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CONTEXTO 

 Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei nº 8.080 de 

1990, dispondo sobre a assistência terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no 

âmbito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão Nacional 

de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde – Conitec, tem como atribuições a 

incorporação, exclusão ou alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem 

como a constituição ou alteração de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT).  

 Os PCDT são documentos que visam garantir o melhor cuidado de saúde diante do 

contexto brasileiro e dos recursos disponíveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais 

educativos aos profissionais de saúde, auxílio administrativo aos gestores, regulamentação da 

conduta assistencial perante o Poder Judiciário e explicitação de direitos aos usuários do SUS. 

 Os PCDT são os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o 

diagnóstico de uma doença ou agravo à saúde; tratamento preconizado, com os 

medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; posologias recomendadas; 

mecanismos de controle clínico; e acompanhamento e verificação dos resultados terapêuticos 

a serem seguidos pelos gestores do SUS.   

 Os PCDT devem incluir recomendações de condutas, medicamentos ou produtos para 

as diferentes fases evolutivas da doença ou do agravo à saúde de que se tratam, bem como 

aqueles indicados em casos de perda de eficácia e de surgimento de intolerância ou reação 

adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira 

escolha. A lei reforçou a análise baseada em evidências científicas para a elaboração dos 

protocolos, destacando os critérios de eficácia, segurança, efetividade e custo-efetividade para 

a formulação das recomendações sobre intervenções em saúde. 

 Para a constituição ou alteração dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na 

Conitec uma Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT, com as competências de definir os 

temas para novos protocolos, acompanhar sua elaboração, avaliar as recomendações 

propostas e as evidências científicas apresentadas, além da revisão periódica dos PCDT 

vigentes, em até dois anos. A Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT é composta por 

representantes de Secretarias do Ministério da Saúde interessadas na elaboração de diretrizes 

clínicas: Secretaria de Atenção Primária à Saúde, Secretaria de Atenção Especializada à Saúde, 

 



  
 

4 
 

Secretaria de Vigilância em Saúde, Secretaria Especial de Saúde Indígena e Secretaria de 

Ciência, Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde. 

 Após concluídas as etapas de definição do tema e escopo do PCDT, de busca, seleção e 

análise de evidências científicas e consequente definição das recomendações, a aprovação do 

texto é submetida à apreciação do Plenário da Conitec, com posterior disponibilização deste 

documento para contribuição de sociedade, por meio de consulta pública (CP) pelo prazo de 

20 dias, antes da deliberação final e publicação. A consulta pública é uma importante etapa de 

revisão externa dos PCDT. 

 O Plenário da Conitec é o fórum responsável pelas recomendações sobre a 

constituição ou alteração de PCDT, além dos assuntos relativos à incorporação, exclusão ou 

alteração das tecnologias no âmbito do SUS, bem como sobre a atualização da Relação 

Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). É composto por treze membros, um 

representante de cada Secretaria do Ministério da Saúde – sendo o indicado pela Secretaria de 

Ciência, Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde (SCTIE) o presidente do 

Plenário – e um representante de cada uma das seguintes instituições: ANVISA, Agência 

Nacional de Saúde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saúde - CNS, Conselho Nacional 

de Secretários de Saúde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde - 

CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe à Secretaria-Executiva, exercida pelo 

Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias e Inovação em Saúde (DGITIS/SCTIE), 

a gestão e a coordenação das atividades da Conitec.  

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretário de Ciência, Tecnologia, Inovação e 

Insumos Estratégicos em Saúde deverá submeter o PCDT à manifestação do titular da 

Secretaria responsável pelo programa ou ação a ele relacionado antes da sua publicação e 

disponibilização à sociedade.  
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APRESENTAÇÃO  

A proposta de elaboração/atualização do PCDT Diabetes Mellitus tipo 2é uma 

demanda proveniente das áreas técnicas do Ministério da Saúde. Este PCDT apresenta 

informações sobre o diagnóstico e rastreamento do diabetes melito tipo 2, a descrição da 

abordagem terapêutica,  monitorização do tratamento e educação do paciente.  

 

O Protocolo segue agora para consulta pública a fim de que se considere a visão da 

sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribuições, que poderão ser tanto 

de conteúdo científico quanto um relato de experiência. Gostaríamos de saber a sua opinião 

sobre a proposta como um todo, assim como se há recomendações que poderiam ser 

diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou de ser considerado.  

 

DELIBERAÇÃO INICIAL  

Os membros da CONITEC presentes na 88ª reunião do plenário, realizada nos dias 08 e 

09 de julho de 2020, deliberaram para que o tema fosse submetido à consulta pública com 

recomendação preliminar favorável à publicação deste Protocolo.  
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PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICASDIABETE MELITO TIPO 2 

 

1. INTRODUÇÃO 

O diabete melito (DM) pode ser definido como um conjunto de alterações metabólicas 

caracterizada por níveis sustentadamