagismo e a terapia antiplaquetária são fundamentais no tratamento, espe-
cialmente pelo fato de os eventos cardiovasculares constituírem a principal causa de morta-
lidade vinculada à doença.

As novas diretrizes foram modificadas nos últimos anos, e desenhou-se uma nova arqui-
tetura na abordagem ao paciente com diabetes. O diagnóstico, no passado baseado somente 
na dosagem da glicemia, hoje tem na hemoglobina glicada (HbA1c) mais um aliado. Dessa 
forma, a HbA1c passa a ser importante não somente para o acompanhamento do controle 
glicêmico, mas também para o diagnóstico da doença.
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Uma parte importante para a satisfação das metas glicêmicas é a automonitorização, 
que, quando prescrita como parte de um contexto educacional mais amplo, pode ser útil 
para orientar as decisões de tratamento e/ou de autogestão do paciente para modificações 
na dieta, atividade física ou medicação. Atualmente, um importante aliado nesse contexto 
é a monitorização por meio de dispositivos de monitoramento contínuo de glicose, infor-
mação reforçada pelas novas diretrizes internacionais.

Os principais objetivos do tratamento do DM2 do adulto são evitar as complicações 
crônicas diabéticas e aliviar sintomas da hiperglicemia, como a poliúria e a polidipsia. 
Além disso, a hiperglicemia por si induz a resistência à insulina e prejudica a função da 
célula beta. O controle glicêmico melhora a sensibilidade insulínica e a secreção de insuli-
na, além de reduzir o risco de desenvolvimento e de progressão das complicações crônicas 
diabéticas, como a nefropatia, a retinopatia e a neuropatia.

Outros dados importantes foram publicados com o acompanhamento, após 10 anos, do 
estudo UKPDS. Essa análise evidencia que, mesmo após 1 década de finalizado o estudo – 
isto é, não estando mais sob controle intensivo –, tanto o grupos intensivo como o conser-
vador tiveram os níveis de HbA1c semelhantes estatisticamente. No entanto, a redução das 
complicações crônicas microvasculares foi um benefício que se manteve, e uma diminuição 
na incidência de infarto agudo do miocárdio e de mortalidade por todas as causas, antes não 
significativa, passou a mostrar-se relevante estatisticamente – esse é o chamado legacy effect. 
Os resultados do acompanhamento do UKPDS mostram que uma intervenção precoce traz 
maior benefício, inclusive na redução de complicações cardiovasculares no longo prazo, em 
comparação à intervenção conservadora.

No presente capítulo, serão abordados os valores-alvo das seguintes sociedades: 
American Diabetes Association (ADA), European Association for the Study of Diabetes 
(EASD), Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) e International Diabetes Federation 
(IDF), além das principais estratégias propostas para que tais níveis sejam atingidos nos 
pacientes adultos com DM2.

Alvos terapêuticos

A quantidade de guidelines disponíveis na literatura é enorme. Praticamente todas as 
grandes sociedades médicas de Endocrinologia e de Cardiologia têm uma publicação para 
orientar a conduta em pacientes com diabetes. Algumas recomendações são consideradas 
nível de evidência A e merecem ser destacadas:

• Utilização de um controle glicêmico rigoroso, objetivando HbA1c menor que 7%, para 
diminuir as complicações microvasculares no DM1 e no DM2;

• Regime de basal-bolus com medições frequentes da glicemia capilar é recomendado para 
otimizar o tratamento no DM1 ou no DM2 com falência pancreática.

Com nível de evidência B:

• A utilização da metformina como primeira linha de tratamento é recomendada a todos 
os pacientes com DM2, que devem ser monitorados quanto à função renal.
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Tabela 6.1. Metas de controle metabólico de acordo com sociedades científicas

Sociedade
Glicemia pré-pran-

dial (mg/dL)
Glicemia pós-pran-

dial (mg/dL)
HbA1c (%)

ADA 80 a 130 < 180 < 7

IDF < 115 < 160 < 7

AACE < 110 < 140 < 6,5

SBD < 100 < 160 < 7

ADA: American Diabetes Association; IDF: International Diabetes Federation; AACE: American Association 
of Clinical Endocrinologists; SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes; HbA1c: hemoglobina glicada.

Tabela 6.2. Metas laboratoriais para caracterizar o bom controle glicêmico, segun-
do a Sociedade Brasileira de Diabetes e American Diabetes Association

Sociedade Brasileira de Diabetes

Parâmetros
Metas laboratoriais

Níveis desejados Níveis tolerados

HbA1c
- 7% em adultos;

- Entre 7,5 e 8,5% em idosos, 
dependendo do estado de saúde

7,5 a 8,5% de 0 a 6 anos

< 8% de 6 a 12 anos

< 7,5% de 13 a 19 anos

Glicemia de jejum e glicemia 
pré-prandial

< 100 mg/dL Até 130 mg/dL

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

American Diabetes Association

Parâmetros
Metas laboratoriais

Níveis desejados Tratamento intensivo*

HbA1c 7%; 8% em situações específicas 6,5%

Glicemia de jejum e glicemia 
pré-prandial

80 a 130 mg/dL –

Glicemia pós-prandial < 180 mg/dL –

* Deve ser utilizado em pacientes com diabetes tipo 2 de curta duração, longa expectativa de vida e sem 
doença cardiovascular, e, se isso for possível, sem aumento da hipoglicemia ou eventos adversos.

Segundo a SBD, as metas de HbA1c devem ser individualizadas de acordo com a duração 
do diabetes, a idade e a expectativa de vida, comorbidades, doença cardiovascular, compli-
cações microvasculares e hipoglicemia não percebida. Para a ADA, por exemplo, a meta de 
HbA1c de 8% deverá ser apropriada a pacientes com histórico de hipoglicemia severa, ex-
pectativa de vida reduzida, complicações avançadas micro e macrovasculares, comorbidades 
ou diabetes de longa data. 

Algumas recomendações possuem nível de evidência C:

• No manejo do diabetes, um tratamento individualizado deve ser perseguido, levando-se 
em consideração fatores como tempo de diabetes, comorbidades e a idade do paciente;

• Um alvo de HbA1c menor que 7% para a prevenção de doença cardiovascular no DM1 e DM2.
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Tabela 6.3. Níveis lipêmicos e pressóricos no adulto com diabetes mellitus tipo 2

Parâmetros Valores ADA Valores SBD Valores EASD Valores IDF

Pressão arterial

140 x 90 mmHg
130 x 80 mmHg 
em pacientes de 
alto risco cardio-

vascular

130 x 80 mmHg 140 x 85 mmHg
140-130 x 80 

mmHg

Colesterol LDL

< 70 mg/dL < 100 mg/dL < 100 mg/dL < 70 mg/dL

Em caso de doença cardiovascular prévia ou equivalente à prevenção secundária, a 
recomendação é uma meta de 70 mg/dL

Colesterol HDL
> 40 mg/dL (H)
> 50 mg/dL (M)

> 45 mg/dL
> 39 mg/dL (H)
> 46 mg/dL (M)

> 39 mg/dL

Triglicérides < 150 mg/dL < 150 mg/dL < 150 mg/dL < 200 mg/dL

Na Tabela 6.3, encontram-se as recomendações da ADA, da EASD e da SBD sobre o alvo 
terapêutico no DM2, quanto aos níveis pressóricos e níveis lipêmicos. O controle glicêmico 
ideal constitui tópico de estudo há décadas. A SBD, de forma bastante sensata, divide o alvo 
glicêmico de acordo com a idade.

Com base no arsenal terapêutico de que se dispõe atualmente e na consciência da impor-
tância de um controle rigoroso da glicemia na redução da morbimortalidade dos pacientes 
diabéticos, são propostos fluxogramas de tratamento para que, a partir do uso dessas medi-
cações, sejam atingidos os níveis glicêmicos adequados. 

O teste de HbA1c deve ser realizado, no mínimo, 2 vezes ao ano em todos os pacientes e a 
cada 3 meses naqueles com mudança no regime terapêutico ou que não estejam alcançando 
o valor estabelecido.

Após os últimos estudos com objetivos primários caracterizados por redução de eventos 
cardiovasculares (ACCORD, ADVANCE), em que alvos glicêmicos mais restritos (HbA1c  
< 6 e 7%, respectivamente) foram testados em pacientes com alto risco cardiovascular ou 
com evento cardiovascular prévio e não mostraram diferença na redução desses eventos, os 
alvos usados até o momento não foram modificados para níveis mais agressivos.

Estabelecer metas glicêmicas dentro de uma diretriz é uma tarefa sempre difícil. Ideal-
mente, todo e qualquer tratamento que vise ao controle glicêmico e à prevenção de com-
plicação e morbimortalidade deve ser individualizado. Entretanto, com fins educativos e 
objetivando homogeneizar a informação entre médicos especialistas e não especialistas, as 
sociedades determinam valores ideais para o tratamento.

A Tabela 6.4 traz os valores de meta glicêmica das três principais sociedades internacio-
nais relacionadas ao tratamento do diabetes.

Tabela 6.4. Valores de meta glicêmica

Parâmetros ADA EASD IDF

A1c < 7% < 7% < 7%

Glicemia pré-prandial 80 a 130 mg/dL < 120 mg/dL < 110 mg/dL

Glicemia pós-prandial < 180 mg/dL < 160 a 180mg/dL < 180 mg/dL
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Metas específicas da população idosa

O envelhecimento da população não tem precedentes nem paralelo na história da humanidade. 
O aumento na proporção de idosos (60 anos ou mais) está sendo acompanhado por declínios na 
proporção de jovens (menos de 15 anos) de tal forma que, até 2050, a taxa de pessoas idosas au-
mentará de 15 a 25%. Essas alterações apresentam desafios significativos para o bem-estar, sistema 
previdenciário e sistemas de saúde, tanto em países em desenvolvimento como nos desenvolvidos.

Mundialmente, o diabetes é diagnosticado em proporções epidêmicas, e, enquanto a pre-
valência estimada para 2017 é de 425 milhões, espera-se que atinja 629 milhões de pessoas 
até 2045. Os cinco países com o maior número de pessoas com diabetes são China, Índia, Es-
tados Unidos, Brasil e México. Uma vez que o DM2 predomina nas populações mais velhas, 
está criado um grande problema de saúde pública.

A natureza altamente prevalente de diabetes no envelhecimento é caracterizada pela com-
plexidade da doença e um risco aumentado de comorbidades, de desenvolvimento precoce 
de declínio funcional e de fragilidade. Geralmente, essas condições se associam a diagnóstico 
tardio, admissão hospitalar frequente e cuidados clínicos inadequados.

A IDF desenvolveu uma diretriz específica para o tratamento do DM2 no idoso, esta-
belecendo que, sempre que possível, todas as decisões terapêuticas sejam baseadas em uma 
avaliação abrangente e estratificação de risco, incluindo:

• Avaliação dos principais riscos comuns em pessoas mais velhas: hipoglicemia, hipergli-
cemia e suas consequências, quedas, dor, eventos adversos relacionados à polifarmácia;

• Avaliação do estado geral de saúde e do estado funcional;
• Consideração de custos e análise custo-benefício (se disponível);
• Avaliação das doenças concomitantes e do estado de fragilidade;
• Expectativa de vida, incluindo o momento de implementar cuidados paliativos;
• O plano de nutrição deve ser individualizado, considerando-se as preferências alimenta-

res da pessoa, rotinas, religião e cultura, além do estado de saúde e da função cognitiva;
• O plano de refeições deve incluir uma variedade de alimentos para garantir vitaminas 

essenciais, minerais, proteínas e fibras em quantidades adequadas;
• As pessoas idosas com diabetes devem ser encorajadas a serem tão ativas quanto a sua 

saúde e seu estado funcional permitirem.

O tratamento medicamentoso deve ser iniciado com hipoglicemiante oral quando inter-
venções no estilo de vida não são capazes de manter a meta glicêmica.

A meta de HbA1c usual é de 7 a 7,5%, mas pode ser adequada de acordo com o estado 
funcional do paciente idoso. Quando existe dependência funcional, a meta de HbA1c é de 
7,5 a 8% e, em casos de fragilidade ou demência, deve ser acima de 8,5%. Em pacientes termi-
nais, o controle glicêmico deve ser manejado de modo a evitar a hiperglicemia sintomática, 
mas com o cuidado especial de prevenir a hipoglicemia.

Diretrizes de tratamento

Sociedade Brasileira de Diabetes

Princípios gerais

O tratamento do DM2, de acordo com as Diretrizes da SBD publicadas em 2018, deve 
priorizar o agregado composto por educação, automonitorização e intervenções farmacoló-
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gicas. Para tal, contempla as seguintes estratégias: modificações do estilo de vida, suspensão 
do fumo, aumento da atividade física, reorganização dos hábitos alimentares e, se necessá-
rio, uso de medicamentos. Além disso, é essencial o tratamento de outros fatores de risco 
cardiovasculares. O UKPDS já demonstrou que, após o aparecimento do diabetes, há uma 
piora progressiva e inexorável do controle glicêmico, independentemente do uso de agentes 
antidiabéticos, a qual pode ser atenuada com modificações no estilo de vida, como perda de 
peso e incremento da atividade física. Alguns estudos também demonstraram que talvez esse 
quadro seja revertido com o uso de antidiabéticos orais como acarbose (Study to Prevent 
Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus [STOP NIDDM]) e metformina (The Diabetes 
Prevention Program [DPP]).

A educação alimentar é um dos pontos principais no tratamento do DM2, pois não é 
possível bom controle glicêmico sem alimentação adequada. O objetivo geral é auxiliar o 
indivíduo a fazer mudanças em seus hábitos alimentares, favorecendo um melhor controle 
metabólico, como objetivos específicos, redução da glicemia, melhora dos fatores de risco 
cardiovasculares, fornecimento de calorias suficientes para a obtenção ou manutenção do 
peso corpóreo saudável, além da prevenção das complicações agudas e crônicas do diabetes.

A escolha terapêutica baseia-se nos mecanismos de resistência à insulina, falência progres-
siva da célula beta, múltiplos transtornos metabólicos (disglicemia, dislipidemia e inflamação 
vascular) e repercussões micro e macrovasculares que acompanham a história natural do DM2. 
No início do tratamento, devem-se considerar os níveis de A1c, juntamente com a avaliação do 
grau das manifestações clínicas apresentadas pelo paciente, além do peso corporal.

Recomenda-se uma abordagem intensiva e racional, sempre que possível, com a ado-
ção de métodos informatizados e de novos parâmetros para a avaliação do controle glicê-
mico, por meio da utilização dos conceitos de perfil glicêmico, variabilidade glicêmica e 
glicemia média do período de avaliação. O conceito da variabilidade glicêmica está mais 
comprovado naqueles com diabetes tipo 1 ou naqueles que utilizam insulina. 

O objetivo do tratamento deve ser chegar o mais próximo possível do valor proposto 
como alvo de glico-hemoglobina. A critério médico, esse alvo de HbA1c pode ser ajustado 
em função do grau de risco de eventos de hipoglicemia. Tal adaptação da meta de tratamento 
deve ser especialmente considerada em portadores de complicações do diabetes em estágio 
avançado e em pacientes com outras comorbidades que reduzam a qualidade de vida.

O algoritmo 2018 da SBD propõe que o intervalo para a reavaliação da conduta terapêutica 
varie de 1 a 3 meses, dependendo das condições clínicas e laboratoriais do paciente na consulta 
inicial e considerando-se a magnitude do descontrole glicêmico e da variabilidade glicêmica.

American Diabetes Association, European Association for the Study 
of Diabetes e American Association of Clinical Endocrinologists 

Novas recomendações da ADA e da American Association of Clinical Endocrinologists 
(AACE) têm levado a uma mudança no comportamento terapêutico e na conduta diante do 
paciente diabético. 

As novas diretrizes americanas e europeias priorizam a individualização do tratamento e a ne-
cessidade da participação do paciente na definição da terapêutica. Entretanto, tanto a ADA/EASD 
como a AACE recomendam uma espera de 3 meses para cada uma das três etapas na evolução da 
conduta terapêutica, antes que se faça qualquer ajuste na conduta terapêutica.
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A AACE sugere um controle lipídico mais rigoroso, com meta de colesterol LDL de  
55 mg/dL para pacientes com doença aterosclerótica cardiovascular progressiva, incluindo 
angina instável, doença cardiovascular clínica estabelecida naqueles com DM, insuficiência 
renal crônica grau 3/4, hipercolesterolemia familiar e história de doença aterosclerótica car-
diovascular prematura (< 55 homens, < 65 mulheres).

A meta de A1c para o tratamento do DM2, de acordo com a AACE, é também a mais 
estrita. Em pacientes com baixo risco de hipoglicemia e sem doenças graves concomitantes, 
deveríamos perseguir uma A1c menor que 6,5%. Nos demais, a meta ficaria acima de 6,5%, 
levando em conta outros fatores, já mencionados anteriormente.

Além disso, um avanço importante no tratamento do DM2, de acordo com a AACE, se 
refere ao uso de hipoglicemiantes orais. Se, após a mudança de estilo de vida, a A1c persistir 
acima da meta individualizada, deveremos iniciar a terapia medicamentosa, porém não há a 
obrigatoriedade do uso da metformina, uma vez que qualquer hipoglicemiante oral poderia 
ser utilizado, de acordo com as características do indivíduo e da medicação. 

Uma abordagem racional do tratamento da glicemia elevada no diabetes tipo 2 inclui 
medidas específicas reversoras dos distúrbios metabólicos patogênicos causadores da hiper-
glicemia. É fundamental que os pacientes e seus familiares se informem sobre o manejo da 
doença. Como parte desse processo, um plano alimentar e de exercícios deve ser estabeleci-
do, bem como tratamento medicamentoso, se necessário, e um programa de monitoramento 
da glicemia, tanto domiciliar quanto na clínica de tratamento.

O novo consenso ADA/EASD se baseia na individualização total do tratamento do DM2, 
conceito cada vez mais aceito pelas sociedades. Devido às características multiétnicas do 
DM2, a tentativa de engessar o tratamento, como se todos os pacientes fossem se beneficiar 
da mesma forma, está sendo abandonada. Mesmo a diretriz baseada nas melhores evidências 
possíveis indica resultados obtidos pela média dos pacientes estudados e não prediz o resul-
tado de um paciente específico.

Fatores como necessidade individual, preferências e tolerância de cada paciente estão 
presentes e definem a estratégia na forma como a medicação deve evoluir, buscando-se um 
controle glicêmico satisfatório, sempre colocando o indivíduo no centro das decisões, inclu-
sive dividindo com ele a responsabilidade da escolha das medicações.

A natureza variável e progressiva do diabetes leva o clínico a refletir sobre as potenciali-
dades e os problemas de cada medicamento, buscando o papel específico de cada medicação 
dentro de cada quadro. 

A aplicabilidade desse consenso é mais difícil do que o famoso passo a passo adotado 
anteriormente, quando se iniciava com um medicamento oral e se aumentava para dois ou 
três até chegar à insulinização aditiva e, posteriormente, intensiva. Os diversos aspectos 
que devem ser considerados tornam o raciocínio médico muito mais complexo, embora 
sejam mais proativos, evitando a inércia e o famoso “tratar esperando a falência”.

O prazo para a mudança de tratamento deve ser uma preocupação importante do clínico, 
e as mudanças terapêuticas rápidas destinadas ao tratamento para metas glicêmicas devem 
ser o foco. Com exceção da metformina, que, sem dúvida alguma, é a primeira opção no 
tratamento do DM2, se não houver nenhuma contraindicação clássica, a ordem de introdu-
ção dos outros agentes hipoglicemiantes deve respeitar os fatores individuais. Não há, até o 
momento, nenhum dado baseado em evidência que privilegie qualquer outro medicamento 
como segunda escolha no tratamento do DM2.
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Conclusões

O controle glicêmico deve ser buscado em todo paciente portador de diabetes tipo 2. 
Além da euglicemia, atenção especial deve ser dedicada aos níveis lipêmicos (particularmen-
te o colesterol LDL) e à pressão arterial, pois são responsáveis por algo em torno de 75% da 
doença macrovascular.

Quadro 6.1. Tratamentos intensivo e conservador no controle glicêmico (ADA/EASD)

MANEJO DO CONTROLE GLICÊMICO – ADA/EASD TRATAMENTO MAIS INTENSIVO TRATAMENTO CONSERVADOR

Parâmetro analisado

Atitude e expectativa do paciente frente ao tratamento Muito motivado Pouco motivado

Risco de hipoglicemia e eventos adversos Baixo Alto

Duração da doença Recém-diagnosticada Doença avançada

Expectativa de vida Longa Curta

Comorbidades importantes Ausente Moderada Grave

Doença cardiovascular estabelecida Ausente Moderada Grave

Disponível LimitadoRecursos �nanceiros ou apoio do sistema de saúde

A terapia deve ser centrada no paciente, com uma discussão aberta e franca, e tanto ele 
quanto o clínico devem tomar as decisões necessárias para que a busca do controle metabó-
lico seja coerente, acessível e confortável, preservando e respeitando necessidades e valores. 

Os pontos-chave dos algoritmos podem ser resumidos assim:
• As metas glicêmicas e as terapias hipoglicemiantes devem ser individualizadas;
• Dieta, exercício e educação continuada permanecem a base de qualquer tipo de progra-

ma de tratamento de DM2;
• É importante salientar que o tratamento inicial dos pacientes com DM2 também deve 

levar em conta o peso do paciente; uma vez que, sempre que possível, o uso de medica-
mentos que favoreçam a perda de peso (metformina, inibidores do SGLT2, análogos de 
GLP-1) ou com efeito neutro ponderal deve prevalecer, em detrimento de opções tera-
pêuticas que tendem a promover ganho ponderal;
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• Depois da metformina, não há dados suficientes baseados em evidência para guiar o 
clínico. A combinação de medicamentos utilizando-se de um a dois agentes orais ou inje-
táveis é razoável, a fim de minimizar os efeitos colaterais sempre que possível;

• Em última análise, muitos pacientes necessitarão de terapia insulínica intensiva ou em 
combinação com outros agentes, para manter o controle da glicose;

• A redução do risco cardiovascular deve ser o foco principal da terapia, desde que baseada 
em bom senso e evidências médicas.
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Capítulo 7

Mônica Oliveira
Ney Cavalcanti

Ruy Lyra 

Abordagem geral no 
tratamento do diabetes

Introdução

O diabetes mellitus (DM) é um conjunto de doenças complexas, caracterizadas por hi-
perglicemia, de etiologia multigênica e multifatorial que desafia pesquisadores, clínicos e 
pacientes. Sua incidência e prevalência crescem ano após ano, e, apesar das ações implemen-
tadas na prevenção e no tratamento, persiste como um grave problema de saúde pública, que 
afeta sobremaneira a qualidade de vida de seus portadores. 

Atinge diversas faixas etárias e apresentou um crescimento importante nas últimas déca-
das, com projeção da existência de 629 milhões de pessoas com diabetes no mundo em 2045. 
Além do seu impacto em cada indivíduo, a doença repercute diretamente nos custos da as-
sistência de saúde; estima-se que os gastos diretos com diabetes comprometam de 2,5 a 15% 
do orçamento anual da área da saúde de um país, na dependência do grau de complexidade 
do tratamento disponível.

A abordagem do diabetes deve basear-se em 5 pontos fundamentais:

1.  Conscientização da doença e educação em diabetes: reconhecimento do portador da do-
ença e desejo de tratá-la. Conhecimento a respeito do caráter crônico e das complicações, 
assim como a necessidade de monitoração e acompanhamento, que devem ser realizados 
desde a primeira consulta.

2. Planejamento dietético: dieta equilibrada, evitando carboidratos simples e gorduras satu-
radas, assim como o incentivo ao consumo de vegetais e frutas de baixo índice glicêmico.

3. Prática regular de atividade física: o abandono do sedentarismo e a prática regular de 
atividade física devem ser incentivados e correspondem a um dos principais pontos do 
tratamento do DM.

4. Uso regular de medicamentos: a adesão aos medicamentos é parte fundamental do suces-
so terapêutico e deve ser observada a cada consulta médica.
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5. Reavaliações médicas periódicas: o diabetes é uma doença crônica que necessita de rea-
valiações frequentes, cuja periodicidade dependerá do grau de controle glicêmico.

Classificação do diabetes

A classificação atual é baseada na etiologia, e não no tipo do tratamento, e inclui 4 classes clínicas:

1. Diabetes mellitus tipo 1 (DM1):
• Autoimune;
• Idiopático.

2. Diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
3. Diabetes mellitus gestacional (DMG).
4. Outros tipos de diabetes:

• Defeitos genéticos na função da célula beta;
• Defeitos na ação da insulina;
• Doenças do pâncreas exócrino;
• DM induzido por medicamentos;
• Infecções;
• Síndromes genéticas associadas ao DM;
• Endocrinopatias;
• Formas incomuns de DM autoimune.

A categoria de pré-diabetes é considerada fator de risco para DM e doenças cardiovas-
culares (DCV).

Os critérios diagnósticos para DM baseiam-se na glicemia e hemoglobina glicada 
(HbA1c). A doença é definida com uma glicemia ao acaso superior a 200 mg/dL associada 
a sintomas de descompensação de DM ou glicemia de jejum superior a 126 mg/dL (a qual 
deve ser confirmada em segunda dosagem) ou glicemia superior ou igual a 200 mg/dL  
após teste oral de tolerância à glicose (75 g) ou HbA1c ≥ 6,5%. A Sociedade Brasileira de 
Diabetes (SBD) aconselha o rastreamento do DM a cada 3 a 5 anos para toda a população 
(a partir dos 45 anos) por meio da glicemia de jejum. Entretanto, na presença de fatores de 
risco para a doença, é aconselhado rastreamento mais frequente (intervalos inferiores a 3 
anos) ou mais precoce. Os fatores de risco a serem considerados são idade superior a 45 
anos, história familiar de DM (pais, filhos e irmãos), excesso de peso (IMC > 25 kg/m2),  
colesterol HDL baixo ou triglicérides (TG) elevados, sedentarismo, hipertensão arterial, 
DMG prévio, macrossomia, abortamentos de repetição ou mortalidade perinatal e uso 
de medicamento hiperglicemiante. Aconselha-se ainda o rastreamento anual, ou mais 
frequente, quando houver alterações nos testes de tolerância a glicose ou complicações 
compatíveis com DM. 

Já a American Diabetes Association (ADA) recomenda testes de avaliação do risco de 
diabetes e pré-diabetes em adultos assintomáticos com IMC ≥ 23 kg/m2 que apresentem um 
ou mais dos seguintes fatores de risco: parentes de primeiro grau com diabetes, risco aumen-
tado em função da raça ou de fatores étnicos, história de doença cardiovascular, hiperten-
são (≥ 140/90 mmHg) ou em terapia para hipertensão, nível de colesterol HDL < 35 mg/dL  
e/ou nível de triglicérides > 250 mg/dL, mulheres com síndrome dos ovários policísticos, 
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inatividade física, outras condições clínicas associadas à resistência à insulina (por exemplo: 
obesidade intensa, acantose nigricans).

Pacientes com pré-diabetes devem ser testados anualmente, mulheres diagnosticadas com 
DMG devem realizar o teste de risco para diabetes a cada 3 anos por toda a vida, e em todos 
os demais pacientes os testes devem ser feitos aos 45 anos. Se os resultados forem normais, os 
testes deverão ser repetidos em intervalos mínimos de 3 anos, levando-se em consideração 
um esquema mais frequente de testes, dependendo dos resultados iniciais e do estado de risco.

Os testes de pré-diabetes e DM 2, segundo as recomendações da ADA de 2018, também 
devem ser considerados em crianças e adolescentes com idade inferior a 18 anos com excesso 
de peso ou obesidade (IMC > 85% para idade e sexo, peso para altura > 85% ou peso > 120% 
do ideal para a altura) e com um ou mais fatores de risco adicionais para diabetes, como: 
história materna de diabetes ou diabetes gestacional durante a gestação da criança; história 
familiar de DM 2 em parentes de primeiro ou segundo grau; raça/etnia (nativo americano, 
afro-americano, latino, asiático-americano, insular do Pacífico); sinais de resistência à insu-
lina ou condições associadas à resistência à insulina (acantose nigricans, hipertensão, dislipi-
demia, síndrome dos ovários policísticos ou peso baixo ao nascimento).

Tratamento do diabetes

Orientação nutricional

A terapia nutricional, um dos pontos básicos no tratamento do DM, pode melhorar os 
parâmetros clínicos e metabólicos da doença. O plano nutricional deve considerar caracte-
rísticas individuais, fases de vida, diagnóstico nutricional, características socioculturais, uso 
de fármacos e o perfil metabólico de cada paciente.

O plano alimentar diário deve ser fracionado em seis refeições – três principais e três 
lanches. A composição nutricional do plano alimentar deve incluir macro e micronutrien-
tes. Os carboidratos devem corresponder a 45 a 60% das calorias totais da dieta, não sendo 
recomendadas concentrações inferiores a 130 g por dia. As proteínas devem compor 15 
a 20% do valor energético total (VET), enquanto as gorduras devem corresponder a 20 a 
35%. As gorduras saturadas devem corresponder a menos de 6% do VET, sendo os ácidos 
graxos trans em percentuais inferiores a 2%. As fibras devem fazer parte do plano alimen-
tar em quantidades não inferiores a 14 g/1.000 kcal (ou 30 a 50 g de fibra/dia), e as solúveis, 
priorizadas. A ingestão de micronutrientes (vitaminas e minerais), assim como a de sódio, 
deve seguir as orientações à população geral.

Os edulcorantes podem fazer parte do plano alimentar do portador de diabetes, mas 
não são essenciais. O consumo de sucralose, sacarina sódica, aspartame e acessulfame K e 
aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA) pode ser realizado com moderação 
pelo paciente diabético.

Exercício físico

O exercício físico apresenta benefícios na prevenção e no tratamento do DM, pois atua de 
maneira específica sobre a resistência insulínica, independentemente do peso corporal e do 
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índice de massa corporal (IMC). O exercício também melhora a sensibilidade insulínica, já 
que promove maior capilarização das fibras musculares e melhora na função mitocondrial, 
levando a maior captação de glicose pelos músculos e adipócitos. Além dos efeitos diretos 
no controle glicêmico, o exercício físico atua sobre fatores como hipertensão, dislipidemia e 
obesidade, ajudando a reduzir o risco cardiovascular.

A prescrição do exercício deve ser individualizada e baseada na avaliação das comorbida-
des apresentadas. Idade, tempo de diabetes, presença de fatores de risco (como hipertensão, 
tabagismo e dislipidemia), além da presença de doença arterial, neuropatia, nefropatia e reti-
nopatia devem ser avaliados com cuidado antes da prescrição do exercício.

Os pacientes devem ser incentivados à realização de exercícios aeróbicos, de resistência 
e de flexibilidade. Os aeróbicos devem ser feitos todos os dias ou pelo menos a cada 2 dias. 
A duração depende da intensidade, sendo recomendados, por semana, 150 minutos de mo-
derada intensidade ou 75 minutos de alta intensidade. Consideram-se de alta intensidade 
exercícios que alcancem mais de 70% da frequência cardíaca máxima ou mais de 60% do 
consumo máximo de oxigênio (VO2).

O exercício físico deve sempre ser planejado de modo a minimizar a frequência de hipo-
glicemia, tanto durante quanto após o treino, já que se observa maior sensibilidade à insulina 
de 24 a 72 horas após a atividade. Para que a hipoglicemia seja evitada durante o treino, de-
ve-se orientar o consumo de carboidrato quando o exercício tiver duração superior a 60 mi-
nutos. Essa recomendação é geral; cada indivíduo deve monitorar sua glicemia antes, durante 
e depois do exercício e repor as necessidades conforme necessário. É desejável que, durante 
a prática, a glicemia esteja entre 100 e 200 mg/dL, não sendo aconselhável exercitar-se com 
níveis glicêmicos superiores a 250 mg/dL e na presença de cetose.

Tratamento medicamentoso

Ha muitas evidências de que um bom controle glicêmico precoce, nas fases iniciais do dia-
betes, previne suas complicações crônicas, as quais se constituem na principal causa de mortali-
dade e piora da qualidade de vida dos portadores. Apesar dos esforços em demonstrar um algo-
ritmo de tratamento que se mostre mais eficaz e seguro para ser seguido sistematicamente nas 
pessoas com diabetes, ainda não foi possível chegar a um esquema de consenso por conta da 
heterogeneidade das características de cada paciente. Hoje, existem várias opções terapêuticas 
para o indivíduo com diabetes, as quais são descritas a seguir. Tais opções devem ser considera-
das precocemente; deve-se considerar, inclusive, o uso de mais de uma classe de medicamentos 
com diferentes mecanismos de ação.

Metformina

A metformina é um fármaco que aumenta a sensibilidade insulínica nos tecidos pe-
riféricos, sobretudo no fígado, reduzindo a produção hepática de glicose. Seus efeitos 
metabólicos e vasculares vão além do controle glicêmico propriamente dito. Leva, por 
exemplo, à estabilização ponderal, redução na oxidação de ácidos graxos e lipoproteína 
de baixa densidade (LDL), redução na hipertrigliceridemia e nos níveis de inibidores 
do ativador do plasminogênio 1 (PAI-1), aumento na fibrinólise e melhora da função 
endotelial. Seu exato mecanismo de ação permanece desconhecido, mas, no nível ce-
lular, melhora discretamente a sensibilidade insulínica por meio de ações mediadas via 
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sinalização pós-receptor de insulina. Tem efeito anti-hiperglicemiante aditivo quando 
associada a sulfonilureias, glinidas, tiazolidinedionas e inibidores do glicotransportador 
dependente de sódio tipo 2 (SGLT2) e pode ser combinada com essas classes de subs-
tâncias e também com insulinas. Sua potência na redução glicêmica é semelhante à das 
sulfonilureias.

A metformina é rapidamente absorvida e eliminada de forma intacta pela urina. Visto 
que não é metabolizada, não interfere no metabolismo de medicamentos coadministrados. 
Não deve ser indicada em situações que favoreçam a hipóxia tecidual, como insuficiência 
cardíaca, hepatopatia (transaminases três vezes o limite superior de normalidade), infec-
ções, insuficiência renal grave e abuso de álcool, pelo risco de surgimento de acidose láctica. 
Aconselha-se também sua interrupção para a realização de exames com o uso de contrastes 
e procedimentos cirúrgicos. Pode, ainda, reduzir a absorção intestinal de cianocobalamina 
(vitamina B12), embora anemia seja rara.

O FDA já aprova a metformina para insuficiência renal crônica moderada e pacientes 
com disfunção hepática.

Sulfonilureias

As sulfonilureias atuam por meio do aumento da secreção de insulina ao se ligarem a um 
receptor específico da célula betapancreática. Havendo a ligação substância/receptor, ocorre o 
fechamento dos canais de potássio (K) dependentes de ATP, levando à despolarização da célula 
com consequente efluxo de insulina. As sulfonilureias reduzem em cerca de 1,5 a 2% a HbA1c. 
As mais modernas parecem apresentar vantagens decorrentes de efeito antioxidante (gliclazi-
da) e menor interação cardíaca (glimepirida).

As sulfonilureias podem ser combinadas com outros fármacos, como acarbose, metfor-
mina, tiazolidinedionas e insulina, devendo ser introduzidas com doses baixas e escalonadas. 
Seu principal efeito adverso é a hipoglicemia, por isso todo paciente deve ser instruído a 
reconhecê-la. Também tem sido relatada sobretudo em estudos de bancada interferência no 
pré-condicionamento cardíaco pós-isquêmico notadamente com a glibenclamida.

Em geral, o efeito máximo na redução da glicemia é alcançado com doses inferiores às reco-
mendadas. É provável que isso se deva ao fato de que um estímulo máximo à secreção de insulina 
já vem sendo imposto à célula beta.

A incapacidade de manter o controle glicêmico adequado é comum a todas as sulfonilu-
reias e reflete um estágio avançado de insuficiência da célula beta, que é reflexo da progressão 
da doença. Desse modo, por ano, de 5 a 10% dos pacientes em uso de sulfonilureias passarão 
a apresentar controle glicêmico insatisfatório.

Glinidas

As glinidas são substâncias que estimulam a secreção de insulina na presença de glicose. 
A repaglinida se liga a receptores de sulfonilureias (SUR1) na célula beta (em local diferen-
te das sulfonilureias) de forma mais rápida e curta, determinando liberação de insulina. A 
nateglinida atua por meio do aumento da sensibilidade da célula beta à glicose plasmática, 
levando também à liberação de insulina, e seus benefícios são notados predominantemente 
nas glicemias pós-prandiais. A repaglinida é metabolizada no fígado a metabólitos inativos, 
os quais são excretados na bile; portanto, pode ser administrada a pacientes com insuficiên-
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cia renal leve a moderada. Já a nateglinida tem excreção, sobretudo, renal. Tem sido descrita 
elevação dos níveis séricos de repaglinida com o uso combinado de genfibrozila.

Podem promover aumento de peso e hipoglicemia.

Acarbose

A acarbose é um inibidor das alfaglicosidases intestinais. Com isso, leva ao retardo na 
absorção de carboidratos e, por consequência, à entrada de glicose na circulação, permitindo 
maior tempo de liberação de insulina pela célula beta. Não causa hipoglicemia quando usada 
de forma isolada, já que não estimula a liberação de insulina. Seu efeito de redução da glice-
mia de jejum é de 25 a 30 mg/dL, e sobre a glicemia pós-prandial, em torno de 40 a 50 mg/dL.  
A grande limitação do uso da acarbose são os efeitos gastrintestinais, como flatulência, mete-
orismo, diarreia e distensão abdominal, que ocorrem na maioria dos pacientes.

O estudo multicêntrico controlado por placebo Acarbose for Prevention of Type 2  
Diabetes Mellitus: the STOP-NIDDM Randomised Trial alocou pacientes intolerantes à gli-
cose para usar acarbose 100 mg três vezes ao dia ou placebo. O objetivo primário do estudo 
foi avaliar a conversão para DM por meio da realização de teste oral de tolerância à glicose 
anualmente. Os pacientes que utilizaram a acarbose tiveram risco relativo de 0,75 para o 
desenvolvimento de DM quando comparados ao placebo; além disso, os indivíduos que fi-
zeram uso da acarbose reverteram mais para tolerância normal. Esses dados permitiram que 
a acarbose fosse uma substância utilizada não só no tratamento do DM2, mas também nos 
casos de intolerância à glicose (IGT).

Sua potência de ação é modesta, reduzindo cerca de 0,77% a HbA1c e 0,17 kg/m2 o IMC. 
A acarbose não parece exercer qualquer alteração nos parâmetros lipídicos, assim como na 
morbimortalidade. Por fim, doses de acarbose superiores a 50 mg, três vezes ao dia, não 
parecem apresentar benefícios, gerando apenas aumento da incidência de efeitos colaterais, 
sem melhora no controle glicêmico.

Tiazolidinediona

A tiazolidinediona (TZD) – atualmente, no Brasil, está disponibilizada apenas a piogli-
tazona – faz parte de um grupo de substâncias que se ligam a um receptor ativado pelo 
proliferador de peroxissomos gama (PPARγ), ativando elementos de resposta nucleares que 
modulam a transcrição de genes responsáveis pela sensibilidade insulínica e envolvidos no 
metabolismo lipídico e dos carboidratos. No tecido adiposo, a TZD aumenta a captação de 
glicose e ácidos graxos livres (AGL), elevando a lipogênese e a diferenciação de pré- adipóci-
tos a adipócitos pequenos, mais sensíveis à insulina. Nos músculos, também eleva a captação 
da glicose, aumentando a glicólise, a glicogênese e a oxidação da glicose. Por fim, no fígado, 
reduz a produção hepática de glicose e a glicogenólise, aumentando a lipogênese e a captação 
da glicose. O PPARγ está expresso em níveis mais altos no tecido adiposo e menos no mús-
culo e no fígado, o que propicia aumento da sensibilidade à insulina nos referidos tecidos. 
A TZD reduz a glicose plasmática de jejum em cerca de 35 a 65 mg/dL, e a HbA1c, em -0,5 
a 1,4%. Também parece preservar a função da célula beta; assim, prevenindo a evolução do 
DM2, promove redução do espessamento médio-intimal carotídeo, melhora o perfil lipídico 
e reduz a gordura hepática. Como efeitos colaterais, induz ganho de peso em torno de 2 a 3 
kg, além de edema, que ocorre em 2 e até 5% dos casos. Vem sendo mostrado também que 
as TZD são capazes de induzir perda óssea, aumentando discretamente o risco de fraturas. 
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As fraturas foram mais frequentes nos membros superiores e nos pés, poupando os locais 
típicos das fraturas osteoporóticas observadas em mulheres na pós-menopausa, como coluna 
lombar e fêmur. Também gera um pequeno aumento no risco de desenvolvimento de insufi-
ciência cardíaca (IC), não sendo aconselhável em portadores de IC classes III e IV.

Incretinomiméticos

Incretina é uma denominação genérica para hormônios liberados pelo intestino após a 
ingestão de alimentos pela via oral. A partir da observação de que um estímulo-padrão de 
glicose por via oral é mais potente para liberar a secreção de insulina do que quando admi-
nistrado de forma venosa, pesquisadores iniciaram estudos para identificar que substâncias 
seriam responsáveis pela explicação desse fenômeno.

Nessas pesquisas, foram identificados diversos hormônios incretínicos, sendo os mais in-
vestigados o peptídio similar ao glucagon 1 (GLP-1) e o peptídio insulinotrópico glicose-de-
pendente (GIP). O GLP-1 tem sido mais estudado devido à sua maior aplicabilidade terapêu-
tica, pois exerce diversas ações no corpo humano. Tem capacidade de estimular a secreção de 
insulina, reduzir o apetite e aumentar a saciedade, retardar o esvaziamento gástrico e inibir a se-
creção de glucagon. Dessa forma, a utilização desse hormônio tem aplicabilidade nos pacientes 
portadores de diabetes. O GLP-1 tem meia-vida plasmática curta; por meio de modificação em 
sua estrutura molecular, foram desenvolvidas substâncias resistentes à degradação pela dipep-
tidil peptidase 4 (DPP-4), como a exenatida, a liraglutida, a lixisenatida e a dulaglutida, todas 
com administração subcutânea – a 1a é utilizada 2 vezes ao dia, a liraglutida e a lixisenatida, 
uma vez ao dia, e a dulaglutida, uma vez por semana. Atualmente, são aguardados novos ago-
nistas do receptor dos análogos do GLP-1, como semaglutida, tanto para uso subcutâneo como 
para uso oral. Tais fármacos têm aplicabilidade clínica para pacientes com diabetes, com a van-
tagem de, além de reduzir a glicemia, levarem a reduções ponderais com baixa incidência de 
eventos hipoglicêmicos. A ação dos agonistas do receptor do GLP-1 se dá, fundamentalmente, 
na glicemia pós-prandial. Estudos recentes foram publicados acerca dos eventuais benefícios 
cardiovasculares, sendo esse assunto abordado num capítulo à parte.

Com o objetivo de aumentar a meia-vida do GLP-1, também foram desenvolvidos inibi-
dores da DPP-4, como sitagliptina, vildagliptina, linagliptina, saxagliptina e alogliptina. Tais 
inibidores prolongam a permanência do GLP-1 na circulação, potencializando seus efeitos 
metabólicos. Os inibidores da DPP-4 têm efeito neutro no peso e reduzem os níveis glicêmi-
cos por meio da modulação de liberação de insulina pelo pâncreas e da inibição do glucagon.

Até o momento, as reações adversas são pouco expressivas; infecção do trato respiratório supe-
rior, nasofaringite, infecções urinárias e cefaleia são descritas com o uso dos inibidores da DPP-4. Os 
agonistas do GLP-1 apresentam, como efeitos mais frequentes, náuseas e vômitos, mas, geralmente, 
os efeitos são passageiros e bem tolerados quando se utilizam aumentos de doses graduais.

Inibidores de SGLT2

Inibidores do glicotransportador dependente de sódio (SGLT) são os mais novos medica-
mentos para o tratamento do DM. SGLT1 e SGLT2 são proteínas responsáveis por reabsorver a 
glicose que é filtrada pelos rins, antes que ela seja eliminada pela urina. Os SGLT são expressos 
em diversos tecidos; o SGLT1 é expresso também no pulmão, trato gastrintestinal, coração, 
músculo esquelético e fígado, enquanto o SGLT2 é expresso praticamente apenas nos rins, o 
que explica a sua utilidade como potencial alvo terapêutico no tratamento do diabetes.
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Os pacientes com diabetes têm aumento na reabsorção tubular renal de glicose quando com-
parados com pacientes saudáveis. Além disso, mutações humanas no SGLT2 estão associadas a gli-
cosúria renal familiar hereditária. Portanto, as gliflozinas (ou inibidores de SGLT2) são fármacos 
que inibem o cotransportador sódio-glicose renal tipo 2, estimulando a eliminação de glicose pela 
urina, gerando glicosúria medicamentosa, com perda aproximada de 60 a 80 g de glicose diária pela 
urina. Esse bloqueio causa redução da glicemia de forma independente da insulina, com leve redu-
ção ponderal e de pressão arterial (PA). Esse grupo de substâncias não parece causar hipoglicemia. 

A potência da ação dos inibidores de SGTL2 é modesta (0,5 a 1% de redução de HbA1c); 
uma característica importante dessa nova classe de medicamentos é o fato de o mecanismo 
de ação ser de forma independente da insulina.

Os representantes da classe disponíveis no mercado brasileiro são a empagliflozina, a ca-
nagliflozina e a dapagliflozina. Assim como outros fármacos, recentemente foram publicados 
estudos no que tange a possíveis benefícios cardiovasculares e renais – esses dados são abor-
dados num capítulo específico. Os inibidores de SGLT2 não devem ser utilizados em pacien-
tes com redução grave da função renal. Além disso, maior incidência de infecções genitais 
e eventualmente urinárias tem sido observada nos usuários dessa classe de medicamentos.

Insulinas

A utilização de insulinas é feita como terapia substitutiva à função pancreática incapaz de 
manter o controle glicêmico adequado. Está indicada, conforme o Consenso Brasileiro de Diabe-
tes, quando, após medidas comportamentais e tratamento regular, os níveis de controle glicêmico 
permanecem inadequados. O grande desafio do tratamento insulínico consiste em mimetizar um 
padrão fisiológico de liberação de insulina, com aporte basal interprandial e aumento nos níveis 
pós-prandiais, sem a ocorrência de eventos hiperglicêmicos. Para isso, têm sido desenvolvidas in-
sulinas de ação longa, sem picos, assim como as de ação ultrarrápida. Sistemas de aplicação, como 
bombas programáveis, também têm sido satisfatórios na busca do controle adequado.

No mercado, há diversas opções de insulinas para administração subcutânea, com caracte-
rísticas próprias e tempo de ação distintos. Há as insulinas de ação rápida (regular), os análogos 
de ação ultrarrápida (asparte, lispro e glulisina), as de ação intermediaria (NPH), as insulinas 
basais (glargina, detemir) e a insulina de ação prolongada (degludeca) e sua associação a ago-
nistas do receptor do GLP-1 (por exemplo, degludeca com liraglutida), além das pré-misturas 
com diferentes percentuais de insulinas rápidas, como 25, 30 e 50%. Insulinas orais e inaladas 
estão sob foco de atenção. O grande desafio da insulina oral é vencer a degradação secundária 
à ação das enzimas gástricas, que causam absorção pobre da molécula de insulina. Já as insuli-
nas inaladas sofrem influência de fatores como asma, doenças intersticiais pulmonares, fumo 
e exercícios, além de anticorpos, tornando pouco uniforme sua absorção e, por consequência, 
reduzindo a biodisponibilidade da substância. Outras vias de administração da insulina têm 
sido tentadas, como a transdérmica, a sublingual e a intranasal, mas com pouco sucesso.

Tratamento das comorbidades

Hipertensão arterial

Tratar a hipertensão arterial é muito importante para o paciente com diabetes, tanto na 
prevenção da doença cardiovascular, renal e retiniana, quanto para minimizar a progressão 
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das complicações microvasculares preexistentes. A hipertensão é o principal fator de risco para 
doença macrovascular. Além das medidas higienodietéticas, o paciente com diabetes, por ser 
considerado de risco para eventos cardiovasculares, deve ter seu tratamento medicamentoso 
iniciado quando os níveis tensionais são superiores a 130x80 mmHg, de acordo com orienta-
ções da SBD. Não parece haver vantagem em reduções pressóricas adicionais. Algumas socie-
dades preconizam pontos de corte diferentes a partir dos quais se indica o tratamento.

Existe uma discussão em torno dos níveis de controle pressórico ideais para os portado-
res de DM, havendo tendência atual para a individualização das metas pressóricas. Estudos 
têm demonstrado os benefícios do controle da PA na redução de eventos cardiovasculares, 
acidente vascular cerebral (AVC) e nefropatia, mas o que permanece em discussão é até que 
níveis deve ocorrer essa redução. De acordo com as recentes orientações do VIII Joint of 
Hypertension, pacientes adultos com diabetes devem receber tratamento farmacológico para 
hipertensão se a pressão for igual ou superior a 140x90 mmHg. Nesse grupo, devem-se ob-
jetivar níveis inferiores a 140x90 mmHg. Tais orientações têm base em três estudos (Systolic 
Hypertension in the Elderly Program [SHEP], Systolic Hypertension in Europe [Syst-Eur] 
e The UK Prospective Diabetes Study [UKPDS]), que demonstraram que níveis pressóricos 
de sistólica inferiores a 150 mmHg se associaram a melhores desfechos cardiovasculares e 
cerebrovasculares, além de haver redução na mortalidade em pacientes com diabetes e hiper-
tensão. Essa recomendação de níveis pressóricos de pressão sistólica inferiores a 140 mmHg 
em portadores de diabetes também é suportada pelos dados do estudo Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes Blood Pressure Trial (ACCORD-BP), no qual os desfechos 
foram semelhantes no grupo que manteve níveis pressóricos de 140 mmHg quando com-
parados a níveis mais baixos. Apesar de o estudo ADVANCE ter demonstrado que níveis 
mais baixos de pressão sistólica estão associados a piores desfechos em adultos com DM, tal 
estudo não encontrou critérios de inclusão para serem considerados nesse posicionamento. 
Por fim, os autores reconhecem que níveis de pressão sistólica inferiores a 130 mmHg, apesar 
de serem comumente recomendados, não encontram respaldo científico. Da mesma forma, 
o painel recomenda níveis de pressão diastólica a pacientes com diabetes e hipertensão se-
melhantes aos da população que não apresenta essas doenças, ou seja, inferior a 90 mmHg. 
Apesar de recomendações existentes orientarem níveis de pressão diastólica inferiores a 80 
mmHg, o painel não encontrou dados científicos que suportem essa orientação.

A escolha da classe de anti-hipertensivo deve ser feita com base em cada caso. Entretanto, 
deve-se dar preferência ao bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). 
Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou dos bloqueadores do receptor 
da aldosterona têm sido úteis para prevenir o aparecimento da microalbuminúria e impedir 
a progressão da doença renal e cardiovascular. Por isso, na presença de microalbuminúria ou 
proteinúria, o bloqueio do SRAA é comprovadamente a medida mais eficiente para deter a 
progressão da doença renal. Entretanto, o duplo bloqueio (IECA + bloqueadores do receptor 
da aldosterona) não deve ser realizado em pacientes com diabetes, já que demonstrou ser 
prejudicial nessa população.

Muitas vezes, é necessária a utilização de mais de uma classe de fármacos, devendo ser 
preferida sua combinação, em vez de dose mais alta de um agente único. Nesse sentido, a 
combinação de bloqueadores do SRRA com bloqueadores dos canais de cálcio (BCC) consti-
tui boa opção àqueles com diabetes. Pequenas doses de tiazídicos podem ser utilizadas nesses 
indivíduos, embora possam causar pequenas elevações na glicemia, evento adverso que, em 
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curto prazo, não elevou a mortalidade ou morbidade cardiovascular, mas com efeitos des-
conhecidos em longo prazo. Recentemente foi descrita associação entre o uso cumulativo e 
dose-dependente de hidroclorotiazida e o risco de câncer de pele não melanoma. Os beta-
bloqueadores, apesar de eficazes na redução da pressão em indivíduos com diabetes, devem 
ser usados com cautela por conta da possibilidade de mascarar episódios de hipoglicemia, 
exacerbar a doença vascular periférica ou piorar o controle glicêmico.

Dislipidemia

A doença aterosclerótica é responsável por 75% das mortes de indivíduos com DM2, das 
quais 50% são por doença arterial coronariana (DAC). O diabetes é um equivalente de risco, 
assim como pacientes com diabetes apresentam maior morbidade e piora da sobrevida no con-
texto da DCV. Indivíduos adultos com diabetes devem ter seu perfil lipídico avaliado no diag-
nóstico pelo menos uma vez ao ano, no início; posteriormente, com a periodicidade, variando 
de acordo com essa avaliação inicial.

Após o diagnóstico, modificações comportamentais com orientações alimentares e 
de hábitos de vida devem ser buscadas. Aqueles que não atingem o perfil lipídico ade-
quado com as mudanças comportamentais devem receber tratamento medicamentoso. 
Entretanto, à exceção dos pacientes de risco baixo, os de maior risco devem iniciar o uso 
de estatinas o mais cedo possível, caso o colesterol LDL esteja acima da meta correspon-
dente. As opções e indicações da terapia hipolipemiante para pacientes com diabetes têm 
sido modificadas ao longo do tempo e de acordo com as sociedades científicas. A SBD 
orienta que:

• O colesterol LDL persiste como objetivo de tratamento primário;
• Em pacientes com DM e risco cardiovascular muito alto, é recomendado reduzir o coles-

terol LDL para ≤ 50 mg/dL ou o colesterol não HDL para ≤ 80 mg/dL. A pacientes que 
não usam estatina é indicada redução ≥ 50% do colesterol LDL ou do colesterol não HDL;

• Em pacientes com DM e risco cardiovascular alto, é recomendado reduzir o colesterol 
LDL para ≤ 70 mg/dL ou o colesterol não HDL para ≤ 100 mg/dL. A pacientes que não 
usam estatina é indicada redução ≥ 50% do colesterol LDL ou do colesterol não HDL;

• TG inferiores a 150 mg/dL e colesterol HDL elevado (> 40 mg/dL para homens e  
50 mg/dL para mulheres) devem ser os alvos terapêuticos recomendados na população 
com diabetes;

• Redução dos TG e elevação do colesterol HDL com fibratos estão associadas a dimi-
nuição do risco cardiovascular em portadores de diabetes com DCV, colesterol HDL 
baixo e colesterol LDL quase normal. Entretanto, a terapia combinada de estatinas 
com outros hipolipemiantes não é aconselhada por não fornecer benefícios cardio-
vasculares adicionais à terapia com estatina isoladamente, não sendo recomendada 
com frequência.

Entretanto, em uma força-tarefa promovida pela American Heart Association (AHA) e 
pelo American College of Cardiology (ACC), foram publicadas orientações a respeito do tra-
tamento da dislipidemia em pacientes adultos, objetivando a redução de risco cardiovascular. 
Tal documento evidencia a existência de quatro grupos que apresentam mais benefícios com 
o uso de estatinas:
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• Prevenção secundária (síndromes coronarianas agudas, história de infarto agudo do 
miocárdio, revascularização miocárdica ou de membros, AVC, acidente isquêmico tran-
sitório ou doença arterial periférica de origem presumivelmente aterosclerótica);

• Prevenção primária em pacientes com colesterol LDL superior a 190 mg/dL;
• Indivíduos com diabetes sem DCV, de 40 a 75 anos, com colesterol LDL de 70 a 189 mg/dL;
• Pacientes sem DCV, mas cujo risco estimado de eventos cardiovasculares seja superior a 

7,5% em 10 anos.

Nesse documento, a prevenção primária em portadores de diabetes é endereçada em capí-
tulo exclusivo. Ratificam que há forte nível de evidência suportando o uso de estatinas em indi-
víduos de 40 a 75 anos de idade com a doença. A intensidade da terapia pode ser alta (conside-
rar reduções de colesterol LDL superiores a 50%) e moderada (quando se objetivam reduções 
entre 30 e 50% dos níveis de colesterol LDL). A terapia com estatina de alta intensidade parece 
ser uma escolha razoável a pacientes com diabetes cujo risco para eventos cardiovasculares é 
superior a 7,5% em 10 anos. Essa nova abordagem tem sido alvo de críticas e ponderações.

Estado protrombótico/antiagregação

As plaquetas dos pacientes com diabetes, pelo menos in vitro, são hipersensíveis aos 
agentes agregantes, fazendo com que haja um estado de hipercoagulabilidade, tornando esses 
indivíduos mais propensos a eventos trombóticos. A doença macrovascular é a causa mais 
frequente de morbimortalidade nos pacientes com DM.

O uso do ácido acetilsalicílico tem sido motivo de bastante controvérsia. Estudos têm indicado 
que esse medicamento é eficaz na prevenção secundária de eventos cardiovasculares em portadores 
de diabetes. Entretanto, na prevenção primária, essa eficácia parece restringir-se a alguns subgrupos. 
Em 2010, a ADA e a AHA escreveram, em posicionamento conjunto, as seguintes orientações:

• Pacientes adultos portadores de diabetes considerados de alto risco (homens com mais de 
50 anos e mulheres com mais de 60 anos) associado a outro fator de risco maior (tabagis-
mo, hipertensão, dislipidemia, albuminúria ou história familiar prematura de DCV) são 
candidatos a receber terapia com ácido acetilsalicílico;

• Baixas doses de ácido acetilsalicílico parecem ser razoáveis em pacientes adultos com diabetes 
e sem história de DCV, cujo risco para eventos cardiovasculares seja superior a 10% em 10 
anos, na ausência de fatores de risco para sangramentos (história de sangramento no trato 
digestório, ulcera péptica ou uso de medicamentos que elevem o risco para sangramento).

A SBD defende que, por ser o diabetes uma doença heterogênea, é necessária a estrati-
ficação de risco individual para a introdução da terapia antiplaquetária nos pacientes que 
apresentam maior benefício.

Tratamento das complicações crônicas

Retinopatia diabética

A retinopatia diabética (RD) é a principal causa de cegueira em pessoas com 20 a 74 anos. 
Após um tempo superior a 20 anos de doença, mais de 90% dos portadores de DM1 e 60% 
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dos portadores de DM2 apresentam algum grau de retinopatia. A SBD orienta da seguinte 
forma os cuidados relacionados à prevenção da RD:

• Todo portador de DM1 deve ser avaliado quanto à presença de RD após a puberdade ou 
com 5 anos de doença;

• Os portadores de DM2 devem ter sua avaliação oftálmica realizada já ao diagnóstico;
• Durante a gravidez, a fundoscopia deve ser realizada a cada trimestre;
• As avaliações devem ser regulares, de acordo com o tipo e a gravidade das alterações re-

tinianas de cada paciente. Gestação, puberdade e melhora rápida do controle glicêmico, 
em alguns indivíduos cronicamente mal controlados, podem acelerar a evolução da RD 
e do edema macular;

• Portadores de DM com perda de visão devem ser encaminhados com urgência a um 
oftalmologista. A SBD salienta que o uso do ácido acetilsalicílico não parece interferir na 
progressão da retinopatia.

A principal causa de baixa visual na RD é o edema macular, o qual pode estar presente 
desde as fases iniciais da doença até nos casos de retinopatia proliferativa grave. Esta última 
afecção relaciona-se, com mais frequência, com perda visual grave devido a eventos como 
isquemia retiniana difusa e descolamento tracional da retina, fazendo com que se estime 
que casos com retinopatia grave não tratados evoluam em 50% para cegueira em 5 anos. 
Entretanto, o inverso acontece, fazendo com que o risco de cegueira pela RD seja reduzido 
a menos de 5% quando o diagnóstico é realizado em tempo adequado e o tratamento é feito 
corretamente, antes da instalação das alterações irreversíveis. O tempo de duração do DM é 
o fator de risco mais relacionado ao surgimento da RD, enquanto o controle glicêmico está 
relacionado à gravidade da RD.

Controles glicêmico e pressórico apresentam grau de recomendação A para intervenções pri-
márias e secundárias na RD. Qualquer redução na HbA1c e na pressão sistólica e/ou diastólica 
parecem ser vantajosos para reduzir o desenvolvimento ou a progressão da RD; aconselham-se 
HbA1c e PA inferiores a 7% e 140x90 mmHg nos portadores de retinopatia. O tratamento da RD 
inclui panfotocoagulação, fotocoagulação macular focal, vitrectomia, corticosteroides intravítre-
os e medicamentos antiangiogênicos.

Nefropatia diabética

A nefropatia diabética (ND) é uma complicação crônica do DM associada a aumento im-
portante da mortalidade. Corresponde à primeira causa do ingresso de pacientes em serviços 
de hemodiálise, e, apesar do surgimento de novos medicamentos anti-hiperglicêmicos e do 
uso de inibidores do SRAA, sua prevalência vem aumentando. Caracteriza-se pelo aumen-
to da taxa de excreção de albumina urinária e/ou redução da taxa de filtração glomerular 
(TFG), os quais são preditores independentes de DCV e de mortalidade em pacientes com 
DM. É importante salientar que há pessoas com TFG reduzida e excreção urinária normal de 
albumina, sendo recomendada a estimativa da TFG sempre que se deseje avaliar a presença 
de nefropatia. 

A ADA recomenda, para avaliação da ND, a estimativa da TFG e a medida da excreção 
urinária de albumina (EUA). Recentemente, a albuminúria passou a ser classificada apenas 
como EUA normal ou EUA aumentada, esta última em substituição aos termos “microalbu-
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minúria” e “macroalbuminúria”; no entanto, eles ainda são amplamente utilizados. A Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) confirma a modificação da nomenclatura, 
mas divide a EUA em três tipos: normal, aumentada e muito aumentada. 

O rastreamento da ND deve ser iniciado logo ao diagnóstico do DM2 e após a puberdade 
ou 5 anos depois do diagnóstico de DM1. Deve ser feito por meio da medida da albuminúria 
e na estimativa da TFG. A medida da albuminúria pode ser realizada por meio, apenas, da 
concentração de albumina ou da relação albumina-creatinina em amostra isolada de urina. 
A primeira tem menor custo e boa acurácia diagnóstica quando comparada com a relação al-
bumina-creatinina. Entretanto, para os pacientes com macroalbuminúria e redução da TFG, 
deve-se dar preferência à relação, já que parece ser mais acurada que a albuminúria isolada-
mente. Todo teste de albuminúria anormal deve ser confirmado em duas a três amostras em 
um intervalo de 3 a 6 meses, devido à variabilidade diária da EUA. A TFG deve ser estimada 
por meio de fórmulas que empregam a creatinina sérica e que são ajustadas para etnia, gê-
nero e idade, devendo ser desestimulado o uso da equação de Cockcroft-Gault, por conta de 
sua baixa acurácia. Tais fórmulas estão disponíveis no site www.kidney.org. A partir desses 
parâmetros (EUA e TFG), a doença renal do portador de DM pode ser classificada em 5 
estágios, em ordem crescente de gravidade. As estratégias para o tratamento da ND incluem:

• Restrição proteica: restrição proteica moderada (0,8 g/kg/dia); para pacientes em estágio 
final da ND, é importante na redução da albuminúria, apesar de não se observar benefí-
cios na TFG;

• Controle pressórico e bloqueio do SRAA: o uso de IECA, bloqueador do receptor da al-
dosterona, antagonistas dos receptores da aldosterona e os inibidores diretos da renina deve 
ser incentivado nos portadores de DM, já que o SRAA tem mostrado redução de progressão 
da ND, além de efeitos benéficos cardiovasculares. Por observações de maior mortalidade 
em pessoas com diabetes com níveis de PA inferiores a 130x85 mmHg, a orientação atual 
da SBD/ADA é de níveis pressóricos abaixo de 140x80 mmHg para a maioria dos porta-
dores de diabetes e níveis inferiores ou iguais a 130x80 mmHg quando o paciente é jovem 
ou quando o risco de AVC é elevado. Entretanto, o controle pressórico deve ser o objetivo 
primordial, e, geralmente, faz-se necessária a combinação com outras classes de medica-
mentos, conforme já discutido;

• Controle glicêmico: não há alvo específico para a população portadora de ND. O que se 
sabe é que o controle glicêmico é mais importante na prevenção da nefropatia. Uma vez 
instalada, os níveis de HbA1c mais baixos não mostraram redução de desfechos nessa po-
pulação, com aumento do risco de hipoglicemias graves. Assim, o alvo glicêmico deve ser 
individualizado, de acordo com a presença de comorbidades;

• Controle de lipídios: deve ser feito de maneira precoce, anterior à perda importante da 
função renal. Tem-se em vista que estudos com atorvastatina e rosuvastatina em indiví-
duos em hemodiálise não mostraram redução de desfechos cardiovasculares ou mortali-
dade, apesar das expressivas reduções do colesterol LDL.

O uso de estimuladores da eritropoiese, além das indicações tradicionais, não encontra 
evidência clínica que o justifique. Da mesma forma, dietas à base de frango, soja ou o uso 
de suplementos alimentares não são suportadas de acordo com os conhecimentos atuais. A 
reposição de vitamina D em portadores de ND talvez seja benéfica, mas faltam evidências 
mais robustas para que se encoraje a suplementação de rotina.
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Neuropatia diabética

A neuropatia diabética é uma complicação crônica caracterizada pelo comprometimento neu-
rológico demonstrável clinicamente ou por métodos laboratoriais em pacientes com diabetes. É uma 
complicação desabilitante, que piora a qualidade de vida e, infelizmente, muitas vezes é subdiagnos-
ticada e subtratada. O bom controle metabólico reduz o surgimento da neuropatia e sua gravidade.

Em geral, as lesões neuropáticas são extensas, com amplo envolvimento do sistema ner-
voso periférico, tanto sensorial como autonômico. A neuropatia diabética se apresenta das 
mais variadas formas, sendo as mais comuns a polineuropatia sensitivo-motora distal simé-
trica (neuropatia em bota e luva) e a neuropatia autonômica. Entretanto, mononeuropatias 
focais, neuropatia multiplex e amiotrofia também podem ser diagnosticadas. A presença da 
neuropatia autonômica associa-se a aumento significativo da mortalidade.

O diagnóstico é essencialmente clínico, através da anamnese e da avaliação das sensibilidades 
(tátil, térmica, vibratória e dolorosa), pesquisa de reflexos profundos e de hipotensão postural. A 
avaliação da frequência cardíaca em repouso, quando superior a 100 bpm, sugere disautonomia 
cardíaca. A avaliação do índice tornozelo-braço também tem se mostrado útil na avaliação. Testes 
diagnósticos laboratoriais mais complexos devem ser solicitados quando houver dúvida diagnósti-
ca, a fim de realizar diagnóstico diferencial.

O tratamento inicial consiste no controle metabólico adequado. Para neuropatia sensitivo-
-motora dolorosa, medicamentos antidepressivos tricíclicos, anticonvulsivantes e neurolépti-
cos podem ser utilizados, muitas vezes combinados. O tratamento da neuropatia autonômica 
se constitui em um desafio clínico e varia de acordo com o sistema acometido.

O pé diabético é uma complicação crônica resultante tanto da neuropatia quanto da vas-
culopatia diabética. Todo paciente com DM2 deve receber seu rastreamento para pé diabé-
tico no diagnóstico e anualmente, enquanto os portadores de DM1 devem fazer o rastrea-
mento após 5 anos do diagnóstico e todos os anos ou em intervalos menores, se necessário.

Vasculopatia diabética
Pacientes com diabetes têm um estado de inflamação endotelial, o que os coloca em um 

patamar de equivalente de risco para eventos cardiovasculares. O grande desafio é identificar, 
dentre os assintomáticos, quais apresentam maior risco e necessitariam de uma abordagem 
mais agressiva. Em geral, a presença de DM adianta em cerca de 15 anos a ocorrência de even-
tos cardiovasculares. Assim, alguns fatores de risco devem ser considerados na avaliação do pa-
ciente com DM: evidência clínica de doença aterosclerótica prévia, sexo feminino, idade (> 40 
anos em homens e > 50 anos em mulheres), longa duração do diabetes, doença renal e neuro-
patia autonômica, presença de fibrilação atrial e de hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, 
tabagismo, síndrome metabólica, sedentarismo e história de DAC na família. Não há consenso 
a respeito da melhor forma de estratificar o risco em assintomáticos. Podem-se utilizar testes 
de estresse para a detecção de isquemia miocárdica (como ergometria, cintilografia miocárdica 
e ecografia) e aterosclerose subclínica (com a quantificação do escore cálcico das coronárias).

Novos guidelines ADA/EASD para o tratamento do diabetes tipo 2

Recentemente, foram publicados os novos guidelines da ADA e da European Association for 
the Study of Diabetes (EASD) para o tratamento do DM2, seguido de publicação. As associações 
organizaram um painel para atualizar os posicionamentos anteriores, publicados em 2012 e 2015, 
acerca do controle do DM2 em adultos. A seguir, as principais recomendações.
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Mudança comportamental e mecanismos para maior adesão ao tratamento

As recomendações iniciam-se enaltecendo a importância da modificação do estilo de 
vida (MEV), da educação e do apoio ao autocontrole do diabetes. Além disso, reforça a ne-
cessidade de se pensar em manter a adesão ao tratamento preconizado. Múltiplos fatores 
contribuem para o uso inconsistente da medicação e mesmo para a descontinuação do trata-
mento, incluindo a percepção da falta de eficácia do medicamento, o medo da hipoglicemia, 
a falta de acesso à medicação e os eventos adversos. A adesão a um determinado fármaco 
varia entre as diversas classes, e uma consideração cuidadosa dessas diferenças pode ajudar 
a melhorar os resultados. Em última análise, a preferência do paciente é um fator importante 
na escolha da medicação. Mesmo nos casos em que as características clínicas sugerem o uso 
de um fármaco específico com base nas evidências disponíveis dos ensaios clínicos, as prefe-
rências do paciente quanto à via de administração, dispositivos de injeção, efeitos colaterais 
ou custo podem impedir seu uso em alguns casos. 

Implicações de novas evidências de estudos de desfechos cardiovasculares

A principal mudança em relação aos guidelines anteriores baseia-se em novas evidências de 
que os inibidores de SGLT2 ou os agonistas do receptor do GLP-1 melhoram os desfechos car-
diovasculares, assim como desfechos secundários como IC e progressão da doença renal em pa-
cientes com DCV ou doença renal crônica (DRC). Portanto, um importante passo inicial nessa 
nova abordagem é considerar a presença ou ausência de doença cardiovascular aterosclerótica 
(DCVA), IC e DRC, condições que em conjunto afetam 15 a 25% da população com DM2. Entre 
os pacientes com DM2 com DCVA, junto à metformina ou caso esta não seja suficiente para o 
devido controle glicêmico ou mesmo contraindicada, os inibidores de SGLT2 ou os agonistas dos 
receptores do GLP-1, com benefício cardiovascular comprovado, são os fármacos recomendados 
como parte do controle glicêmico (Figura 7.1).

O que recomendar para pacientes diabéticos 
sem doença cardiovascular prévia?

No tocante a esses pacientes, os guidelines da ADA e da EASD desenharam as recomen-
dações analisando três situações distintas: estratégias com foco no peso corporal e um olhar 
especial para fármacos com menor risco de hipoglicemia e relacionadas ao custo de trata-
mento. Cada uma delas será resumida a seguir.

Estratégias com foco no peso corporal: do comportamento ao uso de antidiabéticos 

que minimizem o ganho de peso ou mesmo levem a perda ponderal 

Este é um foco importante quando se analisa a perspectiva ponderal nos diabéticos. Nes-
sa parte dos guidelines, enfatiza-se a grande importância da mudança comportamental. A 
MEV, incluindo a abordagem dietoterápica e a atividade física, é eficaz e segura para melho-
rar o controle da glicose no portador de DM2; por essas razões, é recomendada como terapia 
de primeira linha a todos os pacientes a partir do momento do diagnóstico, juntamente com 
eventuais fármacos para o controle glicêmico ou mesmo nos casos de cirurgia metabólica. 
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Uso de metformina a menos que contraindicada ou não tolerada
Se o valor alvo de HbA1c não for atingido:
• Continuar com metformina a menos que seja contraindicada (lembrar de ajustar dose/parar com a metformina com o declínio da taxa de �ltração 

glomerular (TFG)
• Adicionar inibidor do SGTL2 ou agonistas dos receptores de GLP-1 com comprovado benefício cardiovascular1 (veja abaixo)
Se o valor alvo for atingido:
• Se já estiver em terapia dupla ou terapia de redução múltipla de glicose e não em terapia com inibidor de SGLT2 ou agonistas dos receptores do 

GLP-1, considerar a troca para um destes agentes com benefício cardiovascular comprovado1 (veja abaixo)
OU reconsiderar/diminuir o alvo individualizado e introduzir o inibidor de SGLT2 ou agonistas dos receptores do GLP-1
OU reavaliação da HbA1c em um intervalo de 3 meses e adicionar inibidores de SGLT2 ou agonistas do receptor do GLP-1 se a HbA1c �car acima do alvo

PREFERENCIALMENTE
Inibidores de SGLT2 com evidência de reduzir a IC e/ou a progressão da 

DRC em CVOTs (Cardiovascular Outcome Trial), se a taxa de �ltração 
glomerular estiver adequada3

OU
Inibidores de SGLT2 não tolerados ou contraindicados ou se a taxa de 

�ltração glomerular for menor do que a adequada2, adicionar os 
agonistas de receptores GLP-1 com benefício cardiovascular 

comprovado.1,4 

Agonistas dos receptores 
do GLP-1 com benefícios 

para as DCV comprovados 

Inibidores de SGLT2 com 
benefícios para as DCV 

comprovados e se a taxa de 
�ltração glomerular estiver 

adequada2

Se a intensi�cação for necessária ou o paciente não tolerar os agonistas 
do receptor do GLP-1 e/ou os inibidores de SGLT2, a escolha da 
medicação deve ser feita com base na segurança CV:
• Considerar a adição de outra classe farmacológica (agonistas do 

receptor do GLP-1 e/ou os inibidores de SGLT2) com benefício para 
DCV1 comprovado

• Inibidores da DPP-4, se não estiver em regime com agonistas do 
receptor do GLP-1

• Insulina basal5

• Tiazolidinedionas (TZDs)6

• Evitar o uso de TZDs no contexto da IC
Escolher fármacos com segurança cardiovascular
• Considerar a adição de outra classe farmacológica com benefício 

cardiovascular comprovado1

• Inibidores do PPP4 (menos sexagliptina) no contexto da IC (se não 
estiver em uso dos antagonistas do receptor de GLP-1)

• Insulina basal5

• SU7

Se alvo de HBA1c elevadoSe alvo de HBA1c elevado

Pacientes com IC ou DRC préviosPacientes com DCVA prévia

OU

Figura 7.1. Recomendações para pacientes portadores de doença cardiovascular 
aterosclerótica, insuficiência cardíaca ou doença renal crônica
1. Benefícios comprovados das doenças cardiovasculares significam que há indicação de bula com relação 
à redução de eventos dessas doenças. Para os análogos do receptor do GLP-1, há um nível elevado de 
evidência para liraglutida > semaglutida > exenatida de liberação prolongada. Para os inibidores de SGLT2, 
há nível de evidência relativamente elevado para empagliflozina > canagliflozina. 
2. Esteja ciente de que os inibidores de SGLT2 variam de acordo com a região regional e o agente individual 
em relação aos níveis estimados da taxa de filtração glomerular para a terapia inicial e o uso continuado. 
3. Tanto a empagliflozina como a canagliflozina demonstraram redução na ocorrência de insuficiência cardí-
aca e redução na progressão da doença renal crônica no CVOT (Cardiovascular Outcome Trial). 
4. Precaução com antagonistas dos receptores do GLP-1 em estágio final da doença renal (ESRD).
5. Degludeca ou glargina U100 demonstrou ter segurança das doenças cardiovasculares.
6. A dose baixa pode ser mais bem tolerada, embora seja menos estudada para efeitos cardiovasculares.
7. Escolher a última geração de sulfonilureia para diminuir o risco de hipoglicemia.
Adaptada de Davies, 2018.
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A MEV deve fazer parte da discussão com indivíduos com DM2 em cada visita. No to-
cante ao uso de antidiabéticos nesses indivíduos sem DCV prévia, a metformina continua 
a ser o fármaco de primeira linha, exceto quando não tolerado ou contraindicado. Uma vez 
que o alvo da HbA1c não tenha sido atingido, recomenda-se a combinação com inibidores de 
SGLT2 e/ou agonistas do receptor do GLP-1, perante os estudos que comprovaram perda de 
peso com seus respectivos usos (Figura 7.2). Caso a terapia tripla seja necessária, sugerem-se 
os inibidores de DPP-4 em razão da sua neutralidade ponderal, desde que não combinados a 
agonistas do receptor do GLP-1.

Escolha de antidiabéticos que possam minimizar o risco de hipoglicemia

Diante de tão temido evento adverso que é a hipoglicemia, foi proposto um fluxograma com 
fármacos que se acompanham de baixo risco para tal. Diante dessa perspectiva, os guidelines 
recomendam que, naqueles pacientes não devidamente controlados com metformina ou caso 
haja intolerância ou contraindicação a esse fármaco, pelo perfil de baixo risco de hipoglicemia, se 
busque a combinação com inibidores de DPP-4, agonistas do receptor do GLP-1, inibidores de 
SGLT2 ou tiazolidinedionas (Figura 7.3).

Em pacientes sem DCVA ou DRC prévios
Implementação de estratégias para maximizar a perda ponderal

Se alvo de HbA1c elevado

Se alvo de HbA1c elevado 

Se HbA1c acima do alvo 

Se a terapia combinada tripla requerida ou os inibidores de SGLT2 e/ou os 
antagonistas de receptor do GLP-1 não forem tolerados ou contraindicados, 

usar o regime terapêutico com o menor risco de ganho de peso
PREFERENCIALMENTE

Inibidores de DPP-4 (se não estiver em uso de agonistas de 
receptor de GLP-1) face a sua neutralidade ponderal

 

Se os inibidores de DPP-4 não forem tolerados ou contraindicados ou os 
pacientes já estiverem em uso de agonistas do receptor do GLP-1, 

combinação cautelosa de:
•  SU3      •  TZD4      • Insulina basal

Terapia de 1ª linha é a metformina
Se a HbA1c for ≥ 17 mmol/mol (1,5%) acima da meta HbA1c 

individualizada, considerar a terapia combinada prévia Mudança comportamental 
de Estilo de Vida
•     Dietoterapia

•     Padrões alimentares
•     Atividade física

Restrição energética não 
cirúrgica para perda de peso

Perda ponderal de 15 kg pode 
levar a remissão de DM2 em 

pacientes < 6 anos, considerar 
programas de perda de peso 

baseado em evidências

Considerar 
medicação para 
perda de peso

Considerar 
cirurgia 

metabólica 

Agonistas do receptor do 
GLP-1 com e�cácia boa 

para perda de peso1

Inibidores de SGLT2, se a 
taxa de �ltração glomerular 

estiver adequada2

Agonistas do receptor da 
GLP-1 com e�cácia boa 

para perda de peso

Inibidores de SGLT2, se a 
taxa de �ltração glomerular 

estiver adequada2

OU

1. Semaglutida > liraglutida > dulaglutida > exenatida > 
lixisenatida.
2. Esteja ciente de que os inibidores de SGLT2 variam de 
acordo com a região regional e o agente individual em re-
lação aos níveis estimados da taxa de filtração glomerular 
para a terapia inicial e o uso continuado. 
3. Escolher a última geração de sulfonilureias com risco 
menor da hipoglicemia.
4. A dose baixa pode ser mais bem tolerada, embora seja 
menos estudada para efeitos cardiovasculares.
Figura 7.2. Recomendações para pacientes 
sem doença cardiovascular prévia no tocante 
a minimizar ganho de peso ou mesmo levar a 
perda de peso
Adaptada de Davies, 2018.
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Escolha de antidiabéticos no tocante ao custo do tratamento

Pensando em um expressivo número de pacientes sem poder aquisitivo suficiente para a 
compra de fármacos de mais alto custo, foi sugerida uma recomendação factível para esses 
casos (Figura 7.4). Diante dessa situação, em indivíduos não bem controlados com metfor-
mina, a recomendação inicial seria combinar com sulfonilureias (de preferência as de tercei-
ra geração) ou tiazolidinedionas nos países em que esses fármacos apresentam baixo custo.

Se HbA1c acima do alvo

Pacientes sem DCVA ou DRC prévias

Se HbA1c acima do alvo

Se HbA1c acima do alvo

Continuar com a adição de outros agentes conforme delineado acima

Se HbA1c 
acima do alvo

Se HbA1c 
acima do alvo

Se HbA1c 
acima do alvo

Se HbA1c 
acima do alvo

Inibidores 
de DDP-4

Agonistas de 
receptor de GPL-1

Inibidores de SGLT2, 
se a taxa de �ltração 
glomerular estiver 

adequada

TZD2

Agonistas do 
receptor de GPL-1 
ou inibidores de 
DPP-4 ou TZD2

Inibidores do 
SGLT21 ou 

inibidores de DPP-4 
ou agonistas do 

receptor de GLP-1

Inibidores do 
SGLT21 ou TZD2

Inibidores do 
SGLT21 ou TZD2

Terapia de 1ª linha é a metformina
Se a HbA1c for ≥ 17 mmol/mol (1,5%) acima da meta HbA1c 

individualizada, considerar a terapia combinada prévia

Identi�car grupos de paciente em risco 
aumentado de hipoglicemia e de�nir 

e/ou ajustar o alvo de HbA1c para 
minimizar o risco da hipoglicemia

Considerar a adição da sulfonilureia OU insulina basal:
• Escolher a última geração da SU com risco diminuído de hipoglicemia
• Considerar insulina com risco diminuído de hipoglicemia3

1. Esteja ciente de que os inibi-
dores de SGLT2 variam de acordo 
com a região regional e o agente 
individual em relação aos níveis 
estimados da taxa de filtração 
glomerular para a terapia inicial e 
o uso continuado. 
2. Doses baixas de tiazolidinedio-
nas são mais bem toleradas.
3. Degludeca/glargina U300 < glar-
gina U100/detemir < insulina NPH.

Figura 7.3. Recomendações para a escolha de fármacos que minimizem o risco de 
hipoglicemia
Adaptada de Davies, 2018.
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Em pacientes SEM DCVA ou DRC prévios

Terapia de 1ª linha é a metformina

Se a HbA1c for ≥ 17 mmol/mol (1,5%) acima da meta HbA1c individualizada, 
considerar a terapia combinada prévia

Se HbA1c acima do alvo

SU1 TZD2,3

Se HbA1c acima do alvo

TZD2,3 SU1

Se HbA1c acima do alvo

Insulinoterapia: insulina basal com menor custo de aquisição
OU

Considerar os inibidores de DPP-4 ou inibidores 
do SGLT2 com menor custo de aquisição

Considerar DSMES (diabetes 
self-management education and 

support) adicional a �m de dar suporte 
a perda ponderal/manutenção ou para 

evitar a hipoglicemia

Figura 7.4. Recomendações para a escolha de fármacos no tocante ao custo do 
tratamento
Adaptada de Davies, 2018.

Adição de medicações injetáveis

Nesse aspecto, as recomendações são bastante amplas, como se pode ver na Figura 7.5. De um 
modo mais suscinto, segundo as diretrizes, em pacientes que precisam do maior efeito redutor de 
glicose de uma medicação injetável, os agonistas do receptor do GLP-1 são a escolha preferida em 
relação à insulina. Para aqueles com hiperglicemia extrema e sintomática, aí, sim, a insulina é re-
comendada. Considera-se mesmo a combinação de insulina com agonistas do receptor do GLP-1.

Conclusão

O diabetes é uma doença desafiadora e intrigante cuja abordagem deve incluir um tra-
balho multidisciplinar, buscando hábitos de vida saudáveis para reduzir sua incidência, e 
tratamento precoce e agressivo das complicações já estabelecidas.

1. Escolher a última geração do 
sulfonilureia para minimizar o risco de 
hipoglicemia.
2. Considerar o custo dos medica-
mentos de cada país ou região. Em 
alguns países, a tiazolidinediona 
é relativamente mais cara, e os 
inibidores de DPP-4 são relativamente 
mais baratos.
3. Doses baixas de tiazolidinedionas 
são mais bem toleradas.
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Capítulo 8

Conceição Chaves de Lemos
Rebecca Peixoto

Terapia nutricional 
do diabetes

Introdução

A terapia nutricional (TN) representa um pilar fundamental no tratamento do diabetes, 
podendo contribuir isoladamente ou como coadjuvante no controle glicêmico. A automoni-
torização glicêmica (AMG) é um instrumento imprescindível para o manuseio da alimen-
tação do paciente com diabetes, pois permite avaliações de glicemias pré e pós-prandiais, 
necessárias para o controle da ingestão de carboidratos, otimizando, assim, o tratamento. 
Diversas ferramentas nutricionais são utilizadas para auxiliar o profissional no acompanha-
mento do paciente diabético, como o exchange list, softwares de nutrição, além do método de 
contagem de carboidratos. Conforme dados da literatura, a adesão às diretrizes nutricionais 
reduz os níveis de hemoglobina glicada (HbA1c) em torno de 1 a 2%, o que contribui para 
prevenir ou retardar as complicações inerentes à patologia. A TN deve basear-se em condi-
ções clínicas, no estado nutricional, no controle metabólico, no tratamento medicamentoso 
e, fundamentalmente, em individualizar e respeitar os padrões socioeconômicos e culturais 
dos indivíduos.

Dentre os objetivos específicos para a programação alimentar do paciente com dia-
betes, estão:

• Manter os níveis glicêmicos em padrões aceitáveis;
• Atingir um bom perfil lipídico;
• Fornecer uma quantidade calórica com distribuição adequada de macro e micronutrien-

tes, suficiente para atingir e manter o peso adequado para adultos;
• Promover o crescimento e o desenvolvimento adequado em crianças e adolescentes;
• Proporcionar a energia necessária durante gestação, lactação e doenças catabólicas;
• Prevenir e tratar complicações agudas (hipoglicemia) e condições associadas ao diabetes, 

como neuropatia, hipertensão arterial, doenças renal e cardiovascular;
• Manter a saúde e a qualidade de vida do paciente.
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Automonitorização glicêmica

A HbA1c define um bom controle, porém não reflete as variações glicêmicas ao longo do 
dia. Mediante a necessidade de observações pontuais sobre a glicemia e o auxílio no acompa-
nhamento do plano alimentar, a AMG deve ser realizada por toda a população de diabéticos 
e, apesar de ser subutilizada, confere, sem dúvida, um grande apoio à equipe multidisciplinar, 
por otimizar o controle glicêmico.

Atualmente, já se dispõe de tecnologias em que o aparelho realiza a monitorização da 
glicemia de 24 horas, por dispor de um sensor de leitura glicêmica. É inserido através de uma 
pequena cânula, cujo sensor deve ser trocado a cada 14 dias. Dessa forma, o indivíduo pode 
monitorar a glicemia a qualquer momento, com maior facilidade para checar as glicemias, 
inclusive as pós-prandiais. 

Na clínica, é recomendada a checagem em seis momentos pré e pós-prandiais, com as 
aferições pós-prandiais realizadas 2 horas após as refeições; esse constitui um bom mé-
todo para a observação das oscilações glicêmicas e da identificação de hipoglicemias. A 
frequência dos testes glicêmicos deve se basear em três critérios principais: esquema tera-
pêutico utilizado, níveis de estabilidade e tipo de diabetes. A International Diabetes Fede-
ration (IDF) refere que a presença de hiperglicemias pós-prandiais frequentes se associa a 
um maior risco cardiovascular, assim como novas pesquisas observam que a variabilidade 
glicêmica estimula o estresse oxidativo, ratificando a importância da AMG para uma ade-
quada intervenção nutricional.

Avaliação nutricional e requerimentos de energia

A anamnese alimentar pode ser coletada por um recordatório de 24 horas, por ser mais 
prático, por registro alimentar ou por um questionário de frequência alimentar, visando à 
obtenção de informações do consumo habitual e à individualização do plano alimentar. Para 
determinação do estado nutricional, deve-se utilizar o índice de massa corporal (IMC) e 
classificar o estado nutricional de acordo com a idade, as dobras cutâneas, a circunferência 
abdominal, por guardar uma correlação positiva com risco cardiovascular, e o uso de impe-
dância bioelétrica. A avaliação da panturrilha em indivíduos diabéticos pode estar compro-
metida, uma vez que os pacientes descompensados tendem a usar as reservas tissulares para 
obter energia.

Quanto à determinação da necessidade calórica, é necessário basear-se nas necessidades 
individuais, que podem ser obtidas por meio das equações propostas pelas Dietary Reference 
Intakes (DRI), ou pela utilização de um método prático, em torno de 25 a 29 kcal/peso/dia  
para manutenção do peso, 20 a 24 kcal/peso ajustado/dia, com o intuito de promover uma 
perda ponderal de 0,5 a 1 kg por semana, e em torno de 30 a 35 kcal/peso ajustado/dia 
nos casos de repleção nutricional. É imprescindível a monitorização periódica da evolução 
ponderal, bem como o acompanhamento dos perfis glicêmico e metabólico. Outro aspecto 
importante é que as dietas não apresentem valores calóricos abaixo da taxa metabólica basal, 
nem contemplem valores inferiores a 1.200 calorias, por não atenderem às recomendações 
dietéticas diárias. O monitoramento nutricional necessita ser sistemático e constitui parte 
integrante e insubstituível do tratamento, uma vez que as necessidades energéticas variam 
bastante entre os indivíduos.
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Recomendações de macro e micronutrientes

Evidências científicas mais atuais sugerem que não existe uma distribuição percentual 
adequada de carboidratos, proteínas e lipídios para os pacientes com diabetes. Há uma orien-
tação de que tal distribuição deve ser individualizada, levando em consideração os padrões e 
as preferências alimentares, assim como as metas terapêuticas, de acordo com a situação me-
tabólica do paciente. Esse posicionamento é preconizado pela American Diabetes Association  
(ADA) e enfatiza que o objetivo central da TN deve basear-se em padrões alimentares sau-
dáveis com menor foco em nutrientes específicos. No entanto, a Sociedade Brasileira de Dia-
betes (SBD), em suas diretrizes mais atuais, orienta que os pacientes diabéticos apresentem 
distribuição quantitativa dos nutrientes semelhante ao que é recomendado para a população 
saudável. Tais recomendações serão apresentadas e discutidas nos tópicos a seguir.

Carboidratos e edulcorantes

O consumo de carboidratos deve se situar entre 45 e 60% do valor energético total (VET), 
e a sacarose, em até 5% do VET. De acordo com pesquisas, a sacarose não eleva a glicemia 
mais do que quantidades isocóricas de amido; entretanto, os alimentos ricos em sacarose 
geralmente também são ricos em gorduras saturadas, dessa maneira não deve ser estimulado 
o uso. Alguns estudos observam que programações alimentares acima de 55% de carboidra-
tos tendem a elevar glicemia, triglicerídeos pós-prandiais e insulinêmica. Assim, apesar das 
diretrizes, é mais seguro um plano alimentar entre 45 e 55%. Os alimentos de origem vegetal, 
como hortaliças, verduras, frutas, sementes, grãos integrais e leguminosas devem compor o 
plano alimentar balanceado, por conferirem maior saciedade e qualidade alimentar. Orien-
ta-se para fibras o consumo de 14 g/1.000 kcal/dia ou 30 a 50 g para paciente com diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2).

As dietas low carb ou aquelas com pouco aporte de carboidratos, apesar de serem 
bastante estudadas, não apresentam consenso de definição, por ser a tolerância aos car-
boidratos variável entre indivíduos. Para alguns autores, podem variar de 20 a 130 g de 
carboidratos ou conter percentual inferior a 45% desse macronutriente. A fundamen-
tação desse tipo de dieta é a redução na secreção de insulina, aumento da oxidação de 
gordura, do gasto energético e a contribuição sob a perda ponderal. A ADA apoia as die-
tas low carb, no entanto adverte como contraindicadas para gestação, lactação e doentes 
renais e indica cautela para os que fazem uso de medicação como os inibidores de SLT2.

Os edulcorantes são uma opção de substituição ao plano alimentar no lugar da sacarose. 
A Food and Drug Administration (FDA) aprova o consumo de acessulfame-K, advantame, 
neotame, aspartame, sacarina sódica, sucralose, glicosídeos de esteviol (estévia), taumatina e 
extratos de frutas luo han guo. Todos esses edulcorantes foram submetidos a rigorosa análise, 
mostrando-se seguros quando consumidos pelo público em geral, inclusive por indivíduos 
com diabetes e gestantes, quando a ingestão diária aceitável é respeitada. No Brasil, a Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) aprova e autoriza o uso dos seguintes edulcorantes 
nos alimentos: sorbitol, manitol, isomaltitol, maltitol, sacarina, ciclamato, aspartame, glicosí-
deos de esteviol, acessulfame-K, sucralose, neotame, taumatina, lactitol, xilitol e eritritol. Tais 
substâncias não apresentam efeito significativo no controle glicêmico, mas podem contribuir 
para redução no consumo de calorias e carboidratos, favorecendo a perda de peso, quando 
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em associação a escolhas alimentares saudáveis. No entanto, estudos recentes mostram que 
os edulcorantes podem contribuir para o desenvolvimento de desordens metabólicas, como 
obesidade e DM2. Apesar de poucos estudos, há também preocupação sobre as modificações 
na microbiota intestinal que podem ocorrer nos indivíduos que fazem uso dos edulcorantes; 
assim, a ADA orienta diminuir o consumo de bebidas adoçadas com eles.

Índice glicêmico e carga glicêmica 

O índice glicêmico (IG) representa a área glicêmica produzida após o consumo de 50 g de 
um alimento-teste, comparado com a resposta pós-prandial de 50 g de um alimento-padrão 
(pão branco). O conteúdo de gorduras, fibras, proteínas, cocção e fatores inerentes ao indiví-
duo afetam o IG. Pesquisas sobre IG inferem que, apesar de os ensaios clínicos apresentarem 
respostas glicêmicas modestas, os resultados são significativos. Nem todos os alimentos que 
apresentam resposta glicêmica baixa são menos calóricos; as oleaginosas exemplificam essa 
afirmação. Outro fator que deve ser observado é que o teor de doçura de um alimento não ex-
pressa necessariamente uma resposta glicêmica; a pinha é um exemplo. Diante desse aspecto, 
é importante que os profissionais de saúde não estabeleçam ideias empíricas com relação aos 
alimentos com teor de doçura elevada. Já com relação à carga glicêmica (CG), esta corres-
ponde ao IG por porção comestível do alimento. Às vezes, observa-se, em um alimento, IG 
alto, mas ele pode apresentar CG baixa, como é o caso da melancia. É importante inferir que 
alguns alimentos dietéticos são acrescidos de maltodextrina, o que pode alterar o IG do pro-
duto, fazendo com que ele apresente resposta glicêmica mais elevada. O paciente necessita 
saber que nem todo alimento dietético é ideal para o diabético. O IG e a CG dos alimentos 
são categorizados em alto, médio e baixo, de acordo com a classificação da SBD. Na Tabela 
8.1 podem ser visualizados o IG e a CG de alguns alimentos.

Tabela 8.1. Índice glicêmico e carga glicêmica dos alimentos

Alimento IG Porção (g) CG

Bolo de fubá 102 50 30

Pão de aveia 65 30 12

Pão de centeio integral 58 ± 6 30 8

Pão de trigo integral 71 ± 2 30 9

Farelo de aveia 55 ± 5 10 3

Cuscuz 65 ± 4 150 23

Arroz branco cozido 64± 7 150 23

Arroz parboilizado 
cozido

47± 3 150 17

Biscoito tipo cracker 65± 11 25 11

Biscoito água e sal 71± 8 25 13

Macarrão 47± 2 180 23

Maçã 36± 2 120 6

Banana 52± 4 120 12
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Alimento IG Porção (g) CG

Uva 46± 3 120 8

Manga 51± 3 120 8

Laranja 42± 3 120 5

Suco de laranja 50± 4 250 13

Pera 38± 2 120 4

Ameixa crua 39± 15 120 5

Ameixa seca 29± 4 60 10

Melancia 72± 13 120 4

Sushi 52± 4 100 19

Pipoca 72± 17 20 8

Beterraba 64± 16 80 5

Purê de batatas 74± 5 150 15

Batata doce 61± 7 150 17

Inhame 37± 8 150 13

IG alto: > 70; IG médio: 56-69; IG baixo: < 55; CG alta: > 20; CG média: 11-19; CG baixa: < 10.

Adaptada de Foster-Powell et al., 2002.

Contagem de carboidratos

O objetivo central da contagem de carboidratos é atingir um maior controle da glicemia, 
pois esses são os macronutrientes que mais afetam a glicemia, independentemente de serem 
monossacarídeos, dissacarídeos ou polissacarídeos. Entretanto, os demais macronutrientes 
também podem afetar a glicemia. A gordura, por exemplo, afeta a glicemia em torno de 10%, 
a proteína em torno de 60%, e o carboidrato, em 100%.

A ingestão de uma quantidade aceitável e frequente de carboidrato ao longo do dia deve 
ser estimulada com o intuito de adequar uma programação alimentar saudável a todos os 
pacientes que controlam o diabetes exclusivamente com dieta, com medicamentos orais ou 
com insulinoterapia, pois é um método que auxilia a diversificar o plano alimentar, possi-
bilitando substituições. Quanto à terapia insulínica convencional, uma maior flutuação de 
carboidrato deteriorará o perfil glicêmico. Na terapia insulínica de múltiplas doses, a liber-
dade para o consumo variado de carboidratos é maior, porém ambas as terapias necessitam 
de conhecimento sobre a contagem de carboidratos.

Para a contagem de carboidratos, deve-se inicialmente contar os gramas de carboi-
dratos por cada refeição, utilizando as informações nutricionais do produto ou manu-
seando os manuais específicos. A contabilização dos carboidratos pode basear-se no sis-
tema americano, em que uma porção de amido equivale a 15 g de carboidratos, uma 
porção de fruta apresenta em média 15 g, uma porção de vegetal 5 g e a de leite, 12 g.  
Para verificar a quantidade de carboidratos, é necessário pesar ou utilizar as réplicas de ali-
mentos para que o paciente treine a visão, ou consultar manuais alimentares de medida ca-
seira. A identificação dessa quantidade por refeição e por dia, mediante anamnese alimentar 
detalhada, é tarefa para os nutricionistas da área clínica, assim como a adequação das por-
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ções de carboidrato à refeição. Vale ressaltar a importância da ingestão rotineira das mesmas 
quantidades por refeição, pelo menos no início da terapia, para avaliar a quantidade prescrita 
de forma ideal.

De acordo com a literatura, uma unidade de insulina cobre em média 15 g de carboidra-
to, porém o peso influi nessa razão. Por exemplo: para 59 a 63 kg de peso, a razão é de 1:14; 
para um indivíduo com 68 a 77 kg, a razão é de 1:12; entre 100 e 109 kg, de 1:7. A atividade 
física também influi na contagem de carboidratos, uma vez que a musculatura necessita de 
glicose no processo de trabalho e, ainda, varia conforme a intensidade e a duração. Quando 
o alimento for muito rico em fibras, a quantidade de fibras deverá ser contabilizada e sub-
traída quando ultrapassar 5 g por porção. Assim, o método de contagem de carboidratos é 
tido como uma ferramenta, e, apesar de o fenômeno biológico não ser matemático, é possível 
basear-se em parâmetros.

Gorduras

A recomendação de gordura para o paciente com diabetes deve ser individualizada, mas 
representar em torno de 20 a 35% do VET. Como a qualidade da gordura ainda é mais impor-
tante que a quantidade, esse percentual pode ser ajustado. A quantidade de gordura saturada 
segue a recomendação para a dislipidemia primária, ou seja, a ingestão de gordura saturada 
necessita ser abaixo de 6% do VET, o colesterol inferior a 300 mg/dL, e os ácidos graxos 
trans devem ser excluídos da alimentação. A sensibilidade insulínica pode ser deteriorada 
por quantidades elevadas de gorduras trans e saturada.

No que tange às monoinsaturadas, atualmente há uma tendência das fórmulas enterais 
em elevar o percentual desse tipo de gordura, uma vez que as pesquisas demonstram redu-
ção do colesterol LDL, estresse oxidativo e ação indireta na ação antiplaquetária. Acredita-se 
que os efeitos protetores de dietas ricas em gordura monoinsaturada sobre a parede arterial 
possam ser acumulativos, associados a fatores de coagulação, quimiotáticos e efeitos antioxi-
dantes sobre as LDL. Apesar disso, a quantidade deve ser de 5 a 15% do VET, em virtude da 
elevada densidade energética que ela apresenta, principalmente quando há consumo pelos 
portadores de DM2 com excesso de peso.

Estudos utilizando ácido graxo ômega-3 têm mostrado melhora da hipertrigliceridemia 
e da glicemia em pacientes diabéticos. O consumo de peixes, 2 ou mais vezes por semana, ou 
de fontes vegetais de ômega-3, como linhaça ou chia, contribui para evitar os fatores de risco 
cardiovascular. A ingestão de 2 g/dia de esteróis de plantas e ésteres de etanol, presente no 
tecido vegetal, mostra diminuição dos níveis de colesterol total e do LDL.

Proteínas

Na prática clínica, observa-se maior consumo proteico por parte dos pacientes com dia-
betes, entretanto a cota proteica estabelecida gira em torno de 15 a 20% do VET. O National 
Kidney Foundation contraindica dietas com mais de 20% do VET de proteínas, fundamen-
tando-se no fato de que o excesso proteico acarreta alteração no controle metabólico, na 
pressão arterial e na filtração glomerular. Para aqueles com doença renal diabética (com al-
buminúria e/ou taxa de filtração glomerular reduzida estimada), a proteína dietética deve ser 
mantida na dose diária recomendada de 0,8 g por kg de peso corporal/dia. Não é indicado 
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diminuir a quantidade de proteína dietética abaixo da dose diária recomendada, pois isso 
não altera as medidas glicêmicas, as medidas de risco cardiovascular nem o curso da taxa 
de filtração glomerular. A garantia do fornecimento adequado de energia na presença da 
dieta hipoproteica é indispensável, para evitar a deficiência nutricional. No planejamento da 
programação do diabético com nefropatia, é necessário um nutricionista especialista na área.

Vitaminas e minerais

Um programa alimentar variado, com a inclusão de frutas e verduras, balanceado e calcu-
lado de acordo com as necessidades individuais do paciente, ainda parece ser o método mais 
adequado para atender às necessidades de vitaminas e minerais.

Pesquisas inferem que menores concentrações de vitamina D se correlacionam com 
maior risco no desenvolvimento de diabetes, visto que os indivíduos diabéticos com defi-
ciência dessa vitamina tendem a apresentar glicemias elevadas.

A recomendação de sódio aos pacientes com diabetes gira em torno de 2.300 mg/dia. 
Há uma redução da recomendação da ingestão habitual, quando tomado como referência o 
hábito populacional, uma vez que os brasileiros apresentam consumo de sódio elevado em 
quase 2 vezes o recomendado. Quando o indivíduo tem diabetes e hipertensão, é necessária 
a individualização, uma vez que outros fatores deverão ser computados, como a medicação 
em pauta, aceitabilidade do plano alimentar etc. Na nefropatia diabética há recomendação 
para individualização, devendo ser ingerido entre 1 e 2,3 g de sódio ao dia, de acordo com 
a presença de edema, cifras pressóricas ou métodos dialíticos. A adoção da dieta Dietary 
Approaches to Stop Hypertension (DASH) também estimula a redução de sódio e a inclusão 
de outros fatores dietéticos importantes para diminuição da pressão arterial. O controle de 
adição do sódio constitui uma ferramenta essencial para o controle da hipertensão, porém 
outro aspecto, como o sódio inserido (industrializado) no próprio alimento, exige a observa-
ção de rótulos, devendo ser evitados aqueles ricos em sódio.

Alguns minerais, como potássio, magnésio, zinco e cromo podem agravar a intolerância 
ao carboidrato, sendo a sua suplementação recomendada quando se identifica alguma defi-
ciência. Por isso, a quantidade de vitaminas e minerais a pacientes com diabetes obedece às 
necessidades da população e deve seguir as DRI.

Álcool

O álcool pode elevar a pressão arterial e a glicemia. No que se refere às cifras pressóricas, 
o álcool eleva a pressão arterial linearmente; quantidades acima de 15 g de etanol para mu-
lheres e 30 g para homens apresentam esse efeito relatado. A quantidade de 30 g de etanol 
equivale a dois cálices de vinho, duas doses de uísque e 600 mL de cerveja. O etanol também 
pode contribuir para a hipertrigliceridemia ou promover a hipoglicemia quando consumido 
de forma excessiva. Os possíveis mecanismos para o aparecimento da hipoglicemia são a 
depleção hepática do glicogênio e/ou a inibição da gliconeogênese hepática, pela sobrecar-
ga do fígado em metabolizar o etanol. Quando utilizados com moderação e associados aos 
alimentos, os níveis de glicose podem não ser afetados em pacientes bem controlados. De-
ve-se salientar que a utilização de hipoglicemiantes orais e insulinoterapia pode concorrer 
para hipoglicemia, por potencializar a ação por meio do álcool. Indivíduos diabéticos com 
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pancreatite, neuropatia, hipertrigliceridemia severa ou gestantes devem ter o consumo de 
bebidas alcoólicas desestimulado.

Hipoglicemia e hiperglicemia

Em situações de hipoglicemia, utiliza-se a regra de 15 a 20 g de glicose, ofertando 15 g de 
carboidrato contido em 150 mL de suco de laranja, ou 3 balas de caramelo ou 150 mL de re-
frigerante para tratar a hipoglicemia. Geralmente, ingestão deficiente em energia, excesso de 
atividade física, utilização de hipoglicemiantes orais ou insulinoterapia em dissonância com 
a ingestão de carboidratos e calorias são as causas mais comuns de hipoglicemias.

As hiperglicemias, em geral, são resultado da progressão da doença, no DM2, bem como 
da falta de controle das glicemias em razão da ineficiência da medicação em uso, ou pela 
ação de determinadas medicações, como hormonoterapias. Na gestante, o tempo gestacional 
poderá perturbar o controle glicêmico, fato observado em algumas gestantes no terceiro tri-
mestre. Outras condições são a presença de infecções ou devidas à não adesão à programação 
alimentar prescrita.

Diabetes tipo 1

A prescrição dietoterápica baseia-se em indicadores antropométricos, hábitos e prefe-
rências alimentares e exercício físico. A contagem de carboidratos é parte integrante da TN, 
uma vez que a quantidade de carboidratos necessita ser proporcional à prescrição de insu-
lina. Quando a dose de insulina obedece ao esquema convencional, recomenda-se manter a 
quantidade de carboidrato invariável no dia a dia. A proporção de macro e micronutrientes 
deve atender às DRI. Nos pacientes com DM1, a meta glicêmica pós-prandial é maior, para 
evitar riscos de hipoglicemias gerando repercussões para o crescimento e o desenvolvimento 
de crianças e adolescentes, e deve ser avaliada caso a caso. Essa população apresenta mais 
dificuldade no controle glicêmico, pois há interferência da idade, maturidade, aceitação da 
patologia, concentração do hormônio do crescimento, entre outros fatores.

Uma pesquisa envolvendo 1.511 crianças e adolescentes detectou um baixo consumo de 
frutas, vegetais e cereais integrais, mas excesso de gorduras saturadas. Dada essa observação, 
e necessária uma atenção maior do profissional nutricionista, com o intuito de investir na 
educação nutricional. O exercício físico necessita ser estimulado, contudo também é impor-
tante a monitorização glicêmica antes e depois, para evitar hipoglicemias. Glicemias elevadas 
acima de 250 mg/dL não são apropriadas à prática de exercícios físicos, pois implicam a 
atuação dos hormônios contrarreguladores, que contribuem para hiperglicemias. O excesso 
de peso deve ser evitado, em razão de seu efeito adverso sobre a glicemia, o perfil lipídico e 
a pressão arterial.

Prevenção do diabetes tipo 2

O estudo WHO MONICA (Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular 
Disease) correlacionou valores de IMC entre 25 e 30 kg/m2 com o desenvolvimento de DM2, 
observando que, nos pacientes com diabetes, cerca de 64% dos homens e 77% das mulheres 
poderiam ter prevenido a doença, se apresentassem IMC com valor menor ou igual a 25 kg/m2.  
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A literatura demonstra um risco de desenvolver diabetes, em 10 anos, 20 vezes maior nos in-
divíduos com IMC ≥ 35 kg/m2, quando comparados aos com IMC normal, e observa, ainda, 
maior IMC entre os indivíduos com algum grau de anormalidade da homeostase glicêmica 
(diabetes ou glicemia de jejum alterada).

Como a resistência insulínica (RI) parece ser resultado de uma diminuição de receptores 
de insulina ou de falha no receptor celular, propiciado pela ação do tecido adiposo em elevar 
a demanda por insulina, o acúmulo de tecido adiposo em obesos gera essa condição estreita 
entre obesidade e diabetes. Assim, para a elevação de 10% do peso corporal, existe um au-
mento de 2 mg/dL na glicemia de jejum.

O Diabetes Prevention Program e o Finnish Diabetes Prevention Study são dois pro-
gramas que avaliaram o impacto das modificações do estilo de vida sobre o risco de desen-
volver diabetes em familiares de diabéticos. Esses estudos observaram diminuição de 58% 
no risco relativo de desenvolver diabetes naqueles que aderiram às modificações do estilo 
de vida, como perda de peso, prática de atividade física e modificações alimentares. O 
excesso de peso é um dos fatores que favorecem a RI; portanto, nos indivíduos diabéticos 
com sobrepeso/obesidade, estimula-se a perda de 7% do peso para melhorar todo o perfil 
metabólico, contando com o auxílio de atividade física em torno de 150 minutos por se-
mana, de acordo com o ADA. Os programas educativos para modificação de estilo devem 
ser estimulados nessa etapa de pré-diabetes.

Diabetes tipo 2

As modificações de estilo de vida necessitam ser encorajadas em pacientes com DM2, 
uma vez que há o percentual de mais de 80% de excesso de peso entre esses indivíduos. Uma 
dieta hipocalórica, independente do peso, está associada a melhora do diabetes e da sensi-
bilidade insulínica. O DM2 apresenta, além da RI, a disfunção de célula betapancreática. A 
intervenção alimentar não diminui a perda funcional, mas a glicotoxicidade, a lipotoxicidade 
e o aumento de espécies reativas de oxigênio podem intensificar a disfunção pancreática. O 
estudo Look AHEAD, que estimulou uma intensiva modificação no estilo de vida, verificou 
diminuição substancial da HbA1c e redução de vários fatores de risco cardiovasculares, com 
perda de 8,6% de peso. Para os pacientes com DM2, as metas são mais restritas: HbA1c  
< 6,5%, pré-prandial < 100 mg/dL e pós-prandial < 140 mg/dL, de acordo com o IDF. Em 
idosos, é importante a avaliação de sarcopenia, uma vez que períodos de descompensarão 
favorecem essa condição.

Diabetes gestacional

A gestação é uma condição diabetogênica, em razão da ação dos hormônios placentários. 
É fundamental a AMG, pois as metas glicêmicas são mais rígidas, sendo a glicemia de jejum  
< 90 mg/dL e a pós-prandial, < 120 mg/dL em 60 minutos, de acordo com Jovanovic-Peterson.  
O apoio da contagem de carboidratos e a AMG realizada após 1 hora de glicemia pós-
-prandial são ferramentas imprescindíveis no controle do diabetes gestacional. Nas ges-
tantes em uso de insulinoterapia, muitas vezes são observadas hipoglicemias na hora de 
dormir e entre 2 e 4 horas da madrugada. A dieta para a paciente com diabetes gestacio-
nal deverá ser individualizada, permitindo ganho ponderal adequado segundo o IMC 
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pré-gestacional e seguindo o procedimento realizado para gestantes sem diabetes ou 
adolescentes. As necessidades energéticas variam muito em razão de diferenças indivi-
duais, mas o monitoramento de glicemias pré e pós-prandiais, além da avaliação de ceto-
nas na urina, é essencial. O ganho ponderal deve ser cuidadosamente monitorado, uma 
vez que o aumento de peso é proporcional ao aumento da RI, assim como o aumento da 
glicemia e idade gestacional dependente. Por isso, o último trimestre é o de controle gli-
cêmico mais difícil. Na programação alimentar, deve-se ter atenção especial ao horário 
da manhã, quando se observa maior RI na gestante.

Conclusões

O tratamento da perda ponderal é a manutenção da eutrofia, assim como o acompa-
nhamento das alterações nutricionais, que exigem um monitoramento clínico-nutricional de 
nutricionista especialista em diabetes. Na TN do diabético, recomenda-se plano alimentar 
variado, balanceado e individualizado, porém não há um padrão, mas sim adequação para 
cada caso. As estratégias de educação nutricional devem ser incentivadas na tentativa de pro-
porcionar adesão ao tratamento, que constitui um desafio vivido pelos profissionais da área.
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Sandra Roberta Gouvea Ferreira Vivolo
Isis Tande da Silva

Atividade física e diabetes

Introdução

Entende-se por atividade física (AF) qualquer movimento corporal produzido por ação 
muscular que aumenta o gasto energético. Além de necessária para a sobrevivência, a AF 
representa importante medida para a promoção da saúde, bem como para o tratamento de 
doenças. Apesar disso, constata-se que a maioria dos indivíduos não realiza AF em nível de-
sejável para promover saúde. O comportamento sedentário favorece o acúmulo de gordura 
corporal, associando-se a doenças crônicas não transmissíveis, componentes da síndrome 
metabólica (SM), que elevam a mortalidade, especialmente cardiovascular. 

A inatividade física é responsável por aproximadamente 27% dos casos de diabetes mellitus  
tipo 2 (DM2), 21 a 25% dos casos de câncer de mama e de colo e 30% dos casos de doen-
ça cardíaca isquêmica. Tais enfermidades, associadas à obesidade, estão entre os mais im-
portantes problemas mundiais de saúde pública. A boa notícia é que está demonstrado que 
mudanças no estilo de vida são eficazes na prevenção do DM2. Comparando-se indivíduos 
pouco ativos com aqueles altamente ativos, verificou-se nos últimos uma redução de 28% no 
risco para DM2; porém, o desafio está em transformar a evidência científica em alterações 
comportamentais efetivas e sustentadas. Baixo nível de AF em populações tem sido atribuído 
às facilidades tecnológicas do ambiente moderno, combinadas à baixa disponibilidade de 
tempo para exercitar-se. Quando a inatividade física se associa a hábitos alimentares inade-
quados, potencializam-se os riscos de ganho de peso. 

Reserva-se o termo “exercício” a qualquer AF planejada e estruturada que gere respos-
tas agudas no organismo, requerendo adaptações funcionais e morfológicas. Quando regu-
larmente praticada, no longo prazo determina a melhora de parâmetros hemodinâmicos e 
metabólicos. Contudo, o reconhecimento da importância dessa prática para a prevenção e 
o tratamento de doenças crônicas não transmissíveis não tem sido suficiente para que os 
indivíduos mudem sua conduta e passem a se exercitar. É possível ampliar a conscientização 

Capítulo 9
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de que outras formas de AF não planejadas, ou seja, uma vida ativa no dia a dia, já tragam 
benefícios substanciais.

Recomendações de AF para a promoção da saúde geralmente são feitas em função do 
tempo e da intensidade. Para indicar e comparar a intensidade absoluta e o gasto energético 
de diferentes AF e exercícios, a unidade mais comumente usada é o equivalente metabólico, 
ou MET, que expressa um múltiplo da taxa metabólica basal (energia suficiente para um 
indivíduo se manter em repouso). 

O cenário mundial da maioria das populações – caracterizadas por balanço energético 
positivo e estresse – têm resultado em adultos de risco para o DM2 e a SM; todavia, mais 
preocupante é o fato de esse risco já estar presente em adolescentes e crianças. O ganho 
excessivo de peso em fases precoces da vida tem contribuído para o surgimento cada vez 
mais cedo do DM2, ao mesmo tempo que se torna um agravante do controle metabólico em 
jovens portadores de DM1.

Conceitos e implicações da atividade física e do exercício no diabetes mellitus

Efeitos da prática de AF e/ou exercícios em diversos tecidos e sistemas são altamente fa-
voráveis em indivíduos portadores de DM1 ou DM2. Destacam-se alguns conceitos na área 
para facilitar a compreensão do seu papel não apenas terapêutico, mas também preventivo 
no caso do DM2.

Enquanto, no repouso, a principal fonte de energia resulta da oxidação dos ácidos gra-
xos livres (AGL); no início do exercício carboidratos assumem maior importância como fonte 
energética. A contribuição percentual dos carboidratos como fonte primária de energia para 
a contração muscular se eleva com a intensidade do exercício. Com a longa duração, os AGL 
passam a ser o substrato energético preferencial. Além disso, sabe-se que o potencial de oxida-
ção de gordura se eleva do repouso para o exercício de baixa e moderada intensidade (máximo 
de 60 a 65% VO2 máximo), mas diminui em potências acima de 75% VO2 máximo. Exercícios 
aeróbicos (caminhada, corrida, natação, ciclismo) caracterizam-se por movimentos contínu-
os, repetidos e rítmicos de grandes grupos musculares por, no mínimo, 10 minutos. Quan-
do praticados em intensidade, frequência e período de treinamento adequados, melhoram o 
condicionamento cardiocirculatório. Já os exercícios anaeróbios (com halteres ou aparelhos de 
musculação) usam a força muscular para mover um peso contra resistência; bem planejados e 
realizados regularmente, aumentam o condicionamento muscular generalizado. Em geral, os 
melhores resultados em médio e longo prazos advêm  de um programa combinado de exercí-
cios aeróbios e de força que trazem benefícios complementares.

A prática de AF é acompanhada de aumento no consumo de oxigênio e glicose, especial-
mente na musculatura esquelética sem ação da insulina. A maior captação celular de glicose 
pode ser bastante favorável para o controle metabólico, particularmente em indivíduos com 
DM2. Para atender à demanda aumentada de energia, o músculo lança mão de seus esto-
ques de glicogênio e triglicerídeos, além da glicose liberada do fígado e de ácidos graxos 
oriundos do tecido adiposo. O cérebro e outros órgãos vitais necessitam que a glicemia seja 
mantida estável para preservar suas funções durante o exercício. Fisiologicamente, há queda 
na insulinemia, e o glucagon é necessário para a produção hepática de glicose. No exercício 
prolongado, as elevações do glucagon e das catecolaminas são essenciais para a estabilidade 
glicêmica. Em indivíduos com deficiência de insulina, pode haver liberação excessiva desses 
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hormônios contrarreguladores da insulina, determinando hiperglicemia e, até mesmo, ele-
vação da cetonemia. Assim, fica evidente que indivíduos com DM1 mal controlados ou DM2 
subinsulinizados podem não se beneficiar de tal prática nessas condições, o que agrava o 
estado hiperglicêmico. Por outro lado, a administração de insulina exógena em doses inade-
quadas pode comprometer a mobilização de glicose e outros substratos energéticos durante 
a AF, causando hipoglicemia.

O principal mecanismo responsável pela captação de glicose pelas células depende da ligação 
da insulina ao seu receptor, fosforilação do substrato-1 do receptor de insulina (IRS-1) em tiro-
sina, desencadeando uma cascata de reações intracelulares que culminam com a translocação 
de transportadores de glicose (GLUT-4) para a superfície celular. Os GLUT-4 são os principais 
responsáveis pela captação da glicose circulante na maioria dos tecidos, inclusive na musculatura 
esquelética. É sabido que a AF induz aumento da captação de glicose e que os mecanismos res-
ponsáveis por esse benefício não dependem principalmente da via da fosfatidilinositol 3-quinase 
(PI3KL) da sinalização insulínica. Além disso, a prática regular de AF traz efeitos benéficos não 
apenas ao metabolismo glicídico, mas também ao lipídico, favorecendo a redução da glicemia, 
redução da trigliceridemia, aumento das concentrações de colesterol HDL e, apesar de não afetar 
o colesterol LDL, diminui o número de partículas de LDL pequenas e densas.

Uma síntese dos numerosos benefícios atribuídos à AF, das esferas física e psicológica, será 
adiante mostrada no Quadro 9.1. Particularmente no indivíduo diabético, de alto risco cardio-
vascular, o condicionamento físico contribui também para a redução da pressão arterial (PA) 
e melhora da função endotelial e do perfil lipídico. Diante disso, AF e exercício são indicados 
nas diferentes fases da vida, visando ao crescimento e ao desenvolvimento adequados na fase 
infantil, ou à prevenção e ao tratamento do DM2 e da SM nos adultos e idosos, aumentando a 
qualidade de vida e a longevidade. Como modalidade terapêutica, requer, por parte da equipe 
de saúde, conhecimento sobre esses benefícios, mas também sobre os riscos da prática.

As orientações para AF devem ser individualizadas, considerando-se o tipo de DM, a 
idade do paciente, objetivos do programa de exercício, o grau de controle glicêmico, com-
plicações crônicas e comorbidades. Idealmente, o profissional com expertise em fisiologia 
do exercício deve integrar a equipe multiprofissional. A prática implica riscos ao indivíduo 
com DM, os quais devem ser ponderados no momento da sua recomendação. Além da-
queles decorrentes das condições glicêmicas, alterações hemodinâmicas e hormonais ine-
rentes à AF podem precipitar eventos macro e microvasculares, ao passo que atividades de 
impacto podem provocar lesões nos membros inferiores, especialmente nos neuropatas. 
Uma avaliação clínica associada a exames subsidiários minimiza possíveis consequências 
adversas do exercício.

Apesar de os dois principais tipos de DM compartilharem a hiperglicemia e as compli-
cações crônicas, eles apresentam fisiopatologias distintas, o que torna um tanto diverso o 
impacto da AF. O indivíduo com DM2 e SM caracteriza-se pela presença de resistência à 
insulina (RI), razão pela qual a AF e o exercício trazem proteção cardiovascular global. A 
resistência tecidual à ação desse hormônio reduz a translocação de GLUT-4 para a superfície 
celular. A contração muscular per se, independentemente da via insulínica, estimula a trans-
locação dos GLUT-4, promovendo a captação da glicose. Outras ações sobre o metabolismo 
glicídico e sistema circulatório fazem dessa prática uma estratégia valiosa para a redução do 
risco cardiovascular global de indivíduos com DM2. Apesar de os portadores de DM1 tam-
bém se beneficiarem dos efeitos cardioprotetores do exercício, como medida terapêutica para 
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obter a estabilidade glicêmica nem sempre ele traz resultados satisfatórios. Particularidades 
da AF e exercício no DM1 e DM2 são abordados a seguir, em tópicos separados.

Atividade física e exercício no diabetes mellitus tipo 1

Em crianças e adolescentes, AF e exercício são fundamentais para o crescimento e desen-
volvimento normais, o que torna imperioso o conhecimento das suas implicações naqueles 
com DM1.

Por mecanismos distintos, tanto a insulina como a AF induzem a mobilização de GLUT-4 
para a membrana plasmática, reduzindo a concentração sanguínea de glicose. O efeito da AF se 
inicia com a liberação de cálcio pelo retículo sarcoplasmático, ativando a seguir outros sinaliza-
dores. O Ca2+ causa contração muscular e ativa a liberação de cálcio do retículo, determinando 
um estresse metabólico celular que, mediante a ativação da proteína quinase ativada por AMP 
(AMPK), aumenta a captação de glicose muscular. Tal conhecimento é relevante para ambos os 
tipos de DM. No DM1, adequadamente insulinizado, a potencialização da captação de glicose 
diante do exercício pode induzir hipoglicemia durante e após o término dessa prática. Já no DM2, 
os efeitos são geralmente benéficos, pelo estímulo a uma via alternativa para a captação de glicose, 
prejudicada pelo estado de RI.

Em resposta fisiológica ao exercício, há redução da secreção de insulina e elevação do 
glucagon, efeitos que servem para garantir o fornecimento de glicose pela glicogenólise he-
pática, impedindo a queda excessiva da glicemia. Para que indivíduos com DM1 mantenham 
a estabilidade glicêmica, é fundamental que o aporte energético esteja adequado ao grau de 
insulinização; por isso a monitorização glicêmica é necessária, acompanhada dos devidos 
ajustes de doses. Conhecendo-se os padrões de variação glicêmica diante da AF, será possível 
adequar a quantidade de insulina ao plano alimentar. Outras variáveis estão presentes nessa 
equação, que dificultam que o indivíduo em insulinoterapia pratique exercícios isentos do 
risco de hipoglicemia e hiperglicemia.

Quando o exercício é realizado por um indivíduo bem controlado, obtêm-se os bene-
fícios de redução da glicemia com esses riscos minimizados. Ao contrário, se não houver 
insulina suficiente para manter a glicemia próxima do normal, o estresse do esforço físico 
prolongado poderá agravar o estado hiperglicêmico, podendo, inclusive, apresentar cetose 
(Figura 9.1). Habitualmente, a glicemia capilar pré-exercício deve ser inferior a 250 mg/dL 
e superior a 80 mg/dL para que o paciente se beneficie. Cetonemia aumentada e cetonúria 
podem indicar hipoinsulinização, condição inadequada ao exercício, mas cabe assinalar que 
o jejum prolongado fisiologicamente pode provocar essas alterações, que não impedem a 
prática em caso de aporte calórico adequado.

Apesar de proporcionarem benéficos à saúde, exercícios não integrados à rotina diária 
não se associam necessariamente à melhora sustentada do controle glicêmico no DM1. O 
emprego das bombas de infusão ou dos esquemas basal-bolus, com múltiplas doses com aná-
logos de insulinas, tem possibilitado a melhora desse quadro. De qualquer forma, somam-se 
as vantagens da AF, a disciplina e a adesão desses indivíduos a hábitos saudáveis e regulares, 
que impactam no perfil de risco cardiovascular e asseguram sua indicação no DM1.

O efeito adverso mais frequente e imediato dessa prática é a hipoglicemia, que pode 
ocorrer durante, logo após ou várias horas depois do término da atividade. AF despro-
porcional à concentração de insulina circulante e ao aporte alimentar é a razão para a 
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Figura 9.1. Efeito do exercício prolongado na glicemia e cetonemia
Adaptada de Berger M, et al., 1977.

hipoglicemia imediata, enquanto as ações celulares, promotoras da captação de glicose, 
respondem pela hipoglicemia tardia. Havendo depleção acentuada das reservas de gli-
cogênio muscular durante a AF, a insulina em circulação determina o direcionamento 
da glicose para a recomposição dos estoques musculares, bem como bloqueio da glico-
genólise hepática.

Alguns cuidados e estratégias têm sido propostos para permitir uma prática sustenta-
da e segura a indivíduos em insulinoterapia. A escolha de AF prazerosas e adequadas ao 
seu estilo de vida tem impacto na adesão ao programa. É fundamental que os pacientes 
sejam previamente avaliados antes de iniciar um programa de exercício, uma vez que a 
presença de complicações crônicas pode constituir contraindicação.

Um educador físico deve integrar a equipe multiprofissional de acompanhamento do in-
divíduo com DM1 e ter conhecimento sobre aspectos da fisiopatologia e os efeitos dos dife-
rentes esquemas insulinoterápicos. O indivíduo diabético, por sua vez, ao inserir AF na sua 
rotina deve conhecer a farmacodinâmica dos tipos de insulina diante do exercício, bem como 
a interação com a quantidade e qualidade da refeição que a precede. Além desse binômio, 
outras variáveis podem interferir na resposta glicêmica ao exercício, como local de aplicação 
de insulina, grau de controle metabólico, nível de estresse, medicamentos e/ou doenças con-
comitantes, dentre outras.

As recomendações para o exercício devem ser individualizadas, mas todos necessi-
tam receber orientações quanto a intensidade, tipo e frequência da AF. A resposta glicê-
mica ao exercício varia de indivíduo para indivíduo. É indispensável que se realizem mo-
nitorização da glicemia, adaptações nas doses de insulina e escolha do local de aplicação. 
Monitorar a glicemia capilar antes, durante e logo após, e várias horas depois de encerrar 
essa prática, minimiza o risco de hipoglicemia. O uso de bombas de infusão e, quando 
possível, acopladas a sensores de glicose, tem permitido que praticantes de exercícios, 
mesmo dos vigorosos, mantenham uma estabilidade glicêmica bastante satisfatória.
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Há evidências de que o exercício realizado 1 a 2 horas após as refeições atenue a 
hiperglicemia pós-prandial. O consumo rotineiro de carboidrato extra previamente à 
prática pode contribuir para o aumento de peso. Ajustar a dose de insulina precedendo 
a AF mostra vantagem sobre a ingestão de calorias extras. Porém, havendo níveis glicê-
micos “normais-baixos” no início do exercício, a suplementação de carboidratos é reco-
mendada. Não há uma regra única para o consumo de alimentos ou para a magnitude 
da redução da dose de insulina prévia ao exercício. Cada indivíduo deve aprender a ade-
quar sua alimentação à terapia insulínica para permitir uma participação segura em AF 
programadas, obtendo os maiores benefícios com mínimos efeitos adversos. Algumas 
estratégias podem auxiliar na prevenção de complicações, servindo de ponto de partida 
na busca da conduta “ideal”. Os registros dos valores glicêmicos e dos alimentos ingeri-
dos ajudam a determinar um padrão de resposta ao exercício que será útil para adaptar 
as refeições e/ou a dose de insulina ao momento e tipo de AF planejada. Indivíduos que 
se exercitam rotineiramente têm maior chance de sucesso no planejamento da refeição 
e dose de insulina; aqueles que se exercitam irregularmente devem antever a resposta à 
AF, alterando a ingestão alimentar e/ou ajustando a dose de insulina.

O tipo e a quantidade de alimentos necessários para evitar a hipoglicemia depen-
dem da intensidade e da duração da AF. Se for um exercício de curta duração, é mais 
conveniente evitar consumir alimentos extras até o seu término, verificando oportuna-
mente se a ingestão foi adequada. A escolha do momento para a prática deve levar em 
consideração os supostos níveis de insulinêmica para prevenir variações indesejáveis 
da glicemia durante o exercício. AF realizada à tarde ou no início da noite aumenta 
o risco de hipoglicemia noturna; quando isso ocorre, a ingestão de carboidratos adi-
cionais é necessária ao deitar, bem como a monitorização da glicemia de madrugada.

Além do momento do dia em que a AF está sendo realizada, sua duração e intensidade 
impactam na resposta glicêmica. Exercício intenso de curta duração não raramente pode 
causar hiperglicemia, sobretudo quando executado no período da manhã, em função dos ní-
veis elevados de hormônios contrarreguladores. Como a recomendação geral de AF no DM 
indica uma combinação de atividades aeróbias e de força, é importante que cada indivíduo 
observe suas respostas a cada tipo de exercício e construa sua própria experiência.

Embora, atualmente, os esquemas de insulinoterapia sejam múltiplos, nos países em de-
senvolvimento, o uso de insulina de ação intermediaria (NPH) ainda é frequente em ter-
mos de saúde pública. Por apresentar picos de concentração sanguínea, está mais associada à 
ocorrência de hipoglicemia. Reduções das doses de insulinas tanto de ação prolongada como 
rápidas ou ultrarrápidas podem ocorrer considerando-se o tipo, a intensidade e a duração do 
exercício. Não existem dúvidas de que o controle intensivo, com o uso de bomba de infusão 
ou múltiplas doses diárias de insulina (esquema basal-bolus), possibilite maior flexibilidade 
nos ajustes de doses e menor risco de hipoglicemia. Nesses casos, o indivíduo diabético já foi 
devidamente orientado por uma equipe multiprofissional de saúde, tendo adquirido autono-
mia para lidar com as velocidades de infusão insulínica.

A absorção de insulina pode ser acelerada se aplicada no membro que está sendo exer-
citado, precipitando hipoglicemia. Além da escolha do local de aplicação para a prevenção 
de episódios hiperglicêmicos, há outros cuidados técnicos na administração de insulina que 
são relevantes. Agulhas mais longas em indivíduos com tecido celular subcutâneo delgado 
podem resultar em injeções inadequadas, acelerando a absorção da insulina. Essa intercor-
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rência pode sobrevir mais frequentemente em crianças ou indivíduos magros. Quanto às 
insulinas ultralentas, há evidências de que a AF não interfira significativamente na sua absor-
ção no subcutâneo. Indivíduos em uso de bomba, além dos ajustes na velocidade de infusão 
de insulina, devem se atentar às condições do cateter para evitar hiperglicemia pós-exercício.

A monitorização glicêmica 1 hora antes da AF auxilia na decisão dos ajustes na alimenta-
ção e/ou na dose de insulina. Valores de até 100 mg/dL antes do exercício requerem ingestão 
prévia de carboidratos. Se entre 100 e 150 mg/dL, o exercício é mais seguro, mas pode ser 
necessário um lanche na sequência. Glicemia superior a 250 mg/dL requer avaliar a ceto-
nemia. Essa condição pode decorrer de subinsulinização que precisa ser corrigida antes da 
prática do exercício. 

Diante da AF não planejada, não é possível alterar a dose de insulina já administrada. 
Pais de crianças com DM1 não raramente se deparam com essa situação. Nesse caso, a 
ingestão de carboidratos pode ser uma alternativa para evitar a hipoglicemia. A dispo-
nibilidade de carboidrato simples (sachê de glicose, suco de frutas ou outros) deve ser 
constante para estratos de indivíduos com DM1 de maior risco. Carboidratos complexos, 
de absorção lenta, são mais úteis para reduzir o risco de hipoglicemia mais tardia, sendo de 
particular importância quando o exercício é realizado ao entardecer ou anoitecer, devido 
ao risco de hipoglicemia noturna.

Não há um único tipo de exercício mais indicado no DM1. Praticamente todas as formas 
de AF podem ser realizadas pelo indivíduo diabético, desde que sejam respeitados os cui-
dados apontados. A experiência dos diferentes profissionais envolvidos na promoção da AF 
revela que, levando-se em conta as características individuais, a escolha da modalidade que 
mais traz bem-estar é aquela que tem a maior chance de ser mantida no longo prazo.

Atividade física e exercício no diabetes mellitus tipo 2

O efeito deletério do sedentarismo no risco cardiovascular foi demonstrado no estudo 
de Framingham no século passado. Em parte, a elevação do risco decorre do aumento da 
adiposidade corporal, principal fator de risco para o DM2. A redução do gasto energético, 
especialmente no lazer, pode ser o maior determinante da atual epidemia de obesidade. 
Estudos longitudinais encontraram que indivíduos mais ativos, independentemente do 
índice de massa corporal no início do período de seguimento, tiveram menor incidência 
de DM2, enquanto os inativos apresentaram maior morbimortalidade cardiovascular. Co-
erentemente, programas prolongados de AF induziram redução dos níveis pressóricos em 
indivíduos com SM, bem como elevação das concentrações de colesterol HDL e redução 
dos triglicerídeos (Figura 9.2). Hoje se sabe que baixos níveis de AF e condicionamento 
cardiorrespiratório são preditivos do conjunto de manifestações da SM.

Embora seja reconhecido o papel protetor da AF para diversas as, em especial as metabó-
licas e as cardiovasculares, não raramente indivíduos deixam de obter tal benefício por en-
tender que só os alcançariam por meio de exercícios programados, como aqueles oferecidos 
em academias. AF rotineiras podem trazer benefícios à saúde, particularmente em pessoas 
com risco cardiometabólico. Dessa forma, recomenda-se que indivíduos acumulem 30 mi-
nutos de AF moderada na maior parte dos dias da semana. O Quadro 9.1 apresenta alguns 
dos principais benefícios da prática regular de AF.
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Figura 9.2. Percentual de mudança entre pré-treino, 4 meses de treinamento e 4 
meses de destreinamento: (A) variáveis que permaneceram modificadas após o des-
treinamento e (B) variáveis que apresentaram recaída após o destreinamento
Mora-Rodriguez et al., 2014. 

Quadro 9.1. Principais benefícios da prática regular de atividade física

• Auxilia na manutenção de peso corporal adequado;

• Aumenta a captação tecidual de glicose;

• Melhora a função cardiorrespiratória;

• Reduz os níveis de PA;

• Eleva as concentrações de colesterol HDL;

• Reduz o risco de desfechos cardiometabólicos;

• Reduz o risco de câncer de colo e de mama;

• Impacta favoravelmente a resposta imunoinflamatória;
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Apesar de a intensificação da AF poder provocar perda ponderal, a qual per se potencia-
liza benefícios metabólicos e cardiovasculares, tais efeitos independem da redução da adi-
posidade corporal. Intervenção comportamental, incluindo exercício isolado, mostrou que 
o aumento do consumo máximo de oxigênio mesmo sem redução de peso contribuiu para 
melhorar a sensibilidade à insulina. Os mecanismos responsáveis por essa melhora devem 
ser distintos e sinérgicos, mas ambos contribuem para melhora da sensibilidade à insulina, 
aumentando a translocação de GLUT-4 para a membrana celular do músculo esquelético. O 
importante, do ponto de vista prático, é que não restam dúvidas sobre a proteção conferida 
pela AF combinada à perda de peso, particularmente na progressão ao DM2 em indivíduos 
de alto risco. Além disso, no DM2 manifesto, os benefícios reconhecidos no perfil cardiovas-
cular integraram a AF definitivamente nos esquemas terapêuticos.

Dentre os mecanismos pelos quais a AF melhora o perfil cardiometabólico, destaca-se 
o seu efeito sobre a distribuição da adiposidade corporal. A inatividade física associa-se à 
deposição preferencial de gordura no território visceral, enquanto o exercício está ligado 
à redução de gordura nessa localização (Figura 9.3). A alta atividade lipolítica da gordura 
visceral e a produção de citocinas induzem a RI, favorecendo DM2, doença cardiovascular 
e doença hepática gordurosa não alcoólica. Adipócitos hipertrofiados, em conjunto com os 
macrófagos, são responsáveis pela síntese de citocinas pró-inflamatórias que predispõem a 
termogênese. O exercício é capaz de reduzir a síntese de TNF-alfa e aumentar a de adipo-
nectina. Possíveis benefícios da AF na fibrinólise em indivíduos com DM2 ainda não estão 
suficientemente comprovados.

O tecido muscular hipertrofiado pelo exercício favorece a captação de glicose e a ho-
meostase glicêmica. A prática de AF, especialmente aeróbias, mostrou-se capaz de alterar 
a distribuição da adiposidade corporal, reduzindo a produção de citocinas inflamatórias e 
melhorando a RI. Quando comparados os efeitos de treinamento intervalado de alta intensi-
dade com os de exercícios aeróbios contínuos, verificou-se que apenas o treinamento aeróbio 
contínuo reduziu a gordura troncular. Também há evidências de que os exercícios de força 
contribuem significativamente para melhora da sensibilidade à insulina e redução da PA. 
Assim, entende-se que a AF é uma arma importante tanto na prevenção como no tratamento 
do DM2.

Dados consistentes comprovam a eficácia das mudanças no estilo de vida que incluem a 
prática de AF na prevenção do DM2, bem como da SM. O indivíduo com DM2 agrega outros 
fatores de risco, especialmente hipertensão e dislipidemia, sendo que as 3 condições podem 
ser melhoradas pela prática regular de AF. O Finnish Diabetes Prevention Study forneceu 
evidências de que a proteção conferida pelo estilo de vida saudável ocorre pela redução do 
estado inflamatório. Apesar da disponibilidade de estudos que comprovam melhora global 
do perfil de risco em indivíduos com DM, até recentemente não havia dados sobre o papel 

• Contribui para o fortalecimento musculoesquelético, reduzindo a perda de massa magra, óssea e o 
risco de quedas e fraturas;

• Reduz a depressão e a ansiedade;

• Preserva a função cognitiva;

• Determina bem-estar.

Adaptado de Pate RR, et al, 1995.
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dos hábitos de vida saudável na mortalidade. O Look AHEAD examinou se intervenção 
intensiva no estilo de vida para perda de peso, comparada às orientações habituais, reduziria 
a morbidade e mortalidade cardiovascular em indivíduos obesos com DM2. O estudo foi 
interrompido, tendo concluído que tal intervenção não foi eficaz em reduzir eventos cardio-
vasculares em comparação a um programa de educação em DM. Apesar desses resultados, o 
grupo intervenção requereu menos tratamento com insulina e foi mais propenso a remissão 
parcial da doença. Os autores enfatizam acreditar que a intervenção no estilo de vida, que 
inclui AF, seja tão boa quanto receber educação em DM.
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Figura 9.3. Forest plot do efeito de exercícios de baixa intensidade, intensidade mo-
derada e alta intensidade sobre a gordura visceral
Vissers et al., 2013. 

Recomendando atividade física e exercício no diabetes mellitus

Na realização de AF cotidianas de leve a moderada intensidade, em geral, o indivíduo 
com DM não terá risco de complicações graves. Porém, na dependência da idade e dos 
medicamentos em uso, a hipoglicemia poderá ocorrer mesmo com esse tipo de atividade. 
As consequências podem ser minimizadas pela adequada educação quanto a aspectos do 
tratamento. Em se tratando de prescrição de exercícios, é necessária uma análise mais 
aprofundada do quadro individual, particularizando os riscos e identificando as atividades 
potencialmente capazes de trazer os maiores benefícios, satisfação pessoal e com o mínimo 
de efeitos adversos.

Em indivíduos com DM1 ou DM2 estabelecido há anos e cujo risco cardiovascular é ele-
vado, o rastreamento de complicações crônicas é fundamental. Está indicada a investigação de 
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macroangiopatia e demais complicações que possam contraindicar certos tipos de exercício. A 
American Diabetes Association (ADA) propõe os meios para investigá-las.

Avaliação da macroangiopatia

Deve ser realizada pelo exame físico e complementar quando o indivíduo apresenta 
DM1 ou DM2 por anos ou na presença de complicações crônicas. De maneira geral, re-
comenda-se o teste ergométrico nas seguintes condições: idade superior a 40 anos; idade 
superior a 30 anos e presença de 1 fator de risco cardiovascular adicional; diagnóstico 
de DM2 há mais de 10 anos e de DM1 há 15 anos; hipertensão arterial; dislipidemia; 
tabagismo; retinopatia proliferativa; nefropatia (incluindo microalbuminúria); doença 
vascular periférica; neuropatia autonômica e doença cardiovascular suspeita ou diag-
nosticada.

 Alterações eletrocardiográficas inespecíficas requerem testes adicionais, como a cintilo-
grafia do miocárdio com radioisótopo. Para indivíduos com coronariopatia estabelecida, a 
avaliação da resposta ao exercício é obrigatória, a fim de conhecer a predisposição a arritmias 
e determinar seus limites. Além do território coronariano, a avaliação clínica deve estar vol-
tada para a doença arterial periférica, que pode ser complementada por medidas de pressão 
com Doppler (tornozelo e hálux) e cálculo da razão tornozelo:braço. Sua presença pode não 
ser contraindicação absoluta à AF, porém deve ser supervisionada.

Avaliação da microangiopatia

AF intensa em indivíduos com retinopatia proliferativa pode desencadear hemorra-
gia vítrea ou descolamento de retina, devendo ser evitados exercícios de força que exijam 
manobra de Valsalva. Há propostas de estratificação do risco da AF em indivíduos con-
forme os graus de retinopatia, o que auxilia na adequação da prescrição. Portadores de 
nefropatia clínica (macroproteinúricos) geralmente apresentam baixa capacidade para 
AF. Não existe razão para impedir AF leves ou moderadas em indivíduos com micro 
ou macroproteinúria, mas devem ser desencorajadas as de alta intensidade, devido ao 
aumento da PA. Não há evidência de que exercícios vigorosos acelerem a progressão da 
doença renal diabética.

Avaliação de neuropatia

Havendo redução da sensibilidade nos membros inferiores, exercícios de impacto e repe-
titivos podem ocasionar ulceração ou mesmo fraturas. Assim, são obrigatórios os testes de 
sensibilidade tátil, vibratória e de reflexos tendinosos. A insensibilidade ao monofilamento 
de 10 g nos pés é indicativa de perda da sensação protetora contra traumas. AF como longas 
caminhadas e corrida estão contraindicadas e podem ser substituídas por natação ou bici-
cleta. A neuropatia autonômica pode limitar a capacidade física do indivíduo com DM, além 
de aumentar o risco de evento cardiovascular. As principais manifestações são taquicardia de 
repouso e hipotensão postural, mas morte súbita e infarto do miocárdio silencioso também 
podem decorrer da neuropatia cardíaca. Hipotensão e hipertensão após exercício vigoroso 
ocorrem mais frequentemente em neuropatas.
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Conclusões 

Indivíduos com DM apresentam condições clínicas diversas, portanto requerem distintos 
programas de exercício que devem ser o de menor risco possível. Para tanto, é essencial que 
estejam compensados, hidratados, bem trajados e avaliados quanto à presença das referidas 
complicações crônicas da doença. Tipos diferentes de exercício trazem benefícios distintos e 
complementares aos indivíduos, e, naqueles com DM, a importância da combinação de AF 
aeróbias e de força tem sido cada vez mais ressaltada.

Ambos os tipos são capazes de trazer benefícios metabólicos e cardiovasculares. AF 
aeróbicas, praticadas regularmente e combinadas com menor ingestão calórica, resul-
tam em aumento no condicionamento cardiovascular e redução da adiposidade corpo-
ral, contribuindo para a atenuação dos fatores de risco cardiovascular. Melhora da sen-
sibilidade à insulina decorrente de exercícios de força é mais comumente relatada em 
indivíduos com DM1, mas também naqueles com DM2, nos quais a RI, avaliada pelo 
HOMA-IR, caiu em resposta ao treinamento aeróbico e de resistência. A hipertrofia da 
musculatura esquelética provocada por esses exercícios traz benefícios adicionais, in-
clusive a idosos, contribuindo para o equilíbrio e prevenindo quedas e fraturas, comuns 
nessa faixa etária.

Sociedades científicas periodicamente publicam suas recomendações de AF quanto à in-
tensidade e frequência para portadores de DM. Existem várias formas de medir a intensidade 
da AF; as mais comumente utilizadas baseiam-se na frequência cardíaca e na percepção sub-
jetiva do esforço. Benefícios no metabolismo da glicose envolvem, em geral, AF com intensi-
dade entre 50 e 80% da VO2 máxima, 3 a 4 vezes por semana, com sessões de 30 a 60 minutos. 
Dessa forma, são relatados decréscimos da ordem de 10 a 20% nos valores de hemoglobina 
glicada (HbA1c) de indivíduos com DM2.

As recomendações mais recentes da Sociedade Brasileira de Diabetes para crianças e ado-
lescentes são AF aeróbia com duração de 60 minutos por dia (recreativa) e sessão de ativida-
des vigorosas 3 vezes por semana. Para adultos, indica-se exercício aeróbio moderado com 
duração de 150 minutos por semana, aeróbio intenso de 75 minutos por semana ou a com-
binação das duas intensidades, além de exercícios de fortalecimento muscular no mínimo 2 
vezes por semana.

A ADA indica um mínimo de 150 minutos de exercício de intensidade moderada a 
vigorosa por semana, distribuídos por pelo menos 3 dias, com intervalo não maior do que 
2 dias entre as sessões, para a maioria dos adultos com DM1 e DM2. Suas diretrizes tam-
bém recomendam de 2 a 3 sessões de treinamento de resistência em dias não consecutivos, 
bem como o mesmo número de sessões de flexibilidade e equilíbrio, como ioga ou tai chi 
para os idosos. Para indivíduos mais jovens e com maior aptidão física, um mínimo de 
75 minutos por semana de AF vigorosa pode ser suficiente. É consenso internacional que 
indivíduos diabéticos devem realizar 30 minutos de atividade moderada na maioria dos 
dias da semana ou pelo menos 150 minutos por semana de exercício aeróbico moderado 
a vigoroso. Além desse exercício, recomenda-se treinamento de resistência pelo menos 2 a 
3 dias por semana. 

O Quadro 9.2 detalha as recomendações de tipos de exercício para indivíduos com DM2, 
segundo a American Heart Association.
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O Quadro 9.3 apresenta uma variedade de modalidades de AF e suas correspondências 
em METs. O American College of Sport Medicine sugere que MET seja empregado para ex-
pressar o gasto energético, facilitando a prática clínica e comparações entre estudos.

Os benefícios da prática de AF e de exercícios são inúmeros, tanto orgânicos como psi-
cológicos, prevenindo a ocorrência de uma série de doenças e determinando a qualidade 
de vida. Em indivíduos com DM, esses efeitos assumem importância ainda maior, consi-
derando suas ações sobre o processo inflamatório, RI, metabolismo glicídico e lipídico e 
hemodinâmica.

Vários aspectos do DM1 e do DM2 necessitam ser considerados ao gerenciar essa prá-
tica. Em especial, indivíduos diabéticos que utilizam insulina precisam ser bem orientados 
quanto ao risco de hipoglicemia imediata ou tardia. O monitoramento por glicemia capi-
lar, antes, durante e após AF ou exercício minimiza o risco de hipoglicemia e hiperglicemia 
em resposta a essa prática. Além disso, o rastreamento de complicações crônicas, incluindo 
a avaliação do risco cardiovascular, é essencial, pois pode contraindicar certos tipos de 
exercícios.

Indivíduos diabéticos devem acumular ao menos 30 minutos de AF moderada na 
maioria dos dias da semana. A associação de exercícios aeróbios a exercícios de resis-
tência mostra os melhores resultados. Tanto aqueles com DM1 como aqueles com DM2 
terão benefícios metabólicos a partir da adoção da prática rotineira de AF, especialmente 
quando associada a hábitos alimentares saudáveis e adesão ao tratamento medicamentoso. 
Portadores de DM2 apresentam risco cardiovascular elevado, de modo que a atenção ao 
esquema terapêutico deve ser completa, uma vez que AF exclusivamente pode não ser 
capaz de aumentar sua sobrevida.

Quadro 9.2. American Heart Association Scientific Statement sobre exercício para 
indivíduos com diabetes mellitus tipo 2 e nível de evidência

Tipo de  
exercício

Frequência Intensidade Duração
Classe e 
nível de 

evidência

Cardiorrespiratório 
(atividades de 

músculos grandes)

3 a 7 dias/
semana

Moderada
150 minutos/ 

semana
1 (A)

Cardiorrespiratório 
(atividades de 

músculos grandes)

3 dias/ 
semana

Alta
90 minutos/

semana
1 (A)

Resistência (grupo 
de músculos 

grandes, exercícios 
de múltiplas 
articulações)

3 dias/ 
semana

Moderada a alta: 2 a 4 séries de 
8 a 10 repetições com peso que 
não pode ser levantado > 8 a 

10 vezes, com 1 a 2 minutos de 
repouso entre as séries

1 (A)

Adaptado de Marwick TH, et al., 2009.
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Quadro 9.3. Valores de equivalentes metabólicos para as atividades físicas classifica-
das como de leve, moderada ou de vigorosa intensidade

Muito leve/leve  
(< 3 METs)

Moderada  
(3 a 5,9 METs)

Vigorosa  
(≥ 6 METs)

Andar
Andar devagar pela casa, loja ou 
escritório = 2
Domicílio e ocupação 
Em pé, realizando trabalho leve, 
como fazer a cama, lavar a louça, 
passar roupas, preparar comida 
ou balconista = 2 a 2,5
Lazer e esportes
Artes e ofícios, jogar cartas = 1,5
Bilhar = 2,5
Passeios de barco mecanizado 
= 2,5
Críquete = 2,5
Dardos = 2,5
Pesca – sentado = 2,5
Tocar instrumentos musicais  
= 2 a 2,5

Andar
Caminhada a 4,8 km/h = 3
Andar muito rápido (6,4 km/h) 
= 5
Domicílio e ocupação
Limpeza pesada – lavagem de
janelas, carro, garagem = 3
Varrer pisos, aspirar, esfregar  
= 3 a 3,5
Carpintaria = 3,6
Transporte e empilhamento de
madeira = 5,5
Cortar grama = 5,5
Lazer e esportes
Badminton – recreativo = 4,5
Basquete – arremesso livre = 4,5
Dança – baile lento = 3; festas 
com ritmos rápidos = 4,5
Pesca movimentando-se = 4
Golfe = 4,3
Barco a vela com vento, surfe 
= 3
Tênis de mesa = 4
Tênis = 5
Voleibol – não competitivo = 
3 a 4

Caminhando rápido ou correndo; 
andando grandes distâncias, em 
ritmo rápido (7,2 km/h) = 6,3
Andar/caminhar em ritmo mode-
rado ou com peso (4,5 kg) = 7
Caminhar com inclinação e 
sobrecarga (4,5 a 19,5 kg)  
= 7,5 a 9
Correr a 8 km/h = 8
Correr a 9,7 km/h = 10
Correr a 11,3 km/h = 11,5
Domicílio e ocupação
Trabalhar com pá de areia, 
carvão = 7
Transportar cargas pesadas, 
como tijolos = 7,5
Agricultura pesada, como traba-
lhar com feno = 8
Trabalhar com pá, escavando 
valas = 8,5
Lazer e esportes
Jogo de basquete = 8
Bicicleta fixa – esforço leve (16,1 
a 19,3 km/h) = 6
Bicicleta fixa – esforço moderado 
(19,3 a 22,5 km/h) = 8; rápido 
(22,5 a 25,7 km/h) = 10
Esquiar cross-country: lento (4 km/h) 
= 7; veloz (8 a 12,7 km/h) = 9
Futebol – casual = 7; competi-
tivo = 10
Natação – lazer = 6; moderada/
vigorosa = 8 a 11
Tênis = 8
Voleibol competitivo = 8

Observação: valores de MET podem variar substancialmente de indivíduo para indivíduo durante a 
natação, com habilidades diferentes.
Adaptado de Ainsworth BE, et al., 2000.
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Sulfonilureias e acarbose: 
tratamento do diabetes 

mellitus tipo 2

Introdução

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2), cuja prevalência está aumentando em quase todo o 
mundo de forma contínua e em proporções epidêmicas, representa um importante fator de 
morbimortalidade. Seu mau controle pode levar a complicações crônicas micro e macrovas-
culares; dessa maneira, faz-se necessário, dentre outros, o devido controle metabólico.   

As sulfonilureias foram os primeiros antidiabéticos orais a serem descritos e vêm sendo 
utilizadas no tratamento do DM2 desde os anos 1950. Podem ser classificadas como de 1ª ou 
2ª geração, de acordo com a época do surgimento e sua capacidade hipoglicêmica. Seu meca-
nismo de ação envolve o estímulo da secreção de insulina pela célula betapancreática, por isso 
são consideradas secretagogos. Como estimulam apenas a secreção da insulina, mas não a sua 
síntese, são indicadas apenas para pacientes que ainda tenham alguma capacidade funcional 
das células beta. Efeitos aumentando a quantidade de receptores insulínicos e até mesmo em 
nível pós-receptor têm sido sugeridos por alguns autores.

Apesar de as novas classes de medicamentos antidiabéticos terem sido recentemente dispo-
nibilizadas, dois agentes farmacológicos de vários anos (metformina e inibidores da alfaglicosi-
dase) continuam a ser utilizados, em razão de sua comprovada eficácia e segurança.

Sulfonilureias

Definição

Essa classe de medicação contém um núcleo ácido sulfônico-ureia que, por meio de subs-
tituições químicas, pode dar origem a novos agentes com ações similares, porém com potên-
cia distinta. Dessa forma, são definidas como sulfonilureias de 1ª e de 2ª geração.
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SUR1 Kir6,2 Kir6,2

K+
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SUR1 Kir6,2 Kir6,2 SUR1

MEIO EXTRACELULAR

MEMBRANA CELULAR

MEIO INTRACELULAR

Figura 10.1. Canal de potássio ATP-sensível presente na célula betapancreática. É composto por quatro 
subunidades SUR1 (sítio de ligação de ATP, ADP e sulfonilureia) e quatro subunidades Kir6,2 (canal de po-
tássio). Durante o jejum, permanece aberto, permitindo a saída de potássio da célula. Após a alimentação, 
com o aumento da glicose dentro da célula, esse canal se fecha, aumentando o potássio intracelular, o que 
provoca a despolarização celular (acontece também após a ligação da sulfonilureia na subunidade SUR1)
Adaptada de Dunne MJ et al., 1999.

As sulfonilureias de 1ª geração foram as primeiras a surgirem e são representadas pela 
clorpropamida, tolbutamida e acetoexamida, embora apenas a primeira esteja disponível 
para comercialização no Brasil.

A glipizida, a glibenclamida, a gliclazida e a glimepirida são classificadas como sulfonilu-
reias de 2ª geração e possuem estruturas químicas e potência similares. Atualmente, são as 
sulfonilureias mais utilizadas e mais seguras. Alguns autores classificam a glimepirida como 
sulfonilureia de 3ª geração.

Comumente, são metabolizadas pelo fígado e têm seus metabólitos excretados pelos rins, 
no caso das de 2ª geração, parcialmente excretadas na bile. Em geral, seus metabólitos são 
pouco ativos ou até mesmo inativos, exceto na acetoexamida, em que o metabólito é mais 
ativo que o fármaco de origem.

Mecanismo de ação

As sulfonilureias atuam diretamente nas células betapancreáticas, estimulando a libera-
ção de insulina basal e pós-prandial, de forma indireta diminuem a produção hepática de 
glicose e, por meio da redução dos níveis glicêmicos, melhoram a glicotoxicidade e, conse-
quentemente, a ação da insulina.

Nas células betapancreáticas, estão presentes os canais de potássio ATP-sensíveis que re-
gulam a secreção de insulina. Esses canais são compostos por quatro cópias de duas das 
seguintes subunidades: a subunidade regulatória (SUR1), que se liga à adenosina trifosfato 
(ATP) e adenosina difosfato (ADP) e constitui o sítio de ligação das sulfonilureias, e a subu-
nidade do canal de potássio Kir6,2 (Figura 10.1).
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Durante o jejum, esses canais de potássio permanecem abertos, permitindo a saída 
do potássio da célula betapancreática, ao passo que, no período pós-prandial, em que 
ocorre a elevação da glicose plasmática, haverá o transporte dessa glicose para o interior 
da célula por meio do transportador GLUT2 (molécula específica transportadora da 
glicose); então, a glicose será fosforilada pela glicoquinase e metabolizada na mitocôn-
dria. A ATP e a ADP fecharão esse canal de potássio ATP-sensível, levando a aumento 
da concentração de potássio no interior da célula e consequente despolarização celular. 
Concomitantemente, haverá a abertura dos canais de cálcio na membrana celular, possi-
bilitando o influxo de cálcio para o interior da célula, o que resulta em deslocamento dos 
grânulos de insulina para a superfície da célula betapancreática e sua exocitose.

As sulfonilureias, então, agem ligando-se às subunidades SUR1, promovendo o fe-
chamento dos canais de potássio por meio das subunidades Kir6,2, levando a despola-
rização celular. Seguem-se a entrada de cálcio para o interior da célula e a consequente 
exocitose dos grânulos de insulina pré-formados (Figura 10.2).

SULFONILUREIA Ca+2

Ca+2

Ca+2 Ca+2

Kir6,2 SUR1

K+

K+K+

K+

K+K+

K+

Bomba de Na+/K+ ATPase

Na AMPc

GLUT 2 ATP Grânulos de insulina
Glicose

Exocitose

Insulina

++ +
–

Figura 10.2. Mecanismo de ação das sulfonilureias através do canal de potássio ATP-
-sensível das células betapancreáticas. A sulfonilureia se liga a subunidade SUR1 do 
receptor, impedindo a saída de potássio e aumentando-o intracelularmente, o que 
provoca a despolarização celular. Tal despolarização promove o influxo de cálcio 
que estimulará a exocitose dos grânulos de insulina pré-formados (semelhante ao 
que ocorre fisiologicamente quando a glicose entra na célula, gerando ATP)
Adaptada de Aittoniemi J, et al., 2009.

Classificação

Sulfonilureias de 1ª geração

Tolbutamida e acetoexamida

São pouco utilizadas atualmente e não estão disponíveis para comercialização no Brasil.
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Clorpropamida

É menos eficaz do que as demais sulfonilureias de 2ª geração. Tem meia-vida de 32 horas, e a 
sua ação pode perdurar até 60 horas, o que acarreta maior risco de hipoglicemia, principalmente 
em idosos que já tenham comprometimento da função renal. Sua metabolização é principalmen-
te hepática, sendo que 30% da medicação ingerida é excretada intacta pelos rins. O principal 
efeito colateral, como já citado, é a hipoglicemia, mas pode causar também rubor facial (se asso-
ciado ao consumo de bebidas alcoólicas – efeito Antabuse®), icterícia colestática, se administrada 
em doses superiores a 500 mg/dia, e retenção hídrica com consequente hiponatremia em razão 
da secreção inapropriada de hormônio antidiurético (ADH) e interferência na sua ação. Por sua 
menor potência terapêutica e maior risco de hipoglicemias graves, seu uso não está mais sendo 
recomendado. No estudo UKPDS, com o uso dessa medicação, mesmo alcançando o contro-
le glicêmico adequado, houve menor redução no risco de retinopatia, e foi necessário o uso de 
anti-hipertensivos mais frequentemente, devido à piora dos níveis tensionais. A dose máxima 
recomendada é de 500 mg/dia, e a apresentação se dá em comprimidos de 250 mg.

Sulfonilureias de 2ª geração

Glibenclamida (gliburida)

É administrada, preferencialmente, em dose única matinal, mas pode ser administrada 2 ve-
zes ao dia. Seu tempo de ação é de 16 a 24 horas, sendo metabolizada no fígado em metabólitos 
com baixa atividade hipoglicêmica, mas que são relevantes em casos de comprometimento da 
função renal, visto que sua excreção ocorre 50% pela urina e 50% pela bile. Habitualmente, os 
pacientes que são bons respondedores ao uso da glibenclamida o fazem com doses de 10 mg/dia,  
contudo o aumento da dose acima de 10 mg, em geral, não acarreta melhores resultados.

Está disponível, também, na formulação micronizada e em associação à metformina, o 
que melhora sua biodisponibilidade e possibilita a associação de duas medicações em um 
mesmo comprimido.

Seu principal efeito colateral é a hipoglicemia. Não é recomendada a pacientes com in-
suficiência hepática ou renal em razão do aumento no risco de hipoglicemias. Em idosos, 
recomenda-se cautela, pelo maior risco de hipoglicemia, mesmo em doses menores, e pela 
maior probabilidade de comprometimento da função renal. A dose máxima recomendada é 
de 20 mg/dia, e a apresentação, em comprimidos de 5 mg.

Glipizida

Recomenda-se o uso 30 minutos antes do desjejum, o que retarda sua absorção, com o 
objetivo de obter um efeito máximo na redução da hiperglicemia pós-prandial. Nos Estados 
Unidos, está disponível também em uma formulação de liberação mais lenta.

É metabolizada em produtos inativos no fígado, e uma pequena parte é excretada intacta na 
urina. Sua meia-vida é de aproximadamente 2 a 4 horas, o que lhe confere maior segurança no uso 
em idosos. A dose máxima recomendada é de 20 mg/dia, mas pode ser utilizada até 40 mg/dia,  
porém com benefício adicional reduzido. A apresentação é feita em comprimidos de 5 mg.

Gliclazida

É metabolizada no fígado, com metabólitos desprovidos de efeito hipoglicemiante e excre-
ção predominantemente renal (80%). No estudo ADVANCE, foi avaliado o efeito do controle 
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glicêmico intensivo com o uso de gliclazida MR na redução das complicações micro e macro-
vasculares (infarto do miocárdio não fatal ou acidente vascular cerebral ou morte por causas 
cardiovasculares). Observou-se que o controle intensivo reduziu a incidência combinada dos 
eventos micro e macrovasculares em 10%, entretanto, em um acompanhamento médio de 5 
anos, a redução na taxa de eventos macrovasculares no grupo tratado intensamente não foi 
significativa. Houve redução significativa (21%) do risco para nefropatia diabética.

O estudo GUIDE comparou pacientes com DM2 em uso de gliclazida MR ou glimepirida, 
observando que ambas as medicações foram eficazes na melhora dos níveis glicêmicos; contu-
do, no grupo que usou gliclazida, houve menos episódios de hipoglicemia quando comparada 
à glimepirida.

Tem apresentação em comprimidos de 80 mg (formulação com meia-vida curta e tem-
po de ação de 12 a 24 horas, utilizada 2 vezes ao dia) e comprimidos de 30 ou 60 mg  
(formulação MR, liberação lenta, em dose única diária). A dose máxima recomendada é de 
120 mg/dia (liberação lenta).

Glimepirida

É metabolizada no fígado em metabólitos relativamente inativos, e sua eliminação é renal 
(60%) e pelas fezes (40%). É a sulfonilureia mais recente disponível e, juntamente com a gliclazida 
MR, difere das mais antigas por uma taxa de associação e dissociação mais rápida com o receptor 
da insulina, o que possibilita uma liberação mais rápida de insulina e menor duração da sua ação. 
Alguns autores a consideram sulfonilureia de 3ª geração.

A dose máxima recomendada é de 8 mg/dia, devendo ser tomada em dose única diária. 
Apresenta-se em comprimidos de 1, 2, 3, 4 e 6 mg, bem como em combinação com a metfor-
mina 2 mg/1.000 mg e 4 mg/1.000 mg.

Indicações

As sulfonilureias estão indicadas para uso em pacientes com DM2 que ainda tenham al-
guma função de célula betapancreática e que não tenham obtido um bom controle glicêmico 
com as modificações do estilo de vida e/ou não estejam apresentando um bom controle com 
outra classe de medicação. Podem ser utilizadas de forma isolada ou em associação a outras 
classes de antidiabéticos orais, sendo mais frequentemente utilizadas em combinação com 
metformina.

Recomenda-se que se associe a sulfonilureia à terapêutica do paciente que se encontra na 
fase em que já existe um comprometimento da secreção da insulina, ao passo que, na fase em 
que há predomínio de resistência insulínica, obesidade e hiperglicemia discreta, recomen-
dam medicamentos que não aumentem a secreção de insulina e propiciem perda de peso.

Eficácia clínica

As sulfonilureias mostram-se eficazes no controle glicêmico em 70 a 80% dos pa-
cientes diabéticos e podem atingir uma redução de 60 a 70 mg/dL na glicemia de jejum 
e de 1 a 2% da hemoglobina glicada (HbA1c). São consideradas medicamento oral que 
reduz mais rapidamente os níveis glicêmicos. Entretanto, como são secretagogas, podem 
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causar exaustão da célula beta mais rapidamente, sendo necessária a associação de um 
segundo fármaco, como visto no estudo ADOPT.

O tratamento deve ser iniciado em dose menor, reavaliada e aumentada se necessário, até 
que se obtenha o controle glicêmico desejado. A maioria dos pacientes atinge o controle ade-
quado com uma dose em torno de 50 a 70% da dose máxima recomendada. A terapia deve ser 
mantida enquanto estiver sendo eficaz no controle, visto que, com o passar do tempo de doen-
ça, ocorrerá uma diminuição da eficácia em razão da falência progressiva de células betapan-
creáticas. Essa falência pancreática secundária ocorre em uma velocidade em torno de 4% ao 
ano; sendo assim, com 10 anos de doença, 50% dos pacientes diabéticos já terão falência pan-
creática secundária, sendo necessária a associação de outros medicamentos, orais ou injetáveis.

No estudo UKPDS, em que se comparou o efeito do controle glicêmico intensivo com 
sulfonilureia (clorpropamida, glibenclamida ou glipizida) ou insulina versus tratamento con-
vencional, avaliando-se o risco de complicações micro e macrovasculares em pacientes com 
DM2, observou-se que o controle intensivo tanto com sulfonilureia como com insulina dimi-
nuiu o risco de complicações microvasculares, o que não foi observado para as macrovascu-
lares. O grupo com controle intensivo teve um risco maior para hipoglicemia.

Quando avaliada a relação entre os níveis de HbA1c e eventos cardiovasculares no DM2 
(no estudo ACCORD), observou-se que, no grupo com controle glicêmico intensivo, no qual 
cerca de 50% usavam algum tipo de sulfonilureia, houve aumento da mortalidade e redução 
não significativa do risco de eventos cardiovasculares maiores quando em comparação com 
a terapia convencional.

O estudo VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) avaliou o controle da glicose e de 
complicações cardiovasculares em militares com DM2 que utilizavam a combinação de 
dois medicamentos (metformina e rosiglitazona se índice de massa corporal [IMC] > 27, 
ou glimepirida e rosiglitazona se IMC < 27). Nesse estudo, não houve diferença significa-
tiva entre os grupos quando se avaliaram eventos cardiovasculares maiores, taxa de morte 
por qualquer causa ou complicações microvasculares, exceto para a progressão da micro-
albuminúria (p = 0,01).

O ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) foi um estudo desenhado para comparar a 
durabilidade do controle glicêmico com rosiglitazona, metformina ou glibenclamida (gliburida) em 
monoterapia. Os resultados mostraram que o grupo da glibenclamida foi o que teve o pior resultado; 
o tratamento inicial com rosiglitazona reduziu o risco de falência da monoterapia em 32%, compara-
da a metformina (p < 0,001), e em 63% comparada a glibenclamida (p < 0,001) em 5 anos. A rosigli-
tazona também atrasou significativamente a progressão da perda do controle glicêmico mensurado 
por glicemia de jejum e HbA1c, sendo a redução da perda do controle glicêmico de 34% comparada 
à metformina (p = 0,002) e 64% comparada à glibenclamida (p < 0,001). A HbA1c se manteve < 7%  
durante 60 meses com a rosiglitazona, comparada a 45 meses com a metformina e 33 meses com 
a glibenclamida. Houve, ainda, melhora significante da sensibilidade à insulina com o uso da rosi-
glitazona, quando comparada aos outros dois fármacos estudados (p < 0,001 em 4 anos), e redução 
da perda de função da célula beta com p = 0,02 para metformina e p < 0,001 para a glibenclamida.

Efeitos colaterais

Os efeitos colaterais das sulfonilureias geralmente são leves e reversíveis com a suspensão 
da terapia, que ocorre em uma frequência relativamente baixa, em torno de 2 a 5%.
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Hipoglicemia

A hipoglicemia é considerada o principal efeito colateral dessa classe de medicação e 
ocorre mais comumente com a glibenclamida e clorpropamida, ao passo que a glimepirida 
e a gliclazida são mais seguras. O estudo UKPDS mostrou uma taxa de hipoglicemia de 
0,1% com dietoterapia isolada, 0,4% com a clorpropamida, 0,6% com a glibenclamida e 
2,3% com a insulinoterapia. Já no estudo GUIDE, a taxa de hipoglicemia foi 50% menor 
com a gliclazida MR quando comparada à glimepirida. Esse menor risco de hipoglicemia 
com a gliclazida MR foi observado também no estudo ADVANCE, mesmo no grupo do 
controle glicêmico intensivo.

O risco maior de hipoglicemia acontece, principalmente, em pacientes idosos, que te-
nham algum comprometimento hepático e/ou renal, não realizam as refeições adequada-
mente (horários e/ou quantidades inadequados), se a dose for excessiva e após atividade 
física mais intensa.

A hipoglicemia induzida pelas sulfonilureias deve ser prontamente revertida com 
a ingestão de alimentos, caso ela seja leve e o paciente tenha condições de ingeri-los, e 
com infusão venosa de glicose nos casos mais graves. Nesses casos, o paciente deve ser 
observado na unidade de saúde por, no mínimo, 24 horas, visto que o tempo de circula-
ção do medicamento é grande e, por isso, aumenta o risco de hipoglicemias recorrentes.

Ganho de peso

O ganho de peso também está relacionado ao uso das sulfonilureias por aumentar a se-
creção de insulina, que, por ser lisogênica, promove o ganho de peso. Esse dado foi obser-
vado em vários estudos e se mostra menos intenso quando a sulfonilureia é utilizada em 
associação a acarbose ou metformina, que possibilitam a perda de peso. Foi observado um 
ganho de peso de aproximadamente 7% nos tratados com sulfonilureia no estudo UKPDS 
(em torno de 2,6 kg com a clorpropamida e 1,7 kg com a glibenclamida).

Outros efeitos colaterais conhecidos, porém menos comuns, são a retenção hídrica e a 
hiponatremia dilucional (devido ao efeito na ação e na secreção do ADH), efeito Antabu-
se®-símile (rubor facial e cefaleia após a ingestão de bebida alcoólica em 15% dos pacientes 
tratados com clorpropamida), reações cutâneas (exantema, fotossensibilidade, púrpura, der-
matite e síndrome de Stevens-Johnson), gastrintestinais (náuseas, vômitos e icterícia coles-
tática) e hematológicas (trombocitopenia, leucopenia, agranulocitose e anemia hemolítica).

Segurança e tolerabilidade

Risco cardiovascular

A hipoglicemia é um evento de risco aos pacientes com diabetes e que deve ser evitado; 
porém, quanto mais rigoroso for o controle glicêmico, maior será o risco de esse evento 
ocorrer. Estudos documentam que a hipoglicemia está bastante relacionada com aumento 
no risco cardiovascular. Pode provocar alterações na frequência cardíaca, no intervalo ST, 
aumento do intervalo QT, fusão das ondas T e U e diminuição do pico da onda T. Todas essas 
alterações na condução elétrica cardíaca predispõem a arritmias, que podem levar a óbito 
durante episódios de hipoglicemia. Estão sendo estudados dispositivos capazes de detectar 
a hipoglicemia silenciosa a partir das alterações na condução cardíaca pela monitorização 
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eletrocardiográfica, porém ainda são necessários mais estudos para que se introduzam esses 
métodos na prática clínica.

O estudo TOSCA.IT foi um estudo multicêntrico que avaliou os efeitos em longo pra-
zo do uso de sulfonilureias (glimepirida, gliclazida ou glibenclamida) em comparação 
à pioglitazona. Foram acompanhados 3.028 pacientes diabéticos tipo 2 durante uma me-
diana de 57 meses, não havendo diferença entre os grupos em relação ao risco de mor-
te por todas as causas, acidente vascular cerebral ou infarto agudo do miocárdio não fa-
tais ou revascularização coronariana urgente (HR = 0,96; IC 95% = 0,74-1,26; p = 0,79).  
Entretanto, como esperado, houve mais hipoglicemias no grupo das sulfonilureias (34% versus  
10%, p < 0,0001).

Ganho de peso

Sabe-se que a obesidade é um fator fisiopatológico importante do DM2. Assim, o potencial 
incremento no peso causado pelas sulfonilureias vai de encontro às metas terapêuticas do pacien-
te com diabetes, já que podem, posteriormente, levar a um consequente aumento da resistência 
insulínica.

Pré-condicionamento isquêmico

O objetivo do pré-condicionamento isquêmico é tornar o coração menos sensível e vul-
nerável a um evento isquêmico posterior. Na musculatura e nos vasos cardíacos, também 
estão presentes os canais de potássio ATP-sensíveis, que se abrem em resposta a uma hipóxia, 
resultando em saída de potássio na célula e entrada de cálcio, com consequente vasodilatação. 
Esses canais abertos no miocárdio são protetores contra isquemia. Estudos sugeriram que as 
sulfonilureias, da mesma forma que agem na célula beta, poderiam interferir na abertura dos 
canais de potássio ATP-sensíveis no miocárdio, comprometendo a resposta de vasodilatação 
e adaptação miocárdica secundária a uma isquemia, mesmo com a subunidade SUR do siste-
ma cardiovascular, tendo menor afinidade pela sulfonilureia do que a célula beta.

Essa diferença na afinidade pelos receptores se deve ao fato de que genes distintos co-
dificam a subunidade SUR e Kir dos receptores presentes no coração e nas células beta. No 
sistema cardiovascular, estão presentes as subunidades Kir6,2 ou Kir6,1, sendo no miocárdio 
o Kir6,2/SUR2A e na musculatura lisa vascular, o Kir6,1/SUR2B. Na célula beta, estão Kir6,2 
e SUR1A. A glibenclamida, a glimepirida e a repaglinida bloqueiam com alta afinidade e 
se desligam menos facilmente das subunidades Kir6,2/SUR1 e Kir6,1/SUR2A, porém ape-
nas a glibenclamida demonstrou maior afinidade aos receptores cardiovasculares capazes 
de comprometer essa resposta adaptativa do pré-condicionamento isquêmico. Acredita-se 
que a inibição do Kir6,2/SUR1 ocorra com alta afinidade por gliclazida, tolbutamida e me-
glitinida, porem elas têm baixa afinidade para bloquear o Kir6,2/SUR2, o que as torna mais 
betasseletivas.

Um estudo realizado para avaliar a interferência das sulfonilureias no pré-condiciona-
mento isquêmico cardíaco mostrou que a glibenclamida pode bloquear essa resposta, porém 
são necessários melhores estudos para confirmar esse achado. Estudos publicados recente-
mente afirmam que as sulfonilureias mais novas são melhores do que as mais antigas em inal-
terar o pré-condicionamento isquêmico. A gliclazida se mostrou mais benéfica por provocar 
diminuição da oxidação do LDL e aumento na capacidade oxidante plasmática total, além 
de efeito de redução da massa ventricular esquerda. Mais estudos são necessários para docu-

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



Sulfonilureias e acarbose: tratamento do diabetes mellitus tipo 2

155

mentar a interferência das sulfonilureias no pré-condicionamento isquêmico, bem como o 
grau de comprometimento causado por cada tipo de medicação dessa classe.

Contraindicações

As sulfonilureias são contraindicadas na gravidez e na lactação, a pessoas com diabetes tipo 
1, pacientes com infecções severas, estresse ou trauma, história pregressa de reação adversa 
com o uso de sulfonilureias ou similares, pacientes com risco aumentado de hipoglicemia se-
vera (presença de insuficiência renal e/ou hepática) e pacientes em vigência de complicações 
hiperglicêmicas agudas, como a cetoacidose diabética e o estado hiperosmolar não cetótico. 
Maiores cuidados são necessários com idosos e pacientes em que um evento hipoglicêmico 
acarretaria maior morbimortalidade, como portadores de doença arterial coronariana.

Estudos sugerem que aquelas com diabetes gestacional que não obtiveram o controle gli-
cêmico adequado apenas com dieta poderiam ser boas respondedoras à terapia com gliben-
clamida, pois esse medicamento tem passagem transplacentária limitada, o que evita maiores 
complicações para a gestante e para o feto. No entanto, apesar desses estudos, nenhuma sulfo-
nilureia está indicada no tratamento do diabetes gestacional.

Inibidores das enzimas alfaglicosidases

Definição 

As alfaglicosidases (maltase, dextranase, glicoamilase e sucrase) são enzimas presentes 
na mucosa do aparelho digestivo delgado, que desempenham uma função importante na 
quebra intraluminal de carboidratos complexos em monossacarídeos, como a glicose, que é 
absorvida através da parede do tubo digestivo para a circulação, elevando os níveis glicêmi-
cos pós-alimentares. Visando reduzir os picos glicêmicos pós-alimentares, alguns fármacos 
inibidores da alfaglicosidase, como a acarbose, o miglitol e a voglibose, foram desenvolvidos 
para o uso clínico. A acarbose, a única utilizada dentre esses medicamentos no Brasil, é um 
pseudotetrassacarídeo natural derivado de caldo de cultura de Actinoplanes strain SE50, que 
possui uma eficiente ação inibitória das alfaglicosidases nas vilosidades em forma de escova 
na mucosa intestinal.

Mecanismo de ação

Após a alimentação, a acarbose bloqueia a hidrólise de oligo e dissacarídeos em mo-
nossacarídeos, predominantes na metade superior do intestino delgado, com efeito entre 
4 e 6 horas. Como consequência, a absorção de polissacarídeos é retardada e passa a ser 
feita em partes mais posteriores do intestino. A acarbose tem maior afinidade pela gli-
coamilase e pela sucrase, inibindo a ação dos carboidratos mais comuns e abundantes da 
nossa dieta, os amidos e a sacarose, que correspondem a quase 90% dos carboidratos in-
geridos. Sua afinidade pela isomaltase é pequena e quase nula em relação às betaglicosi-
dades, como a lactose, e não tem efeito direto na absorção da glicose. No início do trata-
mento com acarbose, pode ser observado o aparecimento de carboidratos no cólon, que 
podem resultar no aumento da fermentação bacteriana relacionada à presença de efeitos 
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adversos gastrintestinais, principalmente flatulência e amolecimento das fezes. Por essa 
razão se sugere que se inicie o tratamento em doses baixas, aumentando gradativamente 
até as doses preconizadas, com o intuito de minimizar os eventos gastrintestinais.

Os sintomas tendem a melhorar com o prolongamento do tempo de tratamento, por 
ocorrer um aumento adaptativo das alfaglicosidases nas porções distais do intestino delgado. 
Descreve-se uma redução de carcinogênese de cólon com a inibição prolongada das alfagli-
cosidases. A principal ação terapêutica da acarbose é a redução da glicemia pós-prandial, 
sugerida como importante fator associado às complicações cardiovasculares e relacionada 
ao controle glicêmico global. A terapia com acarbose reduz também a glicêmia de jejum e 
a hiperinsulinemia, melhorando a sensibilidade à insulina nos tecidos-alvo, demonstrada 
por estudos feitos com clamps hiperglicêmicos. Após uma carga elevada de carboidratos, 
o aumento da glicemia pós-prandial é reduzido em aproximadamente 20% com o uso da 
acarbose (49 a 54 mg/dL) – essa  redução é dependente da dose administrada, do nível de 
hiperglicemia e do tipo de carboidrato ingerido, sendo geralmente o efeito mais pronunciado 
quando se ingere amido em vez de sacarose.

Indicações 

Seu uso apresenta limitações devido ao pequeno efeito sobre o controle glicêmico e a 
HbA1c e aos efeitos colaterais de desconforto gastrintestinal. Com o surgimento de novas 
classes terapêuticas para o tratamento do diabetes, a acarbose vem sendo pouco utilizada no 
controle da doença.

Eficácia clínica

A acarbose reduz a glicemia de jejum em 20 a 30 mg/dL, e a HbA1c, em 0,5 a 0,8%. Seu 
efeito inicia-se alguns minutos após a sua ingestão e pode perdurar por 3 a 5 horas. Além 
do retardo da absorção digestiva da glicose, são descritas ações secundárias que beneficiam 
o controle glicêmico pós-prandial, como o estímulo de incretinas e o GLP-1, que estimula 
a secreção pancreática de insulina, aumenta a saciedade e inibe a motilidade e a secreção 
gástrica. Também são descritas ações inibitórias na secreção do peptídio inibitório gástrico 
e estimulantes da resposta da colecistoquinina e do neuropeptídio YY, em resposta à dieta 
com carboidratos, e na redução do esvaziamento gástrico. Alguns estudos indicam que o 
uso contínuo da acarbose está associado a melhora da resistência à insulina e da tolerância à 
glicose, acompanhadas de redução do nível de triglicérides e da pressão arterial sistólica em 
pacientes com hipertensão moderada.

Menos de 2% da acarbose é absorvida e entra na circulação; a maioria fica no lúmen do 
trato intestinal. Alguns metabólitos resultantes da clivagem por bactérias intestinais podem 
ser absorvidos, mas geralmente são eliminados pelo rim em 12 a 24 horas. A pequena quanti-
dade da acarbose que chega à circulação pode causar, raramente, uma insignificante redução 
da liberação de insulina estimulada pela glicose e pela sulfonilureia. Um estudo mais recente 
sugere que os efeitos dos inibidores da alfaglicosidase teriam não apenas ação baseada no 
retardamento da digestão de carboidratos complexos, mas também efeito metabólico na fer-
mentação colônica.
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Segurança e tolerabilidade da acarbose

Antes e depois do lançamento comercial da acarbose, foram realizados diversos estudos 
clínicos para avaliar sua eficácia e segurança tanto em monoterapia como em medicação 
inicial, bem como em associação a outros antidiabéticos orais ou à insulina.

Em metanálise usando o banco de dados da Cochrane, MEDLINE, EMBASE, Current 
Contents e LILACS, foram selecionados 30 estudos randomizados e controlados com pla-
cebo em pacientes com DM2, com duração mínima de 12 semanas, avaliando-se a eficácia 
do controle glicêmico, níveis de insulina e lipídios, peso, mortalidade, morbidade, além de 
outros efeitos colaterais.

Com relação ao controle glicêmico, quando comparados ao placebo, os pacientes que uti-
lizaram acarbose reduziram os níveis de HbA1c em 0,77% (IC 95% = 0,64-0,90), em média. 
Nesses estudos, observou-se melhor resposta terapêutica nos pacientes que apresentavam 
níveis de HbA1c mais elevados e pior nos estudos com maior duração (> 24 semanas), como 
o UKPDS, cuja redução da HbA1c foi de apenas 0,19% no grupo que utilizou a acarbose. Em 
28 estudos, observou-se redução média de 19,62 mg/dL (IC = 17,94-24,48) na glicemia de je-
jum e de 41,76 mg/dL (IC = 34,56-48,6) na glicemia pós-prandial. Em comparação ao grupo 
placebo, não foram observadas diferenças significativas de insulinemia basal e pós-prandial.

Quando comparada às sulfonilureias, a acarbose apresentou uma redução significativa 
de insulinemia de jejum (4,13 µU/mL; IC 95% = 1,05-7,21) e de 22,2 µU/mL (IC 95% = 
13,6-30,7) na insulinemia pós-prandial (1 hora). Quanto aos efeitos sobre lipídios, observou-
-se efeito discreto (8,03 mg/dL) em triglicérides de significância limítrofe (IC 95% = 0-16;  
p = 0,06). Não se observaram reduções significativas em relação ao IMC (0,17 kg/m2,  
IC 95% = 0,1-0,3), tendo, portanto, um efeito neutro ponderal. Quando comparado ao pla-
cebo, o uso da acarbose mostrou frequência significativamente maior de queixas gastrintesti-
nais (OR = 3,37; RR = 1,43), efeito esse dose-dependente, mais evidenciado na dose máxima 
utilizada, de 300 mg/dia em três tomadas (OR = 8,31). Em termos práticos, doses superiores 
a 50 mg antes das principais refeições têm pouco benefício, considerando-se os efeitos cola-
terais que podem limitar a adesão dos pacientes ao tratamento.

O estudo de metanálise confirma a eficácia da acarbose em reduzir a glicemia de jejum 
e pós-prandial, a HbA1c e o IMC, observadas em outras revisões. Entretanto, quando com-
parados com alguns desses estudos, foi observado um efeito menos pronunciado apenas nos 
níveis de HbA1c e IMC e praticamente nenhum efeito nos níveis de triglicérides e insuline-
mia basal. Os autores atribuem essas discordâncias às diferenças nos critérios de inclusão, na 
presença de confundidores e na variabilidade posológica e de doses de cada um dos estudos.

Quando comparada aos demais antidiabéticos orais, a acarbose apresenta uma eficácia de 
redução dos níveis glicêmicos (avaliada pela HbA1c) semelhante ou discretamente inferior 
aos observados com os sensibilizadores de insulina, os secretagogos de insulina e os inibi-
dores da enzima DPP-4. Contudo, a acarbose tem, como principal desvantagem, os efeitos 
intestinais e a sua posologia, que necessariamente exige várias tomadas ao dia antes das prin-
cipais refeições.

Dois estudos mais recentes, incluindo um estudo observacional com 15 mil pacientes 
realizado na China, Taiwan, Oriente Médio, Marrocos, Polônia, Indonésia, Paquistão e Fili-
pinas, com seguimento de 3 anos, apresentaram benefícios no controle glicêmico com van-
tagens específicas nos níveis de glicemia pós-prandial, variabilidade glicêmica e pouca fre-
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quência de hipoglicemia e de ganho de peso. Os efeitos colaterais gastrintestinais foram leves 
em uma minoria de pacientes e diminuíram com o tempo de seguimento. Em outro estudo, 
quando em comparação ao uso de glibenclamida, os níveis de HbA1c foram semelhantes; 
todavia, foram observados menores níveis de hiperglicemia pós-prandial e menor variabili-
dade glicêmica quando utilizada a acarbose.

Tratamento combinado

Acarbose com outros antidiabéticos orais

Inúmeros estudos utilizaram a acarbose em associação a outros antidiabéticos orais, es-
pecialmente as sulfonilureias e a metformina (Tabela 10.1). Em revisão de metanálise ava-
liando 11 estudos clínicos realizados com pacientes com DM2, observou-se, em comparação 
ao placebo, uma redução média de 44,46 mg/dL na glicemia pós-prandial, 21,78 mg/dL na 
glicemia de jejum e 0,7% nos níveis de HbA1c. Lebowitz, em seu estudo, observou um efeito 
aditivo da acarbose para pacientes com DM2 em uso de metformina. Houve redução adi-
cional de 0,7% nos níveis de HbA1c nos que já utilizavam metformina e de 0,85% nos que 
utilizavam a sulfonilureia.

Tabela 10.1. Redução de hemoglobina glicada e glicemia pós-prandial em estudos 
em longo prazo com acarbose em combinação com agentes hipoglicemiantes 
orais, sulfonilureias ou metformina

Estudo Combinação n
HbA1c

Redução
(mg/dL)

Valor 
de pRedução 

(%)
Basal 
(%)

Valor 
de p

Coniff et al. SU 290 0,6 6,9 < 0,05 61,4 < 0,001

Holman 
et al.

MF 49 0,7 7,9 < 0,001 – –

Rosenstock 
et al.

MF 84 0,65 8,5 < 0,01 32,6
< 

0,0001

Chiasson 
et al.

MF 83 0,8 7,8 < 0,01 62,3
< 

0,0001

Costa e 
Piñol 

SU 65 0,8 9 < 0,05 63 < 0,01

Chiasson 
et al.

SU 103 0,9 8 < 0,002 45 < 0,001

Halimi 
et al.

MF 152 0,9 8,6 < 0,0001 45
< 

0,0001

Lindstrom 
et al.

SU 72 0,9 10,10 < 0,002 48,6 < 0,001

Wilms e 
Ruge

SU 62 1 10,6 < 0,005 9,94 < 0,01

May SU 164 1,3 10,6 < 0,0001 42,8 < 0,001

Holman 
et al.

SU 224 0,5 7,9 < 0,001 – –
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No estudo UKPDS, no protocolo de 3 anos com 122 pacientes randomizados para acar-
bose (dose máxima de 100 mg/dia) e placebo, foi observada redução adicional da HbA1c 
de 0,61% (p = 0,01) quando associada a sulfonilureia e 0,7% (p = 0,17) quando associada 
a metformina. Nos demais estudos relacionados na Tabela 10.1, observam-se, em relação 
ao placebo, reduções significativas da HbA1c e das glicemias basal e pós-prandial. Valores 
discretamente mais elevados de redução da HbA1c foram observados em pacientes que uti-
lizavam sulfonilureia e doses mais elevadas de acarbose (300 mg/dia em três tomadas). Estu-
dando 195 pacientes por 24 semanas, Kelley observou que, além de uma redução significativa 
da HbA1c (p < 0,001) e das glicemias de jejum e pós-prandial (p < 0,001), houve redução 
significativa dos triglicérides (p < 0,0133). Em estudo comparativo com a vildagliptina, um 
inibidor da DPP-4, a acarbose mostrou efetividade similar na redução dos níveis glicêmicos 
e redução ponderal superior.

Acarbose com insulina

Nos sete maiores estudos que investigaram pacientes com DM2 inadequadamente con-
trolados com insulina, houve redução média adicional da HbA1c de 0,54%. No estudo 
UKPDS, 58 pacientes que receberam acarbose em adição à insulina mostraram redução da 
HbA1c de 0,28% (p < 0,011) nos que utilizavam somente insulina basal e 0,73% (p < 0,005) 
naqueles que usavam doses múltiplas de insulina. Em todos os estudos, foram observados 
graus variáveis de redução da HbA1c em comparação ao placebo; encontrou-se, em dois 
desses ensaios clínicos, significativa redução nas doses de insulina, cerca de 15 a 20%. Ensaios 
também evidenciaram que a associação de insulina e acarbose se acompanhou de redução 
nos eventos hipoglicêmicos noturnos, bem como maior redução dos níveis de HbA1c e in-
sulinemia pós-prandial.

Efeitos colaterais

O uso regular da acarbose tem se mostrado seguro, considerando-se que os eventos ad-
versos se limitam aos sintomas gastrintestinais. Os efeitos sistêmicos são raros, em razão 
da baixa absorção intestinal da acarbose (1 a 2%) demonstrada por um estudo que utilizou  
200 mg de acarbose marcada com isótopos radiativos.

No estudo aberto Protect (Precose Resolution of Optimal Titration to Enhance Current 
Therapies), que avaliou por 28 semanas pacientes com DM2, não adequadamente contro-
lados com dieta ou sulfonilureias, o uso de acarbose foi acompanhado de baixo índice de 
efeitos adversos e redução dos episódios hiperglicêmicos nos que utilizavam sulfonilureias. 
Nos estudos de vigilância ao longo de 5 anos, não se observaram efeitos adversos fatais ou 
severos. A incidência de efeitos adversos foi de 4,7%, a maioria deles nos três primeiros me-
ses de tratamento.

Ao contrário do que é observado com alguns antidiabéticos orais, como as sulfonilureias 
e as tiazolidinedionas, a acarbose não induz ganho de peso. Quando utilizada em associação 
às sulfonilureias, foi observado menor ganho de peso do que no grupo com uso isolado de 
sulfonilureia.

Um pequeno aumento no nível das transaminases foi descrito no tratamento com acar-
bose em doses maiores do que 100 mg em três tomadas diárias. Nos protocolos clínicos em 
que se utilizaram doses menores de acarbose (entre 50 e 100 mg/dia), os níveis de transami-
nases foram iguais aos do placebo.
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Os principais efeitos adversos associados ao uso da acarbose são os gastrintestinais, que 
incluem a flatulência, a diarreia, o desconforto e a dor abdominal. Na maioria das vezes, 
os sintomas são de grau moderado e tendem a reduzir após 2 ou 3 semanas de tratamento, 
quando iniciado com doses baixas do medicamento. Em um estudo de segurança, observou-
-se que, enquanto 70% dos pacientes que iniciaram o tratamento com doses de 100 mg/dL  
em três tomadas ao dia apresentavam sintomas gastrintestinais, nos que introduziram a me-
dicação em doses baixas, com aumento gradual até a dose final de 300 mg/dia, efeitos adver-
sos ocorreram em 31% dos indivíduos. No estudo STOP-NIDDM, 13% daqueles com tole-
rância diminuída à glicose que utilizavam a acarbose abandonaram o protocolo por sintomas 
intestinais (flatulência 9%, diarreia 5% e dor abdominal 3%). De maneira geral, quando com-
parado a outros antidiabéticos orais, o uso da acarbose em monoterapia ou em tratamento 
combinado mostrou-se uma das formas de tratamento farmacológico mais seguras.

Função dos inibidores da alfaglicosidase para a prevenção do diabetes 
em pacientes com intolerância à glicose e glicemia de jejum alterada

Uma revisão sistemática da literatura da biblioteca Cochrane procurou avaliar os efeitos da 
monoterapia com acarbose em indivíduos com tolerância diminuída à glicose ou com glicemia 
de jejum alterada. Visava analisar a eficácia para a prevenção do DM2. Foram selecionados so-
mente cinco estudos, com pelo menos 1 ano de duração em comparação a outras formas de in-
tervenção. Foram incluídos 2.381 pacientes, que tiveram o predomínio do estudo de Chiasson 
et al. de 2002. Portanto, não foi considerado propriamente um estudo de metanálise, em razão 
da limitação dos demais dados disponíveis. Os dados obtidos indicam que o uso da acarbose 
reduziu os níveis de HbA1c em 0,8%, de glicemia de jejum de 19,8 mg/dL e 41,4 mg/dL, bem 
como o desenvolvimento do diabetes tipo 2 (RR = 0,78; IC 95% = 0,68-0,90; NNT = 10) e dos 
eventos cardiovasculares (RR = 0,46; IC 95% = 0,26-0,66; NNT = 30). Entretanto, o desenho 
do estudo não foi inicialmente designado para avaliar os eventos cardiovasculares; logo, esses 
dados deverão ser confirmados por meio de novos estudos.

Efeitos da acarbose para o desenvolvimento da doença 
cardiovascular em pacientes com diabetes tipo 2

Apesar de ser claramente efetivo na prevenção ou na redução da microangiopatia diabéti-
ca, o controle glicêmico obtido pelo tratamento intensivo precoce de indivíduos com diabetes 
apresenta resultados menos consistentes quanto à prevenção da doença macroangiopática. No 
estudo UKPDS, o risco de desenvolvimento de infarto do miocárdio não foi significativamente 
reduzido nos tratados com sulfonilureias ou insulina. Além disso, estudos observacionais têm 
associado o aumento do risco cardiovascular à glicemia pós-prandial, e evidências sinalizam 
que a redução desta possa ser potencialmente útil na prevenção das alterações cardiovasculares, 
mesmo em pré-diabéticos. Esses dados foram demonstrados no estudo STOP-NIDDM, cujos 
resultados mostraram benefícios cardiovasculares com o uso da acarbose. Nesse ensaio clínico, 
além de apresentar um risco 36% menor (p = 0,0003) para a evolução para DM2, aqueles com 
pré-diabetes tratados com a acarbose apresentaram também, em relação ao grupo placebo, redu-
ção de 49% do risco de um evento cardiovascular (p = 0,03); menor probabilidade de sofrerem 
infarto do miocárdio – 19 x 12, p < 0,001 no teste de Fisher; 12:1 na análise de COX (p = 0,02);  
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redução de 34% na incidência de hipertensão (p < 0,006). Utilizando-se indivíduos do estudo 
STOP-NIDDM, Hanefeld et al. observaram, em 66 pacientes com tolerância diminuída à 
glicose, depois de 3,9 anos de tratamento com acarbose, redução do aumento anual da espes-
sura da camada íntima-média da carótida em 50%, em comparação ao grupo placebo, que ao 
fim do tratamento estava significativamente menos espessa (p < 0,027).

Conclusões

As sulfonilureias são uma classe de antidiabéticos orais com uso e benefício bem estabeleci-
do há décadas em pacientes com DM2 que não atingem um controle glicêmico adequado ape-
nas com mudanças no estilo de vida e outras classes de antidiabéticos orais. Para uma eficácia 
satisfatória, o paciente deve ter ainda células betapancreáticas funcionantes, pois, assim, possui 
potência terapêutica em reduzir os níveis glicêmicos. Tem se mostrado uma classe relativamen-
te segura quando as indicações corretas são seguidas e as contraindicações respeitadas, sobretu-
do quando se usam as sulfonilureias mais recentes (2ª geração). No tocante à acarbose, trata-se 
de um fármaco com eficácia e segurança comprovadas, tendo inclusive mostrado benefício na 
prevenção do DM2. Por outro lado, acompanha-se de eventos gastrintestinais que podem limi-
tar seu uso, apesar de se manter como possibilidade interessante no uso de portadores de DM2. 
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Capítulo 11

Adriana Costa e Forti
Cristina Figueiredo Sampaio Façanha

Thomaz Cruz

Metformina: 
tratamento do diabetes 

mellitus tipo 2

Introdução

A metformina (N,N-dimetilbiguanida) é uma biguanida utilizada como medicação 
de primeira linha no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e de outros distúrbios 
principalmente associados à resistência à insulina. É identificada como cristais pequenos 
e brancos, solúveis em água e praticamente insolúveis em acetona, éter e clorofórmio. 
Seu nome químico é cloridrato de 1,1-dimetilbiguanida, e sua fórmula estrutural, bem 
como a da biguanida, um derivado da guanidina, substância natural, são mostradas a 
seguir:

NH

NH2H2N
NH NH

H3C

CH3
H
NN NH2

Guanidina Biguanida Metformina (dimetilbiguanida)

NH

H2N N
H

NH

NH2

Figura 11.1. Estrutura química da guanidina, biguanida e metformina

A cromatografia líquida de alto desempenho (HPLC), a cromatografia em fase gasosa, a 
cintilografia líquida com metformina marcada e a espectrofotometria de massa permitem uma 
medida precisa das suas concentrações nos meios biológicos. A vida-de-prateleira é ilimitada.

Histórico

O uso da metformina teve início na Idade Média, quando o legume herbáceo Galega 
officinalis foi usado para tratar a poliúria.
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Figura 11.2. Galega officinalis

Quadro 11.1. Histórico do uso da metformina

Idade 
Média

Galega officinalis, legume herbáceo usado para tratar a poliúria

1874 Stricker: síntese da guanidina pela oxidação da guanina, do guano

1879 Rathke: síntese da biguanida (guanilguanidina)

1910 Kossel (Alemanha): propriedades hipoglicemiantes da guanidina-agmatina

1912 Descoberta da galegina, extraída da Galega

1913 Estrutura da galegina (isoamilenoguanidina)

1922 Werner e Bell (Irlanda): síntese da metformina

1926 Frank et al. (Alemanha): metformina – mais hipoglicemiante e menos tóxica

1927
Syntalin A e B (deca e dodecametilenodiguanida)

Tanret: potencial hipoglicemiante da dimetilbiguanida

1928 Lecler: extrato de galega em diabetes (melhora em 10 dias)

1929 Hesse et al.: propriedades hipoglicemiantes da dimetilbiguanida

1932 Interdição do uso das sintalinas (hepatotoxicidade)

1955 Acidose não cetótica durante o uso de biguanida

1956 Sterne e Azerad (França): utilização e mecanismo de ação da metformina

1957 Urgar et al. (Estados Unidos): estudos farmacológicos com fenformina e metformina

1958 Aprovada na Inglaterra

1963 Aron (França): ausência de teratogenicidade da metformina

1969
Lançamento do Glucophage Retard

Início dos problemas do University Group Diabetes Program

1971 University Group Diabetes Program: fenformina retirada do mercado

1972 Primeiro caso de acidose láctica com metformina (Bélgica)

1975 Acidose láctica e causas secundárias/fatores predisponentes

1977 Fenformina retirada dos Estados Unidos e do Canadá

1978 Segurança da metformina reconhecida na França

1994 Food and Drug Administration: segurança relativa da metformina, que é aprovada
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Farmacocinética
A absorção da metformina se dá, principalmente, no intestino delgado. As taxas de ab-

sorção sistêmica e o tempo de trânsito intestinal afetam as concentrações da metformina às 
quais a microbiota está exposta. 

A biodisponibilidade oral varia de 30 a 60%, um pouco menor para a forma de libe-
ração prolongada (XR). Após uma dose oral de 500 mg decloridrato de metformina de 
liberação prolongada, a absorção da metformina é significativamente retardada (tempo 
máximo de 7 horas) em comparação com a do comprimido de liberação imediata (tempo 
máximo de 2,5 horas). A área sob a curva, após a administração oral única de 2.000 mg 
de metformina de liberação prolongada, é similar à observada depois da administração de 
1.000 mg duas vezes ao dia de metformina de liberação imediata. A meia-vida curta parece 
ser compensada pela ação da medicação, que permanece no trato gastrintestinal por um 
tempo mais longo e tem efeito na supressão da absorção de glicose pelo intestino. Neste, os 
níveis de metformina são 100 a 300 vezes mais altos que os do soro, tornando-o o reserva-
tório primário de metformina em humanos.

Alguns alimentos diminuem e retardam a absorção do fármaco, embora a alimentação 
aumente a absorção da forma XR em até 50%. A absorção oral e a captação hepática são 
realizadas por transportadores de cátions orgânicos (OCTs), principalmente OCT1 e OCT3, 
enquanto a excreção renal de metformina é mediada por OCT2.

A metformina distribui-se rapidamente e não se liga às proteínas plasmáticas. Essa subs-
tância é administrada por via oral e eliminada inalterada na urina. Sua depuração (clearance) 
renal varia de 450 a 540 mL/minuto, cinco vezes maior do que a da creatinina, o que indica 
que a eliminação se dê por filtração glomerular e secreção tubular. Cerca de 50% de uma dose 
ingerida é encontrada nas fezes, embora exista uma significativa variabilidade individual. A 
recuperação de 30% da dose oral obtida nas fezes corresponde à medicação não absorvida.

A metformina passa para o leite materno e é transferida para o feto através da placenta. 
Essas características farmacocinéticas da metformina tornam essa molécula bastante di-

ferente de outras biguanidas previamente usadas, como a fenformina e a buformina, e expli-
cam a raridade da ocorrência da acidose láctica com o seu uso, contrastando com as demais, 
retiradas do mercado farmacêutico.

Farmacodinâmica 

A metformina atua na homeostase da glicose por meio da melhora da sensibilidade à 
insulina, principalmente no fígado e no músculo esquelético, suprimindo a produção de gli-

1995 Lançamento da metformina nos Estados Unidos

1996
Metformina selecionada para o Diabetes Prevention Program

Metformina: o antidiabético oral mais usado

1998
Resultados do United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) no European Association 
for the Study of Diabetes (EASD)

2009
Metformina na primeira linha de tratamento para DM2 pela American Diabetes Association 
e EASD
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cose no fígado, aumentando a captação de glicose pelos tecidos periféricos e inibindo a ab-
sorção de glicose pelo trato gastrintestinal.

A ação anti-hiperglicemiante primária da metformina (75% da sua ação) se faz através da 
supressão da gliconeogênese e da glicogenólise no fígado, reduzindo a produção hepática de 
glicose. Em nível molecular, a redução dessa produção, dependente da metformina, envolve 
inibição transitória do complexo I da cadeia respiratória mitocondrial, com um aumento ce-
lular proporcional na adenosina monofosfato (AMP) para adenosina trifosfato (ATP), o que 
desencadeia a ativação da proteína quinase ativada por AMP (AMPK). A ativação de AMPK, 
por sua vez, estimula a glicólise enquanto regula negativamente a transcrição hepática de 
genes gliconeogênicos e a lipogênese.

O aumento na concentração celular de AMP também inibe a atividade da adenilato-cicla-
se, suprimindo a ação do glucagon na gliconeogênese. A metformina amplifica a supressão 
da gliconeogênese pela insulina e bloqueia a gliconeogênese estimulada pelo glucagon. 

Outra ação na mitocôndria é a inibição da atividade da glicerol-3-fosfato desidrogenase 
(mGPDH), o que diminui a produção de NAD+ (nicotinamida adenina dinucleotídeo) e 
resulta na supressão de reações enzimáticas gliconeogênicas como a da conversão do lacta-
to em piruvato. Esse sistema de transporte de oxirredução entre o citosol e a mitocôndria 
é necessário para a produção da forma oxidada de coenzimas necessárias a reações bioquí-
micas gliconeogênicas. 

A metformina também reduz a lipogênese e o acúmulo de triglicérides e estimula a oxi-
dação de ácidos graxos no fígado o que se traduz por redução da gordura visceral e da ter-
mogênese adaptativa. A AMPK ativada, um sensor de energia envolvido no metabolismo 
de glicose e lipídios, inativa a acetilcoenzima A carboxilase, enzima limitante da síntese de 
ácidos graxos. A diminuição da lipogênese também ocorre por redução da transdeaminação 
hepática e supressão do uso de aminoácidos como substratos glicogenéticos.

Foi identificado um eixo intestino-cérebro-fígado que participa da diminuição da produ-
ção hepática de glicose induzida por nutrientes e hormônios intestinais. A metformina ativa, 
no duodeno, uma via neuronal AMPK-GLP-PKA-dependente, que diminui a produção he-
pática de glicose e a glicemia no diabetes e na obesidade. Assim, é possível que afete também 
a produção hepática de glicose por meio dessa relação entre órgãos.

A metformina tem uma complexa relação com o intestino, tanto em termos de eficácia 
como de intolerância ao fármaco, por meio de diversos mecanismos: efeitos diretos sobre 
captação e metabolismo de glicose, aumento direto ou indireto do glucagon-like peptide-1 
(GLP-1), alteração no transporte de serotonina ou histamina, concentração local de metfor-
mina, aumento do pool de ácidos biliares dentro do intestino, níveis de colesterol e também 
da modulação da microbiota intestinal.

A regulação negativa de IL-1b e IL-6, pelo tratamento com metformina, foi correla-
cionada com a abundância de vários gêneros bacterianos (A. muciniphila, Bacteroides, 
butiriciminas e Parabacteroides) no intestino, envolvidos na melhoria dos parâmetros 
metabólicos.

Foi demonstrado com a metformina um efeito protetor na função da barreira epitelial 
intestinal, in vitro e in vivo, melhorando a disfunção dessa barreira por inibir a C-Jun N-ter-
minal Kinase, cuja supressão é dependente da ativação da AMPKa1.
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Figura 11.3. Mecanismo de ação da metformina no hepatócito
Adaptado de Wu et al., 2017.

Figura 11.4. Mecanismo de ação da metformina no intestino 
Adaptado de Wu et al., 2017.
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A metformina também aumenta a atividade da tirosina quinase do receptor de insulina e 
do transportador tipo 4 (GLUT4) da glicose no músculo esquelético, aumentando a captação 
de glicose estimulada por insulina e a glicogênese.

Vários mecanismos têm sido discutidos na regulação do peso e da composição corporal 
com a metformina, como efeito anorexígeno, diminuição da absorção intestinal de glicose, 
termogênese adaptativa, mas, principalmente, os efeitos sobre o metabolismo e a oxidação 
de gordura.

Eficácia clínica

O uso terapêutico tem sido comprovadamente eficiente em melhorar o controle glicêmico, 
mas também pode induzir perda ponderal e melhorar o perfil lipídico, tanto em jejum quanto no 
período pós-prandial. Redução significativa na pressão arterial, demonstrada por alguns estudos, 
não tem sido um efeito consistente.

A metformina não baixa a glicemia em indivíduos não diabéticos. O declínio médio da 
glicemia, em pessoas com diabetes, é de cerca de 60 a 70 mg/dL, e da hemoglobina glicada 
(HbA1c), de 1,5 a 2%. A queda da glicemia de jejum é diretamente relacionada ao valor inicial: se  
300 mg/dL, reduz 100 a 120 mg/dL; se 140 a 160 mg/dL, o decréscimo da glicemia é de 20 a 
30 mg/dL. Esses resultados são observados em 80% dos pacientes. Apenas em 25% deles a 
glicemia em jejum atinge < 140 mg/dL, quando a metformina é usada em monoterapia. Seu 
uso não incorre em taquifilaxia, e a dose inicial se mantém eficaz. 

O uso de 2,5 g/dia, em diabéticos obesos e não obesos, resultou em diminuição signi-
ficativa da glicemia de jejum (212 para 158 mg/dL), da HbA1c (9,8 para 7,7%) e dos tri-
glicerídeos (2,77 para 1,52 mmol) e em diminuição de peso de 5 kg em média, em obesos. 
No entanto, o efeito no peso com a metformina é considerado neutro ou representa uma 
discreta diminuição. 

Não se devem esperar resultados imediatos, o que é particularmente importante quando 
a medicação é usada em associação. O uso associado da metformina a outros antidiabéticos 
orais torna-se mais eficaz, uma vez que a ação destes começa de imediato e a adesão daquela 
intensifica o controle metabólico.

Tanto em pacientes normotrigliceridêmicos como naqueles com hipertrigliceridemia, a 
metformina promove a redução dos triglicerídeos via diminuição da lipoproteína de densi-
dade muito baixa (VLDL), em cerca de 10 a 20% e de 50%, respectivamente. Também se têm 
constatado, durante o uso, reduções de até 24% no LDL sérico e aumento discreto do HDL 
circulante, embora esse aumento não tenha sido consistente. O benefício do uso da metfor-
mina sobre o perfil lipídico alterado requer pelo menos duas semanas para ser comprovado 
e não se relaciona com a melhora glicêmica nem com a perda de peso.

Efeitos cardiovasculares

Vários estudos clínicos demonstraram que a metformina tem efeitos protetores cardio-
vasculares e reduz a incidência e a mortalidade por eventos cardiovasculares. 

O estudo multicêntrico UGDP, realizado nos Estados Unidos, durante 8 anos, as-
sociou uma biguanida, a fenformina, a maior mortalidade cardiovascular e frequência 
inaceitável de acidose láctica. Isso resultou na retirada da feniletilbiguanida do merca-
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do farmacêutico de alguns países, em 1971. Problemas metodológicos e controvérsias 
a respeito da interpretação dos resultados desautorizaram as conclusões do UGDP, e a 
metformina continuou a ser usada. 

Em 1980, Scambato et al. relataram que, em um estudo observacional de 3 anos, de 310 
pacientes com cardiomiopatia isquêmica, os tratados com metformina tiveram taxas reduzi-
das de reinfarto, da ocorrência de angina pectoris, de eventos coronarianos agudos que não o 
infarto agudo do miocárdio e de morte. O maior efeito foi observado nas taxas de reinfarto; 
uma análise post hoc mostrou que esse efeito foi significativo (p = 0,003).

Um grande estudo com pacientes com DM2 recém-diagnosticados e conduzido no 
Reino Unido, o UKPDS, em 10 anos, constatou que 342 pacientes com DM2, tratados 
randomicamente com metformina, obtiveram redução significativa de doença cardiovas-
cular, em comparação àqueles que usaram somente dieta, insulina ou sulfonilureias e que 
apresentaram apenas redução de risco de complicações microvasculares. O grupo com 
metformina apresentou diminuição de 39% dos casos de infarto agudo do miocárdio, re-
dução de 36% da mortalidade por todas as causas e queda de 32% em quaisquer desfechos 
relacionados ao diabetes. Os resultados de um seguimento pós-intervenção, de 10 anos, da 
coorte de sobreviventes do UKPDS, mostraram um benefício continuado, no grupo após 
a terapia com metformina, entre os pacientes com excesso de peso. No grupo com sulfo-
nilureia/insulina, após 10 anos de estudo, surgiram resultados significativos para redução 
de risco de infarto agudo do miocárdio (15%, p = 0,01) e morte por qualquer causa (13%,  
p = 0,007), apesar de não terem ocorrido diferenças significativas durante a fase interven-
cional do estudo. Os achados do UKPDS foram importantes para a metformina emergir 
como a terapia de primeira linha para o tratamento do DM2, em 2009. 

Outros estudos, em pacientes diabéticos com síndrome coronariana aguda ou insuficiên-
cia cardíaca crônica, confirmaram as conclusões do UKPDS.

Diferentes mecanismos, além do controle da glicemia e dos fatores de risco cardiovas-
culares (dislipidemia, obesidade, hipertensão), têm sido implicados na proteção vascular 
induzida pela metformina, como melhorias nas vias inflamatórias, coagulação, hemostasia, 
estresse oxidativo e disfunção endotelial. 

A enzima sintetase do óxido nítrico endotelial (eNOS), ativada pela AMPK e estimula-
da pela metformina, exerce um efeito direto sobre a proteção endotelial no DM2. Pacientes 
tratados com metformina apresentam melhora da função endotelial observada pela vaso-
dilatação mediada por fluxo. A metformina também contém propriedades antitrombóti-
cas, em modelos resistentes à insulina, neutralizando o efeito estimulatório da hiperinsu-
linemia na produção do inibidor do ativador do plasminogênio 1 (PAI-1), um regulador 
negativo da fibrinólise, implicado na formação de coágulos sanguíneos. Diminuição dos 
níveis da betatromboglobulina e tromboxano B2 também estão envolvidos na redução da 
densidade e da agregação plaquetária.

A metformina pode atuar como um inibidor de respostas pró-inflamatórias por meio 
da inibição direta do NF-kB, bloqueando a via PI3K-Akt. Por fim, múltiplos mecanismos 
moleculares, incluindo ação na resistência à insulina em células endoteliais, cardiomiócitos e 
fibroblastos cardíacos, por meio de vias dependentes e independentes de AMPK, são respon-
sáveis por uma cardioproteção, limitando potencialmente a ocorrência de infarto, insuficiên-
cia cardíaca, cardiomiopatia diabética e hipertrofia cardíaca.
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Estudos retrospectivos em pessoas com DM2 têm demonstrado, com o uso de metformina, 
comparado à sulfonilureia uma diminuição de 40% no composto de morte ou hospitalização por 
infarto agudo do miocárdio ou acidente vascular cerebral, a uma redução em 4 anos no risco de 
acidente vascular cerebral de 60% e, em 13 anos, uma redução do risco de fibrilação atrial de 20%.

Os resultados do estudo de pessoas com diabetes, submetidos à intervenção coronariana 
percutânea, na prevenção de reestenose com tranilast (estudo PRESTO), sugere que o trata-
mento com metformina, em 9 meses, esteja associado à diminuição das taxas de morte por 
todas as causas (risco ajustado com redução de 61%, p = 0,007), infarto do miocárdio (redu-
ção ajustada do risco de 69%, p = 0,002) e redução significativa de qualquer evento clínico 
de 28%. As diferenças no nível de glicose no sangue não foram significativas entre os grupos, 
sugerindo um efeito não glicêmico da metformina nesses desfechos clínicos.

Na análise de subgrupo do Registro de Saúde Contínua para a Redução de Aterotrombose (REA-
CH) em pacientes com aterotrombose, as taxas de mortalidade foram reduzidas em 24% pelo uso de 
metformina até em pacientes com ritmo de filtração glomerular estimado de 30 a 60 mL/min/1,73 m2  
(razão de risco ajustada = 0,64, IC de 95% = 0,48-0,86, p = 0,003), demonstrando um efeito inde-
pendente da queda da glicemia.

Metformina
Via proteína quinase ativada por AMP 

e outras vias de sinalização

Infarto do 
miocárdio

Hipertro�a
cardíaca

Insu�ciência
cardíaca

Cardiomiopatia
diabética

Complicações miocárdicas relacionadas ao diabetes tipo 2 

↓ Disfunção endotelial
↓ Produção de ROS

↓ NOX, MnSOD
↑ PGC-1 alfa, eNOS

↓ Estresse do RE
↓ AGEs

↓ ICAM-1, VCAM-1

Nível miocárdico
↓ mPTP, ↑ adenosina

↑ PGC-1 alfa
↓ Apoptose

↓ Síntese proteica
(mTOR, eEF2K)

↓ Transcrição
(NFAT, MAPK)

↓ Disfunção endotelial

↑ PGC-1 alfa, eNOS
↓ Apoptose

↓ Fibrose 
↓ TGF-beta

↓ Disfunção endotelial

↓ Apoptose
↑ Autogra�a

↑ Flexibilidade metabólica
↑ Uso de glicose

↑ Sensibilidade insulínica

↓ Fibrose 
↓ TGF-beta, NOX

↓ Produção de EROS

Figura 11.5. Mecanismos moleculares nos efeitos de cardioproteção da metformina  
EROS: espécies reativas de oxigênio; NOX: óxido nítrico; MnSOD: superóxido dismutase mitocondrial; PGC-1 
alfa: coativador-1 do receptor ativado por proliferador de peroxissoma; eNOS: enzima sintetase do óxido ní-
trico endotelial; RE: retículo endoplasmático; AGEs: produtos finais da glicação avançada; ICAM-1: molécula 
de adesão intracelular 1; VCAM-1: molécula de adesão de célula vascular 1; mPTP: poro de transição de 
permeabilidade mitocondrial; mTOR: proteína alvo da rapamicina em mamíferos; eEF2K: fator de elongação 
eucarótico 2; NFAT: fator nuclear ativador de célula T; MAPK: proteínas quinases ativadoras mitogênicas; 
TGF-beta: fator de transformação do crescimento beta.
Adaptado de Foretz et al., 2014. 
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Uma metanálise dos três maiores estudos de resultados cardiovasculares com os inibido-
res de dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), por meio de metarregressão, demonstrou efeito mode-
rador da metformina sobre os efeitos cardiovasculares desses medicamentos, sugerindo que 
esses efeitos possam diferir, dependendo ou não da associação à metformina. 

Mesmo em pessoas com pré-diabetes e angina estável com estenose coronariana não obs-
trutiva, a terapia com metformina pode reduzir a inflamação/estresse oxidativo, melhorando 
a função endotelial e reduzindo a MACE em 40% em 24 meses.

Uso terapêutico no diabetes mellitus tipo 2 

A educação do paciente e a orientação alimentar são fundamentais para o controle do 
diabetes. Praticamente todos os pacientes com DM2, obesos ou não, necessitarão da terapêu-
tica medicamentosa.

A metformina é o agente farmacológico preferido para uso inicial no tratamento do 
DM2. Em praticamente todos os algoritmos internacionais e nacionais, em monoterapia ou 
combinada com um segundo agente anti-hiperglicemiante, é a primeira opção de tratamento 
medicamentoso associada às mudanças de estilo de vida, desde que não seja contraindicada. 
Comparada com a sulfonilureia, a metformina como primeira linha da terapia tem efeitos 
benéficos na HbA1c, no peso e na mortalidade cardiovascular. 

Os diferentes algoritmos das sociedades científicas internacionais e nacionais dife-
rem quanto à decisão de iniciar a metformina em monoterapia ou em combinação, com 
droga oral ou injetável. Diversos fatores são considerados para o início da monoterapia 
ou da associação desse fármaco a outro medicamento para DM2: valores de HbA1c, 
de glicemia; clínica de descompensação glicêmica; presença de doença aterosclerótica, 
renal ou insuficiência cardíaca; avaliação das condições do paciente quanto à adesão a 
determinada medicação e risco de hipoglicemia e ganho de peso; contraindicações a 
determinados medicamentos; custo. A decisão deve ser sempre compartilhada com a 
pessoa com diabetes. 

Uma vez iniciada, a metformina deve ser continuada desde que tolerada e não con-
traindicada. Todos os demais agentes antidiabéticos orais e injetáveis podem ser associa-
dos a metformina.

Terapia combinada 

Se o alvo de HbA1C não for atingido, após aproximadamente 3 meses, a metformina po-
derá ser associada a qualquer medicação oral ou injetável, dependendo de diferentes fatores 
clínicos, laboratoriais e de acesso. Novamente, a decisão deve ser sempre compartilhada com a 
pessoa com diabetes.

Uma metanálise de eficácia comparativa sugere que cada nova classe de agentes não in-
sulínicos, adicionados à terapia inicial, geralmente reduza a HbA1c em aproximadamente 
0,7 a 1%.

Os vários defeitos metabólicos presentes no DM requerem o uso combinado de antidia-
béticos orais ou injetáveis, com mecanismos de ação complementares. A metformina tem 
sido associada a sulfonilureias, glinidas, inibidores de alfaglicosidase, pioglitazona, inibido-
res de DPP-4, inibidores de SGLT-2, agonistas do receptor do GLP-1 e insulina.
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Terapia tripla

Tem sido comum, no tratamento do DM2, combinar de dois a três antidiabéticos orais 
e, quando necessário, medicamentos injetáveis, agonistas do GLP-1 e insulina. No entanto, a 
associação de três fármacos anti-hiperglicemiantes orais ou injetáveis deve ser considerada 
caso não se atinja controle metabólico adequado com dois agentes, e a escolha dependerá 
das diferentes necessidades e potencialidades individuais da pessoa e do medicamento. A 
associação da metformina a antidiabéticos orais que costumam aumentar o peso ajuda a 
minimizar o ganho deste propiciado pelos demais fármacos isolados. 

A metformina associada à insulina melhora o controle glicêmico, limita as mudanças 
no peso corporal, reduz a incidência de hipoglicemia e reduz os requerimentos de insulina 
(efeito poupador), permitindo uma redução de 15 a 25% na dose total desta.

Efeitos adversos

Queixas gastrintestinais

O principal efeito colateral da metformina é a intolerância gastrintestinal que ocorre 
em apenas 5 a 20% dos pacientes, geralmente transitória e reversível. Em geral, relaciona-
-se à dose do fármaco, mas o aumento gradual da dose pode minimizá-lo. Diarreia (20%), 
náuseas e vômitos, gosto metálico, anorexia e desconforto abdominal têm sido descritos 
mais frequentemente. Cerca de 4% dos pacientes não toleram usar metformina, e, nesses 
casos, seu uso deve ser interrompido. A apresentação de liberação prolongada (extended-
-release, XR) causa menor incidência de efeitos gastrintestinais.

Má absorção de vitamina B12 e de ácido fólico

O uso em longo prazo da metformina, pode se associar a má absorção e/ou deficiência 
de vitamina B12, possível em até 16% dos usuários. Em pacientes que tomam metformi-
na, a vitamina B12, deve ser administrada aos pacientes afetados, se necessário. Casos de 
anemia megaloblástica foram descritos raramente, alguns com neuropatia, mas em geral 
associados a deficiência na dieta.

Hipoglicemia

Uma vez que a metformina não estimula a secreção de insulina, a hipoglicemia pra-
ticamente nunca ocorre durante a monoterapia com esse medicamento. Quando usada 
associada à insulina ou a outros antidiabéticos orais, ou durante abuso de álcool, pode 
ocorrer hipoglicemia, e a monitoração da glicemia deve ser realizada com mais frequência 
nesses casos.

Acidose láctica

É essencial distinguir entre acidose láctica induzida mas não relacionada diretamente à 
metformina, que é o cenário mais comum, e a acidose láctica associada à metformina, que 
provavelmente representa uma menor proporção de casos.
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Condições que aumentam a exposição plasmática à metformina (insuficiência renal crô-
nica ou aguda e após injeção de contraste iodado), ou que aumentam a produção de lactato 
(insuficiência cardíaca congestiva, doença coronariana associada a diminuição de extração 
do lactato – doença pulmonar obstrutiva crônica) ou que podem diminuir a extração do áci-
do láctico, como na insuficiência hepática, alcoolismo, anóxia e acidose, aumentam o risco 
de acidose láctica associada à metformina. É uma condição rara, com cerca de dez casos por 
100 mil pacientes-ano, mas com risco de vida e mortalidade que varia de 8 a 50%. 

No diabético idoso, sobretudo naqueles com mais de 80 anos, a função renal (velocidade de 
filtração glomerular estimada) deve ser monitorada mais cuidadosamente, já que a creatinina 
sérica pode subestimar o grau de disfunção renal. Em qualquer paciente diabético com acidose 
metabólica, sem evidência de cetoacidose, determinações de lactato devem ser realizadas.

Outros efeitos secundários (prurido, urticária, erupção cutânea) desaparecem após a re-
dução das doses ou a descontinuação da metformina. Os paraefeitos são menos comuns com 
o uso da preparação XR.

Dose, administração, precauções e contraindicações 

A metformina está disponível em formulação de liberação imediata (IR), em geral admi-
nistrada duas vezes ao dia após as refeições, e em formulação de liberação prolongada (XR), 
administrada uma vez ao dia, pela via oral. As apresentações são em comprimidos de 500, 
850 e 1.000 mg e de metformina XR de 500, 750 e 1.000 mg.

As propriedades farmacocinéticas da forma IR geralmente são comparáveis às da formu-
lação XR, ambas eficazes na redução dos níveis de HbA1c, em comparação ao placebo, em 
pessoas com DM2. 

A terapia com metformina deve ser iniciada com 500 a 850 mg/dia depois das refeições, 
preferencialmente após o jantar, para evitar efeitos colaterais e não diminuir a absorção. Essa 
dose deve ser aumentada gradativamente até a dose máxima de 2 g/dia.

A metformina é aprovada pelo Food and Drug Administration para uso em pacientes 
com mais de dez anos de idade, e a preparação de liberação prolongada, em pacientes com 
mais de 17 anos.

Estudos demonstraram maior tolerabilidade gastrintestinal e maior adesão do paciente 
com metformina XR em comparação com a IR. 

Antes de iniciar o uso da metformina, a função renal deve ser avaliada e monitorada 
anualmente em pacientes com função renal normal – 2 a 4 vezes ao ano quando houver 
queda da função renal, especialmente em pessoas idosas. Estas devem usar a dose inicial 
e de manutenção conservadora, evitando a dose máxima. No início da terapia diurética 
anti-hipertensiva, é necessário cautela se houver qualquer elevação da creatinina sérica.  
O fármaco não deve ser usado por pessoas com doença renal significativa (VFG estimulada  
< 30 mL/min/1,73 m2). Quando a VFG estimada estiver entre 30 e 59 mL/min/1,73 m2, a dose 
deverá ser reduzida pela metade. Não se deve iniciar o uso quando a VFG estimada estiver 
abaixo de 45 mL/min/1,73 m2.

A metformina deve ser descontinuada 2 dias antes de um exame radiológico contrastado 
ou qualquer procedimento iodo-contrastado e só reiniciada 48 horas depois da realização do 
exame e se a função renal não tiver sido comprometida. Essa providência evita a ocorrência de 
acidose láctica. 
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A metformina não deve ser usada (e, se em uso, deve ser suspensa) em qualquer pessoa 
que apresente situação clínica associada a hipoperfusão tecidual (choque de qualquer etiologia, 
hipotensão, hipoxemia grave), acidose grave, insuficiência hepática ou insuficiência renal.

Interação medicamentosa

Determinadas medicações (corticosteroides, diuréticos tiazídicos, anticonceptivos orais) 
podem levar a aumento de glicemia e requerer aumento da dose de metformina. A adminis-
tração concomitante de acarbose reduz significativamente a biodisponibilidade da metfor-
mina em voluntários sadios, reduzindo em 35% seu pico plasmático médio.

A combinação da metformina com sulfonilureias ou insulina pode causar hipoglicemia, 
nunca verificada durante a administração isolada de metformina, cuja concentração plasmá-
tica pode ser aumentada com furosemida, nifedipino e cimetidina. Medicações como amilo-
rida, digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triantereno, trimeto-
prima e vancomicina também podem fazê-lo.

Outros efeitos e outras indicações da metformina 

Nos últimos anos, entre os benefícios pleiotrópicos estudados da metformina, estão os 
efeitos anti-inflamatórios, anticancerígenos, antienvelhecimento, neuroprotetores e, conse-
quentemente, a indicação em potencial para diferentes patologias.

Estudos de ciência básica relataram o efeito anti-inflamatório da metformina em dife-
rentes tipos de células, incluindo células musculares lisas e células endoteliais vasculares 
humanas. Estudos clínicos mostraram que a metformina reduziu os marcadores inflama-
tórios no plasma, em pacientes com tolerância diminuída à glicose (níveis de PCR) e em 
adolescentes obesos e diabéticos tipo 2.

Metformina

AntioxidaçãoMediada por complexo de
 poros nucleares e ACAD10

Ativação da AMPK

Reduz a pressão
 arterial sistólica

Aumento da sensibilidade
 à insulina

Efeito 
antitumoral

Efeito
antienvelhecimento

Efeitos protetores 
cardiovasculares

Efeito 
neuroprotetor

SOP

Estrogênio
Andrógeno

SHBG 

Figura 11.6. Indicações em potencial do uso da metformina
ACAD10: Acil-CoA desidrogenase de cadeias médias 10; AMPK: proteína quinase ativada por AMP; SHBG: 
globulina carreadora dos hormônios sexuais; SOP: síndrome dos ovários policísticos.
Adaptado de Wang et al., 2017.
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Pré-diabetes

Outros estudos (Diabetes Prevention Program e Indiano Diabetes Prevention Program) 
e uma metanálise de três importantes estudos demonstraram a eficácia e segurança em longo 
prazo da metformina como terapia farmacológica para a prevenção do diabetes.

A American Diabetes Association recomenda que, para a prevenção do DM2, a metfor-
mina (embora não seja aprovada pelo Food and Drug Administration para prevenção) deve 
ser considerada naqueles com pré-diabetes, especialmente aqueles com IMC > 35 kg/m2, 
com idade de 60 anos e mulheres com história de DM gestacional. Nestas, a intervenção no 
estilo de vida e a metformina reduziram a progressão para o diabetes em 35% e 40%, respec-
tivamente, ao longo de dez anos em comparação com o placebo. 

Síndrome dos ovários policísticos

A metformina tem sido usada nessa síndrome desde 1994. Na síndrome de resistência à 
insulina do ovário micropolicístico, o uso de sensibilizadores da insulina como a metformi-
na, por meio da diminuição da produção ovariana de andrógenos, do aumento da secreção 
de estrógenos e da produção da globulina que liga os hormônios sexuais, além da redução da 
insulina e do hormônio antimülleriano, influencia a perda de peso, a melhora clínica da acne 
e do hirsutismo e a regulação do ciclo menstrual e da ovulação. No entanto, os resultados 
de um estudo transversal de 100 mulheres com síndrome dos ovários policísticos (SOP) de-
monstraram que a metformina não teve influência significativa na capacidade de concepção 
(p = 0,096) e alteração no peso corporal (p = 0,736) dos pacientes, mas sugeriram impacto 
significativo do fármaco no alívio da acne e do hirsutismo (p = 0,046). As diretrizes de 2017 
da American Society for Reproductive Medicine não recomenda a metformina como medi-
cação de primeira linha para correção de infertilidade na SOP.

Várias sociedades internacionais de Endocrinologia Pediátrica, inclusive a latino-america-
na, publicaram em 2017 um International Consortium of Paediatric Endocrinology (ICPE): 
Pathophysiology, Diagnosis, and Treatment of Polycystic Ovarian Syndrome in Adolescence, 
com o objetivo de melhorar o cuidado de adolescentes com SOP. A conclusão sobre terapia 
com metformina foi que esta tem efeitos benéficos no adolescente com SOP, obeso ou com so-
brepeso, mas apenas dados em curto prazo estão disponíveis. Em adolescentes não obesos com 
SOP e hiperinsulinemia, a metformina melhora a ovulação e os níveis de testosterona. Quando 
usado na SOP e ocorre a ovulação, o medicamento deve ser descontinuado ao ser confirmada 
a gravidez.

Outras indicações em potencial 

Diabetes mellitus tipo 1

A indicação da metformina no DM1, em casos instáveis ou insulinorresistentes e com 
obesidade, pode reduzir as exigências da insulina. Uma revisão sistemática e uma metanálise 
de ensaios clínicos randomizados (ECR) em crianças de 6 a 19 anos com DM1, para avaliar 
a eficácia e a segurança da adição de metformina à terapia com insulina-padrão, demons-
traram redução modesta na dose total de insulina ao dia (unidade/kg/d) (diferença média  
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[MD] = -0,15, IC de 95% = -0,24, -0,06) e no escore Z do índice de massa corpórea (MD = -0,11, 
IC de 95% = -0,21, -0,01), mas não superior ao placebo na redução de HbA1c (MD = -0,05, 
IC de 95% = -0,19, 0,29), do perfil lipídico e dos eventos de doença cardiovascular. Evidências 
atuais não apoiam o uso de metformina em adolescentes com DM1 para melhorar a HbA1c.

Os resultados do estudo REducing with MetfOrmin Vascular Adverse Lesions (REMOVAL) 
sugerem que a terapia com metformina no DM1 possa reduzir a progressão da aterosclerose, 
o peso e os níveis de colesterol LDL. Isso aponta para uma perspectiva de um potencial papel 
da metformina no DM1 para reduzir o risco de doença cardiovascular. O estudo EMERALD 
(Effects of MEtformin on CardiovasculaR Function in AdoLescents with Type 1 Diabetes), 
por sua vez, está avaliando o efeito da metformina na aptidão cardiorrespiratória e na sensi-
bilidade à insulina no DM1.

Segundo a American Diabetes Association em 2019, a adição de metformina a adultos 
com DM1 causou pequenas reduções no peso corporal e nos níveis lipídicos, mas não melho-
rou a HbA1c. Esses agentes adjuvantes não são aprovados no contexto do DM1.

Uso na gravidez 

Uma metanálise de oito ensaios randomizados e controlados em mulheres grávidas com 
resistência à insulina (SOP, obesidade, DM2 e DM gestacional) comparando a metformina 
(n = 838) com a insulina (n = 836) mostrou um risco reduzido de pré-eclâmpsia (desfecho 
secundário) com metformina (RR = 0,68, IC de 95% = 0,48-0,95, p = 0,02). O ganho de 
peso médio do tempo de registro para o final dos estudos foi inferior no grupo metformina  
(p = 0,05, metformina versus placebo; p = 0,004, metformina versus insulina). No entanto, 
no DM gestacional, a American Diabetes Association, em 2019, afirma que todos os agentes 
orais não possuem dados de segurança de longo prazo na gravidez e recomenda que a me-
tformina não seja usada como agente de primeira linha na gravidez por atravessar a placenta 
para o feto. A medicação, quando usada para tratar a SOP e induzir a ovulação, deve ser 
interrompida após a confirmação da gravidez. No controle da gravidez em DM1 ou DM2 
preexistente, a recomendação da ADA 2019 é que a insulina é o agente preferencial para o 
tratamento porque não atravessa a placenta e os agentes orais geralmente são insuficientes 
para superar a resistência à insulina naqueles com DM2 e ineficazes naqueles com DM1.

Doença inflamatória intestinal 

Estudos experimentais têm demonstrado que a metformina, protegendo a função da 
barreira epitelial intestinal e inibindo a produção de fatores inflamatórios, pode melhorar 
a doença inflamatória intestinal. O mecanismo descrito é o da ativação da AMPKα1, que 
tem efeito anti-inflamatório, e inibe a via de sinalização que esta ativada no epitélio do cólon 
inflamado, além de diminuir a ativação de NF-kB. 

Metformina e câncer 

Dados epidemiológicos, pré-clínicos e clínicos têm apontado uma ação anticanceríge-
na da metformina. Vários mecanismos como a regulação epigenética, mas principalmente a 
inibição do complexo mitocondrial 1 e a ativação da AMPK nas células cancerígenas, estão 
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envolvidos na redução da tumorogênese com a metformina, a qual inibe seletivamente as 
células-tronco cancerígenas por meio das vias de sinalização PI3K/AKT/mTOR, insulina/
IGF-1, RAS/RAF/ERK, SHH, WNT, TGFΒ, NOTCH e NF-kB, que têm papéis diversos na 
proliferação celular, autorrenovação, diferenciação, metástase e metabolismo. Estudos em 
vários modelos de câncer demonstraram o potencial anticâncer da metformina. 

Apesar de alguns estudos de coorte retrospectivos em pacientes diabéticos com cân-
cer de mama, rim, próstata e endométrio não indicarem associação clara entre o uso de  
metformina e melhora da sobrevida livre de doença, alguns estudos de coorte, retrospecti-
vos e observacionais e várias metanálises têm indicado redução do risco de câncer (mama, 
pulmão, intestino, pâncreas) em usuários de metformina versus não usuários. 

Desordens no sistema nervoso central 

Uma metanálise de estudos observacionais (n = 28) mostrou que o diabetes está positi-
vamente associado a todo tipo de demência, doença de Alzheimer e demência vascular. A 
metformina tem sido candidata a terapêutica eficaz em diversos distúrbios do sistema nervo-
so central, incluindo a doença de Parkinson. Estudos clínicos com o uso de metformina em 
pacientes com DM2 apresentam resultados inconsistentes na melhora da função cognitiva e 
na redução da incidência de demência. Assim sendo, fica claro que há necessidade de mais 
estudos a fim de avaliar a eficácia da metformina no efeito neuroprotetor.

Lipodistrofia 

Não apenas um excesso, mas também um déficit de tecido adiposo leva à resistência à 
insulina, que é observada em mais de 17 síndromes de lipodistrofia (lipoatrofia). 

A lipodistrofia associada ao HIV é outra situação em que o uso da metformina tem obti-
do sucesso terapêutico, diminuindo a gordura abdominal visceral.

Doença hepática gordurosa não alcoólica

Alguns estudos têm evidenciado melhora na química hepática e sensitividade à insulina 
com metformina na doença hepática gordurosa não alcoólica; no entanto, nenhuma melhora 
significativa histológica ou na fibrose tem sido documentada.

Envelhecimento 

Evidências de estudos in vitro e com modelos animais sugerem que a metformina possa in-
fluenciar os processos metabólicos e celulares associados ao avanço da idade por bloquear ou 
diminuir muitos dos fatores fundamentais que aceleram o envelhecimento (inflamação, dano 
oxidativo e aumento da glicação de proteínas, senescência celular, autofagia diminuída e apop-
tose). Uma revisão sistemática e metanálise demonstrou que os diabéticos em uso de metformi-
na tiveram mortalidade por todas as causas significativamente menor do que os não diabéticos  
(HR = 0,93, IC de 95% = 0,88-0,99), assim como os diabéticos em uso de metformina com-
parados aos que não a receberam (HR = 0,72, IC de 95% = 0,65-0,80), insulina (HR = 0,68,  
IC de 95% = 0,63-0,75) ou sulfonilureia (HR = 0,80, IC de 95% = 0,66-0,97).Os usuários 
de metformina também tiveram redução do câncer em comparação com os não diabéticos 
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(razão de taxa = 0,94, IC de 95% = 0,92-0,97) e doença cardiovascular em comparação aos 
diabéticos que receberam terapias sem metformina (HR = 0,76, IC de 95% = 0,66-0,87) ou 
insulina (HR = 0,78, IC de 95% = 0,73-0,83). Isso sugere que a metformina possa estar agindo 
como agente geroprotetor.

Novas preparações 

Preparações recentes estão sendo planejadas para depositar a metformina em diferentes 
locais da mucosa intestinal, a fim de melhorar os efeitos benéficos e a eficácia no tratamento 
do câncer, com uma dose mais alta, mas evitando efeitos colaterais. 

A metformina DR (Met DR) é formulada para ser liberada lentamente e absorvida a partir da 
região do intestino, compreendendo o jejuno distal ao cólon. A biodisponibilidade de Met DR é 
baixa, e sua absorção é de cerca de 50% da metformina de liberação prolongada com menor concen-
tração plasmática, podendo ser útil em pacientes com doença renal crônica e maior risco de acidose 
láctica. O efeito de redução da glicose com Met DR, no entanto, é semelhante ao da mesma dose de 
metformina de liberação prolongada, mas com 40% de aumento no seu potencial, portanto com o 
uso de doses menores e exposição sistêmica significativamente menor. Isso demonstra que a me-
tformina reduz os níveis de glicemia por meio de ação na circulação, mas sobretudo no intestino.

Em um modelo pré-clínico de câncer de bexiga, foi apontada eficácia da metformina com 
o uso na lavagem direta da bexiga. Um ensaio clínico está usando preparação vaginal para 
tratar SOP, a fim de melhorar a tolerabilidade. E uma publicação também anunciou um novo 
polímero que pode fornecer metformina e uma espécie de siRNA para quimioterapia.

Conclusões

A metformina reduz a HbA1c em cerca de 1,5 a 2%. Não está associada a ganho de peso 
e raramente provoca hipoglicemia no DM2. Na ausência de contraindicações específicas (in-
suficiência cardíaca, doença pulmonar obstrutiva crônica, alcoolismo, hipoperfusão tecidu-
al) ou intolerância a medicação, é indicada como terapia inicial na maioria dos pacientes com 
DM2, simultaneamente às modificações do estilo de vida, em monoterapia ou em associação 
a outros anti-hiperglicemiantes. 

Sua dose deve ser titulada até seu ponto maximamente eficiente (1.700 a 2.000 mg/dia). 
O uso em condições de resistência à insulina (tolerância diminuída à glicose, síndrome do 
ovário policístico, lipodistrofia associada a HIV, DM1, obeso) tem sido indicado. 

Na prevenção ou no tratamento de câncer e doença inflamatória intestinal, a metformina 
configura-se como promissora. Efetiva e segura, tem baixo custo e pode reduzir o risco de 
eventos cardiovasculares e morte.
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Capítulo 12

Carlos Eduardo Barra Couri

Tiazolidinedionas: 
tratamento do diabetes 

mellitus tipo 2

Introdução

Desde o seu lançamento como classe, em 1997, as tiazolidinedionas (TZD) foram tidas como 
a chave para o tratamento de um dos processos fisiopatológicos mais importantes do diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2): a resistência insulínica. Posteriormente, observou-se que a sua ação não 
se restringia a esse aspecto fisiopatológico, e foram apresentadas as suas diversas ações na redis-
tribuição de gordura corporal, preservação de células beta e vários fatores de risco cardiovascu-
lares tradicionais e não tradicionais. Trata-se de uma das classes com maior número de estudos 
prospectivos com desfechos cardiovasculares clínicos e desfechos substitutivos. A primeira TZD 
aprovada mundialmente foi a troglitazona, em 1997, retirada do mercado por conta de sua hepa-
totoxicidade. Em seguida, em 1999, foram aprovadas a pioglitazona e a rosiglitazona. Como no 
mercado brasileiro atual temos disponível apenas a pioglitazona, neste capítulo daremos maior 
ênfase a esse medicamento, bem como suas indicações, restrições, riscos e benefícios.

Definição
As TZD são fármacos antidiabéticos agonistas dos receptores nucleares ativados pelo prolifera-

dor de peroxissomos gama (PPARγ). Uma vez acionados, esses receptores nucleares promovem a 
sua ação por meio da ativação ou repressão de alguns genes. Os receptores PPARγ estão presentes 
no tecido adiposo, no endotélio, nos macrófagos e na própria célula betapancreática. A pioglitazona 
tem também uma ação agonista residual sobre o receptor PPARα, presente no fígado, nos músculos, 
no coração e na parede vascular. Essa ação é responsável pela ação benéfica em lipídios plasmáticos.

Mecanismo de ação 

Redução da resistência insulínica

Muitos autores consideram as TZD como os reais sensibilizadores de insulina. Diversos 
estudos realizados em seres humanos e modelos animais mostram uma maior captação de 
glicose dependente de insulina nos tecidos periféricos tanto em indivíduos com DM 2 como 
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em não diabéticos. Esse aumento da sensibilidade à insulina promove redução da hiperinsu-
linemia compensatória presente nessa situação clínica.

A redução da resistência insulínica ocorre no tecido hepático, no tecido adiposo e em diver-
sos outros tecidos. No fígado, reduz a gliconeogênese e a glicogenólise; no músculo, compor-
ta-se como um verdadeiro sensibilizador de insulina. Os mecanismos relacionados à redução 
da resistência insulínica englobam tanto ação direta, via PPARγ, quanto ações indiretas, como:

• Redução dos níveis séricos de ácidos graxos livres (AGL);
• Redução da adiposidade visceral;
• Redução dos níveis séricos de resistina;
• Redução dos níveis séricos de fator de necrose tumoral alfa (TNFα);
• Aumento da concentração plasmática de adiponectina;
• Redução da expressão de 11β-hidroxiesteroide desidrogenase (enzima que promove au-

mento da concentração de cortisol no tecido adiposo).

Preservação da reserva funcional de células betapancreáticas

A preservação da reserva funcional secretória de insulina pelas células beta é uma carac-
terística das TZD esquecida por muitos. Ela se faz importante principalmente pelo fato de o 
DM2 ser uma doença progressiva no seu curso – sabe-se que, ao diagnóstico, cerca de 70% da 
capacidade funcional pancreática já se deteriorou. Nota-se ainda que a prevalência de DM2 
em jovens tem aumentado nas últimas décadas, o que torna a preservação de células beta uma 
condição importante no tratamento.

Os mecanismos relacionados à preservação funcional de células beta com TZD incluem:
• Ação direta do PPARγ na célula beta;
• Redução da glicotoxicidade;
• Redução dos níveis séricos de AGL (redução da lipotoxicidade);
• Redução do TNFα sérico;
• Aumento dos níveis circulantes de adiponectina.

Efeito incretina LipóliseSecreção de insulina

Secreção
de glucagon

Célula delta Célula alfa

Capilares Célula beta

Reabsorção
de glicose

Resistência
insulínica hepática

Disfunção de
neurotransmissores

Resistência insulínica
muscular

Hiperglicemia

Figura 12.1. Oito eventos fisiopatológicos clássicos do diabetes tipo 2. Os quadros 
representam os pontos de atuação das tiazolidinedionas
Adaptada de DeFronzo, 2009.
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Na prática clínica diária, a preservação de células beta com TZD pode ser evidenciada 
com uma redução sustentada da hemoglobina glicada (HbA1c) e por uma menor necessi-
dade de uso de insulina em médio prazo. Na Figura 12.1, estão representados os 8 fenôme-
nos clássicos da fisiopatologia do DM2, sendo destacados os pontos em que as TZD atuam.

Eficácia clínica 

Farmacocinética e farmacodinâmica da pioglitazona

Após a administração oral em jejum, detecta-se a pioglitazona na circulação em cerca 
de 30 minutos, com pico de concentração de cerca de 2 horas. A meia-vida é de 3 a 7 horas. 
A alimentação retarda ligeiramente o pico na concentração, mas não altera a extensão de 
sua absorção. Deve ser administrada em dose única diária, que varia de 15 a 45 mg/dia.  
A metabolização da pioglitazona é feita, sobretudo, pelo citocromo CYPC28 e, em cerca de 
20%, pelo citocromo CYP3A4. A eliminação ocorre principalmente pela via biliar. Interação 
medicamentosa clinicamente relevante ocorre com midazolam, cetoconazol, atorvastatina, 
genfibrozila e rifampicina.

Ações antidiabéticas

As TZD, especialmente a pioglitazona, a única disponível no Brasil, são recomendadas 
para o tratamento do DM2 em diferentes fases da doença, desde o diagnóstico recente até 
fases avançadas com baixíssimo risco de hipoglicemia. A pioglitazona reduz, em média, a 
glicemia de jejum em 35 a 65 mg/dL, e a HbA1c, em 0,5 a 1,4%. 

Com sua ação em diversos pontos da fisiopatologia do DM2 e, em especial, na preservação de 
células beta, foram conduzidos estudos com pioglitazona e rosiglitazona em indivíduos pré-diabé-
ticos para avaliar seu potencial na prevenção do DM2. O estudo ACT NOW, que utilizou pioglita-
zona 45 mg/dia, mostrou prevenção de 72% da conversão de pré-diabetes para diabetes. Já o estudo 
DREAM, que utilizou rosiglitazona 8 mg/dia, mostrou prevenção de 60%. Com isso, a American 
Association of Clinical Endocrinologists indica as TZD como uma das opções no tratamento do 
pré-diabetes. Uma vez que são medicamentos anti-hiperglicemiantes e sensibilizadores de insulina, 
o risco de hipoglicemias é muito baixo e semelhante ao do placebo.

No DM2 já estabelecido, a pioglitazona é indicada tanto em monoterapia quanto em 
terapia combinada com metformina, sulfonilureias, inibidores da dipeptidil peptidase 4 
(DPP-4), inibidores do SGLT2 (do inglês sodium-glucose transporter) e insulina.

Em uma avaliação de diversos estudos com TZD, pode-se observar uma redução im-
portante dos níveis de HbA1c (semelhante às reduções obtidas com metformina e sulfo-
nilureias) seguida de estabilização do controle glicêmico (glicemia de jejum e pós-pran-
dial) em médio prazo. Isso certamente se deve à sua ação na preservação funcional das 
células betapancreáticas. Nos estudos prospectivos, quanto maior a HbA1c inicial, maior a 
redução após o uso das TZD. Já o risco de hipoglicemia, que naturalmente é semelhante ao 
do placebo quando se usam TZD em monoterapia, torna-se mais elevado apenas quando 
a TZD está em associação a medicamentos sabidamente indutores de hipoglicemia, como 
sulfonilureias e insulinas.
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Para facilitar a adesão terapêutica, nos Estados Unidos já estão disponíveis formulações 
de pioglitazona associada no mesmo comprimido com metformina, metformina XR, gli-
mepirida ou até mesmo com alogliptina. No Brasil, a pioglitazona está disponível em asso-
ciação à alogliptina na dose de 25 mg desta com 15 ou 30 mg de pioglitazona.

Ações extraglicêmicas das tiazolidinedionas

Talvez um dos pontos mais atraentes das TZD em relação às demais classes de antidiabé-
ticos seja o grande número de ações extraglicêmicas.

O agonismo do receptor PPARγ no nível do hipotálamo promove maior ingesta alimentar, e o 
seu agonismo direto nos adipócitos promove maior acúmulo adiposo em topografia subcutânea e 
redução em topografia perivisceral, intra-hepática, intramiocelular e intrapancreática. Em diversos 
estudos, o ganho médio de peso foi de 3 a 4 kg em longo prazo. Metabolicamente, essa modulação 
da topografia do tecido adiposo torna-se benéfica por estar associada à redução da resistência in-
sulínica e a melhor controle glicêmico, além do controle dos demais fatores de risco cardiovascular. 
Contribui para o ganho de peso, ainda, a retenção hídrica secundária ao uso das TZD.

Com a maior sensibilidade insulínica em tecido adiposo subcutâneo, ocorre redução im-
portante do conteúdo lipídico no fígado, sendo as TZD os medicamentos com estudos mais 
promissores no controle e na redução de parâmetros histológicos da doença hepática gordu-
rosa não alcoólica. A pioglitazona tem sido usada nesses pacientes com relatos de melhora de 
esteatose, necroinflamação e fibrose hepática.

Por aumentar a sensibilidade à insulina no tecido adiposo subcutâneo, ocorre redução con-
sequente dos níveis séricos de AGL. Por isso, tanto a pioglitazona quanto a rosiglitazona pro-
movem elevação do colesterol HDL na ordem de 10%. A pioglitazona, especificamente, atua 
como agonista parcial do receptor PPARα (alvo de atuação dos fibratos), por isso se associa à 
estabilização ou redução do colesterol LDL e à redução dos níveis séricos dos triglicerídeos. Já a 
rosiglitazona apresenta ação neutra ou redução discreta dos níveis circulantes de triglicerídeos 
e elevação do colesterol LDL. Essa diferente ação nos lipídios circulantes parece ser responsável 
pelas diferenças entre essas duas TZD nos desfechos cardiovasculares.

PIOGLITAZONA

Estado pró-coagulante

Ácido úrico

Proteína C reativa

Pressão arterial

Microalbuminúria

Doença gordurosa do fígado

Triglicerídeos

Colesterol HDL

da oxidação e
do tamanho das partículas

de colesterol LDL

Adiposidade visceral

Figura 12.2. Ações das tiazolidinedionas em diversos fatores de risco cardiovasculares
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Como consequência às suas ações nos receptores PPAR, ambas as TZD trazem ações 
benéficas para a pressão arterial, hiperuricemia, marcadores inflamatórios como proteína 
C reativa, estado pró-coagulante (via ação no fibrinogênio e no PAI-1), na albuminúria, na 
indução de ovulação em mulheres com síndrome de ovário micropolicístico, entre outras 
condições (Figura 12.2).

Uso de tiazolidinedionas em populações especiais

Uma das grandes vantagens no uso das TZD é o seu baixo risco de hipoglicemia, o que as 
torna interessantes especialmente na faixa etária geriátrica. Em indivíduos acima de 65 anos, 
não há mudanças clínicas significativas na farmacocinética e farmacodinâmica da pioglitazo-
na, assim como em sua eficácia.

Como a excreção da pioglitazona ocorre pela bile, diferentes graus de insuficiência renal 
não interferem na cinética do medicamento; não há, portanto, contraindicações em casos 
de insuficiência renal, nem mesmo em indivíduos com terapia dialítica. Também não há 
necessidade de ajuste de dose em pacientes com insuficiência renal, mas se deve ficar atento 
à maior possibilidade de retenção hídrica.

Dados pós-comercialização não indicam haver diferenças étnicas ou de gênero nos efei-
tos das TZD.

Tiazolidinedionas e doença aterotrombótica

Por atuarem em diversos pontos da fisiopatologia do DM2 e por modularem diversos fato-
res de risco tradicionais e não tradicionais, as TZD sempre foram vistas, desde o seu lançamen-
to, como potencialmente benéficas na redução de eventos aterotrombóticos. A pioglitazona 
apresentou resultados interessantes em estudos prospectivos, randomizados e controlados ava-
liando seu papel em desfechos primários clínicos e substitutivos.

O estudo PROactive avaliou o efeito da pioglitazona em pacientes com DM2 já portado-
res de doenças cardiovasculares prévias (indivíduos de muito alto risco cardiovascular). Nesse 
estudo placebo-controlado, houve redução de 10% (com significância limítrofe; p = 0,09) no 
seu desfecho primário, que era composto de eventos cardíacos, cerebrovasculares e vasculares 
periféricos. Quando foram avaliados desfechos secundários, como morte por todas as causas 
+ acidente vascular cerebral (AVC) + infarto não fatal, observou-se redução de 16% (p = 0,02) 
com pioglitazona.

Em análise de subgrupos de pacientes com infarto prévio, aqueles que usaram pioglitazona apre-
sentaram prevenção de 28% na incidência do segundo infarto (número de pacientes necessário a 
tratar [NNT] de 149/ano). Já no subgrupo de pacientes com AVC prévio, a pioglitazona promoveu 
uma prevenção de 49% na incidência do segundo AVC (NNT de 63 pacientes/ano).

O efeito da pioglitazona em diversos desfechos cardiovasculares no estudo PROactive 
está apresentado na Tabela 12.1.

Com relação aos estudos de desfechos substitutivos, foram realizados dois estudos prospec-
tivos randomizados tendo como comparador a glimepirida. O estudo PERISCOPE, conduzido 
na Cleveland Clinic, mostrou que a pioglitazona foi capaz de estabilizar ou impedir a progres-
são do volume percentual do ateroma em pacientes DM2 com estenose coronariana. Já o estudo  
CHICAGO mostrou que a pioglitazona foi capaz de evitar a progressão do espessamento de ca-
mada íntima-média da carótida (Figura 12.3). 
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Tabela 12.1. Efeito da pioglitazona em diversos desfechos clínicos secundários no 
estudo PROactive

Desfechos secundários 
compostos

Pioglitazona
n = 2.605

(%)

Placebo
n = 2.603

(%)

HR
(IC 95%)

valor p

Morte + IAM + AVC 12,3 14,4 0,84 (0,72-0,98) 0,027

Morte CV + IAM + AVC 9,9 11,9 0,82 (0,70-0,97) 0,020

Morte + IAM + AVC + SCA 13 15,5 0,83 (0,72-0,96) 0,010

Morte CV + IAM + AVC + SCA 11,3 13,9 0,80 (0,69-0,94) 0,005

Morte cardíaca + IAM + AVC 9,3 11,4 0,81 (0,68-0,95) 0,012

Morte cardíaca + IAM + SCA 7,9 9,8 0,79 (0,66-0,95) 0,013

Morte cardíaca + IAM + AVC + SCA 10,8 13,5 0,79 (0,68-0,93) 0,003

Morte cardíaca + IAM 6,3 7,7 0,82 (0,66-1) 0,052

IAM: infarto agudo do miocárdio; AVC: acidente vascular cerebral; CV: cardiovascular; SCA: síndrome 
coronariana aguda.
Adaptada de Dormandy JA et al., 2005.

Diversas metanálises que avaliavam o efeito cardiovascular da pioglitazona mostraram 
resultados positivos na redução de eventos clínicos. Entretanto, a partir de 2007, algumas 
metanálises realizadas com rosiglitazona mostraram aumento de risco relativo de infarto do 
miocárdio. Em 2009, foi publicado o estudo RECORD, que avaliou prospectivamente o efeito 
da rosiglitazona em desfechos clínicos cardiovasculares. Nele, o desfecho primário cardio-
vascular composto por morte cardiovascular ou hospitalização cardiovascular foi semelhante 
entre a rosiglitazona e o grupo-controle usando outros antidiabéticos orais. Nos seus desfe-
chos secundários, não se confirmou maior incidência de infarto do miocárdio, apesar de o 
grupo rosiglitazona ter tido um percentual de uso de estatina superior ao do grupo-controle.

47% na incidência de AVC
em pacientes portadores
de AVC prévio
(estudo PROactive)

Do espessamento da camada
íntima-média de carótida
(estudo CHICAGO)

28% na incidência de reinfarto
(estudo PROactive)

38% na incidência de síndrome
coronariana em pacientes com IAM prévio
(estudo PROactive) 

Progressão de placa aterosclerótica
em coronária (estudo PERISCOPE)

51% na mortalidade
em pacientes em hemodiálise 

IAM, AVC e morte em
pacientes com IRC
(estudo PROactive)

Figura 12.3. Efeito da pioglitazona em diversos eventos clínicos e desfechos substitu-
tivos cardiovasculares
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Diante dessa insegurança com o uso da rosiglitazona e dos estudos mostrando redução de 
eventos aterotrombóticos com pioglitazona, a American Diabetes Association e a European 
Association for the Study of Diabetes publicaram um posicionamento que indica o risco de 
insuficiência cardíaca com ambas as medicações e um benefício potencial aterotrombótico 
mais robusto com pioglitazona. Mesmo em meio às incertezas científicas, em seguida a US 
Food and Drug Administration (FDA) indicou, na bula da rosiglitazona, o potencial risco 
cardiovascular da molécula, e seu uso nos Estados Unidos passou a sofrer inúmeras restri-
ções, apesar da disponibilidade no mercado. Em 2009, a Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (Anvisa) determinou o recolhimento dos medicamentos à base de rosiglitazona do 
mercado brasileiro.

Paradoxalmente, no final de 2013, a FDA fez uma revisão dos dados dos estudos com ro-
siglitazona, sobretudo do estudo RECORD, e admitiu que as evidências de aumento de risco 
de eventos aterotrombóticos não são tão contundentes como se pensara.

O principal mecanismo que seria capaz de justificar o perfil cardiovascular mais favorável 
da pioglitazona seria o agonismo parcial do PPARα, que lhe confere uma ação mais favorável 
em lipídios plasmáticos, especialmente o colesterol LDL e os triglicerídeos.

Efeitos adversos

Insuficiência cardíaca

As TZD promovem um aumento da reabsorção de sódio e água no ducto coletor dos né-
frons. Essa reabsorção é potencializada com o uso concomitante de insulina e sulfonilureias. 
Devido a essa sobrecarga hídrica, alguns pacientes podem apresentar ou piorar o quadro de 
insuficiência cardíaca congestiva. No estudo PROactive, com pacientes de muito alto risco 
cardiovascular e idade média de 62 anos, 6% dos usuários de pioglitazona necessitaram de 
internação hospitalar por insuficiência cardíaca versus 4% no grupo placebo. Não houve au-
mento de mortalidade por insuficiência cardíaca com pioglitazona. Interessantemente, ain-
da no estudo PROactive, os pacientes que apresentaram insuficiência cardíaca grave com 
pioglitazona tiveram, no seguimento, menor incidência de morte, infarto e AVC em relação 
ao grupo com placebo. Já no estudo RECORD, que utilizou rosiglitazona, houve maior inci-
dência de insuficiência cardíaca fatal e não fatal. Os mecanismos relacionados a uma maior 
incidência de insuficiência cardíaca são o aumento de volume circulante e a não deterioração 
da contratilidade miocárdica. A maioria dos casos é controlada com a suspensão do medica-
mento e/ou adição de espironolactona.

Devido a esse efeito adverso, as TZD são contraindicadas a pacientes com insuficiência car-
díaca de classe funcional III ou IV da New York Heart Association, e a vigilância deve ser impor-
tante para o risco desse paraefeito.

Fraturas

Pacientes com DM2 apresentam maior risco de fraturas per se. O uso de TZD se asso-
cia a maior risco de fraturas, sobretudo em mulheres no período pós-menopausa; no en-
tanto, não se sabe o mecanismo relacionado a isso. As TZD promovem maior risco de 
fraturas em locais da parte distal de membros, como tornozelos, punhos, mãos, pés, tí-
bia e fíbula. O excesso de risco é de 0,8 fratura/100 pacientes tratados com TZD/ano.  
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O estado pós-menopausa não é uma contraindicação absoluta ao uso dessa classe, tendo em 
vista que o risco absoluto de fraturas é pequeno. Cada caso deve ser analisado de modo indivi-
dual, e deve ser feita a pesquisa ativa de osteoporose e seu tratamento específico, se necessário.

Edema de membros inferiores

A incidência de edema de membros inferiores é de cerca de 5% e não deve ser confundida 
com descompensação de insuficiência cardíaca. É mais comum quando as TZD são associa-
das à insulina ou às sulfonilureias. Esse edema é decorrente de vasodilatação periférica e de 
maior reabsorção de sódio e água no túbulo coletor do néfron.

Edema macular

O edema macular é uma complicação crônica do diabetes classicamente secundária ao 
descontrole glicêmico. As TZD promovem elevação pequena, porém significativa, na inci-
dência de edema macular, ou piora em portadores dessa condição. Dados atuais indicam 
que a causa do edema macular é complexa e parece estar relacionada à ruptura da barreira 
hematorretiniana mediada, pelo menos em parte, pela liberação local de fator de crescimento 
derivado do endotélio. Sabe-se que o agonismo dos receptores PPARγ é capaz de promover 
essa ação. A incidência de edema macular em usuário de TZD em 1 ano é de aproximada-
mente 1,3%, ao passo que, com o uso de placebo, essa incidência é de 0,2%.

Tiazolidinedionas e cânceres

O estado diabético está associado per se a um maior risco de cânceres, como os de bexiga, 
útero, pâncreas, mama, fígado e intestino. O mecanismo exato relacionado a esse fenômeno 
não é completamente elucidado, mas acredita-se que a hiperinsulinemia e sua ação em recep-
tores de insulina, inclusive o fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1), sejam 
parte da resposta a essa questão. As TZD são medicamentos sensibilizadores de insulina e pro-
movem redução compensatória da hiperinsulinemia. Grande metanálise feita em 2012, com 
mais de 2,5 milhões de indivíduos, mostrou uma redução na incidência de câncer de mama, 
colón, pulmão e próstata com o uso dessa classe de medicamentos.

Desde a publicação do estudo PROactive, em 2005, já se havia observado maior incidên-
cia de câncer de bexiga com o uso de pioglitazona (14 casos no grupo pioglitazona versus 6 
casos no grupo placebo, sendo que cada braço continha cerca de 2.600 pacientes). Foram 
publicados diversos estudos retrospectivos tentando elucidar essa relação entre pioglitazona 
e câncer de bexiga, mas o número de vieses (inclusive a não randomização de pacientes ta-
bagistas) torna a análise difícil. Por isso, em 2003, a FDA indicou a realização de um estu-
do prospectivo com o objetivo primário de avaliar o efeito desse medicamento na incidência 
de câncer de bexiga. O estudo, chamado Kaiser Permanente Northern California Diabetes  
Registry, com mais de 250 mil pacientes, tem previsão de duração de cerca de 10 anos. Uma 
análise preliminar foi publicada em 2011 e mostrou que a incidência de câncer de bexiga em 
usuários de pioglitazona não foi estatisticamente superior aos comparadores. Entretanto, quan-
do analisados apenas aqueles que usaram medicamentos por mais de 24 meses, houve um au-
mento significativo da ordem de 40% na incidência de novos casos de câncer de bexiga com 
pioglitazona – isso representa cerca de 7 casos de câncer em 10 mil pacientes expostos a quais-
quer antidiabéticos versus 10 casos em 10 mil expostos à pioglitazona. Esse estudo continua em 
andamento, e um resultado definitivo em longo prazo é aguardado.

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



Tiazolidinedionas: tratamento do diabetes mellitus tipo 2

189

Por uma decisão unilateral e isolada, a Franca suspendeu o registro da pioglitazona do 
seu mercado; entretanto, órgãos regulamentadores como FDA, European Medicines Agency  
e Anvisa continuam indicando-a como uma opção terapêutica viável no tratamento do DM2, 
tendo em vista que os números absolutos de câncer são pequenos e que até o momento 
seus benefícios suplantam seus riscos. Essa posição foi embasada por sociedades importan-
tes como a Sociedade Brasileira de Diabetes, a American Diabetes Association e a European  
Association for the Study of Diabetes. A contraindicação ao seu uso é dirigida apenas a pa-
cientes portadores ou já tratados de câncer de bexiga. Até o momento, não há indícios da 
relação entre rosiglitazona e câncer de bexiga.

Contraindicações

A pioglitazona é contraindicada a gestantes, lactantes, no tratamento de diabetes tipo 
1, indivíduos menores de 18 anos e pessoas com hipersensibilidade às TZD. Além disso, é 
contraindicada a pessoas com insuficiência cardíaca classe funcional III ou IV da New York 
Heart Association e a pacientes portadores ou já tratados de câncer de bexiga.

Conclusões

A pioglitazona, única TZD disponível no Brasil, continua a ser uma excelente arma no 
arsenal terapêutico no controle do DM2. Devido à sua ação na resistência insulínica, na 
preservação de células beta e na redução dos AGL circulantes, promove redução importante 
e sustentada da glicemia de jejum, da glicemia pós-prandial e da HbA1c, com baixíssima 
incidência de hipoglicemias. Entre os medicamentos antidiabéticos orais, a pioglitazona 
destaca-se pelas suas ações positivas em diversos fatores de risco cardiovascular e pela con-
sequente redução de diversos desfechos cardiovasculares clínicos e também substitutivos. 
Como qualquer medicamento, ponderações sobre a relação risco/benefício devem ser feitas 
em cada paciente.
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Capítulo 13

Marcos Tambascia

Tratamento baseado em 
GLP-1: inibidores da DPP-4 

 (IDPP-4) e agonistas 
do receptor de GLP-1 

(ARGLP-1)

Introdução

Podemos definir genericamente que o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) base-
ado em GLP-1 (glucagon-like peptide-1) é feito com o uso de medicamentos que, por via oral 
(IDPP-4) ou injetável (ARGLP-1), culminam com elevação dos níveis do hormônio GLP-1 
no sangue, desempenhando uma função que engloba tanto a secreção de insulina como a 
diminuição dos níveis de glucagon, além de regular a ingestão calórica.

Entender seus mecanismos de ação e conhecer seus efeitos adversos e potenciais em-
pregos na terapia do diabetes são essenciais para o bom gerenciamento da doença. A gran-
de maioria dos pacientes com DM2 se beneficia por muito tempo de seu uso, o que con-
tribui para a redução ou prevenção das complicações crônicas. Por vezes são utilizados em 
monoterapia e frequentemente combinados entre si ou mesmo com insulina, para alcan-
çar a meta glicêmica preconizada a cada paciente. Pretendemos discutir, neste capítulo, 
suas características como medicamentos e, sobretudo, os princípios que regem sua escolha 
como agente terapêutico.

Essa classe de fármacos tem indicações precisas, e sua escolha depende inclusive da fase 
fisiopatológica da doença. Sabemos que o processo de perda funcional da célula beta é pro-
gressivo na maioria dos pacientes; desse modo, a indicação de cada medicamento depende 
de como interpretamos a causa da hiperglicemia.

Inibidores da DPP-4 

Os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) inauguram a fase da terapia baseada 
em incretinas para o DM2. A base desse tratamento está no entendimento dos processos de 
digestão e absorção dos nutrientes. Para essa ação, é necessária a integridade funcional de 
vários órgãos, particularmente do trato digestório. Vários hormônios intestinais foram iden-
tificados como participantes desse processo, e dois deles, o GLP-1 e o GIP (glucose-dependent 
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insulinotropic polypeptide), foram reconhecidos como responsáveis por importante ação à 
homeostase da glicemia. Dessa forma, iniciou-se a compreensão dos processos de digestão e 
homeostase da glicemia como dependentes da interação de vários hormônios e, em especial, 
sua relação com os hormônios pancreáticos insulina e glucagon. 

No início dos anos 1960, estudos pioneiros comparando os efeitos secretagogos da insuli-
na pela glicose por via oral e por via endovenosa confirmaram a existência da conexão entre 
o trato intestinal e o pâncreas endócrino. Esses estudos determinaram que, embora a con-
centração arterial de glicose seja o estímulo para a secreção de insulina, fatores liberados pelo 
intestino em resposta à absorção de glicose, como o GIP e o GLP-1, reduzem o limiar para a 
liberação de insulina. A partir desse conhecimento, foi criado o conceito de “eixo enteroin-
sular”. A diferença entre a secreção de insulina obtida com estímulo glicêmico por via oral e 
aquela alcançada pelo estímulo por via endovenosa é conhecida como efeito incretínico. Os 
hormônios responsáveis por esse efeito são chamados de incretinas. 

Para que um agente possa ser chamado de incretina, são necessárias duas características: 
sua produção deve ser estimulada pela ingestão de um nutriente por via oral, especificamen-
te a glicose, e este deve atingir concentrações fisiológicas in vivo que causem a liberação de 
insulina. Os conhecimentos disponíveis hoje permitem que apenas o GLP-1 e o GIP sejam 
considerados incretinas. Devido ao efeito secretório de insulina, esses agentes são poten-
cialmente úteis no tratamento do diabetes, com a vantagem de que sua ação secretória de 
insulina cessa quando a euglicemia é atingida, minimizando assim o risco de hipoglicemia.

Os níveis circulantes das incretinas (GIP e GLP-1) são baixos no estado de jejum, e sua 
secreção aumenta pela ingestão de uma refeição mista ou refeições ricas em gorduras e car-
boidratos. O gene GIP é expresso principalmente nas células enterocromafins (células K), si-
tuadas no intestino delgado proximal. O gene pró-glucagon é expresso em um tipo específico 
de célula enterocromafim (célula L) que libera o GLP-1 após o processamento do peptídio 
por uma pró-convertase 1-3. Quando o mesmo peptídio é processado pela pró-convertase 2, 
nas células alfapancreáticas, ocorre a produção de glucagon.

O GIP é produzido como um peptídio de 42 aminoácidos (com peso molecular de 4.984 
Da), e o GLP-1 é produzido como um peptídio inativo de 37 aminoácidos (peso molecular 
de 3.298 Da). A forma ativa é obtida pela clivagem pós-translacional de seis aminoácidos da 
porção N terminal. Essa forma truncada (7-37 aa) do GLP-1 pode ser aminada na glicina da 
porção C terminal, sendo essa a forma circulante principal.

Os receptores para o GIP são expressos em um grande número de células, destacando-se 
as alfa e betapancreáticas, o estômago, o tecido adiposo e o cérebro. Os receptores de GLP-1 
são igualmente encontrados nas células alfa e betapancreáticas, células parietais do estômago, 
piloro, tecido adiposo, pulmões e cérebro. A existência desses receptores específicos em áreas 
tão diversas possibilitou o estudo e a compreensão das ações extrapancreáticas das incretinas. 

A ingestão de nutrientes, principalmente de carboidratos, mas também de proteínas 
e gorduras, leva a aumento da secreção do GLP-1 e do GIP que ocorre no íleo e no cólon 
com consequente aumento da secreção de insulina. O GLP-1 também atua diminuindo os 
níveis de glucagon e retardando o esvaziamento gástrico. As concentrações do GLP-1 e do 
GIP aumentam cerca de 15 minutos após a ingestão dos nutrientes e atingem a concen-
tração de 50 e 200 pmol/L, respectivamente, após 30 a 45 minutos, retornando aos níveis 
basais após 2 a 3 horas. Estudos de fisiologia mostram que o GLP-1 é rapidamente metabo-
lizado pela enzima DPP-4, de forma que sua meia-vida sérica seja de aproximadamente 2 
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minutos. A degradação desses peptídios ocorre quando a DPP-4 cliva os dois aminoácidos 
iniciais da molécula da porção N terminal, resultando na formação do GIP (3-42) e do 
GLP-1 (9-36). Os peptídios resultantes dessa clivagem atuam como antagonistas em seus 
receptores específicos. As características de ambos os peptídios, GIP e GLP-1, encontram-
-se no Quadro 13.1.

Quadro 13.1. Características do glucose-dependent insulinotropic polypeptide e do 
glucagon-like peptide-1

GIP GLP-1

Estrutura/peso molecular 42 AA 30/31 AA

Células de origem Células K Células L

Degradação DPP-4 DPP-4

Secreção de insulina Aumenta Aumenta

Esvaziamento gástrico Inconclusivo Retarda

Proliferação das células beta Estimula Estimula

Secreção de glucagon Não se altera/aumenta Suprime

Ingestão alimentar Não altera Diminui

Sensibilidade insulínica Não altera Melhora

Secreção no DM2 Reduzida Reduzida

Adaptada de Ranganath LR, 2008.

O principal efeito das incretinas nas células beta é estimular a secreção de insulina gli-
cose-dependente, seguidas por um aumento da biossíntese de insulina e da transcrição do 
gene da insulina. Esses efeitos são mediados pela adenilciclase e geração de AMP-cíclico. 
A ação mais importante, tanto do GLP-1 como do GIP, é aumentar a secreção de insulina 
e manter a homeostase da glicose sem causar hipoglicemia. O GLP-1 age na célula beta 
ligando-se ao seu receptor específico, que por sua vez é acoplado à entrada e metabolização 
da glicose, o que caracteriza uma ação glicose-dependente. 

A secreção de glucagon não é afetada, ou é até aumentada pelo GIP. O GLP-1, no entanto, 
afeta a secreção de glucagon, reduzindo-a, por dois mecanismos: ação direta em receptores 
de GLP-1 nas células alfa e ação parácrina, uma vez que a liberação de insulina pelas células 
beta inibe a liberação de glucagon.

Um aspecto da fisiologia das incretinas que desperta grande interesse atualmente 
é a possibilidade de que esses hormônios mantenham a massa de células beta, já que 
um considerável número de revisões tem associado a perda da massa dessas células à 
evolução do DM2. A ação crônica das incretinas estimula a proliferação de célula beta 
por meio da indução de neogênese de ilhotas e inibição da apoptose, promovendo a ex-
pansão da massa de células beta em roedores e culturas de células pancreáticas. O GLP-1 
também pode promover a diferenciação a partir de células exócrinas ductais e células 
progenitoras imaturas.

O estímulo dos receptores de GLP-1 e GIP no estômago retarda o esvaziamento gástrico, 
contribuindo para a diminuição da elevação da glicemia no estado pós-prandial, além de 
influenciar a distensão gástrica, influenciando sinais periféricos de saciedade.
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No tecido adiposo, o estímulo dos receptores de GLP-1 e GIP aumentam a síntese de 
ácidos graxos. Essa ação é aumentada pela ação da insulina, de modo que o principal efeito 
das incretinas no estado pós-prandial é manter a lipogênese.

O GLP-1 é encontrado nas fibras nervosas peptidérgicas, onde atua como neurotransmissor, 
com maior concentração na região central hipotalâmica. Receptores de GLP-1 são encontrados 
em alta concentração na região hipotalâmico-hipofisária e no assoalho do quarto ventrículo, 
região que pode ser atingida pela circulação sistêmica, sem necessidade de atravessar a barreira 
hematoliquórica. Essa região controla a ingestão calórica e o gasto energético, e a presença de 
receptores de GLP-1 indicam que o GLP-1 periférico possa ter importante efeito no controle 
da fome e no balanço energético. O GLP-1 pode, ainda, regular funções vitais cerebrais como 
temperatura corporal, pressão arterial, frequência cardíaca e balanço hídrico.

Muitas das outras ações do GLP-1 foram determinadas com o uso dos análogos de ação 
prolongada do GLP-1, particularmente de exenatida e liraglutida. Ficou determinado que 
o estímulo dos receptores de GLP-1 com análogos do GLP-1 protege o coração e reduze a 
área infartada após isquemia, bem como aumenta o relaxamento endotelial induzido pela 
acetilcolina. Esses aspectos podem ter impacto positivo no risco cardiovascular dos pacientes 
com DM2.

Nas duas últimas décadas, tem ocorrido uma grande evolução no entendimento da fisiopa-
tologia do DM2. Está bem estabelecido o papel da resistência insulínica como a anormalidade 
mais precoce e que ocorre em praticamente todos os pacientes com DM2, nos quais a taxa de 
produção hepática de glicose está inapropriadamente aumentada, apesar dos níveis elevados de 
insulina circulante, quadro característico da resistência insulínica. Embora extremamente preva-
lente em pacientes com DM2, a resistência insulínica é um aspecto fisiopatológico característico 
da obesidade, enquanto, para a instalação da doença, também é necessária a disfunção secretória 
da célula beta. Esse déficit secretório de insulina é um componente essencial ao desenvolvimento 
das alterações glicêmicas. Outro aspecto da fisiopatologia do DM2 é a secreção inapropriada do 
glucagon no estado pós-alimentar. Já está bem caracterizado que a falência da célula beta para 
adaptar-se à necessidade aumentada de insulina é o ponto-chave para a ocorrência das altera-
ções glicêmicas iniciais e a eclosão do diabetes. Esse processo de disfunção secretória pode ser 
progressivo, estando, portanto, associado à piora do controle metabólico e necessidade de um 
tratamento cada vez mais abrangente. No estudo UKPDS, ficou demonstrado que, em diabéticos 
recém-diagnosticados, a função secretória das células beta está reduzida pela metade e que, com 
o decorrer do tempo de doença, essa falência aumenta. Tal constatação corrobora a ideia de dimi-
nuição progressiva da massa de células beta e pode ser decorrente, ao menos em parte, do efeito 
da hiperglicemia sobre as células beta, causando glicotoxicidade, e do aumento dos ácidos graxos 
livres, causando lipotoxicidade.

Nos últimos anos, tem sido investigado o papel do GLP-1 na tolerância à glicose e, portanto, 
na patogênese do DM2. Nesses estudos, foi observado que a administração de GLP-1 diminui a 
glicemia. A partir de então, esses peptídios passaram a ser considerados potenciais novas opções 
de drogas para o tratamento do diabetes. Deficiências do GLP-1 contribuem apenas modesta-
mente para níveis anormais de insulina e glicose no estado pós-prandial em modelos animais e 
humanos. Entretanto, o uso de GLP-1 é efetivo para corrigir a hiperglicemia nos pacientes dia-
béticos tipo 2. Muitos estudos têm comparado os níveis de GLP-1 no estado basal e pós-prandial 
entre diabéticos e não diabéticos. Embora existam discordâncias entre esses estudos, alguns tra-
balhos demonstram diminuição dos níveis circulantes de GLP-1 no estado pós-prandial.
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O efeito incretina está diminuído nos indivíduos com DM2, e alguns pacientes têm a 
concentração plasmática de GLP-1 significativamente reduzida quando comparados a volun-
tários não diabéticos. Os estudos mostram que apenas a administração do GLP-1 exógeno 
mantém a atividade insulinotrófica, enquanto ela atividade se mantém deficiente com o uso 
de GIP exógeno. Dessa forma, o desenvolvimento da terapia baseada em incretinas para o 
tratamento do DM2 foi focado no uso de GLP-1, e não no de GIP.

A infusão endovenosa de GLP-1 em pacientes com DM2 diminui a glicemia de jejum e a 
pós-prandial, além de melhorar a secreção de insulina, restaurando a primeira fase de secre-
ção de insulina. Estudos animais recentes sugerem que a administração exógena de GLP-1 
tenha a capacidade de aumentar o tamanho da ilhota, aumentar a proliferação de células 
beta, inibir a apoptose e regular o crescimento da ilhota. Esses efeitos podem ter um impacto 
considerável no tratamento do DM2, pois influencia diretamente um dos defeitos fundamen-
tais, que é a falência da célula beta. No entanto, devido à degradação do GLP-1 pela DPP-4, 
essa abordagem terapêutica seria possível apenas em infusão contínua, o que a inviabilizaria. 
Duas abordagens, então, foram desenvolvidas: o uso de agonistas de GLP-1 resistentes à de-
gradação enzimática e o aumento dos níveis de GLP-1 por meio da inibição da DPP-4. 

A obtenção de análogos resistentes à degradação enzimática foi alcançada pela síntese de 
peptídios muito semelhantes ao GLP-1, com afinidade pelo seu receptor, porém com uma 
sequência diferente de aminoácidos na porção sujeita à ação da DPP-4. Essa abordagem per-
mitiu a introdução da exenatida no mercado. Outra possibilidade foi a mudança da molécula 
do GLP-1 pela adição de um ácido graxo e a posterior ligação à albumina, tornando a nova 
molécula resistente à degradação enzimática, portanto aumentando sua meia-vida; assim foi 
obtida a liraglutida. Já a inibição de DPP-4 é o mecanismo de ação de diversos compostos 
desenvolvidos e atualmente disponíveis, como sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, lina-
gliptina e alogliptina. Por meio da inibição da enzima DPP-4, ocorre aumento dos níveis cir-
culantes de GLP-1 e GIP ativos, promovendo maior ação das incretinas para elevar os níveis 
de insulina e reduzir os níveis de glucagon e, através dessas alterações hormonais, induzir 
melhor controle metabólico. O Quadro 13.2 compara as características dos inibidores de 
DPP-4 e dos análogos do GLP-1.

Quadro 13.2. Comparação dos inibidores da dipeptidil peptidase 4 com os análogos 
do glucagon-like peptide-1

IDPP-4 Análogos do GLP-1

Administração oral Administração parenteral

Afetam múltiplos alvos Único alvo conhecido (receptor do GLP-1)

Aumento discreto do GLP-1 Níveis mais elevados do GLP-1

Curta duração Longa duração

Sem efeitos colaterais no sistema nervoso central Potenciais efeitos colaterais no sistema nervoso central

Neutros para o peso Perda de peso

Baixa incidência de hipoglicemia
Aumento de hipoglicemia especialmente quando 

combinados com sulfonilureias

Ausência de náuseas e vômitos Náusea relacionada à dose

Adaptada de Ranganath LR, 2008.
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Também está disponível a associação desses inibidores enzimáticos à metformina. Nessa com-
binação terapêutica, a ação secretora de insulina pela incretina aliada à redução da resistência insulí-
nica pela metformina permite que a associação dos dois fármacos tenha o potencial de atuar nos di-
versos aspectos que contribuem para as concentrações elevadas da glicose em pacientes com DM2. 

Os estudos de sitagliptina e vildagliptina em combinação com a metformina demonstra-
ram uma baixa incidência de hipoglicemia e não apresentaram o ganho de peso encontrado 
na associação de metformina a glitazonas, sulfonilureias ou insulina. 

O aprofundamento no estudo da fisiopatologia das doenças permite o desenvolvimento de 
medicamentos para tratá-las. O desenvolvimento de medicamentos, por sua vez, possibilita 
novas formas de estudos de fisiopatologia. Atualmente, vivenciamos esse ciclo virtuoso em re-
lação ao DM2, em que a cada dia surgem novas informações com relação ao eixo enteroinsular 
na fisiopatologia da doença e as opções para corrigi-lo. 

Como classe terapêutica, os IDPP-4 compreendem diversos compostos que podem ser divi-
didos genericamente em dois grupos: os que imitam a estrutura dipeptídica da DPP-4 e os que 
não o fazem. A sitagliptina, a vildagliptina e a saxagliptina pertencem ao primeiro grupo; já a 
linagliptina tem base xantínica, e a alogliptina tem base pirimidinadiona modificada. Todos são 
inibidores competitivos reversíveis com alta afinidade pela DPP-4, mas se diferenciam na capaci-
dade de inibir outros compostos além da DPP-4, embora essas características ainda não tenham 
demonstrado repercussões clínicas significativas (Tabela 13.1). É difícil comparar diretamente os 
vários IDPP-4 porque as condições dos ensaios publicados são diferentes. Aparentemente não há 
diferença entre os fármacos com relação à capacidade de inibir a DPP-4 e ao aumento do GLP-1, 
porém a meia-vida é diferente. Assim, a vildagliptina e a saxagliptina são eliminadas mais facil-
mente, enquanto a linagliptina tem uma meia-vida mais longa. Essa diferença reflete-se na dose 
terapêutica, que varia de 5 mg para a linagliptina para 100 mg na sitagliptina.

Podemos elencar algumas diferenças entre os IDPP-4, como a estrutura química, a seletividade 
in vitro, a via de metabolização e eliminação, a toxicidade nas fases pré-clínicas e a potência. Con-
sequentemente, variam a dose e a frequência de administração (1 ou 2 vezes por dia) e algumas 
recomendações específicas em determinadas subpopulações (particularmente em pacientes com 
graus de falência renal e hepática). Por outro lado, as semelhanças clínicas são grandes. A capacidade 
em diminuir a hemoglobina glicada é ao redor de 1% a 3%; dependendo da hemoglobina glicada 
inicial, a tolerabilidade geral e a segurança são muito semelhantes. A escolha do fármaco vai depen-
der da disponibilidade do medicamento, da familiaridade do prescritor e de algumas características 
pessoais, como grau de comprometimento das funções renal e hepática. Alguns fármacos precisarão 
de redução da dose dependendo dessas características. No Quadro 13.3, podemos encontrar as dife-
renças na prescrição dos vários inibidores da DPP-4 em situações especiais.

Tabela 13.1. Seletividade in vitro dos inibidores da dipeptidil peptidase 4 comparada 
com a inibição de outras enzimas

IDPP-4 Seletividade DPP2 PEP FAPα DPP8

Sitagliptina Alta > 5.550 > 5.550 > 5.550 > 2.660

Vildagliptina Moderada > 100.000 60.000 285 270

Saxagliptina Moderada > 50.000 – > 4.000 390

Alogliptina Alta > 14.000 > 14.000 > 14.000 > 14.000

Linagliptina Moderada > 100.000 > 100.000 89 40.000

PEP: propilendopeptidase; FAPα: proteína ativadora de fibroblasto.
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Quadro 13.3. Características prescritivas dos inibidores da dipeptidil peptidase 4 em 
populações especiais

Insuficiência renal Insuficiência hepática

IDPP-4
Leve

(CrClear > 
50 mL/min)

Moderada
(CrClear 30 a 
50 mL/min)

Grave  
(CrClear

< 30 mL/min)
Leve Grave

Sitagliptina OK 1/2 dose 1/4 dose OK
Não  

recomendado

Vildagliptina OK
Não  

recomendado
Não  

recomendado
Não  

recomendado
Não  

recomendado

Saxagliptina OK
Não  

recomendado
Não  

recomendado
OK

Não  
recomendado

Alogliptina OK 1/2 dose 1/4 dose OK
Não  

recomendado

Linagliptina OK OK OK OK OK

CrClear: clearance de creatinina.

Agonistas do receptor do GLP-1

As ações do GLP-1 para potencializar a secreção de insulina glicose-dependente e inibir 
a secreção de glucagon nas ilhotas e minimizando a hipoglicemia estimulou o desenvolvi-
mento de agonistas distintos do receptor do GLP-1 para o tratamento do DM2 Além desses 
efeitos diretamente nas ilhotas pancreáticas, outra importante ação do GLP-1 está na perda 
de peso associada ao seu uso. O agonismo ao receptor do GLP-1 melhora a sensibilidade à 
insulina diretamente relacionado à perda de peso, diminuindo a ingestão alimentar, tendo 
sido inclusive aprovado o seu uso para o tratamento de obesidade. Os agonistas do receptor 
do GLP-1 ativam o tecido adiposo marrom, e aumentam o gasto energético em roedores 
independentemente da atividade motora, além de diminuir o estoque de gordura em adipó-
citos brancos.

A demonstração de que alguns agonistas do receptor do GLP-1 reduzem as taxas de 
eventos cardiovasculares em estudos específicos para essa população de risco aumentou o 
interesse em entender esses mecanismos independentemente do controle glicêmico. Estu-
dos com lixisenatida em pacientes pós-infarto do miocárdio ou hospitalização por angina 
instável demonstrou segurança, porém estudos com outro análogo, a liraglutida, demons-
trou redução dos eventos cardiovasculares, representando uma opção ao tratamento do 
DM2 com doença coronariana.

Diversos análogos foram desenvolvidos com aplicações diárias ou até semanais: o dula-
glutida de ação semanal, a exenatida de ação 2 vezes ao dia, a exenatida semanal, a liraglutida 
diária, a lixisenatida diária e a semaglutida de ação também semanal. 

Fatores que influenciam a escolha do tratamento medicamentoso

Diversos fatores devem ser levados em consideração nessa escolha. O custo do medica-
mento, seu mecanismo de ação, efeitos adversos, contraindicações, efeitos extraglicêmicos 
como impacto no peso e chance de indução de hipoglicemia devem ser ponderados. Várias 
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sociedades médicas no mundo, dentre elas a Sociedade Brasileira de Diabetes, a American 
Diabetes Association e a European Association for the Study of Diabetes, têm preconizado 
uma meta glicêmica individualizada, em que se levem em consideração a idade do paciente, 
a expectativa de vida, comorbidades associadas, o poder aquisitivo, o tempo de doença, a 
possibilidade de interação medicamentosa, o risco de hipoglicemia etc.

Aliar a escolha da meta glicêmica e sua discussão com o paciente e familiares e a escolha 
do medicamento ou dos medicamentos a serem prescritos revela a experiência do clínico, seu 
entendimento sobre a fisiopatologia da doença, o entendimento dos mecanismos de ação dos 
diversos fármacos, além do contexto da visão generalizada em que a intervenção não deve 
ser focada apenas na glicemia, e sim no conjunto de fatores de risco cardiovascular. Ao tratar 
um paciente com DM2, a visão deve ser específica no sentido da prevenção das complicações 
microvasculares, mas também mantendo uma boa qualidade de vida, sem efeitos adversos li-
mitantes, e diminuindo a mortalidade cardiovascular, principal causa de óbito em diabéticos.
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Capítulo 14

Ruy Lyra
Raissa Lyra

Bruna Burkhardt Costi

Inibidores do SGLT2: 
tratamento do diabetes 

mellitus tipo 2

Introdução

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é a doença metabólica mais comum e está associada a 
consideráveis morbidade e mortalidade. Os portadores de DM2 tem, de fato, maior susce-
tibilidade a desenvolver doenças cardiovasculares (DCV), quando comparados com os não 
diabéticos. Uma vez que as DCV representam as principais causas de morte e incapacidade 
em pessoas com DM, deve-se reconhecer o papel fundamental dessa condição clínica para 
estratificar prontamente e tratar esses pacientes em tempo hábil. Evidências demonstraram 
que uma abordagem terapêutica baseada na gestão global do risco cardiovascular pode efe-
tivamente reduzir o fardo das DCV nesses pacientes. Um dos fatores de grande importância 
é o controle da hiperglicemia.

O manejo do DM2 é complexo e desafiador. Apesar de haver uma ampla gama de medi-
camentos antidiabéticos disponíveis, muitos pacientes não atingem as metas glicêmicas, em 
parte devido à presença de efeitos colaterais das terapias atuais, incluindo ganho de peso, 
hipoglicemia, retenção de líquidos, além dos efeitos colaterais gastrintestinais; em decorrên-
cia disso, a busca por novas estratégias de tratamento se torna importante. Entre as novas 
terapias, os inibidores dos cotransportadores de sódio-glicose 2 (SGLT2) se destacam, tanto 
por sua ação anti-hiperglicemiante quanto por seus efeitos benéficos adicionais.

O transporte de glicose e o papel do rim na homeostase glicêmica

A glicose é uma molécula altamente polar que não atravessa a membrana lipídica das 
células na ausência de um transportador específico. Nos seres humanos, existem duas classes 
de transportadores de glicose: a família GLUT (que transporta a glicose passivamente a favor 
de seu gradiente) e a família SGLT (de cotransportadores de sódio-glicose). Estes últimos 
agem ativamente, pois transportam a glicose contra seu gradiente de concentração em di-
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reção ao meio intracelular, necessitando de uma fonte de energia. O sódio cotransportado é 
levado a favor do seu gradiente, provendo a energia necessária para o transporte da glicose.

Dois cotransportadores de sódio-glicose se destacam: o SGLT1, encontrado na mucosa 
intestinal, que transporta glicose e galactose através do lúmen intestinal e também está pre-
sente no glomérulo renal, mais especificamente na alça de Henle e no túbulo distal, onde é 
responsável por 10% da reabsorção renal de glicose. O restante da glicose no plasma filtrado 
(90%) é reabsorvido por meio da ação do SGLT2, que se encontra no túbulo proximal renal. 

O rim possui papel fundamental na regulação da glicemia. O total de plasma filtrado 
diariamente contém cerca de 180 g de glicose, quantidade completamente reabsorvida em 
não diabéticos. Existe uma capacidade máxima de reabsorção de glicose, variável entre os 
indivíduos, que é excedida em situações de hiperglicemia, levando ao aparecimento de 
glicosúria.

Estudos experimentais em modelos animais descrevem uma elevação da taxa de reabsor-
ção renal de glicose em ratos diabéticos descompensados, que ocorreria devido a um aumen-
to na expressão dos genes do SGLT2. É possível que a hiperglicemia represente um estímulo 
que leva ao aumento da reabsorção renal de glicose, minimizando a glicosúria e exacerbando 
a hiperglicemia. Diante desse paradoxo fisiológico, torna-se evidente que o rim contribui 
para o desenvolvimento e a manutenção da hiperglicemia em indivíduos com diabetes, e a 
possibilidade de bloqueio do principal transportador de glicose renal, o SGLT2, torna-se uma 
estratégia de tratamento bastante atraente.

Desenvolvimento dos inibidores do SGLT2

A inibição seletiva do SGLT2 vem sendo cada vez mais estudada, o que levou ao lan-
çamento de fármacos que auxiliam no controle da glicemia em pacientes com DM2. Isso 
ocorreu pelo risco importante para eventos adversos que acompanha a inibição significativa 
do SGLT1. Pessoas com mutações SGLT1 geneticamente herdadas apresentam má absorção 
gastrintestinal, diarreia osmótica grave e desidratação. Em contrapartida, indivíduos com 
mutações geneticamente herdadas do SGLT2 (mutação no gene SLC5A2, responsável pela 
transcrição do SGLT2) apresentam um quadro denominado glicosúria renal familiar, do-
ença de herança autossômica recessiva, caracterizada pela excreção renal de glicose em não 
diabéticos e sem evidências de disfunção renal tubular, que na grande maioria dos casos 
não induz eventos adversos significativos. Ainda, em portadores de DM2, há evidências de 
que a reabsorção renal de glicose esteja aumentada; nesses indivíduos, mesmo na presença 
de hiperglicemia, os rins continuam a reabsorver glicose, levando a piora da hiperglicemia.

O interesse no uso de inibidores do SGLT2 iniciou-se com a descoberta da florizina, subs-
tância originalmente isolada da casca de macieiras em 1835, na Franca, cujos trabalhos iniciais 
demonstravam a capacidade de induzir glicosúria e, com isso, reduzir as concentrações de gli-
cose plasmática. Esse medicamento também levava a melhora na resistência à insulina e na 
disfunção das células betapancreáticas em modelos animais de diabetes, efeitos possivelmente 
decorrentes da melhora da glicotoxicidade. Uma vez que a florizina inibia de forma não seletiva 
tanto o SGLT2 como o SGLT1, o seu uso era acompanhado de eventos gastrintestinais graves 
(induzidos pela potente inibição do SGLT1), o que levou à interrupção do seu desenvolvimento 
clínico. Desde então, foram iniciados esforços para o desenvolvimento de fármacos a partir 
dessa substância, mas que não apresentassem os eventos colaterais descritos anteriormente e 
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que tivessem potência e seletividade para inibir prioritariamente o SGLT2. Surgiram, a partir 
de então, vários compostos, estando disponíveis no mercado brasileiro a empagliflozina, a ca-
nagliflozina e a dapagliflozina.

Empagliflozina

A empagliflozina é um fármaco que apresenta eficácia e segurança. Foi testada nas do-
ses de 1 a 50 mg, uma vez ao dia. Essa gliflozina foi avaliada tanto em monoterapia como 
em combinação com outros antidiabéticos, orais ou insulina. O uso da empagliflozina se 
acompanhou de eficácia na redução significativa da glicemia de jejum e da hemoglobina 
glicada (HbA1c), bem como na diminuição do peso corporal (até 2 kg versus placebo). A 
empagliflozina nas doses disponíveis, de 10 e 25 mg, produziu reduções, corrigidas pelo pla-
cebo, na pressão arterial sistólica (PAS) de aproximadamente 2 a 5 mmHg após 24 semanas.  
A taxa de hipoglicemia com o uso desse medicamento foi baixa quando em monoterapia 
(0,4 a 1,8%) e comparável com o placebo (0,4%) e a sitagliptina (0,4%). A taxa de hipoglice-
mia foi maior quando a empagliflozina foi utilizada em terapia combinada, especialmente 
com sulfonilureias ou insulina (empagliflozina + metformina 2,4 a 3,6% versus sitagliptina 
+ metformina 5,4%; empagliflozina + metformina 1,4 a 1,8% versus placebo + metformina 
0,5%; empagliflozina + metformina + sulfonilureia 11,5 a 16,1% versus placebo + metformi-
na + sulfonilureia 8,4%; empagliflozina + insulina 36,1% versus placebo + insulina 35,3%). 
No tocante a eventos adversos, em estudo de 24 semanas de seguimento, infecção do trato 
urinário (ITU) foi relatada em 8,3 a 10,3% dos pacientes em uso da empagliflozina contra 
8% daqueles que receberam placebo, e as taxas de infecções genitais foram de 2,3 a 2,7% para 
empagliflozina e 0,9% para o placebo. A análise conjunta dos dados de segurança de estudos 
de fase III com 24 semanas de duração para o uso de empagliflozina no tocante a infecções 
urinárias e genitais mostrou que, enquanto o percentual de pacientes com ITU foi semelhan-
te em todos os grupos (7,5 e 9,3% para empagliflozina 10 e 25 mg, respectivamente, versus 
8,2% para o placebo), no caso das infecções genitais, aqueles em uso da empagliflozina foram 
mais acometidos em relação àqueles em uso do placebo (4,2 e 3,6% para empagliflozina 10 
e 25 mg, respectivamente, versus 0,7% para placebo). Ambos os tipos de evento foram mais 
comuns em mulheres e pacientes com história de ITU ou infecção genital anterior. No entan-
to, dentre aqueles que relataram eventos consistentes com ITU ou infecção genital, a grande 
maioria apresentou apenas um episódio, geralmente de leve gravidade, com muito poucos 
necessitando interromper o estudo.

Canagliflozina

A canagliflozina é outro interessante inibidor de SGLT2, além de ser um inibidor de bai-
xa potência para o SGLT1. Foram desenvolvidos diversos estudos pré-clínicos e clínicos, e 
foram avaliadas as doses de 50 a 300 mg, uma vez ao dia, e 300 mg, 2 vezes ao dia, tanto em 
monoterapia em pacientes DM2 não tratados previamente como em terapia combinada com 
antidiabéticos orais ou insulina. Como exemplo, um estudo de 26 semanas de seguimento 
demonstrou que o uso da canagliflozina em monoterapia nas doses de 100 mg e 300 mg 
foi acompanhado de redução significativa da HbA1c versus placebo (p < 0,001-0,77, -1,03, 
0,14%, respectivamente). Em ensaio clínico de 52 semanas de seguimento e em comparação 

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



Inibidores do SGLT2: tratamento do diabetes mellitus tipo 2

203

com a sitagliptina, a canagliflozina em doses de 100 mg e 300 mg mostrou não inferioridade. 
Ainda, o uso da canagliflozina 300 mg foi acompanhado de superioridade estatística para a 
sitagliptina na redução da HbA1c (-0,73, -0,88, -0,73%, respectivamente). A canagliflozina 
reduziu significativamente os níveis de HbA1c e glicemia de jejum em estudos com duração 
de 12 a 52 semanas, bem como diminuiu o peso corporal (até 2,9 kg em comparação com 
grupos-controle). Além disso, houve um efeito interessante na redução da PAS quando usa-
da em monoterapia ou terapia combinada, variando o decréscimo de -0,8 a -6,8 mmHg. A 
análise conjunta de seis estudos de fase III concluiu que a canagliflozina produziu reduções 
na PAS de -3,3 e -4,5 mmHg para 100 e 300 mg, respectivamente, em relação ao placebo. A 
incidência global de hipoglicemia foi baixa, e as taxas, semelhantes naqueles em uso da ca-
nagliflozina (2 a 6%), placebo (2 a 3%) e em fármacos comparadores (5%). Por outro lado, os 
pacientes em uso da canagliflozina (4,9 a 5,6%) relataram taxas mais baixas de hipoglicemia 
em comparação com a glimepirida (4,9 a 5,6% versus 34,2%, respectivamente). Os eventos 
hipoglicêmicos foram mais comuns quando da utilização concomitante com sulfonilureias 
ou insulina. Infecções micóticas genitais foram maiores naqueles em uso da canagliflozina 
quando comparada ao placebo ou a fármacos comparadores (3 a 15% versus 0 a 6%, respec-
tivamente); esses eventos tiveram gravidade leve a moderada, e nenhum levou a interrupção 
do estudo. No tocante às infecções genitais micóticas, foram mais comuns em mulheres. 
Essas infecções genitais com canagliflozina também foram avaliadas em uma análise combi-
nada de quatro estudos de fase III. Nestes, esse evento adverso foi mais comum nos grupos 
em uso de canagliflozina do que nos submetidos ao placebo (11% das mulheres e 4% dos ho-
mens contra 3% e 1% no grupo placebo, respectivamente). Esses eventos foram de gravidade 
geralmente leve ou moderada e foram tratados com tratamentos-padrão. Quanto às ITU, as 
maiores taxas ocorreram nos grupos fazendo uso da canagliflozina quando comparados ao 
placebo ou fármacos comparadores (2,3 a 12% versus 2,1 a 8%, respectivamente); os eventos 
tiveram gravidade leve a moderada e responderam ao tratamento-padrão. A análise conjunta 
de quatro estudos de fase III e com 26 semanas de seguimento descobriu taxas de ITU de 
5,1% nos que receberam canagliflozina (100 a 300 mg) e de 4% nos que receberam placebo.

Dapagliflozina

A dapagliflozina foi o primeiro inibidor de SGLT2 liberado no Brasil. Esse fárma-
co foi testado em pacientes com diabetes nas doses entre 1 e 50 mg por via oral, uma vez 
ao dia, tanto em monoterapia como em terapia combinada (associada a antidiabéticos 
orais ou insulina). Vários estudos atestam sua eficácia e segurança. O uso da dapagliflozi-
na reduziu significativamente a HbA1c e a glicemia de jejum em estudos de longo prazo  
(> 100 semanas). Quando usada em portadores de DM2 em monoterapia por 12 se-
manas, a dapagliflozina (2,5 a 50 mg/dia) resultou na excreção urinária de glico-
se de 52 a 85 g/dia, ao fim do estudo, em comparação com uma perda de 6 g/dia com 
placebo ou metformina. A indução de glicosúria traz, como consequência lógica, 
a perda calórica, que é de cerca de 200 a 300 kcal/dia. Assim como os demais fármacos 
agindo no SGLT2, o uso da dapagliflozina foi acompanhado de perda ponderal (apro-
ximadamente 2 kg versus placebo) após 12 a 24 semanas, e 4 kg de perda versus fármaco 
comparador após 52 semanas. Embora o peso corporal tenha aumentado quando a dapa-
gliflozina foi coadministrada com a pioglitazona, a elevação ponderal foi menor do que a 
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observada em comparação com o grupo em uso de placebo mais pioglitazona (0,69 a 1,35 kg  
versus 2,99 kg, respectivamente). Em termos de segurança e tolerabilidade, a dapagliflo-
zina foi associada a um pequeno aumento na incidência de eventos hipoglicêmicos me-
nores (0 a 10%, em comparação com o grupo placebo/fármaco comparador [0,7 a 9%]), 
embora essa diferença não tenha sido estatisticamente significativa. Uma análise de se-
gurança de 12 estudos clínicos reunidos comparando dapagliflozina versus placebo re-
latou que a hipoglicemia foi mais comum no uso da dapagliflozina quando compara-
da com o placebo (10,7 a 16,3% versus 8%, respectivamente) e que os desequilíbrios em 
estudos foram observados apenas quando esse fármaco foi combinado com sulfonilu-
reia ou insulina. A dapagliflozina teve um benefício adicional na redução da PAS de até  
5 mmHg, sem aumento significativo na frequência cardíaca nem ocorrência de hipotensão 
ortostática. A diurese osmótica causada pela glicosúria resulta na diminuição da pressão 
arterial, com aumento dose-dependente no volume urinário, o que justifica a redução da 
pressão arterial não apenas com a dapagliflozina, mas também com todos os fármacos inibi-
dores do SGLT2. O tratamento com a dapagliflozina não foi associado a aumento do risco de 
toxicidade renal aguda ou deterioração da função renal. Existe uma recomendação para que 
a dapagliflozina, assim como os demais inibidores do SGLT2, não seja utilizada em pacientes 
que recebem diuréticos de alça ou apresentem depleção de volume, além de recomendação 
de acompanhamento adequado, se for provável que ocorra depleção de volume. Os sintomas 
sugestivos de infecção genital, como infecções fúngicas e ITU, foram os eventos adversos 
mais comuns naqueles em uso da dapagliflozina. A infecção genital ocorreu em 2 a 13% dos 
indivíduos recebendo dapagliflozina em comparação com 0 a 5% dos que receberam place-
bo/fármaco comparador, sendo as mulheres afetadas mais comumente do que os homens. A 
maioria dos casos não foi grave, e estes responderam bem à terapia-padrão. Quanto às ITU, 
nenhum dos eventos foi sério, e todos os casos foram resolvidos com terapêutica antibiótica 
padrão. A análise conjunta de segurança encontrou que as infecções genitais e ITU foram 
mais comuns com o uso da dapagliflozina quando comparada com placebo, e as diferenças 
entre os grupos foram menos marcadas para ITU (infecção genital: 4,1 a 5,7% em dapagli-
flozina versus 0,9% em placebo; ITU: 3,6 a 5,7% em dapagliflozina versus 3,7% em placebo).

Dose recomendada e precauções

A empagliflozina tem dose preconizada de 10 e, sobretudo, 25 mg/dia, uma vez ao dia, em 
qualquer horário. Não se recomenda o uso quando a taxa de filtração glomerular é reduzida 
(TFG estimada persistentemente inferior a 30 mL/min/1,73 m2 – MDRD), por motivo de 
perda da eficácia devido ao próprio mecanismo de ação. Também não deve ser administrada 
em pacientes com insuficiência hepática. A dapagliflozina deve ser iniciada com dose de 5 e, 
sobretudo, 10 mg, podendo ser administrada a qualquer hora do dia, durante uma refeição 
ou em jejum. A dose inicial da canagliflozina é de 100 e, sobretudo, 300 mg/dia (em adminis-
tração única diária, antes da primeira refeição da manhã).

Diferentemente da empagliflozina, a dapagliflozina e a canagliflozina não são recomen-
dadas quando a TFGe é persistentemente inferior a 45 mL/min/1,73 m2 – MDRD). Também 
não devem ser administradas em pacientes com insuficiência hepática.

Espera-se uma redução da glicemia de jejum com essa classe terapêutica em torno de 
30 mg/dL, e da HbA1c, de 0,5 a 1%. Deve-se ficar atento aos potenciais efeitos colaterais 
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de infecção genital, infecção urinária, poliúria, depleção de volume, hipotensão e confusão 
mental, aumento do colesterol LDL (sem que haja elevação de partículas de colesterol LDL 
aterogênicas pequenas e densas), aumento transitório da creatinina e cetoacidose diabética.

Dentre as grandes vantagens da classe, valem citar raros episódios de hipoglicemia, re-
dução de peso corporal e redução da pressão arterial. Segundo dados do EMPA-REG, a em-
pagliflozina possui, ainda, benefícios adicionais de redução de eventos cardiovasculares e 
mortalidade em indivíduos com DCV.

Existem diversos outros compostos em estudo, alguns já em fase III, como a sotagliflozi-
na, ipragliflozina e a topogliflozina, em um claro sinal do potencial para esse tipo de fármaco.

Estudos científicos e desfechos cardiovasculares

Após as novas recomendações do Food and Drug Administration para estudos de 
segurança cardiovascular, vários fármacos foram, estão e estarão sendo testados para que 
possam ser lançados nos Estados Unidos. Esses estudos têm proporcionado condições 
para que se conheçam o perfil de segurança e mesmo eventuais benefícios cardiovas-
culares. No tocante aos inibidores do SGLT2, já foram publicados estudos envolvendo 
empagliflozina (estudo EMPA-REG), canagliflozina (estudo CANVAS) e dapagliflozina 
(estudo DECLARE-TIMI). 

O estudo EMPA-REG visava avaliar o efeito da empagliflozina na morbimortalida-
de cardiovascular em pacientes diabéticos tipo 2 com alto risco cardiovascular. Foram 
designados aleatoriamente indivíduos para receber 10 mg ou 25 mg de empagliflozina 
ou placebo uma vez ao dia. O desfecho primário composto era caracterizado por morte 
cardiovascular, infarto do miocárdio não fatal ou acidente vascular cerebral não fatal. O 
desfecho secundário composto congregava o desfecho primário mais a hospitalização 
por angina instável. Os elegíveis eram portadores de DM2 adultos (≥ 18 anos de idade) 
com um índice de massa corporal (IMC) < 45 e uma TFGe > 30 mL/min/1,73 m2 de 
superfície corporal, de acordo com os critérios do MDRD. Todos os pacientes apresen-
tavam DCV estabelecida. Um total de 7.020 foi tratado por tempo médio de observação 
de 3,1 anos. Como resultado, o desfecho primário ocorreu em 490 de 4.687 pacientes 
(10,5%) daqueles em uso de ambas as doses de empagliflozina e em 282 de 2.333 pacien-
tes (12,1%) no grupo submetido ao placebo (hazard ratio no grupo de empagliflozina de 
0,86; intervalo de confiança de 95,02% de 0,74 a 0,99; p = 0,04 para superioridade). Não 
houve diferenças significativas entre os grupos nas taxas de infarto do miocárdio ou aci-
dente vascular cerebral, mas no grupo de empagliflozina houve taxas significativamente 
mais baixas de morte por causas cardiovasculares (3,7% versus 5,9% no grupo place-
bo; redução de 38% do risco relativo), hospitalização por insuficiência cardíaca (2,7% 
e 4,1%, respectivamente; 35% de redução do risco relativo) e óbito por qualquer causa 
(5,7% e 8,3%, respectivamente; 32% de redução do risco relativo). Não houve diferença 
significativa entre os grupos no tocante ao desfecho secundário (p = 0,08 para superio-
ridade). Por outro lado, entre os que receberam empagliflozina, houve um aumento da 
taxa de infecção genital, mas nenhum aumento de outros eventos adversos. Os autores 
concluíram que pacientes com DM2 com alto risco para eventos cardiovasculares que 
receberam empagliflozina, em comparação com placebo, tiveram uma redução significa-
tiva no desfecho composto primário, hospitalização por insuficiência cardíaca e mortali-
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dade geral. Vale ressaltar que a separação das curvas de Kaplan-Meier para mortalidade 
cardiovascular e hospitalização por insuficiência cardíaca congestiva foi observada nos 
primeiros 3 meses do estudo. Isso indica que os mecanismos da terapia com empagliflo-
zina tiveram um efeito precoce e profundo nessas complicações. Ainda, provavelmente, 
os resultados favoráveis estão relacionados aos efeitos da empagliflozina na mortalidade 
por insuficiência cardíaca e cardiovascular, direta ou indireta, que são independentes 
dos efeitos na hiperglicemia ou na DCV aterosclerótica.

Já o estudo CANVAS visava analisar os efeitos do tratamento com canagliflozina nos desfechos 
cardiovascular, renal, bem como na segurança. O programa integrou dados de dois estudos envol-
vendo um total de 10.142 participantes com DM2 e alto risco cardiovascular. Os participantes eram 
homens e mulheres portadores de DM2 > 30 anos de idade, com história de DCV aterosclerótica 
sintomática ou aqueles com 50 anos de idade ou mais, com dois ou mais dos seguintes fatores de 
risco para DCV: duração de pelo menos 10 anos de DM, PAS > 140 mmHg (enquanto recebendo 
um ou mais agentes anti-hipertensivos), tabagismo, microalbuminúria ou macroalbuminúria ou 
colesterol HDL < 38,7 mg/dL). Os participantes deviam ter uma TFGe > 30 mL/min/1,73 m2 

de área de superfície corporal e para atender a uma série de outros critérios. Os participantes do 
CANVAS foram aleatoriamente designados na proporção de 1:1:1 para receber canagliflozina 300 
mg, canagliflozina 100 mg ou placebo. Já os participantes do CANVAS-R foram aleatoriamente 
designados para receber canagliflozina 100 mg por dia, com um aumento opcional para 300 mg a 
partir da semana 13, ou placebo. Foram envolvidos 10.142 participantes e um total de 9.734 (96%) 
completaram o estudo, que teve duração média de 188,2 semanas. Entre os participantes, 22,6% 
tinham microalbuminúria, 7,6% tinham macroalbuminúria e 65,6% tinham história de DCV no 
início do estudo. O desfecho primário foi um composto de morte por causas cardiovasculares, 
infarto do miocárdio não fatal ou acidente vascular cerebral não fatal. Como resultado, a taxa do 
desfecho composto primário foi menor com canagliflozina do que com placebo (ocorrendo em 
26,9 versus 31,5 participantes por 1.000 pacientes-ano; hazard ratio de 0,86; intervalo de confiança 
de 95% de 0,75 a 0,97; p < 0,001 para não inferioridade; p = 0,02 para superioridade). As reações 
adversas foram consistentes com os riscos relatados anteriormente associados à canagliflozina, 
exceto por um aumento do risco de amputação (6,3 versus 3,4 participantes por 1.000 pacientes-
-ano; hazard ratio de 1,97; intervalo de confiança de 95% de 1,41 a 2,75); amputações ocorreram, 
principalmente, ao nível do dedo do pé ou metatarso. Os autores concluíram que, nos dois estu-
dos envolvendo pacientes com DM2 e elevado risco cardiovascular, os tratados com canagliflozi-
na tiveram menor risco de eventos cardiovasculares do que aqueles que receberam placebo, mas 
um maior risco de amputação, principalmente ao nível do dedo ou metatarso. 

O último estudo a ser publicado foi o DECLARE-TIMI, que envolveu o uso de dapagli-
flozina. Foram randomizados pacientes com DM2 que tinham ou estavam em risco de DCV 
aterosclerótica para receber dapagliflozina ou placebo. O desfecho primário de segurança foi 
um composto de eventos cardiovasculares adversos maiores (ECVM), definidos como morte 
cardiovascular, infarto do miocárdio ou acidente vascular cerebral isquêmico. Os desfechos 
primários de eficácia foram ECVM e um composto de morte cardiovascular ou hospitali-
zação por insuficiência cardíaca. Os desfechos secundários de eficácia foram um composto 
renal (diminuição ≥ 40% na TFGe para < 60 mL/min/1,73 m2 de área corporal, nova doença 
renal terminal ou morte por causas renais ou cardiovasculares) e morte por qualquer causa. 
Foram avaliados 17.160 pacientes, incluindo 10.186 sem DCV aterosclerótica, seguidos por 
uma média de 4,2 anos. Na análise do desfecho primário de segurança, a dapagliflozina aten-
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deu ao critério pré-especificado para não inferioridade ao placebo em relação ao ECVM (p 
< 0,001 para não inferioridade). Nas duas análises primárias de eficácia, a dapagliflozina não 
resultou em menor taxa de ECVM (8,8% no grupo dapagliflozina e 9,4% no grupo placebo; 
hazard ratio de 0,93; intervalo de confiança de 95% de 0,84 a 1,03; p = 0,17), mas resultou em 
menor taxa de morte cardiovascular ou hospitalização por insuficiência cardíaca (4,9% versus 
5,8%; hazard ratio de 0,83; intervalo de confiança de 95% de 0,73 a 0,95; p = 0,005), refletindo 
menor taxa de hospitalização por insuficiência cardíaca (hazard ratio de 0,73; intervalo de 
confiança de 95% de 0,61 a 0,88); não houve diferença entre grupos na morte cardiovascular 
(hazard ratio de 0,98;  intervalo de confiança de 95% de 0,82 a 1,17). Um evento renal ocorreu 
em 4,3% no grupo dapagliflozina e em 5,6% no grupo placebo (hazard ratio de 0,76; intervalo 
de confiança de 95% de 0,67 a 0,87), e morte por qualquer causa ocorreu em 6,2% e 6,6%, res-
pectivamente (perigo proporção de 0,93; intervalo de confiança de 95% de 0,82 a 1,04). A ceto-
acidose diabética foi mais comum com dapagliflozina do que com placebo (0,3% versus 0,1%,  
p = 0,02), assim como a taxa de infecções genitais que levaram à descontinuação do esque-
ma ou que foram considerados eventos adversos sérios (0,9% versus 0,1%, p < 0,001). Os 
autores concluíram que, em portadores de DM2 que tinham ou estavam em risco de DCV 
aterosclerótica, o tratamento com dapagliflozina não resultou em uma taxa maior ou menor 
de MACE do que placebo, mas em uma menor taxa no desfecho composto de morte car-
diovascular ou hospitalização por insuficiência cardíaca, achado que reflete menor taxa de 
hospitalização por insuficiência cardíaca.

Apesar dos critérios de entrada mais amplos, em diferentes populações, a inibição de SGLT2 
produziu uma redução quase idêntica nas taxas de insuficiência cardíaca congestiva (hazard ratio 
de 0,65 no estudo EMPA-REG OUTCOME, hazard ratio de 0,67 no estudo CANVAS e hazard 
ratio de 0,73 no estudo DECLARE). O conceito de que os inibidores de SGLT2 reduziram os 
eventos cardiovasculares principalmente por meio da prevenção da insuficiência cardíaca (versus 
eventos aterotrombóticos) ganhou ampla aceitação, mas várias questões permaneceram sem res-
posta, sendo as mais importantes iniciadas com “como”. 

No tocante aos desfechos renais com o uso desses fármacos, os estudos EMPA-REG e CAN-
VAS confirmaram os potenciais efeitos renoprotetores em longo prazo da empagliflozina e da 
canagliflozina, respectivamente. Especificamente, a empagliflozina reduziu em 39% o desfecho 
renal pré-especificado (incidência ou agravamento da nefropatia), enquanto uma análise explo-
ratória mostrou que esse fármaco reduz a relação albumina/creatinina urinária em 25% em pa-
cientes com microalbuminúria e em 32% naqueles com macroalbuminúria. Da mesma forma, no 
estudo CANVAS, a administração de canagliflozina foi seguida por uma diminuição significativa 
da incidência de desfecho composto pré-especificado em 40%, enquanto um benefício com rela-
ção à progressão da albuminúria em 27% também foi encontrado. Curiosamente, não foram ob-
servadas diferenças nos efeitos do medicamento nos desfechos renais entre o grupo de prevenção 
primária e secundária nesse estudo. Já no DECLARE-TIMI, em que pacientes tinham uma TFGe 
média basal de 85,2 mL/min/1,73 m2, foi observada redução de 47% do desfecho renal composto, 
incluindo redução da TFGe ≥ 40%, doença renal em estágio terminal e morte renal. A redução da 
progressão da doença renal mostrou-se consistente nos diferentes subgrupos de pacientes de acor-
do com a função renal (< 60 mL/min/1,73 m2, 60 a 90 mL/min/1,73 m2 e ≥ 90 mL/min/1,73 m2),  
assim como independentemente do status de DCV do paciente. 

Várias teorias foram apresentadas para explicar os profundos efeitos salutares dos inibido-
res de SGLT2 nos desfechos cardiovasculares e renais. Seriam: melhora nas condições de carga 
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ventricular por meio da redução da pré-carga (secundária à natriurese, diurese osmótica) e da 
pós-carga (redução da pressão arterial e melhora da função vascular), melhora do metabolis-
mo e da bioenergética cardíaca, inibição da troca miocárdica de Na+/H+, redução da necrose e 
fibrose e alteração nas adipocinas, produção de citocinas e massa de tecido adiposo epicárdico.

Conclusão 

Diante dos dados expostos, o uso dos inibidores do SGLT2 retratou claramente a ação 
significativa no controle glicêmico e, mais do que isso, caracteriza-se por seus potenciais 
benefícios cardiovasculares e renais. Traz, portanto, uma grande janela de oportunidade para 
uso nos portadores de DM2.
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Capítulo 15

José Egidio Paulo de Oliveira
Melanie Rodacki

Mayara Peres Barbosa

Insulinoterapia no 
diabetes mellitus tipo 2

Introdução

Diversos medicamentos foram lançados nas últimas décadas para o tratamento do dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2). Vários aspectos devem ser considerados para a escolha do me-
lhor esquema terapêutico em pacientes com a doença, como eficácia, risco de hipoglicemia, 
custo, potenciais eventos adversos e impacto no peso e nos fatores de risco cardiovasculares. 
A insulina permanece como uma excelente opção e pode ser indicada em diversas fases do 
tratamento dessa enfermidade.

No passado, a insulina era vista como um recurso a ser utilizado somente em estágios 
tardios do tratamento do DM2, com uma conotação negativa e associada a um mau prog-
nóstico. Atualmente, é preconizado o início precoce da insulinoterapia, de modo a atingir o 
controle glicêmico e evitar complicações crônicas do DM2. Além de ser o medicamento mais 
antigo para o tratamento do DM, com o qual os médicos têm maior experiência de uso, tem 
potencial ilimitado de redução da glicemia. A insulina é o medicamento com maior chance 
de atingir o controle metabólico quando outros agentes, isolados ou em combinação, não 
foram eficazes. Por outro lado, é uma substância injetável cujos eventos adversos são a hipo-
glicemia e o ganho de peso; entretanto, o uso de análogos de insulina e de dispositivos mais 
modernos para a sua aplicação podem minimizar esses problemas. Estima-se que cerca de 
35% dos pacientes com DM2 nos Estados Unidos utilizem insulina.

Há, ainda, fortes obstáculos ao emprego oportuno de insulina no tratamento do DM2. 
Muitas vezes, tais barreiras ocorrem em razão do desconhecimento médico dos benefícios da 
insulinoterapia precoce ou de estratégias mais simples e seguras do método, além do medo 
de alguns profissionais da ocorrência de hipoglicemia. Já os pacientes, muitas vezes, temem 
a injeção, a punção digital para a automonitorização e a hipoglicemia decorrente do uso de 
insulina, bem como o ganho ponderal e as restrições alimentares; desconhecem os benefícios 
do controle glicêmico adequado e, com frequência, não recebem orientação médica adequa-
da nem educação em diabetes.
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Assim, as questões que envolvem as dificuldades no uso da insulina devem ser resolvi-
das com a finalidade do bom andamento da terapia. Embora a insulina seja potencialmente 
associada a piora da qualidade de vida, por ser injetável, isso não se observa na prática. A 
melhora do controle metabólico associada ao início da insulinoterapia resulta, na verdade, 
em melhora da qualidade de vida. A maioria dos pacientes reluta em iniciar uma terapia 
injetável, mas, quando iniciada, é bem tolerada e eficaz. A orientação adequada pela equipe 
médica, de preferência por uma equipe multidisciplinar, favorece a adesão e o engajamento 
do paciente ao tratamento.

História natural do diabetes mellitus 2

O DM2 caracteriza-se por hiperglicemia decorrente de duas disfunções principais, a per-
da da capacidade secretória de insulina pelas células betapancreáticas e a resistência insu-
línica, representada pela redução efetiva de sua atuação nos tecidos muscular, gorduroso e 
hepático. Essas alterações ocorrem de maneira precoce no curso da doença e permanecem 
presentes durante sua evolução, com a insulinorresistência antecedendo a insulinopenia por 
muitos anos, na maioria dos casos.

Um estudo prospectivo realizado com os índios Pima, grupo populacional de alto risco para 
o desenvolvimento de DM, após seguimento de vários anos, ajudou no esclarecimento dessas 
questões. Durante a transição de glicemia normal para intolerância à glicose (IGT), a realização 
do teste com clamp hiperglicêmico hiperinsulinêmico demonstrou um decréscimo de 27% na 
resposta de secreção aguda de insulina. O mesmo teste feito posteriormente na transição de into-
lerância para DM apontou queda adicional na secreção aguda de insulina de 57%. Um estudo de 
necrópsia demonstrou redução de 40% na massa de células beta em pessoas com pré-diabetes e 
60% em indivíduos já com DM2. Sendo assim, a função anormal da célula beta é um aspecto im-
portante no desenvolvimento do DM2. Mesmo que, no início, a produção de insulina seja normal 
ou aumentada, é desproporcionalmente baixa para o grau de resistência insulínica.

Após o desenvolvimento do DM2, há diminuição progressiva da capacidade de secreção 
das células beta. O UK Prospective Study (UKPDS), maior estudo já realizado com DM2, 
evidenciou a elevação progressiva da hemoglobina glicada (HbA1c) com o passar dos anos 
de tratamento com sulfonilureia, metformina ou insulina. Com 6 anos de acompanhamento, 
cerca de 53% dos indivíduos com DM recém-diagnosticados tratados com dieta e sulfo-
nilureias necessitaram de combinação com insulina, o que confirma a perda progressiva da 
capacidade de secreção de insulina pela célula beta nesses casos.

Perfil das insulinas

A insulina regular foi a primeira insulina utilizada em humanos. Apresenta início de ação 
em cerca de 30 minutos, pico em 1 a 2 horas e duração de 6 a 8 horas. A partir dessa molécu-
la, foi desenvolvida a insulina NPH, com adição de protamina e zinco, de ação intermediária, 
com início de ação entre 1 e 3 horas, pico de ação de 5 a 7 horas e duração de 13 a 16 horas. 
Análogos de insulina, produzidos por engenharia genética, foram introduzidos nas últimas 
décadas, com modificações da estrutura da molécula de insulina permitindo mudanças sig-
nificativas no seu perfil de ação. A insulina regular tende a formar dímeros e, após, hexâme-
ros no tecido subcutâneo, o que retarda a sua absorção.
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Alterações moleculares foram capazes de reduzir a capacidade da insulina de formar díme-
ros e hexâmeros, acelerando sua absorção, gerando o desenvolvimento dos análogos de insu-
lina de curta duração, como lispro, glulisina e asparte. Na insulina lispro, isso se dá pela troca 
de prolina por lisina nas posições B28 e B29, respectivamente, na cadeia beta da insulina. Na 
insulina asparte, a mudança ocorre por troca de prolina por ácido aspártico na posição B28 da 
mesma cadeia. Já a glulisina é caracterizada por troca de asparagina por lisina na posição B3 e 
lisina por ácido glutâmico na posição B29, ambas também na cadeia beta da insulina.

A insulina glargina é um análogo de longa duração de insulina caracterizada por substitui-
ção de asparagina por glicina na posição A21 da cadeia alfa de insulina e adição de 2 moléculas 
de arginina na porção aminoterminal da cadeia beta de insulina. Isso a torna solúvel em pH 
ácido, o que retarda sua absorção e prolonga sua ação em pH neutro. Mais recentemente, foi 
lançada a insulina glargina mais concentrada, na formulação U300 (300 U/m), o que permite 
uma ação de duração mais longa. 

A insulina detemir também é um análogo de insulina de longa duração, no qual há tro-
ca do aminoácido treonina da posição B30 da cadeia beta da insulina por uma cadeia de 
ácido graxo mirístico, o que favorece a ligação da molécula com albumina, assim como a 
autoassociação, prolongando o tempo de ação da insulina. A degludeca, por sua vez, é uma 
insulina dB30 acilada ao grupo E-amino da lisina com ácido hexadecanoico através de um 
ligante ɣ-ácido L-glutâmico. Após injeção subcutânea, autoassocia-se para formar multi-he-
xâmeros, que lentamente se dissociam em monômeros, o que resulta em uma ação de mais 
de 42 horas, com meia-vida de cerca de 25 horas. Comparativamente à glargina, tem eficácia 
similar em termos de controle glicêmico, com menores taxas de hipoglicemia nos pacientes 
com DM2.

 A insulina degludeca é uma insulina basal acilada, com maior duração de ação compa-
rada à detemir e à glargina. Apresenta um diácido gordo de carbono-16 agregado ao monô-
mero de insulina através de um espaçador ácido gama-glutâmico e é solúvel numa fórmula 
de fenol-zinco. Após a aplicação, o fenol se dispersa, e os di-hexâmeros da insulina entram 
nos multi-hexâmeros estáveis solúveis, criando um depósito de insulina no tecido subcutâ-
neo. Os monômeros de insulina se desligam dos multi-hexâmeros de forma lenta e contínua, 
saindo dos depósitos subcutâneos para circulação. Sua meia-vida média é de 25 horas, e suas 
concentrações atingem a estabilidade após 3 dias. 

Atualmente existem no mercado dois produtos de associação de insulina basal e análogos 
do receptor do GLP1: glargina com lixisenatida e degludeca com liraglutida. Essa combina-
ção é eficaz no controle glicêmico, com menor risco de hipoglicemia e ganho de peso.

Quando indicar insulina no tratamento do diabetes mellitus?

Em geral, o tratamento medicamentoso atual do DM2 é iniciado com monoterapia com 
metformina, exceto nos casos em que tal substância é contraindicada. Caso haja falha desse 
tratamento, a associação com outro(s) medicamento(s) deve ser iniciada até que o controle 
glicêmico adequado seja atingido, sendo a insulina uma das opções. Embora, no passado, a 
insulina tenha sido preconizada apenas em estágios tardios do tratamento do DM2, atual-
mente pode ser considerada até mesmo na fase inicial do tratamento.

Nos pacientes recém-diagnosticados com HbA1c superior a 9%, há baixa probabilidade de 
atingir o controle glicêmico com monoterapia com algum medicamento antidiabético que não 
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seja insulina. Nesses casos, a combinação de substâncias que não seja com a insulina ou mesmo 
a própria insulina pode ser indicada desde o início. Em recém-diagnosticados com sintomas 
hiperglicêmicos significativos e/ou hiperglicemia acentuada (> 300 a 350 mg/dL) com HbA1c 
muito elevada (> 10 a 12%), a insulinoterapia deve ser considerada, ao menos, como medida 
temporária. Se houver sintomas catabólicos ou cetonúria, refletindo uma profunda deficiência 
de insulina, tal substância certamente é indicada. Caso a insulina seja iniciada a pacientes re-
cém-diagnosticados, uma vez resolvidos os sintomas e melhorada a glicotoxicidade, com maior 
compensação metabólica, muitas vezes é possível reduzir a dose da insulina ou retirá-la.

A insulina também é uma opção terapêutica quando há falha da monoterapia no DM2. Quanto 
maior a HbA1c nessa fase, maior a probabilidade de necessidade do hormônio. Com mais frequên-
cia, a insulina é indicada a pacientes usando combinações de antidiabéticos orais em dose máxima 
mantendo HbA1c acima do alvo. Evidências sugerem que, em pacientes com DM2 sem controle 
metabólico com dois medicamentos antidiabéticos orais, a melhor resposta na obtenção do alvo 
glicêmico ocorre com a insulina, sobretudo nos casos de HbA1c muito elevada (> 8,5%). Entretanto, 
eventos adversos potenciais devem ser considerados para a escolha terapêutica adequada. Como o 
DM2 é associado a perda progressiva das células beta, muitos pacientes acometidos por essa enfer-
midade, especialmente com doença de longa duração, acabam por precisar de insulina. Consideran-
do que a maioria dos pacientes com DM2 mantém alguma secreção de insulina mesmo em estágios 
avançados da doença, esquemas complexos de insulinoterapia geralmente não são necessários.

Outras situações em que a insulina pode ser necessária no DM2, ao menos de maneira 
transitória, são descompensação da glicemia por doença aguda (estresse, infecção, isquemia 
miocárdica etc.), cetoacidose diabética ou estado hiperosmolar não cetótico, perda ponderal 
progressiva e uso de medicamento hiperglicemiante (corticosteroide, por exemplo). Muitas 
vezes, a insulina também está indicada no período perioperatório. Essa substância é o trata-
mento de escolha para o DM2 durante a gestação e muitos casos de doença renal ou hepática, 
em que a maior parte dos demais agentes antidiabéticos é contraindicada.

Com o desenvolvimento dos agonistas de receptores de glucagon-like peptide 1 (GLP-1), sur-
giu o questionamento de qual seria a melhor conduta a pacientes que não atingem o controle 
metabólico apenas com hipoglicemiantes orais: iniciar insulina ou agonistas de receptor de GLP-
1? Esse fato depende de uma série de fatores, como níveis de HbA1c, peso do paciente, tempo de 
diabetes e função pancreática, e tal decisão deve ser individualizada. Em indivíduos com HbA1c 
muito elevada, a insulina é a escolha preferencial. Não existe um ponto de corte definitivo para 
determinar o nível de HbA1c para o qual a insulina é uma escolha melhor, mas é provável que esse 
número seja de 8,5%, considerando, inclusive, o potencial de redução de HbA1c com os agonistas 
de receptores de GLP-1. Nos pacientes com HbA1c mais baixa que isso, mais próxima ao alvo 
preconizado, a escolha depende do perfil glicêmico e de características do indivíduo a ser tratado, 
havendo queda similar da HbA1c. A insulina basal, nesses casos, resulta em ganho de peso, maior 
frequência de hipoglicemias noturnas e melhora, sobretudo, das glicemias pré-prandiais, inclusi-
ve de jejum. Os agonistas de receptores de GLP-1 atuam principalmente na glicemia pós-prandial, 
levam a perda de peso e, com frequência, são associados a eventos adversos gastrintestinais.

Como utilizar a insulina no tratamento do diabetes mellitus tipo 2?

O objetivo do tratamento com insulina no DM2 é atingir uma glicemia próxima da nor-
malidade, minimizando o ganho de peso e o aparecimento de hipoglicemias. Na maioria 
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dos casos, a insulinoterapia no DM2 é iniciada com uma insulina de ação intermediária ou 
longa, capaz de proporcionar cobertura basal, sem insulina de ação rápida. De modo geral, 
esquemas que utilizam insulina pré-mistura como forma de insulinização inicial (contendo 
insulinas de ação intermediária e rápida) resultam em maior queda da HbA1c, ao menos nos 
pacientes com HbA1c superior a 8,5%, com aumento discreto da frequência de hipoglicemia 
e ganho de peso do que o uso de insulina basal isolada.

Insulinas de ação rápida ou ultrarrápida para cobertura prandial geralmente são utili-
zadas em uma fase mais tardia da evolução do DM2, quando há piora da função de células 
betapancreáticas. Entretanto, nos casos em que há hiperglicemia muito acentuada, a insuli-
nização pode ser iniciada com esquemas de insulina mais complexos. Para ajustes de dose 
e esquema de insulinização, devem ser revisados glicemias capilares, HbA1c, estilo de vida, 
adesão a dieta e atividade física durante as consultas médicas.

Insulinoterapia basal

No início do tratamento, exceto se há hiperglicemia muito significativa, deve ser institu-
ída a insulina basal, que fornece uma cobertura relativamente uniforme durante todo o dia e 
a noite, sobretudo para controlar a produção hepática de glicose entre as refeições e durante 
o sono. Para tal, pode ser utilizada uma insulina de ação intermediária (NPH), um análogo 
de insulina de longa duração (insulina glargina U100 ou detemir) ou um análogo de duração 
ultralenta (glargina U300 ou degludeca). Os demais agentes antidiabéticos podem ser man-
tidos, ao menos inicialmente.

Ação na glicemia

O tratamento com insulina basal melhora o perfil glicêmico nas 24 horas, pois há me-
lhora das glicemias pré-prandiais. A diferença entre a glicemia pré e a pós-prandial não é 
alterada, mas os pacientes partem de uma glicemia mais baixa antes das refeições.

Com a melhora da glicotoxicidade, seria esperado um benefício na liberação de in-
sulina nas refeições. Apesar disso, evidências mais recentes não mostraram melhora sig-
nificativa na glicemia pós-prandial com insulina basal, possivelmente porque a insulina 
foi iniciada após falência dos agentes orais, em pacientes com doença avançada e pouca 
chance de recuperação da função de células beta. Estudos com insulinoterapia em indiví-
duos com DM2 recém-diagnosticados mostram grande melhora de função de célula beta 
e até reversão do DM2 com início de insulinoterapia. Estudos randomizados com DM2 
indicam que mais de 40% atingem o objetivo preconizado do tratamento, mesmo partindo 
de HbA1c elevada.

Escolha da insulina basal

Uma questão relevante é a escolha da insulina basal em pessoas com DM2. As insulinas 
glargina, detemir e degludeca estão associadas a uma frequência discretamente menor de 
hipoglicemias noturnas do que a insulina NPH, embora sejam mais caras.

Uma análise da base de dados Cochrane com oito estudos (de 24 a 52 semanas) e 2.293 pa-
cientes comparou insulina NPH com glargina ou detemir e, apesar de não ter identificado di-
ferenças na HbA1c, demonstrou menor frequência de hipoglicemias sintomáticas e noturnas 
com os análogos. Entre os esquemas, não foram encontradas diferenças na qualidade de vida. 

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



Insulinoterapia no diabetes mellitus tipo 2

215

A insulina detemir tem sido associada a ganho de peso menor, sobretudo quando utilizada uma 
vez ao dia. Um aspecto importante é se há diferença significativa entre a insulina glargina e a 
detemir. Uma comparação entre ambas em pacientes com falência de 1 ou 2 antidiabéticos orais 
demonstrou queda similar de HbA1c (de 8,2 para 7,1%), com segurança semelhante em termos 
de hipoglicemia, embora com ganho de peso um pouco menor com a detemir. Por outro lado, 
a dose necessária desta última foi maior do que a de glargina para obter resultados comparáveis.

Os análogos de ação ultralonga (glargina U300 e degludeca) apresentam menores taxas 
de hipoglicemia em comparação à glargina U100. 

A insulina, em geral, é iniciada na dose de 0,2 UI/kg/dia, apesar de doses maiores (0,3 
a 0,4 UI/kg/dia) serem razoáveis em pessoas com hiperglicemia mais grave e uma dose 
mais baixa (0,1 UI/kg/dia) ser indicada se há alto risco de hipoglicemia, como em paciente 
idoso, com nefropatia e/ou hepatopatia. Os ajustes na dose de insulina devem ser feitos 
com base na automonitorização. A glicemia capilar de jejum é essencial para o ajuste da 
insulina basal. Para avaliar se a insulina prandial (ou outra aplicação de insulina basal, no 
caso da NPH e, possivelmente, detemir) será necessária, é preciso fazer monitorização em 
outros momentos do dia. A dose deve ser titulada progressivamente, sendo a maioria dos 
pacientes capaz de aprender a titular a dose de insulina aumentando em 1 a 2 unidades 
(ou, naqueles em uso de doses maiores, de 5 a 10%), 1 a 2 vezes por semana, no caso de 
hiperglicemia persistente em jejum.

Quando as glicemias atingem valores próximos aos objetivos estabelecidos, o ajuste de 
dose deve ocorrer de forma menos frequente. Em caso de hipoglicemia, recomenda-se a di-
minuição da dose de insulina. A automonitorização da glicemia capilar é fundamental para 
atingir o controle glicêmico nessa fase. A dose média de insulina nos pacientes com DM2 
em insulinoterapia basal é de 0,3 a 0,5 UI/kg/dia com insulinas NPH, glargina e degludeca, 
e maior com detemir.

Na insulinoterapia basal, o objetivo do tratamento com insulina é atingir uma glicemia de 
jejum abaixo de 100 mg/dL. Entretanto, nem sempre essa meta é alcançada, como observado 
em diversos estudos clínicos, atingindo glicemias de jejum entre 110 e 120 mg/dL na maioria 
dos casos. O estudo Treat to Target, desenvolvido para comparar os resultados de insulinas 
NPH e glargina, apresentou um esquema semanal de titulação de insulina com a finalidade de 
manter a glicemia de jejum abaixo de 100 mg/dL. Tal esquema se mostrou capaz de reduzir a 
HbA1c nos participantes do estudo de 8,6 para 6,9% em 18 semanas; cerca de 60% deles atingi-
ram a meta inferior a 7%, com uma frequência baixa de hipoglicemias. Esse esquema semanal 
de titulação de insulina basal consiste em iniciar com 10 unidades de insulina por via subcutâ-
nea antes de o paciente dormir e ajustar a dose por semana, conforme a Tabela 15.1.

Tabela 15.1. Esquema de titulação de insulina basal com ajuste semanal de dose

Média de glicemia capilar  
(dois exames, jejum)

Aumentar a dose em (UI/dia)

≥ 180 mg/dL 8

140 a 180 mg/dL 6

120 a 140 mg/dL 4

100 a 120 mg/dL 2

Adaptada de Arnold S, 2005.
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Exceções a esse algoritmo são: 1) não aumentar a dose de insulina se houver uma glicemia 
menor que 72 mg/dL durante a semana; 2) se a hipoglicemia for grave (< 56 mg/ dL), além de 
não aumentar a dose, deve ser reduzida em 2 a 4 unidades na semana seguinte. Apesar de se-
guro, esse esquema foi criticado por alguns profissionais pela menor participação do paciente 
nas decisões de tratamento, além do tempo para chegar à meta. Assim, surgiram modificações, 
com outros estudos, em que o paciente pode aumentar a dose em 2 unidades, após 3 dias con-
secutivos, ou 1 unidade a cada dia, caso a glicemia permaneça acima da meta. A dose inicial 
também pode ser estabelecida de acordo com a glicemia de jejum e o peso corporal.

Intensificação do esquema de insulina

A maioria dos pacientes com DM2 pode ser tratada com insulina basal isolada, pelo 
menos por algum tempo; entretanto, em determinadas situações, deve-se considerar a pro-
gressão do esquema de insulina para a terapia de combinação injetável, com insulinas de 
diferentes perfis farmacocinéticos ou, então, com terapia adicional combinada com agonis-
tas do receptor de GLP-1. A probabilidade da necessidade de insulina prandial será maior 
se a dose diária do hormônio ultrapassar 0,5 U/kg de peso/dia e, sobretudo, se ultrapassar 
1 UI/kg de peso/dia. Entretanto, alguns pacientes não atingem a HbA1c-alvo, mesmo com 
titulação adequada da insulina basal, cujo aumento não resulta em benefícios nesses casos. 
Nessa situação, em geral, a glicemia de jejum é adequada, mas a glicemia é mais elevada ao 
longo do dia. Em outros casos, o controle pode ser obtido, inicialmente, com insulinoterapia 
apenas basal, mas, com o passar do tempo, a HbA1c pode subir aos poucos, mesmo que a 
glicemia de jejum esteja adequada. No caso de o paciente estar aplicando apenas uma injeção 
de insulina NPH, pode-se acrescentar uma segunda dose no café da manhã. A dose total 
diária pode ser de 0,3 UI/kg de peso corporal, dividindo-se o resultado nas aplicações antes 
do desjejum e do jantar ou de dormir. A falta de obtenção de resultados adequados requer o 
uso de insulina rápida ou ultrarrápida antes das refeições.

Como a maioria dos pacientes mantém alguma secreção endógena de insulina, mesmo 
nos estágios tardios da doença, estratégias de insulinoterapia complexa e intensiva geral-
mente não são necessárias para o tratamento do DM2. Entretanto, a diminuição progressiva 
da secreção de insulina pode, com frequência, gerar a necessidade de insulina prandial em 
estágios mais avançados. A adição dessa insulina deve ser considerada quando há hipergli-
cemia pós-prandial significativa, a glicemia de jejum está dentro do alvo, e a HbA1c perma-
nece acima do alvo de 3 a 6 meses após a titulação da insulina basal. A cobertura prandial 
pode ser feita com análogos de insulina de curta duração (lispro, asparte ou glulisina) ou 
com insulina regular, antes das refeições. Os análogos de insulina de curta duração resultam 
em melhora de glicose pós-prandial do que a insulina regular, cujo perfil farmacocinético é 
menos atraente.

A associação fixa de insulina com análogo do receptor de GLP1 é uma opção para a inten-
sificação do tratamento ou para o início da insulinização em indivíduos com DM2. 

Para a associação degludeca 100 U/mL + liraglutida 3,6 mg/mL, a dose inicial reco-
mendada é de 10 unidades da associação, as quais correspondem a 10 unidades de insulina 
degludeca e 0,36 mg de liraglutida. A mesma pode ser adicionada ao tratamento existente 
com antidiabético oral, devendo-se considerar uma redução na dose de sulfonilureia quan-
do associada à mesma. No caso de transferência de terapia a partir de agonista do receptor 
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de GLP-1 ou insulina basal, devem ser descontinuados antes do início da associação, e a 
dose inicial recomendada é de 16 unidades (16 unidades de insulina degludeca e 0,6 mg 
de liraglutida).

A associação de glargina a lixisenatida tem duas apresentações: a de glargina 100 U/mL 
a lixisenatida 50 µg/mL (caneta de 10 a 40 unidades) e a de glargina 100 U/mL a lixisenatida 
33 µg/mL (canetas de 30 a 60 unidades). Em pacientes em uso de antidiabéticos orais ou 
glargina U100, dose menor do que 20 unidades ao dia, indica-se iniciar com 10 unidades da 
associação (10 unidades de glargina e 5 µg de lixisenatida); em pacientes em uso de glargina 
na dose entre 20 e 29 unidades, iniciar 20 unidades (20 de glargina e 10 µg de lixisenatida); já 
em pacientes em uso de 30 ou mais unidades de glargina, iniciar com a dose de 30 unidades 
na apresentação de glargina 100 U/mL e lixisenatida 33 µg/mL (30 unidades de glargina e 10 
µg de lixisenatida).

O monitoramento frequente da glicose é recomendado durante a transferência e nas se-
manas seguintes. A dose inicial recomendada não deve ser excedida, e o monitoramento 
frequente da glicose é recomendado durante a transferência e nas semanas seguintes.

Cobertura prandial na insulinoterapia para pacientes com diabetes mellitus tipo 2

A instituição de insulina prandial em pacientes com falha da insulinoterapia basal pode 
ser feita de duas formas: 1) mais precisa, com adição de insulina prandial antes das refeições 
em associação à insulina basal; 2) pré-mistura duas a três vezes ao dia, antes das refeições, 
visando à cobertura pré e pós-prandial. Formulações de insulina pré-mistura são preparadas 
com uma proporção fixa de insulina de ação intermediária e de ação rápida ou ultrarrápida 
(70% de ação intermediária e 30% de ação rápida ou 70/30, 75% de ação intermediária e 25% 
de ação rápida ou 75/25, ou 50% de ação intermediária e 50% de ação rápida ou 50/50).

As insulinas pré-misturas são práticas, pois permitem a abordagem da glicemia pré e 
pós-prandial com uma única aplicação. Entretanto, têm como desvantagem a incapacida-
de de titular a proporção de insulina de ação mais curta e mais longa, aumentando o risco 
de hipoglicemia. Essa insulina pode ser apropriada para alguns pacientes que se alimentam 
regularmente e necessitam de esquemas mais simplificados, mas é importante lembrar que 
nem sempre as proporções de insulina de ação intermediária e rápida ou ultrarrápida são 
compatíveis com o estilo de vida e as necessidades dos pacientes.

Dose de insulina prandial

A dose inicial de insulina prandial deve ser decidida com base na dose total de insulina 
em uso (o que reflete o grau de resistência insulínica), no conteúdo de carboidratos de cada 
refeição e na atividade física em cada período do dia. Dados obtidos a partir da automoni-
torização da glicemia capilar são muito úteis para titular a dose de insulina. A dose média 
total de insulina, por dia, nos indivíduos com DM2 que utilizam insulina basal + prandial, é 
de 0,5 a 1,5 UI/kg/dia.

Esquema basal-plus

Uma estratégia para o controle da glicemia pós-prandial nos pacientes em que o controle 
glicêmico não foi atingido com insulina apenas basal pode ser a adição de insulina prandial 
na refeição que resulte em maior pico hiperglicêmico e/ou com maior conteúdo de carboi-
drato, o que é conhecido como esquema basal-plus. Há evidências suficientes para concluir 
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que esse esquema pode ser útil nos casos em que há falha da insulinoterapia basal isolada, 
mas ainda não há necessidade de um esquema basal-bolus completo. Este último geralmente 
é iniciado com 4 unidades no início da refeição mais associada a hiperglicemia pós-prandial, 
com aumento da dose 2 vezes por semana em 1 unidade até que a glicemia pós-prandial (2 
horas) seja inferior a 160 mg/dL ou inferior a 130 mg/dL 3 horas após a refeição. Outras 
injeções de insulina podem ser adicionadas sequencialmente às demais refeições, conforme 
haja necessidade. De forma geral, se todas as glicemias pré-prandiais forem elevadas, uma 
insulina de ação rápida ou ultrarrápida deve anteceder todas as refeições. Em casos de hiper-
glicemia após uma das refeições apenas, o esquema basal-plus pode ser utilizado.

Insulinas pré-mistura versus basal-bolus

Tanto o esquema basal-bolus quanto o uso de pré-misturas são eficazes e seguros a pa-
cientes com DM2, devendo ser utilizados nos casos em que a insulinoterapia basal isolada 
não foi suficiente para atingir o controle da glicemia (com ou sem outros medicamentos). 
No estudo PREFER, pacientes com HbA1c média de 8,6% sem resposta a vários agen-
tes orais receberam insulina bifásica asparte 70/30 2 vezes ao dia versus detemir 1 vez ao 
dia com asparte antes das refeições por 26 semanas. A queda da HbA1c foi menor com  
basal-bolus versus pré-mistura, embora com mais episódios de hipoglicemias clinicamente 
significativas.

O estudo Glulisine in Combination with Insulin Glargine in an Intensified Insulin 
Regimen (GINGER) comparou o uso de insulina pré-mistura versus glargina + glulisina  
antes das refeições em indivíduos com DM2 previamente tratados com insulina pré-
-mistura e HbA1c média de 8,6%, obtendo melhor controle glicêmico com o uso do 
tratamento basal-bolus, sem aumento da frequência de hipoglicemias. A ausência de 
diferença na frequência de hipoglicemias na comparação de insulina basal-bolus com 
insulina pré-mistura também foi relatada por Rosenstock e colaboradores, utilizando 
insulina lispro bifásica 50/50 como insulina pré-mistura.

Esquema basal-bolus

Quando o paciente com DM2 tem uma capacidade secretória pancreática de insulina 
muito baixa ou mesmo inexistente, o melhor esquema de insulinização a ser seguido é o 
basal-bolus. As insulinas NPH (2 a 3 vezes/dia), detemir (2 vezes/dia), glargina (1 vez/dia) 
ou degludeca (1 vez/dia) responderão pela manutenção da insulina basal, que controla a 
glicemia à noite e de dia, nos intervalos das refeições. Compreendem 40 a 50% da dose to-
tal de insulina. As insulinas regulares, lispro, asparte ou glulisina controlarão as glicemias 
pós-prandiais, completando, assim, a necessidade total diária de insulina no tratamento. Os 
bolus podem ser calculados a partir da contagem de carboidratos presentes em cada refeição. 
A glicemia pré-prandial também é usada para decidir a dose de insulina prandial, com base 
no fator sensibilidade (quando uma unidade de insulina consegue reduzir a glicemia).

Outros esquemas de insulinização

A insulina prandial isolada sem insulina basal foi avaliada no estudo A Parallel  
Design Comparing an Oral Antidiabetic Drug Combination Therapy With Either Lantus 
Once Daily or Lispro at Mealtime in Type 2 Diabetic Patients Failing Oral Treatment 
(APOLLO), que comparou insulina glargina 1 vez ao dia com lispro 3 vezes ao dia em 
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pacientes com ausência de controle glicêmico, apesar do uso de múltiplos antidiabéticos 
orais. A queda da HbA1c foi similar em ambos os esquemas, assim como o ganho de 
peso, mas a frequência de hipoglicemia foi 5 vezes maior no grupo apenas com insulina 
prandial, e a satisfação com o tratamento foi superior em pacientes no grupo tratado 
com insulina basal. Sendo assim, essa forma de tratamento geralmente não é realiza-
da. Outro esquema terapêutico possível com pouca ou nenhuma produção endógena de 
insulina é o uso de insulina pré-mistura antes do café da manhã, almoço e jantar, com 
insulina NPH antes de dormir. 

Sistema de infusão subcutânea contínua de insulina no diabetes mellitus tipo 2

Terapias de bombas de infusão de insulina eventualmente podem ser utilizadas em pes-
soas com DM2. Estudos não randomizados têm mostrado que esses sistemas de infusão são 
eficazes e seguros, mas o custo é mais elevado do que com múltiplas injeções de insulina. 
Raskin e colaboradores demonstraram redução similar de HbA1c e frequência de hipogli-
cemias com o uso de bomba de insulina no DM2, embora 93% das pessoas que utilizaram a 
bomba preferiram esse tratamento às injeções anteriores. O sistema de infusão subcutânea 
contínua de insulina deve ser considerado, sobretudo, nos pacientes com DM2 com resistên-
cia grave à insulina e controle glicêmico ineficaz.

Terapia temporária com insulina

Todos os pacientes com DM2 devem ser preparados pela equipe de saúde para usar insu-
lina no tratamento. Eles estão sujeitos a um período de hiperglicemia mantida que pode so-
licitar insulina para regular o metabolismo. Cirurgia, infecção e uso de medicamento hiper-
glicemiante por tempo limitado (corticosteroides) são situações que descompensam o DM, 
e a hiperglicemia decorrente reduz ainda mais a função de células beta. A insulina controla 
todos esses mecanismos, vencendo a resistência à insulina e a glicotoxicidade, restaurando a 
homeostasia. Podem-se usar insulina rápida ou ultrarrápida e insulina basal, isoladas ou em 
combinação, por poucos dias ou semanas. As dosagens podem ser baseadas nas glicemias 
pré-prandiais, com 1 ou 2 unidades de insulina rápida para cada 50 mg de glicemia acima da 
meta, em média. Doses maiores ou menores podem ser utilizadas de acordo com o grau de 
resistência à insulina.

Cuidados ao iniciar insulina em um paciente com diabetes mellitus tipo 2

Ao iniciar insulina em um paciente com DM2, é fundamental orientá-lo sobre moni-
torização da glicemia, técnicas de injeção de insulina, armazenamento correto do medica-
mento, além do reconhecimento e tratamento da hipoglicemia. Erros de administração de 
insulina comprometem o sucesso do tratamento e podem passar longos períodos sem ser 
corretamente detectados. O indivíduo também deve ser orientado sobre como proceder para 
o ajuste de insulina. Dúvidas a respeito do tratamento devem ser tiradas, e todos os mitos 
envolvendo o uso de insulina, discutidos.

A insulina pode ser administrada por canetas ou seringas. As injeções são administra-
das no tecido subcutâneo, e os locais escolhidos com mais frequência são abdome, coxas e 
braços. A injeção deve ser feita a 90°, e a rotação do local de administração é recomendada. 
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Frascos fechados devem ser armazenados em refrigerador a 2 a 8°C. Insulina em uso pode 
ser armazenada em temperatura ambiente, desde que não seja muito quente.

Insulinoterapia associada a outros agentes antidiabéticos

A adição ou manutenção de uma substância que atue na resistência à insulina tem se mos-
trado benéfica no DM2. Não há controvérsias sobre os benefícios de manter metformina ao 
iniciar insulina em pacientes com DM2, no controle glicêmico e também para minimizar ga-
nho de peso. O uso de pioglitazona com insulina é controverso, pelo risco de ganho de peso 
adicional, edema e insuficiência cardíaca, apesar de reduzir a necessidade de insulina. Deve ser 
evitado em pacientes afetados por cardiopatias, visto que podem apresentar descompensação 
cardiovascular por retenção hídrica ou outros fatores ainda não completamente esclarecidos.

Uma questão ainda não esclarecida é se as sulfonilureias devem ser mantidas em associa-
ção à insulina basal, para ação direta na glicemia pós-prandial. Parecem não proporcionar 
redução adicional de HbA1c, prevenção de ganho de peso ou redução da frequência de hipo-
glicemia após início da insulina, sobretudo após a titulação e a estabilização da dose. Entre-
tanto, a manutenção de secretagogos depois do início da insulinoterapia pode minimizar a 
deterioração inicial do controle glicêmico. A sua retirada geralmente leva a piora do controle 
glicêmico. Os secretagogos de insulina devem ser evitados quando esquemas de insulina 
prandial são iniciados.

 A manutenção de inibidores de dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) tem efeitos discretos na 
glicemia, especialmente a pós-prandial, e não tem benefícios no ganho de peso, entretanto 
seu uso raramente se acompanha de hipoglicemias. Gautier e colaboradores, avaliando o uso 
de insulina glargina por 24 semanas, em combinação com sulfonilureias e vildagliptina, ob-
servaram maior eficácia no controle glicêmico com a introdução dessas medicações, mas ve-
rificaram menor frequência de hipoglicemias no grupo que utilizava somente vildagliptina. 
Chan e colaboradores, considerando a terapêutica com insulina glargina em adição ao uso de 
metformina e sitagliptina, observaram redução da HbA1c de 1%, com ganho de peso de 1,3 kg  
e diminuição do número total de hipoglicemias. Park e colaboradores, adicionando insulina 
glargina combinada a doses fixas de metformina, glimepirida ou metformina mais glimepirida 
em 99 pacientes com controle glicêmico inadequado, observaram melhor controle glicêmico 
quando a insulina glargina foi associada a metformina mais glimepirida em relação às demais 
combinações de anti-hiperglicemiantes. 

Ihana e colaboradores, estudando 16 pacientes que receberam insulina glargina em as-
sociação a antidiabéticos orais (ADO) miglitol e metiglinida e/ou metformina, observaram 
redução conjunta (potencialmente mais efetiva e segura) das glicemias basal e pós-prandial. 
Seufert e colaboradores, estudando 1.262 com DM2 e analisando a introdução de insulina 
glargina em uma dose fixa de metformina e de inibidores da DPP-4, observaram, após 20 
semanas de seguimento, melhora relevante do controle glicêmico, sem efeitos significativos 
no peso corporal e com baixas taxas de hipoglicemia. Duas publicações baseadas no traba-
lho observacional Study of Once Daily Levemir® (SOLVE), que avaliaram 17.374 pacien-
tes em que foi introduzida a insulina detemir associada a diferentes ADO (sulfonilureias,  
metformina, inibidores de DPP-4 e tiazolidinedionas), indicaram, após 24 semanas de estu-
do, uma redução de 1,3% nos valores de A1c; entretanto, foram acompanhados de um discre-
to aumento dos episódios de hipoglicemia, indicando que a introdução de uma dose diária 
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da insulina detemir em pacientes utilizando ADO se mostrou efetiva e segura. Em um estudo 
no qual a insulinoterapia de seis pacientes teve como base a insulina degludeca associada a 
doses fixas de metiglinida e voglibose ou linagliptina, observou-se, após 8 semanas de estudo, 
redução das áreas compreendidas sob as curvas glicêmicas pós-prandiais em comparação 
com o uso isolado de insulinoterapia, tendo esse efeito sido mais eficaz no grupo que recebeu 
metiglinida e voglibose em relação ao grupo tratado com linagliptina.

O uso de sulfonilureias e metformina em associação à insulinoterapia basal foi alvo de di-
versos estudos que, de modo geral, sugerem maior queda de HbA1c e menor ganho de peso 
com metformina. Um estudo comparando insulina glargina com detemir como insulina ba-
sal, em que todos os indivíduos mantiveram metformina, mas a interrupção de secretagogos 
ficou a critério do pesquisador, relatou que, nos pacientes que mantiveram secretagogos, 
houve queda similar de HbA1c, mas maior ganho de peso e hipoglicemia.

Com relação aos agonistas de receptores de GLP-1, as evidências mostram benefícios de sua 
combinação com insulina. Isso se dá pelos efeitos complementares de ambos na glicemia basal e 
pós-prandial e pela possibilidade de minimização do ganho de peso induzido pela insulina com 
o uso dos agonistas de receptores de GLP-1. Um estudo de farmacodinâmica e farmacocinética 
da combinação liraglutida e insulina detemir confirmou os efeitos aditivos de ambas na redução 
da glicemia. Pequenos estudos observacionais também sugerem benefícios na adição de agonistas 
de receptores de GLP-1 em pessoas com DM2 em insulinoterapia, na melhora de HbA1c (em 
cerca de 1,5%), controle de peso e diminuição da dose de insulina em uso. Outro ponto de ques-
tionamento é se a insulina pode ser substituída por agonistas de receptores de GLP-1. Um estudo 
avaliou a troca de insulina por exenatida em indivíduos com DM2 já em insulinoterapia e iden-
tificou que o controle glicêmico não se alterou em 60% dos casos, mas se deteriorou no restante, 
de forma que metade dos casos retornou à insulina antes do final do estudo. Esses benefícios 
motivaram a associação fixa de insulina basal e essa medicação, como já citado.

O uso de insulina em associação a inibidores de glicotransportador-2 dependente de só-
dio (SGLT-2), em pacientes com DM2, mostrou-se capaz de reduzir as doses de insulina 
em uso com leve redução de peso corporal. Em uma meta-análise, adição de inibidores de 
SGLT2 à insulina levou a redução de 0,56% e perda de peso de 2,63 kg, com redução da dose 
de insulina em cerca de 15%. Além disso, benefícios dos inibidores de SGLT-2 na redução 
da pressão arterial e cardiovasculares (observados no estudo EMPAREG) são mantidos em 
usuários de insulina. Na meta-análise citada, houve aumento do risco de eventos adversos 
de 36% para a associação de inibidores de SGLT-2 à insulinoterapia, especialmente por in-
fecções geniturinárias.

Eventos adversos da insulinoterapia no diabetes mellitus tipo 2

Ao contrário de outros agentes, não há questões de segurança com a insulina, exceto pela 
hipoglicemia.

Hipoglicemia

Miller e colaboradores estudaram o tipo de tratamento em pacientes com DM2 que de-
senvolveram hipoglicemia e identificaram que 30% utilizavam insulina, mas em cerca de 80% 
dos casos a causa do evento foi identificada: o atraso da refeição.
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Ganho de peso

Embora o início da insulinoterapia esteja associado a ganho de peso, tal situação geral-
mente é compatível com a correção da glicemia. Sendo assim, o ganho de peso, ao menos em 
parte, se deve à restauração do peso perdido pela descompensação da glicemia. Para evitar 
ganho excessivo de peso com o uso de insulina, é importante enfatizar a adesão a uma dieta 
saudável e à prática de atividades físicas. Os análogos de insulina estão associados a ganho de 
peso menor do que a insulina NPH. A prática comum (e errada) de postergar o início da in-
sulinoterapia ao máximo pode favorecer o ganho de peso no início do tratamento. Conforme 
demonstrado anteriormente, a associação de insulina basal a análogos do receptor de GLP1 
reduz potencialmente esse efeito adverso.

Insulinoterapia e risco de doença cardiovascular

O estudo UKPDS demonstrou que a insulinoterapia não aumenta o risco de doença car-
diovascular (DCV). Dados experimentais e pequenos estudos evidenciaram efeitos cardio-
protetores da insulina como efeito vasodilatador por liberação endotelial de óxido nítrico, 
ativação da guanilatociclase, efeito anti-inflamatório, antiagregante plaquetário e antitrom-
bótico. Contudo, ainda não há evidências clínicas de estudos clínicos randomizados multi-
cêntricos que confirmem o efeito cardioprotetor da insulinoterapia em pacientes com DM2 
em longo prazo.

Insulinoterapia e câncer

Há relatos de associação entre o aparecimento de alguns tipos de tumores malignos e 
a insulinoterapia, sobretudo em altas doses. Entretanto, essa associação parece estar mais 
relacionada ao tipo de paciente em uso de insulina (frequentemente com situação mais 
grave e idoso) do que a insulina propriamente dita. Além disso, a própria obesidade é um 
fator de risco para o câncer, e pacientes nessa condição utilizam doses maiores de insulina 
do que os demais, o que por vezes é desconsiderado nesses estudos. Alguns estudos epi-
demiológicos sugeriram uma associação entre o uso de insulina glargina e câncer, embora 
sejam controversos e metodologicamente fracos, desconsiderando características dos pa-
cientes estudados capazes de influenciar os resultados. Outros estudos não foram capazes 
de confirmar esses achados.

Papel da insulinoterapia na preservação das células betapancreáticas 
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

A insulinoterapia tem sido associada à preservação de células beta em pacientes com DM2. 
Weng e colaboradores compararam a insulinoterapia intensiva (com bomba de insulina ou 
múltiplas injeções) versus antidiabéticos orais em pacientes com DM2 recém-diagnosticado, 
até a correção da hiperglicemia. Os indivíduos em insulina tiveram maior probabilidade de 
atingir controle glicêmico mais rápido. Em 1 ano de tratamento, a função de células betapan-
creáticas foi 60% maior no grupo tratado com insulina, e, em 2 anos, mais pacientes manti-
veram remissão do DM2. O estudo Outcome Reduction with Initial Glargine Intervention  
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(ORIGIN) avaliou os efeitos da insulinoterapia basal iniciada precocemente, antes ou logo 
depois do diagnóstico de DM2, por mais de 6 anos, em comparação ao tratamento tradicio-
nal. O estudo demonstrou que o uso precoce de insulina basal foi capaz de manter controle 
glicêmico próximo ao normal e tornou mais lenta a progressão da disglicemia, embora tenha 
sido associado a um aumento modesto de episódios hipoglicêmicos e ganho de peso.

Conclusão

A insulinoterapia no DM2 é eficaz, segura e bem aceita pelos pacientes. O momento certo 
de iniciar insulina e a melhor forma de aperfeiçoar o tratamento devem ser individualizados, de 
acordo com o perfil de cada paciente. Todas as insulinas geram queda de glicemia e HbA1c, e to-
das são associadas a algum ganho de peso e risco de hipoglicemia. Quanto maior a dose e quanto 
mais agressiva a sua titulação, maior a queda da HbA1c, porém maior o risco de eventos adversos.

De modo geral, análogos de insulina de longa duração reduzem a incidência de hipogli-
cemia noturna, e análogos de insulina de curta duração reduzem os picos de hiperglicemia 
pós-prandial, em comparação com a insulina humana (NPH e regular), mas não resultam em 
melhora significativa da HbA1c. Na maior parte das vezes, a insulinoterapia no DM2 deve ser 
iniciada com insulinoterapia basal, em associação a outras substâncias antidiabéticas, com 
titulação de dose de acordo com as glicemias capilares obtidas na automonitorização. Com 
piora progressiva das glicemias ao longo do dia e elevação da HbA1c, deve ser iniciada insu-
lina prandial associada, em esquema basal-bolus, basal-plus ou com insulinas pré-misturas.
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Capítulo 16

Saulo Cavalcanti da Silva
Breno Almeida Cavalcanti Silva

Terapia combinada no 
diabetes mellitus tipo 2

Introdução

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) apresenta uma fisiopatologia de alta complexidade, a 
qual, associada à inércia do binômio médico-paciente para a instituição de um tratamento 
adequado, leva a morbimortalidade bastante significativa, principalmente devido a distúr-
bios micro e macrovasculares. Essas complicações têm aumentado progressivamente com o 
passar dos anos.

As entidades médicas relacionadas com o DM2, com frequência, procuram alterar as 
suas orientações terapêuticas, visando melhor qualidade e quantidade de vida ao pacien-
te com diabetes. Os novos enfoques, independentemente da entidade, voltam-se para o 
combate à inércia, muitas vezes já se iniciando a terapia combinada em estágios iniciais 
da doença.

Concomitantemente, é importante salientar que o controle do paciente com diabetes deve 
ter um espectro mais abrangente, visando não apenas ao controle glicêmico, mas também à 
hipertensão arterial, à dislipidemia, ao excesso de peso, dentre outros fatores intimamente 
relacionados com o DM2 e que serão discutidos em outros capítulos deste livro.

Fisiopatologia

Em 2009, na Banting Lecture, da American Diabetes Association (ADA), Ralph DeFronzo  
salientou, ao apresentar o seu octeto ominoso, que era preciso valorizar fatores além da re-
sistência à insulina e dos distúrbios na célula beta, a fim de ter uma visão mais real da fisio-
patologia do DM2.

Naquela apresentação, ele reafirmou o importante papel da resistência à insulina em vários 
órgãos e destacou a tentativa da célula beta em vencer essa resistência por meio de uma hiper-
função, conseguindo, por meio desta, manter a euglicemia por algum tempo. Finalmente, por ser 
também geneticamente determinada, a célula beta começa a entrar em falência progressiva ou 
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sofrer por desdiferenciação, e, por não conseguir manter essa hiperinsulinemia compensatória, 
ocorrem a hiperglicemia e seus efeitos deletérios.

No entanto, Ralph DeFronzo demonstrou a importância de outras alterações em vários meca-
nismos importantes na fisiopatologia do DM2, como diminuição da ação das incretinas, aumento 
da lipólise, disfunção dos neurotransmissores, perda da biomodulação do glucagon e aumento 
renal da reabsorção da glicose. Também salientou a interação desses fatores com a íntima relação 
que apresentam com as complicações cardiovasculares.

Outro órgão que vem sendo salientado é o estômago, uma vez que ocorre uma alteração 
não fisiológica do esvaziamento gástrico após a ingesta alimentar nos pacientes com diabetes. 
Essa disfunção apresenta relação direta com o aumento da glicemia pós-prandial (GPP), que, 
além de ocorrer de forma mais precoce que a glicemia de jejum (GJ), tem, conforme diversos 
estudos retrospectivos, uma associação aos distúrbios cardiovasculares superior à da GJ. Essa 
ação gástrica geralmente deixa de acontecer na fase final da doença, de modo que os pacien-
tes passam a apresentar um atraso no esvaziamento denominado gastroparesia.

Objetivos do tratamento

Apesar do fato de que um grande número de estudos clínicos tem avaliado apenas GJ e a 
hemoglobina glicada (HbA1c) como parâmetro de controle para o tratamento do diabetes, 
evidências sugerem que ambas as medidas, GJ e GPP, contribuem para a HbA1c, sem haver 
ainda um consenso da contribuição relativa de cada uma delas.

Estudo recente mostrou que essa relação varia conforme o nível de HbA1c: a GPP teria 
maior impacto na composição da HbA1c quando esta se apresenta em níveis menores, e 
o contrário aconteceria para níveis mais altos de HbA1c, quando a GJ passaria a ser mais 
impactante.

Depois de importantes estudos clínicos, como o Diabetes Control and Complications 
Trial (DCCT), o Kumamoto e o United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) pu-
blicarem seus resultados, todos os consensos dirigidos ao tratamento do DM2 procuram 
enfatizar que a normalização glicêmica e um processo fundamental para obter a redução dos 
riscos de complicações crônicas.

Entretanto, a história tem demonstrado, através dos tempos, as inúmeras dificuldades das 
equipes médicas em conseguir um controle glicêmico que vise atingir as metas preestabele-
cidas, com esquemas variáveis de aumento progressivo das doses dos antidiabéticos orais ou 
mesmo com insulinização no DM2.

No UKPDS, quando os resultados do tratamento intensivo com metformina, sulfonilureia 
(glibenclamida, clorpropamida e glipizida) e insulina (objetivo GJ < 108 mg/dL) foram compa-
rados aos do tratamento convencional com mudança no estilo de vida, como abordagem dieto-
terápica, exercícios físicos etc. (objetivo GJ < 270 mg/dL), houve a redução de 0,9% na HbA1c no 
grupo intensivo quando comparado ao convencional ao longo de 10 anos, bem como redução de 
25% nos eventos microvasculares e 16% nos macrovasculares. Porém, após 9 anos de acompanha-
mento, os resultados mostraram que, mesmo utilizando esquema de tratamento intensivo com 
associação de outros fármacos, somente 25% dos pacientes apresentavam HbA1c menor que 7%. 
Em todos os grupos, independentemente do tratamento, houve piora no controle glicêmico ao 
longo do tempo. Relatos de populações de DM2 nos Estados Unidos e na América Latina mostra-
ram que a maioria dos pacientes apresenta controle glicêmico inadequado.
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Abordagem terapêutica

A abordagem terapêutica da hiperglicemia no DM2 deve visar à restauração das anormali-
dades fisiopatológicas da doença, com reavaliação clínica contínua e objetiva do tratamento, a 
fim de manter um controle glicêmico dentro das metas, abrangendo GJ, GPP e HbA1c, ativida-
de física regular individualizada, peso corporal adequado, com enfoque na cintura abdominal, 
além de tratamento de fatores de risco associados, como hipertensão arterial e dislipidemia.

Em 2012, a ADA, junto com a European Association for the Study of Diabetes (EASD), 
publicou um posicionamento enfatizando a mudança do foco terapêutico da doença para 
o paciente com diabetes, demonstrando a importância do tratamento individualizado. Em 
2018, houve uma atualização desse posicionamento a partir de uma avaliação sistemática da 
literatura desde 2014, que levou a novas recomendações, dentre as quais o foco adicional na 
gestão do estilo de vida e a educação e o apoio à autogestão do diabetes. 

Para aqueles com obesidade, são recomendados os esforços destinados à perda de peso, incluin-
do estilo de vida, medicação e intervenções cirúrgicas. Para pacientes com doença cardiovascular 
prévia, um inibidor do cotransportador de sódio-glicose tipo 2 (SGLT2) ou um agonista do receptor 
de GLP-1 devem ser a prioridade para a combinação com metformina, diante dos benefícios cardio-
vasculares encontrados em estudos recentes e devidamente abordados em outros capítulos deste li-
vro. Para pacientes com doença renal crônica ou insuficiência cardíaca clínica e doença cardiovascu-
lar aterosclerótica, recomenda-se inicialmente a associação com um inibidor SGLT2 em decorrência 
de benefícios comprovados em alguns estudos. Os agonistas do receptor do GLP-1 geralmente são 
recomendados como a primeira medicação injetável. Os elementos que poderão ajudar o clínico 
com a finalidade de tratamento mais efetivo estão demonstrados na Figura 16.1.

MANEJO DO CONTROLE GLICÊMICO – ADA/EASD TRATAMENTO MAIS INTENSIVO TRATAMENTO CONSERVADOR

Parâmetro analisado

Atitude e expectativa do paciente frente ao tratamento Muito motivado Pouco motivado

Risco de hipoglicemia e eventos adversos Baixo Alto

Duração da doença Recém-diagnosticada Doença avançada

Expectativa de vida Longa Curta

Comorbidades importantes Ausente Moderada Grave

Doença cardiovascular estabelecida Ausente Moderada Grave

Disponível LimitadoRecursos �nanceiros ou apoio do sistema de saúde

Figura 16.1. Tratamentos intensivo e conservador no controle glicêmico (ADA/EASD)
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Figura 16.2. Fluxograma de tratamento preconizado pela ADA/EASD em 2018
IC: insuficiência cardíaca; TZD: tiazolidinedionas; iDPP4: inibidores de DPP4; AR GLP-1: análogos dos receptores 
de GLP-1; SU: sulfonilureia.
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ou

iDPP-4 
+
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ou
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+

SU
TZD iDPP-4

AR GLP-1

TZD

Alimentação saudável, controle de peso, prática regular de exercícios

Metformina
Monoterapia 
inicial

Elevado
Risco baixo

Efeito neutro da perda corporal/perda de peso corporal
GI/acidose lática

Baixo

E�cácia (�HbA1c)

Combinação de 
2 medicamentos

Combinação de 
3 medicamentos

E�cácia (�HbA1c)

Hipoglicemia
Peso
Eventos adversos
Custos da medicação

Após 3 meses, caso não se alcance a meta individualizada da HbA1c, 
deve-se iniciar a terapia combinada com 2 medicamentos (não denotando qualquer preferência especí�ca)

Após 3 meses, caso não se alcance a meta individualizada da HbA1c, deve-se iniciar 
com terapia combinada com 3 medicamentos (não denotando qualquer preferência especí�ca)

Se após 3 a 6 meses a combinação da terapia com insulina basal não se alcance a meta individualizada da HbA1c, 
deve-se iniciar uma estratégia insulínica mais complexa em combinação com 1 ou 2 agentes não insulínicos

Insulina
(doses múltiplas diárias)

Metformina
+
Sulfonilureia

Elevado
Risco moderado
Ganho
Hipoglicemia
Baixo

Hipoglicemia
Peso
Eventos adversos principais
Custos da medicação

Metformina
+

Elevado
Risco baixo
Ganho
Edema, IC, fraturas
Elevado

Metformina
+
iDPP-4

Intermediário
Risco baixo
Neutro
Rara
Elevado

Metformina
+
AR GLP-1

Elevado
Risco baixo
Perda
GI (gastrintestinal)
Elevado

Metformina
+
Insulina basal

Elevado
Risco elevado
Ganho
Hipoglicemia
Variável

Metformina
+

Metformina
+

Metformina
+

Metformina
+

Metformina
+

Tiazolidinedionas

Estratégias da terapia 
insulínica mais complexas

Sulfonilureia
+

TZD
iDPP-4ou

ou
ou

AR GLP-1
Insulina

Insulina
ou
ou

Tiazolidinedionas
+

SU

AR GLP-1 
+

ou
ouTZD

Insulina
TZD

Insulina

SU

Terapia combinada

Uma vez que a célula beta nos pacientes diabéticos se deteriora progressivamente, apresen-
tando, ao diagnóstico, cerca de 60 a 80% de sua função alterada, e que trabalhos concomitantes 
demonstram existir uma falência secundária das várias medicações utilizadas no tratamento do 
DM2, os posicionamentos nos sugerem, alternativamente, optar por várias opções de terapia com-
binada. Nas recomendações da maioria das sociedades, há a ideia de definir a metformina como 
fármaco de escolha para iniciar o tratamento em monoterapia, desde que não haja contraindica-
ção ou não tolerabilidade para esse fármaco, já que apresenta grande eficácia e segurança, bem 
como custo reduzido; a partir daí, oferece-se uma plêiade de opções para serem associadas. 

O fármaco a ser associado deverá ser escolhido com base em vários critérios, como me-
canismos de ação, efeitos colaterais, experiência do médico com a medicação, condição eco-
nômica do paciente etc.

No posicionamento de 2018, citado anteriormente, a ADA, junto com o EASD, apresenta 
as proposições de terapia combinada, mostradas na Figuras 16.2 e 16.3.
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ETAPA 1: CONDUTA INICIAL CONFORME A CONDIÇÃO CLÍNICA ATUAL E O PESO DO PACIENTE

Manifestações leves 
+ A1C < 7,5%

Manifestações moderadas 
+ A1C > 7,5% e < 9%

Manifestações graves 
+ A1C > 9%

Glicemia < 200 mg/dL
+

Sintomas leves 
ou ausentes

+
Ausência de outras 

doenças agudas 
concomitantes

Glicemia entre 
200 mg/dL e 299 mg/dL

+
Ausência de critérios 

para manifestação grave

Glicemia > 300 mg/dL
= ou = 

Perda signi�cante de peso
= ou =

Sintomas graves e signi�cantes

Modi�cações do estilo de vida associadas a:

Metformina em 
monoterapia

Metformina em terapia
 combinada com um segundo 
agente anti-hiperglicemiante

Insulinoterapia 
parcial ou intensiva, 

conforme o caso

Hospitalização se 
glicemia > 300 mg/dL

Nas seguintes condições: 
Cetoacidose diabética e 

estado hiperosmolar
= ou =

Doença grave intercorrente 
ou comorbidade

Após a alta: iniciar a 
terapia ambulatorial 

conforme estas 
recomendações

PRIMEIRO RETORNO APÓS 1 A 3 MESES, DEPENDENDO DAS CONDIÇÕES CLÍNICAS 
E LABORATORIAIS DO PACIENTE: INDIVIDUALIZAÇÃO DO TRATAMENTO

Ajustar tratamento se metas terapêuticas não forem alcançadas: glicemia de jejum e pré-prandial < 100 mg/dL + 
glicemia pós-prandial de 2 horas < 160 mg/dL + redução parcial e proporcional do nível de A1C

No fluxograma da ADA/EASD, foi enfatizado que o tratamento inicial deve ser feito com 
a metformina associada a mudança de estilo de vida (MEV). Após 90 dias, caso não se alcan-
ce a meta da HbA1c, deve-se iniciar com a terapia combinada, sendo facultados vários fár-
macos para a associação com metformina. Essa escolha deve ser individualizada de acordo 
com as características do paciente, seu estado clínico e o perfil do medicamento, valorizando 
a eficácia, o ganho de peso, o risco de hipoglicemia, os efeitos colaterais e os custos da medi-
cação. Propõe-se concomitantemente que, se após 90 dias com a 2a medicação associada não 
se alcance a meta da HbA1c, deve-se entrar com uma terceira medicação.

As novas diretrizes americanas e europeias priorizam a individualização do tratamento 
e a necessidade da participação do paciente na definição da terapêutica. Entretanto, tanto 
a ADA/EASD como a AACE recomendam uma espera de 3 meses para cada uma das três 
etapas na evolução da conduta terapêutica, antes de qualquer ajuste nesta.

O algoritmo da ADA/EASD não leva em consideração a situação do controle glicêmico 
do paciente no início do tratamento, diferentemente do algoritmo da AACE, cujas reco-
mendações terapêuticas para a conduta inicial consideram os níveis de HbA1c apresentados 
pelos pacientes. 

A Figura 16.4 apresenta o posicionamento oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes 
(SBD), publicado em fevereiro de 2018, que sugere algumas mudanças na proposição da 
ADA junto com a EASD.

A SBD propõe que, se a HbA1c estiver acima de 7,5%, ou se houver GJ acima de 200 mg/dL,  
se inicie o tratamento com terapia dupla. A instituição também sugere que o intervalo para a 
reavaliação da conduta terapêutica varie de 1 a 3 meses, dependendo das condições clínicas 
e laboratoriais do paciente na consulta inicial e considerando a magnitude do descontrole 
glicêmico e da variabilidade glicêmica. O mesmo raciocínio deve ser levado em conta para 
iniciar a terapia tripla. 
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ou ou ou ou ou

ETAPA 2: ADICIONAR OU MODIFICAR SEGUNDO AGENTE CONFORME O NÍVEL DE A1C E O PESO DO PACIENTE

ETAPA 3: ADICIONAR UM TERCEIRO AGENTE ANTI-HIPERGLICEMIANTE 
ORAL OU INJETÁVEL OU INICIAR INSULINOTERAPIA INTENSIVA

SEGUNDO RETORNO APÓS 1 ANO A 3 MESES, DEPENDENDO DAS CONDIÇÕES CLÍNICAS 
E LABORATORIAIS DO PACIENTE: INDIVIDUALIZAÇÃO DO TRATAMENTO

Com base nesses parâmetros, adicionar ou modi�car o segundo agente 
anti-hiperglicemiante mais indicado para cada paciente individualmente

As seguintes opções terapêuticas 
podem ser consideradas:

Agonistas do 
receptor GLP-1

Inibidores do 
SGLT-2

Inibidores da 
DPP-IV

Pioglitazona Glinidas Sulfonilureias

Ajustar tratamento se metas terapêuticas mão forem atingidas: glicemia de jejum e pré-prandial < 100 mg/dL + glicemia
 pós-prandial de 2 horas < 160 mg/dL + redução parcial e proporcional do nível de A1C

Adicionar um terceiro 
agente anti-hiperglicemiante 

oral ou injetável

Se em um mês não atingir as metas de A1C < 7%, glicemia de jejum e pré-prandial 
< 100 mg/dL ou glicemia pós-prandial (2 horas) < 160 mg/dL, adicionar o 3º 

agente oral ou iniciar insulinização com insulina basal ou pré-mistura

Intensi�car a insulinização até atingir as metas de A1C < 7%, glicemia de jejum e 
pré-prandial < 100 mg/dL ou glicemia pós-prandial (2 horas) < 160 mg/dL, associada ou 

não a inibidores de DPP-IV, análogos de GLP-1 ou inibidores de SGLT-2

Sempre que possível, utilizar métodos informatizados de avaliação de dados de 
glicemia para a geração do per�l glicêmico + cálculo de glicemia média + 

cálculo de variabilidade glicêmica (desvio-padrão). Recomenda-se a 
realização de 6 glicemias (3 glicemias pré-prandiais e 3 glicemias 

pós-prandiais) por dia, durante os 3 dias anteriores à consulta de retorno

RECOMENDAÇÃO 
IMPORTANTE

ou ou ou ou ou

ETAPA 2: ADICIONAR OU MODIFICAR SEGUNDO AGENTE CONFORME O NÍVEL DE A1C E O PESO DO PACIENTE

ETAPA 3: ADICIONAR UM TERCEIRO AGENTE ANTI-HIPERGLICEMIANTE 
ORAL OU INJETÁVEL OU INICIAR INSULINOTERAPIA INTENSIVA

SEGUNDO RETORNO APÓS 1 ANO A 3 MESES, DEPENDENDO DAS CONDIÇÕES CLÍNICAS 
E LABORATORIAIS DO PACIENTE: INDIVIDUALIZAÇÃO DO TRATAMENTO

Com base nesses parâmetros, adicionar ou modi�car o segundo agente 
anti-hiperglicemiante mais indicado para cada paciente individualmente

As seguintes opções terapêuticas 
podem ser consideradas:

Agonistas do 
receptor GLP-1

Inibidores do 
SGLT-2

Inibidores da 
DPP-IV

Pioglitazona Glinidas Sulfonilureias

Ajustar tratamento se metas terapêuticas mão forem atingidas: glicemia de jejum e pré-prandial < 100 mg/dL + glicemia
 pós-prandial de 2 horas < 160 mg/dL + redução parcial e proporcional do nível de A1C

Adicionar um terceiro 
agente anti-hiperglicemiante 

oral ou injetável

Se em um mês não atingir as metas de A1C < 7%, glicemia de jejum e pré-prandial 
< 100 mg/dL ou glicemia pós-prandial (2 horas) < 160 mg/dL, adicionar o 3º 

agente oral ou iniciar insulinização com insulina basal ou pré-mistura

Intensi�car a insulinização até atingir as metas de A1C < 7%, glicemia de jejum e 
pré-prandial < 100 mg/dL ou glicemia pós-prandial (2 horas) < 160 mg/dL, associada ou 

não a inibidores de DPP-IV, análogos de GLP-1 ou inibidores de SGLT-2

Sempre que possível, utilizar métodos informatizados de avaliação de dados de 
glicemia para a geração do per�l glicêmico + cálculo de glicemia média + 

cálculo de variabilidade glicêmica (desvio-padrão). Recomenda-se a 
realização de 6 glicemias (3 glicemias pré-prandiais e 3 glicemias 

pós-prandiais) por dia, durante os 3 dias anteriores à consulta de retorno

RECOMENDAÇÃO 
IMPORTANTE

Figura 16.4. Fluxograma do tratamento do diabetes mellitus tipo 2 proposto pela 
SBD em 2018

Agentes antidiabéticos

A SBD apresenta várias opções de fármacos a serem associados à metformina. Embora 
todos diminuam os marcadores glicêmicos com pequena variação de eficácia, em uma aná-
lise simples podemos salientar algumas características individuais:

Sulfonilureias (SU)

Existem há cerca de 70 anos, portanto são os mais estudados. Essa classe atua basica-
mente nas células beta do pâncreas, podendo causar hipoglicemia e ganho de peso. Não são 
indicadas em insuficiência renal, não apresentam ações importantes nas dislipidemias nem 
na hipertensão arterial sistêmica (HAS) e apresentam custo muito baixo. São classificadas em 
primeira e segunda gerações. Vários autores apresentam a glimepirida e a gliclazida como de 
segunda geração, não havendo entre elas diferenças a salientar. As de segunda geração cau-
sam muito menos hipoglicemia e ganho de peso do que as de primeira geração.

Glinidas

As ações na célula beta são similares às da SU. São neutras quanto ao peso e não causam 
hipoglicemia. Não há ações importantes relacionadas a dislipidemia ou HAS.
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Inibidor da alfaglicosidase

Ação na luz intestinal, diminuindo a absorção de glicose pelo intestino. Não causa hipoglice-
mia, mas há pequena diminuição de peso, sem ações importantes na HAS ou dislipidemia. Efeitos 
colaterais: flatulência e diarreia.

Inibidores do DPP-4 (IDPP4)

Apresentam ação primária aumentando o GLP-1 endógeno por meio da inibição da dipeptidil 
peptidase 4, que degrada as incretinas. Nas células das ilhotas, diferentemente das SU, agem tanto 
nas células beta quanto nas alfa; têm, portanto, uma importante ação na restauração da biomodu-
lação do binômio glucagon-insulina, que deixa de existir nos pacientes com diabetes. Têm ação 
neutra sobre o peso, não causam hipoglicemia e apresentam várias ações pleiotrópicas, com ações 
protetoras no aparelho cardiovascular, além de pequena ação diminuindo a HAS e as dislipidemias. 
Existem no momento, no Brasil, quatro tipos de IDPP4: vildagliptina, sitagliptina, saxagliptina e 
linagliptina, com diferenças mínimas entre eles, sem vantagens importantes de um sobre o outro.

Tiazolidinedionas

Apresentam um mecanismo de ação por meio de ligação aos receptores nucleares – PPAR 
(peroxisome-proliferator-activeted receptoras) – do tipo gama, levando a várias ações, sendo 
provavelmente a mais importante o aumento da sensibilidade à insulina. Aumentam o peso, 
causam retenção hídrica e podem provocar fraturas ósseas corticais.

Agonistas/análogos dos receptores de GLP-1

Apresentam mecanismo de ação caracterizado por ação direta nos receptores do GLP-1. 
Diferem dos IDPP4 por diminuírem peso, causarem náuseas, serem injetáveis e apresenta-
rem custo maior. Há duas subclasses: a primeira de ação curta, que inclui a lixisenatida e a 
exenatida (duas vezes ao dia) e tem, como principal ação, diminuir a velocidade do esvazia-
mento gástrico e com isso controlar, sobretudo, a GPP. Apresentam mínima ação na célula 
beta, mas importante na célula alfa, biomodulando o glucagon. A outra subclasse teria ação 
longa, representada pela liraglutida, dulaglutida e exenatida semanal. Além disso, promovem 
saciedade em nível do sistema nervoso central.

Inibidores do SGLT2

Essa nova classe tem por mecanismo diminuir a recaptação exacerbada de glicose ao nível dos 
túbulos renais, que ocorre de forma mais pronunciada nos pacientes com DM2. Pode haver dimi-
nuição do peso. Apresentam, como efeitos colaterais, aumento de infecção do trato urinário e mi-
cose genital, principalmente em mulheres. No Brasil, no momento, são comercializadas a dapagli-
flozina, a canagliflozina e a empagliflozina. A empagliflozina possui ação comprovada por meio de 
estudos científicos na melhora da mortalidade cardiovascular e benefícios na insuficiência cardíaca.

Insulina

Embora não haja um consenso de quando prescrevê-la nos pacientes com DM2, as dire-
trizes a colocam como uma das possibilidades de uso como terapia combinada, enfatizando 
o uso oportuno e não o precoce. Temos de monitorizar os riscos de hipoglicemias e ganho 
de peso, que apresentam uma incidência menor com os análogos das insulinas, quando em 
comparação às insulinas antigas.
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Conclusão

Já está bem estabelecido pela literatura que o DM2 é uma doença progressiva de alta inci-
dência, associada a alto risco cardiovascular, aumentando a mortalidade por doenças cardio-
vasculares (DCV) em 2 a 4 vezes quando comparados pacientes com diabetes e pacientes não 
diabéticos. Em 65% das vezes, os portadores de DM2 morrem por DCV. Devido à complexi-
dade da sua fisiopatologia, o tratamento do DM2 deve ser realizado abordando uma estratégia 
terapêutica individualizada, sendo a terapia combinada indicada em boa parte dos casos.

Para a obtenção de maiores benefícios, a associação das medicações deverá ser usada 
procurando-se complementar as suas ações com base na fisiopatologia do DM2, observando 
seus efeitos colaterais e respeitando suas contraindicações.

Devido ao quadro clínico ser muito pobre nos pacientes com DM2, devemos procurar as 
metas estabelecidas pelas entidades, independentemente dos sintomas clínicos apresentados. 
Existem fatores que devem ser fortemente considerados, principalmente a idade e a relação 
da medicação com o peso e com a hipoglicemia. Quanto aos pacientes idosos, existe uma 
preocupação aumentada quanto à última, pela incidência de mortalidade ser maior do que a 
causada pela hiperglicemia.
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Capítulo 17

Isis M. Faria
Juliana dos S. Paula

Amélio F. Godoy Matos
Rodrigo O. Moreira

Síndrome metabólica: do 
diagnóstico ao tratamento

Introdução

Pode-se observar, nos últimos anos, um aumento importante da prevalência de sobrepe-
so e obesidade, atingindo proporções epidêmicas. A International Diabetes Federation (IDF) 
estima que 25% da população mundial adulta tenha síndrome metabólica (SM), sendo o 
status socioeconômico e o sedentarismo dois dos fatores mais associados. Houve, ainda, alte-
ração no perfil de morbimortalidade, e as doenças cardiometabólicas estão, de forma direta 
ou indireta, entre as principais causas de mortalidade na população adulta.

A presença de SM aumenta em 5 vezes o risco de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e em 2 vezes o 
risco de desenvolvimento de doença cardiovascular (DCV) nos 5 anos seguintes, além de risco 2 a 
4 vezes maior de mortalidade por infarto agudo do miocárdio (IAM) e acidente vascular cerebral 
(AVC), independentemente da história prévia de eventos cardiovasculares. Daí a importância de 
identificar esses pacientes na prática clínica.

Acreditava-se que o excesso de peso fosse o responsável direto pelo aumento das comor-
bidades cardiovasculares associadas à obesidade. Não mais o excesso de peso per se, mas 
a distribuição do tecido adiposo vem sendo considerada o mais importante. A crescente 
preocupação com o tecido adiposo visceral gerou pesquisas que demonstram, diretamen-
te, o efeito dessa “gordura ruim” como fator determinante de hipertensão arterial sistêmica 
(HAS), resistência à insulina (RI) e dislipidemia. Estima-se que um aumento de 11 cm na cir-
cunferência abdominal eleva em 80% a possibilidade de desenvolvimento de SM nos 5 anos 
seguintes. Entretanto, já existem evidências de que o tecido adiposo periférico pode funcio-
nar como protetor contra essas alterações (“gordura boa”). Desse modo, o papel endócrino 
do tecido adiposo, seus diversos hormônios e proteínas (adipocininas ou adipocitocinas) e 
suas inter-relações com os fatores de risco e desfechos cardiovasculares levaram ao conceito 
de endocrinologia cardiovascular. Portanto, mais do que simplesmente obesidade, podem 
ser encontrados pacientes com peso normal que, devido ao aumento da circunferência da 
cintura, apresentam características metabólicas mais importantes do que grandes obesos. 
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Para designar melhor esses indivíduos, foi criada a definição de SM, que, embora ainda seja 
muito discutida e revisada, permite-nos conhecer e entender melhor essas inter-relações.

Definição

A SM é definida por fatores clínicos, fisiopatológicos, bioquímicos e metabólicos que, 
interligados, aumentam diretamente o risco de doenças ateroscleróticas cardiovasculares e 
DM2. É uma condição protrombótica e pró-inflamatória, na qual estão presentes HAS, into-
lerância à glicose e dislipidemia aterogênica.

Existem, atualmente, três critérios diagnósticos possíveis para a SM: um proposto pela 
Organização Mundial da Saúde (OMS), um pelo Third Report of the National Cholesterol 
Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High 
Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III [ATP III]) (Quadro 17.1) e outro 
pela IDF. Embora as classificações adotem aspectos comuns da síndrome, todas contêm 
particularidades que devem ser consideradas e que diferem em termos de aplicabilidade, 
uniformidade e valor preditivo positivo.

Quadro 17.1. Critérios diagnósticos para a síndrome metabólica, conforme o NCEP-ATP III 
e a OMS

NCEP-ATP III

Presença de três ou mais dos seguintes critérios:
1 - Obesidade abdominal: cintura > 102 cm em homens e > 88 cm em mulheres
2 - Hipertrigliceridemia > 150 mg/dL ou em tratamento de dislipidemia
3 - Colesterol HDL baixo: < 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em mulheres
4 - Pressão arterial elevada: ≥ 130x85 mmHg
5 - Glicemia de jejum elevada: ≥ 110 mg/dL

OMS

Presença de diabetes mellitus, intolerância glicídica ou resistência insulínica associada a dois ou mais dos 
seguintes critérios:
1 - Pressão arterial elevada: ≥ 140x90 mmHg
2 - Hiperlipidêmica: TG ≥ 150 mg/dL e/ou colesterol HDL < 35 mg/dL em homens e < 39 mg/dL em 
mulheres
3 - Obesidade central: RCQ > 0,9 cm em homens e > 0,85 em mulheres e/ou IMC > 30 kg/m2

4 - Microalbuminúria: excreção urinária de albumina ≥ 20 mg/min ou relação albumina/creatinina ≥ 20 mg/g

IMC: índice de massa corporal; RCQ: relação cintura-quadril; TG: triglicérides.

Resistência à insulina e/ou alterações no metabolismo glicídico são considerados fatores de-
terminantes na definição proposta pela OMS. A presença de obesidade, embora seja incluída 
como uma das características da síndrome, não é fator essencial ao seu diagnóstico. A definição 
da OMS, dessa forma, contém algumas limitações. Primeiramente, a inclusão do índice de massa 
corporal (IMC) como critério diagnóstico é criticável, visto que é cada vez mais comum encontrar 
pacientes com IMC < 30 kg/m2 com aumento de cintura decorrente do excesso de gordura ab-
dominal. A inclusão da relação cintura-quadril (RCQ), entretanto, é um excelente marcador para 
avaliação da distribuição de gordura corporal e pode trazer mais informações que o IMC (ver 
adiante). Finalmente, a presença de microalbuminúria é outro critério muito criticável. Mesmo 
sendo considerado um importante fator de risco cardiovascular, sua presença na população sem 

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



DIABETES MELLITUS: UMA ABORDAGEM CARDIOVASCULAR

240

DM é rara e a coleta é complexa (urina de 24 horas), o que diminui sua aplicabilidade na prática 
clínica. Deve-se ressaltar que o uso cada vez maior do cálculo da relação urinária albumina/cre-
atinina (RUAC) em amostra isolada tem se mostrado mais adequado à prática clínica e permite 
uma avaliação mais confiável da presença de microalbuminúria.

Devido às suas características mais simples, a classificação proposta pelo ATP III é uma das 
mais utilizadas na prática clínica. Essa classificação considera a medida de cintura como marca-
dor do excesso de gordura, permitindo a inclusão de pacientes não obesos na classificação. Além 
disso, os níveis de pressão arterial (PA) utilizados são mais baixos, compatíveis com os recomen-
dados hoje. Alguns aspectos dessa definição são criticáveis: o ponto de corte para a medida da cin-
tura abdominal é muito alto, o que pode prejudicar a sensibilidade na detecção de indivíduos com 
SM. Outro aspecto é o fato de não utilizar métodos de avaliação da RI, incluindo apenas pacientes 
com intolerância de jejum. Ademais, os níveis recomendados são baseados em critérios antigos. 
Atualmente, o diagnóstico de pré-diabetes é definido pela American Diabetes Association (ADA) 
como glicemia acima de 100 mg/dL. Outro problema apresentado pela definição do ATP III – e 
detectado também na definição da OMS – é a aplicabilidade em diferentes grupos étnicos, sobre-
tudo no que se refere aos parâmetros que definem obesidade.

Novos critérios diagnósticos foram propostos em abril de 2005 pela IDF (Tabela 17.1). 
Esses novos critérios consideram o excesso de gordura visceral determinado pela medida 
da cintura o mais importante marcador da SM. Pela primeira vez, a presença de gordura 
visceral torna-se o pilar da SM, inclusive com ajuste para sexo e etnia. Além disso, os novos 
critérios já consideram os valores de glicemia de 100 mg/dL, conforme proposto pela ADA, 
e utilizam níveis mais baixos de PA. Os valores considerados para a avaliação da dislipidemia 
permaneceram inalterados. São necessários, agora, estudos clínicos para validar tais critérios 
e, principalmente, para observar sua relação com a mortalidade cardiovascular.

Diversos estudos correlacionam a presença de SM com risco aumentado de eventos 
cardiovasculares e mortalidade. Em estudo caso-controle, foram avaliadas as definições da 
IDF e do ATP III com relação à sua predição nas síndromes coronarianas agudas. A defi-
nição da IDF mostrou maior sensibilidade e maior valor preditivo positivo na detecção de 
IAM na população estudada. Hoje, o critério mais utilizado no Brasil é o da IDF.

Tabela 17.1. Critérios para o diagnóstico da síndrome metabólica, de acordo com a 
International Diabetes Federation

Medida de cintura acima dos seguintes valores, conforme o sexo e a etnia

Homens Mulheres

Europeus 94 cm 80 cm

Sul-asiáticos/chineses 90 cm 80 cm

Sul-americanos/africanos 90 cm 80 cm

Japoneses 85 cm 90 cm

Associado a dois ou mais dos seguintes

• TG > 150 mg/dL;

• Colesterol HDL ≤ 40 mg/dL em homens ou ≤ 50 mg/dL em mulheres;

• PAS ≥ 130 ou PAD ≥ 85 mmHg;

• Glicemia de jejum ≥ 100 mg/dL.

PA: pressão arterial; PAD: pressão arterial diastólica; PAS: pressão arterial sistólica; TG: triglicérides.
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Embora existam três critérios diferentes para o diagnóstico de SM, diversos especialistas na 
área avaliam que nenhum deles é completamente adequado. Mais do que discussões conceituais, 
o aspecto relevante a ser considerado é a identificação de pacientes sob maior risco de eventos car-
diovasculares, para que as medidas adequadas de prevenção e tratamento possam ser instituídas.

Índice de massa corporal versus cintura versus relação cintura-
quadril: qual o melhor método para avaliação?

Um dos pontos mais discutidos com relação à avaliação do paciente com SM é a respeito 
do melhor método para a avaliação do excesso de peso. Embora o IMC seja o mais utilizado 
no mundo para o diagnóstico e a classificação da obesidade, não é um bom marcador para a 
SM. Diversos estudos já demonstraram que existem indivíduos com IMC normal (< 25 kg/m2)  
que apresentam vários outros marcadores de SM. Da mesma forma, há indivíduos com IMC 
elevado (> 30 kg/m2), em consequência de um aumento de massa muscular (por exemplo, 
atletas) ou de gordura periférica, que não apresentam qualquer alteração metabólica; pelo 
contrário, podem ter até um risco menor para DCV.

A RCQ, outro método de avaliação da distribuição de gordura, mais clássico, já que sua utilização 
remete aos primeiros trabalhos sobre SM, pode trazer mais informações. Com esse método, podem-se 
estimar tanto a gordura visceral (cintura) quanto a periférica (quadril), mesmo em pacientes com IMC 
normal. Suas maiores limitações residem em incorporar mais de uma medida e no fato de que é possí-
vel encontrar pacientes que perdem grande quantidade de peso e permanecem com a RCQ inalterada.

A medida da cintura foi proposta como o melhor método para quantificação do risco relacio-
nado ao excesso de tecido adiposo. Claramente existe correlação positiva entre a medida da circun-
ferência abdominal e desfechos clínicos. Conforme o Québec Health Survey, que avaliou pacientes 
de 18 a 74 anos, de ambos os sexos, indivíduos de mesmo IMC, mas com diferentes medidas de 
circunferência abdominal, apresentaram diferentes padrões nos valores de triglicérides (TG) e coles-
terol HDL. Além de possibilitar uma boa estimativa da gordura visceral, a medida da cintura pode 
ser utilizada como marcador da perda de peso. Entretanto, os autores acreditam que, mais do que 
a presença de gordura visceral, a ausência de gordura periférica também seja um importante fator 
relacionado à SM. Embora a classificação mais recente aponte a cintura como melhor preditor da 
SM, são crescentes os estudos envolvendo a medida da gordura periférica como fator de proteção.

Entre outros estudos, a pesquisa feita na cidade holandesa de Hoom demonstra que o 
risco de desenvolver DM2 é, de fato, diretamente relacionado à medida da cintura. A medida 
da coxa, porém, quando ajustada para IMC e medida da cintura, revelou relação inversa com 
o risco de DM2. Uma crítica a esse método é que, embora tenha boa correlação com a gor-
dura visceral, isoladamente não faz essa distinção com a gordura subcutânea. O Quadro 17.2 
mostra as orientações atuais para uma medida adequada da cintura e do quadril.

Quadro 17.2. Orientações gerais para medida metabólica da cintura e do quadril, 
conforme a International Diabetes Federation

Cintura
Paciente em pé, vestindo roupas íntimas ou com avental. A medida é feita no nível mediano entre 
o limite superior da crista ilíaca e a margem inferior do último rebordo costal. A medida não preci-
sa ser obtida ao nível do umbigo. A fita métrica deve ser sempre mantida na posição horizontal.

Quadril
Paciente em pé, vestindo roupas íntimas ou com avental. A medida é feita no nível anterior 
da sínfise púbica e lateralmente aos trocânteres femorais maiores (maior medida do quadril). 
A fita métrica deverá ser sempre mantida na posição horizontal.
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Fisiopatologia da síndrome metabólica

É interessante notar que, apesar de não existir um consenso sobre a melhor definição da 
SM, sua fisiopatologia é bem mais conhecida. Trata-se de uma condição inflamatória crônica 
em que estão presentes fatores genéticos e ambientais. Obesidade visceral, HAS, dislipidemia 
aterogênica, disfunção endotelial, hipercoagulabilidade e resistência à ação da insulina estão 
entre os fatores presentes. A RI é explicada principalmente por alterações relacionadas ao 
tecido adiposo, confirmando sua importância na patogênese dessa síndrome.

Os ácidos graxos livres (AGL) podem ser considerados um dos maiores determinantes 
da SM. Eles são armazenados nos adipócitos sob a forma de triacilglicerol (TAG) pela ação 
de uma enzima, a lipase lipoproteica. Em um estado de resistência à ação da insulina, parece 
existir uma diminuição na capacidade de lipogênese e aumenta-se a atividade lipolítica. A 
gordura visceral é composta de adipócitos grandes, pouco proliferativos, mais resistentes à 
insulina e mais suscetíveis à lipólise. Com isso, há um aumento do fluxo de AGL em direção 
ao fígado pela circulação esplênica, o que tem um importante impacto sobre as principais 
características da SM. De fato, a gordura hepática relaciona-se diretamente com o teor de 
gordura visceral. Mais interessante, num estudo sofisticado, com cauterização de vasos da 
região esplênica, Nielsen et al. mostraram haver uma forte associação entre o fluxo de AGL 
liberados para o fígado e a gordura visceral medida por tomografia computadorizada (TC). 
Assim, parece claro que o fluxo de AGL liberados na região portal ou na periferia (teoria do 
hiperfluxo) culmina com o aumento do depósito em tecidos não apropriados para depósito 
de gordura (teoria da deposição ectópica de gordura, que inclui a gordura depositada em 
fígado, músculos e, mais recentemente, pâncreas). É cada vez maior o papel que vem sendo 
dado à chamada gordura ectópica, principalmente pancreática, na fisiopatologia da SM.

Enquanto parece claro que o fluxo para o fígado determina a esteatose e, em consequên-
cia, maior resistência hepática à insulina, mais estudos são necessários para confirmar que 
a gordura visceral pode determinar maior depósito no tecido muscular. Sendo responsável 
por cerca de 80% da utilização da glicose em estudos de clamp, parece óbvio que a relação 
RI e gordura intramuscular surja como aspecto fisiopatológico. De fato, diversos estudos 
confirmam que a gordura intramiocelular (e não a gordura extramiocelular) é um preditor 
independente da RI.

A gordura periférica tem características inversas, sendo composta de adipócitos peque-
nos, mais proliferativos, com maior capacidade de armazenamento de AGL, mais sensíveis 
à insulina e menos lipolíticos. Por fim, em pacientes com aumento de gordura periférica, a 
liberação de AGL ocorre predominantemente na circulação periférica, sendo o fígado pou-
pado dos seus efeitos diretos.

O desenvolvimento da RI pode ser decorrente do excesso de AGL. No músculo, os AGL 
interferem na cascata de ativação do receptor da insulina por meio da inativação de algumas 
proteinoquinases. No fígado, quanto maior o teor de gordura, maior a RI e menor a inibição 
da produção de glicose pela insulina, o que resulta em maior produção hepática de glicose.

Os AGL também são um dos principais responsáveis pela dislipidemia da SM. De maneira 
geral, o fluxo elevado de AGL para o fígado leva a um aumento da produção de partículas ricas 
em TG, as lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL). Como efeito direto, o aumento das 
concentrações plasmáticas de TG induz a alterações morfológicas nas partículas de colesterol 
HDL. Essas alterações levam a aumento no clearance do HDL, reduzindo seus níveis na corren-
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te sanguínea. Finalmente, além de aumento dos TG e diminuição no colesterol HDL, as altera-
ções estruturais associadas à SM levam a mudanças no colesterol HDL, sobretudo aumentando 
a presença de partículas pequenas e densas, que possuem capacidade aterotrombótica elevada. 
Hoje, evidências crescentes sugerem que a qualidade de lipoproteínas de baixa densidade (co-
lesterol LDL) exerça grande influência sobre o aumento do risco cardiovascular, mais do que 
apenas a quantidade dessas lipoproteínas.

O aumento da PA em pacientes com SM pode ser explicado tanto pelo excesso de AGL 
como pela RI. É importante observar que alguns dos efeitos fisiológicos da insulina podem 
ser a vasodilatação e a reabsorção renal de sódio. Em vigência de RI, entretanto, existe uma 
perda da vasodilatação, mas a reabsorção de sódio se mantém preservada. Além disso, a 
hiperinsulinemia promove a hiperativação do sistema nervoso simpático. Por outro lado, os 
AGL também parecem induzir uma disfunção endotelial, com predomínio da liberação de 
endotelina e vasoconstrição, ocorrendo, assim, aumento da PA.

Foi demonstrada uma associação entre o eixo renina-angiotensina (ERA) e a SM. Parece 
existir uma expressão aumentada da 11-beta-hidroxiesteroide desidrogenase do tipo 1 pelo 
tecido adiposo. Essa enzima é capaz de regenerar cortisol ativo a partir de formas inativas, 
levando a hipertensão salt-sensitive mediada por um ERA ativado. A ativação do ERA levaria 
ao aumento da angiotensina II e, logo, à elevação do estresse oxidativo, vasoconstrição, secre-
ção de aldosterona, reabsorção renal de sódio, estimulação simpática e liberação de vasopres-
sina. Todos esses fatores já se mostraram associados a risco cardiovascular.

Outro mecanismo associado à SM é a inflamação. Até pouco tempo, acreditava-se que 
o adipócito visceral também tinha uma grande capacidade de secreção de citocinas infla-
matórias. Entretanto, sabe-se que hoje não são os adipócitos que produzem diretamente 
tais citocinas, mas uma grande quantidade de macrófagos que circundam esse grupamento 
celular. Essas citocinas, em geral IL-6, TNF-α, entre outras, são capazes de impedir, ou 
diminuir, a ativação do receptor da insulina e contribuir ainda mais para o estado de RI. 
Por outro lado, o adipócito subcutâneo parece não sofrer essa “invasão” leucocitária e, por 
isso, não produziria as citocinas inflamatórias. Duas dessas adipocinas mais importantes 
são a adiponectina e a resistina.

A adiponectina é uma citocina anti-inflamatória produzida exclusivamente pelos adipó-
citos. Suas ações incluem melhora da sensibilidade à insulina, regulação do apetite e do peso 
corporal, além de importante ação inibindo diversos processos inflamatórios relacionados à 
aterosclerose. De forma mais específica, inibe a produção de moléculas de adesão, impede 
a captação e a oxidação do LDL no endotélio e inibe a proliferação e migração das células 
responsáveis pelo crescimento da placa ateromatosa. No fígado, ela inibe diversas enzimas 
responsáveis pela gliconeogênese e diminui a produção hepática de glicose. No músculo, 
aumenta o transporte intracelular da glicose e melhora a oxidação dos ácidos graxos. De 
maneira geral, os níveis da adiponectina se relacionam inversamente com o IMC, sobretudo 
com o acúmulo de gordura visceral. Dessa forma, a hipoadiponectinemia está associada à hi-
perinsulinemia, RI e maior risco de desenvolvimento de DM2, independentemente do IMC. 
Um dos mecanismos relacionados à diminuição da adiponectina em pacientes com obesi-
dade visceral pode ser o excesso de fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), que, por meio do 
estímulo à produção de IL-6, inibe a secreção da adiponectina. Tanto pacientes diabéticos 
como hipertensos também apresentam níveis diminuídos de adiponectina.
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A resistina é uma citocina que parece estabelecer uma ligação direta entre obesidade e RI. Níveis 
aumentados de resistina estão associados à elevação nos níveis de glicose e insulina, além de dimi-
nuírem a captação de glicose pelos adipócitos in vitro. Existem, entretanto, diversas controvérsias 
quanto a essa proteína. Os estudos em humanos não conseguiram confirmar os achados laborato-
riais. Mais recentemente, a resistina tem sido encontrada em tecidos e órgãos do sistema imunoló-
gico. Fiel à sua denominação inicial, found in inflammatory zone 1 (FIZZ1), a resistina parece estar 
mais associada ao aspecto de inflamação sistêmica e endotelial da SM. Estudo recente demonstrou 
que a produção aumentada de resistina em obesos adultos jovens pode ser um fator preponderante 
para o desenvolvimento do processo inflamatório e, consequentemente, RI e DM2 nessa população. 
No entanto, são necessários maiores estudos que esclareçam os exatos mecanismos de ação dessa 
adipocina na população obesa. Assim, o impacto da resistina na SM permanece objeto de discussão.

Mortalidade associada à síndrome metabólica

Diversos estudos já comprovaram que a SM é uma doença altamente aterogênica. O estu-
do The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), que avaliou mais de 14 mil indivíduos, 
demonstrou que tanto homens como mulheres com SM apresentam risco aumentado para 
DCV, independentemente da etnia, e mesmo após correção para inúmeros fatores (Tabela 
17.2). Os autores também demonstraram que pacientes com SM apresentam risco elevado 
para lesão aterosclerótica nas carótidas, determinado por meio do aumento da espessura 
da camada íntima. Da mesma forma, Kullo et al. também já mostraram a presença de lesão 
aterosclerótica assintomática em pacientes com SM, dessa vez avaliando o depósito de cálcio 
também nas coronárias. É interessante observar que todos os estudos comprovam o potencial 
aterogênico da SM, mesmo em assintomáticos do ponto de vista cardiovascular.

Tabela 17.2. Associação entre a presença de síndrome metabólica e as doenças 
cardiovasculares no estudo ARIC

Mulheres Homens

Negras Brancas Negros Brancos

Presença de SM Sim Não Sim Não Sim Não Sim Não

Prevalência  
de DAC (%)

3,56 1,57 3,19 1,07 10,72 3,98 12,66 7,26

Risco
2,07 3,06 2,9 1,85

(1,2-3,57) (2,03-4,61) (1,83-4,61) (1,52-2,26)

Risco ajustado*
1,82 2,13 2,74 1,71

(1,05-3,17) (1,39-3,26) (1,72-4,38) (1,39-2,09)

DAC: doença arterial coronariana; SM: síndrome metabólica. 
* Risco ajustado por idade, localidade, tabagismo e níveis de colesterol LDL. 

Na população americana acima de 50 anos, a prevalência de doença coronariana está 
intimamente associada à presença de SM. O risco atribuível à SM para a doença coronariana 
foi de 37,4% nos indivíduos com SM sem DM2 e subiu para 54,7% naqueles com SM e com 
DM2. O interessante é que o risco nos portadores de DM2 sem SM foi pequeno, sugerindo 
que a SM é determinante para o risco cardiovascular mesmo em indivíduos com diabetes.
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Outros estudos na Europa também já demonstraram a relação entre a SM e as DCV. O Kuopio 
Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study avaliou pacientes com SM sem o diagnóstico de DM2 
ou doença arterial coronariana (DAC). Assim, incluíram apenas pacientes em estágio inicial da 
SM. O risco de mortalidade cardiovascular foi de 3 a 4,3 vezes maior naqueles com SM. Em outro 
estudo, o risco para DAC e AVC foi 3 vezes maior naqueles com SM quando em comparação 
aos que não tinham tal diagnóstico. A mortalidade cardiovascular foi de 12% naqueles com SM 
e de apenas 2,2% nos indivíduos sem a síndrome. Finalmente, a análise de 11 estudos europeus 
prospectivos, compreendendo 6.156 homens e 5.356 mulheres – sem diabetes –, concluiu que a 
taxa de probabilidade de morte por todas as causas ou morte cardiovascular foi de 1,44 e 2,26, res-
pectivamente, em homens e 1,38 e 2,78, em mulheres portadoras da SM, quando em comparação 
com não portadores. O risco foi independente do colesterol, da idade e do tabagismo.

Em 2010, uma nova metanálise reforçou esses achados: o estudo demonstrou um au-
mento de 2 vezes no risco de um evento cardiovascular e de 1,5 vez na mortalidade por 
todas as causas associado ao diagnóstico de DM.

Outros mecanismos relacionados à doença cardiovascular na síndrome metabólica

Existem diversas teorias para explicar o aumento da mortalidade associada à SM. Embo-
ra os efeitos diretos do DM2, da dislipidemia e da HAS sobre a mortalidade cardiovascular 
sejam bem conhecidos, outros mecanismos também estão relacionados ao dano vascular em 
pacientes com SM. Um dos mais estudados, mas ainda muito desconhecido, é a alteração nos 
elementos sanguíneos e na coagulação.

A associação entre hiperinsulinemia e DCV pode ser parcialmente explicada pelos efeitos 
da insulina no crescimento celular. Diversos autores já demonstraram que a insulina aumenta 
a eritropoese in vitro. Dessa forma, parece que a ação da insulina sobre os eritrócitos poderia 
levar ao aumento direto nas concentrações de hemácias, hematócrito e hemoglobina. Além 
disso, a hiperinsulinemia está associada a aumento nas concentrações do hypoxia-inducible 
fator l-alpha (H1F-lα), o qual promove a síntese de eritropoetina e também contribuiria para 
o aumento da série vermelha. O impacto mais importante dessas alterações seria a elevação 
da viscosidade sanguínea, fator já considerado independente na mortalidade cardiovascular.

A elevação nos níveis plasmáticos do inibidor do ativador do plasminogênio (PAI-1) é conside-
rada a principal alteração de coagulação relacionada à RI e à SM. O aumento do PAI-l leva a hipofi-
brinólise, estado em que há diminuição da remoção de trombos. Além disso, a importância do PAI-l 
não está limitada ao processo trombolítico. Por afetar também a degradação da matriz celular, a mi-
gração de células e a angiogênese, o PAI-l pode favorecer o aparecimento de lesões ateroscleróticas.

Um dos principais responsáveis pelas alterações nos níveis de PAI-l é a dislipidemia. Pa-
rece existir uma relação direta entre os níveis de PAI-l e os de TG e colesterol VLDL, caracte-
risticamente aumentados na SM. Essas alterações parecem exercer ações diretas em hepató-
citos e células endoteliais, levando a aumento na secreção de PAI-l. Da mesma forma, os AGL 
exerceriam efeito direto no endotélio, contribuindo para o aumento ainda maior da secreção 
do PAI-1. Também a HAS, por si só, é um fator independente relacionado às alterações na 
coagulação. Níveis aumentados de angiotensina II e IV, presentes em uma grande parcela dos 
pacientes com HAS, são capazes de elevar a expressão de PAI-l em células endoteliais.

O tecido adiposo é um dos principais reguladores dos níveis de PAI-1. Embora já tenha 
sido demonstrado que a produção e a secreção de PAI-l são diretamente relacionadas ao IMC e 
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à RCQ, o principal produtor de PAI-1 parece ser o tecido adiposo visceral. É interessante obser-
var que o adipócito também produz diversas enzimas do sistema renina-angiotensina (SRA), 
inclusive a angiotensina. Isso serve para demonstrar a inter-relação existente entre a obesidade 
e a HAS, inclusive no que se refere às mudanças no sistema fibrinolítico.

Além do que já foi descrito, outras alterações no sistema de coagulação foram identifica-
das em pacientes com SM: a) ativação de células endoteliais e leucócitos; b) hiperatividade 
das plaquetas; c) hipercoagulabilidade com aumento da formação de fibrina; d) níveis au-
mentados de fibrinogênio, o que promove a agregação plaquetária e a formação do coágulo; 
e) diminuição na atividade do sistema fibrinolítico, o que leva a diminuição na remoção da fi-
brina e na remoção do acúmulo de matriz celular na parede dos vasos sanguíneos. O impacto 
de todas essas alterações na aterosclerose e na prevalência de DCV não pode ser desprezado.

As alterações nas demais proteínas de coagulação também parecem estar diretamente relaciona-
das à mortalidade cardiovascular em pacientes com SM. Níveis aumentados de fator VII, fibrinogê-
nio e fator de von Willebrand já foram associados ao desenvolvimento do IAM. Em relação ao fator 
XIII, a presença de um alelo protetor (FXIIIVa134Leu) está relacionada a menor incidência de IAM.

A presença de doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA), além de ser considera-
da marcador indireto da SM, também exerce ações importantes sobre a fibrinólise. Mesmo que 
os estágios iniciais sejam caracterizados por elevações discretas nas enzimas hepáticas, sobre-
tudo a ALT e a gamaglutamiltransferase (GGT), esses aumentos já se mostraram relacionados 
aos das concentrações de PAI-1. Em pacientes com a doença mais avançada, a presença de 
gordura intra-hepática, caracterizada pela ultrassonografia, também já se mostrou diretamen-
te relacionada aos níveis de PAI-1. O aumento de diversas citocinas relacionado ao processo 
inflamatório intra-hepático também já se mostrou relacionado à elevação dos níveis de PAI-1.

Tratamento da síndrome metabólica

A SM é um estado inflamatório com diversas repercussões sistêmicas. Não há um me-
dicamento específico para o tratamento da síndrome. Mudanças no estilo de vida, como 
cessação do tabagismo, dieta, atividade física e perda ponderal, são tão importantes quanto a 
terapia farmacológica específica para cada um dos componentes da síndrome (Tabela 17.3). 
De maneira geral, todas as abordagens terapêuticas visam à diminuição dos eventos cardio-
vasculares e à redução da mortalidade relacionada à SM.

Tabela 17.3. Medicamentos atualmente indicados no tratamento da síndrome 
metabólica

Medicamentos Primeira opção Segunda opção Terceira opção

Antiobesidade

Agonistas do receptor 
do GLP-1***
Orlistate
Sibutramina*
Fentermina
Lorcaserina

Fluoxetina?
Naltrexona/bupropiona
Topiramato

Antidiabéticos

Metformina
Inibidores de SGLT-2
Agonistas do receptor 
do GLP-1

Tiazolidinedionas 
(pioglitazona)
Inibidores da DPP-IV

Glinidas
Sulfonilureias
Insulina
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Tratamento do excesso de gordura

Existem pacientes que, embora não sejam obesos, apresentam diagnóstico de SM. Por 
isso, mais do que tratar a obesidade, o simples excesso de gordura – mais especificamente, 
gordura abdominal – também precisa ser tratado.

Sabe-se que o risco de desenvolvimento de DM associado à SM é relacionado com a gor-
dura visceral. Resultados do INternational Study of Prediction of Intra-abdominal adiposity 
and its RElationship with cardioMEtabolic risk/Intra-Abdominal Adiposity (INSPIRE ME 
IAA), um estudo que avaliou cerca de 4 mil pacientes com TC de abdome, mostrou que in-
divíduos no tercil superior de gordura visceral apresentavam maior risco de DM, tanto para 
homens (1,25) como para mulheres (1,78). É interessante observar que esse estudo também 
confirmou a relação da gordura visceral com diversos fatores de risco cardiovascular.

A ação fundamental para o tratamento do excesso de gordura é a mudança do estilo de vida. 
A realização de um plano alimentar saudável, associado à prática regular de atividade, tem, por 
si só, impacto direto em todos os marcadores da SM. As recomendações gerais incluem baixa 
ingestão de gorduras saturadas, gorduras trans, colesterol e alimentos com baixo valor glicêmi-
co. A utilização de proteína de soja pode ser mais benéfica do que a de proteína animal na re-
dução de peso e no controle da dislipidemia. A atividade física, além de estar associada à perda 
de peso, proporciona redução nos níveis da PA e aumento nos de colesterol HDL. Os exercícios 
devem ser práticos e regulares, com duração média de 30 a 60 minutos por dia. Se possível, 
exercícios aeróbicos devem ser alternados com atividade anaeróbica. Todas essas recomenda-
ções já se mostraram relacionadas com a redução da incidência de DM2. A perda ponderal 
de 10% do peso inicial está associada a benefícios em todos os componentes da síndrome. A 
terapia farmacológica é indicada a pacientes com IMC acima de 30 kg/m2 ou a indivíduos com 
IMC acima de 27 kg/m2 e comorbidades associadas ao excesso de peso.

Os benefícios da utilização de agentes antiobesidade, hoje, vão além da perda de peso. 
Em pessoas que fazem uso de sibutramina, já foi demonstrada alteração nos níveis de coles-
terol (aumento do colesterol HDL e diminuição dos TG) associada à perda de peso. Segundo 
Krejs, a perda e a manutenção do peso induzidas pelo uso da sibutramina foram associadas a 
redução da gordura visceral, melhora do perfil lipídico e redução dos níveis séricos de ácido 
úrico e hemoglobina glicada (HbA1c). É interessante observar que também foram estudados 
os efeitos da sibutramina em marcadores indiretos da SM. Assim, seu uso já foi associado a 

Medicamentos Primeira opção Segunda opção Terceira opção

Anti-hipertensivos
IECA
BRA

Antagonistas dos canais 
de cálcio

Diuréticos

Antilipemiantes Estatinas**
Fibratos
Ezetimiba

Inibidores da PCSK-9

BRA: bloqueador do receptor da angiotensina II; DPP-IV: dipeptidil peptidase-4; GLP-1: glucagon-like 
peptide-1; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina. 

* Conforme bula do produto, a substância não pode mais ser utilizada em indivíduos com DM2.
** Embora o colesterol LDL não seja uma característica clássica da SM, os efeitos das estatinas vão além 
dele, e o seu uso é praticamente mandatório em pacientes com DM.
*** Apenas a liraglutida é aprovada para o tratamento da obesidade no Brasil. A dulaglutida e a sema-
glutida devem ser utilizadas apenas em pacientes com DM2.
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diminuição dos níveis de leptina e resistina, além de promover aumento nos níveis de adipo-
nectina. Além disso, parece existir uma melhora dos marcadores da DHGNA. 

A utilização da sibutramina foi limitada após a publicação do estudo Sibutramine  
Cardiovascular Outcomes Trial (SCOUT). Com a publicação de seus resultados, a comercia-
lização foi interrompida nos Estados Unidos e na Europa, mas mantida no Brasil. Entretanto, 
ela não deve ser utilizada em pacientes com DM2, independentemente da presença de co-
morbidades. Embora ainda se acredite que seu uso possa trazer benefícios a alguns pacientes 
(sobretudo àqueles que respondem bem à medicação), sua utilização em longo prazo perma-
nece controversa.

O orlistate é outro agente antiobesidade que exerce excelente efeito em pacientes com SM. 
Em recente metanálise, foi relatada uma perda ponderal de 4 kg maior do que o placebo. Assim 
como a sibutramina, seu uso já esteve associado à redução nos níveis de colesterol e da PA. Em 
pacientes diabéticos, o orlistate parece ter efeitos adicionais, gerando diminuição significativa 
dos valores da glicemia e da HbA1c. Sua utilização em pacientes com intolerância glicídica 
parece estar associada à redução da incidência de DM. Pacientes em uso desse medicamento 
podem apresentar redução na absorção das vitaminas lipossolúveis, sendo a vitamina D a mais 
afetada; por isso, seus níveis devem ser monitorados e suplementados, caso necessário. Não há 
relato de alteração na absorção de outros medicamentos, exceto ciclosporina.

A liraglutida é um agonista do receptor do GLP-1, aprovado em 1,8 mg para o DM2 e em 
uma dose maior de 3 mg para a obesidade. É administrado como injeção subcutânea diária. 
Foi observado que seu uso pode resultar em perda de peso de 4 a 5,4% em 1 ano quando 
comparado ao do placebo. Em relação ao desenvolvimento de diabetes, 2% dos pré-diabé-
ticos em uso de liraglutida desenvolveram diabetes em comparação com 6,2% no placebo. 
Embora ainda não sejam aprovados para o tratamento específico da obesidade, os dados com 
a semaglutida e a dulaglutida também são promissores. Demonstrou-se que ambas, na forma 
subcutânea, induzem reduções dose-dependente não só na HbA1c, mas também no peso 
corporal (embora as reduções sejam mais significativas com a semaglutida). Por conta dos 
efeitos mais pronunciados no peso corporal, estudos vêm sendo realizados com a semagluti-
da especificamente para o tratamento da obesidade.

Algumas evidências sugerem que a fluoxetina exerça efeitos benéficos em alguns compo-
nentes da SM. Em pacientes diabéticos, a utilização dessa substância está associada à dimi-
nuição significativa nos níveis de HbA1c e à discreta perda de peso. Além disso, a utilização 
de altas doses de fluoxetina (60 mg/dia) já se mostrou relacionada à melhora da RI, quando 
avaliada por clamp, independentemente da perda de peso. Embora os estudos específicos so-
bre obesidade não mostrem um benefício claro da fluoxetina em longo prazo, ainda são ne-
cessários estudos em pacientes com SM para que seu valor possa ser corretamente avaliado.

A bupropiona é um fármaco aprovado para o tratamento de depressão e na dependência 
ao tabagismo. Tem estrutura semelhante à da dietilpropiona, substância simpaticomiméti-
ca aprovada nos Estados Unidos para o tratamento da obesidade. Seu mecanismo de ação 
ocorre provavelmente por meio da modulação de ação da norepinefrina. Em um ensaio de  
6 meses, pacientes foram avaliados quanto ao uso de bupropiona SR na dose de 300 ou 400 mg  
e comparados ao placebo. Ambas as doses foram associadas a perda ponderal significati-
vamente maior que o placebo, com manutenção do peso corporal em follow up de 6 meses.

A naltrexona/bupropiona (NB) é a segunda terapia combinada para o tratamento da obesi-
dade nos Estados Unidos, aprovada no final de 2014. Em um estudo de 1 ano, na dose recomen-
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dada de 32/360 mg/dia, a redução de peso da associação foi de 3,3% a 4,8% em comparação 
ao placebo. Essa combinação, entretanto, ainda não está disponível no Brasil. A náusea é um 
efeito adverso muito frequente e negativo da terapia com essa medicação, levando a altas taxas 
de abandono. A combinação também está associada à elevação da frequência cardíaca (FC) e 
da PA, que deve ser acompanhada.

A lorcaserina é um fármaco serotoninérgico com seletividade para receptores 5-HT2c. 
Em três ensaios clínicos randomizados, o tratamento com lorcaserina alcançou de 3% a 3,6% 
de perda de peso quando comparada ao placebo. Em geral, é bem tolerada, mas sua eficácia 
parece ser inferior à de outras medicações disponíveis. O estudo Behavioral Modification and 
Lorcaserin for Obesity and Overweight Management in Diabetes Mellitus (BLOOM-DM) 
avaliou 499 pacientes com DM2 em uso de metformina, sulfonilureia ou ambos, com HbA1c 
entre 7 e 10% e IMC entre 27 e 45 kg/m2. Os pacientes foram randomizados para o uso de 
lorcaserina e placebo, e, após follow up de 52 semanas, o grupo que utilizou a substância apre-
sentou melhor controle glicêmico, além de melhora importante nos valores de colesterol LDL 
e TG, sem diferenças significativas nos valores de PA sistólica e FC em repouso. Em estudo 
maior, realizado em mais de 3 mil obesos com média de IMC de 36 kg/m2, o uso da lorcaseri-
na, além da perda ponderal, foi associado a redução discreta dos níveis sistólicos e diastólicos 
da PA e da FC, assim como níveis séricos de proteína C reativa (PCR), fibrinogênio, glicemia 
e insulinemia de jejum. Os pacientes devem ser avaliados para presença de doença cardíaca 
valvar; se presente, o uso do medicamento é contraindicado e deve ser descontinuado. É indi-
cada a suspensão da terapia caso não ocorra perda de peso de pelo menos 5% do valor basal 
após 12 semanas.

A fentermina é uma das medicações antiobesidade mais prescritas nos Estados Unidos, 
talvez devido ao seu baixo custo e facilidade de uso. Em dois estudos recentes de 12 semanas, 
ambos conduzidos na Coreia, fentermina 30 mg/dia foi associada a mais de 6% de perda de 
peso em relação ao placebo. Em outro estudo com duração de 28 semanas, realizado nos 
Estados Unidos, fentermina 15 mg/dia levou a 4,4% de perda de peso comparada ao placebo. 
Os efeitos adversos comuns da fentermina e de outras drogas dessa classe são boca seca, 
constipação e insônia, porém ela ainda não está disponível no Brasil para comercialização 
(embora exista um projeto para tal).

A associação da fentermina, uma substância catecolaminérgica que aumenta a libe-
ração de noradrenalina no sistema nervoso central (SNC), ao topiramato – que atua no 
SNC potencializando a ação do ácido gama-aminobutírico (GABA) –, foi liberada pelo 
Food and Drug Administration (FDA) para comercialização nos Estados Unidos em 2012. 
O estudo CONQUER avaliou pacientes entre 18 e 70 anos, com IMC = 27 a 45 kg/m2  
e pelo menos duas outras condições associadas, como HAS, dislipidemia, alterações no meta-
bolismo da glicose, medida da cintura acima de 102 cm em homens e acima de 88 cm nas mu-
lheres. Os pacientes foram acompanhados por 56 semanas, e os que utilizaram a combinação 
na dose de 15/92 mg apresentaram perda ponderal de 12,4% do peso inicial; na dose de 7,5/46 
mg, a perda foi de 9,6%. Já os pacientes que fizeram uso do placebo tiveram perda de 1,6%. 
Houve, ainda, melhora estatisticamente significativa nos níveis tensionais, na HbA1c e nos ní-
veis séricos de TG. O medicamento é contraindicado na presença de DAC estabelecida, hiper-
tireoidismo e glaucoma e deve ser utilizado com cautela em mulheres em idade fértil, pelo risco 
de malformações fetais associado ao topiramato. Assim como a lorcaserina, deve ser suspenso 
se não houver perda ponderal de pelo menos 5% do basal após 12 semanas de tratamento.
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A cirurgia bariátrica é indicada aos pacientes com IMC acima de 40 kg/m2, aos indivíduos 
com IMC acima de 35 kg/m2 apresentando comorbidades associadas ao excesso de peso e 
àqueles que não respondem ao tratamento conservador. Segundo o posicionamento da IDF, 
a cirurgia também deveria ser considerada opção terapêutica aos pacientes com DM2 e IMC 
de 30 a 35 kg/m2, sobretudo aos indivíduos com outros fatores de risco maiores para doença 
aterosclerótica. Nesse grupo, são crescentes as evidências de benefício. As melhoras no per-
fil metabólico têm sido documentadas, presumidamente como resultado da redistribuição 
da adiposidade corporal. Em médio prazo, dados evidenciam que a remissão do DM pode 
atingir taxa de até 95% nas populações obesas estudadas, o que se associou a melhora da re-
sistência à ação da insulina no fígado e músculo esquelético, atribuída à redução do conteúdo 
gorduroso intramiocelular.

Tratamento da hiperglicemia

Paciente com diabetes mellitus

A metformina é o fármaco de primeira escolha pela ADA para o tratamento inicial do DM2, 
salvo contraindicações, e constitui a principal opção no tratamento do DM2 em pacientes com 
SM. Um dos seus mais importantes aspectos está no efeito neutro ou até na diminuição do peso 
corporal, e sua ação sobre a glicemia ocorre basicamente por meio da diminuição da liberação 
de glicose pelo fígado (inibição da gliconeogênese e da glicogenólise) e do aumento da sua 
captação periférica. A metformina também parece induzir a diminuição da concentração e da 
oxidação dos AGL, reduzindo, assim, a toxicidade nas células beta. Com relação à dislipidemia, 
a metformina exerce efeitos benéficos; sua utilização já foi associada à diminuição nos níveis de 
TG, colesterol VLDL, colesterol HDL e colesterol total, além de um pequeno aumento no co-
lesterol HDL. Além disso, a metformina parece ocasionar uma melhora na fibrinólise por meio 
da diminuição dos níveis de PAI-1 e do fator de von Willebrand, assim como reduz a agregação 
plaquetária. Embora possua todas essas propriedades, sua ação independente na mortalidade 
cardiovascular ainda precisa ser mais bem estudada. 

Embora seja amplo o arsenal disponível para que essa meta seja atingida, alguns medica-
mentos podem trazer benefícios adicionais aos pacientes com SM. É cada vez maior o núme-
ro de trabalhos publicados apontando a hiperinsulinemia como fator de risco cardiovascu-
lar isolado. Dessa forma, devemos dar preferência à utilização de medicamentos que atuem 
primariamente na RI sem elevar os níveis de insulina. Sulfonilureias, glinidas e a própria 
insulina devem ser usadas apenas quando os sensibilizadores de insulina ou a perda de peso 
não forem suficientes para a obtenção das metas de controle metabólico.

A pioglitazona, outra opção para o tratamento do DM2 em pacientes com SM, está asso-
ciada à redução significativa da HbA1c, mesmo com discreto aumento de peso. Tal aumento, 
entretanto, parece ser relacionado a diminuição da gordura visceral e aumento significativo 
da gordura subcutânea. Dentre outros efeitos benéficos da pioglitazona, podem ser citados 
o aumento dos níveis de colesterol HDL e a redução dos TG (pela provável ativação do re-
ceptor ativado por proliferadores de peroxissoma alfa – PPAR-alfa), redução do LDL peque-
no e denso e até mesmo redução de albumina na excreção urinária. Sua utilização também 
se mostrou associada à redução da PA e nos marcadores da esteato-hepatite não alcoólica 
(NASH). Inúmeros outros efeitos foram descritos associados às tiazolidinedionas (TZD): 
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melhora em marcadores de inflamação (por exemplo, PCR) e na função endotelial. Esses 
medicamentos têm ação direta na placa ateromatosa, diminuindo sua formação e melhoran-
do a estabilidade da placa. Além disso, análises post hoc do estudo ProActive (que avaliou 
os efeitos da pioglitazona sobre eventos cardiovasculares) sugerem que seu uso em algumas 
populações específicas (sobretudo naquelas de prevenção secundária) possa se associar à 
redução de eventos cardiovasculares. Um dos principais fatores limitantes da pioglitazona 
são seus efeitos colaterais, como aumento do risco de fratura (maior incidência em mulheres 
do que em homens), retenção hídrica (podendo agravar o quadro de insuficiência cardíaca 
congestiva), edema de membros inferiores, anemia e câncer de bexiga.

Duas classes de medicamentos parecem propiciar uma série de benefícios nos pacientes 
com DM: os inibidores de SGLT-2 e os agonistas/análogos de GLP-1. Embora ambas só este-
jam indicadas para o tratamento de pacientes com DM, é cada vez maior a discussão de seu 
uso também nas pessoas com intolerância à glicose. Além de seu efeito sobre a glicemia, esses 
fármacos apresentam um excelente perfil de segurança, com baixo risco de hipoglicemia e 
possível efeito de preservação de células beta em longo prazo. Do ponto de vista cardiovas-
cular, as duas medicações apresentaram estudos de grande impacto. 

Existem três estudos principais com os análogos de GLP-1. O estudo Liraglutide Effect 
and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results (LEADER) avaliou 
desfechos cardiovasculares em pacientes com DM2 e DCV. Os resultados demonstraram que 
a liraglutida, em comparação com placebo e tratamento-padrão, reduziu desfechos como 
IAM, AVC e morte cardiovascular em indivíduos com doença aterosclerótica estabele-
cida, além de morte por todas as causas de forma estatisticamente significativa. O estudo  
SUSTAIN 6 (Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes) 
em pacientes com DM2 que apresentavam alto risco cardiovascular, a taxa de morte cardio-
vascular, IAM não fatal ou AVC não fatal foi significativamente menor entre os que recebe-
ram semaglutida do que entre os que receberam placebo. No caso da dulaglutida, o estudo 
REWIND (The Effect of Dulaglutide on Major Cardiovascular Events in Patients With Type 
2 Diabetes: Researching Cardiovascular Events With a Weekly INcretin in Diabetes) também 
demonstrou a superioridade da dulaglutida em comparação ao placebo na redução de even-
tos cardiovasculares. 

Da mesma forma, três grandes estudos foram publicados com os inibidores de SGLT-2. 
No estudo EMPA-REG OUTCOME, um total de 7.020 pacientes foram tratados (tempo 

médio de observação de 3,1 anos). O desfecho primário ocorreu em 10,5% dos pacientes 
no grupo empagliflozina e 12,1% no grupo placebo, um resultado significativo. Não houve 
diferenças significativas entre os grupos nas taxas de IAM ou AVC, mas no grupo de empa-
gliflozina houve taxas significativamente mais baixas de morte por causas cardiovasculares 
(3,7% versus 5,9% no grupo placebo); redução do risco relativo de 38% na hospitalização por 
insuficiência cardíaca (2,7% e 4,1%, respectivamente); e óbito por qualquer causa (5,7% e 
8,3%, respectivamente; redução do risco relativo de 32%). Entre os pacientes que receberam 
empagliflozina, houve aumento da taxa de infecção genital, mas nenhum aumento de outros 
eventos adversos.

No estudo DECLARE-TIMI, foram avaliados 17.160 pacientes, incluindo 10.186 sem DCV 
aterosclerótica, acompanhados por uma média de 4,2 anos. Na análise do desfecho primário 
de segurança, a dapagliflozina atendeu ao critério pré-especificado para não inferioridade ao 
placebo. Nas duas análises primárias de eficácia, a dapagliflozina não resultou em menor taxa 
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de MACE (8,8% no grupo dapagliflozina e 9,4% no grupo placebo; p = 0,17), mas resultou em 
menor taxa de morte cardiovascular ou hospitalização por insuficiência cardíaca (4,9% versus 
5,8%; p = 0,005), refletindo menor taxa de hospitalização por insuficiência cardíaca. 

No estudo CANVAS, a taxa de desfecho primário foi menor com canagliflozina do que 
com placebo (em 26,9 versus 31,5 participantes por 1.000 pacientes-ano). Embora, com base 
na sequência de testes de hipóteses pré-especificadas, os resultados renais não sejam consi-
derados estatisticamente, mostraram um possível benefício da canagliflozina em relação à 
progressão de albuminúria e o desfecho composto de uma redução sustentada de 40% na 
taxa de filtração glomerular estimada, necessidade de terapia de substituição renal ou morte 
por causas renais. As reações adversas foram consistentes com os riscos relatados anterior-
mente associados à canagliflozina, exceto por um aumento do risco de amputação (6,3 versus 
3,4 participantes por 1.000 pacientes-ano; hazard ratio = 1,97; IC de 95% = 1,41 para 2,75); 
amputações foram feitas especialmente ao nível do dedo do pé ou metatarsal.

Os três estudos vêm sugerindo um benefício inquestionável da classe na proteção renal e 
na hospitalização por insuficiência cardíaca, com possível redução de eventos cardiovasculares 
em pacientes de prevenção secundária. Segundo orientações da ADA e da Diretriz Brasileira 
Baseada em Evidências sobre Prevenção de Doenças Cardiovasculares em Pacientes com Dia-
betes, com base em grandes estudos de segurança cardiovascular, em pessoas com DM2 e DCV 
aterosclerótica estabelecida a terapia anti-hiperglicêmica deve começar com o manejo do estilo 
de vida e a metformina e, posteriormente, incorporar um agente comprovadamente capaz de 
reduzir eventos cardiovasculares adversos maiores e mortalidade cardiovascular (considerar 
as classes de agonistas de GLP-1 e inibidores da SGLT-2), após avaliar fatores relacionados aos 
medicamentos e pacientes.

Paciente com pré-diabetes mellitus

O tratamento medicamentoso do paciente com intolerância glicídica (glicemia de jejum 
entre 100 e 125 mg/dL e pós-sobrecarga oral de glicose entre 140 e 200 mg/dL) ainda é ob-
jeto de discussão. Embora as modificações no estilo de vida sejam imprescindíveis em casos 
como esse, a utilização de alguns medicamentos pode trazer benefícios adicionais. Três in-
tervenções farmacológicas já foram estudadas em pacientes com pré-diabetes: a metformina, 
a pioglitazona e a liraglutida.

Já foi demonstrado que a utilização da metformina pode estar relacionada com a redução 
na incidência do DM2, principalmente nas mulheres com história prévia de diabetes gestacio-
nal, população abaixo de 65 anos, IMC acima de 35 kg/m2 e aquelas com aumento dos níveis de 
HbA1c, mesmo com a implementação das mudanças de estilo de vida. Esses efeitos, entretan-
to, seriam mais discretos que os obtidos com mudanças no estilo de vida. Dados do Diabetes  
Prevention Program demonstram que redução da incidência de DM com metformina per-
manece mesmo após 15 anos de tratamento em comparação com o placebo. Com base nesses 
resultados, a bula da metformina foi alterada, e hoje ela está liberada para pacientes com pré-
-diabetes. Vale ressaltar que as diretrizes da ADA sugerem que seu uso aconteça principalmente 
nas quatro populações descritas neste parágrafo, nas quais os benefícios são mais evidentes. 

Um grande estudo também demonstrou excelentes resultados de prevenção de DM com 
a pioglitazona, com resultados superiores até mesmo a mudanças intensivas de estilo de vida 
e metformina (acima de 80% de prevenção). O impacto do tratamento com pioglitazona nos 
desfechos cardiovasculares também já foi estudado em pacientes com pré-DM. O estudo IRIS 
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envolveu pacientes sem diabetes que tinham RI com história recente de AVC isquêmico ou ata-
que isquêmico transitório (AIT) randomizados para pioglitazona ou placebo. Na população que 
recebeu a medicação, o risco de AVC ou IAM foi significativamente menor. A pioglitazona tam-
bém foi associada a menor risco de diabetes, mas com maiores riscos de ganho de peso, edema e 
fratura. Vale a pena ressaltar que, mesmo com esses estudos (e outros demonstrando os benefícios 
da pioglitazona sobre a DHGNA), seu uso nessa população ainda não foi aprovado.

Os dados sobre liraglutida em pacientes com pré-DM também são de grande relevância 
para a prática clínica. Uma subanálise do estudo SCALE comparou os efeitos da liraglutida 
3 mg em pacientes com pré-DM (1.505 pacientes) em comparação com o placebo (749 in-
divíduos). Após 3 anos de tratamento, a incidência de DM foi 80% menor no grupo tratado 
com liraglutida 3 mg, sugerindo que esse tratamento reduziria o tempo de progressão do 
pré-DM para o DM em até 2,7 vezes. Além disso, a liraglutida mostrou melhora de diversos 
parâmetros cardiovasculares relacionados à SM, incluindo redução da PCR ultrassensível, 
fibrinogênio e TG, além de aumento do colesterol HDL. 

Existem, ainda, estudos que avaliam a eficácia de medicamentos antiobesidade na prevenção 
do DM2. Mesmo que os resultados obtidos com o orlistate sejam consideráveis – pacientes obesos 
tratados com orlistate apresentam diminuição de 37% do risco de desenvolvimento de DM após 4 
anos –, é cedo para afirmar que existe uma maneira efetiva de prevenir o DM, sobretudo porque, 
em nossa sociedade, os custos ao paciente devem ser sempre considerados, já que é fator limitante 
para a completa adesão ao tratamento.

Tratamento da hipertensão arterial

A HAS é o fator de risco mais prevalente para DAC prematura. O estudo Heart Outcomes 
Prevention Evaluation (HOPE) avaliou mais de 9 mil pacientes com mais de 55 anos, com 
alto risco cardiovascular e/ou DM sem outros fatores de risco, em uso de ramipril versus 
placebo. Evidenciou-se, após 4,5 anos de acompanhamento, redução importante nos eventos 
cardiovasculares – IAM e AVC fatais.

Ainda não há recomendações específicas para o tratamento da HAS em pacientes com SM; 
portanto, devem ser seguidas as recomendações das diretrizes atuais. Em 2016, a Sociedade Brasi-
leira de Cardiologia (SBC) publicou a 7ª Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial. Assim como 
para a dislipidemia, a estratificação de risco é extremamente importante nesses pacientes. A Tabe-
la 17.4 apresenta as duas principais metas de HAS, dependendo da estratificação de risco.

Tabela 17.4. Metas a serem atingidas em conformidade com as características indi-
viduais, conforme a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)

Categoria
Meta 

recomendada
Classe

Nível de 
evidência

Hipertensos estágios 1 e 2, com risco cardiovascular 
baixo e moderado e hipertensão arterial estágio 3

< 140x90 mmHg I A

Hipertensos estágios 1 e 2 com risco cardiovascular alto
< 130x80 
mmHg*

I A**

* Para pacientes com doenças coronarianas, a PA deve ficar inferior a 120x70 mmHg, particularmente 
com a diastólica abaixo de 60 mmHg, pelo risco de hipoperfusão coronariana, lesão miocárdica e 
eventos cardiovasculares.
** Para pacientes com diabetes, a classe de recomendação é IIb.
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As classes consideradas terapia de primeira linha são os diuréticos tiazídicos, bloquea-
dores de canais de cálcio (BCC), inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e 
bloqueadores do receptor de Angiotensina II (BRA). O painel reforça, ainda, que os dois últi-
mos não devem ser utilizados de maneira simultânea. Beta e alfabloqueadores, vasodilatado-
res diretos, agonistas centrais, diuréticos de alça e antagonistas aldosterona são considerados 
terapia de segunda e terceira linhas. Os IECA e os BRA são primeira escolha aos pacientes 
com doença renal crônica, exceto nos indivíduos acima de 75 anos, pelo risco de deteriora-
ção da função renal e hipercalemia; a recomendação para esses casos é o uso de tiazídicos 
ou BCC. Os diuréticos tiazídicos devem ser usados com cautela no paciente com SM, uma 
vez que podem estar associados à piora do perfil lipídico e ao efeito indireto na piora da RI.

Os IECA e os BRA são uma boa opção, já que atuam diretamente em marcadores de risco 
cardiovascular. Esses medicamentos exercem importantes efeitos na proteção renal, sendo 
relacionados à diminuição da microalbuminúria e à melhora da RI. Em estudos de prevenção 
cardiovascular, estão associados à redução da incidência de diabetes ao menor risco cardio-
vascular. A utilização dessas substâncias também pode ocasionar a diminuição dos níveis de 
PAI-l e, por consequência, a melhora da fibrinólise, sobretudo devido à redução nos níveis 
de angiotensina II. 

Tratamento da dislipidemia

O tratamento da dislipidemia tem por foco a prevenção das DCV. Já existem evidências 
que apontam a dislipidemia como principal fator de risco modificável na redução desses des-
fechos. Diversos estudos randomizados e controlados com placebo já demonstraram que a 
diminuição dos níveis do colesterol total e colesterol LDL está associada a menor incidência 
de eventos cardiovasculares (IAM e AVC). É interessante observar que, mesmo sendo a dis-
lipidemia típica da SM caracterizada por HDL baixo e TG elevados, o alvo terapêutico deve 
ser sempre o colesterol LDL, uma vez que os estudos que avaliaram a eficácia de intervenções 
farmacológicas específicas para o HDL e TG tiveram resultados neutros.

O colesterol LDL é fator independente para a mortalidade cardiovascular, e a redução de 
seus níveis séricos está associada à redução do risco cardiovascular. Porém, mesmo nesses pa-
cientes que atingem o alvo desejado do colesterol LDL, persiste o risco residual, sugerindo que 
outras medidas modificadoras do perfil lipídico sejam necessárias. Entretanto, permanece in-
definido se a adição de um segundo medicamento com foco em HDL e TG (ácido nicotínico ou 
fibrato) teria algum efeito a mais, sobretudo se forem consideradas as estatinas mais potentes 
em doses mais elevadas.

Outras características dos pacientes com SM precisam ser discutidas. A associação do au-
mento da apolipoproteína B (apo-B) e a presença da fração pequena e densa do colesterol LDL 
estão intimamente relacionadas à gordura visceral, RI e, por consequência, SM. Essa combina-
ção é intensamente aterogênica e, junto com a hiperinsulinemia, está associada a maior risco de 
doença isquêmica que os fatores de risco tradicionais (colesterol, TG e colesterol HDL). Além 
disso, as análises post hoc de alguns dos grandes estudos de prevenção de risco cardiovascular 
sugerem que os pacientes com a dislipidemia mista, típica da SM, obtiveram maior redução dos 
riscos do que aqueles com aumento isolado do colesterol LDL. 
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No estudo VA-HIT, a redução de risco foi maior nos pacientes com RI do que nos não re-
sistentes. No Helsinki Heart Study, a maior redução do risco ocorreu nos sujeitos com maior 
IMC e aspectos da SM.

Em pacientes com SM, o aumento do colesterol LDL não é a anormalidade primária, e sim o 
aumento dos TG associado a colesterol HDL diminuído. Por isso, hoje, cresce a importância do 
emprego do colesterol não HDL no manejo desses pacientes, como evidenciado na última diretriz. 
É utilizado como estimativa do número total de partículas aterogênicas no plasma (VLDL + IDL  
+ LDL), referindo-se também a níveis de apo-B. O cálculo é feito pela subtração do colesterol HDL 
do colesterol total (CT); assim, o colesterol não HDL pode fornecer melhor informação do risco em 
comparação com o LDL, principalmente nos casos de hipertrigliceridemia associada à SM.

A definição quanto à necessidade ou não de terapia antilipemiante e que meta de LDL 
deve ser atingida depende da estratificação de risco do paciente. De acordo com Atualização 
da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose de 2017, o risco de cada 
paciente deverá ser calculado de acordo com a presença de comorbidades ou pelo escore de 
risco global (ERG), ferramenta que permite a estimativa do risco de AVC, IAM, insuficiência 
cardíaca ou insuficiência vascular periférica em 10 anos. Os pacientes deverão ser classifica-
dos conforme segue: 

- Risco muito alto: indivíduos com doença aterosclerótica significativa (coronariana), 
cerebrovascular, vascular periférica, com ou sem eventos clínicos, ou obstrução ≥ 50% em 
qualquer território arterial;

- Risco alto: portadores de aterosclerose na forma subclínica documentada por metodo-
logia diagnóstica: 

· Ultrassonografia de carótidas com presença de placa; índice tornozelo-braço (ITB)  
< 0,9; escore de cálcio arterial coronariano (CAC) > 100 ou presença de placas ateroscleróti-
cas na angiotomografia (ângio-TC) de coronárias;

· Aneurisma de aorta abdominal;
· Doença renal crônica definida por taxa de filtração glomerular (TFG) < 60 mL/min e 

em fase não dialítica;
· Colesterol LDL ≥ 190 mg/dL;
· Pacientes com colesterol LDL entre 70 e 189 mg/dL, do sexo masculino, com risco cal-

culado pelo ERG > 20% e nas mulheres > 10%;
· Presença de DM1 e DM2, com colesterol LDL entre 70 e 189 mg/dL e presença de es-

tratificadores de risco (ER) ou doença aterosclerótica subclínica (DASC). Definem-se ER e 
DASC no diabetes como: 

* ER: idade ≥ 48 anos no homem e ≥ 54 anos na mulher; tempo de diagnóstico do diabetes  
> 10 anos; história familiar de parente de primeiro grau com DCV prematura (< 55 anos 
para homem e < 65 anos para mulher); tabagismo (pelo menos um cigarro no último mês); 
HAC; SM, de acordo com a IDF; albuminúria > 30 mg/g de creatinina e/ou retinopatia; TFG  
< 60 mL/min; 

* DASC: ultrassonografia de carótidas com presença de placa > 1,5 mm; ITB < 0,9; escore 
de CAC > 10; presença de placas ateroscleróticas na ângio-TC de coronárias.

- Risco intermediário: indivíduos com ERG entre 5 e 20% no sexo masculino e entre 5 e 
10% no sexo feminino ou pacientes com diabetes sem os critérios de DASC ou ER listados 
anteriormente;
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- Risco baixo: pacientes do sexo masculino e do sexo feminino com risco em 10 anos  
< 5%, calculado pelo ERG.

Uma vez definida a categoria de risco do paciente, as metas devem ser definidas conforme 
a Tabela 17.5. Depois da definição da meta e/ou do percentual de redução do colesterol LDL, 
deverá ser escolhida a terapia, conforme a Tabela 17.6.

Tabela 17.5. Metas terapêuticas absolutas e redução porcentual do colesterol da 
lipoproteína de baixa densidade e do colesterol não HDL para pacientes com ou 
sem uso de estatinas, conforme a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)

Risco
Redução (%):  
sem estatinas

Meta LDL  
(mg/dL): 

com estatinas

Meta de não LDL  
(mg/dL):

com estatinas

Muito alto > 50 < 50 < 80

Alto > 50 < 70 < 100

Intermediário > 30 a 50 < 100 < 130

Baixo > 30 < 130 < 160

As estatinas estão indicadas como primeira opção terapêutica para prevenção primária 
e secundária dos eventos cardiovasculares. Além dos benefícios pelos efeitos pleiotrópicos, 
promovem redução nos níveis de colesterol LDL (até 63%), queda nos níveis de TG (até 28%) 
e aumento discreto nos níveis de colesterol HDL (até 10%). A magnitude na redução nos ní-
veis lipídicos varia de acordo com a potência do medicamento (rosuvastatina > atorvastatina 
> sinvastatina) e da dose inicial empregada, e redução adicional de 6 a 7% é obtida com o 
dobro da dose. O efeito colateral mais comum é a miopatia, que pode variar desde elevação 
isolada das enzimas musculares a rabdomiólise. Não possui relação com a dose, e, na prática 
clínica, cerca de 10% dos pacientes queixam-se de dor muscular. A toxicidade hepática é 
rara, apenas 1% dos pacientes apresenta elevação das enzimas hepáticas maiores que 3 vezes 
o limite superior. Elevações séricas estáveis das transaminases e creatinoquinases (CK) em 
assintomáticos não são contraindicações ao início ou à manutenção do fármaco. Recente-
mente, um estudo associou o uso de estatinas a um aumento de 9% na incidência de DM. 
Porém, um estudo publicado em 2012 evidenciou que os benefícios maiores de prevenção 
cardiovascular superam o risco de desenvolvimento de DM; portanto, não há nenhuma res-

Tabela 17.6. Intensidade do tratamento hipolipemiante, conforme a SBC

Baixa Moderada Alta

Redução do coles-
terol LDL esperada 
com dose diária (%)

< 30 30 a < 50 ≥ 50

Exemplos e doses 
diárias (mg)

Lovastatina 20
Sinvastatina 10
Pravastatina 10 a 20
Fluvastatina 20 a 40
Pitavastatina 1

Lovastatina 40
Sinvastatina 20 a 40
Pravastatina 40 a 80
Fluvastatina 80
Pitavastatina 2 a 4
Atorvastatina 10 a 20
Rosuvastatina 5 a 10

Atorvastatina 40 a 80
Rosuvastatina 20 a 40
Sinvastatina 40/
ezetimiba
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trição ao seu uso nos pacientes com indicação, e a ADA o preconiza aos pacientes com DM 
que necessitam de tal terapia.

Os fibratos são os fármacos mais eficientes na redução dos TG, promovendo queda de até 
50% dos valores basais, além de discreto aumento de HDL (5 a 15%) e queda nos níveis de co-
lesterol LDL (10 a 20%). Também foram relatados efeitos anti-inflamatórios, com redução de 
marcadores como PCR, IL-6 e fibrinogênio. Entretanto, seu benefício cardiovascular ainda não 
está bem estabelecido. O estudo Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) 
avaliou se a adição do fibrato à terapia com estatinas nos pacientes com DM reduziria o risco 
cardiovascular. Após follow up de 4,7 anos, a análise de subgrupo de homens com TG acima 
de 204 mg/dL e HDL abaixo de 34 mg/dL obteve redução de 31% dos eventos cardiovascula-
res (IAM e AVC fatais e não fatais). São indicados no tratamento da hipertrigliceridemia não 
responsiva à dieta e estatinas e, como primeira escolha, já no início do tratamento, se TG for 
superior a 999 mg/dL, devido ao risco de pancreatite nesse grupo. Deve-se evitar a associação 
do genfibrozila às estatinas devido ao maior risco de rabdomiólise; além disso, nos pacientes 
com insuficiência renal, o bezafibrato é uma boa escolha devido ao seu perfil de eliminação.

A niacina é o fármaco com maior potencial de aumento do HDL (15 a 35%), além de 
redução dos TG (20 a 50%) e do colesterol LDL (5 a 25%). O estudo Atherothrombosis  
Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/High Triglycerides: Impact on Global 
Health Outcomes (AIM-HIGH), que avaliou o benefício da adição da niacina aos pacientes 
com DCV já tratados com estatinas e colesterol LDL na meta, não mostrou nenhum benefício 
na redução do risco cardiovascular. Entretanto, permanece controverso o real benefício, uma 
vez que tal estudo possui limitações em seu desenho e poder estatístico. Na prática clínica, o 
principal fator limitante para o uso do medicamento são seus efeitos colaterais, como o flushing 
e os distúrbios gastrintestinais. A apresentação associada ao laropipranto, um antagonista se-
letivo do receptor PGD2, tinha a grande vantagem de não estar associado ao flushing, mas foi 
retirado do mercado em 2013, após o estudo Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to 
Reduce the Incidence of Vascular Events (HPS2-THRIVE) ter evidenciado aumento da inci-
dência de eventos cardiovasculares graves no grupo que utilizou a substância.

O ezetimiba, inibidor da absorção intestinal do colesterol, reduz os níveis de colesterol LDL 
em até 20% se utilizado isoladamente e em até 50% se utilizado em associação a estatinas, uma 
vez que têm efeito sinérgico. Entretanto, ainda não há evidências clínicas robustas de seu bene-
fício cardiovascular. Enquanto o Study of Heart and Renal Protection (SHARP) mostrou bene-
fício do uso combinado de sinvastatina e ezetimiba nos eventos cardiovasculares em pacientes 
com doença renal em tratamento conservador ou diálise, o estudo ARBITER 6-HALS eviden-
ciou aumento da espessura íntima média carotídea, na avaliação da associação de ezetimiba ou 
niacina à terapia com estatina, a despeito da redução dos níveis de colesterol LDL. O estudo 
IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT), com 
mais de 18 mil pacientes com histórico de síndrome coronariana aguda, mostrou superioridade 
no benefício nos desfechos cardiovasculares da associação ezetimiba-sinvastatina em relação à 
terapia isolada com sinvastatina.

Os ácidos graxos ômega-3, sendo os mais importantes o eicosapentaenoico (EPA) e o doco-
sa-hexaenoico (DHA), reduzem a produção hepática de TG. Em doses de 3 g ao dia, promovem 
redução de 30% dos níveis de TG. A discussão sobre o impacto dessas medicações sobre as 
DCV parece não ter fim. Em novembro de 2018, foram apresentados os resultados do estudo 
REDUCE-IT com 4 g/dia de EPA. Os resultados mostraram redução de quase 25% na incidên-
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cia de eventos cardiovasculares em pacientes com alto risco cardiovascular, em uso de estatina 
e com níveis elevados de TG. A ADA incorporou essa recomendação a pacientes com risco re-
sidual. Entretanto, permanece uma série de discussões sobre a reprodutibilidade desse estudo.

Finalmente, uma nova classe aparece como opção aos pacientes com história de eventos 
cardiovasculares e níveis de LDL acima da meta. O estudo ODYSSEY avaliou aqueles que 
haviam tido síndrome coronariana aguda entre 1 e 12 meses antes da randomização. Todos 
estavam tratados com estatinas de moderada e alta potência, associadas ou não à ezetimiba. 
Esse estudo demonstrou significativa redução de IAM não fatal, angina instável e AVC isquê-
mico naqueles que foram randomizados para receber o inibidor PCSK9 alirocumabe, uma 
serinoprotease que degrada os receptores de LDL. Achado interessante foi que o subgrupo de 
indivíduos com colesterol LDL maior ou igual a 100 mg/dL (já tratados com estatinas) e que 
recebeu alirocumabe apresentou o maior benefício, inclusive com redução da mortalidade 
total em 29%, comparado com o placebo. A recentemente atualizada Diretriz Brasileira de 
Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose recomenda os I-PCSK9 (evolocumabe e aliro-
cumabe) somente àqueles com risco cardiovascular elevado, em tratamento otimizado com 
estatinas na maior dose tolerada, associado ou não à ezetimiba, e que não tenham alcançado 
as metas do colesterol LDL ou colesterol não HDL recomendadas.

Conclusões

Talvez ainda não exista um critério ideal para o diagnóstico da SM. Entretanto, os crité-
rios mais recentes já nos permitem identificar pacientes que apresentam elevado risco cardio-
vascular. O tratamento agressivo é a única maneira de minimizar a mortalidade consequen-
te a esse conjunto de alterações metabólicas associadas à distribuição da gordura corporal. 
Orientações sobre mudanças no estilo de vida, dieta e atividade física são consideradas indis-
pensáveis a esses indivíduos. Se a obesidade abdominal é considerada um marcador da SM, 
então deve ser agressivamente tratada. Da mesma forma, medidas farmacológicas devem ser 
utilizadas para o tratamento de RI, dislipidemia e hipertensão arterial. Não existe apenas um 
medicamento disponível; portanto, a terapia combinada deve ser implementada para todos 
aqueles que não obtenham resposta satisfatória com as mudanças comportamentais.
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Capítulo 18
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Síndrome metabólica e 
doenças aterotrombóticas

Introdução

A redução na biodisponibilidade do óxido nítrico (NO) no ambiente periendotelial 
caracteriza a disfunção endotelial, um dos eventos mais precoces no desenvolvimento da 
aterosclerose. A ocorrência de comprometimento precoce da função endotelial em indiví-
duos com síndrome metabólica (SM) sugere a existência de mecanismos fisiopatológicos 
comuns e reforça a possibilidade de uma relação causal entre resistência à insulina (RI) e 
disfunção endotelial. Distribuição desfavorável de gordura corporal, dislipidemia aterogê-
nica, estresse oxidativo, aumento dos níveis pressóricos, mudança no padrão de adipoci-
nas, inflamação e hipercoagulabilidade são outros elementos da fisiopatologia da SM que 
explicam a sua associação com as doenças aterotrombóticas. Esse conjunto de alterações 
metabólicas, ocorrendo em um indivíduo, parece conferir-lhe um risco cardiovascular 
maior do que a soma dos riscos associados a cada uma dessas alterações isoladamente.

Aproximadamente 30 a 40% dos pacientes com síndrome coronariana aguda apresen-
tam SM e/ou diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Entre aqueles que sofreram infarto agudo  
do miocárdio (IAM), a presença de SM e DM2 acarreta um risco substancialmente ele-
vado para um novo evento aterotrombótico. Além disso, assim como ocorre com as do-
enças aterotrombóticas, a prevalência da SM aumenta com o envelhecimento – até a 
sexta década de vida, predomina na população masculina; a partir de então, as mulheres 
passam a apresentar maior prevalência. Essa mudança de padrão em idades mais avan-
çadas pode ser decorrente do chamado “efeito do sobrevivente”, uma vez que a maior 
proporção de SM em homens mais jovens pode determinar maior risco para óbito por 
doenças aterotrombóticas em idades mais precoces nessa população. Dessa forma, a SM 
apresenta-se como preditora de eventos cardiovasculares, e o melhor conhecimento da 
sua fisiopatologia é fundamental para o aprimoramento de estratégias visando à redução 
do risco cardiometabólico.
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Figura 18.1. Teoria da expansibilidade da gordura subcutânea. A expansão da gordura 
subcutânea gluteofemoral previne a deposição visceral e ectópica de ácidos graxos. O 
prejuízo à expansão favorece a adiposidade visceral e as doenças cardiometabólicas
AGL: ácidos graxos livres.

Expansibilidade 
da gordura 

gluteofemoral e 
sequestro de 

AGL

Menor aporte de 
AGL para 

deposição visceral 
e ectópica
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Fisiopatologia da aterotrombose associada à síndrome metabólica

O papel pró-aterogênico da adiposidade na síndrome 
metabólica: foco na distribuição de gordura corporal

O papel da adiposidade relacionada à SM como fator de risco para doenças aterotrombó-
ticas deve ser avaliado criteriosamente, considerando que a distribuição da gordura corporal 
parece ser mais relevante do que a quantidade global de gordura na determinação desse risco. 
Essa é a provável explicação para os resultados dos estudos epidemiológicos que demonstra-
ram correlações inversas entre índice de massa corporal (IMC) e eventos cardiovasculares  
e/ou mortalidade, o que ficou conhecido como “paradoxo da obesidade”. Esse aparente parado-
xo se desfaz com medidas que avaliam a centralização (circunferência da cintura abdominal) 
ou a distribuição (relação cintura-quadril) de gordura, demonstrando não apenas que a adipo-
sidade visceral está claramente relacionada ao aumento do risco cardiovascular e à mortalida-
de, mas também que a adiposidade subcutânea se associa à proteção cardiometabólica.

A relação entre os tipos de tecido adiposo e as suas respectivas funções pode ser compreendida a 
partir da chamada “teoria da expansibilidade da gordura subcutânea” (Figura 18.1). A expansão do 
tecido adiposo subcutâneo, notadamente o da região gluteofemoral, associa-se a menores concen-
trações de ácidos graxos livres (AGL) circulantes (proteção contra a lipotoxicidade) e a um melhor 
perfil de adipocinas, levando, consequentemente, à melhora da sensibilidade à insulina e do meta-
bolismo lipídico. Por isso, não é incomum na prática clínica a identificação dos chamados “obesos 
metabolicamente magros”, ou seja, indivíduos obesos, com predomínio de gordura na região gluteo-
femoral, sem outras alterações que caracterizem o espectro da SM. Esse fenótipo tem sido associado 
a menor mortalidade, inclusive em pacientes com história prévia de evento cardiovascular.
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A capacidade de expandir o tecido adiposo subcutâneo diante de um maior aporte 
calórico dietético é limitada por fatores genéticos e ambientais, e, infelizmente, alguns 
indivíduos apresentam essa capacidade seriamente comprometida. A redução da expan-
sibilidade da gordura gluteofemoral acarreta maior aporte de ácidos graxos para outros 
tecidos, promovendo RI, dislipidemia aterogênica e outros fatores de risco para as doen-
ças aterotrombóticas. O curioso é que os riscos associados à piora dos índices de distri-
buição de gordura se dão mesmo nas pessoas de peso normal, constituindo os chamados 
“indivíduos de peso normal metabolicamente obesos”, um fenótipo reconhecidamente 
pró-aterogênico.

Resistência à insulina e doenças aterotrombóticas: 
prejuízo aos efeitos endoteliais da insulina

A RI é clinicamente definida como a inabilidade de uma quantidade conhecida de in-
sulina (exógena ou endógena) de aumentar a captação e a utilização de glicose em um de-
terminado indivíduo como o faria na população normal. É um componente fisiopatológico 
essencial para o desenvolvimento da SM, também conhecida como síndrome de resistência 
à insulina.

A insulina exerce efeitos vasculares a partir da ligação ao seu receptor tirosina-quinase 
no endotélio, promovendo a fosforilação e a ativação do substrato-1 do receptor de insulina 
(IRS-1). Este, por sua vez, ativa a chamada via metabólica da insulina ou via da fosfatidili-
nositol 3-quinase (PI3K). A PI3K promove a geração do fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato e 
a fosforilação e ativação da quinase-1 dependente de fosfatidilinositol (PDK1). Ambas as 
substâncias são capazes de fosforilar e ativar a Akt, a qual estimula a atividade da enzima 
óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) e, consequentemente, a produção de NO. Por esse 
mecanismo, a insulina pode promover recrutamento capilar e aumento do fluxo sanguíneo 
para áreas específicas, o que fisiologicamente funciona como um elo entre as ações hemodi-
nâmicas e metabólicas desse hormônio.

Por outro lado, a insulina também é capaz de estimular, nas células endoteliais, a ex-
pressão do gene da endotelina-1 (ET-1), um potente vasoconstritor. A vasoconstrição me-
diada pela insulina ocorre apenas quando a eNOS ou a PI3K se encontram inibidas, o que 
se dá na vigência de RI.

A RI promove a ativação preferencial da via mitogênica da insulina ou via da pro-
teína quinase ativada por mitógeno (MAPK) em detrimento da via metabólica. Con-
sequentemente, ocorrem o comprometimento da produção de NO e o favorecimento 
da produção de ET-1 e das respostas vasoconstritoras, inflamatórias e mitogênicas na 
parede vascular, o que pode contribuir para o surgimento de doenças aterotrombóticas 
(Figura 18.2).

Contribuintes adicionais para a RI incluem anormalidades na secreção de insulina e na 
sinalização do receptor insulínico, comprometimento da disposição de glicose, mudanças no 
padrão de secreção de adipocinas e aumento de citocinas pró-inflamatórias.

Em suma, a insulina apresenta ações hemodinâmicas, embora de pequena magnitude em 
comparação às suas ações metabólicas. Entretanto, ambas as ações se encontram acopladas 
de maneira tal que a disfunção endotelial pode provocar RI, assim como esta pode agravar a 
disfunção endotelial.
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Figura 18.2. Vias de sinalização intracelular da insulina e seus efeitos metabólicos e en-
doteliais. Em condições de resistência à insulina, há favorecimento da via mitogênica 
em detrimento da via metabólica e da produção de óxido nítrico pelo endotélio
IRS-1, substrato-1 do receptor de insulina; PI3K, fosfatidilinositol 3-quinase; PDK1, proteína quinase-1 depen-
dente da PI3K; GLUT4, transportador de glicose tipo 4; eNOS, óxido nítrico sintase endotelial; NO, óxido nítrico; 
MEK, quinase ativadora da MAPK; MAPK, proteína quinase ativada por mitógeno; ET-1, endotelina-1.
Adaptada de Kim JA, 2006.

Hiperglicemia, estresse oxidativo e disfunção endotelial

A relação entre RI e o comprometimento da tolerância à glicose já é bem documentada. 
Para compensar os defeitos na atividade insulínica, a secreção de insulina e/ou seu clearance 
precisam ser modificados a fim de sustentarem a normoglicemia. Logo, a falha desses meca-
nismos resulta em hiperglicemia. 

A hiperglicemia compromete as ações vasculares da insulina mediante múltiplos mecanis-
mos celulares e bioquímicos, que compreendem o aumento do estresse oxidativo e do fluxo 
nas vias biossintéticas dos polióis e da hexosamina, a formação dos produtos finais de glicação 
avançada (AGE) e a ativação do diacilglicerol e da proteína quinase C (PKC). A glicemia ele-
vada também diminui a ativação da Akt e da eNOS, bem como aumenta a geração de espécies 
reativas de oxigênio (ERO). Estas, por sua vez, diminuem a biodisponibilidade do NO, redu-
zem os níveis intracelulares de tetraidrobiopterina e promovem a geração de superóxido pela 
eNOS, caracterizando o estresse oxidativo. As ERO também ativam a PKC-α, PKC-β e PKC-δ, 
levando à diminuição da expressão da eNOS e ao aumento da expressão de ET-1 no endotélio.

O aumento do fluxo na via biossintética da hexosamina é outro mecanismo pelo 
qual a hiperglicemia compromete os efeitos vasculares da insulina. A glutamina:frutose-
-6-fosfato aminotransferase (GFAT) é a enzima limitante dessa via. A diminuição da ex-
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pressão da GFAT está associada à reversão do comprometimento da atividade da eNOS 
secundária à hiperglicemia.

A formação dos AGE é estimulada pela hiperglicemia e pelo estresse oxidativo. Por 
meio da sua ligação a receptores específicos, os AGE também são capazes de promover a 
geração de ERO, a partir da ativação da NADPH oxidase; portanto, induzem estresse oxi-
dativo, em um círculo vicioso. Essas substâncias também inibem a via da PI3K e, logo, a 
ativação a Akt, reduzindo os efeitos vasculares da insulina. Mediante a ativação de NF-κB, 
favorecem a expressão da ET-1 nas células endoteliais, beneficiando a vasoconstrição e a 
disfunção endotelial.

Síndrome metabólica e dislipidemia aterogênica

O comprometimento da expansibilidade da gordura subcutânea acarreta maior aporte 
de ácidos graxos para outros órgãos e tecidos, incluindo o tecido adiposo visceral e o fíga-
do. Na presença de RI, o adipócito visceral torna-se mais sensível às ações lipolíticas dos 
glicocorticoides e das catecolaminas, aumentando ainda mais a liberação de ácidos graxos 
no sistema porta. Esse excesso de ácidos graxos serve de substrato para a síntese hepática 
de triglicerídeos e de partículas de lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL) ricas em 
triglicerídeos. Além disso, a resistência hepática à insulina também compromete o efeito 
inibitório desse hormônio sobre a secreção das partículas de VLDL, resultando na hiper-
trigliceridemia típica da SM.

Em vigência de hipertrigliceridemia, a proteína de transferência de ésteres de colesterol 
(CETP) promove a troca de triglicerídeos por colesterol esterificado entre as partículas de 
lipoproteína de baixa densidade (LDL) e de VLDL, bem como entre as partículas de VLDL 
e de lipoproteínas de alta densidade (HDL). Isso acarreta modificações nas partículas de 
LDL, que se tornam pequenas e densas, bem como o surgimento de partículas de HDL ricas 
em triglicerídeos, mas depletadas de colesterol, as quais são mais facilmente catabolizadas. 
Considerando que a própria RI já promove indiretamente uma menor produção hepática de 
apo A (o principal componente do HDL), o resultado final é a redução das concentrações 
plasmáticas de HDL.

Convém ressaltar que as partículas de LDL pequenas e densas apresentam propriedades 
pró-aterogênicas, como aumento do tempo na circulação, em virtude de menor clearance 
hepático; maior penetração pela barreira endotelial, acarretando maior retenção na parede 
arterial; e suscetibilidade aumentada à oxidação.

Em resumo, a dislipidemia da SM caracteriza-se pela combinação de hiperprodução de 
VLDL (apo B-100), redução do catabolismo das partículas contendo apo B e aumento do 
catabolismo das partículas de HDL (apo A-I), alterações diretamente relacionadas à RI. O 
aumento dos triglicerídeos plasmáticos e a diminuição das concentrações de colesterol HDL, 
acompanhados pela presença das partículas LDL pequenas e densas, compõem a chamada 
“dislipidemia aterogênica”, diretamente associada às doenças aterotrombóticas.

Síndrome metabólica e pressão arterial: a hipótese insulínica da hipertensão

A hipertensão é um fator de risco clássico para as doenças aterotrombóticas. A fisiopa-
tologia da hipertensão relacionada à SM é complexa e condicionada por múltiplos fatores, 
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Quadro 18.1. Fatores associados ao desenvolvimento da hipertensão na síndrome 
metabólica

• Adiposidade visceral;

• RI;

• Modulação do sistema nervoso autônomo;

• Estresse oxidativo;

• Disfunção endotelial;

• Ativação do sistema renina-angiotensina;

• Adipocinas e mediadores inflamatórios;

• Apneia obstrutiva do sono.

Adaptado de Yanai et al., 2008

listados no Quadro 18.1. O aumento do tônus simpático, a expansão de volume do fluido 
extracelular e a redução da biodisponibilidade do NO parecem ser a via final para onde con-
vergem todos eles.

A participação da insulina na regulação pressórica ocorre pelos efeitos sobre o en-
dotélio (hemodinâmicos) e pelos efeitos sistêmicos independentes do endotélio. Como 
já comentado, a insulina é um hormônio antiaterogênico cujo efeito sobre o endotélio 
envolve a ativação da via da PI3K. Em casos de RI, a insulina perde suas propriedades 
antiaterogênicas; há comprometimento da via da PI3K e da síntese de NO, além do fa-
vorecimento da produção de ET-1 e das respostas vasoconstritoras na parede vascular. 
Portanto, é provável que o desequilíbrio entre a liberação de NO e de ET-1 esteja envolvi-
do na fisiopatologia da hipertensão e da aterosclerose relacionada à SM. Esse mecanismo 
é agravado pela redução da biodisponibilidade do NO secundária à hiperglicemia e ao 
estresse oxidativo, condições fortemente associadas à SM.

Adicionalmente, a insulina exerce efeitos sistêmicos independentes do endotélio, conhe-
cidos como a “hipótese insulínica da hipertensão”. A hiperinsulinemia compensatória, con-
sequente à RI, promove maior reabsorção de sódio, favorecendo a expansão volumétrica do 
fluido extracelular, e aumento substancial da ativação simpática. Em conjunto, esses efeitos 
predispõem à hipertensão arterial.

O sistema renina-angiotensina (SRA) desempenha um papel crucial na regulação 
dos níveis pressóricos, ao modificar a hemodinâmica renal e a modulação do tônus 
vascular. O tecido adiposo visceral dispõe de toda a maquinaria enzimática envolvida 
no SRA. Há elevada expressão de genes relacionados à síntese de angiotensinogênio, 
enzima conversora da angiotensina e do receptor da angiotensina I no tecido adiposo 
humano. Além disso, a síntese de angiotensina II e de angiotensinogênio está aumen-
tada em indivíduos obesos, particularmente naqueles com aumento da adiposidade 
visceral. A angiotensina II também é capaz de interferir na sinalização da insulina, 
comprometendo a síntese de NO pela via PI3K. A ativação do SRA parece contribuir, 
portanto, para o desenvolvimento de hipertensão na SM.
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Vale ressaltar que os adipócitos também secretam fatores liberadores de mineralocorti-
coides, chamados de adipogensinas ou fatores de liberação de aldosterona, os quais atuam 
diretamente sobre as células adrenocorticais.

As altas concentrações circulantes de AGL no sistema porta de pacientes obesos, a partir 
da lipólise da gordura visceral, podem participar da ativação do sistema nervoso simpático 
e explicar a forte associação entre adiposidade visceral e aumento do tônus adrenérgico. A 
adiposidade visceral também compromete a natriurese pressórica, promovendo retenção de 
sódio e, consequentemente, elevação da PA.

Finalmente, a apneia obstrutiva do sono, condição altamente prevalente em indi-
víduos com SM, também está associada à hiperatividade simpática e à hipertensão ar-
terial. Disfunção barorreflexa e ativação simpática via estimulação de quimioceptores 
arteriais, em virtude de episódios noturnos de hipóxia e hipercapnia, parecem ser os 
mecanismos envolvidos.

Adipocinas, inflamação e disfunção vascular: evidências 
de uma interação adipócito-endotelial

Indivíduos com SM apresentam mudanças típicas no perfil de adipocinas, em geral con-
dicionadas por alterações na distribuição de gordura. Essas mudanças corroboram para o 
desenvolvimento de um estado pró-inflamatório e pró-aterogênico.

A adiponectina, um hormônio secretado pelos adipócitos, desempenha um papel 
importante na modulação do metabolismo glicídico e lipídico e, quando em baixas con-
centrações, mostra-se um marcador de destaque da SM. A hipoadiponectinemia resulta 
em RI e DM2 e está associada à adiposidade visceral, dislipidemia e doença cardiovas-
cular aterotrombótica.

Pacientes obesos com SM apresentam baixas concentrações de adiponectina e altas con-
centrações de fatores relacionados à aterotrombose, como proteína C reativa, fibrinogênio 
e inibidor do ativador do plasminogênio tipo 1 (PAI-1). Foi evidenciado, também, que a 
adiponectina apresenta relação direta com o HDL e relação inversa com trigliceridemia e 
marcadores de RI. Esses achados, aliados à evidência de que a adiponectina está associada 
à melhora da função endotelial após a utilização de glitazona em pacientes não diabéticos 
com SM, sugerem que uma interação adipócito-endotelial possa desempenhar um impor-
tante mecanismo de inflamação, disfunção vascular e aumento do risco cardiometabólico. 
No Quadro 18.2, estão listadas algumas das ações benéficas da adiponectina sobre a sensibi-
lidade insulínica, o metabolismo lipídico e a aterogênese.

Quadro 18.2. Efeitos metabólicos da adiponectina

Fígado

• ↑ utilização de glicose; 

• ↓ produção de glicose;

• ↑ sensibilidade insulínica;

• ↑ oxidação de ácidos graxos;

• ↓ inflamação.
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Musculatura esquelética

• ↑ sensibilidade insulínica;

• ↑ utilização de glicose;

• ↑ oxidação de ácidos graxos;

• ↓ gordura intramiocelular.

Sistema cardiovascular

• ↓ aterosclerose;

• ↓ remodelamento cardíaco pós-infarto.

Monócitos e macrófagos

• ↓ inflamação;

• ↓ formação de células espumosas.

Adaptado de Swarbrick; Ravel, 2008

Outras adipocinas e mediadores inflamatórios oriundos do tecido adiposo visceral e, 
possivelmente, do tecido adiposo perivascular sugerem uma forte associação entre SM, in-
flamação e aterosclerose. A leptina parece constituir um elo entre a obesidade e a hiperativi-
dade simpática. Além de seus efeitos sobre o apetite e o metabolismo, essa adipocina age nos 
núcleos ventromedial e dorsomedial do hipotálamo e aumenta a pressão arterial por meio 
da ativação do sistema nervoso simpático. As citocinas pró-inflamatórias fator de necrose 
tumoral alfa (TNF-α) e interleucina-1β (IL-1β) promovem um aumento na expressão das 
moléculas de adesão VCAM-1, ICAM-1 e E-selectina na superfície das células endoteliais 
in vitro e comprometem a dilatação venosa endotélio-dependente in vivo. Em culturas de 
células endoteliais, mediadores pró-inflamatórios se mostraram capazes de induzir a expres-
são da NO sintase induzível (isoforma II ou iNOS), responsável pela produção de grandes 
quantidades de NO com efeito citostático (não relacionado à vasodilatação), e de diminuir 
a expressão de enzimas do citocromo P450 (CYP), relacionadas à síntese do fator hiperpo-
larizante derivado do endotélio (EDHF), sabidamente associado ao relaxamento de células 
musculares lisas e à vasodilatação.

A PCR, um marcador sensível e objetivo de inflamação, também se mostrou indutora da 
expressão de moléculas de adesão, sugerindo um efeito direto pró-inflamatório em células 
endoteliais humanas. Entretanto, esse efeito pode ser secundário ao fato de a PCR ser tam-
bém um marcador final da atividade de várias citocinas pró-inflamatórias, as quais também 
podem afetar a função endotelial. Curiosamente, recentemente foi demonstrado que, duran-
te estados inflamatórios, a ativação de uma isoforma do receptor Fcγ pela PCR compromete 
a ação da insulina sobre o endotélio de vasos da musculatura esquelética, causando prejuízo à 
oferta muscular de glicose e resistência muscular à insulina. Portanto, além de um importan-
te marcador de risco para doenças aterotrombóticas, a PCR parece se constituir em um novo 
efetor relacionado à inflamação e à disfunção endotelial na fisiopatologia da SM.

Síndrome metabólica e hipercoagulabilidade

A RI está relacionada a maiores concentrações de fatores pró-coagulantes (fator VII, VIII, 
subunidade B do fator XIII, fator de von Willebrand e fibrinogênio), ao aumento de fatores 
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antifibrinolíticos (PAI-1) e a uma maior agregação plaquetária. Esses elementos, associados à 
disfunção endotelial, determinam um estado de hipercoagulabilidade em indivíduos com SM.

O PAI-1 é um inibidor de serina endopeptidase secretado por adipócitos viscerais, pelas pla-
quetas e pelo endotélio vascular. É responsável por promover redução da fibrinólise e da resposta 
fibrinolítica à trombose, induzindo o desenvolvimento de uma trombose exagerada e persistente. 
Hiperglicemia, hipertrigliceridemia, aumento de AGL, PCR, interleucina-1 (IL-1), TNF-α e fator 
transformador de crescimento-β (TGF-β) são fatores que estimulam a liberação do PAI-1, e seus 
níveis séricos encontram-se expressivamente aumentados em pacientes com obesidade central e RI.

Ainda é incerta a relação causal entre hipercoagulabilidade e o desenvolvimento da ate-
rosclerose, bem como ainda não há estudos que comprovem a participação ativa do estado 
pró-trombótico em eventos cardiovasculares agudos. Talvez, a presença de fatores pró-coa-
gulantes e antifibrinolíticos não seja essencial na patogênese da aterosclerose, mas contribua 
para o agravamento dos eventos aterotrombóticos.

A Figura 18.3 representa um resumo dos principais mecanismos envolvidos na fisiopato-
logia da SM e sua relação com a aterosclerose.

Figura 18.3. Fisiopatologia da síndrome metabólica e sua relação com a aterosclerose
VLDL: lipoproteína de muito baixa densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; HDL: lipoproteína de alta densida-
de; SAHOS: síndrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono.
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Conclusões

A SM apresenta íntima relação fisiopatológica com as doenças aterotrombóticas. A distri-
buição desfavorável de gordura corporal típica dos pacientes com essa síndrome promove mu-
danças no padrão de adipocinas e RI, resultando em hiperglicemia, dislipidemia aterogênica 
e aumento dos níveis pressóricos. Esses fatores de risco desencadeiam e/ou são agravados por 
estresse oxidativo, disfunção endotelial, inflamação e hipercoagulabilidade, atuando sinergica-
mente na promoção de eventos cardiovasculares. O reconhecimento dessa fisiopatologia é fun-
damental para o aprimoramento de estratégias visando à redução de risco cardiometabólico.
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Aspectos epidemiológicos 
da doença cardiovascular 

no diabetes mellitus

Introdução

A doença cardiovascular aterosclerótica (DCV) e o diabetes mellitus (DM) são doenças 
crônicas não transmissíveis (DCNT) que estão entre as 15 principais morbidades com impacto 
na saúde mundial. A doença da artéria coronária (DAC) é líder entre as causas de anos de vida 
perdidos por incapacidade, o acidente vascular cerebral (AVC) ocupa a 3ª posição, e o DM a 
14ª. As manifestações da DCV são causas importantes de morte em populações, sobretudo em 
indivíduos com DM. Estes, comparados à população geral, apresentam risco 3 a 4 vezes maior 
de sofrer evento cardiovascular e o dobro do risco de morrer devido a esse evento.

Dados nacionais e internacionais têm revelado declínio na mortalidade por DCV  
(IBGE/DATASUS). Essa tendência tem sido atribuída ao melhor controle de certos fatores 
de risco, como o tabagismo, a hipertensão e a dislipidemia. Porém, estratégias para controlar 
outros fatores, como a obesidade e o DM, têm falhado, e discretas reduções na mortalidade 
de origem cardiovascular foram observadas em indivíduos com DM quando o controle in-
tensivo da doença foi instituído em estágios mais precoces da sua história natural.

A incidência e a prevalência crescentes de DM na população mundial são atribuídas ao en-
velhecimento populacional, aos avanços no tratamento da doença e, principalmente, ao estilo de 
vida atual, caracterizado por baixa atividade física e hábitos alimentares inadequados, os quais 
predispõem ao acúmulo de gordura corporal. Os dados da prevalência crescente de excesso de 
peso no mundo e no Brasil corroboram essa hipótese. A consequência direta da maior longevida-
de de indivíduos com esse quadro clínico é o risco elevado para eventos cardiovasculares.

Epidemiologia

À semelhança de outros países, no Brasil as DCNT são responsáveis por quase 2/3 das 
causas de mortes, sendo que o DM representa 5,2% destas. Além disso, o DM representa im-
portante fator de risco para DCV, as quais respondem por 31,3% dos óbitos no país.
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A relevância do DM como carga de doença, ou seja, seu impacto na mortalidade e 
morbidade que afetam a qualidade de vida dos portadores, pode ser expressa por meio dos  
Disability-Adjusted Life Years (DALY ou anos de vida perdidos ajustados por incapaci-
dade). Observou-se que, em 2008, tal doença apresentou taxa de 9,2 por mil habitantes, 
figurando entre as 10 principais causas de DALY (a 3ª em mulheres e a 6ª em homens), su-
perada pelo grupo das doenças infecciosas e parasitárias, neuropsiquiátricas e cardiovas-
culares. Ressalte-se que, nesse cenário, o DM como única entidade está sendo comparado 
a grupos de doenças, denotando sua grande importância. Mais recentemente, o Global 
Burden of Disease (GBD 2016) reforçou o papel deletério da hiperglicemia nos DALY e 
apontou o DM como a 7ª causa de Years of Life Lost (YLL ou anos de vida perdidos) e a 11ª 
causa de Years Lived with Disability (YLD ou anos de vida vividos com incapacidade) no 
Brasil. Além do dano à saúde, o impacto negativo em produtividade, renda e custos finan-
ceiros à sociedade põe em risco o desenvolvimento socioeconômico do país.

Em saúde pública, a relevância do DM também pode ser avaliada considerando-se as 
estimativas do número de indivíduos afetados. Em termos mundiais, 135 milhões de pessoas 
apresentavam DM em 1995, que passou a cerca de 425 milhões em 2017; projeta-se que esse 
número se elevará para cerca de 629 milhões até 2045, sendo que 2/3 serão habitantes de 
países em desenvolvimento. Assim, grande número de procedimentos diagnósticos e tera-
pêuticos dirigidos às complicações crônicas, hospitalizações, absenteísmo e invalidez elevará 
substancialmente os custos diretos e indiretos da assistência à população diabética.

Dados brasileiros sobre prevalência de DM representativos da população de 9 capitais 
datam de 1992. Estimou-se que, em média, 7,6% dos brasileiros entre 30 e 69 anos de idade 
apresentavam DM, que incidia igualmente nos dois sexos, mas que aumentava com a idade 
e a adiposidade corporal. As maiores taxas foram observadas em cidades como São Paulo 
e Porto Alegre, sugerindo o papel da urbanização e da industrialização na patogênese do 
DM2. Achado relevante foi o de que cerca da metade dos indivíduos diagnosticados diabé-
ticos desconhecia sua condição, o que significa que os serviços de saúde têm diagnosticado 
casos de DM tardiamente, dificultando o sucesso do tratamento em termos de prevenção das 
complicações crônicas.

Uma estimativa sobre a prevalência de DM no Brasil foi feita pelo sistema de Vigilância de 
Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico (Vigitel), implan-
tado em 2006 em 27 capitais. Em 2016, 8,9% dos entrevistados ≥ 18 anos referiram ter DM; as 
cifras aumentam com a idade, chegando a 27,2% naqueles com mais de 64 anos, e diminuem 
quanto maior a escolaridade – 16,5% em quem estudou de 0 a 8 anos e 4,6% no grupo com 
escolaridade maior do que 12 anos (Vigitel, 2016). Essa pesquisa relatou, ainda, prevalência de 
25,7% de hipertensão arterial com cifras crescentes com o envelhecimento e decrescentes com 
a escolaridade. Considerando o papel do DM e da hipertensão arterial na aterogênese, a conse-
quência esperada para esse cenário é de alta prevalência de DCV na nossa população. Análises 
dos dados de 2006 a 2016 revelaram que o número de brasileiros com DM aumentou 61,8%.

Os estudos de Framingham já chamavam atenção para o fato de o DM dobrar o risco de 
DCV em homens e triplicar em mulheres. Posteriormente, o Multiple Risk Factor Intervention  
Trial (MRFIT) comprovou esse achado em indivíduos diabéticos na presença de outros fato-
res de risco associados. De fato, a exposição crônica à hiperglicemia causa danos significati-
vos ao sistema circulatório. No Brasil, um estudo de base populacional envolvendo dados de 
1.000 indivíduos com DM analisou a frequência de complicações vasculares crônicas do DM. 
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Constatou-se que 29% apresentavam pelo menos uma complicação microvascular, 17% pelo 
menos uma complicação macrovascular, e 16% pelo menos uma microvascular e uma ma-
crovascular. Cerca de 70% reportavam DAC, sendo que grande parte deles também apresen-
tava hipertensão arterial (80%) e hipercolesterolemia (70%). Outros autores relataram que 
cerca de 13% dos indivíduos diabéticos acima de 65 anos tiveram AVC e que o DM aumenta 
o risco de doença arterial periférica (DAP) em 2 a 4 vezes.

A elevação de risco conferido pelo DM levou investigadores a considerar seu nível de 
risco como equivalente coronariano, com base na constatação de que a presença de DM 
aumentava o risco de evento coronariano de forma similar à daqueles indivíduos não diabé-
ticos com IAM prévio. Foi verificada igual incidência de IAM em 7 anos (20%) no grupo sem 
DM mas com evento prévio, comparado ao grupo de indivíduos com DM sem evento prévio. 
Estudos subsequentes relataram resultados controversos. O INTERHEART mostrou que o 
risco populacional de IAM atribuível ao DM foi de cerca de 10%, considerando-se diferentes 
regiões geográficas e etnias. Metanálise revelou que indivíduos com DM sem IAM prévio 
apresentavam risco 43% menor do que aqueles com IAM prévio, mas sem diagnóstico de 
DM. Hoje, aceita-se que a condição diabética aumenta sobremaneira esse risco, devido em 
grande parte à sua associação a outros fatores de risco. Essa combinação é mais importante 
do que a hiperglicemia isoladamente.

É reconhecida maior importância do efeito da hiperglicemia nas complicações microvas-
culares; cada aumento de um ponto percentual da hemoglobina glicada (HbA1c) eleva em 70% 
o risco de retinopatia, 20% o de proteinúria e 10% o de complicações macrovasculares. Apesar 
disso, 70% das mortes em diabéticos são decorrentes de eventos cardiovasculares. Metanálise 
que avaliou o impacto da HbA1c na DCV em indivíduos diabéticos mostrou que, no DM1, 
cada ponto percentual de aumento nesse parâmetro elevava o risco relativo em 15% para DAC 
e em 32% para DAP. No DM2, o risco relativo foi de 1,18 para uma composição de desfechos 
cardiovasculares e cerebrovasculares e de 1,28 para a DAP. 

O impacto do DM na saúde do indivíduo, particularmente em relação aos eventos car-
diovasculares, repercute em altos custos econômicos para os sistemas de saúde. O controle 
medicamentoso diante da concomitância do DM e da DCV já exige um arsenal terapêutico 
grande, dispendioso e que dura a vida toda. Há, ainda, procedimentos diagnósticos visan-
do à prevenção secundária. A complexidade e a gravidade do quadro, associadas à irregu-
laridade na adesão ao tratamento, podem requerer hospitalizações e intervenções de alto 
custo, como cateterismo cardíaco, angioplastia, bypass, transplante, entre outros. Também 
devem ser contabilizados como custos indiretos aqueles relacionados ao absenteísmo, apo-
sentadorias precoces e mesmo a mortalidade prematura. No Brasil, o custo do tratamento e 
acompanhamento do DM2 em 2015 foi de US$ 22 bilhões, com projeção de US$ 29 bilhões 
para 2040. Calcula-se, ainda, que os gastos com saúde de indivíduos com DM sejam de 2 a 
3 vezes maiores do que daqueles sem a doença. A estimativa mundial do gasto anual de um 
indivíduo para o controle do DM em 2015 foi de US$ 1.622 a US$ 2.886. Estimativas bra-
sileiras sobre despesas com o tratamento ambulatorial de indivíduos com DM no Sistema 
Único de Saúde foram da ordem de US$ 2.108 por indivíduo, dos quais US$ 1.335 (63,3%) 
são custos diretos. Os custos aumentavam de acordo com a duração do DM, e a presença 
de complicações macrovasculares implica maiores gastos com a saúde, tanto de forma di-
reta como indireta. Estudos internacionais sobre custos do DM que consideraram gastos 
com hospitalizações revelaram que cerca de metade dos recursos é empregada em inter-
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nações decorrentes da doença e/ou de suas complicações. No Brasil, entre 1999 e 2001, 
as taxas de internação devido ao DM (49,3/104) eram expressivas, representando 2,2% 
do recurso financeiro disponibilizado para o Ministério da Saúde no período; dados do  
IBGE/DATASUS apontam que as taxas de internação permaneceram estáveis na última década.

Fatores de risco cardiovascular e marcadores de aterogênese

Diante desse quadro alarmante sobre a DCV e o DM no mundo, tem-se buscado com-
preender fatores determinantes, na tentativa de minimizar a progressão dessa epidemia. O 
Framingham Heart Study definiu os fatores de risco clássicos como sendo DM, hipertensão 
arterial, hipercolesterolemia, tabagismo, além de fatores de risco não modificáveis, como 
idade, sexo masculino e história familiar de DCV. Uma vez com DM, o indivíduo apresenta 
comumente uma agregação desses fatores, situação denominada síndrome metabólica.

Dentre os fatores de risco associados ao DM, a obesidade apresenta papel-chave no desen-
volvimento da resistência à insulina e está associada a fatores como dieta inadequada e seden-
tarismo. Em particular, o acúmulo de gordura visceral gera mecanismos pró-inflamatórios que 
deterioram a sensibilidade à insulina. No Brasil, a Pesquisa de Orçamentos Familiares revela 
que a frequência de excesso de peso aumentou consideravelmente ao longo dos anos, em am-
bos os sexos. Segundo dados do Vigitel de 2016, 53,8% dos brasileiros adultos relatam sobre-
peso, condição mais prevalente em homens (57,7%) do que em mulheres (50,5%). Esse quadro 
ocorre em paralelo à observação de hábitos de vida não saudáveis, implicados na geração de 
distúrbios fisiopatológicos do DM e da aterosclerose. Dentre os principais fatores de risco am-
bientais estão a ingestão excessiva de calorias, especialmente oriundas de gorduras saturadas e 
açúcares, e a inatividade física. As frequências desses fatores de risco foram associadas a sexo, 
idade e nível educacional, indicando que essas variáveis devem ser consideradas em programas 
de promoção de saúde e estratégias de prevenção.

Tanto na fisiopatologia do DM2 como na da aterosclerose estão envolvidas inflamação crô-
nica de baixo grau e resistência à insulina. O estado inflamatório crônico que caracteriza es-
sas duas doenças tem sido mais frequentemente demonstrado por meio da determinação das 
concentrações de proteína C reativa, cuja contribuição para melhorar a predição de eventos foi 
documentada principalmente em indivíduos sem DM, mas também naqueles com DM e/ou 
síndrome metabólica. Informações relativas à história familiar e valores de proteína C reativa já 
foram incorporadas em escore de risco cardiovascular, capazes de reclassificar em risco alto ou 
baixo cerca de 40 a 50% dos indivíduos sem DM considerados de risco intermediário.

Medidas de resistência à insulina não fazem parte da rotina laboratorial da investigação de 
risco cardiovascular em indivíduos com DM. Porém, há evidências de que esta seja mais um 
fator de risco independente no DM2. Hiperinsulinemia, empregada como proxy de resistência 
à insulina, mostrou-se independentemente associada à mortalidade cardiovascular.

Nesse sentido, vem sendo ressaltada a importância da estratificação de risco baseada na pre-
sença de fatores de risco cardiovascular a indivíduos com DM. A diretriz brasileira para a preven-
ção de DCV no DM de 2017 propôs a estratificação de risco com base em idade, presença dos 
fatores de risco tradicionais, existência de marcadores de aterosclerose subclínica e ocorrência de 
eventos cardiovasculares. A diretriz recomenda estratificar o risco em 4 categorias: baixo, inter-
mediário, alto e muito alto, de acordo com as taxas de incidência de doença coronariana em 10 
anos, as quais correspondem, respectivamente, a < 10%, 10 a 20%, 20 a 30% e > 30%. 
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Controle glicêmico do diabetes mellitus e risco cardiovascular

Embora exista consenso de que o indivíduo diabético está sob alto risco cardiovascular, 
ainda se discute o quão rigoroso deve ser o controle da glicemia em diferentes estratos da po-
pulação diabética. Também para os demais fatores de risco tradicionais (hipertensão arterial 
e dislipidemias), as sociedades cientificas têm discutido as metas que, em geral, são mais rígi-
das em se tratando de indivíduos com DM. Evidências comprovam que a progressão da ate-
rosclerose é mais grave não apenas nos indivíduos com DM, mas também naqueles com alte-
rações mais discretas do metabolismo glicídico, quando marcadores precoces de aterogênese 
já podem ser identificados, reforçando a importância de programas de prevenção primária. O 
Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis of Diagnostic criteria in Europe (DECODE)  
avaliou prospectivamente a associação dos níveis glicêmicos à mortalidade, fornecendo re-
sultados convincentes sobre a importância de se obter também a normalização da glicemia 
pós-prandial como uma das metas essenciais para a redução do risco cardiovascular.

Está claro que o bom controle da glicemia e dos demais fatores de risco cardiovascular 
previnem complicações crônicas, em particular as microangiopatias e neuropatias. O UK 
Prospective Diabetes Study (UKPDS), já no século XX, questionou se a eficácia do controle 
glicêmico intensivo preveniria as complicações crônicas diabéticas em indivíduos recém-
-diagnosticados. Apesar de comprovar benefícios significativos do controle da glicemia na 
prevenção da microangiopatia (retino e nefropatia) e da neuropatia, à semelhança do previa-
mente documentado em portadores de DM1 no Diabetes Control and Complications Trial 
(DCCT), não revelou redução de eventos cardiovasculares e morte. As razões para esses 
achados foram, em parte, justificadas; não se atingiu um controle glicêmico estrito com as 
alternativas medicamentosas disponíveis na ocasião. Além disso, desfechos duros requerem 
tempo ainda maior de seguimento. Em um subgrupo do UKPDS tratado com a metformina, 
esse fármaco comprovou efeito protetor.

Outro marco importante na prevenção de complicações crônicas foi a divulgação do estudo 
Steno-2, que apontou a necessidade de tratar intensivamente os múltiplos fatores de risco (ní-
veis glicêmicos, pressóricos, perfil lipídico e microalbuminúria) para obter redução marcante 
também dos eventos cardiovasculares e da mortalidade em indivíduos com DM2. Esse esque-
ma de tratamento intensivo dos múltiplos fatores de risco em indivíduos com DM2 e microal-
buminúria reduziu o risco de eventos cardiovasculares e microvasculares em cerca de 50% após 
8 anos de intervenção. Posteriormente, demostrou-se que os benefícios em prevenção de DCV 
persistiram após 5 anos, totalizando 13 anos de seguimento.

Mesmo diante dos resultados do UKPDS, do DCCT, do Steno-2 e de outros, restavam 
dúvidas sobre o quanto reduzir a HbA1c para trazer benefícios no risco de eventos cardio-
vasculares de indivíduos com DM. Ensaios clínicos, randomizados e controlados, desenvol-
vidos para responder a essa questão (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes –  
ACCORD –, Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron-MR Con-
trolled Evaluation – ADVANCE – e Veterans Affairs Diabetes Trial – VADT) trouxeram 
resultados inesperados que levaram, inclusive, à interrupção prematura de alguns ensaios 
clínicos. Houve relato de aumento na mortalidade cardiovascular com controle glicêmico 
rigoroso nos grupos de tratamento intensivo. Esses três ensaios clínicos incluíram indivíduos 
entre 55 e 62 anos, com DM2 de longa duração, controle glicêmico inadequado, complica-
ções microvasculares e 30% deles com macroangiopatia instalada. Apesar de os métodos e 
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desfechos não serem idênticos nos três estudos, similaridades das amostras e da intervenção 
permitiram a discussão dos seus resultados em conjunto. Elas mostraram que a busca do 
controle glicêmico rigoroso em indivíduos com tais características se associa a aumento de 
episódios de hipoglicemias e do risco de eventos cardiovasculares.

Estudos posteriores analisaram desfechos nos participantes do UKPDS e do DCCT após 
sua finalização. Com o fim da intervenção, a diferença entre os níveis de controle glicêmico 
entre os grupos estudados foi perdida, embora o risco de complicações microvasculares te-
nha se mantido menor naqueles previamente alocados para o grupo de controle intensivo. 
Além disso, foi verificada redução no risco de IAM e morte por qualquer causa após 10 a 15 
anos de seguimento observacional de indivíduos com DM1 e DM2.

A interpretação dos resultados desses ensaios clínicos foi que a intervenção intensiva 
é mais efetiva quando implementada precocemente no curso clínico do DM e que, se essa 
busca pelo controle glicêmico for tardia, perde-se o momento ideal para prevenir as compli-
cações crônicas da doença. O fato de o efeito protetor do tratamento intensivo contra eventos 
cardiovasculares ter sido constatado depois de encerrada a intervenção e pelo menos 10 anos 
após a perda de diferença de glicemia entre os grupos foi interpretado como uma “memó-
ria metabólica” benéfica duradoura (legacy effect). Com base nesses achados, reconhecem-se 
hoje o nível glicêmico e a duração do DM como os fatores determinantes centrais na gênese 
tanto da microangiopatia como da aterosclerose.

Estudos epidemiológicos de prevenção em diabetes 
mellitus e doença cardiovascular

Uma vez que, na história natural dessas doenças, o “moderno” estilo de vida está preco-
cemente envolvido, medidas comportamentais têm sido recomendadas visando à prevenção 
primária tanto do DM como da DCV.

Ensaios clínicos de grande porte, conduzidos em diferentes partes do mundo, provaram 
que hábitos de vida mais saudáveis (dieta balanceada associada a atividade física) são capazes 
– em indivíduos de risco – de reduzir em 58% o risco de DM2. Mais interessante é o estu-
do desenvolvido pelo Diabetes Prevention Program Research Group, conduzido nos Estados 
Unidos, no qual a tentativa de prevenção farmacológica da doença, por meio da metformina, 
trouxe resultados piores que os observados com a mudança intensiva do estilo de vida, com 
reduções no risco de DM de 31 e 58%, respectivamente. Outros estudos de prevenção primária 
de DM2 com intervenção farmacológica, conduzidos em diferentes populações, empregando 
medicamentos destinados ao tratamento da obesidade ou do DM, obtiveram sucesso na re-
dução desse risco. Um exemplo foi o estudo XENical in the prevention of Diabetes in Obese  
Subjects (XENDOS), que objetivou avaliar a redução de risco de DM2 em população com pré-
-diabetes e obesidade por meio da intervenção com orlistate ou placebo 3 vezes ao dia em 
combinação à mudança de estilo de vida. Após 4 anos de seguimento, observou-se redução 
no risco de diagnóstico de DM2 em 45%. Outro estudo interessante de 3 anos de seguimento 
com liraglutida 3 mg em combinação à mudança de estilo de vida em portadores de excesso de 
peso ou obesidade e pré-diabetes confirmou redução no risco de desenvolvimento de DM2 em 
79% em comparação ao placebo. Dessa forma, a perda de peso em portadores de excesso de 
peso e pré-diabetes parece fundamental na prevenção da evolução para DM2 em curto prazo. 
Já o acompanhamento de longo prazo (de 7 a 20 anos) das populações que participaram dos 
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estudos de prevenção primária de DM por mudança de estilo de vida confirma redução relativa 
do risco de DM de 27% (Diabetes Prevention Program Outcomes Study) até 43%. Porém, o 
impacto em desfechos cardiovasculares ainda não foi relatado.

O desafio que se impõe diante dos resultados descritos está na tradução e reprodução para 
a prática clínica em longo prazo, pois mudanças de estilo de vida de forma sustentada são ne-
cessárias para se atingir tais benefícios. A viabilidade de programas dessa natureza no âmbito 
da rede pública de saúde em países emergentes como o Brasil também precisa ser avaliada. 
Enquanto isso, programas de prevenção primária de DM de cunho acadêmico foram desenvol-
vidos em nosso país. Esses estudos mostraram resultados benéficos no controle de fatores de 
risco cardiovascular utilizando-se recursos humanos e financeiros factíveis à nossa realidade 
em saúde pública. Porém, não foram delineados para avaliação de impacto sobre a incidência 
de DM ou de evento cardiovascular que requerem longos períodos de acompanhamento.

O estudo Action for Health in Diabetes (Look AHEAD) investigou a hipótese de que 
uma intervenção intensiva em mudança de estilo de vida, com foco em perda de peso, 
reduziria eventos cardiovasculares em indivíduos com DM. Apesar de melhor controle de 
peso e de outros fatores de risco, não houve redução na taxa de eventos ao final de 8 anos 
de acompanhamento. Os autores chamam atenção para o fato de que, apesar de o grupo de 
intervenção ter atingido meta de perda de peso similar à encontrada em estudos de preven-
ção primária de DM (cerca de 4%), essa redução pode não ser suficiente para a prevenção 
de evento cardiovascular. A duração do seguimento pode também não ter sido suficiente, 
hipótese reforçada pelos relatos de que complicações macrovasculares no UKPDS e DCCT 
só foram detectadas 10 a 15 anos após a finalização das intervenções. Além disso, no Look 
AHEAD a hipertensão e a dislipidemia foram cuidadosamente tratadas em ambos os gru-
pos, o que pode ter atenuado os benefícios da intervenção comportamental, ressaltando 
ainda mais a importância do controle dos vários fatores de risco para prevenção primária 
de eventos cardiovasculares. Dados mais recentes do estudo Look AHEAD sugerem que a 
população que apresentou perda de pelo menos 10% do peso corporal em 1 ano tenha se 
beneficiado com redução de 21% de eventos cardiovasculares em 10,2 anos de seguimento. 
Mais estudos são necessários para comprovar que uma intervenção eficaz no peso corporal 
resulte em redução de risco cardiovascular no longo prazo.

Estudos de desfecho cardiovascular em diabetes mellitus 

Estudos de segurança cardiovascular com novos fármacos para tratamento do DM foram 
exigidos pelo Food and Drug Administration (FDA) desde que a rosiglitazona foi considera-
da suspeita de ocasionar aumento de IAM e morte cardiovascular. Fármacos como inibidores 
da DPP-4 mostraram-se seguros para o tratamento do DM2, sem aumentar o risco de desfe-
chos cardiovasculares. Mais recentemente, estudos envolvendo o uso de alguns agonistas do 
receptor de GLP-1 e de inibidores de SGLT-2 relataram não apenas segurança, mas também 
benefício cardiovascular. No EMPA-REG OUTCOME, o uso da empagliflozina em popula-
ção com DCV preexistente resultou em 14% de redução de eventos cardiovasculares maio-
res (MACE, um composto de morte cardiovascular, IAM não fatal e AVC não fatal) e 38% 
de redução de mortalidade cardiovascular em comparação ao tratamento-padrão. O estudo  
Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results 
(LEADER), conduzido em uma população de mais de 9.000 pacientes de alto risco, confir-
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mou redução de 13% de MACE e 22% de redução de morte cardiovascular versus tratamen-
to-padrão do DM2 e dos demais fatores de risco. Reduções de complicações renais também 
foram observadas em 39% no EMPA-REG OUTCOME e em 22% no LEADER. Vale ressaltar 
que a diferença no controle glicêmico entre os grupos placebo e fármaco ativo nos dois es-
tudos foi muito pequena para justificar os benefícios cardiovascular e renal, sugerindo efeito 
direto das drogas além do controle glicêmico. De forma semelhante, no estudo Semagluti-
de Unabated Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6), em população de 
alto risco cardiovascular, mas não necessariamente com evento prévio, observou-se redução de 
MACE em 26% e de AVC não fatal em 39% com a semaglutida em comparação com o grupo 
placebo. Outros estudos com canagliflozina e dapagliflozina mostraram-se positivos do ponto 
de vista cardiovascular, de tal forma que, hoje, a prevenção de DCV parece possível com novos 
fármacos para tratamento do DM e controle dos demais fatores de risco cardiovascular.

Conclusões

Está consagrado o conhecimento sobre a importância de atuar sobre os múltiplos fatores 
de risco que estão presentes concomitantemente com a hiperglicemia em indivíduos com 
DM. O reconhecimento do alto risco dos indivíduos diabéticos tem levado sociedades cientí-
ficas a recomendarem o controle estrito dos tradicionais fatores de risco cardiovascular, com 
metas similares às dos indivíduos que de fato sofreram evento cardiovascular prévio. Porém, 
em idosos e portadores de complicações crônicas, faz-se importante individualizar as metas, 
para não agravar os riscos dos desfechos.  

O panorama atual do DM nas populações reflete a necessidade de instituir medidas de 
prevenção em todos os níveis, com base em evidência científica que se renova, buscando 
instrumentalizar profissionais de saúde, bem como orientar órgãos governamentais para o 
estabelecimento de políticas públicas que minimizem os riscos de suas complicações.
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Capítulo 20

Renan Magalhães Montenegro Jr

Mecanismos das 
complicações 

macrovasculares

Introdução

O diabetes mellitus é a quinta maior causa de morte no mundo e contribui para as principais 
causas de morte, como câncer e doenças cardiovasculares (DCV), incluindo doenças corona-
rianas, acidente vascular cerebral (AVC), doença vascular periférica (DVP) e outras doenças 
vasculares. Embora o manuseio da glicemia continue a ser preponderante no tratamento do 
diabetes, a participação de fatores como hipertensão, dislipidemia, dentre outros, tem influ-
ência direta na sobrevivência em longo prazo. Evidências de ensaios clínicos demonstram a 
importância do controle glicêmico, da terapia de redução do colesterol LDL e da redução da 
pressão arterial nesse contexto. Vários mecanismos fisiopatológicos, que serão discutidos neste 
capítulo, contribuem para essa relação do diabetes com as doenças macrovasculares.

Papel do diabetes na progressão da doença cardíaca e vascular

A aterosclerose é uma doença comum e abrangente em pessoas com diabetes, sobretudo 
em portadores de diabetes tipo 2 (DM2), por isso a mortalidade é maior após um evento 
cardiovascular, como infarto agudo do miocárdio (IAM), AVC ou DVP nesses pacientes. 
Os portadores de diabetes têm, ainda, maior incidência de insuficiência cardíaca congestiva 
(ICC) e maior perda da função contrátil cardíaca após um IAM.

Aterosclerose no diabetes

A aterosclerose é o desenvolvimento de lesões complexas carregadas de lipídios na vas-
culatura que contribui para os eventos cardiovasculares, como IAM, AVC e DVP. A parede 
do vaso sanguíneo é revestida pelo endotélio, que recobre as células de músculo liso vascular, 
enquanto o próprio vaso é rodeado por adventícia (fibroblastos, adipócitos e outras células). 
O modelo clássico de progressão da aterosclerose inclui lesão do endotélio desencadeada por 
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alguns fatores, como hiperglicemia, hiperlipidemia, citocinas inflamatórias, espécies reativas 
de oxigênio, excesso de estresse fluxo mediado, tabagismo etc.

O endotélio lesado muda o fenótipo celular vascular. O fenótipo das células endoteliais 
normais é antiestrogênico. As células endoteliais saudáveis possuem junções apertadas que 
impedem a entrada de lipoproteínas no espaço subendotelial, em resposta ao estresse; es-
sas células secretam óxido nítrico (ON), levando a vasodilatação mediada pelo fluxo. Além 
disso, as plaquetas e os monócitos não aderem às células endoteliais saudáveis, e o ativador 
tecidual do plasminogênio, uma proteína trombolítica, é secretado pelas células endoteliais 
normais. Uma vez o endotélio lesado, suas junções são enfraquecidas, o que permite a ida 
de lipoproteínas para dentro do espaço subendotelial. Assim, há uma diminuição da função 
do óxido nítrico sinetas endoteliais (ONSe), levando a diminuição da secreção de ON e au-
mento da expressão de endotelina-1, desencadeando com isso um quadro de vasoconstrição. 
As células endoteliais expressam moléculas de adesão que atraem e ativam as plaquetas e os 
monócitos/macrófagos. Além disso, a produção de inibidor do ativador do plasminogênio 
1 (PAI-1), uma proteína protrombótica, aumenta quando o endotélio está lesado. Em con-
junto, essa série de alterações na função endotelial conduz a um fenótipo pró-inflamatório.

Além dos eventos explicitados, ocorre um aumento de espécies reativas de oxigênio 
(ROS), citocinas e fatores de crescimento, que levam à proliferação de células da muscula-
tura lisa e à formação de células espumosas. Colaboram para o quadro de lesão vascular e 
progressão da placa aterosclerótica a adventícia, o recrutamento de células inflamatórias e a 
estimulação da neovascularização da adventícia.

Hiperglicemia, estresse oxidativo e doença vascular

As alterações na homeostase vascular, em razão da disfunção endotelial e de células da 
musculatura, são os principais fatores da doença vascular diabética, favorecendo um estado 
protrombótico inflamatório que acaba por conduzir à aterotrombose. Complicações diabé-
ticas macrovasculares são decorrentes, sobretudo, da exposição prolongada à hiperglicemia, 
juntamente com outros fatores de risco, como hipertensão arterial, dislipidemia e suscetibi-
lidade genética. Já os efeitos prejudiciais da glicose ocorrem com níveis glicêmicos abaixo do 
limiar para o diagnóstico de diabetes, o que é explicado pelo conceito de continuum glicêmi-
co ao longo de todo o espectro, desde o pré-diabetes até o diabetes e o risco cardiovascular.

A disglicemia precoce, causada pela resistência à insulina e/ou à secreção deteriorada de 
insulina, é responsável por alterações funcionais e estruturais da parede do vaso, culminan-
do em complicações vasculares diabéticas. O gatilho inicial, em que altas concentrações de 
glicose alteram a função vascular, é o desequilíbrio entre o ON biodisponível e o acúmulo 
de ROS, que levam à disfunção endotelial. De fato, a geração de ânion superóxido induzida 
pela hiperglicemia inativa o ON para formar o peroxinitrito, um oxidante poderoso que pe-
netra facilmente nas membranas de fosfolipídios e induz o substrato nitrosilado. A proteína 
nitrosilada compromete a atividade de enzimas antioxidantes e o ONSe. Vale ressaltar que a 
redução do ON biodisponível é um forte preditor de desfechos cardiovasculares.

A superprodução de ROS pela mitocôndria é considerada um nexo de causalidade entre a 
hiperglicemia e as principais vias bioquímicas envolvidas no desenvolvimento de complicações 
vasculares do diabetes. De fato, a superprodução de ROS induzida pela hiperglicemia desenca-
deia a produção de vários mecanismos celulares de agressão, como vias do poliol, hexosamina, 
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produtos finais de glicação avançada (AGE, do inglês advanced glycation end-products), proteína 
quinase C (PKC), bem como inflamação vascular mediada por NF-kB. A hiperglicemia induz 
uma elevação crônica de níveis de diacilglicerol nas células endoteliais, com subsequente translo-
cação de membrana das isoformas da PKC convencionais e não convencionais. Uma vez ativada, 
a PKC é responsável por diferentes alterações estruturais e funcionais na vasculatura, incluindo 
alterações na permeabilidade celular, inflamação, angiogênese, crescimento celular, expansão da 
matriz extracelular e apoptose. Consequência importante de ativação da PKC é a geração de ROS. 
Em células endoteliais vasculares, a ativação da PKC induzida pela hiperglicemia aumenta a pro-
dução de superóxido por meio da nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH) oxidase. 
A PKC afeta a biodisponibilidade do ON não só pela acumulação intracelular de ROS, também 
pela diminuição da atividade da ONSe. A PKC também induz aumento da produção de endote-
lina 1 (ET-1), favorecendo a vasoconstrição e agregação plaquetária.

A função de ET-1 na fisiopatologia das complicações diabéticas é confirmada pela ob-
servação de que a atividade endógena de ET-1 nos receptores ET é aumentada na resistên-
cia vascular em portadores de DM2. Na parede do vaso, a produção do ROS PKC-depen-
dente também participa do processo aterosclerótico, desencadeando inflamação vascular. 
Na verdade, as ROS induzem sobrerregulação e translocação nuclear de NF-kB; portanto, 
desencadeando a transcrição de genes pró-inflamatórios que codificam para a proteína de 
monócitos-1 (MCP-1), selectinas, bem como moléculas de adesão VCAM-1 e ICAM-1. Este 
último processo facilita a adesão de monócitos ao endotélio vascular, rolamento, diapedese 
no subendotélio, com a consequente formação de células espumosas. A secreção de IL-1 e 
TNF-α a partir de macrófagos ativos mantém a sobrerregulação de moléculas de adesão, 
aumentando a sinalização de NF-kB no endotélio e promovendo o crescimento de células da 
musculatura lisa e proliferação.

Resistência à insulina e aterotrombose

A resistência à insulina é uma característica importante do DM2 e se desenvolve em 
vários órgãos, incluindo o músculo esquelético, o fígado, o tecido adiposo e o coração. O 
aparecimento de hiperglicemia nos portadores de DM2 frequentemente é precedido por 
muitos anos de resistência à insulina. A obesidade desempenha uma função fundamental, 
fornecendo uma ligação importante entre DM2 e acúmulo de gordura. A obesidade é uma 
doença complexa, que leva a alterações no metabolismo lipídico, desregulamentação dos ei-
xos hormonais, estresse oxidativo, inflamação sistêmica e distribuição de gordura ectópica. O 
tecido adiposo representa uma fonte ativa de mediadores inflamatórios e ácidos graxos livres 
(AGL). Assim, pacientes obesos com DM2 apresentam aumento dos níveis plasmáticos de 
marcadores inflamatórios.

Os AGL ligam-se ao receptor Toll-like (TLR), ativando o NF-kB por meio da degradação 
do complexo inibitório IkBa pela IKKb-quinase. Como resultado, o NF-kB provoca a infla-
mação do tecido, devido à sobrerregulação de genes inflamatórios de IL-6 e TNF-α. A ativa-
ção TLR pelos AGL interfere na fosforilação do substrato-1 do receptor de insulina (IRS-1), 
alterando, assim, sua capacidade de ativar a fosforilação em tirosina da PI3-quinase e da Akt. 
Esses eventos moleculares resultam na diminuição da regulação dos transportadores de glu-
cose GLUT-4 e, consequentemente, a resistência à insulina.
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A resistência à insulina está diretamente envolvida na disfunção vascular em pacientes 
com DM2. Com efeito, a regulação negativa da via PI3-quinase/Akt leva a inibição de ONSe 
e, com isso, à diminuição da produção de ON. Juntamente com a redução da síntese de ON, 
a oxidação intracelular dos AGL armazenados gera ROS, levando a inflamação vascular, sín-
tese de AGE, redução da atividade da PG12 sintase e ativação da PKC. O aumento dos níveis 
de ROS associado à resistência à insulina deteriora a produção de NO e produz peroxinitrito, 
com uma redução adicional de biodisponibilidade. Níveis celulares reduzidos de ON facili-
tam as vias pró-inflamatórias desencadeadas pelo aumento da produção de citocinas.

O TNF-α e a IL-1 aumentam a atividade do NF-kB e a expressão de moléculas de adesão. 
O TNF-α  também estimula a expressão de proteína C reativa (PCR), que regula negativa-
mente a ONSe e aumenta a produção de moléculas de adesão e ET-1. Estudo em modelo 
animal demonstrou claramente que a perda de sinalização de insulina no endotélio vascular 
conduz a disfunção endotelial, expressão de moléculas de adesão e lesões ateroscleróticas. 
Esses achados reforçam o papel central do endotélio na obesidade induzido pela resistência à 
insulina, sugerindo que o bloqueio da inflamação vascular e o estresse oxidativo possam ser 
uma abordagem promissora na prevenção de distúrbios metabólicos. Consideravelmente, 
a melhoria farmacológica em sensibilidade à insulina para pacientes com DM2 e síndrome 
metabólica está associada à recuperação de vasodilatação mediada pelo fluxo.

Os efeitos aterogênicos de resistência à insulina também são decorrentes das alterações 
no perfil lipídico, como triglicérides elevados, colesterol HDL baixo, aumento de lipoproteí-
nas remanescentes, apolipoproteína B (ApoB) elevada, bem como partículas pequenas e den-
sas de LDL. Uma vez que AGL circulantes atingem o fígado, as lipoproteínas de muito baixa 
densidade (VLDL) são reunidas e solubilizadas pelo aumento da síntese de ApoB. As VLDL 
são processadas pela cholesteryl ester transfer protein (CETP), que permite a transferência 
de triglicérides para o LDL, que o torna pequeno e denso e, portanto, mais aterogênico. 
Dislipidemia aterogênica é um indicador confiável do risco cardiovascular, e sua modulação 
farmacológica reduz os eventos vasculares em pacientes com DM2 e síndrome metabólica.

Eventos coronarianos em indivíduos com resistência à insulina também colaboram para 
um estado pró-trombótico. Sob condições fisiológicas, a insulina inibe a agregação de plaque-
tas e a trombose por meio da inibição do fator tecidual (TF) e pela ação fibrinolítica reforçada 
em decorrência da modulação do PAI-1. Os pacientes com IAM que recebem terapia fibrino-
lítica junto a 48 horas de infusão de insulina apresentaram diminuição acentuada nos níveis 
do PAI-1. Em contraste, a resistência à insulina facilita a aterotrombose em razão do aumen-
to da síntese celular de PAI-1, do fibrinogênio e da redução do fator de ativação do plasmi-
nogênio tecidual. Nas plaquetas, a falta de insulina leva a sub-regulação da via IRS-1/Akt,  
resultando no acúmulo de cálcio em condições basais. Este último mecanismo pode explicar 
por que as plaquetas de diabéticos apresentam resposta mais rápida e de maior agregação em 
comparação com os de indivíduos saudáveis. Além disso, a reatividade plaquetária e a excre-
ção de metabólitos do tromboxano são aumentadas em indivíduos obesos com resistência à 
insulina, fenômeno que pode ser revertido com a perda de peso.

A hiperglicemia e a resistência à insulina por si só não podem responder por todo o ônus 
do risco cardiovascular persistente associado ao DM2. Apesar de estes serem os fatores que 
compõem boa parte do risco para o aparecimento das DCV nos pacientes com diabetes, 
outros fatores também colaboram, em graus variáveis, nessa população.
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Trombose e coagulação

Os portadores de DM2 apresentam aumento do risco de eventos coronarianos e mor-
talidade cardiovascular quando comparados com não diabéticos. Um dos importantes fa-
tores que explicam essa associação é a alteração dos fatores envolvidos na coagulação e 
na ativação plaquetária. Tanto a resistência à insulina quanto a hiperglicemia participam 
da patogênese desse estado protrombótico. Como já mencionado, a resistência à insulina 
aumenta a PAI-1 e o fibrinogênio e reduz os níveis de ativador do plasminogênio tecidual. 
Estudos sinalizam para uma elevação do PAI-1 em diabéticos com controle glicêmico ina-
dequado. A hiperinsulinemia induz a expressão TF em monócitos de pacientes com DM2, 
que levam ao aumento da atividade pró-coagulante TF e a geração de trombina, eventos 
que são reforçados pela hiperglicemia. A inflamação também induz a expressão TF no 
endotélio vascular de pacientes com diabetes, contribuindo para a aterotrombose. Tem 
sido demonstrado que as micropartículas (MP), vesículas liberadas na circulação a partir 
de vários tipos celulares após sua ativação ou apoptose, estão elevadas em portadores de 
diabetes e predizem risco cardiovascular. As MP de pacientes com DM2 têm mostrado au-
mentar a atividade de coagulação nas células endoteliais. Além disso, as MP transportando 
TF promovem a formação de trombos nos locais de lesão, que representam um mecanismo 
adicional de trombose coronariana em diabéticos.

Dentre os fatores que contribuem para o estado protrombótico diabético, a hiper-reati-
vidade de plaquetas apresenta grande relevância. Diversos mecanismos contribuem para a 
disfunção plaquetária, afetando a adesão, a ativação e a agregação de plaquetas mediada por 
trombose. A hiperglicemia altera Ca2+ homeostase de plaquetas, levando a alterações do ci-
toesqueleto e aumento da secreção de fatores pró-agregantes. Além disso, a sobrerregulação 
de glicoproteínas Ib e IIb/IIIa em indivíduos com diabetes é um gatilho para trombose, em 
razão da interação com o fator de von Willebrand (vWF) e moléculas de fibrina.

Conclusões

Enquanto estudos epidemiológicos têm demonstrado associação entre o mau controle gli-
cêmico e o desenvolvimento de DCV, uma série de outros fatores poderia colaborar com o 
desenvolvimento dessa complicação, como hipertensão, dislipidemia, ganho de peso etc. As 
doenças vasculares, particularmente a aterosclerose, são as principais causas de incapacidade e 
morte em portadores de DM2. O DM aumenta substancialmente o risco de desenvolver IAM, 
AVC e DVP. A fisiopatologia da doença vascular no diabetes envolve anormalidades endote-
liais, células da musculatura lisa vascular e disfunção plaquetária. As anormalidades metabó-
licas que caracterizam o diabetes, como hiperglicemia, AGL elevados e resistência à insulina, 
isoladamente e sobretudo quando agrupados, podem provocar mecanismos moleculares que 
contribuem para a disfunção vascular, que incluem diminuição do ON biodisponível, aumento 
do estresse oxidativo, alterações de transdução de sinal intracelular e ativação de receptores 
para os AGE. Além disso, a função plaquetária é anormal, com elevação na produção de vários 
fatores protrombóticos. Essas anormalidades contribuem para os eventos celulares que causam 
a aterosclerose e, subsequentemente, para a elevação do risco de eventos cardiovasculares. Uma 
melhor compreensão dos mecanismos que levam a disfunção vascular pode desvendar novas 
estratégias para reduzir a morbidade e mortalidade cardiovasculares em portadores de DM2.
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Capítulo 21

João Eduardo Nunes Salles
Mônica de Aguiar Medeiros

Hipoglicemia e doença 
cardiovascular

Introdução

Hipoglicemia clínica é a concentração de glicose plasmática baixa o suficiente para cau-
sar sinais e/ou sintomas, incluindo o comprometimento da função cerebral. A hipoglicemia 
deve ser investigada em pacientes que apresentem a tríade de Whipple: sinais ou sintomas 
de hipoglicemia, associados a concentrações baixas de glicose plasmáticas, e que se resolvem 
quando os níveis da glicemia são restabelecidos. Na ausência dessa tríade, o paciente pode 
ser exposto a avaliação desnecessária, com altos custos e sem benefício claro. A exceção seria 
um indivíduo fisicamente incapaz de comunicar seus sintomas.

Didaticamente, dividem-se os sintomas da hipoglicemia em neuroglicopenia e sintomas 
neurogênicos. Neuroglicopenia é a queda da glicemia no sistema nervoso central (SNC) e in-
clui sinais de confusão mental, cansaço, escurecimento da visão ou diminuição da acuidade 
visual, fadiga e perda de consciência. Os sintomas neurogênicos, por sua vez, são manifesta-
ções do sistema nervoso autônomo, gerados pela hipoglicemia. Em sua maioria, os sintomas 
de origem adrenérgica são causados pela presença de noradrenalina e adrenalina secretadas 
pela medula adrenal, sendo eles: palpitações, tremores, taquipsiquismos e sintomas colinér-
gicos, como sudorese, sensação de fome e parestesias. Aparentemente, a recuperação com-
pleta após aumentar o nível de glicose é a regra, embora, em raras ocasiões, a recuperação 
neurológica possa ser atrasada. Hipoglicemia prolongada pode causar morte cerebral.

A hipoglicemia induzida pelo tratamento é o fator limitante no controle glicêmico do dia-
betes, o que leva a morbidades recorrentes na maioria das pessoas com diabetes mellitus tipo 1 
(DM1) e em muitos com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) avançado (ou seja, deficiência, endóge-
na absoluta de insulina) e que às vezes é fatal. Ela impede a manutenção da euglicemia ao longo 
da vida do diabético e, assim, atrapalha o controle das complicações micro e microvasculares 
e outros benefícios do controle glicêmico em longo prazo. Isso compromete as defesas fisioló-
gicas e comportamentais contra as baixas concentrações de glicose no plasma subsequentes e, 
dessa forma, provoca um ciclo vicioso de hipoglicemia recorrente (Quadro 21.1).
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Quadro 21.1. Fatores de risco para hipoglicemia em diabéticos

Fatores de risco convencionais:
excesso absoluto ou relativo de insulina

Fatores de risco associados 
à hipoglicemia por falha autonômica

As doses de insulina ou seus secretagogos são 
excessivos, inoportunos ou errados.

Deficiência de insulina endógena absoluta.

Oferta de glicose exógena e reduzida (por exemplo, 
após pular refeições ou durante o jejum noturno).

História de hipoglicemia severa, não percepção de 
hipoglicemia, ou ambos. Antecedente recente de 
hipoglicemia, exercício prévio e sono.

A utilização de glicose é aumentada (por exemplo, 
durante o exercício).

Terapia glicêmica agressiva (menores níveis de 
hemoglobina glicada – HbA1c –, metas glicêmicas 
mais baixas, ou ambos).

A produção endógena de glicose está diminuída 
(por exemplo, após a ingestão de álcool).

–

A sensibilidade à insulina é aumentada (por exem-
plo, após perda de peso, aumento de exercício 
físico regular ou melhoria do controle glicêmico, e 
no meio da noite).

–

O clearance de insulina está diminuído (insuficiên-
cia renal).

–

Adaptado de Cryer PE, et. al, 2009.

Pacientes idosos são especialmente mais vulneráveis à hipoglicemia. Estudos epide-
miológicos mostram que essa é a complicação metabólica mais frequente vivida por adul-
tos mais velhos nos Estados Unidos. Os fatores de risco principais dessa doença são idade 
avançada, hospitalização recente e polifarmácia, como mostrado no estudo de Shorr e co-
laboradores. Diminuição da função renal e das atividades das enzimas hepáticas, relacio-
nadas à idade, pode interferir no metabolismo das sulfonilureias e insulinas, potenciali-
zando seus efeitos hipoglicêmicos. A vulnerabilidade das pessoas idosas à hipoglicemia 
grave pode ser parcialmente relacionada a diminuição progressiva da função do receptor 
beta-adrenérgico, ligada à idade.

Idosos com diabetes têm um número desproporcionalmente alto de complicações clínicas e 
comorbidades, que podem ser agravadas por ou, às vezes, contribuem para episódios de hipo-
glicemia. Idosos com diabetes apresentam risco muito maior para a síndrome geriátrica, a qual 
inclui quedas, incontinência, fraqueza, déficit cognitivo e sintomas depressivos.

Vários estudos têm demonstrado os benefícios da monitorização contínua na dimi-
nuição da Hb1Ac e da hipoglicemia em adultos. Recentemente, o estudo REPLACE-BG 
confirmou que a monitorização contínua de glicose pode substituir de maneira eficaz as 
glicemias capilares em adultos com DM1 e bom controle metabólico, sem risco de hipo-
glicemia grave.

Fisiopatologia

A hipoglicemia normalmente é o resultado da interação de excesso terapêutico de insu-
lina somado às defesas fisiológicas e comportamentais comprometidas contra a queda das 
concentrações de glicose no plasma em DM1 e DM2 de longa data.

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



Hipoglicemia e doença cardiovascular

293

As defesas fisiológicas contra essa queda contemplam: 1) decréscimos na secreção de 
insulina; 2) aumento da secreção de glucagon; na ausência deste último, 3) aumento da se-
creção de adrenalina. A defesa comportamental é a ingestão de carboidratos. Esse compor-
tamento é motivado pela percepção de sintomas, principalmente os neurogênicos mediados 
pela ativação neural simpática.

Deficiências nas respostas hormonais contrarregulatórias têm sido descritas em pacientes 
idosos com diabetes, especialmente no que diz respeito ao glucagon (quase inexistente) e ao 
hormônio do crescimento. Os sintomas de neuroglicopenia são mais prevalentes.

Todas essas defesas, não só a secreção de insulina, estão comprometidas no DM1 e no 
DM2 de longa data. No DM1, na ausência de resposta das células beta, incluindo diminui-
ção nos níveis de insulina na ilhota, a resposta da célula alfa com glucagon à hipoglicemia 
também é perdida. Na ausência da primeira (insulina) e da segunda (glucagon) defesas, as 
pessoas com DM1 são criticamente dependentes da terceira defesa, a secreção de adrenali-
na. No entanto, a resposta desse hormônio à hipoglicemia é frequentemente mais fraca. Por 
meio de mecanismos ainda não claramente definidos, mas provavelmente de origem cere-
brais, o limiar glicêmico para a ativação simpatoadrenal é deslocado para as concentrações 
de glicose no plasma menores por hipoglicemias recentes, bem como por exercício e pelo 
sono. No contexto de decréscimos ausentes da insulina e incrementos ausentes do glucagon, 
na hipoglicemia provocada pela hiperinsulinemia exógena a resposta à adrenalina diminuída 
provoca a síndrome clínica da contrarregulação deficiente da glicose, que aumenta o risco de 
hipoglicemia grave em 25 vezes ou mais. Além disso, a resposta neural simpática atenuada 
provoca a síndrome clínica de hipoglicemia não responsiva com até mesmo a perda dos sin-
tomas de alerta. Hipoglicemia não responsiva está associada a risco de hipoglicemia grave 
aumentado em 6 vezes.

O conceito de insuficiência autonômica associada à hipoglicemia (HAAF) em diabetes 
foi documentado pela primeira vez no DM1. Ele postula que antecedente de hipoglicemia 
recente causa dois defeitos na resposta contrarregulatória (mediante redução da resposta 
de adrenalina no ajuste da resposta ausente da insulina e do glucagon) e hipoglicemia não 
responsiva (em grande parte, pela redução da resposta neural simpática, resultando em sin-
tomas neurogênicos) e, assim, um ciclo vicioso de hipoglicemia recorrente. A importância 
da constatação de HAAF é o fato de que um tratamento, evitando ao máximo a hipoglicemia 
por apenas 2 a 3 semanas, já consegue revertê-la, melhorando a resposta contrarregulatória 
nos pacientes mais afetados.

Mais recentemente, o conceito de HAAF foi estendido a pacientes com DM2 de longa 
data e deficiência de insulina absoluta. Como afirmado, HAAF decorre, fundamentalmente, 
da falência das células beta. Inicialmente, o DM2 é caracterizado pela resistência à insulina 
e pela hipoinsulinemia relativa, condições que permitem decréscimos nos níveis de insulina 
e aumento dos níveis de glucagon enquanto as concentrações de glicose plasmática caem. 
Ao longo do tempo, no entanto, a deficiência absoluta de insulina endógena se desenvolve. 
Assim, os pacientes vão apresentando deficiência de insulina, tipicamente ao longo de vários 
anos, e as suas respostas de insulina e glucagon aos níveis de glicose em queda são perdidas, 
como no DM1. Além disso, seus limiares glicêmicos para respostas simpatoadrenais são des-
locados para as concentrações menores de glicose no plasma pelo antecedente de hipoglice-
mias recentes, como no DM1. Assim, pacientes com DM2 de longa data também estão em 
risco para HAAF.
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Em resumo, embora a fisiopatologia da contrarregulação da glicose seja a mesma no DM1 
e no DM2, desenvolve-se rapidamente no DM1 (como a deficiência absoluta de insulina se 
desenvolve rapidamente), mas lentamente no DM2 (como a deficiência absoluta de insulina se 
desenvolve lentamente). Essa diferença, no decurso do tempo da evolução da HAAF, explica, 
pelo menos em parte, uma frequência relativamente baixa de hipoglicemia induzida pelo trata-
mento no início do curso de DM2.

Impacto

A hipoglicemia é um fato na vida da maioria das pessoas com DM1. O paciente com 
DM1 sofre, em média, dois episódios de hipoglicemia sintomática por semana e pelo menos 
um episódio de hipoglicemia grave por ano. Estima-se que de 2 a 4% das pessoas com DM1 
morram de hipoglicemia.

Hipoglicemia grave e prolongada pode causar dano neurológico e, portanto, morte cerebral. 
O(s) mecanismo(s) de morte súbita durante a hipoglicemia mais leve é(são) desconhecido(s), 
mas pode(m) envolver arritmia cardíaca. As arritmias cardíacas que ocorrem durante a hipo-
glicemia foram descritas pela primeira vez em pacientes psiquiátricos tratados com choque de 
insulina durante a década de 1930. A hipoglicemia provoca prolongamento do intervalo QT, 
um efeito provavelmente mediado pela resposta simpatoadrenal à hipoglicemia. Além disso, 
um intervalo QT prolongado foi associado a episódios de hipoglicemia noturna em pacientes 
com DM1. Assim, é razoável sugerir que uma arritmia fatal desencadeada pela hipoglicemia 
possa explicar a “síndrome de morte na cama”, a morte inesperada, durante a noite, de uma 
pessoa com DM1.

A causa dos intervalos QT prolongados e aumento da dispersão QT observados du-
rante a hipoglicemia provavelmente é complexa e multifatorial. Baixa glicose no sangue, 
ativação simpatoadrenal, altos níveis de catecolaminas circulantes, diminuição de íons de 
potássio e níveis elevados de insulina de forma inadequada são alguns dos fatores que 
podem estar envolvidos. Muitos investigadores postulam que a hipocalemia seja a prin-
cipal razão para as alterações eletrocardiográficas observadas durante a hipoglicemia. No 
estudo de Marques e colaboradores, sugere-se que a combinação de hipocalemia e ativação 
simpatoadrenal aumente o comprimento do intervalo QT durante a hipoglicemia e que tal 
combinação possa aumentar também o risco de precipitação de arritmias significativas.

Os efeitos cardiovasculares da sulfonilureias também estão sob discussão. 
A associação do uso de sulfonilureias a maior ocorrência de eventos cardíacos é con-

troversa. A glibenclamida é um bloqueador potente dos canais de K+, ATP- dependentes, 
não só no pâncreas, mas também no miocárdio. Em um estudo transversal do Japão, 
pacientes tratados com glibenclamida apresentaram QT significativamente mais longos 
do que aqueles em tratamento dietético, mas não mais do que outros em uso de insulina 
isolada. As sulfonilureias mais recentes – glimepirida e gliclazida –, com maior seleti-
vidade para receptores das células beta, parecem estar associadas a menor mortalidade 
e menor risco de infarto do miocárdio em relação às mais antigas – clorpropamida e 
glibenclamida.

No estudo Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), 10.251 
pacientes com DM2 com alto risco cardiovascular (mas sem histórico de eventos hipo-
glicêmicos graves frequentes ou recentes) foram randomizados para terapia intensiva 
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da glicemia com meta da HbA1c inferior a 6% ou para terapia menos agressiva, com 
HbA1c entre 7 e 7,9%. A grande polêmica do estudo ocorreu em fevereiro de 2008, 
quando o comitê de ética do trabalho declarou que o grupo de participantes alocados 
no controle da glicemia intensiva (HbA1c < 6%) apresentou maior mortalidade (14 
mortes/1.000 pacientes versus 11 mortes/1.000 pacientes) em comparação ao grupo de 
controle-padrão da glicemia (HbA1c de 7 a 7,9%), uma diferença estatisticamente sig-
nificativa de 3 mortes/1.000 pacientes-ano. A causa do aumento da mortalidade durante 
o tratamento intensivo da glicemia no ACCORD não é conhecida; pode ter sido o acaso, 
como pode ter sido o resultado de um efeito não glicêmico do regime de terapia inten-
siva. No entanto, a causa mais plausível do excesso de mortalidade durante a terapia 
intensiva do ACCORD é a hipoglicemia iatrogênica: 1) a glicemia média (HbA1C) foi 
intencional e comprovadamente mais baixa no grupo de terapia intensiva; 2) os níveis 
mais baixos de HbA1c são conhecidos por estarem associados a uma maior ocorrência 
de hipoglicemia em DM2 – na verdade, a prevalência de hipoglicemia grave foi mais do 
que 3 vezes maior no grupo de terapia intensiva do ACCORD; 3) a hipoglicemia pode 
ser fatal em pacientes com DM2, que inclui morte súbita, presumivelmente por arritmia 
cardíaca; 4) mais pacientes morreram no grupo de terapia intensiva.

Outro estudo controlado randomizado de terapia glicêmica intensiva em DM2 é o  
Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT), apresentado na reunião 2008 da American  
Diabetes Association (ADA). A incidência de hipoglicemia grave foi maior no grupo tra-
tado intensivamente, e uma história de hipoglicemia grave foi um preditor significativo da 
morte cardiovascular.

O aumento de eventos cardiovasculares também foi observado no Veterans Affairs  
Cooperative Study on Glycemic Control and Complications in NIDDM (VACSDM), após 
a instituição do controle glicêmico rígido. É possível que a hipoglicemia aguda provoque 
isquemia e eventos cardiovasculares. Hipoglicemia e alterações bruscas de glicose no sangue 
podem aumentar hormônios contrarregulatórios como adrenalina e noradrenalina, que po-
dem induzir vasoconstrição, agregação de plaquetas e, assim, levar a isquemia.

Estudos em animais têm documentado o efeito da hipoglicemia na lesão isquêmica do 
miocárdio. Embora seja difícil documentar uma associação entre a hipoglicemia e a isque-
mia cardíaca em seres humanos, a literatura está repleta de casos esporádicos de eventos 
cardíacos desencadeados pela primeira. Outros possíveis mecanismos incluem o metabo-
lismo intracelular anormal ou respostas endoteliais anormais ao estresse em pacientes que 
têm DM2 e doença coronariana estabelecida. Muitos deles são usuários de betabloque-
adores, o que pode mascarar os sintomas induzidos por catecolaminas. Antecedente de 
hipoglicemia também provoca diminuição da sensibilidade do barorreflexo, o que indica 
prejuízo na modulação vagal cardíaca. Em um estudo com DM1, as respostas de adrena-
lina e noradrenalina para o exercício e postura ereta estavam intactas quando havia ante-
cedentes de hipoglicemia. Reduções da função autonômica vagal podem levar a atenuação 
da proteção vagal contra a morte súbita por arritmia. Controle vagal cardíaco prejudicado, 
determinado pela variabilidade da frequência cardíaca reduzida, está associado a aumento 
do risco de mortalidade do pós-infarto. Além disso, a diminuição da sensibilidade dos 
barorreceptores tem sido associada a efeitos adversos em estudos clínicos e pré-clínicos.

Outras populações em que as consequências do antecedente de hipoglicemia na função 
autonômica podem ser mais aparentes são pacientes críticos e pessoas com diabetes e maior 
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risco de eventos cardiovasculares. Há um aumento significativo da mortalidade em indivídu-
os criticamente doentes que sofrem de hipoglicemia.

No geral, a hipoglicemia é menos frequente no DM2 do que no DM1; no entanto, torna-se 
progressivamente mais frequente ao longo do tempo no DM2. O estudo UK Hypoglycaemia  
Study Group mostrou que, em pacientes com DM2 tratados com insulina há menos de 2 
anos ou há mais de 5 anos, a prevalência de hipoglicemia grave foi de 7 e 25%, e a incidência, 
de 10 a 70 episódios por 100 pacientes-ano, respectivamente. Assim, enquanto o risco de 
hipoglicemia é relativamente baixo nos primeiros anos de tratamento com insulina, aumenta 
substancialmente mais tarde, no decurso do DM2.

Relatos de hipoglicemia grave estão associados a aumento de 3,4 vezes na mortalidade 
em 5 anos. O autorrelato de hipoglicemia grave é, portanto, um importante indicador de 
prognóstico a ser incluído na avaliação clínica de cada paciente com diabetes.

Recomendações

O American Diabetes Association Workgroup on Hypoglycemia recomenda que pes-
soas com diabetes se preocupem com a possibilidade de desenvolver hipoglicemia quando 
a concentração de glicose no sangue está caindo rapidamente ou é menor do que 70 mg/dL  
(3,9 mmol/L). Esse valor se aproxima do limite inferior da glicose plasmática no período de 
jejum que ativa os mecanismos fisiológicos contrarregulatórios de glicose e é baixo o suficiente 
para reduzir as defesas contra hipoglicemias posteriores em indivíduos não diabéticos. Além 
disso, é mais elevado do que os níveis de glicose necessários para produzir sintomas de hipo-
glicemia [< 55 mg/dL (3 mmol/L)] ou prejudicar a função cerebral em não diabéticos. Assim, 
o uso desse corte de 70 mg/dL geralmente oferece ao paciente tempo para tomar medidas que 
impeçam um episódio de hipoglicemia sintomática. O ADA Workgroup on Hypoglycemia 
também recomenda uma classificação de hipoglicemia no diabetes grave (Quadro 21.2).

Quadro 21.2. ADA Workgroup on Hypoglycemia – classificação da hipoglicemia em pacientes com diabetes

Hipoglicemia grave

Evento que requer a assistência de outra pessoa para administrar 
ativamente carboidratos, glucagon ou outras ações de ressuscitação. 
Medições de glicose no plasma podem não estar disponíveis durante 
um evento como esse, mas a recuperação neurológica atribuível à res-
tauração da glicose plasmática para o nível normal é considerada prova 
suficiente de que o evento foi induzido por uma concentração baixa de 
glicose no plasma.

Hipoglicemia sintomática 
documentada

Sintomas típicos da hipoglicemia são acompanhados por concentração 
de glicose no plasma ≤ 70 mg/dL (3,9 mmol/L).

Hipoglicemia 
assintomática

Evento não acompanhado por sintomas típicos da hipoglicemia, mas 
com uma concentração de glicose no plasma ≤ 70 mg/dL (3,9 mmol/L).

Hipoglicemia sintomática 
provável

Sintomas típicos de hipoglicemia não são acompanhados por uma 
glicemia determinada (mas que foi provavelmente causada por uma 
concentração de glicose no plasma ≤ 70 mg/dL).

Hipoglicemia relativa
A pessoa com diabetes relata quaisquer dos sintomas típicos de hipogli-
cemia e interpreta-os como indicativos dela, com uma concentração de 
glicose no plasma > 70 mg/dL (3,9 mmol/L).

Adaptado de Workgroup on Hypoglycemia, American Diabetes Association, 2005.
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Dados os benefícios microvasculares estabelecidos em longo prazo com o controle glicê-
mico, recomenda-se que a meta glicêmica terapêutica seja a média mais baixa de glicemia, 
obtida com segurança para um determinado paciente. Ensaios clínicos randomizados têm 
demonstrado que a terapia glicêmica intensiva previne ou atrasa as complicações microvas-
culares, como retinopatia, nefropatia e neuropatia do diabetes, ainda que às custas de um 
aumento da frequência de hipoglicemia. Ela também parece reduzir a frequência de com-
plicações microvasculares no DM1. Ensaios clínicos randomizados recentes não demonstra-
ram, em curto prazo, um benefício macrovascular de terapia intensiva da glicemia em DM2; 
no entanto, eles não excluem essa possibilidade, se o controle glicêmico puder ser realizado 
de forma segura durante um longo período de tempo. De qualquer forma, dado o benefício 
microvascular estabelecido, a recomendação é que os níveis de glicose no plasma sejam o 
mais próximos possível da faixa da normalidade. 

Conclusões

O bom controle glicêmico é parte importante do tratamento dos portadores de DM. Para 
adultos, as recomendações de HbA1c variam de 6,5 a 7%, dependendo das diferentes socieda-
des, mas sempre é importante individualizar o tratamento. Em casos selecionados, entretanto, 
a meta pode ser mais rígida (< 6,5%), desde que isso seja seguro ao paciente e com baixa fre-
quência de hipoglicemias. Por exemplo, a ADA recomenda um nível de HbA1c ≤ 7%, desde 
que obtido com segurança. A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), em alinhamento com as 
principais sociedades médicas, recomenda que a meta para a HbA1c seja inferior a 7%. Ressal-
te-se, ainda, que a SBD mantém a recomendação de que os níveis de HbA1c sejam mantidos 
nos valores mais baixos possíveis, sem aumentar desnecessariamente o risco de hipoglicemias, 
sobretudo em paciente com doença cardiovascular e em uso de insulina. No entanto, a possi-
bilidade de hipoglicemia ou sua ocorrência não devem ser usadas como desculpa para a falta 
de controle glicêmico em pessoas com diabetes.

Em algumas situações clínicas, como insuficiência renal ou hepática, que predispõem ao 
aparecimento de hipoglicemia, o alvo glicêmico pode ser um pouco mais elevado do que o 
habitual. O mesmo pode ser preconizado para indivíduos com hipoglicemias assintomáticas 
ou graves, idosos e pacientes com baixa expectativa de vida ou complicações micro ou ma-
crovasculares significativas.
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Andrei C. Sposito
Íkaro Breder

Estudos clínicos de 
segurança e eficácia dos 

novos antidiabéticos

Introdução

A prevalência de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tem aumentado progressivamente, e 
estima-se que aproximadamente 425 milhões de adultos com idade entre 20 e 79 anos te-
nham diabetes em todo o mundo. Suscetibilidade genética, envelhecimento e obesidade são 
os maiores estímulos para esse aumento da prevalência. Danos em longo prazo na micro e 
na macrovasculatura são observados precocemente e progridem aceleradamente, de forma a 
categorizar pacientes com DM2 como portadores de risco aumentado de morte cardiovascu-
lar ou eventos aterotrombóticos não fatais. 

Nas últimas duas décadas, vários estudos demonstraram reduções no risco de desfechos 
cardiovasculares em pacientes com DM2 com melhor controle da glicose e da pressão arterial 
e terapias redutoras de colesterol. Nesse período, também houve relatos de risco cardiovascular 
aumentado, potencialmente atrelados às terapias antidiabéticas. Assim, estudos de segurança 
cardiovascular foram delineados para investigar a existência de não inferioridade no risco de 
eventos cardiovasculares quando comparados à terapia-padrão vigente. Estudos dessa nature-
za buscam uma resposta simples: há ou não segurança? Qualquer evento cardiovascular des-
proporcionalmente incidente responderia negativamente a essa pergunta. Assim, os desfechos 
combinados identificados como “Major Cardiovascular Endpoints” (MACE) frequentemente 
incluem eventos pouco precisos, como hospitalização por angina instável ou insuficiência car-
díaca (IC); são os MACE de 4 ou 5 pontos ou, simplesmente, 4P-MACE ou 5P-MACE. Além 
disso, quando falamos em eventos adversos, não esperamos uma frequência tão alta que mude 
a média ou mediana do efeito. Esses eventos provocam alargamento do intervalo de confiança, 
cuja borda direita se distancia da neutralidade, ou seja, do número 1. 

Arbitrariamente, um intervalo de confiança que ultrapasse 1,8 passou a ser considerado 
indicativo de insegurança, e aquele aquém de 1,3, de segurança. Os casos cujo intervalo de 
confiança atinjam valores intermediários devem motivar a realização de estudos com maior 
tamanho amostral e capacidade de dirimir a dúvida. Outra característica marcante desses 
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estudos é o delineamento em equipoise, isto é, ambos os braços devem ter controle dos fatores 
de risco similares. Assim, caso haja alguma diferença, esta pode ser atribuída ao medicamen-
to, e não a seu efeito sobre glicemia, pressão arterial, peso corpóreo ou outros fatores de risco.

Estudos com estatinas, anti-hipertensivos ou mesmo de controle intensivo da glicemia foram 
baseados na hipótese de benefício da terapia a ser testada. Assim, a precisão etiológica e diag-
nóstica no MACE é crucial. A doença aterotrombótica é manifesta, clinicamente, por infarto do 
miocárdio (IM), acidente vascular cerebral (AVC) ou morte súbita como decorrência de IM fatal 
na fase pré-hospitalar. De fato, cerca de 50% dos pacientes com IM morrem na primeira hora após 
a oclusão coronariana e são diagnosticados como morte súbita. Hospitalizar por angina instável 
também decorre da doença aterotrombótica, mas os critérios para diagnóstico e internação são 
subjetivos e sujeitos a falhas de dimensionamento. Logo, a combinação de IM ou AVC não fatais 
com morte súbita, isto é, 3P-MACE, tem sido vista como padrão-ouro nos ensaios randomizados 
controlados de superioridade para investigar o efeito de terapias sobre a doença aterotrombótica.

Na IC, a morte súbita habitualmente não resulta de oclusão coronariana, mas sim de 
arritmias ventriculares deflagradas por alterações estruturais ou funcionais no tecido mio-
cárdico disfuncional. Idealmente, o desfecho combinado para IC deveria ser morte súbita 
por arritmias ventriculares de etiologia não isquêmica, morte por falência ventricular ou 
hospitalização por IC. Como parte desses pacientes são coronariopatas e a etiologia ou con-
firmação da arritmia ventricular inexiste, discernir se a morte súbita foi prevenida por um 
efeito na parede arterial ou nos cardiomiócitos é meramente impossível. 

Esse preâmbulo deve nortear a leitura criteriosa dos estudos que resumiremos a seguir e 
aprimorar a identificação de sua aplicabilidade. Descreveremos os grandes estudos recentes 
realizados em pacientes com DM2 com alto risco de doença cardiovascular (DCV), forne-
cendo uma visão geral crítica dos resultados e discutindo possíveis implicações.

Inibidores de dipeptidil peptidase 4

SAVOR-TIMI 53 

O SAVOR foi um estudo multicêntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por pla-
cebo, que incluiu 16.492 pacientes com DM2, hemoglobina glicada (HbA1c) entre 6,5 
e 12% e história de DCV manifesta ou múltiplos fatores de risco. Os desfechos primários 
de segurança e eficácia incluíam morte de origem cardiovascular, IM não fatal ou AVC is-
quêmico não fatal, ou seja, o 3P-MACE. Como desfecho de eficácia secundário, definiu-se 
3P-MACE mais hospitalização por IC ou por angina instável ou revascularização corona-
riana. O estudo também foi delineado para superioridade, embora, para tal, houvesse hie-
rarquicamente a necessidade de comprovação de não inferioridade a priori. Não hou-
ve inferioridade nem superioridade nos pacientes tratados com saxagliptina (p < 0,001  
e p = 0,99, respectivamente). Quanto aos desfechos secundários, não houve superioridade 
ou inferioridade, exceto maior incidência de hospitalização por IC no grupo tratado com 
saxagliptina (p = 0,007). Cumpre ressaltar que não houve aumento da mortalidade nesses 
pacientes e que o efeito desapareceu após os primeiros meses de tratamento, o que deixou 
pouco clara a interpretação desse achado até o presente. Hipoglicemia foi mais comum no 
grupo com saxagliptina (p = 0,047).
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EXAMINE 

Foi um estudo multicêntrico, prospectivo, duplo-cego, que avaliou a não inferioridade da alo-
gliptina em 5.400 pacientes com DM2, HbA1c entre 6,5 e 11% e evento cardiovascular de 15 a 90 
dias antes da randomização. Os pacientes foram randomizados para receber placebo ou aloglipti-
na, este último nas doses de 6,25 a 25 mg/dia. A mediana de duração do tratamento foi de 1,5 ano. 
Análises de segurança do estudo foram planejadas após 80, 100, 125 e 150 eventos, e, caso a borda 
do intervalo de confiança não ultrapassasse 1,8, o estudo poderia continuar. De qualquer forma, o 
tamanho amostral foi calculado para testar se o tratamento com alogliptina geraria um intervalo 
de confiança inferior a 1,3 e, assim, poderia ser considerado seguro e aprovável pela Food and 
Drug Administration (FDA). Além disso, os autores previram que, se obtivesse um poder esta-
tístico superior a 20% após os primeiros 550 eventos, o estudo deveria continuar para testar a su-
perioridade. Não houve inferioridade, mas também não houve superioridade em relação ao pla-
cebo, tanto para o 3P-MACE quanto para os desfechos secundários, tampouco diferença quanto 
à evolução da taxa de filtração glomerular estimada (TFG-e) ou incidência de eventos adversos.

TECOS 

O TECOS foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que incluiu 
14.735 pacientes com DM2, com idade superior a 50 anos, DCV estabelecida e HbA1c entre 6,5 
e 8%. DCV foi definida como sendo doença arterial coronariana (DAC), AVC e doença ateros-
clerótica arterial periférica (DAP). Pacientes foram excluídos se: (1) apresentassem TFG-e me-
nor que 30 mL/min/1,73 m2 ou (2) dois ou mais episódios de hipoglicemia grave no último ano 
ou (3) se fizessem uso de agonista do receptor de GLP-1 ou outro inibidor de DPP-4, nos 3 me-
ses que antecederam a randomização. Pacientes foram randomizados para usar sitagliptina 100 
mg/dia, ou se a TFG-e fosse inferior a 50 mL/min/1,73 m2, na dose de 50 mg/dia. O desfecho 
primário foi definido como 3P-MACE mais internação por angina instável. Foram calculados 
611 desfechos cardiovasculares primários, o suficiente para obter um poder estatístico de 90% 
na análise de não inferioridade. Para superioridade, 1.300 eventos cardiovasculares primários 
levariam a um poder de 81%. A mediana de seguimento dos pacientes foi de 3 anos. Não houve 
inferioridade da sitagliptina (p < 0,001) nem superioridade em relação ao placebo (p = 0,65) 
quanto à incidência do desfecho primário ou à composição de desfechos secundários. Houve 
uma melhora pequena, mas significativa, da TFG no grupo tratado com sitagliptina versus 
placebo (-4±18,4 e -2,8±18,3 mL/min/1,73 m2, p < 0,001).

CARMELINA 

Este foi um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo que incluiu 6.979 
pacientes que receberam pelo menos 1 dose de medicação, com avaliação contínua até 611 
eventos primários. Os pacientes tinham DM2, HbA1c entre 6,5 e 10% e alto risco cardiovas-
cular ou renal. Alto risco cardiovascular foi definido por história de evento cardiovascular, 
AVC, doença vascular periférica e renal, com micro ou macroalbuminúria. Alto risco renal foi 
definido por: TFG-e de 45 a 75 mL/min/1,73 m2 associado a albuminúria maior que 200 mg/g, 
ou TFG-e entre 15 e 45 mL/min/1,73 m2, independentemente da albuminúria. Para alcançar 
valores comparáveis de glicemia, os investigadores puderam prescrever medicações adicionais, 
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exceto iDPP-4, aGLP-1 e iSGLT2. O desfecho primário foi definido como 3P-MACE, e o desfe-
cho secundário foi composto de: (1) estágio renal final, (2) morte por insuficiência renal ou (3) 
redução sustentada de pelo menos 40% na TFG em relação à randomização. 

A análise estatística foi previamente estabelecida, obedecendo a uma hierarquia de aná-
lises iniciando-se pela não inferioridade da linagliptina. Se essa hipótese se mostrasse verda-
deira, duas avaliações de superioridade seriam feitas, envolvendo (1) 3P-MACE e (2) avalia-
ção renal. A linagliptina mostrou-se não inferior (p < 0,001), porém não superior (p = 0,74) 
ao placebo quanto à incidência de 3P-MACE. Houve menor taxa de progressão de albuminú-
ria no grupo tratado (p = 0,003) e de desfechos microvasculares (p = 0,003), embora não 
tenha havido menor incidência de lesão em retina com necessidade de tratamento (p = 0,15). 

Inibidores do glicotransportador dependente de sódio tipo 2 

EMPA-REG OUTCOME 

Estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, destinado a avaliar a não inferioridade 
da empagliflozina nas doses de 10 ou 25 mg/dia em relação ao placebo. Como desfecho primário, 
foi definida a combinação de morte por causas cardiovasculares, IM não fatal (excluindo IM si-
lencioso) e AVC não fatal, isto é, 3P-MACE. O desfecho secundário de não inferioridade incluía a 
combinação do desfecho primário à hospitalização por angina instável. Foi definida a priori uma 
organização hierárquica nas análises, pela qual novas hipóteses somente poderiam ser testadas 
se a hipótese precedente obtivesse significância estatística. Pacientes elegíveis tinham 18 anos ou 
mais, DM2, índice de massa corpórea (IMC) ≤ 45 kg/m2, TFG-e ≥ 30 mL/min/1,73 m2 e DCV 
manifesta. O estudo arrolou 7.200 pacientes com uma mediana de seguimento de 2,6 anos que 
flagrou 691 desfechos. A empagliflozina reduziu o desfecho primário em 38%, uma diferença 
significante para não inferioridade (p < 0,001) e superioridade (p = 0,04). Houve uma redução 
de 35% nas hospitalizações por IC e 32% de redução de mortalidade por quaisquer causas. Não 
houve diferença significativa entre os grupos quanto à incidência de IAM ou AVC. Também não 
houve diferença para os desfechos supramencionados, entre as doses de 10 mg e 25 mg.

CANVAS 

Estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, multicêntrico, cujo objetivo pri-
mário seria provar a não inferioridade da canagliflozina em relação ao placebo, no desfecho 
de 3P-MACE. Com a finalidade de ampliar o poder estatístico e, assim, testar superioridade, 
os estudos CANVAS e CANVAS-Renal (CANVAS-R) foram fundidos, gerando um total de 
10.142 pacientes. Os pacientes apresentavam-se com DM2, HbA1c entre 7 e 10,5%, idade 
superior a 30 anos com história de doença aterosclerótica sintomática ou idade superior a 50 
anos, com dois ou mais dos seguintes fatores de risco para DCV: DM2 há mais de 10 anos, 
pressão arterial sistólica maior que 140 mmHg, tabagismo, micro ou macroalbuminúria ou 
HDL < 38,7 mg/dL. A TFG-e limítrofe para inclusão foi de 30 mL/min/1,73 m2, sendo esse 
um ponto relevante quando comparado ao estudo DECLARE. Participantes do CANVAS fo-
ram randomizados para placebo e canagliflozina 100 mg ou 300 mg. No estudo CANVAS-R, 
os pacientes foram randomizados para placebo ou canagliflozina 100 mg, com a opção de 
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ajuste de dose para 300 mg após 13 semanas de tratamento. Considerando os estudos agre-
gados, o tempo de tratamento médio foi de 188,2 semanas, e a mediana, de 126,1 semanas. 
O tempo de seguimento no CANVAS foi de 295,9 semanas e 108 semanas no CANVAS-R, 
quase 4 anos a mais de seguimento no primeiro. 

Apesar de ser um estudo que incluiu pacientes em prevenção primária, no geral havia alta 
prevalência de lesões em órgãos-alvo. Por exemplo, 22,6% dos pacientes apresentavam mi-
croalbuminúria, 7,6% macroalbuminúria e 65,6% história de DCV. Houve uma redução nos 
eventos primários cardiovasculares no grupo tratado com canagliflozina (p < 0,001 para não 
inferioridade e p = 0,02 para superioridade). O estudo também foi delineado com a análise 
de eventos secundários seguindo uma estratégia hierárquica sob a qual a ordem de análise de 
cada evento secundário foi definida a priori. Os desfechos secundários planejados para testes 
de hipóteses condicionais sequenciais foram morte por qualquer causa, morte por causas 
cardiovasculares, progressão da albuminúria e o composto de morte por causas cardiovas-
culares e hospitalização por IC. Como não houve superioridade para o desfecho secundário 
morte de todas as causas (p = 0,24), os demais desfechos não foram considerados; no entanto, 
participantes em uso de canagliflozina tiveram maior risco de amputações de membros in-
feriores (6,3 versus 3,4 participantes com amputação por 1.000 pacientes-ano), mais fratura 
óssea, sintomas de depleção volumétrica e diurese osmótica.

DECLARE-TIMI 58

Estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, multicêntrico, destinado a avaliar a não 
inferioridade e superioridade da dapagliflozina 10 mg em relação ao placebo, em pacientes com 
DM2 e DCV estabelecida ou múltiplos fatores de risco para DCV aterosclerótica. Foram considera-
dos 2 desfechos primários de superioridade 3P-MACE e o desfecho composto de morte cardiovas-
cular e hospitalização por IC. Dois desfechos de segurança secundários foram pré-especificados: re-
dução sustentada de 40% ou mais na TFG-e e morte por qualquer causa. Pacientes elegíveis tinham 
mais de 40 anos e DM2, HbA1c entre 6,5 e 12%, TFG-e ≥ 60 mL/minuto, doença aterosclerótica 
estabelecida ou múltiplos fatores de risco. O estudo sucedeu até que 1.390 eventos ocorressem entre 
os 17.160 arrolados. A dapagliflozina mostrou-se não inferior em relação à incidência de MACE  
(p < 0,001), mas não superior. Com relação à morte por DCV ou hospitalização por IC, houve supe-
rioridade da dapagliflozina (p = 0,005). Não houve diferença neste último efeito entre os pacientes 
com ou sem DCV prévia, indicando ser um efeito independente da doença macrovascular e possi-
velmente um efeito miocárdico. Como a dapagliflozina levou a redução significativa na mortalidade 
cardiovascular e hospitalização por IC, mas não resultou em menor incidência de MACE, a análise 
de desfechos adicionais foi apenas geradora de hipóteses, sem possibilidade de avaliação estatística.   

Agonistas de receptores de glucagon-like peptide-1

EXSCEL

O estudo alocou aleatoriamente pacientes com DM2, com ou sem DCV prévia, para rece-
ber injeções subcutâneas de exenatida de liberação prolongada na dose de 2 mg ou placebo 1 
vez por semana. O desfecho composto primário foi a primeira ocorrência de morte por cau-
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sas cardiovasculares, IM não fatal ou AVC não fatal. As hipóteses coprimárias eram a de que 
a exenatida, administrada 1 vez por semana, seria não inferior ao placebo em relação à segu-
rança e superior ao placebo em relação à eficácia. O ensaio EXSCEL incluiu a maior e mais 
inclusiva população de pacientes de qualquer estudo de resultado cardiovascular da classe  
GLP-1RA, incluindo 26,9% sem eventos cardiovasculares conhecidos. Em geral, o estudo 
mostrou segurança cardiovascular; no entanto, a exenatida não mostrou superioridade ao 
placebo. Não foram identificadas diferenças significativas na hipoglicemia grave, pancreatite, 
câncer de pâncreas ou câncer de tireoide medular entre o tratamento e o placebo.

ELIXA

O ELIXA foi o primeiro ensaio cardiovascular randomizado, duplo-cego, de não inferio-
ridade de um GLP-1RA a ser relatado. Apenas pacientes com eventos coronarianos agudos 
prévios foram incluídos no estudo. O ensaio incluiu indivíduos aleatorizados para receberem 
lixisenatida (dose inicial de 10 mcg durante 2 semanas, dose máxima de 20 mcg) ou placebo 
que foram seguidos durante uma mediana de 25 meses. O desfecho primário foi o tempo 
para o primeiro 4P-MACE, e o estudo foi desenvolvido para testar a não inferioridade e, caso 
esta fosse demonstrada, testar a superioridade. Os resultados indicaram taxas semelhantes 
do desfecho composto primário em ambos os grupos, sem diferenças significativas entre 
eles quando os componentes do desfecho primário foram avaliados de forma independente. 
Além disso, não houve diferenças significativas entre os grupos em relação às internações 
por IC; esse padrão persistiu quando analisado com a inclusão de internações por revascula-
rização coronariana. A lixisenatida não foi associada a taxa aumentada de eventos adversos 
graves ou hipoglicemia grave e exibiu benefício modesto no controle do peso.

LEADER

O estudo LEADER investigou desfechos cardiovasculares em pacientes com DM2 tratados com 
liraglutida ou placebo, em adição ao tratamento-padrão. Os indivíduos foram randomizados para 
receber 1,8 mg de liraglutida (ou dose máxima tolerada) ou placebo 1 vez ao dia. O acompanha-
mento médio para cada grupo foi de 3,8 anos. Aproximadamente 80% dos pacientes em cada braço 
tinham DCV ou doença renal crônica (DRC) manifesta, e os demais não tinham DCV estabelecida, 
mas sim fatores de risco cardiovascular. O desfecho primário foi o tempo para a ocorrência de um 
3P-MACE, usando um composto de três desfechos cardiovasculares. Nos que receberam liraglutida, 
houve redução na mortalidade por todas as causas e 3P-MACE. Embora esses pacientes tenham um 
risco global menor de morte por causas cardiovasculares, as taxas de IM não fatal (-12%) e AVC não 
fatal (-11%) permaneceram semelhantes. Em pessoas com DCV estabelecida, as taxas de desfecho 
primário foram de 14% no grupo liraglutida e 16,7% no grupo placebo, o que corresponde a uma 
redução do risco absoluto de 2,7% ou um número necessário para tratar (NNT) de 37. Também não 
houve diferença entre os grupos nas taxas de hospitalização por IC. A incidência de um desfecho 
composto de eventos microvasculares renais ou retinais foi menor no grupo liraglutida, impulsio-
nada por uma menor taxa de eventos de nefropatia nesse grupo do que no grupo placebo (-22%). 

As curvas de eventos cumulativos de Kaplan-Meier para 3P-MACE começaram a se-
parar-se, ultimamente, em 12 a 18 meses da randomização. O mesmo ocorreu com a 
morte por causas cardiovasculares e morte por qualquer causa, o que pode sugerir que 
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pelo menos parte do efeito da liraglutida em eventos cardiovasculares foi mediada pelo 
seu efeito antiaterosclerótico. No entanto, em comparação com estudos clássicos de dia-
betes (visando atingir quase normoglicemia) em pacientes com DM2, os efeitos car-
diovasculares do GLP-1RA foram detectados relativamente cedo. No United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS), terapia intensiva de redução de glicose em pacien-
tes com DM2 foi associada a um risco reduzido de complicações microvasculares clini-
camente evidentes. Um acompanhamento prolongado pós-ensaio sugeriu que redução 
significativa em eventos macrovasculares pode ocorrer, mas somente em longo prazo.  
Da mesma forma, o Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) mostrou que a redução de gli-
cose intensiva, em comparação com a terapia-padrão, não reduziu significativamente a taxa 
de eventos cardiovasculares maiores entre 1.791 veteranos militares. Após quase 10 anos de 
acompanhamento prolongado pós-estudo, os pacientes com DM2 aleatoriamente alocados 
para o controle intensivo de glicose tiveram menos eventos cardiovasculares maiores, embo-
ra nenhuma melhora tivesse sido observada na taxa de sobrevida global. Os efeitos benéficos 
do liraglutida nos eventos cardiovasculares e na morte parecem ser independentes da menor 
incidência de hipoglicemia grave, relatada numa análise post hoc do estudo LEADER.

SUSTAIN-6

O estudo randomizado, controlado por placebo, SUSTAIN-6, foi desenvolvido para 
avaliar a não inferioridade da semaglutida em comparação ao placebo para a seguran-
ça cardiovascular em pacientes com DM2. A DCV basal estava presente em 83% dos in-
divíduos. Apesar de ter sido dimensionado para testar não inferioridade, o estudo de-
monstrou que o tratamento com o semaglutida 1 vez por semana 0,5 ou 1 mg por via 
subcutânea durante 2 anos reduziu significativamente o risco cardiovascular. Essa re-
dução no 3P-MACE foi impulsionada por um número significativamente maior de 
AVC não fatais no grupo placebo do que no grupo com semaglutida. As taxas de nefro-
patia foram menores com semaglutida: nefropatia nova ou piora foi 34% inferior ao pla-
cebo. Além disso, as complicações da retinopatia foram inesperadamente maiores com 
o uso de semaglutida (3% versus 1,8% no grupo placebo; HR 1,76; IC 95% 1,11-2,78;  
P = 0,02). Análises de subgrupos mostraram que as complicações da retinopatia foram mais 
prováveis em pacientes que tiveram redução rápida da HbA1c durante o estudo, independen-
temente do braço de tratamento.

HARMONY

O estudo HARMONY foi o mais recente grande estudo do Cardiovascular Outcome Trial pu-
blicado. Incluiu 9.463 doentes para receber albiglutida, administrado por via subcutânea 1 vez por 
semana ou placebo numa razão de 1:1 durante um período médio de 1,6 ano. Os pacientes incluídos 
tinham DM2, 40 anos ou mais e diagnóstico de doença coronariana, cerebrovascular ou periférica. 
Indivíduos com DRC grave foram excluídos. A albiglutida reduziu o risco de 3P-MACE em 22% 
quando adicionada ao tratamento-padrão em pacientes com DM2 e DCV. Tolerabilidade e segu-
rança foram aceitáveis. Apesar da curta duração do acompanhamento, este estudo acrescentou mais 
evidências para apoiar a hipótese de que os agonistas dos receptores GLP-1 podem melhorar os 
desfechos cardiovasculares em pacientes com DM2.
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REWIND

O ensaio REWIND foi delineado para avaliar o efeito da adição de dulaglutida adminis-
trada 1 vez por semana no tratamento-padrão a pacientes com DM2 sobre a incidência de 
eventos cardiovasculares. Foram incluídos aqueles com HbA1c ≤ 9,5% usando no máximo 
duas classes de antidiabéticos, com 50 anos ou mais se tivessem DCV prévia ou 60 anos ou 
mais se tivessem pelo menos dois outros fatores de risco cardiovascular. Indivíduos com TFG-e  
< 15 mL/min/1,73 m2, anomalia de esvaziamento gástrico, pancreatite prévia, doença hepática 
ou carcinoma medular da glândula tireoide foram excluídos. O desfecho cardiovascular primá-
rio do estudo REWIND foi o 3P-MACE, ou seja, morte cardiovascular ou IM não fatal ou AVC 
não fatal. Os desfechos secundários foram cada componente do desfecho composto primário, 
doença retiniana ou renal, hospitalização por angina instável, IC que requer hospitalização e 
mortalidade por todas as causas. Os desfechos de segurança incluíram pancreatite aguda, dor 
gastrintestinal grave, câncer pancreático, tireoide ou de outro tipo, hipoglicemia grave. O es-
tudo foi concluído, e seu resultado positivo na redução do evento combinado primário foi li-
berado preliminarmente. Detalhes de seus resultados devem ser publicados no final deste ano.

Conclusão

Um grande número de estudos foi realizado com a finalidade de verificar a segurança 
cardiovascular dos novos antidiabéticos. Surpreendentemente, esses estudos mudaram a te-
rapêutica não só por documentar segurança, mas também por definir terapias capazes de 
prevenir eventos aterotrombóticos e IC de forma independente do efeito glicêmico. Ressal-
tam-se a redução de eventos aterotrombóticos na prevenção secundária com os GLP1-RA e 
a prevenção de IC com os inibidores de SGLT2. 

Muitas perguntas continuam sem resposta, como o alvo ideal glicêmico com esses fárma-
cos ou o efeito das associações entre eles, mas, sem precedentes ou dívidas, a prevenção da 
DCV no DM2 possui um lastro de evidência de notável robustez.
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Capítulo 23

Ana Paula Marte 
Marcio Hiroshi Miname

Raul Dias Santos

Avaliação do risco 
cardiovascular no 

diabético assintomático

Introdução

O diabetes mellitus (DM) é uma doença crônica, de acometimento micro (nefropatia e 
retinopatia) e macrovascular, que inclui doença arterial coronariana (DAC), doença cerebro-
vascular, aneurisma de aorta abdominal e doença arterial periférica. 

As manifestações cardiovasculares representam a causa predominante de morbimortali-
dade nessa população, que tem como substrato etiopatogênico a aterosclerose. Quando com-
paradas às de não diabéticos, as taxas de mortalidade são mais prevalentes nos pacientes com 
DM, em grande parte pelo maior risco de acidente vascular cerebral e infarto do miocárdio. 
O risco relativo de mortalidade por doença cardiovascular (DCV), quando estratificado por 
gênero, chega a ser três vezes maior em homens e de duas a cinco vezes maior em mulheres, 
em comparação àqueles sem DM. O excesso de risco resulta, em grande parte, da associação 
do diabetes a fatores de risco tradicionais como dislipidemia, hipertensão, tabagismo, dentre 
outros, que atuam sinergicamente no desenvolvimento da doença aterosclerótica. Esse risco, 
identificável em estágios pré-diabéticos, soma-se ao risco atribuível aos outros componentes 
clássicos da síndrome metabólica.

Numerosos estudos demonstraram eficácia no controle individual dos múltiplos fato-
res de risco, principalmente se abordados simultaneamente, na redução do risco cardiovas-
cular nessa população. Medidas para o cálculo do risco e metas de tratamento evoluíram 
na última década. Diversos escores de risco têm sido elaborados para os pacientes diabé-
ticos, que incluem avaliações sistemáticas dos fatores de risco como obesidade/sobrepe-
so, hipertensão, dislipidemia, tabagismo, história familiar de DAC precoce, doença renal 
crônica, presença de microalbuminúria, além de métodos de imagem, a fim de estabelecer 
o risco de eventos futuros, bem como o tratamento de acordo com o risco. Todos esses 
esforços na prevenção primária se intensificaram nos últimos anos, resultando em maior 
adesão às práticas preventivas, além de melhor controle dos fatores de risco, com redução 
de desfechos cardiovasculares.
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O risco do paciente com diabetes mellitus é igual ao de um paciente 
não diabético com doença arterial coronariana prévia? 

Pela elevada prevalência de DAC no DM2, em 1998 Haffner et al. demonstraram que 
diabéticos de prevenção primária e sem manifestação de DCV apresentavam risco cardio-
vascular comparável ao de pacientes não diabéticos, portadores de DAC manifesta. A partir 
dessa publicação, tanto o National Cholesterol Education Program (NECP)/Adult Treatment  
Panel (ATP) 2001 quanto diretrizes nacionais e internacionais abordaram o DM como um 
“equivalente de risco” de DAC, impondo metas terapêuticas estabelecidas para indivíduos de 
alto risco cardiovascular. 

Entretanto, uma metanálise publicada em 2009 de 13 estudos, incluindo 45.108 pacientes, 
observou que a presença de diabetes não era um equivalente de risco de DAC. Na ausência de 
histórico de infarto do miocárdio, esses pacientes apresentaram risco 43% menor de DAC se 
comparados aos não diabéticos com infarto prévio. Essa questão permaneceu controversa, já 
que a metanálise incluiu estudos relativamente pequenos e que compreendiam coortes mais 
antigas, da década de 1990. Esse mesmo paradigma do diabetes como equivalente de risco 
para DAC permeou outros estudos com resultados controversos, como a presença de vieses 
de seleção (limitando-se a um único sexo) ou o não ajuste dos resultados para fatores de 
confusão. Pouquíssimos estudos avaliaram o impacto do tempo de diabetes na mortalidade 
cardiovascular. A escassez de dados entre diabéticos mais jovens (de 30 a 40 anos) foi outro 
fator limitante na avaliação do risco cardiovascular. 

Nesse cenário, o estudo Kaiser Permanente Northern California (KPNC) representou a 
evidência atualizada de uma população contemporânea para a avaliação do risco cardiovas-
cular. Esse estudo comparou o risco de eventos coronarianos entre indivíduos com e sem 
história de diabetes ou doença coronariana prévia, em uma coorte de 1.586.061 pacientes, 
etnicamente diversa, em tratamento habitual para as várias comorbidades, por um período 
de 10 anos. Durante o seguimento, o grupo com DM apresentou risco significativamente 
menor de doença coronariana em todos os estratos de idade e sexo, em comparação ao grupo 
com DAC prévia (12,2 versus 22,5 por 1.000 pessoas-ano). Apenas quando o diabetes era de 
longa duração (≥ 10 anos), o risco de eventos coronarianos foi semelhante ao dos pacientes 
com DAC prévia. Em contrapartida, foram demonstradas taxas desses eventos extremamen-
te baixas em diabéticos com idades entre 30 e 40 anos (taxas de eventos de 0,5% e 0,3% para 
homens e mulheres, respectivamente).

Esse estudo explorou a heterogeneidade do risco cardiovascular em portadores de DAC 
e diabéticos, incluindo homens e mulheres na ampla faixa etária de 30 a 90 anos. Tais acha-
dos diferiram substancialmente dos achados relevantes do estudo de Haffner, possivelmente 
pelos esforços intensivos na prevenção primária para a redução do risco de doença corona-
riana, em indivíduos com DM, nos últimos 15 anos.

Heterogeneidade do risco no paciente diabético

A heterogeneidade do risco no paciente diabético está relacionada às diferenças nas carac-
terísticas próprias da doença, que incluem idade de início, duração e gravidade, além do risco 
cardiometabólico, dentre outros. Subgrupos de pacientes com risco relativamente baixo podem 
estar sendo excessivamente tratados, enquanto outros, com risco alto, necessitam de modifica-

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



DIABETES MELLITUS: UMA ABORDAGEM CARDIOVASCULAR

310

ções mais intensas dos fatores de risco. Essas diferenças traduzem a variabilidade da carga de 
placa aterosclerótica nessa população.

Apesar de os fatores de risco metabólicos presentes, principalmente no DM2, contribuí-
rem para maior risco de DAC, um estudo observacional demonstrou que 30% dos diabéticos 
com síndrome metabólica se encontravam na categoria de baixo risco cardiovascular. Esses 
resultados motivaram o estudo que investigou o risco de DCV em 10 anos, em uma popu-
lação americana com DM, provenientes do The National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES) 2003-2006. A avaliação foi realizada por meio das equações de risco glo-
bal para DCV, categorizadas por gênero e etnia, tipo de diabetes e tratamento, bem como as 
diferenças de fatores de risco e alcance de metas pelas categorias de risco global. Do total, 
60% dos diabéticos estavam na categoria de alto risco em 10 anos, com predomínio do DM2, 
etnia branca e uso de insulina. Nas categorias de risco baixo/intermediário, mais de 50% 
apresentavam síndrome metabólica e 7% doença renal crônica. 

Esse estudo demonstrou que o diabetes possui espectro de risco variável, mas a estratifi-
cação pode estar subestimada, com implicações terapêuticas e prognósticas. Em curto prazo, 
houve predomínio de diabéticos com síndrome metabólica nas categorias de risco menor, 
mas o risco em longo prazo pode estar subestimado, especialmente na presença de fatores de 
risco não utilizados no cálculo do risco global de Framingham, como obesidade, triglicérides 
elevados ou alterações da glicose/hemoglobina glicada (HbA1c). 

Reconhecer o risco do paciente com DM como variável implica que a estratificação de 
risco deve utilizar ferramentas precisas para a determinação do cálculo do risco e das metas 
de tratamento.

Uso de escores clínicos nos pacientes com diabetes mellitus

O método para avaliação do risco de doença coronariana em pacientes diabéticos e de 
prevenção primária se fundamenta em escores clínicos de previsão de risco, os quais esta-
belecem a categoria de risco do paciente, além de informar sobre prognóstico, bem como 
riscos e benefícios de tratamentos preventivos individuais. O escore de risco de Framingham 
(ERF) ou o escore do UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) utilizam fatores de risco tra-
dicionais para o cálculo do risco de infarto ou morte por DAC em 10 anos. Essas equações 
multivariáveis foram derivadas da população em geral ou de populações com diabetes e têm 
sido utilizadas em várias coortes. 

No estudo ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease Preterax and Diamicron 
MR Controlled Evaluation), os pacientes foram estratificados por meio do ERF e do escore 
do UKPDS. Quando comparadas, ambas superestimaram o risco na população diabética, 
além de apresentarem limitado poder de discriminação entre indivíduos de alto e baixo risco. 
Esse é um dos exemplos que confirmam a dificuldade de se estratificar o risco por meio de 
escores clínicos, já que a maioria dos eventos coronarianos continua a ocorrer em pacientes 
considerados de risco baixo ou intermediário. 

A limitação dos escores clínicos de risco decorre da própria fisiopatologia da aterosclerose. Estu-
dos de randomização mendeliana, estudos de coorte longitudinais com populações jovens, além de 
estudos de autópsias, demonstraram que a exposição ao risco de aterosclerose ocorre precocemente, 
varia de intensidade ao longo da vida e inclui fatores genéticos e ambientais não contabilizados. Uma 
medida única dos fatores de risco tradicionais, no indivíduo já adulto, não consegue quantificar a 
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exposição ao risco dependente do tempo. O risco de DCV seria expresso de forma mais precisa, em 
função da exposição cumulativa a todos esses determinantes de risco, durante a vida.

Nesse contexto, novos marcadores de aterosclerose subclínica, laboratoriais ou métodos 
de imagem vêm sendo utilizados como ferramenta para melhor discriminação e reclassifica-
ção do risco cardiovascular, além de melhorar a precisão terapêutica.

O que as diretrizes recomendam na estratificação de risco do paciente diabético

Atualmente, as diretrizes da ACC/AHA de 2013, da American Diabetes Association (ADA), 
da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) e da European Society of Cardiology (ESC) de 2016 
não consideram o diabetes equivalente de risco de DAC. Segundo essas diretrizes, os pacientes 
diabéticos são estratificados a partir do escore global de risco, considerando-se os limites de 
idade, tempo de diabetes, disfunção renal ou microalbuminúria, dentre outros estratificadores 
de risco, além dos métodos de imagem. 

A Diretriz Brasileira Baseada em Evidências sobre Prevenção de Doenças Cardiovascu-
lares em Pacientes com Diabetes, publicada em 2017, considerou as categorias de risco para 
pacientes com DM1 e DM2, a saber, em riscos baixo, intermediário, alto e muito alto (Qua-
dro 23.1), com base na idade e presença dos fatores a seguir relacionados.

Quadro 23.1. Categorias de risco cardiovascular em pacientes com diabetes

Categoria de risco
Taxa de evento de 

DAC em 10  
anos (%)

Idade (anos) Condição

Baixo < 10
Homem < 38

Sem ER, DASC e DACL
Mulher < 46

Intermediário 10 a 20
Homem 38 a 49

Mulher 46 a 56

Alto 20 a 30

Homem > 49

ER, DASC 
Sem DACL

Mulher > 56 anos ou 
qualquer idade se ER 

ou DASC

Muito alto > 30 Qualquer idade se DACL DACL

DAC: doença arterial coronariana; DACL: doença aterosclerótica clínica; DASC: doença aterosclerótica 
subclínica; ER: estratificação de risco.
Adaptado de Bertoluci Mc et al., 2017.

1.  Estratificadores de risco (ER): idade > 49 anos para homens ou > 56 anos para mu-
lheres; duração do diabetes superior a 10 anos; história familiar de DAC prematura, 
síndrome metabólica, hipertensão arterial tratada ou não tratada, tabagismo vigen-
te, taxa de filtração glomerular estimada abaixo de 60 mL/min/1,73 m2, albuminúria  
> 30 mg/g de creatinina, neuropatia autonômica e retinopatia diabética. 

2.  Doença aterosclerótica subclínica (DASC): escore de cálcio arterial coronariano > 10 
Unidades Agatston; placa carotídea (espessura íntima-média > 1,5 mm), angiotomo-
grafia coronariana com a presença de placa com obstrução menor do que 50%; índice 
tornozelo-braço < 0,9 e aneurisma de aorta abdominal. 
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3.  Doença aterosclerótica clínica (DACL): síndrome coronariana aguda, infarto agudo do mio-
cárdio ou angina instável, angina estável ou antecedente de infarto agudo do miocárdio, aci-
dente vascular cerebral aterotrombótico ou ataque isquêmico transitório, revascularização 
coronariana, carotídea ou periférica, insuficiência vascular periférica ou amputação de mem-
bros e doença aterosclerótica grave (estenose > 50%) em qualquer território vascular.

As taxas de eventos cardiovasculares de 10 anos para os riscos baixo, intermediário, alto 
e muito alto foram de, respectivamente, < 10, 10 a 20, 20 a 30 e > 30%. 

As categorias de risco baixo e intermediário consideram apenas a idade, com base em 
estudo retrospectivo realizado na população de Ontário, que incluiu 379.003 indivíduos 
com diabetes acompanhados por 8 anos em média, até a ocorrência do primeiro infarto do 
miocárdio ou de morte por todas as causas. A transição do risco baixo para intermediário 
ocorreu aos 38 e 46 anos, respectivamente, para homens e mulheres. A transição do risco in-
termediário para alto risco ocorreu nas idades de 49 e 56 anos, respectivamente, para homens 
e mulheres. As categorias de risco alta e muito alta foram baseadas em ER, DASC e DACL. 

Papel dos biomarcadores na estratificação de risco do diabético

A avaliação de um biomarcador na estratificação de risco exige grandes estudos com tempo 
de seguimento adequado e validação em diferentes populações para poder ser incorporado 
rotineiramente na prática clínica. Um novo marcador de risco deve, de preferência, ser relativa-
mente fácil de medir, acrescentar informação adicional aos fatores de risco tradicionais e ter a 
capacidade de alterar a forma como os pacientes são tratados. Além disso, deve ter boa relação 
custo-efetividade, ser seguro e apresentar resultados aplicados com sucesso em diferentes co-
ortes prospectivas.

Uma vez identificado um potencial novo marcador de risco, devem-se testar a  
performance e a acurácia. Existem várias formas de avaliar um marcador de risco, cada 
uma com vantagens e desvantagens. O risco relativo é a forma mais comum e intuitiva de 
entender a associação de determinado marcador com o evento em análise. Trata-se de uma 
medida de associação que indica em quantas vezes aumenta a probabilidade de o evento 
ocorrer nos indivíduos que têm determinado marcador alterado, comparando com quem 
o marcador é normal ou ausente. A estatística C é um modelo de discriminação de risco, 
ou seja, procura medir com que poder, em função de sensibilidade e especificidade, deter-
minado marcador de risco consegue discriminar os indivíduos que terão evento em com-
paração com aqueles que não o apresentarão. A avaliação da calibração do modelo procura 
verificar se o risco absoluto estimado é semelhante ao risco observado. O teste estatístico 
em geral utilizado para avaliar a calibração do modelo é o de Hosmer-Lemeshow. Mais re-
centemente, foi proposta por Pencina et al. uma nova metodologia para avaliar novos mar-
cadores de risco cardiovascular. Trata-se da reclassificação de risco, ou seja, determinar o 
poder de um novo marcador de risco alterar o estrato de risco do paciente, o que na prática 
clínica poderia ter grande importância para estabelecer metas de tratamento. Aqui entra o 
conceito do NRI (net reclassification improvement), que foca a reclassificação baseada em 
tabelas, dividido em pacientes com e sem evento cardiovascular, procurando quantificar o 
movimento correto de reclassificação, tanto para cima como para baixo. Na leitura de tra-
balhos e avaliação dos biomarcadores para estratificação de risco nos diabéticos, devem-se 
sempre ter esses conceitos em mente.
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Diversos biomarcadores já foram estudados com o objetivo de avaliar sua associação ao 
risco cardiovascular no diabético. Os biomarcadores podem ser divididos nos seguintes gru-
pos: relacionados a estresse cardíaco (NT-proBNP e troponina T ultrassensível), inflamação 
(proteína C reativa – PCR – de alta sensibilidade, interleucina-6, interleucina-15), remodela-
mento de matriz (metaloproteinases de matriz, osteopontina), lipídicos, disfunção endotelial 
(albuminúria) e fisiopatologia do DM (AGE). Alguns marcadores inflamatórios, como PCR 
e interleucina-6, já foram implicados no risco de desenvolvimento de DM.

A PCR de alta sensibilidade foi avaliada em três estudos de seguimento: o primeiro mos-
trou aumento progressivo no risco relativo de evento cardiovascular em homens diabéticos 
com maiores quartis de PCR, mesmo corrigido para os fatores de risco tradicionais; o segundo 
estudo mostrou maior risco relativo de morte coronariana nos diabéticos com PCR > 3 mg/L,  
mesmo corrigido para fatores de confusão; o terceiro estudo mostrou maior risco relativo de 
mortalidade total e cardiovascular para os diabéticos com PCR > 3 mg/L. O estudo ADVAN-
CE mostrou superioridade da interleucina-6 sobre a PCR e sobre o fibrinogênio na predição 
de evento macrovascular e morte. Após ajustes para fatores de confusão, apenas a IL-6 foi 
preditora independente de evento macrovascular (HR = 1,37; IC de 95% = 1,24-1,51) e morte 
(HR = 1,35, IC de 95% = 1,23-1,49). O mesmo estudo mostrou que o NT-proBNP e a tro-
ponina T ultrassensível também estavam associados a evento cardiovascular nos diabéticos. 
O NRI para NT-proBNP foi de 39% e, para troponina T ultrassensível, de 46%. O Women’s 
Health Study mostrou que a pequena elevação da troponina T ultrassensível estava associada 
a evento cardiovascular nas mulheres diabéticas (HR = 1,79; p = 0,036), o que não ocorreu 
nas não diabéticas. Existe, ainda, evidência de a fosfolipase A2 elevada estar associada à in-
cidência de doença coronariana no diabético (aumento no risco relativo de doença corona-
riana de 1,39 para o tercil mais elevado de fosfolipase A2 em estudo prévio). Porém, faltam 
grandes estudos que permitam associar esses biomarcadores incorporadores aos fatores de 
risco tradicionais na estratificação de risco dos diabéticos assintomáticos.

Pesquisa de doença cardiovascular subclínica no diabetes mellitus

Escore de cálcio coronariano

A calcificação da artéria coronária (CAC) detectada pela tomografia computadorizada 
cardíaca é um indicador da presença de aterosclerose, como já demonstrado em estudo ana-
tomopatológico prévio. A sua presença e intensidade estão relacionadas com a carga total 
de placas ateroscleróticas, o que significa que, quanto maior a carga de cálcio coronariano, 
maior a carga de placas mistas e não calcificadas que o escore de cálcio isoladamente não 
visualiza. Os estudos MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) e Heinz Nixdorf Recall 
demonstraram que a CAC é preditora independente de eventos coronarianos e seu emprego 
auxilia na estratificação de risco cardiovascular de pacientes de prevenção primária, agre-
gando valor ao escore clínico. Achados similares são encontrados para pacientes diabéticos.

Uma metanálise de oito estudos prospectivos publicada por Kramer et al. com 6.521 indivídu-
os diabéticos (seguimento médio de 5,18 anos) analisou a predição do escore de cálcio na morta-
lidade total e eventos cardiovasculares. Durante o período de seguimento, ocorreram 802 eventos 
(12,3%). O estudo mostrou que o risco relativo para a mortalidade por todas as causas ou evento 
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cardiovascular, comparando escore de cálcio ≥ 10 com < 10, foi de 5,47 (IC de 95% = 2,59-11,53; 
p < 0,001). O escore de cálcio ≥ 10 apresentou sensibilidade de 94% e especificidade de 34% para 
o desfecho composto de mortalidade total e eventos cardiovasculares. Para os indivíduos com 
escore de cálcio < 10, a probabilidade pós-teste de eventos para o desfecho composto foi de 1,8%, 
o que representa uma redução de 6,8 vezes da probabilidade pré-teste. O estudo concluiu que o 
escore de cálcio baixo (< 10) pode auxiliar a detectar indivíduos de baixo risco nessa população 
considerada de alto risco cardiovascular. Já o inverso é verdadeiro; o escore de cálcio elevado indi-
ca alto risco de eventos cardiovasculares e morte. Mesmo em longo prazo o escore de cálcio pode 
ter implicância prognóstica, em particular para um bom prognóstico nos indivíduos diabéticos 
com cálcio zero. Isso foi demonstrado em seguimento médio de 11 anos do estudo MESA. A taxa 
de evento coronariano para os diabéticos com escore de cálcio zero foi de 3,7 por mil pessoas-ano, 
e aqueles com escore de cálcio acima de 400 apresentaram risco 6,24 vezes maior.

O escore de cálcio também pode agregar valor na estratificação de risco dos diabéticos 
sobre o escore clínico de risco. O estudo PREDICT acompanhou, por cerca de 4 anos, 
589 diabéticos sem DCV preestabelecida e mostrou que, quanto maior o escore de cálcio, 
maior o risco de eventos cardiovasculares. A área sob a curva ROC para discriminação 
de risco utilizando o escore clínico do UKPDS foi de 0,63, o qual se elevou para 0,73 com 
escore de cálcio agregado (p = 0,03). De forma similar, o Diabetes Heart Study também 
mostrou melhor discriminação de risco com uso do escore de cálcio (melhora da área sob 
a curva ROC de 0,7 para 0,75), com uma melhora no índice de reclassificação (NRI = 0,13).

A CAC está associada a alteração perfusional na cintilografia miocárdica. Estudo de Anand 
et al. mostra que 48,3% dos diabéticos com escore de cálcio entre 401 e 1.000 unidades apresen-
tavam defeito perfusional, e esse número subia para 71,4% naqueles com escore de cálcio > 1.000. 

A utilidade do escore de cálcio na estratificação de risco do paciente diabético foi res-
saltada na Diretriz Brasileira Baseada em Evidências sobre Prevenção de Doenças Cardio-
vasculares em Pacientes com Diabetes, que estabelece que o paciente diabético com escore 
de cálcio acima de 10 unidades Agatston deve ser classificado como de alto risco cardiovas-
cular e, portanto, apresenta meta de colesterol LDL abaixo de 70 mg/dL.

Angiotomografia de coronárias

O único estudo randomizado em pacientes assintomáticos nesse tema é o FACTOR 64. Esse 
estudo avaliou se a angiotomografia de artérias coronárias em pacientes assintomáticos com 
DM1 ou DM2 poderia trazer benefício em reduzir eventos clínicos. Os pacientes foram rando-
mizados para realizar ou não angiotomografia de artérias coronárias, sendo o resultado utili-
zado na sua condução clínica. No total, foram randomizados 900 pacientes, 452 para o grupo 
da angiotomografia, com tempo médio de seguimento de 4 anos. A duração média do diabetes 
no grupo sem angiotomografia foi de 13,5 anos, enquanto no grupo com angiotomografia foi 
de 12,3 anos. A taxa de eventos do desfecho primário (mortalidade total, infarto não fatal ou 
angina instável) não foi diferente entre os dois grupos, sendo de 6,2% no grupo angiotomo-
grafia e de 7,6% no grupo controle (HR = 0,8; IC de 95% = 0,49 a 1,32; p = 0,38). Não houve, 
também, diferença em relação ao desfecho secundário (eventos isquêmicos cardíacos maiores). 
A taxa de eventos observada esteve abaixo do previsto para o cálculo do tamanho amostral, o 
que pode ter interferido no resultado negativo do estudo. De qualquer forma, pode-se concluir 
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que pacientes com diabetes assintomáticos, e apresentando fatores de risco bem controlados, 
não parecem ser beneficiados com o rastreamento por angiotomografia de artérias coronárias.

Espessura íntima-média carotídea

A espessura íntima-média carotídea (EIMC) foi avaliada em estudos prévios, sendo demons-
trada sua relação com eventos cardiovasculares na população geral. Estudo prévio com 229 dia-
béticos sem DCV avaliou o teste ergométrico, a aferição da EIMC e a avaliação de risco car-
diovascular pelo escore de Framingham. A EIMC mostrou-se preditor independente de eventos 
cardiovasculares (p = 0,045), e sua combinação ao escore de Framingham melhorou o modelo de 
predição de risco cardiovascular. Outro estudo de Yoshida et al. também avaliou a EIMC em 783 
diabéticos, seguidos por 5,4 anos. A análise multivariada mostrou que a idade, o sexo masculino 
e a EIMC foram preditores independentes de evento cardiovascular. Entretanto, ainda faltam es-
tudos grandes e conclusivos sobre a utilidade da EIMC, bem como a padronização do método, 
na avaliação do risco cardiovascular dos pacientes diabéticos. As vantagens da EIMC seriam a 
ausência de radiação e o custo relativamente menor, comparado ao escore de cálcio coronariano.

A diretriz brasileira de prevenção cardiovascular no diabético considera a presença de placa 
carotídea (definida por EIMC acima de 1,5 mm) como um fator estratificador de risco, e os 
diabéticos portadores dessa alteração devem ser classificados como de alto risco cardiovascular.

Índice tornozelo-braço

O DM é um dos principais fatores de risco para doença arterial obstrutiva periférica (DAOP). 
O índice tornozelo-braço (ITB) é o método-padrão de referência para o rastreamento da DAOP, 
uma vez que detecta tanto casos sintomáticos como assintomáticos da doença. Quando realizado 
por pessoas bem treinadas, o ITB tem confiabilidade excelente e altas sensibilidade (≈ 90%) e es-
pecificidade (≈ 98%). Trata-se de um método não invasivo que pode ser usado frequentemente na 
prática clínica devido ao fácil e rápido manuseio e baixo custo. A razão entre as pressões tornoze-
lo-braço varia de 1 a 1,4 em indivíduos normais e geralmente é menor que 0,9 em indivíduos com 
DAOP. Mesmo nos diabéticos existem evidências de que um ITB < 0,9 está associado a maior 
risco de DCV e mortalidade. Estudo prévio com 262 diabéticos em tempo de seguimento de 10 
anos mostrou risco relativo de 2,32 (IC de 95% = 1,27-4,22) de DCV nos diabéticos com ITB < 
0,9. O estudo HOORN mostrou que a associação entre mortalidade cardiovascular e mortalidade 
total foi semelhante em indivíduos com e sem DM. Um estudo sueco de pacientes idosos com 
DM, por sua vez, mostrou que a taxa de eventos cardíacos foi de 102 por 1.000 pacientes/ano em 
pacientes com ITB < 0,9 versus 28,4 para aqueles com ITB normal. Há, ainda, evidências de que 
um ITB acima de 1,4 está associado a maior taxa de eventos cardiovasculares.

A diretriz brasileira de prevenção cardiovascular no diabético considera ITB < 0,9 fa-
tor estratificador de risco, e os diabéticos portadores dessa alteração devem ser classificados 
como de alto risco cardiovascular.

Conclusões

Embora, em longo prazo, diabéticos tenham risco elevado de DCV, este é heterogêneo. 
Parâmetros clínicos como tempo da doença, presença de outros fatores de risco e lesão de 
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órgão-alvo indicam maior risco. Exames de imagem como o escore de cálcio coronariano po-
dem ser úteis na estratificação de risco desses pacientes. A presença do alto risco implicaria 
um tratamento hipolipemiante mais agressivo.
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Dislipidemia diabética, 
redução do colesterol 

LDL e prevenção do risco 
macrovascular

Introdução

Os distúrbios metabólicos associados ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2) incluem alte-
rações no padrão de lipoproteínas, caracterizado pelo aumento de lipoproteínas de baixa 
densidade (LDL) pequenas e densas, hipertrigliceridemia e níveis baixos de colesterol da 
lipoproteína de alta densidade (HDL). Condições frequentemente associadas ao DM2, entre 
as quais obesidade, sedentarismo e dieta inadequada, contribuem ou agravam esse padrão 
de alterações, classicamente denominado tríade lipídica. Essas alterações sugerem compro-
metimento do transporte reverso de colesterol e padrão mais aterogênico de lipoproteínas, 
favorecendo o desenvolvimento da doença macrovascular. Análise multivariada do United 
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) mostrou que a concentração aumentada do 
colesterol LDL foi o mais importante preditor de risco cardiovascular em pacientes com dia-
betes de recente início, seguido pela concentração mais baixa do colesterol HDL. Interessan-
temente, reduções no colesterol LDL estão associadas a robusta diminuição de desfechos car-
diovasculares em pacientes com diabetes, mas, com relação ao aumento do colesterol HDL 
ou redução de triglicérides, os dados são menos consistentes.

Mecanismos da dislipidemia diabética

A eficiência no transporte reverso de colesterol depende de várias etapas. Sua mobiliza-
ção da parede vascular depende do transportador ATP-binding cassette A1 (ABCA1), funda-
mental no efluxo de colesterol de macrófagos para a HDL, considerado um dos principais 
mecanismos de prevenção da aterosclerose. Na maioria dos pacientes com DM2, coexiste 
alta concentração de albumina glicada (AGE-ALB) que compromete essa etapa inicial do 
transporte reverso. Tal aumento de AGE-ALB induz maior estresse oxidativo e reduz os ní-
veis de ABCA-1, contribuindo para o acúmulo de lipídios na íntima vascular.
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O aumento de triglicérides em pacientes com DM2 estimula maior expressão de ativi-
dade da proteína de transferência de éster de colesterol (CETP) e da lipase hepática, o que 
determina maior transferência de éster de colesterol das HDL para lipoproteínas ricas em 
triglicérides e dos triglicérides destas para as HDL. Assim, formam-se HDL com menor con-
teúdo de colesterol e mais ricas em triglicérides, influenciando os níveis mais baixos de coles-
terol HDL. Essas HDL ricas em triglicérides sofrem ação da lipase hepática que determina o 
catabolismo dos triglicérides dessas partículas, formando partículas de HDL menores e mais 
frequentemente dissociadas da apolipoproteína A1, a qual sofre maior taxa de excreção renal, 
o que explica seus níveis séricos mais baixos em pacientes com diabetes. 

Alterações importantes ocorrem com as LDL enriquecidas de triglicérides, que também 
sofrem ação da lipase hepática, determinando a formação de partículas ricas em colesterol, 
mas pobres em triglicérides, originando partículas pequenas e densas, típicas da dislipidemia 
diabética. Embora a determinação de subclasses de LDL ou do colesterol nas partículas pe-
quenas e densas não seja rotineira na prática clínica, pode-se estimar sua presença por meio 
da dosagem de apolipoproteína B, uma vez que existe apenas uma apolipoproteína B por 
lipoproteína, embora não seja exclusiva da LDL, mas também presente em lipoproteínas de 
muito baixa densidade (VLDL) ou de densidade intermediária (IDL).

Nos últimos anos, muitos avanços no metabolismo de lipoproteínas ricas em triglicérides 
permitiram melhor compreensão de sua relevância na doença cardiovascular, ampliando pos-
sibilidades de intervenção com novas terapias e resultados iniciais promissores. Além disso, 
evidenciou-se o valor dos triglicérides com base em estudos de randomização mendeliana e sua 
mensuração fora do jejum, como preditor de risco cardiovascular.

Efeitos da dislipidemia diabética no metabolismo de glicose

Além dos efeitos do diabetes no metabolismo de lipoproteínas, as alterações das lipo-
proteínas também influenciam os níveis glicêmicos. Curiosamente, as HDL possuem ações 
antidiabéticas como maior captação periférica de glicose pela musculatura esquelética e no-
tável estímulo ao aumento da síntese e secreção de insulina pelas células betapancreáticas. 
Além disso, o controle glicêmico se associou a aumento da concentração de colesterol HDL 
quando se utilizou torcetrapibe, inibidor da CETP. Assim, com o desenvolvimento do diabe-
tes, os níveis de colesterol HDL se reduzem pelos vários mecanismos descritos e agravam o 
controle da glicemia, o que, em conjunto, aumenta o desenvolvimento potencial da doença 
macrovascular.

Colesterol HDL baixo e doença macrovascular

Em adição aos efeitos na glicemia, vários mecanismos de proteção vascular são afetados 
com o comprometimento funcional das HDL em pacientes com DM2, como ações antioxi-
dantes, antitrombóticas e anti-inflamatórias. Além disso, as HDL melhoram a função endo-
telial e a biodisponibilidade do óxido nítrico, reparam o endotélio danificado e participam do 
desenvolvimento de vasos colaterais. Uma nova visão da relevância da HDL sugere múltiplos 
mecanismos de proteção cardiovascular, muito além do transporte reverso. De fato, aspectos 
funcionais da HDL parecem associados à maior proteção da célula betapancreática, aumen-
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tando a transcrição do gene que codifica a insulina e tornando essa célula menos vulnerável 
à apoptose celular.

Efeitos de mudanças de estilo de vida na dislipidemia diabética

A atividade física aeróbica se associa a níveis mais elevados de colesterol HDL. Particu-
larmente em pacientes com sobrepeso, o aumento na atividade física eleva a concentração de 
colesterol HDL, possivelmente pelo crescimento da atividade da lipase lipoproteica e redu-
ção dos níveis de triglicérides. O exercício físico reduz a obesidade visceral e os marcadores 
inflamatórios, além de propiciar melhor controle glicêmico. Uma metanálise de 12 estudos 
mostrou que o exercício está associado a aumento do colesterol HDL em pacientes com dia-
betes e menor mortalidade cardiovascular.

Embora o álcool também induza algum aumento nos níveis de colesterol HDL (possivel-
mente secundário à inibição da CETP), ele se acompanha de aumento de triglicérides, e não 
há evidência de menor risco cardiovascular que fundamente a recomendação de consumo de 
álcool a pacientes diabéticos com colesterol HDL baixo.

A cessação do fumo constitui medida importante para redução do risco cardiovascular 
e aumento nos níveis de colesterol HDL. Estudo recente mostrou que, mesmo ocorrendo 
algum ganho de peso, o benefício dessa cessação na doença cardiovascular foi significativo 
em populações não diabéticas. O mesmo estudo mostrou tendência similar desses achados 
no subgrupo de indivíduos com diabetes.

A maioria dos pacientes com sobrepeso possui níveis baixos de colesterol HDL. A redução 
do peso aumenta os níveis desse colesterol e reduz os de triglicérides, possivelmente pela mu-
dança de constituintes da dieta e adoção de um estilo de vida mais saudável, que inclua maior 
gasto calórico. Com a redução de triglicérides e o aumento do colesterol HDL pelas medidas 
citadas, o padrão de LDL também se modifica para maior concentração de colesterol em partí-
culas maiores e menos densas de LDL.

Tratamento farmacológico da dislipidemia diabética

Fibratos podem reduzir eficientemente os níveis de triglicérides, embora aumentam mo-
destamente os de colesterol HDL e são pouco efetivos no alcance de metas de colesterol LDL. 
Entretanto, esses fármacos reduzem o risco cardiovascular em pacientes com dislipidemia 
aterogênica, tanto em indivíduos diabéticos como em não diabéticos. De forma interessante, 
os benefícios vistos com os fibratos nesses estudos não parecem relacionados com as mo-
dificações no colesterol HDL ou nos triglicérides, embora esses parâmetros identifiquem 
indivíduos que se beneficiam do tratamento com esses agentes.

As estatinas, por outro lado, ainda que sejam mais modestas nas modificações de colesterol 
HDL e de triglicérides, contam com ação robusta, proporcional ao grau de redução do coleste-
rol LDL em pacientes com e sem diabetes. Esses dados têm influenciado recomendações para o 
tratamento com esses agentes à maioria dos pacientes com DM2, particularmente aqueles em 
prevenção secundária da aterosclerose, com lesão em órgãos-alvo, ou mesmo aqueles em preven-
ção primária da doença aterosclerótica, sobretudo quando outros fatores de risco clássicos estão 
presentes e a partir dos 40 anos de idade. Essas diretrizes recomendam valores de colesterol LDL 
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inferiores a 70 mg/dL aos com diabetes de maior risco cardiovascular e valores de colesterol LDL 
menores do que 100 mg/dL aos demais. Novamente, os benefícios parecem independentes das 
modificações sobre colesterol HDL ou triglicérides, uma vez que o aumento do colesterol HDL 
induzido por estatinas parece menor em diabéticos do que em não diabéticos. Além disso, as 
estatinas apresentam efeito adverso na glicemia, associando-se a aumento da incidência de novos 
casos de diabetes, mais alta naqueles tratados com doses mais elevadas. Os mecanismos envolvi-
dos não são completamente compreendidos, mas pacientes com níveis mais baixos de colesterol 
LDL e componentes da síndrome metabólica parecem mais suscetíveis. Embora os resultados da 
maioria dos estudos com diferentes estatinas sugiram que não haja heterogeneidade entre elas, a 
pitavastatina parece associada a menor risco de incidência de diabetes em pacientes com pré-dia-
betes, embora dados dessas observações ainda precisem de maior comprovação. Seu efeito mais 
pronunciado sobre o colesterol HDL pode estar relacionado com um efeito favorável sobre os ní-
veis de glicose. De todo modo, o amplo benefício das estatinas não justifica a restrição de seu uso, 
em pacientes com diabetes ou pré-diabéticos. Nesse aspecto, houve, na diretriz norte-americana 
de 2013, a sugestão de que o regime terapêutico com estatinas de alta efetividade em doses mais 
elevadas seja mais restrito a pacientes com risco elevado de desfechos cardiovasculares, com o 
objetivo de reduzir o colesterol LDL (> 50%), buscando, para os de risco menor, um regime tera-
pêutico com estatinas que propiciem reduções apenas moderadas no colesterol LDL (30 a 50%), 
levando-se em conta essa maior incidência de diabetes com as doses mais elevadas. 

Na mesma diretriz, pacientes diabéticos com risco global para infarto ou acidente vascular 
cerebral em 10 anos < 7,5% devem receber terapia com estatinas moderada, e aqueles com risco 
> 7,5%, preferencialmente tratamento mais intensivo. Outras considerações, como idade, outros 
fatores de risco, comorbidades e possibilidades de interação farmacocinética também devem ser 
levadas em conta. De todo modo, os benefícios cardiovasculares do uso de estatinas amplamente 
superam o pequeno risco de diabetes ou de elevação da glicemia. Mais recentemente, a nova di-
retriz norte-americana de 2018 sugeriu o tratamento com ezetimiba ou com inibidores da PCSK9 
a pacientes de alto risco cardiovascular que mantenham colesterol LDL > 70 mg/dL. Além disso, 
apesar de ter ampliado o risco intermediário para pacientes com risco global entre 7,5% e 19,9%, 
aqueles com diabetes mereceram consideração especial, sendo não reclassificados como de me-
nor risco, mesmo que apresentassem ausência de aterosclerose subclínica (como escore de cálcio 
coronariano zero). O novo posicionamento da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), reali-
zado com a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) e a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e 
Metabologia (SBEM), também considera que os pacientes diabéticos não sejam considerados de 
baixo risco, mesmo sem fatores de risco adicionais.

A niacina é um medicamento que eleva de maneira mais efetiva os níveis de colesterol 
HDL do que fibratos ou estatinas, principalmente pela redução do catabolismo de HDL, au-
mento de apo A1 e provável redução da atividade da CETP, além de ser efetiva na redução de 
triglicérides. Também traz alguns efeitos não lipídicos que incluem ações anti-inflamatórias e 
melhora da função endotelial. De forma interessante, HDL isoladas de pacientes com diabe-
tes se mostraram com comprometimento funcional, reduzindo a vasodilatação endotelial, a 
produção de óxido nítrico, além de diminuição do estresse oxidativo e mobilização de células 
endoteliais progenitoras, alterações pelo menos em parte revertidas com o uso da niacina. 
Entretanto, apesar do potencial benefício na doença cardiovascular, um recente estudo fa-
lhou em demonstrar vantagem, e outro, além de não demonstrar benefício cardiovascular, 
mostrou aumento de eventos adversos graves, como infecções e hemorragias.
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Novos agentes hipolipemiantes da classe dos inibidores da CETP, como anacetrapibe e 
evacetrapibe, também tiveram resultados discretos ou foram inefetivos, somando-se aos re-
sultados de futilidade do dalcetrapibe e até prejudiciais do torcetrapibe, a despeito da efe-
tividade desses fármacos no aumento do colesterol das HDL. Outras terapias inovadoras 
incluem a ação sobre proteínas inibidoras do metabolismo de triglicérides (como a angiopo-
etina-like 3), antissenso anti-Apo-CIII, terapias apomiméticas, entre outras. Todavia, possi-
velmente, a maior contribuição do tratamento hipolipemiante após as estatinas veio com os 
inibidores da PCSK9 (pró-proteína convertase subtilisina/kexina tipo 9). 

No estudo FOURIER com o evolocumabe (anticorpo monoclonal anti-PCSK9), foi rea-
lizada uma análise dos efeitos do tratamento em população de alto risco cardiovascular que 
permanecia acima das metas de colesterol LDL ou de colesterol não HDL (70 ou 100 mg/dL,  
respectivamente). O estudo mostrou efetividade do fármaco na redução de desfechos car-
diovasculares combinados em pacientes no topo de tratamento com estatinas ou estatina 
combinada ao ezetimiba e permitiu melhor avaliação dos efeitos desse tratamento em ampla 
população de pacientes com diabetes. Dos 27.564 incluídos no estudo, 11.031 (40%) eram 
diabéticos. O estudo mostrou que nesses pacientes o evolocumabe foi efetivo, reduzindo os 
desfechos cardiovasculares sem aumentar a incidência de novos casos de diabetes ou piorar 
parâmetros glicêmicos, em diabéticos ou não diabéticos. Dados recentes de metanálise com 
outro inibidor da PCSK9, alirocumabe, também confirmou a segurança dessa terapia, con-
firmando os dados obtidos com o evolocumabe em termos de não afetar o perfil glicêmico e 
manter a sua efetividade na terapia hipolipemiante.

Conclusões

A dislipidemia diabética é caracterizada principalmente por níveis baixos de colesterol HDL 
e aumento de triglicérides, uma vez que partículas pequenas e densas de LDL não são de deter-
minação rotineira. Entretanto, curiosamente, o principal determinante da doença macrovascular 
em pacientes com DM2 parece ser o colesterol LDL, e, de fato, o maior benefício para esses casos 
foi mostrado àqueles expostos ao tratamento com estatinas, fármaco com ação discreta sobre os 
níveis de colesterol HDL e apenas moderada sobre os de triglicérides, bem como pela combina-
ção com ezetimiba ou com inibidores da PCSK9. Mudanças no estilo de vida exercem grande 
impacto, não apenas na correção da dislipidemia diabética, mas também na diminuição do risco 
cardiovascular e no melhor controle dos distúrbios do metabolismo de glicose. 
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Ácido acetilsalicílico e outros 
antiplaquetários na prevenção 

cardiovascular no diabetes

Introdução

O diabetes mellitus (DM) é uma doença grave, caracterizada por hiperglicemia que causa 
dano endotelial e suas repercussões maléficas. A doença cardiovascular (DCV) é a principal 
causa de mortalidade em portadores de DM, responsável por 65 a 80% das mortes nesse 
grupo. Os eventos coronarianos associados ao DM e à elevada incidência de outras complica-
ções macrovasculares, como infarto do miocárdio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) 
e amputações, são causa de incapacidade funcional e acarretam, além do prejuízo individual, 
importantes danos econômicos à sociedade.

Pacientes com DM tipo 2 (DM2) têm risco de doença cardiovascular de 2 a 6 vezes maior 
que aqueles sem DM. Além disso, o evento cardiovascular no paciente com DM ocorre mais 
precocemente e assume maior gravidade quando comparado ao de pessoas sem a doença. O 
conceito de DM2 como um equivalente de DCV surgiu a partir de um estudo observacional 
que sugeriu que pacientes com DM sem DCV estabelecida tinham um risco de evento coro-
nariano semelhante ao de indivíduos sem a doença com passado de IAM. Embora estudos 
mais recentes tenham colocado esse conceito em dúvida, é indiscutível que as DCV sejam a 
principal causa de morte no DM2 e devem ser prevenidas.

O ácido acetilsalicílico (AAS), conhecido como aspirina, provavelmente é a substância 
mais barata e utilizada no mundo. O valor dos extratos de willow bark em controlar a dor e a 
febre é conhecido desde 400 anos antes de Cristo, por Hipócrates. Em 1899, Felix Hoffmann 
sintetizou o ácido, posteriormente denominado AAS. No século XX, o AAS atraiu a atenção 
dos pesquisadores interessados em DCV pela descoberta de que ele inibia, de maneira irre-
versível, a cicloxigenase plaquetária, bloqueando a produção de tromboxano, a agregação 
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plaquetária e a vasoconstrição, mesmo quando utilizada em doses baixas, podendo beneficiar 
pacientes com doença arterial.

Metanálise de grandes estudos clínicos demonstraram que a AAS é capaz de reduzir o ris-
co para eventos cardiovasculares maiores em cerca de 25% nos indivíduos de alto risco. Além 
disso, outros antiagregantes plaquetários estão disponibilizados e podem ser utilizados na 
prevenção cardiovascular nos portadores de DM. A possibilidade de alterações em fatores de 
risco potencialmente modificáveis tem tornado o uso desses fármacos uma estratégia eficaz 
no intuito de reduzir a elevada morbimortalidade dos eventos cardiovasculares.

Doença cardiovascular diabética e ácido acetilsalicílico

A patogênese da aterosclerose nos pacientes com DM é complexa e multifatorial. A arte-
riopatia diabética engloba disfunção endotelial, hipercoagulabilidade, modificações no fluxo 
sanguíneo e anormalidades plaquetárias. Essas alterações contribuem para a evolução pre-
coce e de maior gravidade de eventos macrovasculares, como IAM, AVC e doença arterial 
periférica oclusiva, fazendo da doença macrovascular aterosclerótica a maior causa de mor-
talidade na população com DM.

Uma das bases fisiopatológicas do DM2 é a síndrome da resistência insulínica, composta de 
numerosas covariáveis que incluem aumentado efluxo de ácidos graxos livres (AGL), dislipide-
mia, hiperglicemia, hipertensão e a própria hiperinsulinemia, todos fatores lesivos ao endotélio 
vascular.

A hiperglicemia causa aumento nas taxas de oxidação e glicosilada proteica. O excesso de 
glicose oxida os grupamentos amino das proteínas, gerando maior produção de radicais li-
vres, com acúmulo consequente de produtos finais de glicosilação avançada, substâncias que 
aumentam a agregação das plaquetas humanas in vitro. Da mesma forma, ocorre aumento 
na peroxidação de lipídios e lipoproteínas, processo que contribui para a formação de células 
gordurosas na parede arterial, precursoras das lesões ateroscleróticas.

A disfunção endotelial per se não corresponde à aterosclerose propriamente dita, mas é 
um importante precursor. O processo de inflamação também está aumentado no DM. Es-
pecula-se que tal processo inflamatório esteja relacionado com o excesso de tecido adiposo, 
geralmente observado nos portadores de DM2. O tecido adiposo é uma importante fonte de 
citocinas e moléculas de adesão, como a interleucina 6 (IL-6). As citocinas não só contribuem 
para o metabolismo oxidativo nos tecidos, como também geram fatores de crescimento, que 
são importantes na resposta à lesão endotelial. Tais fatores estimulam a proliferação e a mi-
gração de células musculares lisas e induzem a agregação plaquetária, contribuindo para a 
manutenção do processo inflamatório.

O DM é caracterizado por um desequilíbrio nos mecanismos protrombóticos e fibrino-
líticos. Os portadores parecem ter plaquetas de tamanho maior e com número aumentado 
de receptores da glicoproteína IIb/IIIa. Também tem sido descrito um incremento na popu-
lação de plaquetas circulantes ativadas, expressando, entre outras substâncias, a P-selectina 
e a trombospondina. Essas moléculas de adesão medeiam interações entre leucócitos e pla-
quetas, gatilhos potenciais de resposta inflamatória e trombose. Outro ponto a ser salienta-
do é que, com frequência, a atividade fibrinolítica é reduzida em indivíduos com DM. Há 
alteração, sobretudo, nas vias inibitórias da fibrinólise, exercidas pelo inibidor 1 do ativador 
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do plasminogênio (PAI-1), que está elevado em estados de resistência insulínica e hipertrigli-
ceridemia, contribuindo para a hipercoagulabilidade do portador de DM2.

Tem-se observado que as plaquetas dos pacientes com DM são mais sensíveis a agentes 
agregantes, quando comparadas às de outros pacientes. Tal fato tem sido apontado como 
uma das explicações para a condição mais protrombótica observada nos indivíduos com 
a doença. O maior mecanismo de contribuição para a hipersensibilidade das plaquetas de 
pacientes com DM é a produção aumentada de tromboxano, vasoconstritor potente, além de 
agregante plaquetário.

O AAS possui propriedades analgésica, antipirética, antitrombótica e anti-inflamatória. 
Deriva da síntese química de uma substância natural isolada do salgueiro branco, a Salix 
alba, da família Sapindaceae. O mecanismo de ação do AAS em prevenir eventos trombóticos 
funciona por meio da redução da agregação plaquetária. O AAS é um anti-inflamatório não 
esteroide (AINE) que inibe de maneira irreversível a enzima cicloxigenase (COX).

Existem duas formas de COX: COX-1 e COX-2. A COX-1 é responsável pela síntese de 
tromboxano A2 (TXA2) pelas plaquetas e de prostaciclina pelo endotélio. O TXA2 é um agente 
vasoconstritor e agregante plaquetário, enquanto a prostaciclina age como vasodilatador e ini-
bidor das plaquetas. A COX-1 regula as prostaglandinas na mucosa gástrica e nos rins, enquan-
to a COX-2 regula prostaglandinas responsáveis por inflamação, dor e febre, sendo importante 
também na função renal por conta da vasodilatação da artéria renal aferente. Plaquetas madu-
ras expressam quase exclusivamente a COX-1, mais sensível ao AAS que a COX-2.

O AAS suprime a produção de tromboxano com doses tão baixas quanto 30 mg/dia, resul-
tando em inibição irreversível das plaquetas, que perdura por 10 a 14 dias. Tem-se descrito que 
baixas doses de AAS bloqueiam mais de 95% da atividade da cicloxigenase-l plaquetária. Não há 
evidências convincentes de que o efeito antitrombótico do AAS seja dose-dependente.

O AAS é convertido em seu principal metabólito, o ácido salicílico, durante e após a 
absorção. O metabolismo é limitado pela capacidade das enzimas hepáticas. A ligação a pro-
teínas plasmáticas é dose-dependente (de 66 a 98% de ácido salicílico), e a meia-vida de 
eliminação varia de 2 a 3 horas após doses baixas e cerca de 12 horas após doses analgésicas. 
Apesar da eliminação relativamente curta, é importante salientar que a inibição da COX-1 é 
irreversível, fazendo com que a ação da substância esteja presente até haver a completa reno-
vação das plaquetas circulantes, o que justifica o uso do AAS em doses diárias. O AAS tem 
eliminação renal, atravessa a placenta e é excretado no leite materno.

Dose

O objetivo do AAS na prevenção de eventos cardiovasculares é produzir uma baixa rela-
ção tromboxano/prostaciclina capaz de reduzir a agregação plaquetária enquanto mantém a 
vasodilatação coronariana. Esforços no sentido de determinar a dose de AAS que bloqueia 
a produção de TXA2 sem inibir a síntese de prostaciclinas têm sido conflitantes. Doses de 
1.000 mg de AAS por dia inibem tanto a produção de tromboxano quanto a de prostaciclina, 
enquanto doses mais baixas (75 a 325 mg/dia) inibem primariamente a síntese de tromboxa-
no. O AAS é um agente antitrombótico efetivo nas doses de 75 a 1.500 mg por dia; contudo, 
doses menores do que 300 mg por dia produzem menos efeitos colaterais gastrintestinais do 
que doses mais elevadas.
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O estudo Antiplatelet Trialists, metanálise já descrita, explorou os resultados alcançados 
com várias doses de AAS isoladas ou combinadas com outros agentes antiplaquetários. En-
quanto foram vistas reduções de risco de 21 ± 4% em eventos cardiovasculares em 30 estu-
dos nos quais as doses de 500 a 1.500 mg foram utilizadas, houve uma tendência a reduções 
maiores (29 ± 7%) em mais de 5 mil pacientes que fizeram uso de doses de 75 mg por dia. 
Ainda procurando avaliar a dose ideal, observou-se não haver diferença na redução do risco 
quando os pacientes que utilizaram doses de 75 mg por dia foram comparados àqueles que 
utilizaram 160 a 325 mg por dia (28 ± 3%), como observado em 12 estudos.

A dose recomendada para portadores de DM pode oscilar de 75 a 325 mg por dia. 
Tendo em vista o fato de que doses baixas de aspirina (75 a 162 mg/dia), embora seja 
controverso, pareçam ser tão efetivas quanto doses mais elevadas, com possivelmente me-
nor incidência de efeitos colaterais, a American Diabetes Association e a American Heart 
Association (AHA) mantêm a recomendação do uso de doses baixas. Entretanto, estudos 
conduzidos em pessoas com DM sugerem a necessidade de doses mais elevadas, uma vez 
que se postula a presença da resistência ao AAS nesses pacientes. Mais estudos nessa área 
de investigação podem vir a modificar as doses preconizadas para prevenção de eventos 
macrovasculares.

Resistência ao ácido acetilsalicílico

Diversos estudos apontam para uma heterogeneidade na resposta ao AAS entre os indiví-
duos, medida por meio do tempo de sangramento e de uma ativação plaquetária residual em 
doses habituais de AAS (75 a 325 mg/dia). Tais pacientes são classificados como resistentes 
ao AAS. O termo tem sido utilizado para relatar uma grande variedade de diferentes fenô-
menos fisiológicos e farmacológicos de não efetividade da substância em produzir os efeitos 
esperados em vários testes de função plaquetária, podendo ocorrer em indivíduos com e sem 
DM, tendo como resultado a inabilidade do AAS em proteger indivíduos de alto risco da 
ocorrência de fenômenos tromboembolíticos.

Tanto fatores ambientais quanto hereditários têm sido sugeridos como de contribuição para 
a resistência ao AAS, incluindo a farmacocinética da substância, o papel dos lipídios, a infla-
mação, os efeitos de AINEs e os polimorfismos da COX-1, enzima importante na produção de 
TXA2. Contudo, nenhum desses fatores pareceu indiscutivelmente responsável pela resistên-
cia, permanecendo incerta a origem do fenômeno.

A frequência da resistência ao AAS varia de modo significativo, dependendo do grupo 
estudado e do método de avaliação aplicado; estima-se que cerca de 5% da população ame-
ricana seja resistente aos efeitos antiplaquetários do AAS com base em testes de agregação 
plaquetária. Sua importância clínica está no fato de a reduzida sensibilidade das plaquetas ao 
AAS influenciar a efetividade da terapia empregada, tornando-a menos eficaz. Tal fato pode 
ser observado com o achado de que pacientes com DCV e resistência ao AAS têm risco mais 
elevado de apresentar eventos cardiovasculares do que respondedores ao AAS.

Além da grande variabilidade individual das plaquetas em responderem à terapia com 
AAS, há uma considerável heterogeneidade no campo da proteção contra fenômenos trom-
boembolíticos. Essa variabilidade individual contribui para a falta de um critério firme de de-
finição e reconhecimento da resistência ao AAS. Apesar de as respostas variáveis ao fármaco 
serem demonstradas, testes de função plaquetária para avaliar a responsividade ao AAS não 
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devem ser empregados rotineiramente. Os mecanismos que tentam explicar a resistência ao 
ácido são diversos e estão listados a seguir.

As plaquetas podem ser ativadas por vias que não são bloqueadas pelo AAS. Existem 
funções plaquetárias que podem estar envolvidas na trombose e que não são sensíveis à ini-
bição da COX-1 pelo AAS. Pode ocorrer, por exemplo, ativação plaquetária via adenosina 
difosfato (ADP), que pode ser inibida por substâncias como a ticlopidina, ou por meio da 
ligação do fibrinogênio a sítios plaquetários específicos, os quais podem ser bloqueados pe-
los antagonistas do complexo da glicoproteína IIb/IIIa. Esse mecanismo é muito importante 
em portadores de DM, já que eritrócitos metabolicamente comprometidos (como por meio 
da glicosilação não enzimática) podem liberar ADP capaz de estimular as plaquetas. Além 
disso, a extensa glicação proteica que ocorre em indivíduos com DM mal controlados pode 
atenuar a habilidade do AAS de acetilar proteínas plaquetárias, levando a redução do efeito 
do fármaco.

Tem sido sugerido que doses mais altas que as normalmente utilizadas (75 a 325 mg/dia) 
sejam necessárias em alguns pacientes para alcançar um excelente efeito antitrombótico. A 
liberação do PAI-1 plaquetário é bloqueada apenas na presença de altas doses de AAS, fazen-
do com que a ação do PAI-1 possa se contrapor aos efeitos do ácido na trombose vascular. 
Pacientes com DM parecem ter um turnover plaquetário mais acelerado, lançando na circu-
lação um maior número de plaquetas jovens quando comparados com indivíduos saudáveis. 
Nesse sentido, também tem sido demonstrado que o turnover do fibrinogênio dos portadores 
de DM é alto, sendo observados níveis de fibrinogênio plasmático frequentemente elevados 
nessa população. A ligação do fibrinogênio às plaquetas também está aumentada nos indiví-
duos com DM. Apesar das últimas considerações, não há, no momento, evidência clínica que 
comprove o benefício do uso de doses mais elevadas de AAS.

Embora não haja dados que possam modificar protocolos clínicos, recentemente um 
grupo chinês publicou estudo que avalia a relação da dose de AAS e o desenvolvimento de 
resistência em pacientes portadores de doença arterial coronariana (DAC) em geral, não em 
pessoas com DM. O estudo avaliou 468 pacientes com DAC estável, que vinham fazendo uso 
de AAS na dose de 80 a 325 mg/dia há pelo menos 4 semanas. Por meio de avaliação da dis-
função plaquetária induzida por AAS e medida pelo VerifyNow Aspirin (Ultegra RPFA-ASA, 
Accumetrics Inc., San Diego, Califórnia), foi observado que 128 pacientes (27,4%) apresen-
tavam resistência ao AAS. Uma análise multivariada revelou que dose inferior ou igual a 100 
mg/dia foi associada a aumento da resistência ao AAS, quando comparada a doses de 150 a 
300 mg/dia. Assim, o estudo concluiu que doses inferiores a 100 mg/dia estão associadas a 
resistência ao AAS em portadores de doença arterial, apesar de mais estudos randomizados 
e prospectivos serem necessários para elucidar a dose ótima de AAS capaz de prevenir as 
complicações isquêmicas da doença aterosclerótica.

Na população com DM, a lista dos possíveis mecanismos moleculares deve considerar, ain-
da, que a acetilação não específica mediada por AAS parece competir com outras modificações 
não enzimáticas das proteínas, sobretudo a glicação proteica, tão comumente vista nos pro-
cessos hiperglicêmicos. Buscando avaliar a influência do controle metabólico na ação do AAS, 
um estudo avaliou a relação entre a sensibilidade das plaquetas ao AAS e o controle glicêmico. 
Observou-se que na maioria dos pacientes-controles (69%) e na minoria dos portadores de DM 
(29%) o uso de AAS na dose de 150 mg por dia por 1 semana reduziu de maneira significativa 
a adesividade plaquetária, assim como a reatividade (78% nos controles e 14,1% nos indivíduos 
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com DM). A resposta reduzida das plaquetas de pacientes com DM esteve associada a níveis 
mais elevados de hemoglobina glicada (HbA1c), menores concentrações de colesterol HDL e 
maiores de colesterol total. Dessa forma, concluiu-se que um pobre controle metabólico pode 
desempenhar papel importante na reduzida sensibilidade plaquetária ao AAS de pacientes com 
DM. Tal fato ratifica ainda mais a necessidade de um controle metabólico próximo do normal 
aos portadores da doença. Esse estudo questiona ainda a possibilidade de esquemas posológi-
cos alternativos, mas é preciso salientar que, até o momento, não há evidências de que doses 
mais elevadas de AAS sejam mais efetivas em acometidos por DM.

Outro estudo teve por objetivo elucidar se a ativação plaquetária é uma mera consequên-
cia da maior prevalência de lesões ateroscleróticas ou se reflete a influência dos distúrbios 
hemodinâmicos e metabólicos na função e na bioquímica plaquetárias. Foram avaliados 64 
pacientes com doença arterial obstrutiva periférica (DAOP), comparando-os com controles 
saudáveis, pareados para idade e sexo. A biossíntese de TXA2 foi investigada em relação a 
fatores de risco cardiovascular, por meio da medida da excreção urinária por radioimunoen-
saio de seu maior metabólito enzimático, o 11 desidro-tromboxano B2 (11-desidro-TXB2). 
Observou-se que a concentração do metabólito urinário foi maior em pacientes com DAOP 
do que nos controles saudáveis. Cerca de 70% tinham excreção urinária do metabólito dois 
desvios-padrões acima da média dos pacientes do grupo-controle. Entretanto, observou-se 
que a excreção de 11-desidro-TXB2 estava aumentada somente em associação a fatores de 
risco cardiovascular. A análise multivariada demonstrou que DM, dislipidemia e hipertensão 
foram associadas de maneira independente à excreção de 11-desidro-TXB2. Ou seja, em 
indivíduos com DAOP, só foi encontrado aumento no metabólito do TXA2 quando estavam 
presentes outros fatores de risco cardiovasculares, enfatizando que DM, hipercolesterolemia 
e hipertensão, mas não a doença vascular per se, são associados a persistente ativação plaque-
tária in vivo. Portanto, a contribuição desse estudo foi o achado de que a DAOP em si não 
parece ser um gatilho da ativação plaquetária in vivo.

No mesmo sentido, um estudo prospectivo sueco realizou a medida do índice tornozelo-
-braço na avaliação de DAOP. Tal índice inferior a 0,9 é considerado um marcador potente 
de doença aterosclerótica generalizada. Não foi encontrada relação entre o referido índice 
com a excreção média de 11-desidro-TXB2, sugerindo-se, ainda, que a presença de lesões 
vasculares difusas em pacientes com doença arterial periférica de grandes vasos não fornece 
um estímulo mais potente à ativação plaquetária do que aquele fornecido por um grau menor 
de envolvimento vascular em controles saudáveis.

A resistência ao AAS tem sido relacionada a um risco maior de eventos adversos em 
longo prazo, como DCV, AVC e doença vascular periférica. Embora apresente um racional 
interessante para sugestão para uso de altas doses, não há evidência suficiente, até o momen-
to, de recomendação do uso de doses mais elevadas de AAS ou se há superioridade de outros 
agentes antiplaquetários, como o clopidogrel.

Segurança e efeitos colaterais

Eventos hemorrágicos são os efeitos adversos mais sérios da terapia crônica com o AAS. 
Hemorragias cerebrais e sangramentos gastrintestinais são considerados efeitos adversos 
maiores, enquanto púrpura e epistaxe são considerados efeitos colaterais menores.
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Sangramentos gastrintestinais

Alterações gastrintestinais são os efeitos colaterais mais comuns do AAS. A maioria dos 
efeitos adversos (indigestão, náuseas, azia, constipação) associados a terapia em longo prazo 
com o AAS parece estar relacionada à dose em uso. Contudo, o risco de hemorragia gastrintes-
tinal séria não parece ser dose-dependente. Uma metanálise de 24 estudos controlados e ran-
domizados demonstrou taxa de hemorragia gastrintestinal de 1,42% com placebo versus 2,47% 
com AAS, com risco relativo de 1,68. Embora os pacientes que utilizaram 50 a 162,5 mg de AAS 
por dia tenham um menor risco de hemorragia digestiva do que os que receberam 300 a 1.500 
mg por dia, análises estatísticas de metarregressão não mostraram relação entre dose e risco.

Enquanto efeitos gastrintestinais adversos menores podem ser minimizados por meio do 
uso de preparações entéricas ou tamponadas e pela administração concomitante de antago-
nistas H2, o risco de hemorragia séria não se reduz com tais medidas. Já o misoprostol e os 
inibidores de bomba de prótons são medicamentos que, quando associados, podem reduzir o 
risco de sangramento gastrintestinal associado ao uso de AINE.

Os fatores associados a maior risco de sangramento são história de doença ulcerosa pép-
tica ou hemorragia digestiva, idade superior a 60 anos, alta dose do anti-inflamatório, uso 
concomitante de corticosteroide e anticoagulantes, além de plaquetopenia.

Nefropatia

Apesar de, em geral, o uso de AINEs poder aumentar o risco de doença renal crônica, 
assim como potencialmente piorar o controle da pressão arterial, uma baixa dose de AAS é 
um fraco inibidor da síntese de prostaglandina renal e não tem impacto clinicamente signifi-
cativo na função renal ou no controle pressórico dos pacientes com DM.

Retinopatia

O Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), estudo misto de prevenção 
primária e secundária, incluiu pacientes com DM1 e DM2. Foi observado que não houve 
aumento significativo no risco de hemorragia retiniana ou vítrea, mesmo com uma dose 
relativamente elevada de AAS (650 mg/dia) em pacientes com retinopatia estabelecida. Esse 
estudo atesta não haver grande risco para piora da retinopatia quando há uso desse fármaco.

Acidente vascular cerebral hemorrágico

Os benefícios do AAS precisam ser analisados junto ao potencial para risco de 
AVC hemorrágico. Uma metanálise de 16 estudos envolvendo cerca de 55 mil partici-
pantes usuários de AAS em uma dose média de 273 mg/dia, por cerca de 3 anos, verifi-
cou aumento absoluto nos casos de AVC hemorrágico de 12 eventos por 10 mil pessoas. 
Contudo, os benefícios foram muito maiores. A redução de IAM foi de 137 eventos por  
10 mil pessoas, e a de AVC, de 99 eventos por 10 mil pessoas. Tais resultados sugerem que os 
benefícios da terapia com AAS pareçam se sobrepor aos riscos, justificando seu uso rotineiro 
nas populações de alto risco para eventos cardiovasculares.

Pessoas com alergia ao AAS, tendência a hemorragia, sangramento gastrintestinal re-
cente, doença hepática clinicamente evidente e em uso de terapia anticoagulante podem 

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



Ácido acetilsalicílico e outros antiplaquetários na prevenção cardiovascular no diabetes

333

não ser candidatas a terapia com AAS, mas podem ser beneficiadas com o uso de outros 
agentes antiplaquetários.

Apesar de todo o incentivo ao uso do AAS, é necessário aconselhamento médico para 
fazê-lo. Muitos pacientes não consideram o AAS um medicamento e, dessa forma, muitas 
vezes não informam ao médico que vêm fazendo uso dele. É preciso estar atento à possibili-
dade de efeito cumulativo com outros produtos contendo AAS (por exemplo, Alka-Seltzer), 
que também podem estar sendo usados e não informados. Da mesma forma, é aconselhável 
suspendê-lo de 7 a 10 dias antes da realização de procedimentos cirúrgicos.

Considerações especiais

Estudos limitados têm sugerido que agentes como o clopidogrel e a ticlopidina possam 
ser substitutos em casos de alergia ao AAS. O clopidogrel é um derivado piridínico que inibe 
de maneira irreversível a agregação plaquetária induzida pelo ADP por se ligar ao receptor 
P2Y12. É aprovado para uso em prevenção secundária nos pacientes de alto risco, incluindo 
portadores de DM como alternativa ao AAS em intolerantes, ou em associação a esta antes 
dos procedimentos coronarianos percutâneos ou depois de uma síndrome coronariana agu-
da. O estudo Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events (CAPRIE) 
comparou o AAS (325 mg/dia) com o clopidogrel (75 mg/dia) quanto aos eventos macro-
vasculares.

Como resultado, o clopidogrel mostrou-se ligeiramente mais efetivo do que o AAS em re-
duzir o risco combinado de AVC isquêmico, IAM ou morte por causas vasculares, uma vez 
considerados os pacientes como um todo (redução do risco relativo para causas combinadas 
de morte de 8,75%). Entretanto, quando avaliado apenas o subgrupo de portadores de DM, 
houve tendência à redução dos desfechos macrovasculares no grupo do clopidogrel, embora 
sem significância estatística (p = 0,42). Significativamente menos sangramento gastrintestinal 
foi visto com clopidogrel (1,99 versus 2,66%), demonstrando maior segurança em relação ao 
AAS. Entretanto, o custo do clopidogrel é bastante elevado em relação ao do AAS, e seu é uso 
reservado aos casos de alergia ao medicamento-padrão.

Síndromes coronarianas agudas e procedimentos percutâneos

Além do clopidogrel, outros inibidores dos receptores P2Y12 podem ser utilizados no 
tratamento das síndromes coronarianas agudas e depois de procedimentos coronarianos 
percutâneos em portadores de DM. Entre eles, podem-se citar o prasugrel, o ticagrelor e o 
cangrelor. Isso decorre da possibilidade de uma menor resposta antiplaquetária ao clopido-
grel em muitos indivíduos, entre eles os que têm DM. Esses medicamentos contêm melhor 
resposta farmacológica em inibir a agregação plaquetária que o clopidogrel.

Estudos como o Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage to Reduce Recurrent Events/Op-
timal Antiplatelet Strategy for Interventions (CURRENT OASIS-7), Therapeutic Outcomes by 
Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel (TRITON-TIMI 38) e Study of Platelet Inhibition 
and Patient Outcomes (PLATO) demonstraram a superioridade dos medicamentos para redução 
de eventos cardiovasculares, inclusive em indivíduos com DM, quando comparados ao clopi-
dogrel. Contudo, o maior benefício veio às custas de um maior risco de sangramento com os 
novos medicamentos. Especificamente, subavaliações dos estudos TRITON-TIMI 38 e PLATO 
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indicam melhor reposta clínica dos portadores de DM com o prasugrel em relação ao clopidogrel 
após um evento coronariano agudo: redução relativa de 30 e 22%, respectivamente, nos eventos 
ateroscleróticos maiores, incluindo-se mortalidade por todas as causas e trombose de stents coro-
narianos. Devido a isso, alguns autores sugerem que o prasugrel seja o medicamento de escolha 
a ser associado ao AAS para pessoas com DM com um evento coronariano agudo. Entretanto, 
ainda não existe um estudo que compare a eficácia clínica do ticagrelor e do prasugrel.

Ácido acetilsalicílico no diabetes mellitus e estudos de prevenção 
primária e secundária para doença cardiovascular

Prevenção primária

No tocante à prevenção primária em portadores de DM2, diversos estudos têm evidenciado 
seus resultados, permitindo uma visão mais clara com relação aos riscos e benefícios de seu uso.

O US Physicians’ Health Study foi um estudo de seguimento que utilizou baixas doses 
de AAS (325 mg em dias alternados) em homens e as comparou com placebo. Houve uma 
redução do risco relativo para IAM de cerca de 44% no grupo que utilizou o medicamento. 
A análise do subgrupo com DM revelou uma redução de 10,1% (grupo placebo) para 4% 
(AAS), demonstrando um risco relativo de 0,39 para homens com DM em uso de AAS.

O ETDRS foi um estudo que envolveu homens e mulheres com DM1 e DM2, incluindo pa-
cientes de prevenção primária e secundária. Cerca de 48% tinham história de DCV. O risco relativo 
para IAM nos primeiros 5 anos de seguimento foi reduzido para 0,72 no grupo que fez uso do AAS.

Outro estudo que embasa as recomendações para o uso do AAS foi o The Hypertension 
Optimal Treatment Trial (HOT), que examinou os efeitos de 75 mg por dia de AAS versus 
placebo em 18.790 pacientes (homens e mulheres) com hipertensão randomizados para ob-
ter metas de pressão diastólica de 90, 85 e 80 mmHg. Desses pacientes, 1.501 eram portado-
res de DM. O AAS reduziu de maneira significativa, em 15%, os eventos cardiovasculares e, 
em 36%, os casos de IAM. Os efeitos relativos ao AAS foram similares em indivíduos com 
e sem a doença. Vale ressaltar que, nesse estudo, os casos de sangramentos fatais, inclusive 
os intracerebrais, não apresentaram diferenças significativas entre usuários ou não do AAS; 
entretanto, os sangramentos menores e não fatais foram mais comuns no grupo em uso do 
AAS. O estudo forneceu evidência da eficácia e da segurança da terapia com AAS em pacien-
tes com DM de ambos os sexos com pressão sistólica inferior a 160 mmHg.

O Primary Prevention Project (PPP), um estudo aberto, avaliou o efeito do AAS e da 
vitamina E na incidência de eventos cardiovasculares em 4.495 pacientes de elevado risco 
(hipertensão, dislipidemia, DM, obesidade, história familiar de IAM e idade acima de 65 
anos). O estudo foi interrompido precocemente com um seguimento médio de 3,5 anos, por 
demonstrar benefício significativo do AAS na redução de morte cardiovascular (redução de 
risco relativo de 44%) e de eventos cardiovasculares (redução de risco relativo de 23%) quan-
do considerada a população estudada como um todo. No subgrupo de pacientes com DM, 
que avaliou 1.031 indivíduos, o estudo não demonstrou redução significativa nos desfechos 
combinados, quando comparados aos não usuários do AAS. Todavia, tais dados devem ser 
analisados com cautela, já que certamente o estudo não teve poder estatístico suficiente para 
justificar o uso do AAS nessa população. Essa conclusão pode ser tomada considerando-se a 
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estimativa de que seriam necessárias cerca de 4 mil pessoas com DM para reduzir em 25% o 
risco de eventos em um período de 5 anos. Como já mencionado, o estudo foi interrompido 
prematuramente por conta dos significativos efeitos benéficos do AAS na população geral, 
impossibilitando a análise correta dos dados referentes à população com DM.

Alguns ensaios clínicos analisando o uso do AAS em prevenção primária para DCV em 
portadores de diabetes foram publicados nos últimos anos. O estudo POPADAD randomi-
zou 1.276 pacientes com DM1 ou DM2 com índice de pressão tornozelo-braço de 0,99, mas 
sem DCV sintomática, com um período médio de acompanhamento de 6,7 anos. Foi compa-
rado o uso do AAS 100 mg/dia e terapia antioxidante versus placebo; como resultado, o uso 
do AAS não encontrou diferença significativa para o desfecho composto de morte por DCV 
ou AVC, IAM não fatal ou amputação acima do tornozelo para isquemia crítica do membro, 
nem na avaliação isolada de morte por DCV ou AVC. 

Já o estudo JPAD incluiu 2.567 pacientes com DM2 sem nenhum histórico de doença 
aterosclerótica, incluindo DCV, AVC e doença vascular periférica, aleatoriamente designa-
do para baixa dose do AAS (81 ou 100 mg/dia) versus placebo, por um seguimento médio 
de 4,4 anos. Mais uma vez, esse fármaco em baixas doses não conseguiu reduzir o risco de 
eventos cardiovasculares ou do desfecho primário (doença cardíaca isquêmica fatal ou não 
fatal, AVC fatal ou não fatal, doença arterial periférica). Por outro lado, o desfecho composto 
de AVC hemorrágico e sangramentos gastrintestinais importantes também não diferiu sig-
nificativamente entre os grupos. Depois disso, o período de acompanhamento foi estendido 
para uma mediana de 10,3 anos, sem tentar mudar a terapia previamente atribuída, com o 
objetivo de elucidar a eficácia e segurança da terapia em longo prazo com baixa dose do AAS 
em pacientes com DM2. Como resultado, nem no estudo JPAD ou mesmo seu seguimen-
to com o estudo de coorte JPAD2, a baixa dose do AAS não conseguiu reduzir os eventos 
cardiovasculares na coorte por protocolo (RR: 1,14; IC 95%: 0,91-1,42); por outro lado, os 
sangramentos gastrintestinais foram encontrados mais significativamente nos pacientes no 
grupo aspirina (2%) versus aqueles sem aspirina (0,9%) (p = 0,03), enquanto a incidência de 
AVC hemorrágico não diferiu entre os grupos. 

Os dados da literatura, entretanto, mostram alguns resultados discrepantes. Metanálise pu-
blicada por Kunutsor et al., que incluiu três estudos conduzidos especificamente em pacientes 
diabéticos e sete outros em que pacientes com diabetes representaram uma proporção da popu-
lação do estudo, relatou uma redução significativa no risco de eventos adversos cardiovascula-
res maiores (RR: 0,90; IC 95%: 0,81-0,99) nos que tomaram AAS em comparação com placebo 
ou nenhum tratamento. Entretanto, houve também um risco aumentado de eventos hemorrá-
gicos e gastrintestinais, embora as estimativas tenham sido imprecisas e não significativas. A 
conclusão foi que os dados emergentes não apoiam claramente as diretrizes que encorajam o 
uso de aspirina para prevenção primária de DCV em adultos com diabetes e aumento do risco 
de DCV, já que há um risco não significativo de sangramento gastrointestinal. 

A United States Preventive Services Task Force (USPSTF) também realizou revisões sis-
temáticas atualizadas do uso de AAS para prevenção primária de DCV aterosclerótica e san-
gramento. Na meta-análise envolvendo um total de 18.445 pacientes com seguimento entre 
5 e 10 anos, o uso da aspirina versus controle foi associado a reduções nos casos de IAM não 
fatal (RR: 0,78; IC 95%: 0,0,71-0,87) e mortalidade por todas as causas (RR: 0,94; IC 95%: 
0,89-0,99), com reduções não significativas no AVC não fatal (RR: 0,95; IC 95%: 0,85-1,06) 
e mortalidade cardiovascular (RR: 0,94; IC 95%: 0,86-1,03). Detectou-se, ainda, pequeno 
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aumento no risco de AVC hemorrágico, bem como significativa elevação no risco de sangra-
mento gastrintestinal com o uso desse fármaco na dose de 100 mg/dia) (RR: 1,58; IC 95%: 
1,29-1,95). 

Um estudo interessante, denominado ASCEND e publicado no final de 2018, reitera o 
risco de sangramentos com o uso da AAS. Nele foram randomizados adultos portadores de 
diabetes sem nenhuma DCV evidente para receber AAS 100 mg/dia ou placebo. O desfe-
cho primário de eficácia foi o primeiro evento vascular grave (isto é, IAM, AVC ou ataque 
isquêmico transitório, ou morte por qualquer causa vascular, excluindo qualquer hemor-
ragia intracraniana confirmada), e o desfecho primário de segurança foi o primeiro grande 
evento hemorrágico (ou seja, hemorragia intracraniana, evento hemorrágico com ameaça 
da visão, sangramento gastrintestinal ou outro sangramento grave). Os desfechos secundá-
rios incluíram câncer do trato gastrintestinal. Um total de 15.480 participantes randomi-
zados foram seguidos por uma média de 7,4 anos. Como resultados, os eventos vasculares 
graves ocorreram em um percentual significativamente menor no grupo aspirina do que 
no grupo placebo (RR 0,88; IC 95%: 0,79-0,97; P = 0,01). Por outro lado, ocorreram nota-
velmente mais eventos hemorrágicos grandes no grupo aspirina versus placebo (RR 1,29; 
IC 95%: 1,09-1,52; P = 0,003), a maior parte do excesso por sangramento gastrintestinal e 
outros sangramentos extracranianos. Não houve diferença significativa entre o grupo AAS 
e o grupo placebo na incidência de câncer do trato gastrintestinal. 

Os autores concluíram que o uso do AAS evitou eventos vasculares graves em porta-
dores de sem DCV prévia, entretanto causou grandes eventos hemorrágicos. Os benefícios 
absolutos foram amplamente contrabalançados pelo risco de sangramento. Recentemente 
foi publicada uma metanálise que avaliou 10 ensaios clínicos randomizados, selecionados 
usando bases de dados MEDLINE, EMBASE e CENTRAL até 27 de setembro de 2018. 
Como resultado, em 33.679 pacientes, o AAS não reduziu significativamente o risco de 
desfechos cardiovasculares adversos maiores (RR 0,93; IC 95%: 0,87-1,00; P = 0,06), mor-
talidade cardiovascular (RR 0,95; IC 95%: 0,83-1,09; P = 0,49), IAM (RR 0,91; IC 95%: 
0,75-1,11; P = 0,36) ou AVC (RR 0,91; IC 95%: 0,76-1,10; P = 0,33). Além disso, o uso desse 
fármaco se acompanhou de um risco significativamente maior para sangramento total, 
quando comparado àqueles sem uso de AAS (RR 1,29; IC 95%: 1,07-1,55; P = 0,01). Os 
autores concluíram que o uso de desse fármaco para a prevenção primária de DCV em pa-
cientes com DM aumenta de forma significativa o risco de sangramento total sem reduzir 
o risco de desfechos cardiovasculares adversos maiores.

Prevenção secundária

Os estudos de prevenção secundária são organizados por meio de uma metanálise de-
nominada Antiplatelet Trialists, a qual avaliou 145 estudos prospectivos e controlados que 
utilizavam terapia antiplaquetária em homens e mulheres após IAM, AVC isquêmico, aci-
dente isquêmico transitório ou história positiva para DCV, como cirurgia vascular e angio-
plastia. Foi encontrada redução significativa de eventos vasculares de cerca de 25% em todos 
os grupos, sendo comparáveis os resultados quando avaliado apenas o subgrupo de pacientes 
com DM. Foi estimado que 38 ± 12 eventos vasculares por mil pacientes com DM seriam 
prevenidos se fossem tratados com AAS como prevenção secundária, demonstrando o claro 
benefício do seu uso.

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



Ácido acetilsalicílico e outros antiplaquetários na prevenção cardiovascular no diabetes

337

Eficácia do ácido acetilsalicílico e recomendações

Ácido acetilsalicílico no diabetes mellitus e diretrizes

Estão disponíveis numerosas diretrizes nacionais e internacionais sobre o uso de aspirina 
para prevenção de DCV. Quanto à prevenção secundária, quase todas ou todas as sociedades 
recomendam o uso de aspirina. No entanto, no tocante à prevenção primária, as recomen-
dações são conflitantes, o que reflete diferenças na seleção de evidências e no momento da 
publicação. As diretrizes de 2016 da European Society of Cardiology (ESC) para a prevenção 
de DCV não recomendam o AAS para prevenção primária em pacientes com diabetes, se 
não houver DCV evidente. Em contraste, o grupo de trabalho da ESC sobre trombose emitiu 
uma recomendação de classe IIa para o uso do AAS para prevenir eventos cardiovasculares 
em pacientes com alto risco de eventos cardiovasculares maiores, mas nenhuma evidência 
clara de um risco aumentado para sangramento. O American College of Chest Physicians 
(ACCP) e a USPSTF não diferenciam suas recomendações de prevenção primária com base 
na presença ou ausência de diabetes e defendem o início de uma dose baixa de aspirina com 
base na idade (> 50 anos). Em particular, uma declaração recente da USPSTF recomenda a 
aspirina para adultos de 50 a 59 anos de idade com > 10% de risco cardiovascular de 10 anos, 
sem risco aumentado de sangramento e expectativa de vida > 10 anos, e que estejam dispos-
tos a tomar uma dose baixa de aspirina diariamente por pelo menos 10 anos. 

A USPSTF forneceu uma recomendação de grau B (certeza moderada de benefício líqui-
do) para o uso de baixa dose de aspirina (75 a 81 mg/dia) para a prevenção primária de DCV 
aterosclerótica e câncer colorretal em adultos com idade entre 50 e 59 anos que atendem a 
todos os seguintes critérios:  

• Risco de 10 anos de doença cardiovascular aterosclerótica de pelo menos 10%; 
• Pelo menos 10 anos de expectativa de vida e disposição para tomar aspirina;
• Ausência de aumento do risco de sangramentos (sem sangramento recente, sem história 

recente de úlceras gastrintestinais, sem uso de medicamentos como anticoagulantes e 
antiagregantes plaquetários que aumentem o risco de sangramento);

• Para adultos com idade entre 60 e 69 anos que atendem aos critérios anteriores, a USPSTF  
forneceu uma recomendação de grau C (não recomendada rotineiramente, mas uma de-
cisão individualizada) e, para todos os adultos com idade inferior a 50 anos ou 70 anos, 
foi considerada a evidência insuficiente (nota I).

Recentemente, a ADA publicou suas recomendações do ano de 2019. São elas:

• Use a terapia com AAS (75 a 162 mg/dia) como estratégia de DCV aterosclerótica;
• Para pacientes com DCV aterosclerótica e alergia ao AAS documentada, o clopidogrel 

(75 mg/dia) deve ser usado;
• A terapia antiplaquetária dupla (com baixa dose de AAS e um inibidor P2Y12) é razoável 

por 1 ano após uma síndrome coronariana aguda e pode proporcionar benefícios além 
desse período;
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• A terapia com AAS (75 a 162 mg/dia) pode ser considerada uma estratégia de prevenção 
primária naqueles com diabetes que estejam em risco cardiovascular aumentado, após uma 
discussão com o paciente sobre os benefícios versus aumento do risco de sangramento.

Ausência de recomendação

O AAS não deve ser recomendado a pacientes com menos de 21 anos por conta do au-
mento no risco de apresentarem síndrome de Reye, a qual está associada ao uso de AAS nessa 
população. Os efeitos da terapia com AAS em pessoas abaixo de 30 anos não têm sido bem 
estudados – nível de evidência E.

Pessoas com alergia ao AAS, tendência a sangramento, terapia anticoagulante, sangramento 
gastrintestinal recente e doença hepática clinicamente ativa não são candidatas à terapia com 
AAS – nível de evidência E.

Conclusões

Apesar do risco cardiovascular elevado entre os adultos com DM, a utilização do AAS 
permanece baixa. Um estudo realizado em diversos estados americanos avaliou o uso de 
AAS em pacientes com DM acima de 35 anos e observou que, apesar do aumento do uso 
quando se compara o ano de 1971 com o de 2001 (de 37,5 para 48,7%), apenas 74,2% dos 
indivíduos com DM e com DCV tomavam AAS regularmente em 2001, ou seja, um quarto 
das pessoas com DM e com DCV estabelecida não usavam AAS. Dos portadores de DM sem 
DCV estabelecida, apenas 37,9% usavam AAS, estando nesse grupo incluídos cerca de 40% 
dos que tinham outros fatores de risco, como hipertensão, dislipidemia ou tabagismo. O es-
tudo verificou ainda que o uso do AAS foi menor em mulheres de 35 a 49 anos quando com-
paradas com mulheres de 50 a 64 anos e homens das mesmas faixas etárias. Portanto, apesar 
de o uso do AAS estar aumentando, muitos pacientes de alto risco, sobretudo mulheres com 
menos de 50 anos, ainda não vêm utilizando essa terapia efetiva e de baixo custo.

Bibliografia recomendada

1. Alexopoulos D. p2y12 receptor inhibitors in acute coronary syndromes: from the research laboratory to the 
clinic and vice versa. Cardiology. 2014;127(4):211-9.

2. American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes--2012. Diabetes Care. 2012;35 Suppl 1:S11-63.
3. Angiolillo DJ, Suryadevara S. Aspirin and clopidogrel: efficacy and resistance in diabetes mellitus. Best Pract 

Res Clin Endocrinol Metab. 2009;23(3):375-88.
4. Antithrombotic Trialists’ Collaboration. Collaborative meta-analysis of randomised trials of antiplatelet therapy 

for prevention of death, myocardial infarction, and stroke in high risk patients. BMJ. 2002 Jan 12;324(7329):71-86.
5. ASCEND Study Collaborative Group, Bowman L, Mafham M, Wallendszus K, Stevens W, Buck G, et al. Effects 

of Aspirin for Primary Prevention in Persons with Diabetes Mellitus. N Engl J Med. 2018;379(16):1529-1539. 
6. Aspirin effects on mortality and morbidity in patients with diabetes mellitus. Early Treatment Diabetic Retino-

pathy Study Report 14. ETDRS Investigators. JAMA. 1992;268(10):1292-300.
7. Belch J, MacCuish A, Campbell I, Cobbe S, Taylor R, Prescott R, et al. The prevention of progression of arterial 

disease and diabetes (POPADAD) trial: factorial randomised placebo controlled trial of aspirin and antioxi-
dants in patients with diabetes and asymptomatic peripheral arterial disease. BMJ 2008;337:a1840.

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



Ácido acetilsalicílico e outros antiplaquetários na prevenção cardiovascular no diabetes

339

8. Bulugahapitiya U, Siyambalapitiya S, Sithole J, Idris I. Is diabetes a coronary risk equivalent? Systematic review 
and meta-analysis. Diabet Med. 2009;26(2):142-8.

9. Butalia S, Leung AA, Ghali WA, Rabi DM. Aspirin effect on the incidence of major adverse cardiovascular events 
in patients with diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis. Cardiovasc Diabetol. 2011;10:25.

10. Cambria-Kiely JA, Gandhi PJ. Possible mechanisms of aspirin resistance. J Thromb Thrombolysis. 2002;13(1):49-56.
11. CAPRIE Steering Committee. A randomized, blinded, trial of clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischa-

emic events (CAPRIE). Lancet. 1996;348(9038):1329-39.
12. Colwell JA. Aspirin for primary prevention of cardiovascular events in diabetes. Diabetes Care. 2003;26(12):3349-50.
13. Colwell JA, Nesto RW. The platelet in diabetes: focus on prevention of ischemic events. Diabetes Care. 

2003;26(7):2181-8.
14. Davi G, Gresele P, Violi F, Basili S, Catalano M, Giammarresi C, et al. Diabetes mellitus, hypercholesterolemia, 

and hypertension but not vascular disease per se are associated with persistent platelet activation in vivo. Evi-
dence derived from the study of peripheral arterial disease. Circulation. 1997;96(1):69-75.

15. de Gaetano G; Collaborative Group of the Primary Prevention Project. Low-dose aspirin and vitamin E in peo-
ple at cardiovascular risk: a randomised trial in general practice. Collaborative Group of the Primary Prevention 
Project. Lancet. 2001;357(9250):89-95.

16. Derry S, Loke YK. Risk of gastrointestinal hemorrhage with long term use of aspirin: meta-analysis. BMJ. 
2000;321:1183-7.

17. Eikelboom JW, Hirsh J, Weitz JI, Johnston M, Yi Q, Yusuf S. Aspirin-resistant thromboxane biosynthesis and the 
risk of myocardial infarction, stroke, or cardiovascular death in patients at high risk for cardiovascular events. 
Circulation. 2002;105(14):1650-5.

18. Gerstein HC. Reduction of cardiovascular events and microvascular complications in diabetes with ACE inhibi-
tor treatment: HOPE and MICRO-HOPE. Diabetes Metab Res Rev. 2002;18 Suppl 3:S82-5. 

19. Grundy SM, Howard B, Smith S Jr, Eckel R, Redberg R, Bonow RO. Prevention Conference VI: Diabetes and 
Cardiovascular Disease: executive summary: conference proceeding for healthcare professionals from a special 
writing group of the American Heart Association. Circulation. 2002;105(18):2231-9.

20. Gu K, Cowie CC, Harris MI. Diabetes and decline in heart disease mortality in US adults. JAMA;281(14):1291-7.
21. Guirguis-Blake JM, Evans CV, Senger CA, O’Connor EA, Whitlock EP. Aspirin for the primary prevention of 

cardiovascular events: a systematic evidence review for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern 
Med. 2016;164(12):804-13. 

22. Gum PA, Kottke-Marchant K, Welsh PA, White J, Topol EJ. A prospective, blinded determination of the na-
tural history of aspirin resistance among stable patients with cardiovascular disease. J Am Coll Cardiol. 
2003;41(6):961-5.

23. Haffner SM, Lehto S, Rönnemaa T, Pyörälä K, Laakso M. Mortality from coronary heart disease in subjects 
with type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with and without prior myocardial infarction. N Engl J Med. 
1998;339(4):229-234.

24. He J, Whelton PK, Vu B, Klag M. Aspirin and risk of hemorrhagic stroke: a meta-analysis of randomized con-
trolled trials. JAMA. 1998;280(22):1930-5. 

25. Hovens MM, Snoep JD, Eikenboom JC, van der Bom JG, Mertens BJ, Huisman MV. Prevalence of persistent 
platelet reactivity despite use of aspirin: a systematic review. Am Heart J. 2007;153(2):175-81.Jaffe EA, Weksler 
BB. Recovery of endothelial cell prostacyclin production after inhibition by low doses of aspirin. J Clin Invest. 
1979;63(3):532-5.

26. Khan SU, Ul Abideen Asad Z, Khan MU, Talluri S, Ali F, Shahzeb Khan M, et al. Aspirin for primary prevention 
of cardiovascular outcomes in diabetes mellitus: An updated systematic review and meta-analysis. Eur J Prev 
Cardiol. 2019:2047487319825510.

27. Kunutsor SK, Seidu S, Khunti K. Aspirin for primary prevention of cardiovascular and all-cause mortality 
events in diabetes: updated meta-analysis of randomized controlled trials. Diabet Med. 2017;34(3):316-27.

28. Lanza FL. A guideline for the treatment and prevention of NSAID-induced ulcers. Members of the Ad 
Hoc Committee on Practice Parameters of the American College of Gastroenterology. Am J Gastroenterol. 
1998;93(11):2037-46.

29. Lee PY, Chen WH, Ng W, Cheng X, Kwok JY, Tse HF, et al. Low-dose aspirin increases aspirin resistance in 
patients with coronary artery disease. Am J Med. 2005;118(7):723-7.

30. Leggio M, Bendini MG, Caldarone E, Lombardi M, Severi P, D’Emidio S, et al. Low-dose aspirin for primary 
prevention of cardiovascular events in patients with diabetes: Benefit or risk? Diabetes Metab. 2018;44(3):217-225.

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



DIABETES MELLITUS: UMA ABORDAGEM CARDIOVASCULAR

340

31. Ogawa H, Nakayama M, Morimoto T, Uemura S, Kanauchi M, Doi N, et al. Low-dose aspirin for primary 
prevention of atherosclerotic events in patients with type 2 diabetes: a randomized controlled trial. JAMA 
2008;300(18):2134–41. 

32. Patrono C, Coller B, Dalen JE, FitzGerald GA, Fuster V, Gent M, et al. Platelet-active drugs: the relationships 
among dose, effectiveness, and side effects. Chest. 2001;119(1):39S-63S.

33. Patrono C, Garcia Rodriguez LA, Landolfi R, Baigent C. Low-dose aspirin for the prevention of atherothrom-
bosis. N Engl J Med. 2005;353(22):2373-83.

34. Persell SD, Baker DW. Aspirin use among adults with diabetes: recent trends and emerging sex disparities. Arch 
Intern Med. 2004;164(22):2492-9.

35. Santilli F, Rocca B, De Cristofaro R, Lattanzio S, Pietrangelo L, Habib A, et al. Platelet cyclooxygenase inhibition 
by low-dose aspirin is not reflected consistently by platelet function assays: implications for aspirin “resistance”. 
J Am Coll Cardiol. 2009;53(8):667-77.

36. Saseen JJ. ASHP therapeutic position statement on the daily use of aspirin for preventing cardiovascular events. 
Am J Health Syst Pharm. 2005;62(13):1398-405.

37. Steering Committee of the Physicians’ Health Study Research Group. Final report on the aspirin component of 
the ongoing Physicians’ Health Study. N Engl J Med. 1989;321(3):129-35.

38. Watala C, Golanski J, Pluta J, Boncler M, Rozalski M, Luzak B, et al. Reduced sensitivity of platelets from type 2 
diabetic patients to acetylsalicylic acid (aspirin): its relation to metabolic control. Thromb Res. 2004;113(2):101-13.

39. Whitlock EP, Burda BU, Williams SB, Guirguis-Blake JM, Evans CV. Bleeding risks with aspirin use for pri-
mary prevention in adults: a systematic review for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med. 
2016;164(12):826-35. 

40. Wolfe MM, Lichtenstein DR, Singh G. Gastrointestinal toxicity of nonsteroidal antiinflammatory drugs. N Engl 
J Med. 1999;340(24):1888-99.

41. Zanchetti A, Hansson L, Clement D, Elmfeldt D, Julius S, Rosenthal T, et al. Benefits and risks of more intensive 
blood pressure lowering in hypertensive patients of the HOT study with different risk profiles: does a J-shaped 
curve exist in smokers? J Hypertens. 2003;21(4):797-804.

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



341

Thiago Quinaglia A. C. Silva
Luiz Felipe Rodrigues dos S. Carvalho

Otavio Rizzi Coelho 
Andrei C. Sposito

Abordagem do diabético 
com síndrome isquêmica 

coronariana aguda

Prevalência e apresentação clínica

Cerca de 20 a 30% dos pacientes admitidos por síndrome coronariana aguda (SCA) sem 
supradesnivelamento do segmento ST (SCASSST) são portadores de diabetes mellitus (DM), 
e quase a mesma proporção de pacientes tem DM não diagnosticada ou intolerância à glicose. 
Com relação aos pacientes acometidos por uma SCA com supradesnivelamento do segmento 
ST (SCACSST), 23% são diabéticos. Até há pouco tempo, considerava-se que pacientes com 
DM2 tinham risco coronariano similar ao de indivíduos com doença coronariana prévia, 
sem diabetes. Entretanto, uma meta-análise incluindo diversos estudos em populações etni-
camente variadas mostrou haver grande heterogeneidade no risco coronariano em pacientes 
com DM2, indicando a existência de subgrupos de pessoas de menor risco. Dessa forma, 
passou a ser necessário estratificar o risco cardiovascular de pacientes com DM, para evitar o 
subtratamento daqueles de maior risco ou o tratamento exacerbado daqueles de menor risco. 
A diretriz brasileira para prevenção de doença cardiovascular no diabetes de 2017 propõe a 
estratificação de risco com base em idade, presença dos fatores de risco tradicionais, exis-
tência de marcadores de aterosclerose subclínica e ocorrência de eventos cardiovasculares.

Pacientes diabéticos são, de forma geral, mais idosos, do sexo feminino e apresentam co-
morbidades com maior frequência (por exemplo, hipertensão arterial e insuficiência renal). A 
forma de apresentação clínica da SCA também é peculiar. Sintomas atípicos ou isquemia silen-
ciosa são mais frequentes, e o risco de complicações é maior, particularmente sangramentos, 
nefropatia induzida por contraste e insuficiência cardíaca. Portanto, pacientes diabéticos são, 
em geral, mais graves e de diagnóstico mais difícil; assim, na presença dessa condição, deve-se 
reduzir o limiar para o diagnóstico de SCA e atentar-se para complicações.

Prognóstico e complicações clínicas

O impacto da presença de DM no prognóstico da SCASSST e da SCACSST é significativo 
e eleva o risco de eventos cardiovasculares no curto e no longo prazos. Além disso, o diag-
nóstico de DM associa-se ao dobro da mortalidade de não diabéticos, independentemente 
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Dor torácica atípica + DM:
aumentar suspeita de SCA

ECG MNM

SCA con�rmada

Controle glicêmico
90-180mg/dL

Considerar novos inibidores P2Y12:
prasugrel ou ticagrelor

SCASSST SCACSST

Considerar estratégia 
invasiva precoce

Trombólise química
versus mecânica

Lesão uniarterial Lesão multiarterial ou de TCE

Considerar stent
farmacológico

Revascularização
cirúrgica

Figura 26.1. Tratamento clínico a ser empregado no diabético com síndrome coronariana 
aguda
Adaptada de Dotevall, 2005.

de outros fatores de risco cardiovasculares, e o risco aumenta com a progressão da doença. 
Pacientes com intolerância à glicose ou glicemia de jejum alterada têm pior prognóstico do 
que os euglicêmicos, porém melhor do que aqueles com diagnóstico confirmado de DM. A 
hiperglicemia per se também está ligada a um prognóstico adverso, independentemente da 
presença ou não de DM. Seja à admissão ou em outro período da internação, esse marcador 
parece estar mais fortemente ligado à mortalidade do que o próprio diagnóstico de DM.

Em um estudo que avaliou as lesões não culpadas (e não tratadas) de SCA, por angiografia 
e ultrassonografia intravascular após angioplastia percutânea com sucesso, diabéticos apresen-
taram maiores áreas de placas e núcleo necrótico. Tais lesões tiveram maior associação com 
posterior evento cardiovascular mais extenso, e as características que tiveram maior correlação 
com o evento subsequente foram os maiores núcleos necróticos e conteúdo de cálcio, revelados 
na avaliação basal.

A incidência de nefropatia induzida por contraste em pacientes com DM é significati-
vamente maior. Assim, a prevenção dessa complicação é importante naqueles submetidos a 
angiografia e/ou angioplastia. Idade avançada e insuficiência renal são outros fatores de risco 
importantes. Os resultados de estudos fundamentam apenas a recomendação de hidratação 
antes (12 horas) e depois (24 horas) do procedimento, além de limitar o uso de contraste a 
4 mL/kg.

Tratamento
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Apesar dos riscos de eventos cardiovasculares e de mortalidade consistentemente maio-
res na presença de DM, existem claras evidências de que esses pacientes não são tratados a 
contento. Nos registros europeus de SCA, pacientes diabéticos foram submetidos com menor 
frequência a procedimentos de revascularização, terapia de reperfusão e tratamento com tie-
nopiridínicos e inibidores da glicoproteína (GP) IIb/IIIa do que pacientes sem o diagnóstico 
da doença. O sumário do tratamento clínico a ser empregado no diabético com SCA está 
disposto na Figura 26.1.

Controle glicêmico

Hiperglicemia à admissão de paciente acometido por SCA é um forte preditor de morta-
lidade e complicações intra-hospitalares – em diabéticos e não diabéticos. Por outro lado, gli-
cose plasmática elevada pode resultar de controle irregular crônico da glicemia, diagnóstico 
desconhecido de DM ou intolerância à glicose. Devido à alta prevalência desse diagnóstico, 
é desejável obter pelo menos uma glicemia de jejum ou uma hemoglobina glicada (HbA1C) 
em pacientes sem diagnóstico prévio estabelecido; e, no caso de resultado inconclusivo, soli-
cita-se teste de tolerância oral após a alta.

Apesar de as evidências claramente indicarem que a hiperglicemia e a hipoglicemia (mes-
mo quando não induzidas de forma iatrogênica) estejam associadas a maior mortalidade, 
ainda não está estabelecida a faixa ideal de glicemia a ser mantida na vigência de uma SCA. 
Também não é conhecido se a hiperglicemia per se é apenas um marcador de gravidade da 
SCA ou se é, de fato, um mediador de complicações. Os resultados de estudos significativos, 
no entanto, convergem para a indicação do tratamento da hiperglicemia com uso de insulina 
por infusão endovenosa, no ambiente de cuidados intensivos.

No estudo DIGAMI (n = 620), foi demonstrada uma redução de 30% da mortalidade após 1 
ano do evento (SCACSST) para os pacientes que tiveram um controle rigoroso da glicemia (126 
a 198 mg/dL) com infusão endovenosa de insulina a partir da internação e até 3 meses após o 
evento, usando insulina subcutânea. No entanto, o estudo DIGAMI-2 (n = 1.253) não confirmou 
esses resultados. Nesse trabalho, o protocolo estabelecia um controle glicêmico ainda mais rigo-
roso (90 a 126 mg/dL), apesar de esses valores não terem sido efetivamente atingidos durante o 
seguimento do estudo. Um 3o estudo clínico, aleatorizado e controlado (n = 240) (estudo HI-5), 
também não encontrou benefício em perseguir a meta de 72 a 180 mg/dL em pacientes diabéticos 
admitidos por SCA. NICE-SUGAR, o maior dos estudos clínicos (n = 6.104), conduzido para 
controle de glicemia no ambiente de unidades de terapia intensiva (nesse caso, não necessaria-
mente infartados), revelou um aumento de 2,6% no risco de morte após 90 dias no grupo de 
tratamento intensivo da glicemia (81 a 108 mg/dL). A mortalidade foi, na maior parte, de causa 
cardiovascular, e houve de fato maior proporção de episódios de hipoglicemia nesse grupo, entre-
tanto a contribuição da hipoglicemia para o excesso de mortalidade não foi evidente.

Em razão de as evidências serem conflitantes, não há consenso para as recomendações de 
tratamento agudo da glicemia. No entanto, as diretrizes americana e europeia coincidem em 
indicar um limite superior para glicemia de 180 mg/dL. Com relação à hipoglicemia, essas 
diretrizes sugerem que seja evitada, porém não há um valor consensual para o limite inferior. 
Assim, até que evidências contundentes estejam disponíveis, recomenda-se evitar a hipergli-
cemia (> 180 mg/dL) e a hipoglicemia (< 90 mg/dL), uma vez que ambas as condições têm 
clara associação com mortalidade.
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Medicações concomitantes

No cenário das SCA, não há evidências para retardar a angiografia coronariana em pa-
cientes tratados com metformina, considerando-se que o risco de acidose láctica é despre-
zível. Outrossim, em estudo caso-controle, as sulfonilureias também não foram associadas 
a maior número de eventos ou maior incidência de insuficiência cardíaca se usadas dentro 
dos 100 dias que antecediam um episódio de SCA em pacientes diabéticos. Recentemente, 
um estudo avaliou um agonista duplo de PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors) 
alfa e gama-aleglitazar, com ação de sensibilização à insulina e de redução glicêmica durante 
SCA. Não foi demonstrada redução dos desfechos cardiovasculares testados.

Acreditava-se que não havia dados suficientes para recomendar tratamento específico 
no momento da alta hospitalar aos pacientes que apresentavam hiperglicemia na fase agu-
da da SCA ou que tinham diagnóstico prévio de DM, em termos de terapia ideal ou de 
alvo terapêutico. Entretanto, resultados de novos estudos de segurança cardiovascular dos 
anti-hiperglicemiantes modificaram essas indicações, voltando a atenção para a classe dos 
agonistas do receptor do peptídio tipo 1 semelhante ao glucagon (GLP‐1) e dos inibidores do 
cotransportador sódio‐glicose 2 (SGLT‐2). No caso dos agonistas do receptor do GLP‐1, de-
monstraram superioridade a liraglutida, no estudo LEADER; a semaglutida, já aprovada pelo 
Food and Drug Administration (FDA) – apesar de ainda indisponível no mercado brasileiro 
–, no estudo SUSTAIN‐6; e inibidores do SGLT‐2, a empagliflozina, no estudo EMPA‐REG, 
e a canagliflozina, no estudo CANVAS, no que se refere à redução do risco cardiovascular. 
Esses quatro fármacos antidiabéticos mostraram redução significativa da incidência de even-
tos cardiovasculares adversos maiores em doentes com DM2 com doença cardiovascular 
estabelecida. Além disso, a evidência atual demonstra que o benefício cardiovascular não é 
necessariamente efeito de classe, quer pelos resultados obtidos nos diferentes estudos, quer 
pelas propriedades individuais das moléculas. 

Com relação a medicações não específicas para DM, não há muitas recomendações formais. Os 
resultados de subanálise do estudo EPHESUS demonstraram redução adicional do desfecho primá-
rio (um composto de morte cardiovascular e internação de causa cardiovascular) de 5,1% no grupo 
de pacientes diabéticos (versus 3% dos não diabéticos), a partir de 16 meses do evento de SCACSST, 
com o uso do eplerenona em pacientes com fração de ejeção ≤ 40%. Portanto, aqueles com fração 
de ejeção reduzida e diagnóstico de diabetes ou sintomas de insuficiência cardíaca devem receber 
eplerenona (ou, por extrapolação, outro antagonista dos receptores de aldosterona).

Antiplaquetários

No contexto da doença aterosclerótica coronariana, a ativação e a agregação plaquetá-
rias estão aumentadas nos pacientes diabéticos em relação aos não diabéticos. Porém, até o 
momento, não existem estudos que abordam a melhor estratégia antiplaquetária para diabé-
ticos durante a vigência de uma SCA. Em análises de subgrupos de diabéticos, dos estudos  
TRITON-TIMI 38 e PLATO, existe um favorecimento ao uso dos novos antagonistas do 
receptor P2Y12 associados ao ácido acetilsalicílico por pelo menos 1 ano após o evento. Um 
estudo mecanístico demonstrou que, em acometidos por SCA, pré-tratados com clopidogrel, 
e submetidos a angioplastia coronariana percutânea, o ticagrelor atinge maiores níveis de 
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inibição plaquetária que o prasugrel, avaliada por ensaio de reatividade plaquetária. Não se 
sabe, no entanto, se há uma tradução clínica para esses achados.

O prasugrel surgiu com o intuito de promover uma inibição plaquetária mais efetiva, rá-
pida e consistente (irreversível) quando comparado ao clopidogrel, evitando a conhecida re-
sistência à ação do clopidogrel presente em parcela da população (cerca de 25 a 30%). O uso 
do prasugrel na SCACSST está indicado nos casos de angioplastia primária após o conheci-
mento da anatomia coronariana. O fármaco, por outro lado, está contraindicado aos casos de 
trombólise química, nos pacientes acima de 75 anos e naqueles com antecedente de acidente 
vascular cerebral (AVC)/acidente isquêmico transitório. O ticagrelor, inibidor reversível do 
receptor P2Y12 da ADP e um medicamento que não depende da metabolização primária, 
tem efeito mais rápido e eficiente na antiagregação plaquetária em comparação ao clopido-
grel. O medicamento também está contraindicado em associação à trombólise química.

Em uma subanálise pré-especificada do estudo TRITON-TIMI 38, houve redução sig-
nificativa de 30% do desfecho primário (um composto de morte cardiovascular e infarto ou 
acidente vascular não fatal) com o uso do prasugrel comparado ao do clopidogrel. Não foram 
encontradas, na análise, interações entre tratamento e a presença de DM que pudessem cau-
sar um viés no resultado positivo favorecendo o prasugrel. O estudo PLATO, em uma análise 
post hoc, não demonstrou o mesmo desfecho, mas encontrou resultados favoráveis ao tica-
grelor em pacientes com HbA1c acima da mediana (> 6%). O órgão americano FDA permite 
que, em diabéticos e outros casos de alto risco, o prasugrel seja utilizado, exceto em cenários 
nos quais o fármaco não poderia ser indicado (por exemplo, idade > 75 anos ou risco elevado 
de sangramento), devido ao potencial benefício para esse paciente de risco elevado. 

Inibidores dos receptores da GP IIb/IIIa também podem ser considerados. Como se-
gundo agente antiplaquetário, essa classe de medicamentos pode ser utilizada, pois há es-
tudos que corroboram com a indicação. Entretanto, o uso prévio, amplamente recomenda-
do a diabéticos e pacientes de alto risco em SCASSST, tem sido revisto após a publicação 
de alguns resultados conflitantes. No EARLY-ACS, não foi confirmado o benefício desses 
medicamentos (como 3º antiplaquetário) na vigência de terapia antiplaquetária dupla oral. 
Além disso, o eptifibatida foi associado a maior risco de hemorragia moderada a grave pe-
los critérios do estudo GUSTO. Em casos selecionados de alto risco, incluindo diabéticos, a 
classe de medicamentos pode ser considerada 3º antiplaquetário com uma avaliação prévia 
do risco de sangramento de cada paciente.

Terapia de reperfusão

O tratamento da SCACSST em diabéticos segue as diretrizes que determinam o tra-
tamento para os não diabéticos. Todo paciente, diabético ou não, admitido em serviço de 
emergência com queixa de precordialgia, deve ser submetido a uma eletrocardiografia de 16 
derivações. A terapia de reperfusão deve ser realizada quando o início dos sintomas ocorreu 
há menos de 12 horas da admissão com critérios eletrocardiográficos. As terapias de reper-
fusão disponíveis atualmente são a trombólise química e a angioplastia primária (trombólise 
mecânica). Em hospitais em que a angioplastia primária não está disponível nos subsequen-
tes 90 minutos ou quando a transferência para um hospital com serviço de hemodinâmica 
atrasa a reperfusão em mais de 120 minutos, a trombólise química deve ser realizada, desde 
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que consideradas suas contraindicações. Com a escolha da trombólise química, esta deve ser 
feita em no máximo 30 minutos da chegada ao hospital.

Pacientes diabéticos têm menor taxa de perfusão miocárdica tecidual (blush) após o res-
tabelecimento do fluxo coronariano epicárdico (fenômeno de no-reflow) comparados a não 
diabéticos. Nesse sentido, existem evidências crescentes da superioridade da reperfusão com 
angioplastia primária em relação à trombólise química. Uma metanálise de Timmer et al. 
evidenciou que a mortalidade associada à angioplastia primária foi inferior quando com-
parada à trombólise química. Tal benefício ocorreu tanto em diabéticos (odds ratio de 0,49, 
com p = 0,004) como em não diabéticos (odds ratio de 0,69, com p = 0,001). A incidência 
de infarto do miocárdio recorrente e acidente vascular cerebral foi inferior nos dois grupos 
quando adotada a angioplastia primária como método de reperfusão. Após análise multiva-
riada, a mortalidade em 30 dias foi inferior no grupo da angioplastia primária, com bene-
fício mais evidente no grupo de pacientes diabéticos. Esse resultado pode ser atribuído ao 
início de tratamento mais tardio nesses indivíduos (período em que a angioplastia primária 
é superior à trombólise química), que, com maior frequência, apresentam sintomas atípicos 
à admissão. Outro fator que possivelmente colabora para a superioridade da angioplastia 
primária é o melhor resultado desta no restabelecimento do fluxo microvascular, quando em 
comparação à trombólise química.

Revascularização miocárdica

Em geral, a doença coronariana é extensa e difusa na presença de DM, e as taxas de re-
estenose e oclusão de enxerto são maiores após angioplastia ou revascularização cirúrgica, 
respectivamente. Isso justifica, em parte, a maior gravidade associada à presença do DM 
nas SCA. Assim, na vigência de SCASSST, alguns trabalhos sugerem que uma abordagem 
percutânea invasiva precoce traga melhores resultados ao paciente diabético, comparado ao 
não diabético, apesar de ocorrer um aumento na proporção de novas abordagens da lesão 
culpada – quando comparada à revascularização cirúrgica.

Em subanálises post hoc dos estudos FRISC-II e TACTICS-TIMI 18, o grupo de dia-
béticos alocados para a estratégia invasiva após SCASSST, comparados aos não diabéticos 
submetidos à mesma estratégia, teve maior redução de IM e morte no período de 1 ano 
de seguimento. Esses resultados devem ser avaliados criteriosamente, pois são análises de 
subgrupos realizadas após o final do estudo e estão sujeitas a vieses. De qualquer forma, a 
recomendação atual pelas diretrizes americanas é que se considere uma estratégia invasiva 
precoce na presença de DM por tratar-se de paciente de alto risco e passível de maior bene-
fício na abordagem mais agressiva.

Revascularização percutânea: tipos de stent

Ainda não foram publicados estudos prospectivos e aleatorizados, específicos para o gru-
po de diabéticos, comparando os diferentes tipos de stent no âmbito das SCA. Uma meta-
nálise envolvendo 35 estudos em SCA, com um total de 3.852 pacientes diabéticos e 10.947 
não diabéticos, revelou que novas abordagens da lesão-alvo foram consideravelmente menos 
frequentes após o implante de stents farmacológicos de primeira geração quando compara-
dos a stents convencionais – com a condição de uso de dupla terapia antiplaquetária por um 
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prazo mínimo de 6 meses. Os estudos originais, no entanto, não foram dirigidos a diabéticos 
especificamente, e esses resultados foram obtidos a partir de uma análise post hoc; assim, 
aguardam confirmação de um estudo clínico dirigido.

Revascularização cirúrgica versus percutânea (doença multiarterial)

Ainda não há dados de sobrevida, em pacientes diabéticos, comparando tratamento por 
angioplastia percutânea ou revascularização cirúrgica após SCA. Na ausência de estudos pros-
pectivos e controlados em SCA, extrapolam-se os resultados obtidos com portadores de doen-
ça coronariana estável. A grande maioria deles favorece a indicação de intervenção cirúrgica 
para diabéticos nos casos de doença multiarterial. Em uma metanálise compreendendo 7.812 
pacientes diabéticos, provenientes de dez grandes estudos controlados e aleatorizados, a revas-
cularização cirúrgica associou-se a menor mortalidade comparada ao tratamento percutâneo 
após aproximadamente 6 anos de seguimento. No estudo SYNTAX – para tratamento de obs-
trução em tronco de coronária esquerda e/ou doença multiarterial –, a coorte de diabéticos 
apresentou menor proporção de eventos vasculares cerebrais e cardíacos quando submetida 
a revascularização cirúrgica em comparação aos que receberam intervenção percutânea com 
implante de stent farmacológico. No entanto, não houve diferença nas taxas de morte ou in-
farto. Resultados semelhantes foram obtidos na análise do registro de Nova York, na qual foi 
demonstrada uma tendência para melhores resultados no grupo submetido a revascularização 
cirúrgica (também comparada à angioplastia com implante de stent farmacológico). Maiores 
detalhes a respeito do tema serão discutidos no próximo capítulo.

Conclusões

Em muitos aspectos, o tratamento dos indivíduos com SCA com ou sem DM é integral-
mente equivalente. Algumas exceções foram detalhadas e estão enfatizadas no Quadro 26.1. 
É fundamental compreender que a mortalidade e o risco de recorrência da SCA são muito 
superiores nos indivíduos com DM. O risco de sangramentos também o é, mas, ainda assim, 
toda a evidência disponível indica claramente o benefício líquido em realizar tratamentos mais 
invasivos e mais intensamente antitrombóticos.

Quadro 26.1. Recomendações para pacientes diabéticos e SCASSST

ESC ACC/AHA

Tratamento e decisões clínicas na fase aguda da SCASSST devem ser seme-
lhantes aos do paciente não diabético

I C I A

Pacientes com SCASSST e doença multiarterial ou de tronco coronariano 
esquerdo, revascularização cirúrgica com uso da torácica interna pode ser 
melhor do que ATCP

I B IIa B

ATCP pode ser a escolha em doença uniarterial e isquemia indutível – IIa B

Insulina em infusão contínua para atingir níveis glicêmicos < 180 mg/dL, 
evitando hipoglicemia

I B IIa B

Estratégia invasiva precoce recomendada I A –

Stents farmacológicos são recomendados para reduzir taxas de repetição da 
revascularização

I A –

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



DIABETES MELLITUS: UMA ABORDAGEM CARDIOVASCULAR

348

Bibliografia recomendada

1. Alexopoulos D, Xanthopoulou I, Mavronasiou E, Stavrou K, Siapika A, Tsoni E, et al. Randomized assessment 
of ticagrelor versus prasugrel antiplatelet effects in patients with diabetes. Diabetes care. 2013;36(8):2211-6.

2. Angiolillo DJ, Fernandez-Ortiz A, Bernardo E, Ramírez C, Sabaté M, Jimenez-Quevedo P, et al. Platelet function 
profiles in patients with type 2 diabetes and coronary artery disease on combined aspirin and clopidogrel treat-
ment. Diabetes. 2005;54(8):2430-5.

3. Banning AP, Westaby S, Morice MC, Kappetein AP, Mohr FW, Berti S, et al. Diabetic and nondiabetic patients 
with left main and/or 3-vessel coronary artery disease: comparison of outcomes with cardiac surgery and pacli-
taxel-eluting stents. J Am Coll Cardiol. 2010;55(11):1067-75. 

4. Bartnik M, Malmberg K, Norhammar A, Tenerz A, Ohrvik J, Ryden L. Newly detected abnormal glucose tole-
rance: an important predictor of long-term outcome after myocardial infarction. Eur Heart J. 2004;25(22):1990-7. 

5. Bartnik M, Rydén L, Ferrari R, Malmberg K, Pyörälä K, Simoons M, et al. The prevalence of abnormal glucose 
regulation in patients with coronary artery disease across Europe. The Euro Heart Survey on diabetes and the 
heart. Eur Heart J. 2004;25(21):1880-90. 

6. Cannon CP, Weintraub WS, Demopoulos LA, Vicari R, Frey MJ, Lakkis N, et al. Comparison of early invasive 
and conservative strategies in patients with unstable coronary syndromes treated with the glycoprotein IIb/IIIa 
inhibitor tirofiban. N Engl J Med. 2001;344(25):1879-87. 

7. Cheung NW, Wong VW, McLean M. The hyperglycemia: intensive insulin infusion in infarction (HI-5) 
study: a randomized controlled trial of insulin infusion therapy for myocardial infarction. Diabetes Care. 
2006;29(4):765-70.

8. De Caterina R, Madonna R, Sourij H, Wascher T. Glycaemic control in acute coronary syndromes: prognostic value 
and therapeutic options. Eur Heart J. 2010;31(13):1557-64. 

9. Donahoe SM, Stewart GC, McCabe CH, Mohanavelu S, Murphy SA, Cannon CP, et al. Diabetes and mortality 
following acute coronary syndromes. JAMA. 2007;298(7):765-75. 

10. Dotevall A, Hasdai D, Wallentin L, Battler A, Rosengren A. Diabetes mellitus: clinical presentation and outco-
me in men and women with acute coronary syndromes. Data from the Euro Heart Survey ACS. Diabet Med. 
2005;22(11):1542-50.

11. Eckel RH, Kahn R, Robertson RM, Rizza RA. Preventing cardiovascular disease and diabetes: a call to action from 
the American Diabetes Association and the American Heart Association. Circulation. 2006;113(25):2943-6.

12. Giugliano RP, White JA, Bode C, Armstrong PW, Montalescot G, Lewis BS, et al. Early versus delayed, provisio-
nal eptifibatide in acute coronary syndromes. N Engl J Med. 2009;360(21):2176-90. 

13. Haffner SM, Lehto S, Rönnemaa T, Pyörälä K, Laakso M. Mortality from coronary heart disease in subjects 
with type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with and without prior myocardial infarction. N Engl J Med. 
1998;339(4):229-34. 

14. Hannan EL, Wu C, Walford G, Culliford AT, Gold JP, Smith CR, et al. Drug-eluting stents vs. coronary-artery 
bypass grafting in multivessel coronary disease. N Engl J Med. 2008;358(4):331-41. 

15. Hasin T, Hochadel M, Gitt AK, Behar S, Bueno H, Hasin Y. Comparison of treatment and outcome of acute 
coronary syndrome in patients with versus patients without diabetes mellitus. Am J Cardiol. 2009;103(6):772-8. 

16. Hlatky MA, Boothroyd DB, Bravata DM, Boersma E, Booth J, Brooks MM, et al. Coronary artery bypass sur-
gery compared with percutaneous coronary interventions for multivessel disease: a collaborative analysis of 
individual patient data from ten randomised trials. Lancet. 2009;373(9670):1190-7.

17. Invasive compared with non-invasive treatment in unstable coronary-artery disease: FRISC II prospective ran-
domised multicentre study. FRagmin and Fast Revascularisation during InStability in Coronary artery disease 
investigators. Lancet. 1999;354(9180):708-15.

18. Investigators N-SS, Finfer S, Chittock DR, Su SY, Blair D, Foster D, et al. Intensive versus conventional glucose 
control in critically ill patients. N Engl J Med. 2009;360(13):1283-97.

19. James S, Angiolillo DJ, Cornel JH, Erlinge D, Husted S, Kontny F, et al. Ticagrelor vs. clopidogrel in patients 
with acute coronary syndromes and diabetes: a substudy from the PLATelet inhibition and patient Outcomes 
(PLATO) trial. Eur Heart J. 2010;31(24):3006-16. 

20. Januzzi JL, Cannon CP, DiBattiste PM, Murphy S, Weintraub W, Braunwald E, et al. Effects of renal insufficiency 
on early invasive management in patients with acute coronary syndromes (The TACTICS-TIMI 18 Trial). Am J 
Cardiol. 2002;90(11):1246-9.

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



Abordagem do diabético com síndrome isquêmica coronariana aguda

349

21. Lincoff AM, Tardif JC, Schwartz GG, Nicholls SJ, Rydén L, Neal B, et al. Effect of aleglitazar on cardiovascular 
outcomes after acute coronary syndrome in patients with type 2 diabetes mellitus: the AleCardio randomized 
clinical trial. JAMA. 2014;311(15):1515-25. 

22. Malmberg K. Prospective randomised study of intensive insulin treatment on long term survival after acute 
myocardial infarction in patients with diabetes mellitus. DIGAMI (Diabetes Mellitus, Insulin Glucose Infusion 
in Acute Myocardial Infarction) Study Group. BMJ. 1997;314(7093):1512-5.

23. Malmberg K, Rydén L, Wedel H, Birkeland K, Bootsma A, Dickstein K, et al. Intense metabolic control by 
means of insulin in patients with diabetes mellitus and acute myocardial infarction (DIGAMI 2): effects on 
mortality and morbidity. Eur Heart J. 2005;26(7):650-61. 

24. Marso SP, Mercado N, Maehara A, Weisz G, Mintz GS, McPherson J, et al. Plaque composition and clinical ou-
tcomes in acute coronary syndrome patients with metabolic syndrome or diabetes. JACC Cardiovasc Imaging. 
2012;5(3 Suppl):S42-52. 

25. Marso SP, Miller T, Rutherford BD, Gibbons RJ, Qureshi M, Kalynych A, et al. Comparison of myocardial reper-
fusion in patients undergoing percutaneous coronary intervention in ST-segment elevation acute myocardial 
infarction with versus without diabetes mellitus (from the EMERALD Trial). Am J Cardiol. 2007;100(2):206-10.

26. Masmiquel L, Leiter LA, Vidal J, Bain S, Petrie J, Franek E et al. LEADER 5: prevalence and cardiometabolic 
impact of obesity in cardiovascular high-risk patients with type 2 diabetes mellitus: baseline global data from 
the LEADER trial. Cardiovasc Diabetol. 2016;15:29.

27. Nagendran J, Oudit GY, Bakal JA, Light PE, Dyck JR, McAlister FA. Are users of sulphonylureas at the time of 
an acute coronary syndrome at risk of poorer outcomes? Diabetes Obes Metab. 2013;15(11):1022-8. 

28. Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, de Zeeuw D, Fulcher G, Erondu N, et al. Canagliflozin and cardiovascular 
and renal events in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2017;377(7):644-57.

29. O’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, Casey DE Jr, Chung MK, de Lemos JA, et al. 2013 ACCF/AHA gui-
deline for the management of ST-elevation myocardial infarction: a report of the American College of Car-
diology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 
2013;61(4):e78-e140.

30. O’Keefe JH, Abuissa H, Pitt B. Eplerenone improves prognosis in postmyocardial infarction diabetic patients 
with heart failure: results from EPHESUS. Diabetes Obes Metab. 2008;10(6):492-7. 

31. Rasoul S, Ottervanger JP, de Boer MJ, Dambrink JH, Hoorntje JC, Marcel Gosselink AT, et al. Predictors of 
30-day and 1-year mortality after primary percutaneous coronary intervention for ST-elevation myocardial 
infarction. Coron Artery Dis. 2009;20(6):415-21. 

32. Roe MT, Messenger JC, Weintraub WS, Cannon CP, Fonarow GC, Dai D, et al. Treatments, trends, and outcomes 
of acute myocardial infarction and percutaneous coronary intervention. J Am Coll Cardiol. 2010;56(4):254-63. 

33. Salpeter SR, Greyber E, Pasternak GA, Salpeter EE. Risk of fatal and nonfatal lactic acidosis with metformin use 
in type 2 diabetes mellitus. Cochrane Database Syst Rev. 2010;(1):CD002967. 

34. Stettler C, Allemann S, Wandel S, Kastrati A, Morice MC, Schömig A, et al. Drug eluting and bare metal stents 
in people with and without diabetes: collaborative network meta-analysis. BMJ. 2008;337:a1331. 

35. Task Force on Myocardial Revascularization of the European Society of Cardiology (ESC) and the European 
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS); European Association for Percutaneous Cardiovascular In-
terventions (EAPCI), Wijns W, Kolh P, Danchin N, Di Mario C, et al. Guidelines on myocardial revasculariza-
tion. Eur Heart J. 2010;31(20):2501-55.

36. Timmer JR, Ottervanger JP, de Boer MJ, Boersma E, Grines CL, Westerhout CM, et al. Primary percutaneous 
coronary intervention compared with fibrinolysis for myocardial infarction in diabetes mellitus: results from 
the Primary Coronary Angioplasty vs Thrombolysis-2 trial. Arch Intern Med. 2007;167(13):1353-9. 

37. White WB, Cannon CP, Heller SR, Nissen SE, Bergenstal RM, Bakris GL, et al. Alogliptin after acute coronary 
syndrome in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2013;369(14):1327-35. 

38. Wiviott SD, Braunwald E, Angiolillo DJ, Meisel S, Dalby AJ, Verheugt FW, et al. Greater clinical benefit of more 
intensive oral antiplatelet therapy with prasugrel in patients with diabetes mellitus in the trial to assess impro-
vement in therapeutic outcomes by optimizing platelet inhibition with prasugrel-thrombolysis in myocardial 
infarction 38. Circulation. 2008;118(16):1626-36.

39. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki E, Hantel S, et al. Empagliflozin, cardiovascular outco-
mes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2015;373(22):2117-28.

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



Capítulo 27

350

Luiz Antônio Machado César
Nilson Tavares Poppi

Revascularização 
miocárdica cirúrgica 

no diabético: quando 
realmente faz a diferença

Introdução

O diabetes mellitus (DM) é um fator de risco associado à doença arterial coronariana 
(DAC) crônica estável e confere risco aumentado para eventos cardiovasculares e morte nos 
indivíduos afetados pela doença, comparativamente aos não diabéticos. As taxas de mor-
talidade cardiovascular chegam a ser 3 vezes maiores em homens diabéticos e 2 a 5 vezes 
maiores em mulheres diabéticas.

Os principais objetivos no tratamento da DAC crônica são: 1) redução da mortalidade e 
prevenção do infarto do miocárdio; 2) redução dos sintomas e melhora da qualidade de vida. A 
despeito dos avanços no tratamento clínico medicamentoso, milhares de pacientes continuam 
a realizar procedimentos de revascularização miocárdica para alcançar tais objetivos em todo o 
mundo. Desses pacientes, ao menos 25% são diabéticos.

A cirurgia de revascularização miocárdica, introduzida em 1968, utiliza enxertos para as 
artérias coronárias, a partir da aorta ou da própria artéria nativa, o que revolucionou o trata-
mento da angina do peito a partir da década de 1970. Os primeiros ensaios clínicos, que com-
pararam a cirurgia de revascularização miocárdica com o tratamento clínico medicamento-
so, evidenciaram melhores desfechos clínicos com o tratamento cirúrgico em grupos de risco 
elevado, como aqueles com lesão de tronco da coronária esquerda e doença triarterial com 
disfunção ventricular esquerda. Desde então, outros estudos têm sido realizados em grupos 
de oligossintomáticos e de menor risco cardiovascular, para identificar outras situações clíni-
cas que estariam implicadas em benefício adicional com a estratégia de tratamento cirúrgico.

Dentre esses estudos, destaca-se o Medicine, Angioplasty, or Surgery Study (MASS) II, 
unicêntrico, feito no Brasil, que randomizou 611 pacientes com DAC multiarterial, angina 
estável e função ventricular preservada, para tratamento clínico medicamentoso, cirurgia ou 
angioplastia. No seguimento de 10 anos, os submetidos inicialmente ao tratamento cirúrgico 
obtiveram menores taxas de eventos cardiovasculares: infarto do miocárdio e necessidade 
de revascularização adicional, comparativamente aos outros dois grupos de tratamento. No 
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entanto, as taxas de mortalidade nos três grupos foram semelhantes. Ressalte-se que muitos 
pacientes no grupo clínico e no grupo de angioplastia foram, ao longo do tempo, submetidos 
à revascularização cirúrgica do miocárdio.

No grupo de pacientes diabéticos, a comparação entre os procedimentos de revasculari-
zação miocárdica foi alvo de um número significativamente menor de ensaios clínicos ran-
domizados, e a escolha da melhor estratégia persistia como um desafio clínico.

Revisão da literatura

A primeira evidência que apontou para um benefício do tratamento cirúrgico de revas-
cularização em comparação à angioplastia em pacientes diabéticos partiu de uma análise 
de subgrupo do estudo Bypass Angioplasty Revascularization Investigation (BARI). Nesse 
trabalho, 1.829 pacientes com doença multiarterial documentada por angiografia corona-
riana foram randomizados entre 1988 e 1991, para cirurgia de revascularização miocárdica 
ou angioplastia coronariana por cateter-balão, antes da introdução dos stents coronarianos. 
Após um seguimento médio de 5,4 anos, não houve diferença estatisticamente significativa 
na sobrevida ou incidência de infarto do miocárdio entre os dois grupos.

No subgrupo de 353 pacientes (19% do total) diabéticos no estudo BARI, a sobrevida em 
5 anos foi de 65,5% no grupo tratado inicialmente por angioplastia e 80,6% nos tratados por 
cirurgia (p = 0,003). Essa diferença estatisticamente significativa na mortalidade direcionou 
as diretrizes subsequentes a recomendar a cirurgia de revascularização miocárdica como 
abordagem preferencial nos pacientes diabéticos com doença coronariana multiarterial.

No seguimento de 10 anos do estudo BARI, as taxas de mortalidade e infarto do miocár-
dio também não apresentaram diferenças estatisticamente significativas entre os grupos ran-
domizados. No subgrupo de diabéticos, os randomizados para cirurgia de revascularização 
miocárdica apresentaram maior sobrevida do que os tratados por angioplastia (57,8% versus 
45,5%, respectivamente, p = 0,025). Um dado interessante e que foi demonstrado nesse estu-
do foi que os pacientes diabéticos que receberam ao menos um enxerto arterial apresentaram 
sobrevida em 10 anos de 64,3%, e os que receberam apenas enxertos venosos, 39,4%, desta-
cando a importância do enxerto arterial no prognóstico desses indivíduos.

Uma metanálise de 10 ensaios clínicos randomizados que compararam a estratégia cirúr-
gica e percutânea de revascularização incluiu 7.812 pacientes em um seguimento mediano de 
5,9 anos e não demonstrou diferença de mortalidade entre os grupos. Entretanto, no subgrupo 
de 1.233 pacientes diabéticos, a mortalidade foi de 23% naqueles randomizados para cirurgia 
e 29% nos randomizados para angioplastia (p = 0,014). Nos seis ensaios clínicos mais antigos 
incluídos, a angioplastia foi feita apenas com balão, e, nos quatro mais recentes, o procedimento 
foi realizado com stents convencionais. A forte evidência de maior sobrevida após cirurgia de 
revascularização miocárdica em comparação à angioplastia nos diabéticos multiarteriais foi 
obtida em ambas as modalidades de angioplastia (balão e implante de stent) e permaneceu 
significativa após o ajuste para outras características clínicas e fatores de risco dos indivíduos.

Pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e DAC foram avaliados no estudo BARI 
2D. Todos eram candidatos a intervenção coronariana percutânea ou cirurgia de revascu-
larização miocárdica eletivas. Foram randomizados 2.368 pacientes para revascularização 
(percutânea ou cirúrgica) inicial associada a tratamento clínico intensivo ou tratamento 
clínico intensivo isolado. A randomização foi estratificada de acordo com o método de 
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revascularização (percutânea ou cirúrgica) considerado mais apropriado a cada paciente 
definido a priori pelo médico responsável.

Entre 765 submetidos à angioplastia, 34,7% receberam stents farmacológicos, e 56%, con-
vencionais; os demais 9,3% não receberam stents. Intervenção em mais de um vaso ocorreu 
em 20,7% dos pacientes. Os 347 submetidos à cirurgia de revascularização miocárdica rece-
beram uma média de três enxertos, sendo 36% das cirurgias sem circulação extracorpórea, 
e em 94,2% houve utilização de enxerto de artéria torácica interna (mamária). Em 5 anos, as 
taxas de sobrevida não foram significativamente diferentes entre o grupo submetido à revas-
cularização (88,3%) e o que recebeu tratamento clínico isolado (87,8%, p = 0,97). As taxas de 
sobrevida livre de eventos cardiovasculares (morte, infarto do miocárdio e acidente vascu-
lar cerebral [AVC]) também não foram significativamente diferentes entre os grupos: 77,2% 
entre os submetidos a intervenção e 75,9% entre os não submetidos a intervenção (p = 0,7).

O subgrupo de pacientes randomizados para cirurgia de revascularização miocárdica ou 
tratamento clínico apresentava doença coronariana mais extensa, maior comprometimento 
triarterial e da porção proximal da artéria descendente anterior, e mais oclusões coronaria-
nas crônicas, quando em comparação ao subgrupo randomizado para angioplastia ou trata-
mento clínico. Não houve diferença significativa de mortalidade entre o grupo submetido à 
intervenção e o submetido ao tratamento clínico, realizada cirurgia ou angioplastia. Todavia, 
os submetidos à cirurgia de revascularização miocárdica apresentaram um número marca-
damente menor de eventos cardiovasculares comparativamente ao grupo de tratamento clí-
nico isolado (p = 0,01). O mesmo não foi observado entre os randomizados para angioplastia 
comparativamente aos tratados apenas clinicamente.

Os achados do estudo BARI 2D sugeriram que os pacientes diabéticos, com evidência de 
isquemia miocárdica, e doença multiarterial extensa, poderiam beneficiar-se de revasculariza-
ção miocárdica cirúrgica principalmente às custas de menor taxa de infarto do miocárdio não 
fatal. Vale ressaltar que esse estudo foi desenhado para comparar a revascularização miocárdica 
(cirúrgica ou percutânea) com tratamento clínico isolado, e não cirurgia com angioplastia.

Na era dos stents farmacológicos e perspectivas de menores taxas de reestenoses, a 
angioplastia com a utilização desses dispositivos foi encorajada e realizada naqueles com 
doença multiarterial mais complexa. O estudo SYNTAX (SYNergy between percutaneous 
coronary intervention with TAXus and cardiac surgery) randomizou 1.800 pacientes com 
doença coronariana triarterial ou lesão de tronco da coronária esquerda para tratamento 
cirúrgico de revascularização ou percutâneo com paclitaxel.

A análise do subgrupo de diabéticos no estudo SYNTAX foi pré-especificada no protoco-
lo, mas nenhuma hipótese havia sido definida a priori. Do total de randomizados, 452 eram 
diabéticos (40,3% tratados com insulina e 59,7% apenas com antidiabéticos orais). Esses pa-
cientes apresentavam um perfil de risco significativamente maior do que os não diabéticos: 
Euroscore (uma ferramenta de avaliação de risco em coronariopatas) mais elevado, maior 
número de lesões coronarianas e tendência à doença mais difusa e vasos de fino calibre, ape-
sar de o escore SYNTAX ser comparável nos dois grupos.

Na análise de 1 ano de seguimento, o desfecho primário composto de morte, infarto 
do miocárdio, necessidade de nova revascularização e AVC foi significativamente maior 
nos pacientes diabéticos tratados com angioplastia comparativamente ao grupo tratado 
com cirurgia, impulsionado pelas taxas mais elevadas de revascularizações repetidas no 
grupo de diabéticos, não havendo diferença nos demais desfechos clínicos nesse subgru-
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po. A presença de diabetes foi associada a mortalidade significativamente maior após 
ambos os procedimentos de revascularização.

Pacientes diabéticos e não diabéticos com doença coronariana de maior complexidade 
anatômica (escore SYNTAX ≥ 33) apresentaram mortalidade significativamente maior com 
o tratamento percutâneo do que com o tratamento cirúrgico. Ao considerarmos o tratamen-
to percutâneo com stents farmacológicos, os diabéticos apresentaram maiores taxas de revas-
cularizações repetidas do que os não diabéticos. Essa diferença foi progressivamente maior, 
quanto maior o escore SYNTAX. No entanto, não foi encontrada diferença na ocorrência de 
novas revascularizações ao compararmos diabéticos e não diabéticos submetidos à cirurgia 
de revascularização miocárdica.

Na análise de seguimento de 5 anos no subgrupo de diabéticos do estudo SYNTAX, fo-
ram encontrados resultados semelhantes. No entanto, no seguimento de 5 anos, os subme-
tidos à angioplastia passaram a apresentar taxas maiores de morte cardiovascular do que 
os submetidos à cirurgia, tanto em diabéticos quanto em não diabéticos. Outra evidência 
importante surgiu no seguimento de 5 anos: os pacientes diabéticos insulinodependentes 
submetidos à angioplastia apresentaram taxas significativamente maiores do desfecho pri-
mário, do desfecho composto por morte, infarto e AVC e de morte cardiovascular do que 
os diabéticos em uso apenas de antidiabéticos orais submetidos ao mesmo procedimento. 
Portanto, de acordo com o estudo SYNTAX, a cirurgia de revascularização miocárdica 
deve permanecer como tratamento padrão-ouro para aqueles com DAC complexa, espe-
cialmente àqueles com diabetes.

O único estudo especificamente desenhado para comparar técnicas contemporâneas de 
angioplastia com stents farmacológicos e revascularização cirúrgica do miocárdio em dia-
béticos com doença coronariana multiarterial foi o FREEDOM (Future REvascularization 
Evaluation in patients with Diabetes mellitus: Optimal management of Multivessel Disease), 
o qual randomizou 1.900 pacientes, 83% com doença triarterial. As taxas de eventos do des-
fecho primário em 5 anos, composto por óbito, infarto do miocárdio não fatal e AVC não 
fatal, foram de 26,6% nos pacientes do grupo designado para angioplastia e 18,7% naquele 
designado para cirurgia (p = 0,005). Houve maior mortalidade por todas as causas em 5 anos, 
no grupo designado para angioplastia (16,3%), quando comparado com o designado para 
cirurgia (10,9%), p = 0,049. Infarto do miocárdio não fatal também ocorreu mais comumente 
no grupo designado para angioplastia (p < 0,001). No entanto, a taxa de AVC em 5 anos foi 
maior no grupo cirúrgico (5,2%) versus 2,4% (angioplastia), p = 0,03.

A vantagem da cirurgia sobre o procedimento percutâneo com relação ao desfecho 
primário foi semelhante nos três subgrupos de classificados pelo escore SYNTAX (≤ 22, 
23 a 32, ou ≥ 33) e também se manteve independentemente se os stents farmacológicos 
usados eram revestidos com sirolimo ou paclitaxel. Diferentemente de estudos anteriores, 
em que as maiores taxas de eventos cardiovasculares nos pacientes com diabetes tratados 
por angioplastia foram impulsionadas pelas maiores taxas de novas revascularizações, no 
estudo FREEDOM o benefício da cirurgia foi resultado de menor incidência de infarto do 
miocárdio e óbito.

Metanálise publicada recentemente com resultados dos estudos com diabéticos multiar-
teriais que compararam revascularização cirúrgica do miocárdio e angioplastia com stents 
farmacológicos confirmou os resultados do estudo SYNTAX sobre a superioridade da mo-
dalidade de tratamento cirúrgico nessa população.
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Conclusões

De maneira geral, se a angioplastia pode ser considerada estratégia de revascularização 
adequada a pacientes diabéticos uniarteriais, o tratamento cirúrgico é superior nos diabé-
ticos multiarteriais e deve ser o método preferencial, desde que o risco cirúrgico seja acei-
tável e o leito coronariano, adequado ao procedimento. Há evidências de que a cirurgia de 
revascularização miocárdica seja progressivamente superior à angioplastia nos pacientes 
diabéticos e coronariopatas, quanto maior for o perfil de risco desses indivíduos, sobretudo 
nos insulinodependentes, e quanto maiores forem a extensão e a complexidade das lesões 
anatômicas. Nesse cenário, o tratamento cirúrgico de revascularização realmente faz a di-
ferença na redução das taxas de mortalidade e eventos cardiovasculares. Atualmente, para 
multiarteriais com comprometimento da artéria interventricular anterior, a indicação passa 
a ser a revascularização direta do miocárdio cirúrgica, ficando a intervenção percutânea para 
situações especiais de alto risco para cirurgia ou preferência do paciente.
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Antonio Carlos Pereira Barretto
Carlos Henrique Del Carlo

Cardiomiopatia diabética 
e insuficiência cardíaca no 

portador de diabetes

Introdução

Existe uma associação bem estabelecida entre o diabetes mellitus (DM) e as doenças cardio-
vasculares, em especial a insuficiência cardíaca (IC). O DM é um fator de risco independente 
para o desenvolvimento da IC. O estudo de Framingham documentou um aumento de 2,4 ve-
zes na incidência de IC sintomática nos homens com DM e de 5 vezes nas mulheres com a do-
ença, independentemente da coexistência de hipertensão ou doença coronariana. A frequência 
de IC nos pacientes com DM é maior em relação aos não afetados por DM. Em um estudo, foi 
observada prevalência de IC em 11,8% dos portadores de DM2 em comparação com 4,5% no 
grupo-controle. Ainda com relação à prevalência de IC nos indivíduos com DM, há maior inci-
dência nos idosos, sendo observado que a prevalência da IC nos pacientes com DM com idade 
igual ou superior a 65 anos foi de 22,3%, e a incidência anual, de 12,6% ao ano.

O aumento da prevalência de IC entre pessoas com DM decorre, em parte, da manei-
ra sinérgica como a doença acelera o desenvolvimento da aterosclerose, infarto agudo do 
miocárdio (IAM) e doença coronariana, a principal causa de IC no mundo. Outros fatores 
que contribuem para o aumento da prevalência da IC entre portadores de DM são maior 
frequência de hipertensão arterial, hiperlipidemia e hipertrofia cardíaca observadas nos in-
divíduos com DM, todos fatores reconhecidos como predisponentes ao desenvolvimento da 
IC. O DM e a IC, ao lado dessa relação de fatores de risco comuns, apresentam processos 
fisiopatológicos semelhantes, como a ativação do sistema nervoso simpático, a disfunção 
endotelial e o aumento no estresse oxidativo.

Por outro lado, o DM por si só pode afetar a estrutura cardíaca, sua função sistólica e 
diastólica, de maneira independente dos fatores de risco. Estudos experimentais e clínicos 
sugerem a existência de uma cardiomiopatia diabética, relacionada a microangiopatia, fato-
res metabólicos e fibrose miocárdica que, sem dúvida, contribui para a incidência aumentada 
e maior gravidade da IC entre indivíduos acometidos por DM.
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Cardiomiopatia diabética

O termo “cardiomiopatia diabética” foi descrito há mais de 40 anos, após o resultado de ne-
crópsia de quatro pacientes com DM e com cardiomegalia e IC em estágio avançado devido a 
fibrose miocárdica difusa na ausência de doença coronariana significativa. A cardiomiopatia dia-
bética pressupõe um comprometimento miocárdico em decorrência de alterações induzidas pelo 
DM. Sua existência tem sido questionada devido à frequente associação do DM com insuficiência 
coronariana e hipertensão arterial, que fazem com que o achado de manifestações clínicas de 
comprometimento miocárdico sejam inicialmente relacionados a essas duas doenças. Entretanto, 
existem dados clínicos, epidemiológicos e anatomopatológicos que identificam uma verdadeira 
cardiomiopatia diabética em alguns desses pacientes.

A cardiomiopatia diabética é definida como uma disfunção miocárdica que ocorre no pa-
ciente com DM na ausência de uma causa reconhecida (por exemplo, lesões obstrutivas das 
artérias coronárias epicárdicas, hipertensão arterial) e caracterizada, fisiopatologicamente, por 
disfunção diastólica do ventrículo esquerdo (VE) e por fibrose miocárdica. Entretanto, a inci-
dência da cardiomiopatia diabética permanece controversa, e existem dados que sugerem que 
ela seja incomum nos pacientes com DM1.

Os dados do estudo Framingham, associados aos do Framingham Offspring, mostraram 
resultados que sinalizam a existência da cardiomiopatia diabética. Na análise dos dados eco-
cardiográficos de 4.500 homens e mulheres, constataram-se, nas mulheres com DM, maior 
frequência cardíaca (FC), maior espessura da parede do VE e maior massa do VE do que nas 
mulheres sem DM. A reanálise desses casos mostrou, que quanto maior é a intolerância à glico-
se, maior é a massa do VE; tais achados sinalizam a existência de comprometimento cardíaco 
relacionado ao DM.

Os dados de achados anatomopatológicos apontam nesse mesmo sentido, mostrando nos 
portadores de DM hipertrofia miocárdica, depleção de miofibrilas, fibrose intersticial, espessa-
mento da membrana basal nos pequenos vasos, aumento da matriz e da membrana basal das 
arteríolas e microangiopatia intramiocárdica. Tais alterações, embora não sejam específicas de 
cardiomiopatia diabética, são mais expressivas do que as observadas nas pessoas sem DM.

A lesão miocárdica na cardiomiopatia diabética não tem uma única causa. O processo 
fisiopatológico decorre principalmente das anormalidades metabólicas associadas ao DM, 
como hiperglicemia, aumento dos níveis de ácidos graxos livres (AGL) e resistência à insu-
lina (RI) – Figura 28.1. Essas alterações metabólicas são responsáveis pelo desenvolvimento 
da hipertrofia e da fibrose miocárdica, às quais se atribui a disfunção inicialmente diastólica 
e depois sistólica (nas formas mais acentuadas) que caracterizam a doença miocárdica.

A hiperglicemia está diretamente ligada à progressão do dano cardíaco por acentuar os 
fatores de risco cardiovascular e por aumentar o depósito de colágeno intersticial, resultando 
nas disfunções diastólica e sistólica. Além disso, aumenta o estresse oxidativo, estimula a 
atividade do sistema renina-angiotensina (SRA) e da via proteína quinase C, alterações que 
provocam ou acentuam a disfunção cardíaca.

A RI é outra alteração metabólica envolvida na gênese e na progressão da IC e da cardio-
miopatia diabética. O real mecanismo pelo qual promove a doença não é de todo conheci-
do, mas contribui para a agressão ao músculo cardíaco pelo fato de promover aumento da 
estimulação simpática, dos níveis de TNF-α e dos AGL (todos fatores relacionados a menor 
eficiência cardíaca).
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Diabetes mellitus

Hiperglicemia Ácidos graxos livres Resistência à insulina

Cardiomiopatia

Insu�ciência cardíaca

Estresse oxidativo
Ativação da proteína quinase C

Produtos da glicosilação avançada
Sistema nervoso simpático

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Figura 28.1. Fisiopatologia da cardiomiopatia diabética e da insuficiência cardíaca
Adaptada de Giles TD et al., 2004.

Assim como as alterações metabólicas, a lesão de pequenos vasos é um fator de acentuação 
do dano miocárdico. A doença de pequenos vasos foi evidente em 72% dos normotensos com 
DM, enquanto, entre pessoas sem DM, foi de somente 12%. As alterações de pequenos vasos do 
coração foram semelhantes às observadas em outros órgãos, compreendendo o espessamento 
da membrana basal do capilar miocárdico e microaneurismas. Tais alterações parecem ser mais 
intensas nos pacientes com formas mais sintomáticas de DM (insulinodependentes). As altera-
ções de pequenos vasos provocam isquemia miocárdica e dano miocárdico.

Outra característica da cardiomiopatia diabética é a presença de disfunção diastólica, de-
tectada já em pacientes em fase pré-DM. Naqueles com DM, as disfunções sistólica e diastóli-
ca estão associadas ao grau de infiltrado intersticial, da fibrose perivascular e intersticial e de 
degeneração de miócitos. A redução da complacência ventricular é observada com frequência 
nos indivíduos com DM e se correlacionaram às alterações intersticiais, e não às de pequenos 
vasos. Pacientes com IC manifesta apresentavam alterações semelhantes, porém mais extensas.

É importante ressaltar que, mesmo entre os acometidos por coronariopatia, a cardiomio-
patia diabética parece interferir na evolução dos pacientes. Indivíduos com DM e com IAM 
têm mais IC e pior evolução do que pessoas sem DM. Em muitos, a pior evolução pode estar 
relacionada a maior intensidade das lesões coronarianas, achado comum nessa doença, mas 
em outros pacientes decorre da presença da cardiomiopatia que agrava o dano miocárdico 
provocado pelo infarto. Pacientes com DM com infarto apresentam maior intensidade de 
disfunção diastólica do que os indivíduos sem DM com grau semelhante de coronariopatia.

O conjunto desses achados permite concluir que o DM causa um comprometimento 
miocárdico relativamente frequente. Tais alterações são, na maioria, subclínicas, identifica-
das por meio de exames que analisam o desempenho cardíaco; nas formas mais intensas, são 
responsáveis pelos quadros de IC.
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A origem da lesão miocárdica apresenta aspectos ainda não esclarecidos em sua totalida-
de. Assim, embora lesões de pequenos vasos, fibrose intersticial, alterações microvasculares 
e alterações metabólicas participem de sua gênese, não se sabe qual é o real papel da lesão 
miocárdica na patogênese da cardiomiopatia diabética. Do mesmo modo, o tipo, a duração e a 
intensidade do DM são importantes na indução de lesões miocárdicas, mas não se sabe como. 

Insuficiência cardíaca 

A IC, cada vez mais prevalente, constitui-se em verdadeira epidemia no mundo, para a 
qual o DM muito contribui no aumento do número de casos com a doença.

A relação entre a IC e o DM pode ser constatada nos estudos epidemiológicos e nos grandes 
ensaios clínicos quando se observa grande prevalência de acometidos por DM entre os porta-
dores de IC (26 a 47%), incidência pelo menos 3 vezes maior do que a da população em geral.

Normalmente, os portadores de DM não só apresentam IC com maior frequência, mas 
também com mais intensidade. Os indivíduos evoluem com pior prognóstico quando compa-
rados às pessoas sem DM. O inverso também é verdade, em que os pacientes com IC apresen-
tam incidência de 3 a 10 vezes maior do que a observada na população em geral.

Diversos autores documentaram, de maneira geral, a pior evolução dos pacientes com 
DM e IC. No estudo Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD), os pacientes com DM 
tiveram um risco de morte 1,55 vez maior do que aqueles sem DM. O risco aumentado pare-
ce ocorrer somente nos portadores de cardiomiopatia isquêmica (risco relativo, fato não do-
cumentado nos portadores de IC de outra etiologia; Figura 28.2). Quando os pacientes com 
doença isquêmica foram excluídos da análise, a evolução daqueles com IC com e sem DM foi 
parecida (risco relativo de 0,99). Resultados semelhantes foram encontrados por De Groote 
et al., os quais observaram risco de 1,54 para os portadores de cardiomiopatia isquêmica e 
DM em relação aos não portadores de DM e uma sobrevida melhor para os afetados por DM 
e IC não isquêmicos do que para os indivíduos sem DM (risco relativo de 0,65).

Insu�ciência cardíaca
Cardiomiopatia isquêmica e não isquêmica

Sobrevida de acordo com etiologia da cardiomiopatia
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Figura 28.2. Pacientes com cardiomiopatia isquêmica e diabetes mellitus têm pior 
prognóstico do que indivíduos com cardiomiopatia isquêmica e sem diabetes  
mellitus e do que indivíduos com cardiomiopatia não isquêmica
Adaptada do estudo SOLVD, Am J Cardiol, 1990.
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A importância do DM no contexto da IC pode ser avaliada quando se observa que a in-
cidência de IC se correlaciona com o grau de hiperglicemia. Os dados do United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS) mostraram aumento da incidência de IC em 12% para 
cada aumento de 1% nos níveis de hemoglobina glicada (HbA1c) (Figura 28.3).
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Figura 28.3. Quanto maiores os níveis de hemoglobina glicada, maior a incidência de 
insuficiência cardíaca durante o estudo UKPDS
Adaptada de Stratton et al., 2000. 

Métodos diagnósticos complementares

Ecocardiograma

O ecocardiograma é o principal método para o diagnóstico da cardiomiopatia diabética, per-
mitindo a avaliação das características iniciais da doença: fração de ejeção normal com alteração 
do enchimento do VE (disfunção diastólica) e hipertrofia ventricular. Além disso, pode auxiliar no 
acompanhamento da progressão da disfunção diastólica para sistólica e/ou resposta ao tratamento.

Ressonância nuclear magnética

A ressonância nuclear magnética (RNM) permite uma avaliação estrutural precisa do 
tamanho das câmaras cardíacas, massa ventricular e fração de ejeção; além do mais, pode 
detectar alterações teciduais precoces relacionadas ao DM, como a presença de infiltrados 
gordurosos e fibróticos, antes do desenvolvimento da alteração funcional do músculo cardí-
aco na cardiomiopatia diabética.

Peptídio natriurético

Os peptídios natriuréticos (BNP, NT-pro-BNP) são neuro-hormônios liberados pelo mús-
culo cardíaco em resposta à sobrecarga de volume e/ou pressão. Em um estudo, o BNP demons-
trou alto valor preditivo positivo para a identificação de disfunção ventricular em pacientes 
com DM (BNP > 90 pg/mL: sensibilidade = 81%, especificidade = 93%, valor preditivo positivo 
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= 96%). Assim, os peptídios natriuréticos podem ser um método útil na identificação da dis-
função ventricular ainda em uma fase pré-clínica nos pacientes com cardiomiopatia diabética.

Diagnóstico da insuficiência cardíaca

O diagnóstico da IC é fundamentalmente baseado nas manifestações clínicas (dispneia, 
edema etc.) e pode ocorrer, também, em pacientes com fração de ejeção normal (antigamen-
te denominada de IC diastólica). Assim, é importante, ao diagnosticar a IC (pelos sintomas e 
sinais), fazer um ecocardiograma para verificar a fração de ejeção. 

A Diretriz Europeia de IC de 2016 sistematizou a classificação caracterizando como por-
tadores de IC com função sistólica reduzida (ICFER) aqueles com fração de ejeção do VE 
(FEVE) inferior a 40% e como portadores de IC com função sistólica preservada (ICFEP) 
aqueles com FEVE acima de 50%. Formaram um novo grupo aqueles com FEVE entre 40 e 
49%, denominados como com fração de ejeção intermediária ou middle-range (Tabela 28.1).

Tabela 28.1. Tipos de insuficiência cardíaca de acordo com a fração de ejeção

Tipos de IC ICFER ICFEI ICFEP

Critério

1 Sintomas ± sinais

2 FEVE < 40% FEVE 40 a 49% FEVE ≥ 50%

3 –

1 - Nível elevado de peptídio 
natriurético

2 - Pelo menos um critério 
adicional

a) Cardiopatias estruturais 
relevantes (HVE e/ou AAE)

b) Disfunção diastólica 

1 - Nível elevado de peptídio 
natriurético

2 - Pelo menos um critério 
adicional

a) Cardiopatias estruturais 
relevantes (HVE e/ou AAE)

b) Disfunção diastólica 

AAE: anormalidade atrial esquerda; HVE: hipertrofia ventricular esquerda.
Adaptada de Ponikowski P et al., 2016.

O tratamento da IC é diferente conforme a função ventricular; dessa forma, após o diagnós-
tico clínico da IC, deve-se avaliar a função cardíaca, pois a orientação terapêutica é diferente 
para cada um desses grupos. O tratamento da ICFER é todo fundamentado nos conceitos da 
Medicina Baseada em Evidências, e com sua prescrição é possível mudar a evolução dos pa-
cientes. O grupo com fração de ejeção intermediária parece se comportar como o grupo com 
fração de ejeção reduzida, e devemos adotar o mesmo tratamento que discutiremos a seguir. 

O mesmo não se aplica aos pacientes com ICFEP, para os quais não se identificou até o momen-
to nenhum tratamento de eficácia comprovada. Para aqueles com ICFEP, os diuréticos são funda-
mentais para o controle da congestão e os sintomas, mas sem implicações no prognóstico. A espi-
ronolactona deve ser empregada, pois no estudo TOPCAT reduziu o número de hospitalizações. 

Tratamento da insuficiência cardíaca com função sistólica 
reduzida no paciente com diabetes mellitus

Apesar da maior incidência e da maior gravidade da IC nos portadores de DM, o tratamento 
da IC não difere sobremaneira do proposto para outras cardiomiopatias com disfunção sistólica e 
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diastólica, não sendo observada diferença na sobrevida entre os pacientes com o sem DM em uso de 
betabloqueadores e inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA). Entretanto, algumas 
peculiaridades devem ser consideradas. De acordo com as diretrizes as evidências publicadas, o 
tratamento moderno da IC deve incluir sempre um betabloqueador, um IECA e um antagonista 
dos receptores mineralocorticoides (Figura 28.4). Nos pacientes intolerantes aos IECA, deve haver 
substituição por um bloqueador dos receptores da angiotensina II (BRA). Nos que persistem sin-
tomáticos com o tratamento prescrito e estão em ritmo sinusal com FC acima de 70 bpm, deve-se 
prescrever a ivabradina. Devem-se associar digoxina e diurético no tratamento dos sintomáticos.

Essa era a conduta até 2014, com a publicação do estudo PARADIGM-HF, que mostrou 
que o sacubitril/valsartana, inibidor da neprilisina e dos receptores da angiotensina (INRA), 
foi superior ao enalapril, aos IECA ou BRA, devendo ser substituídos nos pacientes que, com 
tratamento otimizado, persistem sintomáticos. 

Tratamento da insu�ciência cardíaca

Assintomático Sintomático Intenso Refratário

Ressincronização / corr IMi / TX

Otimização da medicação adicionar
hidralazina/nitrato

Diuréticos

Digoxina

ARM

Ivabradina

Betabloqueadores

IECA ou BRA ou INRA

Restrição de sódio 4 g Restrição de sódio 2 g

Restrição hídrica

Figura 28.4. Tratamento da insuficiência cardíaca de acordo com as diretrizes para 
seu tratamento. Os pacientes com disfunção ventricular sintomáticos devem receber 
um IECA, BRA ou INRA, um betabloqueador e um antagonista dos receptores mi-
neralocorticoides e ivabradina. Os assintomáticos devem receber um IECA, BRA ou 
INRA e um betabloqueador
Comitê Coordenador da Diretriz de Insuficiência Cardíaca, 2018.

Nos pacientes tratados de maneira otimizada que persistem sintomáticos, outros medicamen-
tos poderão ser agregados. Considerando que a resistência periférica elevada é um dos grandes 
elementos fisiopatológicos da IC, a prescrição de vasodilatadores como nitratos e hidralazina 
pode ser de utilidade para a compensação dos pacientes. É importante ressaltar que a não resposta 
ao tratamento otimizado indica cardiopatia grave com prognóstico bastante reservado.

Inibidores da enzima conversora da angiotensina

Desde o final dos anos 1970, os IECA são medicamentos importantes para o tratamento 
da IC. Com fundamentação nos resultados dos estudos Cooperative North Scandinavian 
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Enalapril Survival Study (CONSENSUS), SOLVD e inúmeros outros posteriores a eles, os 
inibidores devem ser prescritos a todos os pacientes com disfunção ventricular. Para os sinto-
máticos, devem ser prescritos para reduzir sintomas e a alta mortalidade que caracteriza essa 
fase da doença. Para os assintomáticos, deve-se prescrever para prevenir o aparecimento das 
formas sintomáticas e reduzir a mortalidade. Tais benefícios foram observados com todos os 
inibidores mostrando efeito da classe.

Um ponto fundamental na prescrição desses medicamentos é a dose. Doses baixas não fo-
ram testadas, e não há provas de que sua eficácia. Por outro lado, diversos estudos documenta-
ram que as doses plenas são eficazes e bem toleradas pela maioria dos pacientes. Em indivíduos 
na forma avançada da doença, essas doses promovem melhor evolução do que as subdoses; as-
sim, recomenda-se procurar atingir as doses preconizadas pelos grandes estudos. Com relação 
aos inibidores prescritos com mais frequência, deve-se tentar atingir doses de 50 mg 3 vezes ao 
dia de captopril, 20 mg uma ou duas vezes ao dia de enalapril ou lisinopril ou 10 mg de ramipril. 
O paciente que não tolera essas doses deve ser mantido na maior dose de tolerância.

As principais causas de intolerância aos IECA são tosse, hipotensão, insuficiência renal e 
hiperpotassemia. Para os que apresentaram tosse, recomenda-se prescrever os BRA; nos ca-
sos de hipotensão, a redução da dose e a revisão das doses de diuréticos controlam o quadro 
da maioria. Nos casos de elevação de creatinina a níveis acima de 3 mg/dL, a redução da dose 
pode controlar o quadro. Persistindo a elevação, deve-se dar preferência ao tratamento com 
fármacos como a hidralazina e nitratos que não alteram a função renal.

Alguns estudos vêm demonstrando que os inibidores da enzima conversora parecem fazer 
mais efeito entre pessoas com DM do que nos indivíduos que não apresentam a doença, efeito que 
ocorre possivelmente pelo fato de o fármaco interagir com diversos mecanismos fisiopatológicos 
dessa peculiar doença miocárdica. Nos portadores de DM, a coexistência de insuficiência renal é 
mais frequente, sendo importante avaliar a função renal no início e durante o tratamento.

Bloqueadores dos receptores da angiotensina II

O efeito terapêutico dos BRA é muito semelhante ao dos IECA. Os estudos que com-
pararam os IECA e os BRA mostraram que ambos os tipos promovem resultados muito 
semelhantes na redução da morbidade e da mortalidade em pacientes com IC. Os estudos de 
mortalidade mostraram que os BRA são não inferiores aos IECA.

O BRA é o medicamento de escolha para substituir os IECA quando provocam tosse nos 
pacientes. Em indivíduos que apresentam piora da função renal ou hiperpotassemia com o 
IECA, é muito provável que esse efeito colateral também seja observado com os BRA, já que 
seu mecanismo de ação nos rins é semelhante.

Os estudos vêm mostrando, à semelhança do observado com os IECA, que as doses plenas 
são fundamentais. Com doses baixas, a melhora clínica não tem sido observada. Assim, reco-
menda-se prescrever losartana 150 mg por dia, valsartana 320 mg por dia, candesartana 32 mg  
por dia ou irbesartana 300 mg por dia, citando os fármacos mais prescritos aos pacientes com IC.

Inibidor da neprilisina e dos receptores da angiotensina (INRA)

A publicação do estudo PARADIGM-HF, em 2014, que comparou os efeitos do enalapril 
com os do sacubitril/valsartana, um inibidor da neprilisina e dos receptores da angiotensina, 

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



DIABETES MELLITUS: UMA ABORDAGEM CARDIOVASCULAR

364

mostrou que a troca do enalapril pelo sacubitril/valsartana foi acompanhada da redução de 
20% no objetivo composto de morte e hospitalização por IC e de 20% na mortalidade por 
todas as causas.

O estudo PARADIGM-HF incluiu 8.436 pacientes, todos sob tratamento otimizado e 
94% em uso de betabloqueador. Esse estudo foi suspenso precocemente ao se verificar que 
os tratados com sacubitril/valsartana, 97/103 mg 2 vezes ao dia, apresentaram redução da 
mortalidade em relação aos tratados com enalapril a 10 mg, 2 vezes ao dia.

Ao bloquear o receptor da neprilisina, ao lado de bloquear os receptores da angiotensina, 
o medicamento promove um aumento dos níveis de peptídio natriurético, substância vasodi-
latadora e também promotora de diurese. Esse duplo mecanismo de ação promove maior va-
sodilatação arterial e se contrapõe a um dos mecanismos fisiopatológicos mais importantes 
para a manutenção da IC (a vasoconstrição). Aumentando a vasodilatação, o débito cardíaco 
melhorou, o que resultou em redução da mortalidade durante o seguimento.

Sendo superior ao enalapril, um dos medicamentos de eficácia comprovada na IC, a di-
retriz europeia para o tratamento da IC e a brasileira propõem que, se o paciente com IC 
permanecer sintomático com o tratamento otimizado, deve-se trocar o IECA ou BRA pelo 
INRA (sacubitril/valsartana) (Figura 28.4).

Na troca, devem-se suspender os IECA por 36 horas antes de administrar o INRA. A 
troca do BRA pelo INRA pode ser imediata; nela, se o paciente estiver tomando dose-alvo 
de IECA ou BRA, inicia-se o sacubitril/valsartana na dosagem de 49/51 mg, 2 vezes ao dia. 
Nos pacientes sem esses medicamentos ou tomando doses mais baixas, deve-se iniciar com 
24/26 mg duas vezes ao dia. A dose deve ser aumentada a cada 10 a 14 dias, procurando-se 
atingir a dose de 97/103 mg, 2 vezes ao dia. À semelhança do sinalizado para os IECA ou 
BRA, as doses mais elevadas mostraram-se mais eficazes e devem ser sempre tentadas. 

Na Europa, em vez da dose dos dois componentes da fórmula, o sacubitril/valsartana é 
apresentado nas doses de 50, 100 e 200 mg.

Betabloqueadores

Os betabloqueadores são considerados, hoje, o principal medicamento para o tratamento 
da IC. Sua indicação é fundamentada em inúmeros ensaios clínicos que demonstraram que 
os betabloqueadores associados aos IECA reduzem ainda mais a morbidade e a mortalidade 
decorrentes da doença. A redução de mortalidade observada é superior a 30%, valor duas 
vezes maior que o observado com os IECA. Essa redução importante é um dos fatores que os 
transformaram no principal fármaco no tratamento da IC.

Outro ponto de grande importância do tratamento com os betabloqueadores é a reversão 
da remodelação ventricular. Esses fármacos vêm se mostrando capazes de reduzir a dilatação 
cardíaca e de aumentar a fração de ejeção de modo expressivo, revertendo a remodelação 
cardíaca em cerca de 75% dos que tomam o medicamento. Embora os IECA também modi-
fiquem a remodelação cardíaca, seu impacto sobre ela é bem menos expressivo.

Os betabloqueadores, de maneira diferente do que o descrito para diuréticos, digoxina, 
IECA e BRA, não devem ser prescritos a pacientes descompensados. Devem ser iniciados 
após a compensação cardíaca, sempre com doses baixas e progressivamente aumentadas até 
atingir as preconizadas (doses-alvo). No início do tratamento, os betabloqueadores podem 
piorar a função cardíaca, mas, no longo prazo, melhoram-na de forma expressiva. Para mi-
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nimizar esse efeito inotrópico negativo é que se inicia o tratamento com doses baixas. O au-
mento, dobrando-se a dose a cada 7 a 10 dias, é muito bem tolerado pelos pacientes e permite 
que, em 30 dias, a maioria esteja tomando as doses-alvo desejadas.

Quatro betabloqueadores tiveram sua efetividade comprovada para o tratamento da IC: 
bisoprolol, carvedilol, succinato de metoprolol e nebivolol. Ha dúvidas se seus benefícios 
seriam um efeito de classe, uma vez que não foram observados no tratamento com o bucin-
dolol e com os betabloqueadores com atividade simpatomimética intrínseca. O propranolol 
também não foi testado em pacientes com IC e difere do carvedilol por ser um betabloque-
ador que bloqueia os receptores beta 1 e beta 2 sem o efeito vasodilatador (não bloqueia os 
receptores alfa 1); difere também do bisoprolol, do metoprolol e do nebivolol, que são car-
diosseletivos (bloqueiam predominantemente os receptores beta 1).

Para os betabloqueadores, as doses também têm se mostrado de importância. Os bene-
fícios observados com o fármaco são mais evidentes com a dose plena. Dessa forma, a dose-
-alvo deve ser 25 mg, 2 vezes ao dia para o carvedilol, 200 mg, 1 vez ao dia para o succinato 
de metoprolol e 10 mg, 1 vez ao dia para o bisoprolol ou o nebivolol. O carvedilol deve ser 
iniciado na dose de 3,125 mg, 2 vezes ao dia, o succinato de metoprolol, iniciado na dosa-
gem de 25 mg ao dia, e o bisoprolol ou o nebivolol, com 1,25 mg ao dia. Nas formas muito 
graves da doença, essas doses podem ser reduzidas pela metade; nas mais brandas ou nos 
hipertensos, pode-se iniciar com doses mais elevadas. A cada 7 a 10 dias, a dose é dobrada 
até atingir a dose-alvo, ou a maior dose tolerada pelos pacientes. Quanto mais os betabloque-
adores são utilizados, mais se constata que são bem tolerados e de fácil administração. Em 
muitos pacientes, é possível programar o aumento progressivo das doses sem necessidade de 
reavaliação clínica.

Muitos clínicos perguntam se obter-se-ia o mesmo efeito com o propranolol, medica-
mento de menor custo e disponível nas farmácias municipais e estaduais. Não há trabalhos 
que documentem sua eficácia, e, por não haver estudos em portadores de IC, não se sabe com 
que dose e frequência deve ser administrado. Nos pacientes com DM, apesar de poderem in-
terferir no tratamento da doença, dificultado o controle glicêmico, os betabloqueadores são 
fundamentais no tratamento da IC. Tais substâncias são os medicamentos de maior impacto 
na morbimortalidade da IC, de forma que não se deve deixar de prescrevê-los.

Alguns estudos procuraram verificar se a resposta dos pacientes com DM e IC aos beta-
bloqueadores seria diferente daquela observada nos indivíduos sem DM e documentaram 
que são efetivos, não devendo, portanto, o DM ser uma justificativa para a não prescrição. O 
grau de benefício observado nos pacientes com IC e DM pode ser menos expressivo do que 
o observado nas pessoas sem DM, mas ainda assim de magnitude a justificar sua prescrição.

Antagonistas dos receptores mineralocorticoides

Completa o tratamento da IC a prescrição de espironolactona ou eplerenona, medica-
mentos que também promovem redução da morbidade e da mortalidade. Com os resultados 
dos estudos Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES) e Eplerenone in Mild Patients  
Hospitalization and Survival Study in Heart Failure (EMPHASIS), os antagonistas dos recepto-
res mineralocorticoides passaram a ser indicados aos pacientes com IC sintomáticos em CF II a 
IV. O estudo Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival 
Study (EPHESUS) mostrou que a eplerenona reduz a mortalidade dos pacientes com disfunção 
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ventricular sistólica após IAM, ampliando para pacientes com IC, mesmo que assintomáticos. 
A dose testada, para ambos, foi de 25 a 50 mg. Não há documentação de que doses elevadas 
sejam mais eficazes, mas, sem dúvida, são acompanhadas de mais efeitos colaterais.

O uso conjunto do IECA, BRA ou INRA, do betabloqueador e do antagonista dos re-
ceptores mineralocorticoides pode ser acompanhado de quadros de hiperpotassemia, sendo 
mandatório o controle sanguíneo no início do tratamento para verificar se tal evento está 
ocorrendo. A hiperpotassemia pode ocorrer mesmo com a prescrição de doses elevadas de 
outros diuréticos. Portadores de DM são mais propensos a essa complicação, devendo-se 
monitorar com mais frequência a potassemia. Ainda não lançada no Brasil, a eplerenona 
deve ser prescrita àqueles que relatam sintomas de ginecomastia, pois não a provoca. Muitas 
vezes, é esse sintoma que impede a prescrição do medicamento.

Os diuréticos, de maneira geral, são fármacos indispensáveis na compensação dos pa-
cientes com IC, mas devem ser prescritos somente aos realmente sintomáticos, pois, pela sua 
interferência na secreção de insulina, podem dificultar o controle do DM, além de acentuar 
as manifestações lipídicas frequentes nessa doença.

Em decorrência da hiperpotassemia e da disfunção renal, a prescrição dos antagonistas 
dos receptores mineralocorticoides é menor do que a de IECA/BRA e betabloqueadores que 
são, em geral, prescritos a 90% ou mais daqueles com IC. Nos estudos e registros, a prescrição 
desses antagonistas varia de 50% a 70%. Novos trocadores de cátions (quelantes de potássio), 
que provocam menos efeitos colaterais que o Kayezalate (poliestireno sulfonato) – Patiromer 
e o ZS-9 –, estão sendo testados, com bons resultados, reduzindo a incidência de hiperpotas-
semia e permitindo manter e prescrever os antagonistas dos receptores mineralocorticoides 
em percentual maior de pacientes. Esses novos trocadores de cátions são mais bem tolerados e 
podem ser prescritos por tempo prolongado. Devem ser prescritos aos indivíduos com níveis 
de potássio limítrofes ou que já tiveram hiperpotassemia, a fim de permitir a prescrição da 
espironolactona ou reduzir os casos em que é necessária a sua suspensão, pois é medicação de 
importância reconhecida no tratamento da IC. 

Ivabradina

A ivabradina é um fármaco com mecanismo de ação peculiar que inibe os canais “f ” 
do nó sinusal, modulando o influxo de correntes iônicas e promovendo redução da FC nos 
pacientes em ritmo sinusal. Está indicada àqueles com dose otimizada de betabloqueador 
que não atingiram a FC adequada ou aos que apresentaram efeitos colaterais com aumen-
to da dose de betabloqueador, mesmo após uso de diferentes classes de betabloqueadores 
aprovados para o uso em IC. Sua eficácia no tratamento da IC foi documentada no Systolic 
Heart failure treatment with the IF inhibitor ivabradine Trial (SHIFT), em que os tratados 
com ivabradina em adição ao tratamento convencional promoveu redução de 18% na mor-
talidade cardiovascular e na taxa de hospitalizações por IC. É importante lembrar que esse 
medicamento só deve ser prescrito a pacientes em ritmo sinusal; portanto, a ivabradina pode 
ser usada na redução do risco de morte cardiovascular e hospitalização por IC em pacien-
tes em ritmo sinusal com uma FEVE inferior a 35%, FC superior a 70 bpm e sintomáticos 
(NYHA II-IV), apesar do tratamento com IECA, betabloqueadores e antagonista dos recep-
tores mineralocorticoides. Inicia-se o tratamento com 5 mg 2 vezes ao dia da ivabradina, 
aumentando-se para 7,5 mg, 2 vezes ao dia com base na FC. Busca-se nos pacientes com IC 

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



Cardiomiopatia diabética e insuficiência cardíaca no portador de diabetes

367

a FC abaixo de 70 bpm. Sua prescrição é importante, pois inúmeros estudos vêm documen-
tando que pacientes que apresentam FC acima de 70 bpm apresentam maior mortalidade no 
seguimento, de tal forma que devemos procurar reduzi-la. A ivabradina se mostrou eficaz na 
redução da mortalidade, como bem demonstrado no estudo SHIFT.

Tratamento do diabetes mellitus em pacientes com insuficiência cardíaca

O tratamento do diabetes em pacientes com IC vem sofrendo importantes mudanças nos 
últimos anos, em especial com a publicação dos estudos com os inibidores da SGLT2, família 
de medicamentos que promoveram redução das hospitalizações por IC no seguimento.

Medidas gerais

As recomendações iniciais para o tratamento do DM nos pacientes com IC são os mes-
mos dos pacientes sem IC: dieta, controle do peso e atividade física regular.

Controle glicêmico

O controle glicêmico rigoroso do DM, evitando-se grandes variações na glicemia, 
talvez seja a principal forma de prevenção da cardiopatia. Quando se comparam pacien-
tes com valores normais de HbA1c a indivíduos com a taxa aumentada, os primeiros 
apresentam menor grau de disfunção ventricular. O tipo de tratamento (hipoglicemiante 
oral ou insulina) não parece ter importância para esses resultados, mas sim o controle 
da glicemia.

A Food and Drug Administration, propondo mudanças nos objetivos dos estudos com 
pacientes com diabetes, induziu a mudanças quanto ao papel do tratamento dos diabéticos. 
Antes de 2007, os efeitos cardiovasculares da redução da glicose não foram explicitamente 
estudados, e o foco estava principalmente no controle glicêmico. Em 2008, a FDA emitiu um 
regulamento pedindo a avaliação formal de segurança cardiovascular e forneceu recomen-
dações sobre como os laboratórios farmacêuticos deveriam demonstrar que os novos agentes 
hipolipemiantes não promoveriam aumento do risco de eventos cardiovasculares adversos 
maiores (MACE): morte cardiovascular, infarto do miocárdio não fatal e acidente vascular 
cerebral. Com o crescente reconhecimento da importância da IC no DM, os estudos de segu-
rança cardiovascular de agentes redutores de glicose incluíram hospitalização por IC como 
parte do desfecho composto ou como desfecho secundário.

Terapêutica farmacológica

Na avaliação do impacto do tratamento do diabetes em cardiopatas, em especial, naque-
les com IC, pode-se verificar que cada um dos principais medicamentos empregados para o 
tratamento do DM tem potenciais efeitos deletérios na IC. No entanto, deve-se evitar somen-
te a prescrição das tiazolidinedionas e do inibidor da DPP-4 saxagliptina, por acentuarem as 
manifestações da IC, sobretudo nos mais sintomáticos (CF III e IV).

Desde os resultados dos estudos com os inibidores da SGLT2, eles passaram a ser o me-
dicamento de escolha para tratar o diabetes de pacientes com IC ou com grande risco de 
desenvolvê-la.
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Insulina

O efeito da insulina na evolução da IC é controverso, pois, apesar de favorecer o me-
tabolismo energético do cardiomiócito, há evidências que relacionam a administração de 
insulina exógena com aumento no risco de desenvolvimento da IC e aumento no risco  
de morte. Com o uso de insulina, têm-se descrito aumento da estimulação do sistema nervo-
so simpático, aumento da resistência vascular, acentuação da hipertrofia cardíaca e vascular 
e de disfunção endotelial.

Secretagogos de insulina

Os hipoglicemiantes têm sido descritos com a prescrição de sulfonilureias (gliclazida, gli-
benclamida, glipizida, glimepirida), a abolição do pré-condicionamento à isquemia, deixan-
do o miocárdio mais suscetível a lesão. As sulfonilureias podem também piorar a evolução 
dos pacientes com IC em decorrência do aumento dos níveis de insulina que promovem. O 
uso de sulfonilureias é acompanhado de aumento de eventos cardiovasculares nos pacientes 
do estudo University Group Diabetes Program (UGDP), mas não nos do estudo UKPDS. No 
entanto, no estudo em que foi avaliado o uso de sulfonilureia no tratamento da IC, não se ob-
servou aumento da mortalidade, independentemente da classe utilizada. A diretriz brasileira 
indica que elas possam ser utilizadas em pacientes com IC.

Biguanidas

Acreditava-se que as biguanidas (metformina), quando administradas em pacientes com 
IC, pudessem aumentar o risco de acidose láctica fatal, chegando a ser contraindicadas na IC. 
Porém, verificou-se, posteriormente, que o risco de acidose láctica é muito raro, possível nos 
pacientes com IC que apresentem instabilidade hemodinâmica ou na IC aguda com risco de 
hipoperfusão ou hipoxemia. Fora essas situações, ou seja, nos pacientes com IC estáveis, bem 
compensados e sem disfunção renal significativa (FG > 30 mL/min), o risco de a metformina 
elevar a acidose láctica é pequeno. Ademais, é considerada um agente seguro e eficaz no tra-
tamento do DM, indicada pelas diretrizes europeias para tratamento da IC como agente de 
primeira escolha no tratamento da IC em obesos com DM2, sem doença renal significativa. 
Além disso, estudos observacionais relacionam a metformina com melhora da sobrevida na IC.

Tiazolidinedionas

As tiazolidinedionas (TZD; pioglitazona, rosiglitazona) são agentes hipoglicemiantes alta-
mente efetivos para o controle glicêmico em longo prazo do DM2, além de seus diversos outros 
efeitos, como melhora do perfil lipídico, propriedades anti-inflamatórias, vasodilatadores e re-
dução da pressão arterial (PA). Apesar de, em tese, esses efeitos serem benéficos em pacientes 
com IC, os resultados de um estudo prospectivo que avaliou a morbidade e a mortalidade 
macrovasculares da pioglitazona em pacientes com DM2 de alto risco mostraram apenas leve 
melhora nos desfechos primários e secundários do estudo. Uma metanálise mostrou aumento 
na taxa de eventos coronarianos para a rosiglitazona, mas não para a pioglitazona. 

Os resultados desses estudos levaram a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 
a suspender o registro da rosiglitazona no Brasil. Além disso, existem evidências da relação 
das TZD com retenção hídrica, a qual pode precipitar a IC. Dessa forma, as TZD não são re-
comendadas aos pacientes com IC sintomática, sendo contraindicadas àqueles com IC classe 
III-IV da New York Heart Association (NYHA). A TZD (pioglitazona) pode ser considerada 
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no tratamento do DM em pacientes selecionados com IC, evoluindo em classe funcional I-II 
da NYHA, observando-se a monitoração cuidadosa de sinais de retenção hídrica.

Embora os estudos ainda sejam poucos, com os resultados do Diabetes REduction  
Assessment with ramipril and rosiglitazone Medication (DREAM), do Diabetes Outcome 
Progression Trial (ADOPT), do PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular 
Events (PROactive) e do Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of 
Glycaemia in Diabetes (RECORD), há dados sobre o impacto do tratamento com TZD na 
evolução dos pacientes dentro da denominada Medicina Baseada em Evidências.

Os eventos adversos mais comentados com as TZD são edema, aumento de peso, re-
dução dos níveis de hemoglobina e possibilidade de desencadear IC. Tais eventos foram 
observados nos principais estudos com as TZD (Tabela 28.2), indicando sua relação com 
esse tipo de medicamento.

Tabela 28.2. Porcentagem de eventos adversos com tiazolidinedionas e outros 
medicamentos empregados no controle da glicemia

DREAM ADOPT PROactive

Placebo
Rosigli-
tazona

Gliben-
clamida

Metfor-
mina

Rosigli-
tazona

Placebo
Pioglita-

zona

Edema 4,9 6,8 8,5 7,2 14,1 12,9 21,5

Aumento 
de peso

0,6 1,9 3,3 1,2 6,9 – –

Náusea – – 6,9 11,7 7,7 – –

Diarreia – – 9,9 23,7 8,9 – –

Hipoglice-
mia

– – 38,7 11,6 9,8 20 28

IC – – 0,6 1,3 1,5 8 11

Adaptada de Dagenais GR et al., 2008; Viberti G et al., 2002; e Singaram V et al., 2007.

Quando edema e IC são analisados, considerando-se a história natural do DM e das 
complicações cardiovasculares, pode-se observar que, quanto mais tempo de doença – e, 
portanto, de complicações cardiovasculares –, maior é a incidência de edema e IC, suge-
rindo uma relação desses eventos adversos com o grau de comprometimento cardíaco, 
renal ou de tempo da doença, fato confirmado pelo aumento observado também nos gru-
pos-controle, permitindo supor que tais eventos não decorrem exclusivamente do efeito 
adverso dos medicamentos, mas do comprometimento cardíaco e renal próprio do DM e 
da idade dos pacientes.

Nos estudos com TZD, o edema foi descrito em 3 a 5% dos casos, mais frequente quan-
do associado a outros hipoglicemiantes, sobretudo com a insulina. A maior incidência nos 
tratados com insulina pode estar relacionada à presença de doença cardiovascular (DCV) 
subclínica, comum nos que necessitam de insulina para o controle do DM.

No estudo ADOPT, o edema foi observado em 14,1% dos tratados com rosiglitazona, em 
7,2% dos tratados com metformina e em 8,5% dos tratados com glibenclamida. No estudo 
PROactive, que envolveu pacientes mais graves, a incidência de edema não relacionada à IC foi 
descrita em 726 (27,8%) tratados com o TZD e em 528 (21,5%) que receberam placebo. Pode-
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-se observar, no geral, que indivíduos tratados com TZD realmente apresentam mais edema, e 
que este provavelmente é mais comum nos casos com história mais prolongada de DM.

A retenção de água e sódio pode ocorrer como resultado do efeito direto das TZD sobre 
o duto coletor renal e, possivelmente, em resposta à modesta redução da PA. É provável 
que essa sobrecarga de volume seja responsável pelos quadros de IC nos pacientes susce-
tíveis. Além disso, é dose-dependente, reduzindo de magnitude com a redução da dose do 
medicamento. 

Está bem documentado que as TZD não promovem alteração da função cardíaca, po-
dendo mesmo melhorá-la. Em estudo de pacientes com DM e IC em CF II, a prescrição de 
rosiglitazona foi acompanhada de discreto aumento da fração de ejeção, o qual indica que 
as TZD não pioram a função cardíaca e que o edema deve estar relacionado somente com 
o efeito periférico do medicamento. Para o controle do edema, considerando que ele está 
relacionado à ação das TZD na porção final do néfron, a prescrição de tiazídicos e da espiro-
nolactona parece ser mais eficaz do que a prescrição de furosemida (diurético de alça).

Quando o tratamento do DM em pacientes com IC é abordado, é preciso lembrar que todos 
os tratamentos do DM têm efeitos potencialmente deletérios nos pacientes com IC. Dentre os 
eventos adversos, o aparecimento da IC, pela sua gravidade potencial, é o que mais preocupa. A 
apresentação dos estudos DREAM, ADOPT e PROactive foi fundamental para que se pudesse 
dimensionar o problema. Os dados dos estudos DREAM e ADOPT, em pacientes reconheci-
damente de baixo risco para apresentar complicações cardiovasculares e, em geral, com pouco 
tempo da doença, documentaram que essas pessoas têm baixo risco de desenvolver IC. Embora 
ela seja mais frequente do que nos grupos tratados com outros medicamentos (com exceção 
da metformina), sua incidência pode ser considerada baixa (menos de 1%) e não foi acompa-
nhada de pior prognóstico. Ao lado dos estudos ADOPT e DREAM, há os dados do estudo 
epidemiológico com base em informações das companhias de seguros, documentando, em um 
seguimento de 6 anos, que 4,5% dos pacientes apresentaram IC, contra 2,6% nos que receberam 
TZD (razão de chance 1,6; p < 0,001). Embora o aumento relativo seja expressivo, o número 
absoluto de casos com IC é pequeno. No estudo PROactive, a incidência de IC foi bem maior, 
mas é importante ressaltar que o mesmo ocorreu no grupo placebo. Esse achado também foi 
observado no estudo RECORD, em que os tratados com a rosiglitazona tiveram 2,15 vezes mais 
casos de IC, fato que não foi associado a maior mortalidade nesse grupo. Estudo apresentado 
em Copenhagen, no Congresso de Diabetes em 2007, documentou o aumento da incidência 
de IC nos tratados com TZD, mas documentou também que, apesar da maior incidência, esses 
quadros não foram acentuados, e a evolução dos indivíduos com IC tratados com TZD foi 
melhor do que os tratados com placebo (Figura 28.5).

Com base nos dados publicados, pode-se concluir que a prescrição das TZD é acompa-
nhada de aumento do risco de aparecimento de descompensação cardíaca,  maior nos pa-
cientes com mais tempo de doença e naqueles com maior risco de apresentar complicações 
cardiovasculares. Enfim, o tema IC e tratamento do DM ainda não está totalmente dimensio-
nado. É preciso aguardar mais estudos envolvendo pacientes com história mais prolongada 
de DM para que seja possível dimensionar melhor o problema.

De qualquer forma, as diretrizes para o tratamento do DM indicam que o medicamento 
não deve ser prescrito a pacientes com IC descompensada, mas pode ser prescrito com cui-
dado e acompanhamento aos pacientes com IC em CF I-II. É interessante relembrar que, nos 
Estados Unidos, apesar do alerta para os cuidados na prescrição das TZD e da metformina 

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



Cardiomiopatia diabética e insuficiência cardíaca no portador de diabetes

371

Insu�ciência cardíaca
Estudo PROactive

Tempo para aparecimento da IC e da primeira hospitalização por IC

Aparecimento da IC

Ap
ar

ec
im

en
to

 da
 IC

 (%
)

Pr
im

eir
a h

os
pi

ta
liz

aç
ão

 po
r I

C (
%

)

Primeira hospitalização por IC

0 6 12 18 24 30 meses
0

10

20

30

40

50

60

Pioglitazona
Placebo

Pioglitazona
Placebo

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

0 200 400 600 800 1.000 dias

Figura 28.5. Incidência de insuficiência cardíaca do estudo PROactive e de hospitalizações 
de acordo com o tratamento com tiazolidinedionas ou placebo
Adaptada de Singaram et al., 2007.

para pacientes com IC, sua prescrição vem crescendo, provavelmente em decorrência dos 
seus efeitos benéficos no controle glicêmico. Em levantamento de 16.417 pacientes com DM 
beneficiários da Medicare, hospitalizados devido à IC, observou-se que a prescrição de TZD 
ou da metformina não foi acompanhada de aumento de mortalidade; detectou-se, na verda-
de, uma redução de eventos na evolução (Figura 28.6). Nesse levantamento, a mortalidade 
entre os tratados com TZD foi de 30,1% e de 36% nos que não receberam sensibilizadores da 
insulina. Tanto com a metformina como com as TZD, observou-se redução de mortalidade 
de 13%, fato não documentado com sulfonilureia ou insulina.
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Figura 28.6. Pacientes com diabetes mellitus e insuficiência cardíaca tratados com tiazolidi-
nedionas tiveram menor mortalidade do que os tratados sem sensibilizadores da insulina
Adaptada de Masoudi et al., 2005. 
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Incretinas análogos de GLP-1

A vantagem dos análogos de glucagon-like peptide 1 (GLP-1) é promover melhora do 
controle glicêmico, com risco baixo de hipoglicemia. Estudos em animais demonstraram um 
potencial efeito benéfico na função ventricular com os GLP-1.

Inibidores da dipeptidil peptidase-4 

Embora em número crescente, há poucos estudos com os inibidores da dipeptidil pepti-
dase-4 (DPP-4) em humanos cujo foco sejam a função cardíaca e a IC. Duas revisões siste-
máticas que avaliaram os ensaios clínicos randomizados não identificaram benefício em re-
lação à redução de eventos cardiovasculares, resultado confirmado nos estudos Vildagliptin 
in Ventricular Dysfunction Diabetes Trial (VIVIDD) e SAVOR-TIMI 53, apresentados em 
2013. É válido ressaltar que, apesar do melhor controle glicêmico obtido com os inibidores 
da DPP-4, os estudos não vêm mostrando redução de eventos cardiovasculares.

Nos estudos com os inibidores da DPP-4, foi observado aumento dos casos de IC. Na 
análise do remodelamento cardíaco, observou-se um aumento dos diâmetros ventriculares. 
No estudo SAVOR-TIMI 53, um percentual maior de pacientes foi hospitalizado por IC do 
que no grupo-controle (3,5 versus 2,8%; HR 1,27; p = 0,007). Resultados semelhantes culmi-
naram na contraindicação das TZD no tratamento de pacientes com IC mais acentuada (CF 
III e IV). Diante desses resultados, as incretinas vildagliptina e saxagliptina (inibidoras da 
DPP-4) deveriam ser contraindicadas a pacientes com disfunção ventricular e IC. 

No entanto, os efeitos no coração não parecem ser iguais com todos os inibidores. 
Inibidores da DPP-4 (gliptinas) estimulam a liberação de insulina e podem aumentar o 
risco de eventos cardiovasculares e piorar a IC. Em pacientes com DM2 com história ou 
sob risco de eventos cardiovasculares, a saxagliptina associou-se a maior taxa de hospitali-
zação por IC. As demais gliptinas (sitagliptina, alogliptina e linagliptina), no entanto, não 
provocaram aumento nas hospitalizações por IC. 

Inibidores do cotransportador de sódio/glicose 2  

Os inibidores do cotransportador de sódio/glicose 2 (SGLT2) constituem uma nova es-
tratégia para o controle glicêmico de pacientes diabéticos. Os estudos com esses inibidores 
vêm mostrando, repetidamente, que os pacientes apresentam menos hospitalizações por IC 
no seguimento, resultado diferente do observado com qualquer um dos outros hipoglice-
miantes em uso atualmente. 

Seu mecanismo de ação completo ainda é motivo de estudos, mas esses inibidores, in-
cluindo empagliflozina, canagliflozina e dapagliflozina, reduzem a glicemia, aumentando a 
excreção renal de glicose. Efeitos adicionais desses agentes incluem um efeito diurético, re-
sultando em perda de peso e redução da pressão arterial. Em ensaios clínicos randomizados, 
o tratamento com empagliflozina ou canagliflozina resultou na redução da hospitalização 
por IC em comparação com placebo.

O estudo EMPA-REG OUTCOME comparou a empagliflozina ao placebo em DM2 com 
DCV estabelecida, demonstrando redução no desfecho primário composto de morte car-
diovascular, infarto e acidente vascular cerebral não fatais. Houve surpreendente redução 
nas hospitalizações por IC (NNT de 35 em 3 anos) com efeitos consistentes observados em 
subgrupos definidos, como em pacientes com ou sem IC prévias (Figura 28.7). 
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Figura 28.7. Redução dos casos de insuficiência cardíaca com a prescrição da empagliflozina
Adaptada de Zinman et al., 2015.

Resultados semelhantes no que tange à redução das hospitalizações por IC foram ob-
servados coma canagliflozina, a dapagliflozina e a empagliflozina. Pelo seu efeito diurético, 
devemos reavaliar a dose de furosemida que porventura venham tomando os pacientes, para 
evitar o excesso de diurese e sua consequência. 

A canagliflozina, embora seja eficaz na redução de eventos cardiovasculares, promovendo 
redução de 14% do desfecho primário composto por morte cardiovascular, IAM e AVC não fa-
tais, provocou aumento significativo no número de amputações (ao nível do hálux e metatarsos) 
e fraturas ósseas.

A redução importante de hospitalizações por IC, observada nos estudos, provavelmente pelo 
menos em parte, ou totalmente relacionados ao seu efeito diurético, levam à conclusão de que, na 
presença de IC ou de risco acentuado de seu aparecimento, devemos utilizar um inibidor de SGLT2 
no tratamento do diabetes, tornando-se o medicamento de escolha para tal nos pacientes com IC.

Conclusões

O tratamento da IC (com função sistólica reduzida) nos portadores de DM não difere do prescrito 
para indivíduos sem DM, devendo o paciente receber a prescrição de um betabloqueador, IECA, BRA 
ou INRA, antagonista dos receptores mineralocorticoides e ivabradina (quando indicada). Quanto 
aos medicamentos para o controle da glicemia, deve ser dedicado cuidado especial à prescrição das 
TZD e da saxagliptina por poderem acentuar as manifestações da IC, de preferência os inibidores da 
SGLT2, que comprovadamente reduziram a incidência de IC nos pacientes tratados com eles.
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Hipertensão arterial, seu 
controle no portador de 

diabetes e redução do risco 
macro e microvascular

Introdução

As diferentes diretrizes nacionais e internacionais definem hipertensão arterial quando os 
valores da pressão arterial (PA) são iguais ou superiores a 140 mmHg e/ou 90 mmHg, em pelo 
menos duas ocasiões distintas, independentemente da presença ou não de diabetes mellitus 
(DM). A hipertensão arterial e o diabetes coexistem com frequência na prática clínica, e, hoje, 
há um aumento na prevalência de ambas as condições, atribuído sobretudo ao aumento das 
taxas de sobrepeso e da obesidade, além do envelhecimento da população.

A hipertensão arterial é um fator de risco maior para doença cardiovascular aterosclerótica 
e complicações resultantes do acometimento de grandes e pequenas artérias. Níveis pressóricos 
elevados são associados a risco aumentado de eventos cardiovasculares, mortalidade e estágio 
final de doença renal em pacientes com DM. A associação das duas condições aumenta o risco 
de eventos cardiovasculares, sobretudo infarto agudo do miocárdio (IAM), acidente vascular 
cerebral (AVC) e também de mortalidade por todas as causas, assim como o risco de insufi-
ciência cardíaca (IC), insuficiência renal e outras reconhecidas complicações microvasculares. 

Ressalte-se que as principais complicações são associadas a lesões macrovasculares ate-
roscleróticas, e a base etiopatogênica da doença cardiovascular (DCV) que permeia o desen-
volvimento dessas associações, assim como os principais fatores de risco metabólicos, quais 
sejam a hipertensão e o DM, apresentam determinantes comuns.

Epidemiologia

A associação entre DM e hipertensão foi descrita pela primeira vez em residentes de uma 
cidade da Califórnia, em pacientes com idades entre 50 e 79 anos. Tal fato esteve presente em 
homens e mulheres de qualquer idade e foi mais evidente nos indivíduos com diagnóstico 
de DM baseado no histórico de glicemias ou em glicemias de jejum muito elevadas. Mesmo 
após o ajuste para obesidade ou sobrepeso, a associação se manteve consistente.
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Cerca de 70% dos portadores de DM têm também hipertensão, e a prevalência de hiper-
tensão arterial é de 2 a 3 vezes maior em indivíduos com DM do que na população geral. 
Entre os pacientes seguidos em estudo que envolveu indivíduos com o diagnóstico de hiper-
tensão estágio 3, ou seja, hipertensão grave (> 180/110 mmHg), cerca de 40% apresentavam 
diagnóstico de DM associado. 

Além disso, o DM e a hipertensão dobram o risco cardiovascular, fatos parcialmente liga-
dos ao sobrepeso e à obesidade, que são predominantes em ambas as condições; bem como 
ao aumento da população de idosos em nosso meio. A associação dessas condições clínicas 
também tem grande impacto sobre os principais eventos cardiovasculares, responsáveis pe-
las grandes causas de morte no Brasil, quais sejam o IAM e o AVC.

A mortalidade atribuível à elevação da pressão e da glicemia corresponde a 13% e 6%, 
respectivamente, da mortalidade global. Os fatores de risco cardiovascular tendem a ocor-
rer em múltiplas combinações, e a agregação de fatores de risco se associa a maior risco 
de doença do que o esperado individualmente na presença de cada fator, como no caso da 
hipertensão e do DM. Dados do estudo National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) mostraram que os riscos para doença arterial coronariana, em 21 anos de segui-
mento, aumentaram com a agregação de fatores de risco, independentemente de idade, raça 
e sexo. Indivíduos adultos com um, dois, três, quatro ou cinco fatores de risco – hipertensão 
arterial, DM, dislipidemia, sobrepeso e tabagismo – apresentaram risco relativo de 1,6; 2,2; 
3,1 e 5, respectivamente, em comparação a apenas um fator de risco. A associação com maior 
impacto sobre a ocorrência de doença arterial coronariana incluía a presença de hipertensão 
arterial e DM. Um estudo realizado no sul do Brasil mostrou que a agregação de hipertensão 
arterial e DM se associou a maior magnitude de risco de DCV em mulheres, independente-
mente da idade ou de outros fatores de associação.

Fisiopatologia da hipertensão arterial no diabetes e suas complicações vasculares

Os mecanismos que associam o DM2 à hipertensão arterial são complexos e envolvem 
vários sistemas, que também estão ligados intimamente à obesidade e suas consequências 
metabólicas. Esses mecanismos incluem inúmeras alterações, como resistência à insulina 
(RI), disfunção endotelial, liberação de adipocinas, hiperatividade dos sistemas renina-an-
giotensina-aldosterona (SRAA), sistema nervoso simpático e sistema endocanabinoide, além 
da retenção de sódio e expansão volêmica.

O tecido adiposo é um órgão metabolicamente ativo que tem papel importante na home-
ostase energética, secretando diversos hormônios, denominados adipocinas ou adipocitocinas, 
que, em sua maioria, estão relacionados a processos que contribuem para aterosclerose, hiper-
tensão, RI, DM e dislipidemias, ou seja, correlacionam a adiposidade aumentada ao desenvol-
vimento de síndrome metabólica e à ocorrência de DCV.

O tecido adiposo visceral de pacientes com DM2 é disfuncional e constitui fonte impor-
tante de citocinas inflamatórias. Quando em excesso, tem alterada a sua capacidade de secretar 
as adipocinas, como leptina, adiponectina e resistina, reforçando o conceito do tecido adiposo 
como um órgão endócrino, que interfere nos processos de inflamação sistêmica, estresse oxi-
dativo e RI. A leptina e a resistina estão aumentadas nessas condições, como obesidade e DM, 
enquanto a adiponectina está reduzida. A leptina e a resistina estão associadas a aumento da 
atividade do sistema nervoso simpático e maior atividade inflamatória, enquanto a adiponecti-
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na tem propriedades antiagregantes plaquetárias, vasodilatadoras e anti-inflamatórias. Assim, 
pode ocorrer um desequilíbrio na obesidade visceral e no DM, favorecendo inflamação e vaso-
constrição e justificando, em parte, a maior ocorrência de hipertensão e eventos cardiovascu-
lares. Outras citocinas também são secretadas em excesso pela maior quantidade de adipócitos 
viscerais, destacando-se o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), a interleucina 6 (IL-6), o ini-
bidor de plasminogênio ativado 1 (PAI-1) e a proteína C reativa (PCR).

Por outro lado, a RI, ou hiperinsulinemia, é um mecanismo fisiopatológico que liga obesi-
dade, intolerância à glicose (IGT) e hipertensão, pois está associado a diminuição da sinalização 
metabólica, o que resulta em aumento da resistência vascular periférica. Porém, outros fatores 
relacionados à RI – predisposição genética e mecanismos que envolvem inflamação sistêmica, 
aumento do estresse oxidativo, hiperatividade do sistema nervoso simpático, retenção de sódio 
pelos rins, remodelamento vascular e vasoconstrição – também participam da fisiopatogênese 
da hipertensão arterial associados à hiperinsulinemia presente no portador de DM.

Outro mecanismo importante, envolvido não só na hipertensão arterial presente no paciente 
com DM, mas também nas complicações cardiovasculares da doença, é o que inclui o SRAA. 
Inúmeras evidências revelam que esse sistema está intrinsecamente envolvido na associação de 
obesidade, dislipidemia, RI, doença crônica renal e hipertensão. O entendimento da participação 
desse mecanismo é fundamental para o melhor tratamento; nesse sentido, resultados de ensaios 
clínicos que utilizam os bloqueadores do SRAA mostram grandes benefícios na prevenção car-
diovascular de indivíduos com DM, sobretudo quando na presença de hipertensão arterial.

A disfunção endotelial é um importante mecanismo na fisiopatogênese da hipertensão 
associada ao DM e também nas suas complicações macrovasculares. Alterações na função 
vascular estão implicadas no desenvolvimento e/ou na manutenção das complicações car-
diovasculares em pacientes com DM2 e estão presentes na hipertensão arterial associada à 
obesidade. A característica mais notável de disfunção endotelial associada ao DM2 é a dimi-
nuição da produção de óxido nítrico, sendo o aumento do estresse oxidativo resultante dessa 
alteração capaz de desencadear muitas outras.

Finalmente, existem diversos mecanismos propostos ligando a obesidade com a ativação 
do sistema nervoso simpático, como a disfunção do barorreflexo, a disfunção do eixo hipófi-
se-hipotálamo, a hiperinsulinemia/RI, a hiperleptinemia e altas concentrações de angioten-
sina II. Todas essas alterações têm participação importante tanto na hipertensão quanto nas 
complicações macrovasculares do DM. Além disso, existem evidências de que o aumento da 
absorção de sódio renal associado ao aumento de atividade simpática renal parece contribuir 
para a hipertensão relacionada com obesidade e DM em muitos indivíduos.

Complicações macrovasculares da associação de hipertensão arterial com diabetes

Doença arterial periférica

A doença arterial periférica pode acometer diferentes territórios vasculares e, em consequên-
cia do DM, se manifesta em vasos mais distais, como femorais, poplíteos e tibiais, ao passo que, 
na hipertensão arterial, no tabagismo e na hipercolesterolemia, há acometimento preferencial das 
artérias mais proximais, como aorta, ilíacas e femorais. As principais causas de doença arterial pe-
riférica identificadas no registro norte-americano Reduction of Atherothrombosis for Continued 
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Health (REACH) foram DM e hipertensão em hispânicos e afro-americanos; entre caucasianos, 
a causa principal foi a hipercolesterolemia. Em outro estudo, Bypass Angioplasty Revasculariza-
tion Investigation 2 Diabetes (BARI 2D), demonstrou-se que a duração do DM e a presença de  
micro/macroalbuminúria são preditivos importantes da gravidade da doença arterial periférica 
em pacientes com doença arterial coronariana (DAC). 

A presença de doença arterial periférica também confere maior mortalidade cardiovascular, so-
bretudo em portadores de hipertensão e DM. Nesse contexto, naqueles com hipertensão e síndrome 
coronariana aguda, a mortalidade entre aqueles com doença arterial periférica foi maior do que 
entre aqueles sem a doença. Por isso, sua investigação em pacientes com hipertensão e DM é fun-
damental, de tal forma que as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão recomendam a indicação de 
medida do índice tornozelo-braço a todo paciente com hipertensão e DM acima de 50 anos.

Complicações cardíacas

É reconhecido que os pacientes com hipertensão arterial têm um risco maior de desenvol-
ver alterações cardíacas, mas, quando a hipertensão está associada ao DM, essas alterações, 
tanto as relacionadas à circulação coronariana quanto à falência do músculo cardíaco, são mais 
intensas e precoces. Diversos estudos mostraram que as alterações nas células miocárdicas, 
nos capilares e no interstício, que levam a disfunções sistólicas e/ou diastólicas, são muito mais 
pronunciadas nos pacientes com DM e com história prévia de hipertensão arterial.

Do ponto de vista fisiopatológico, tanto o DM quanto a RI causam alterações nos mecanis-
mos biomoleculares e estruturais do coração. A incapacidade do miocárdio em metabolizar os 
piruvatos resulta em acúmulo lipídico no músculo cardíaco e em diminuição na captação da 
glicose pelos miócitos, favorecendo o desenvolvimento de disfunção, sobretudo em um cora-
ção já com carga de estresse elevado, como ocorre na hipertensão. A hiperinsulinemia também 
está associada ao aumento dos níveis de ácidos graxos livres (AGL) e da atividade simpática, 
fatores que induzem a maior hipertrofia cardíaca e maior acúmulo de triglicérides (TG) intra-
celulares. Quando os níveis de PA estão elevados, todas essas cadeias fisiopatológicas são acen-
tuadamente exacerbadas, desencadeando novos mecanismos indutores de hipertrofia, fibrose 
e apoptose. Além disso, o estresse oxidativo presente no DM promove expressão anormal dos 
genes e alterações na transdução do sinal, causando a morte de miócitos hipertrofiados pela 
hipertensão, contribuindo ainda mais para a disfunção ventricular. Outros distúrbios parti-
cipam da lesão ao miocárdio associada ao DM, como a neuropatia autonômica e a disfunção 
mitocondrial, que se tornam fatores coadjuvantes na redução da formação de energia para um 
desempenho adequado do coração. Em conjunto, todos esses mecanismos de lesão cardíaca 
contribuem para o pleno desenvolvimento de miocardiopatia, com a consequente IC clínica.

O distúrbio glicídico e a hipertensão são fatores de risco adjuvantes para a disfunção 
endotelial e a formação da placa de ateroma; logo, ocorrem mais eventos isquêmicos nos 
órgãos-alvo, com resultante doença isquêmica do coração. Análise de coortes do estudo de 
Framingham indicou que o risco de aterosclerose clinicamente aparente e obstrutiva nas 
artérias coronárias foi 4 vezes maior entre os portadores de DM, sobretudo em mulheres. 
Quando a doença coronariana ocorre em pacientes com DM, o curso da doença é agressivo 
e associado a resultados piores do que em indivíduos sem DM. Todas essas complicações 
coronarianas relacionadas ao paciente com DM tornam-se mais frequentes e com pior 
prognóstico quando a doença está associada à hipertensão arterial.
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Complicações cerebrovasculares

As doenças cerebrovasculares são a principal causa de morbidade no paciente com DM, e o 
AVC é responsável por 20% das mortes entre os indivíduos com a doença, sobretudo entre aqueles 
que apresentam hipertensão arterial associada. Assim como observado em pessoas sem DM, existe 
uma associação direta entre a PA e a mortalidade por AVC naqueles com DM, e essa associação 
aumenta com o avanço da idade. A evidência mais importante da associação é a de um grande 
estudo observacional, que demonstrou chance 2 vezes maior de AVC ao longo de 19 anos de segui-
mento nos que tinham hipertensão arterial e DM, quando comparados a indivíduos apenas com 
hipertensão. Além das doenças macrovasculares cerebrais, indivíduos com DM têm maior risco de 
demência, incluindo doença de Alzheimer. Quando o DM está associado à hipertensão, existe maior 
probabilidade de déficits cognitivos do que a existente em portadores de DM normotensos.

Tratamento da hipertensão e redução de risco cardiovascular 
em portadores de diabetes mellitus

Diversas evidências têm demonstrado redução do risco cardiovascular com o controle da 
PA em pacientes com DM. Uma metanálise de 31 ensaios clínicos randomizados e controla-
dos envolvendo 73.913 pacientes com DM comparou o efeito dos regimes de tratamento anti- 
-hipertensivo intensivo ou menos intensivo na ocorrência de complicações macrovasculares. 
A metanálise encontrou reduções de risco consistentes e significativas de AVC e IAM com 
tratamento anti-hipertensivo quando em comparação com placebo, mas o tratamento mais 
intensivo não mostrou benefício adicional. A proteção foi progressiva para AVC, e não para 
o IAM, mas não houve aumento da incidência de infarto com o controle mais agressivo, su-
gerindo que as reduções em cerca de 130 mmHg possam ser atingidas com segurança.

O controle da PA é a meta prioritária para redução do risco de DCV e renal no DM. Foi 
demonstrado, no estudo United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), que a redução 
da PA para valores próximos de 140/80 mmHg reduziu significativamente o risco de morte em 
32%, AVC em 44% e complicações microvasculares em 37%, relacionado ao diabetes.

A American Diabetes Association (ADA), em sua última diretriz (2019), recomenda a ava-
liação sistemática anual de todos os pacientes diabéticos para prevenção da DCV aterosclerótica. 
Para a estratificação de risco, essa mesma diretriz recomenda o escore de risco da American Col-
lege of Cardiology/American Heart Association para a estimativa de risco da DCV aterosclerótica 
em 10 anos nessa população. Com base no escore de risco, foram feitas recomendações acerca 
da meta pressórica nesse grupo. Assim, em diabéticos de alto risco (risco de DCV > 15%), a 
PA-alvo seria < 130/80 mmHg. Naqueles com risco menor (< 15%), a PA-alvo seria < 140/90 
mmHg. Por outro lado, a Sociedade Brasileira de Cardiologia considera que todos os hiperten-
sos diabéticos são de alto risco, mas a meta é questionável, pois as evidências para valores mais 
baixos não são tão consistentes. O principal estudo que avaliou metas de controle pressórico em 
pacientes diabéticos foi o Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes – Blood Pressu-
re (ACCORD BP), que comparou diretamente os efeitos do tratamento anti-hipertensivo com 
pressão sistólica abaixo de 120 mmHg versus pressão sistólica abaixo de 140 mmHg em quase 
5 mil pacientes com DM2 e alto risco cardiovascular, com acompanhamento de 4 anos e 7 me-
ses. O principal desfecho composto (IAM fatal e não fatal, AVC e morte cardiovascular) não foi 
diferente entre os grupos. No desfecho secundário, porém, a incidência de AVC foi menor no 
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grupo intensivo, mas, neste, foi observada maior taxa de eventos adversos como hipotensão, hi-
pocalemia e aumento de creatinina. Assim, em pacientes com DM de alto risco, recomenda-se 
que a redução da PA sistólica não seja inferior a 120 mmHg. A Sociedade Brasileira de Diabetes, a 
Sociedade Brasileira de Cardiologia e a European Society of Cardiology recomendam como meta 
pressórica da PA < 130/80 mmHg, se tolerado, mas não < 120/70 mmHg, o qual está associado 
a eventos cardiovasculares fatais e não fatais. Nos pacientes com 80 anos ou mais, a PAS-alvo  
<150 mmHg parece razoável, visto que não existem evidências de benefícios da PAS < 140 mmHg 
nessa faixa etária. Nos hipertensos em estágio III (PA > 180/110 mmHg), a meta pressórica deve ser  
< 140/90 mmHg. Nos diabéticos hipertensos com albuminúria (≥30 mg/g de creatinina), a meta 
pressórica recomendada é < 130/80 mmHg, e indica-se o tratamento com inibidores da enzima 
conversora da angiotensina (IECA) ou com bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA).

Com relação aos anti-hipertensivos, em uma metanálise de 27 estudos randomizados 
incluindo quase 40 mil pacientes com DM, os diuréticos, bloqueadores de canais de cálcio 
diidropiridínicos, IECA e BRA-II foram igualmente eficazes na redução de eventos cardio-
vasculares. A escolha do tratamento anti-hipertensivo no paciente diabético é baseada na 
sua capacidade de prevenir a mortalidade, eventos cardiovasculares adversos e a progressão 
da doença renal. Nos hipertensos diabéticos sem nefropatia, quaisquer das classes de anti-
-hipertensivos podem ser utilizadas. Na presença de albuminúria, recomenda-se um IECA 
ou BRA. Se uma segunda droga for necessária, deve-se associar preferencialmente um blo-
queador de canais de cálcio (BCC) diidropiridínico. Não se deve combinar um IECA com 
um BRA ou bloqueador de renina, devido ao risco de agravamento da função renal, síncope 
ou hipercalemia. Se uma terceira medicação for necessária para atingir a meta pressórica, 
pode-se associar um diurético tiazídico.
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Osvaldo Kohlmann Jr
Carlos Botelho

Nefropatia diabética e 
doença cardiovascular

Introdução

Sabe-se que a presença do diabetes mellitus (DM) aumenta muito o risco de morte de um 
paciente em decorrência tanto das complicações renais quanto das cardiovasculares. Mais 
ainda, é reconhecido que existe uma potencialização do risco de eventos cardiovasculares 
quando a nefropatia se instala em pacientes com DM, o que torna a patologia de muito alto 
risco cardiovascular. A seguir, serão apresentadas as evidências do aumento de risco cardio-
vascular e renal do paciente com diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Risco cardiovascular no paciente com diabetes mellitus

A doença aterosclerótica cardiovascular é a principal causa de morte em pacientes com 
DM, com incidência 2 a 4 vezes maior do que entre indivíduos sem a doença. Entre as razões 
para a maior incidência dessas complicações macrovasculares estão a hiperinsulinemia, a hi-
perglicemia crônica, a crescente epidemia de obesidade e a dislipidemia aterogênica, além da 
hipertensão arterial, que é muito frequente entre portadores de DM2. É comum afirmar que 
indivíduos com DM têm risco para eventos cardiovasculares equivalente ao de indivíduos 
sem DM que já tenham apresentado um evento isquêmico. 

O estudo que demonstrou tal equivalência foi realizado por Haffner et al., confir-
mado posteriormente por Whiteley et al. em uma população escocesa seguida por 25 
anos. Observou-se que pacientes com DM2 sem histórico de infarto agudo do miocár-
dio (IAM) prévio apresentavam risco de IAM, acidente vascular cerebral (AVC) e mor-
talidade cardiovascular tão alto quanto aqueles sem DM com doença aterosclerótica 
prévia, isto é, que já tinham apresentado um evento miocárdico isquêmico prévio. Em 
indivíduos com DM que tinham apresentado um IAM prévio, o risco foi ainda maior 
(Figura 30.1).
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Figura 30.1. Incidência de eventos cardiovasculares ao longo de 7 anos de acompa-
nhamento em relação à história de infarto agudo do miocárdio em pacientes com 
diabetes mellitus tipo 2 e em indivíduos sem diabetes
Haffner et al., 1998. 

Figura 30.2. Impacto da pressão arterial sistólica na mortalidade cardiovascular de 
pacientes com diabetes mellitus tipo 2
Stamler et al., 1993. 
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Outro exemplo do risco cardiovascular potencializado do paciente com DM pode ser visto no 
estudo de Stamler J et al., que demonstrou que o impacto per se de um fator específico do risco 
cardiovascular (a pressão arterial sistólica) determina maior risco de mortalidade cardiovascular 
no paciente com DM quando comparado ao indivíduo sem a doença para qualquer nível da 
pressão arterial sistólica, desde a normotensão até a hipertensão arterial estágio 3 (Figura 30.2).
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A presença de síndrome metabólica, muito comum entre portadores de DM2, por sua 
vez, mostrou-se um amplificador do risco de eventos/mortalidade cardiovascular. De modo 
geral, os estudos mostraram que o risco de mortalidade por doença cardiovascular (DCV) 
aumentou em até 4 vezes nos que apresentavam DM ou síndrome metabólica, sendo muito 
mais importante quando as duas condições estavam associadas (HR de 9,40 nas mulheres e 
2,50 nos homens).

No entanto, o risco não se restringe ao diagnóstico de DM. Diversos estudos apontaram que 
o risco de complicações cardiovasculares aumenta potencialmente na presença de tolerância 
diminuída à glicose, antes, portanto, do estabelecimento do diagnóstico de DM2. Porém, na-
queles com diagnóstico estabelecido, o aumento de 1% na hemoglobina glicada corresponde a 
um aumento de 10% no risco de morte por evento isquêmico.

Com relação à obesidade, pode-se dizer que seu elo com o aumento do risco cardiometa-
bólico se deve diretamente à alteração na secreção de adipocinas e indiretamente à resistência à 
insulina (RI). Para explicar o maior grau de lesão endotelial e lesão vascular, é preciso lembrar 
que a dislipidemia aterogênica acaba por interferir na progressão da placa aterosclerótica e, por 
consequência, na manifestação de DCV. Apesar de a redução do colesterol LDL possibilitar 
uma diminuição significativa no número de eventos cardiovasculares, sobretudo coronarianos, 
a dislipidemia aterogênica (hipertrigliceridemia, baixos níveis de colesterol HDL, predomínio 
de colesterol LDL pequeno e denso e apolipoproteína B) tem se mostrado muito relevante para 
a DCV. Sabe-se que existe uma relação íntima entre as concentrações de ácidos graxos livres 
(AGL) e a RI, pois os metabólitos provenientes da oxidação AGL’s, tais como acetil-CoA, dia-
cilglicerol e ceramidas tem o potencial de promover a ativação de uma proteína-cinase PKC, 
que comprovadamente causa a resistência a insulina, exacerbando a RI preexistente, em um 
ciclo vicioso, que facilita assim o aparecimento do DM. Além disso, ocorre aumento na síntese 
de triglicérides (TG) pelo fígado com modificação do colesterol LDL, resultando em maior 
quantidade do LDL pequeno e denso, sabidamente mais aterogênico.

Assim, o risco cardiovascular em pessoas com DM está fortemente ligado à interação dos 
diferentes componentes da síndrome metabólica, que, atuando de forma sinérgica, contribuem 
para o maior risco cardiovascular, sobretudo em âmbito coronariano nos pacientes com DM. 
Essas alterações, como mostraram os diversos estudos citados, ocorrem de forma precoce, na fase 
de intolerância à glicose, sugerindo que o padrão pós-prandial da glicemia e lipemia exercem um 
efeito deletério muito significativo.

Finalmente, a concomitância com o envolvimento renal – quer pela presença de micro-
albuminúria (lesão microvascular), quer pela proteinúria e/ou diminuição na função renal 
– predispõe ao maior risco de DCV. Assim, o acometimento renal é, ao mesmo tempo, causa 
e causador do aumento do risco cardiovascular nessa população.

Risco renal no paciente com diabetes mellitus

Considerando o total de pacientes com DM, até 45% desenvolverão ao longo da vida 
algum grau de comprometimento renal, que poderá se manifestar desde as formas mais leves 
até a necessidade de diálise e transplante renal. Além das complicações renais propriamente 
ditas, a hipertensão arterial (condição frequente em indivíduos com DM) é mais um fator de 
agravo e progressão da doença renal, e a combinação dessas condições gera um aumento no 
risco de DCV nessa população.
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Tabela 30.1. Incidência de proteinúria clínica – microalbuminúria: marcador precoce 
em portadores de diabetes mellitus

Diabetes Seguimento
Estadiamento no início do 

seguimento
Incidência de  

proteinúria (%)

DM1 8,7 anos
Normoalbuminúricos (n = 1.164) 4,1

Microalbuminúricos (n = 223) 35

DM2 6,3 anos
Normoalbuminúricos (n = 1.429) 8,3

Microalbuminúricos (n = 434) 30,4

Caramori ML et al., 2000.

O desenvolvimento da lesão renal no DM (nefropatia diabética) envolve fatores hemo-
dinâmicos (aumento da pressão hidrostática no capilar glomerular e hiperfiltração) e me-
tabólicos (por meio de ação direta da hiperglicemia, aumento dos produtos de glicosilação 
final avançada e ativação da via dos polióis). Portanto, um aumento na taxa de excreção de 
albumina e/ou redução na taxa de filtração glomerular (TFG) são manifestações precoces da 
disfunção renal, descritas como preditivas da nefropatia clínica e morbimortalidade cardio-
vascular. A nefropatia diabética pode ser dividida em 3 fases:

• Microalbuminúria (excreção urinária de albumina 30 a 300 mg/24 horas);
• Macroproteinúria (> 300 mg/24 horas);
• Doença renal crônica terminal.

A microalbuminúria é a 1ª indicação de lesão renal no paciente com DM, sendo inter-
pretada como precursora da progressão da lesão renal. A macroproteinúria, por sua vez, é 
indicativa de uma lesão renal mais grave que poderá, se não tratada de maneira adequada, 
evoluir para a doença renal terminal. Por representar a fase incipiente da lesão renal, a mi-
croalbuminúria tem sido usada como marcador prognóstico da lesão renal. Inicialmente, foi 
utilizada como marcador da evolução da nefropatia do DM1 e, após, também no DM2.

Como é possível observar na Tabela 30.1, em metanálise de estudos de Caramori et al., 
que avaliaram a evolução da nefropatia do DM1 e do DM2, nota-se que cerca de um terço 
dos que apresentavam microalbuminúria evoluíram em um período de 6 a 8 anos de segui-
mento para a fase de macroalbuminúria, também conhecida como fase de proteinúria. De 
forma diferente, entre os pacientes que, no início do seguimento, apresentavam excreção 
de albumina na urina dentro da faixa de normalidade, apenas 4 a 8% evoluíram para essa 
fase mais avançada da nefropatia diabética, caracterizada pela excreção de albumina na 
urina em quantidades mais elevadas (macroalbuminúria ou proteinúria). Desse modo, no-
ta-se que a microalbuminúria possibilita a previsão do risco de progressão da lesão renal.

Tais observações inicialmente feitas para a nefropatia diabética estenderam-se, com o 
passar dos anos, para as demais nefropatias e, em especial, para a nefrosclerose. Hoje, a mi-
croalbuminúria é utilizada como marcador importante da presença e evolução da lesão renal 
na hipertensão arterial primária, sendo a medida desse índice preconizada nas diretrizes 
mais atuais do tratamento do paciente com hipertensão, sobretudo aqueles com diversos 
fatores de risco cardiovascular.

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



Nefropatia diabética e doença cardiovascular

387

Nefropatia diabética como marcador de fator de risco cardiovascular

Sabe-se que eventos cardiovasculares como IAM, AVC e processos ateroscleróticos são 
muito comuns no paciente com insuficiência renal crônica. A incidência desses eventos é de 
4 a 8 vezes maior nessa população quando comparada a indivíduos com função renal nor-
mal. Essas observações, inicialmente feitas em pacientes com insuficiência renal em fase ter-
minal, isto é, em fase dialítica, foram estendidas às fases mais precoces da lesão renal, como 
em pacientes com aumentos medianos da taxa de creatinina no plasma.

Recentemente, demonstrou-se que mesmo em fases ainda mais precoces da lesão renal 
– como em pacientes com 20 a 30% de redução na sua TFG, nos quais, em geral, os níveis 
da creatinina sérica ainda se encontram dentro dos limites da normalidade –, já existe maior 
incidência de eventos cardiovasculares quando comparados a indivíduos de mesmo sexo, 
raça e idade, mas que apresentam filtração glomerular normal.

Com o uso mais frequente da microalbuminúria como marcador de nefropatia incipiente 
na última década, foi possível detectar uma forte e progressiva associação entre a presença e 
a quantidade de albumina na urina e as taxas de morbidade e mortalidade cardiovasculares. 
Essas observações foram feitas, inicialmente, em pessoas com DM nos estudos de Chan et al. 
(1995) e Miettinen et al. (1996), reconfirmadas ao longo dos anos.

Um exemplo recente da observação dessa associação foi feito no estudo ADVANCE, con-
forme a Figura 30.3, em que é possível observar, no painel da esquerda, que indivíduos com 
DM2 e microalbuminúria têm risco de eventos cardiovasculares significativamente maiores que 
pacientes com normoalbuminúria para qualquer faixa de filtração glomerular, mesmo quando 
esta se encontra acima de 90 mL/min (TFG normal). Esse risco é potencializado com a pro-
gressão da perda de albumina na urina para a faixa de macroalbuminúria. Relação semelhante 
e ainda mais intensa se observa entre a albuminúria elevada (micro e macroalbuminúria) e o 
risco de morte cardiovascular, mesmo quando a filtração glomerular é normal, como apontado 
no painel à direita na figura. Portanto, em pacientes com DM, quanto maior a excreção de al-
bumina na urina, maior o risco de morbidade e mortalidade cardiovascular, mesmo quando a 
filtração glomerular é normal. Esse risco é potencializado com a redução progressiva da TFG.

Eventos cardiovasculares Morte cardiovascular
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Figura 30.3. Albuminúria, morbidade e mortalidade cardiovascular em pacientes com 
diabetes mellitus tipo 2
Ninomiya et al., 2009. 
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Figura 30.4. Microalbuminúria e marcadores de inflamação vascular
Festa et al., 2000. 

É importante ressaltar que as observações feitas inicialmente em pacientes com DM de maior 
morbidade e mortalidade associada a maior excreção de albumina na urina foram estendidas, 
posteriormente, para nefropatias não diabéticas e, mais recentemente, para pacientes com hiper-
tensão arterial primária e para a população geral em grandes estudos epidemiológicos.

Embora a fisiopatogenia do aumento do risco cardiovascular em pacientes com nefropa-
tia incipiente ou manifesta não seja compreendida em sua totalidade, aceita-se, hoje, que a 
microalbuminúria reflete uma lesão vascular generalizada, e não restrita apenas ao capilar 
glomerular. Sabe-se que, na hipertensão arterial, assim como no DM e na doença ateros-
clerótica, o início da lesão vascular – base das lesões dos órgãos-alvo – se faz ao nível da 
camada endotelial, que passa a se apresentar como disfuncional com alteração de sua perme-
abilidade, permitindo, assim, o extravasamento de moléculas como proteínas de baixo peso 
molecular (por exemplo, albumina) para a camada média e adventícia. O acúmulo dessas 
moléculas, que normalmente não ultrapassam a membrana basal, nas camadas mais externas 
do vaso, gera processos catabólicos locais, com liberação de citocinas e atração de fagócitos; 
inicia-se, desse modo, um processo inflamatório vascular, que altera ainda mais a lesão vas-
cular e propicia o processo de aterosclerose.

Tem sido relatada na literatura uma associação entre a presença de microalbuminúria e 
marcadores da inflamação vascular. Assim, em pacientes com RI, os níveis da proteína C rea-
tiva de alta sensibilidade (PCR ultrassensível) eram significativamente maiores nos que tam-
bém apresentavam microalbuminúria, quando comparados àqueles com excreção normal 
de albumina na urina. Os autores observaram também níveis mais elevados de fibrinogênio 
nos microalbuminúricos, alteração que faz parte do processo da lesão vascular (Figura 30.4).

Com base nessas observações, a literatura médica, hoje, coloca a microalbuminúria como 
um importante marcador do risco e do prognóstico cardiovascular e preconiza a sua deter-
minação, sobretudo para pacientes com múltiplos fatores de risco cardiovascular. Outros 
autores, com base nas observações de que o extravasamento de maiores quantidades de albu-
mina pela membrana basal propicia um processo inflamatório vascular, advogam que a pre-
sença de microalbuminúria seja vista como um fator independente do risco cardiovascular, 
além de um marcador.
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cipantes do aumento do risco cardiovascular do paciente com nefropatia diabética: homo-
cisteína, produtos de glicação avançada (AGE), dimetil-arginina assimétrica e anemia, via 
aumento da inflamação e do estresse oxidativo.

Em paralelo à aquisição desses conhecimentos, a literatura começou a ser provida de 
inúmeros estudos com diferentes estratégias terapêuticas visando à correção da excreção au-
mentada de albumina na urina e, consequentemente, à preservação da função renal e, talvez, 
uma possível redução do risco cardiovascular. Estratégias demonstradas como eficazes para 
esse fim incluem o adequado controle metabólico do paciente com DM, tratamento da dis-
lipidemia, combate à ingestão excessiva de proteínas, ao tabagismo e à obesidade, adequado 
controle da pressão arterial, com alcance de metas mais rígidas (130/80 mmHg), e bloqueio 
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, uma vez que inúmeros estudos têm indicado a 
forte participação desse sistema hormonal na fisiopatogenia da albuminúria, da progressão 
da doença renal e cardiovascular.

Por fim, quanto à possibilidade de a redução da albuminúria/proteinúria ser acompanhada 
de redução da morbidade cardiovascular, os dados ainda são escassos na literatura, mas, em 
um estudo recente com bloqueador do receptor da angiotensina em pacientes de alto risco 
cardiovascular, incluindo portadores de DM, foi mostrado que reduções da albuminúria se 
associam a redução do risco de morbidade e mortalidade cardiovascular e renal. Embora essa 
possibilidade seja real, são necessários novos estudos que a avaliem de forma mais concreta.

Conclusões

O paciente com DM apresenta riscos cardiovascular e renal aumentados, sendo o risco de 
eventos cardiovasculares fortemente potencializado quando a nefropatia diabética se instala 
desde as suas fases iniciais. A conjunção de uma série de fatores de risco vascular, em especial 
a disfunção endotelial personalizada pela albuminúria, compõe a base fisiopatogênica do 
grande aumento do risco cardiovascular desses pacientes.

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



DIABETES MELLITUS: UMA ABORDAGEM CARDIOVASCULAR

390

8. Haffner SM, Lehto S, Rönnemaa T, Pyörälä K, Laakso M. Mortality from coronary heart disease in subjects 
with type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with and without prior myocardial infarction. N Engl J Med. 
1998;339(4):229-34.

9. Hu FB, Stampfer MJ, Haffner SM, Solomon CG, Willett WC, Manson JE. Elevated risk of cardiovascular disease 
prior to clinical diagnosis of type 2 diabetes. Diabetes Care. 2002;25(7):1129-34.

10. Hunt KJ, Resendez RG, Williams K, Haffner SM, Stern MP; San Antonio Heart Study. National Cholesterol 
Education Program versus World Health Organization metabolic syndrome in relation to all-cause and cardio-
vascular mortality in the San Antonio Heart Study. Circulation. 2004;110(10):1251-7.

11. Miettinen H, Haffner SM, Lehto S, Rönnemaa T, Pyörälä K, Laakso M. Proteinuria predicts stroke and other 
atherosclerotic vascular disease events in nondiabetic and non-insulin-dependent diabetic subjects. Stroke. 
1996;27(11):2033-9.

12. Nannipieri M, Rizzo L, Rapuano A, Pilo A, Penno G, Navalesi R. Increased transcapillary escape rate of albumin 
in microalbuminuric type II diabetic patients. Diabetes Care. 1995;18(1):1-9.

13. Ninomiya T, Perkovic V, de Galan BE, Zoungas S, Pillai A, Jardine M, et al. Albuminuria and kidney function 
independently predict cardiovascular and renal outcomes in diabetes. J Am Soc Nephrol. 2009;20(8):1813-21.

14. Ritz E. Albuminuria and vascular damage: the vicious twins. N Engl J Med. 2003;348(23):2349-52.
15. Schmieder RE, Mann JF, Schumacher H, Gao P, Mancia G, Weber MA, et al. Changes in albuminuria predict 

mortality and morbidity in patients with vascular disease. J Am Soc Nephrol. 2011;22(7):1353-64.
16. Schmieder RE, Schutte R, Schumacher H, Böhm M, Mancia G, Weber MA, et al. Mortality and morbidity in 

relation to changes in albuminuria, glucose status and systolic blood pressure: an analysis of the ONTARGET 
and TRANSCEND studies. Diabetologia. 2014;57(10):2019-29. 

17. Stamler J, Vaccaro O, Neaton JD, Wentworth D. Diabetes, other risk factors, and 12-yr cardiovascular mortality 
for men screened in the Multiple Risk Factor Intervention Trial. Diabetes Care. 1993;16(2):434-44.

18. Whiteley L, Padmanabhan S, Hole D, Isles C. Should diabetes be considered a coronary heart disease risk equi-
valent?: results from 25 years of follow-up in the Renfrew and Paisley survey. Diabetes Care. 2005;28(7):1588-93.

19. de Zeeuw D, Remuzzi G, Parving HH, Keane WF, Zhang Z, Shahinfar S, et al. Albuminuria, a therapeutic tar-
get for cardiovascular protection in type 2 diabetic patients with nephropathy. Circulation. 2004;110(8):921-7.

20
19

 ©
 C

lan
na

d 
Ed

ito
ra

 C
ien

tíf
ica

. T
od

os
 o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.



391

Lucia Helena de Oliveira Cordeiro
Ney Cavalcanti

Maria Amazonas

Abordagem do diabético 
hospitalizado: cirurgia e 

anestesia

Introdução

O diabetes mellitus (DM) é uma doença crônico-degenerativa que afeta 25,8 milhões de 
americanos e 8,3% da população. No Brasil, as estatísticas estimam que 11 milhões de pes-
soas sejam portadoras de diabetes, sendo que 7,5 milhões já sabem que têm a doença. Por 
ser sujeita a complicações em longo prazo, os internamentos hospitalares são 3 vezes mais 
frequentes entre os pacientes diabéticos do que entre os não diabéticos. A hiperglicemia no 
ambiente hospitalar está associada a um aumento da morbidade e da mortalidade, princi-
palmente em unidades coronarianas e de recuperação de cirurgia cardíaca. A prevalência da 
hiperglicemia na comunidade hospitalar encontra-se em torno de 30% e, entre os pacientes 
com síndromes coronarianas agudas e insuficiência cardíaca, chega a 41 e 44%, respectiva-
mente, atingindo a incrível cifra de até 80% no período pré-operatório.

A história natural da hiperglicemia hospitalar é pouco clara. É importante identificar se 
o paciente é previamente diabético ou diabético de início recente ou portador de hiperglice-
mia induzida por estresse. O termo “hiperglicemia de início recente” refere-se àquela vista 
pela primeira vez, em um paciente com diabetes ainda não diagnosticado, não importando 
a razão que o levou ao hospital. A hiperglicemia do estresse refere-se exclusivamente àquela 
vista no ambiente hospitalar. O paciente não é diabético, e a glicemia ocorre em pacientes crí-
ticos (particularmente na sepse), secundária ao aumento de hormônios contrarreguladores 
e mediadores da inflamação, e constitui-se em um fator preditivo de mortalidade hospitalar.

O tratamento e o alvo glicêmico a ser alcançado também são motivos de discussão. 
A Endocrine Society e a American Diabetes Association (ADA) consideram hiperglice-
mia hospitalar uma concentração de glicose acima de 140 mg/dL. A ADA indica nível de 
HbA1c acima de 6,5% para diagnosticar pacientes com diabetes previamente não identifi-
cados. As condições em que a hiperglicemia de início recente pode ser encontrada são as 
mais variadas: paciente na urgência sem diagnóstico prévio de diabetes com hiperglicemia 
e sintomas de poliúria, polidipsia e polifagia, bem como uso de corticosteroide, fármacos 

Capítulo 31
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imunossupressores ou drogas antipsicóticas, aporte elevado de solução de glicose pela via 
parenteral e muitos outros.

Neste capitulo, serão abordados os principais aspectos da hiperglicemia no paciente hos-
pitalizado, discutindo a importância do controle glicêmico, o nível de glicemia ideal e os ris-
cos do controle glicêmico, além de sugestões de protocolo de uso de insulina e peculiaridades 
no manejo operatório.

A importância do controle glicêmico

A hiperglicemia não é apenas um reflexo da gravidade do paciente. Os mecanismos de-
letérios da elevação da glicose incluem diurese osmótica que leva a hipovolemia, redução da 
taxa de filtração glomerular e azotemia pré-real. A hiperglicemia eleva taxas de infecção e 
a dificuldade de cicatrização, além de estar associada a alterações das funções dos leucóci-
tos, incluindo redução da fagocitose, capacidade bactericida e quimiotáxica. A hiperglicemia 
também altera a síntese do colágeno e impede a cicatrização das feridas nos pacientes dia-
béticos pobremente controlados, bem como ativa citocinas inflamatórias que aumentam a 
permeabilidade vascular e a ativação plaquetária.

A hiperglicemia é particularmente deletéria nos pacientes com doença cardíaca isquê-
mica. Concentrações elevadas de glicose têm efeito sobre o miócito, aumentando a apoptose 
ou exagerando a injúria celular reperfusão-isquemia. A hiperglicemia no endotélio também 
reduz o óxido nítrico, que é um potente vasodilatador, altera a hemostasia, induzindo a agre-
gação plaquetária, e aumenta as concentrações de ácido graxo livre (AGL), elevando o risco 
de arritmia cardíaca e de hiperatividade simpática, a pressão arterial (PA), o estresse oxida-
tivo e a disfunção endotelial.

A fisiopatologia da hiperglicemia aguda ocorre, resumidamente, em especial no paciente 
crítico com liberação de hormônios contrarreguladores, resistência insulínica (RI), glico-
toxicidade e mediadores inflamatórios, bem como em alguns pacientes com deficiência de 
insulina, como nos idosos e nos casos de pancreatite, hipotermia e hipóxia. Doenças como 
acidente vascular cerebral (AVC), infarto agudo do miocárdio (IAM), infecção severa ou 
sepse liberam adrenalina, glucagon, cortisol e hormônio do crescimento, os quais aceleram 
a lipólise, a gliconeogênese hepática e o catabolismo de proteínas, resultando no acúmulo de 
AGL, RI e elevação nos níveis de glicose. Hiperglicemia, cetonemia e elevação de AGL pio-
ram a função da célula betapancreática, levando a insulinopenia. Mediadores pró-inflama-
tórios, especialmente representados pelo fator de necrose tumoral-α (TNF-α), também estão 
elevados na hiperglicemia de estresse e contribuem ainda mais para o aumento da glicose. O 
TNF-α aumenta o catabolismo proteico e tem papel na RI do fígado e do músculo cardíaco. 
Como fatores agravantes, cirurgia e doença grave levam a acidose láctica, que agrava a acido-
se pela produção dos corpos tectônicos, piorando ainda mais a RI.

Vários estudos observacionais realizados na última década incentivaram o estrito con-
trole glicêmico, porém outros foram interrompidos precocemente, pelo risco de hipoglice-
mia. O estudo intitulado Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial 
Infarction (DIGAMI), usando solução de insulina e glicose venosa nas primeiras 24 horas 
seguida de múltiplas doses de insulina subcutânea (SC), reduziu em 26% a mortalidade até 1 
ano após o evento em comparação ao grupo controle, que usou o tratamento convencional. 
Outro estudo avaliou 60 pacientes com síndrome coronariana aguda nas primeiras 12 horas 
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de evolução; 20 deles eram sabidamente diabéticos tipo 2, outros 20 não tinham o diagnós-
tico de diabetes, mas se apresentavam hiperglicêmicos, e também 20 eram normoglicêmicos 
não diabéticos. O estudo mostrou que a hiperglicemia, associada ou não a história previa 
de diabetes, está relacionada ao aumento da geração de trombina local e ativação plaquetá-
ria, além de maior resistência a fibrinólise. Em cirurgia cardíaca, a hiperglicemia acima de  
200 mg/dL é fator preditivo de complicações infecciosas e infecção associada ao sítio de ci-
rurgia. A infusão contínua de solução de insulina e glicose durante a cirurgia reduziu o risco 
de infecção de ferida operatória.

Em pacientes internados na UTI, o controle glicêmico também se mostrou benéfico. No 
estudo pioneiro de van den Bergue et al., os pacientes em pós-operatório e sob ventilação me-
cânica submetidos à infusão endovenosa (EV) de insulina, com alvo de glicemia entre 80 e  
110 mg/dL, tiveram redução da mortalidade no grupo de tratamento intensivo em comparação 
ao tratamento convencional – de 8% versus 4,6%, respectivamente. Além de redução adicio-
nal na mortalidade intra-hospitalar em 34%, houve redução de sepse, de insuficiência renal 
aguda, com necessidade de diálise ou hemofiltração, da necessidade de hemotransfusão e de 
polineuropatia do paciente grave. Por contemplar pacientes cirúrgicos, o estudo recebeu muitas 
críticas e foi repetido posteriormente em pacientes clínicos de UTI, embora tenha sido relatada 
menor mortalidade hospitalar após 3 dias de tratamento. Esses dados corroboram os da Mayo 
Clinic, em que os pesquisadores utilizaram o protocolo em pacientes de UTI geral, incluindo 
cirúrgicos e clínicos, com alvo da glicemia entre 110 e 150 mg/dL. Estudos observacionais tam-
bém relacionam a hiperglicemia com maiores morbidade e mortalidade e menor recuperação 
funcional naqueles que sofreram AVC. Ainda, o controle glicêmico tem mostrado melhora da 
relação custo-benefício no paciente hospitalizado. Furnary et al. mostraram que a permanência 
hospitalar aumentou em 1 dia a cada 50 mg/dL acima de 150 mg/dL.

Em pacientes não críticos, Umpierrez et al. também avaliaram a importância do controle 
glicêmico. A hiperglicemia também foi associada a piores desfechos clínicos, incluindo tem-
po de internamento hospitalar, infecções, sequelas após a alta hospitalar e morte. Foram ava-
liados 1.886 pacientes da comunidade admitidos em enfermaria do hospital, e detectou-se 
mortalidade maior entre aqueles com hiperglicemia recém-diagnosticada em comparação 
aos sabidamente diabéticos e normoglicêmicos: 10% versus 1,7% versus 0,8%, respectiva-
mente. A hiperglicemia também foi pior naqueles com pneumonia adquirida na comunidade 
e naqueles com doença pulmonar obstrutiva crônica.

Interessantemente, os pacientes sem história prévia de diabetes (hiperglicemia por estres-
se) tiveram piores desfechos clínicos e maior mortalidade comparados a um mesmo nível de 
glicemia em pacientes diabéticos, sugerindo que os não diabéticos tenham dificuldade em se 
adaptar à hiperglicemia aguda e a seu estado inflamatório e oxidativo.

Alvo da glicemia: recomendações da Endocrine 
Society/American Diabetes Association

Fica evidente que o controle glicêmico rigoroso < 110 mg/dL é benéfico em todas as 
esferas do ambiente hospitalar, unidades cirúrgicas, cardíacas, clínica geral, bem como re-
duz custos intra-hospitalares. No entanto, tem sido difícil alcançar esses níveis sem provo-
car hipoglicemia, causando a descontinuação precoce de muitos trials clínicos. O maior foi 
o NICE-SUGAR (Normoglycemia in Intensive Care Evaluation–Survival Using Glucose  
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Algorithm Regulation), um estudo multicêntrico que envolveu 6 mil pacientes de diferentes 
UTI, comparou o controle convencional (glicemia < 180 mg/dL) com o intensivo (glicemia 
entre 80 e 108 mg/dL) e relatou aumento de mortalidade entre os pacientes de tratamen-
to intensivo em 90 dias (24,9 versus 27,5%, P = 0,02) e maior incidência de hipoglicemia  
(6,8 versus 0,5%, P < 0,001).

Sendo assim, os guidelines da Endocrine Society e da ADA foram revistos. Descreve-se, a 
seguir, o alvo para glicose em ambiente de pacientes críticos e não críticos:

• Pacientes críticos: o alvo recomendado está entre 140 e 180 mg/dL para a maioria dos 
pacientes e entre 110 e 140 mg/dL em UTI selecionadas, ou seja, grandes centros com 
mais experiência, suporte de enfermagem, cirurgia cardíaca e controle glicêmico estável. 
Alvos acima de 180 ou abaixo de 110 mg/dL não são recomendados;

• Pacientes não críticos: o alvo recomendado para antes da refeição é de 140 mg/dL, e de 
glicemia aleatória, <180 mg/dL. Ao alcançar glicemias entre 70 e 100 mg/dL, a dose basal 
e prandial de insulina deve ser reduzida.

Em pacientes terminais, nos centros não especializados e sem enfermagem treinada, po-
de-se tolerar glicemia de até 200 mg/dL.

A European Society of Cardiology (ESC) e a European Association for the Study of  
Diabetes (EASD) recomendam tratamento intensivo com insulina a pacientes com cirurgia 
cardíaca (nível de evidência B), pacientes admitidos nas unidades coronarianas (nível de 
evidência A) e pacientes com IAM (nível de evidência B); nos IAM com elevação de ST, a 
American Heart Association (AHA) sugere manter níveis normais de glicemia, isto é, de 90 
a 140 mg/dL, evitando < 80 a 90 mg/dL. Em caso de glicemia > 180 mg/dL, deve-se tratar 
mesmo que o paciente não tenha história de diabetes.

O posicionamento da Sociedade Brasileira de Diabetes de 2016 preconiza o alvo glicêmico 
entre 140 e 180 mg e também faz uma consideração sobre o risco de hipoglicemia nesses pa-
cientes. A hipoglicemia afeta de 5% a 20% dos hospitalizados, principalmente os tratados com 
antidiabéticos ou insulina, mas também pode ocorrer entre os não diabéticos com antecedente 
de cirurgia digestiva, câncer ou outras patologias graves.

Manejo da hiperglicemia no ambiente hospitalar

Em ambiente hospitalar ou de terapia intensiva, muitos fatores ainda dificultam o controle 
glicêmico na prática clínica ou o tornam inadequado em pacientes criticamente doentes – entre 
eles, o fato de a hiperglicemia não ser o foco do tratamento desses indivíduos, mas sempre ser 
tratada como condição de comorbidade. Outra barreira importante é o temor de hipoglice-
mias, que podem ocorrer pelo uso inadvertido de insulina, trocas no teor nutricional, como 
dieta zero para exames, ou mudanças nas prescrições (por exemplo, na redução nas doses de 
corticosteroides).

A monitorização da glicemia à beira do leito é realizada por meio do glicosímetro, que 
deve ser calibrado, e a medida realizada é a da glicemia capilar, a qual é contraindicada se 
houver edema, hipoperfusão periférica ou choque, mas passível de substituição pela dosa-
gem de glicemia feita em aparelhos de gasimetria, método mais confiável.
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A frequência das medições a ser recomendada seria antes das refeições e ao deitar nos 
pacientes que estejam se alimentando. Para aqueles em nutrição enteral e dieta zero, as medi-
ções devem ser feitas com intervalo de 4 a 6 horas. A dieta parenteral está associada a maior 
mortalidade pela elevação dos níveis glicêmicos, porém esquemas mais seguros de insulinas 
em infusão contínua paralela ou na solução parenteral promovem melhor controle glicêmico.

A monitorização deve ser mais frequente naqueles sob insulinoterapia contínua. É importante 
considerar que há uma diferença aceitável de 20% para mais ou para menos no resultado da glice-
mia capilar em relação à dosagem plasmática. Muitos fatores inerentes ao paciente podem afetar 
a acurácia da ponta de dedo, incluindo alterações no pH, índice de saturação e baixo hematócrito.

A hemoglobina glicada (HbA1c) deve ser dosada em todos os diabéticos sem exame recen-
te disponível para avaliar o controle prévio e auxiliar no planejamento da alta. Nos hiperglicê-
micos sem DM prévio, níveis de A1c superiores a 6,5% permitem estabelecer o diagnóstico de 
DM. No entanto, perdas e transfusões sanguíneas, hemoglobinopatias, insuficiência renal e uso 
prolongado de corticoides reduzem a sensibilidade da HbA1c.

O uso dos hipoglicemiantes orais deve ser descontinuado. Como desvantagem, podem-se 
destacar a demora no início de ação das medicações orais, risco de hipoglicemia especial-
mente com sulfonilureias, acidose láctica com a metformina e insuficiência cardíaca com 
tiazolidinedionas. A nova classe de medicamentos para diabetes, chamados incretínicos, 
apresenta análogos do GLP-1 e os inibidores da enzima dipeptidil peptidase. Estes não dis-
põem de estudos de segurança para o seu uso intra-hospitalar; no entanto, um ensaio clínico 
não randomizado utilizou exenatida venosa em pacientes admitidos na unidade coronariana 
com níveis de glicemia entre 140 e 400; os pacientes obtiveram um bom controle glicêmico 
sem hipoglicemia, tendo como principal efeito colateral a náusea. O SITAGRAMI avaliou a 
sitagliptina em combinação com fator estimulador de colônia de granulócitos na função car-
díaca global em unidade coronariana. Outros estudos são necessários para validar a eficácia 
e a segurança dessa nova classe de fármacos em pacientes críticos e intra-hospitalares.

Protocolo de insulina contínua no hospital

A estratégia para o tratamento ótimo da hiperglicemia deve levar em conta alguns aspec-
tos da rotina diária intra-hospitalar, listados na Tabela 31.1.

Tabela 31.1. Estratégias para o tratamento da hiperglicemia intra-hospitalar

Avaliar o mecanismo da hiperglicemia

- Início recente;

- Estresse.

Tipos de diabetes

- Tipo 1;

- Tipo 2.

Uso de medicações

- Esteroides;

- Antipsicóticos;

- Imunossupressores.
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Tipos de nutrição

- Dieta zero;

- Infusão de soro glicosado;

- Nutrição parenteral ou enteral.

Rotina intra-hospitalar

- Horário das refeições;

- Horário dos procedimentos;

- Procedimentos que interrompam as refeições;

- Treinamento específico da enfermagem.

Condições inerentes ao paciente

- Náusea, vômitos;

- Anorexia;

- Mudança da dieta;

- Insuficiência renal ou hepática.

Muitos protocolos foram descritos como efetivos em manter o controle glicêmico e asso-
ciados a melhora dos desfechos. O objetivo da terapia com insulina venosa é reduzir os níveis 
de glicemia em 4 a 8 horas após o início da infusão.

Três aspectos importantes devem ser considerados para obter sucesso no protocolo de 
insulinização contínua: (1) a taxa de ajuste da velocidade de infusão da insulina considera 
a taxa da glicose prévia e da atual; (2) a taxa de ajuste considera o grau de mudança, se 
houve variação marcante entre as medidas da glicose anterior e a atual; (3) a frequência de 
monitorização da glicemia deve ser horária, até a estabilização da glicemia, e depois a cada 
2 a 3 horas. A seguir, descreve-se uma sugestão de protocolo de insulinização contínua.

Recentemente, softwares com algoritmos de correção da glicemia têm sido oferecidos 
com sucesso superior ao dos utilizados em protocolos manuais, reduzindo a variabilidade 
glicêmica. É importante lembrar que o uso da insulina SC não deve ser utilizado em pacien-
tes de UTI, especialmente naqueles com hipotensão e choque.

Protocolo de terapia com insulina venosa para pacientes na UTI

Há alguns pontos importantes a serem abordados:

• Paciente em dieta zero: a solução glicosada deve ser iniciada para evitar a hipoglicemia. A 
necessidade basal pode ser estimada em 200 a 300 mg nas 24 horas ou 10 mg/h;

• O cuidado com a reposição de potássio é importante para evitar a hipocalemia;
• Paciente em dieta enteral ou oral: esquema de insulina SC pode ser implementado com 

insulina regular ou ultrarrápida a cada 6 horas;
• Paciente em nutrição parenteral: deve-se preferir a infusão paralela; a adição da insulina 

ao frasco da dieta deve ser feita quando houver estabilidade na oferta de dieta. Isso evita 
a perda da solução em caso de variações da glicose como hipoglicemia;
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Tabela 31.2. Protocolo de terapia com insulina venosa

Glicose (mg/dL) Aumento
Redução de

 menos de 30 mg/dL
Redução maior 

ou igual a 30 mg/dL

241 ou mais
Aumentar a infusão em 
3 unidades/h

Aumentar a infusão em 
3 unidades/h

Não mudar

211 a 240
Aumentar a infusão em 
2 unidades/h

Aumentar a infusão em 
2 unidades/h

Não mudar

181 a 210
Aumentar a infusão em 
1 unidade/h

Aumentar a infusão em 
1 unidade/h

Não mudar

141 a 180 Não mudar Não mudar Não mudar

110 a 140 Não mudar Não mudar
Reduzir a infusão pela 
metade

91 a 109
Reduzir a infusão pela 
metade

Reduzir a infusão pela 
metade

1. Parar a infusão
2. Checar a glicose em 
1 hora
3. Reiniciar a infusão 
com a metade da 
velocidade anterior

71 a 90
1. Parar a infusão
2. Checar a glicose a cada 60 minutos até a glicemia maior que 90 mg/dL
3. Reiniciar a infusão se glicemia maior que 180 mg/dL

70 ou menos

1. Parar a infusão
2. Ofertar glicose a 50%; se 41 a 70 mg/dL, meia ampola; se > 40, 1 ampola
3. Repetir a glicose a cada 30 minutos até chegar a 70 mg/dL e depois de 
hora em hora, até alcançar 90 mg/dL
4. Glicose de 90 mg/dL; checagem a cada hora. Reiniciar infusão com metade 
da dose se glicemia maior que 180 mg/dL

Observações: 
- Preparação da solução: SF 100 mL + insulina regular humana 100 UI;
- Iniciar com 0,015 UI/kg/h ou 1 UI/h (70 kg);
- Duplicar a dose basal em caso de resistência extrema (obesidade, sepse severa ou uso de corticosteroide);
- Alvo: 140 a 180 mg/dL e 110 a 180 mg/dL se maior rigor;
- Em pacientes com dieta enteral, a infusão deverá ser mantida por 24 horas, evitando-se a hipoglicemia 
durante o repouso noturno.
Adaptada de McDonnell; Umpierrez, 2012.

• Troca de insulina EV para SC: a dose deve ser 30 a 50% da infusão total nas 6 a 8 ou 
24 horas anteriores. Recentemente, foi demonstrado que, após a descontinuação da 
insulina EV, a administração de insulina SC foi mais efetiva em atingir níveis glicê-
micos entre 80 e 150 mg/dL, quando em dose equivalente a 80% da administrada por 
via EV, nas últimas 24 horas.

A insulina deve ser administrada no período da manhã, exceto a glargina, que pode ser 
administrada antes de café, almoço ou às 22 horas. A infusão venosa deve ser interrompida 
de 1 a 2 horas após a aplicação da insulina SC.

Na Tabela 31.2, é apresentada uma sugestão de protocolo manual para terapia com insu-
lina venosa.
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Tabela 31.3. Esquema basal-bolus com insulina SC

Insulina basal

Café da manhã
Dar __ unidades
(  ) NPH
(  ) Glargina
(  ) Detemir

Almoço
Dar __ unidades

Jantar
Dar __ unidades
(  ) NPH
(  ) Glargina
(  ) Detemir

Antes de dormir*
Dar __ unidades
(  ) NPH
(  ) Glargina
(  ) Detemir

Insulina prandial

Dar __ unidades
(  ) Lispro
(  ) Asparte
(  ) Glulisina
(  ) Regular

Dar __ unidades
(  ) Lispro
(  ) Asparte
(  ) Glulisina
(  ) Regular

Dar __ unidades
(  ) Lispro
(  ) Asparte
(  ) Glulisina
(  ) Regular

Dar __ unidades

Dieta enteral ou 
dieta zero (a cada 
6 horas)

6 horas
Dar __ unidades
Insulina regular

12 horas
Dar __ unidades
Insulina regular

18 horas
Dar __ unidades
Insulina regular

24 horas
Dar __ unidades
Insulina regular

* Em caso de risco de hipoglicemia, não corrigir antes de dormir.
Observações: 
- Checar a glicemia capilar antes das refeições e ao deitar (e às 3 horas, opcionalmente). Caso o paciente esteja 
em jejum ou dieta enteral, realizar a glicemia capilar a cada 4 a 6 horas; escala de insulina SC (recomenda-se usar 
50% da quantidade de insulina como basal e 50% como prandial); insulina suplementar para correção prandial.
Adaptada de McDonnell ME, et. al., 2012.

Terapia insulínica em paciente não crítico

A escala de correção com insulina SC é amplamente utilizada no ambiente hospitalar, ini-
cialmente para avaliar as necessidades diárias de insulina. A escala deve ser usada para corrigir 
a hiperglicemia juntamente com o esquema basal-bolus de insulina. Este é feito com insulina 
basal NPH 1 a 2 vezes ao dia ou análoga (glargina, detemir), em combinação com insulina de 
ação curta ou ultrarrápida administrada antes das refeições. A nova insulina degludeca, de 
ultralonga duração com perfil de ação sem picos e duração de ação > 42 horas, pode ser usada 
em DM1 e DM2, com evidências de menor risco de hipoglicemia. Estudos são necessários para 
comprovar sua ação no paciente agudo e em ambiente hospitalar.

Importante: a prática de manter o paciente no esquema corriqueiramente conhecido 
como escala de HGT, que chamaremos, aqui, de escala de correção da glicemia, deve ser de-
saconselhada, por não apresentar evidências de controle adequado das excursões glicêmicas.

Um estudo recente de Umpierrez et al. comparou a eficácia e a segurança do regime 
basal-bolus às da escala de correção da glicemia em pacientes com DM2 em enfermaria. 
Os autores detectaram, entre 130 pacientes virgens de insulina com glicemias entre 140 e  
400 mg/dL, que o uso da insulina basal-bolus mostrou grande melhora no controle glicêmico 
comparada à escala de correção da glicemia. O alvo da glicemia abaixo de 140 mg/dL foi 
alcançado em 66% dos pacientes com esquema basal-bolus com glargina e glulisina versus 
38% no grupo da escala. Em estudo semelhante, mas com população de pacientes cirúrgicos, 
RABBIT 2 Surgery Trial (Randomized Study of Basal-Bolus Insulin Therapy in the Inpatient 
Management of Patients with Type-2 Diabetes Mellitus), os resultados mostraram que houve 
melhor controle glicêmico e desfechos como redução no índice de ferida operatória, pneu-
monia, insuficiência respiratória, insuficiência renal aguda e bacteriemia.

O início da terapia insulínica deve ser feito com 50% da insulina basal e 50% da insulina 
prandial (rápida ou ultrarrápida), divididas nas refeições. Uma sugestão para uso da escala 
encontra-se na Tabela 31.3.
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Tabela 31.4. Tabela de insulina suplementar para a correção prandial

Glicemia (mg/dL) Insulinossensíveis* Usual** Insulinorresistentes***

< 141 0 0 0

> 140-180 1 2 3

181-220 2 4 6

221-260 4 6 8

261-300 6 8 10

301-350 8 10 12

351-400 10 12 14

> 400 12 14 16

* Pacientes insulinossensíveis são aqueles idosos, magros e com insuficiência renal.
* Pacientes com sensibilidade usual à insulina.
* Pacientes em uso de corticoide, em sepse e obesos.
Adaptada de McDonnell ME, et al., 2012.

Links para consultas de protocolos disponíveis na internet

• University of Pittsburgh Medical Center (meta: 140 a 180 mg/dL): http://inpatient.aace.
com/sites/all/files/UPMC_140-180_IV_Insulin_Protocol.pdf

• Joslin Diabetes Center (meta: 140 a 180 mg/dL):  
https://www.joslin.org/docs/Inpatient-management-of-surgical-patients-with-diabe-
tes-_12-30-2015.pdf

• https://www.joslin.org/Inpatient-management-of-surgical-patients-with-diabe-
tes-_12-30-2015.pdf

• Yale University (meta: 120 a 160 mg/dL): 
http://inpatient.aace.com/sites/all/files/Yale_IIP_MICU120-160_2011.pdf

Cirurgia em pacientes diabéticos

A população diabética é altamente exposta a procedimentos cirúrgicos. Estima-se que cerca 
de 50% dos pacientes diabéticos precisarão se submeter a alguma cirurgia durante a vida. A 
cirurgia, assim como outras formas de trauma, leva a uma descarga simpática (adrenérgica) 
que aumenta a secreção de hormônios contrarreguladores (hiperglicemiantes) e mediadores 
inflamatórios já com 2 a 4 horas após a incisão cirúrgica. Esses hormônios contrarregulado-
res aceleram a lipólise, a gliconeogênese hepática e o catabolismo proteico, resultando em um 
acúmulo de AGL que, associado à toxicidade de células beta, provoca resistência periférica à 
insulina e consequentes glicotoxicidade e lipotoxicidade. A presença de uma ou mais compli-
cações relacionadas ao diabetes (retinopatia, vasculopatia, nefropatia ou neuropatia) aumenta 
o risco perioperatório e prolonga o tempo de hospitalização desses indivíduos, que chega a ser 
30 a 50% maior do que no caso dos pacientes não diabéticos submetidos ao mesmo procedi-
mento cirúrgico. Deve ser destacado, nos diabéticos, o risco de infecção de ferida operatória. A 
infecção de sítio cirúrgico é a terceira maior causa de infecção hospitalar, responsável por 14 a 
17% das infecções hospitalares adquiridas. A infecção hospitalar é mais comum em pacientes 
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cirúrgicos, aumentando o tempo de hospitalização, a taxa de re-hospitalização e, dramatica-
mente, os custos emergenciais e de saúde.

Pré-operatório do paciente diabético

É necessário identificar pacientes em risco para disglicemia perioperatória e em UTI, 
focar na população de pacientes especiais, alertar para o perigo de episódios de hipoglicemia, 
mesmo que isolados ou curtos, bem como considerar técnicas para a medição de glicose e 
manutenção de um controle glicêmico razoável. Também se deve estabelecer uma rotina de 
normalização de níveis glicêmicos durante o tempo cirúrgico, que, apesar de curto – 4 a 8 
horas –, é bastante dinâmico.

É fundamental, ainda, que o pré-operatório do paciente diabético seja meticuloso, pois, 
além do controle glicêmico adequado, deve-se procurar identificar complicações prévias des-
conhecidas e estabilizar aquelas já conhecidas antes de expor o indivíduo ao estresse cirúrgico. 
Uma das principais preocupações é a doença arterial coronariana silenciosa, bastante frequen-
te entre os diabéticos. Além do eletrocardiograma, outros métodos mais sensíveis devem ser 
usados para uma avaliação cardiológica adequada. A função renal também é fundamental, 
principalmente quanto à administração de fluidos e insulinoterapia, pois a insuficiência renal 
comumente encontrada nesses casos pode levar a uma sobrecarga de volume e maior risco 
de hipoglicemia por aumentar a meia-vida da insulina. Investigar a presença de neuropatia 
autonômica é importante pela dificuldade em detectar sinais e sintomas de hipoglicemia nessas 
pessoas, exigindo uma monitorização mais intensa. A vasculopatia periférica deve ser inves-
tigada quando se pensa em anestesia local nesses pontos, devido ao risco de injúria vascular 
dificultando a cicatrização, assim como maior risco de infecção no pós-operatório. Os exames 
laboratoriais de rotina devem excluir anormalidades eletrolíticas, assim como hepáticas e he-
matológicas. Quanto mais próximo do ideal o controle glicêmico estiver, melhor.

O estudo PORTLAND evidenciou que a infusão EV no pré-operatório de submetidos a 
cirurgia cardíaca resultou numa redução de 60% de infecção do esterno. Além de maior risco 
de infecção, a hiperglicemia associada a baixa de insulina no miocárdio isquêmico, que enseja a 
lipólise e a betaoxidação dos ácidos graxos do músculo cardíaco, produz ATP em vez de lise da 
glicose (diferentemente do miocárdio sadio), bem como leva a um acúmulo de AGL e acidose 
láctica e aumento da demanda de oxigênio em uma situação em que já há a deficiência deste. 
Os efeitos tóxicos desses ácidos resultam em maior risco de arritmia e de insuficiência cardíaca 
por hipocontratilidade miocárdica. Outros efeitos da hiperglicemia também observados no 
sistema cardiovascular são aumentos da PA e da frequência cardíaca devido a maior secreção 
de catecolaminas.

Peculiaridades no diabetes tipo 1

No dia da cirurgia, o paciente com DM1 deve receber a dose usual de insulina intermedi-
ária, lenta ou glargina. Se ele faz uso de bomba de insulina, a dose durante a madrugada deve 
ser reduzida em 30%. Insulina em bolus só deve ser administrada durante a madrugada se a 
glicemia ultrapassar 200 mg/dL. Na manhã da cirurgia, ou o paciente se mantém na bomba 
de infusão até o momento em que esta for substituída por insulina EV, ou aplica-se uma dose 
de insulina glargina SC equivalente à sua necessidade diária, interrompendo a bomba de in-
fusão de 90 minutos a 120 minutos após a administração. Caso se opte pela administração de 
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insulina regular em infusão contínua, a dose preconizada é de 0,02 UI/kg/hora. Não se pode 
esquecer que, quando se trata de cirurgia cardíaca, essa dose pode chegar a ser 5 vezes maior.

Peculiaridades no diabetes tipo 2

Ao tratar DM2, a dose matinal de insulina no dia da cirurgia é 50% da dose habitual do 
paciente. Se este faz uso regular de hipoglicemiante oral, no dia da cirurgia a medicação não 
deve ser administrada e o ajuste rigoroso com insulina regular, deve ser instituído. No caso 
da metformina, devemos considerar a possibilidade de suspendê-la 72 horas antes do proce-
dimento, devido ao risco de acidose láctica perante estresse.

Transoperatório do paciente diabético

Durante o ato cirúrgico, o DM1 requer de 1,5 a 2 UI/hora de insulina de ação rápida para 
cirurgias em geral; porém, em alguns casos, como transplante renal, essa necessidade chega a 
dobrar e, em cirurgias cardíacas, pode chegar a ser de 3 a 5 vezes maior. Mantém-se a infusão 
concomitante de solução glicosada, diminuindo o risco de hipoglicemia e a formação de cor-
pos ctónicos. Naqueles em que se optou pelo controle de horário com insulina de ação rápida 
ou ultrarrápida (lispro, asparte ou glulisina), a glicemia capilar deve ser realizada a cada hora e, 
nas cirurgias cardíacas, a cada 30 minutos. Nos pacientes com DM2 em uso de hipoglicemiante 
oral, a dose de insulina é de, em média, 1 UI/hora, e o seguimento transoperatório deve ser 
semelhante ao do DM1. Quando se opta pela solução de glicose com insulina, pode-se diluir  
0,5 UI de insulina de ação rápida em 500 mL de solução glicosada a 5%, resultando que cada 
100 mL de solução corresponderão a 2 UI de insulina. Caso o paciente não suporte esse vo-
lume, deve-se alterar a proporção da diluição e usar a solução glicosada a 10%, expondo-o a 
menor volemia. Do ponto de vista fisiológico, deve-se entender que cada unidade de insulina 
metaboliza cerca de 8 g de glicose. Considerando que, em 100 mL de solução-padrão, se podem 
obter 5 g de glicose e que a produção hepática por hora é de aproximadamente 8 g de glicose, 
devem ser oferecidas, em média, 1,5 UI a 2 UI de insulina por hora.

Anestesia do paciente diabético

A escolha do tipo de anestésico é importante, pois alguns deles, como o isoflurano, ele-
vam a secreção do hormônio de crescimento (GH) e da glicose. Já o enflurano não demons-
tra nenhum efeito sobre a secreção de insulina, cortisol ou GH. Já foi citado que o halotano 
cursa com hiperglicemia moderada no transoperatório.

Pós-operatório do paciente diabético

No pós-operatório, a monitorização com glicemia capilar deve permanecer de a cada 
hora até que haja a estabilização dos níveis glicêmicos, espaçando para a cada 4 horas, re-
tornando em seguida para o esquema habitual. Ao chegar esse momento, deve-se observar 
se o paciente realmente necessitará da dose ambulatorial, pois fatores como dieta hospita-
lar podem subestimar as suas necessidades calóricas. Além disso, outros pontos devem ser 
considerados, como controle insatisfatório pré-internação e estresse cirúrgico, que podem 
ainda não estar totalmente superados. Diante disso, talvez o melhor parâmetro seja a dose 
de 24 horas pré-operatória, solicitada pelo indivíduo já em ambiente hospitalar.
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A dose necessária de insulina de ação longa ou intermediaria, em geral, corresponde à 
metade da dose de que o paciente necessitou nas últimas 24 horas. Se ele recebeu insulina de 
ação intermediaria 2 vezes ao dia, devem ser administrados dois terços da dose pela manhã e 
um terço à noite. A glargina, insulina de longa ação, é uma boa opção para dar cobertura às 
necessidades basais do paciente por ter 24 horas de ação basal sem picos, expondo-o a menor 
risco de hipoglicemia, tão temida nessa fase. Já para os que faziam uso de hipoglicemian-
tes orais, assim que restabelecida a dieta e obtido um controle adequado, os medicamentos 
devem ser reintroduzidos. Uma consulta com o endocrinologista deve ser agendada para 2 
semanas após a alta hospitalar, dando-se continuidade ao tratamento.

Conclusões

A hiperglicemia aguda, tanto em pacientes diabéticos como em não diabéticos, constitui 
um fator de agravo durante o internamento hospitalar, em ambiente de ITI ou de enferma-
ria. A utilização da insulina para reduzir os níveis glicêmicos, respeitando a propriedade de 
cada paciente, deve ser estimulada. Beneficiam-se do uso da insulina pacientes cardíacos em 
síndrome coronariana aguda, cirúrgicos cardíacos ou não, principalmente com complicações 
infecciosas. A hiperglicemia é um fator de aumento da morbimortalidade. Esquemas de con-
trole com glicemia capilar devem ser instituídos, e o treinamento de equipe multidisciplinar 
baseado em protocolos deve ser realizado para evitar hipoglicemias no ambiente hospitalar.
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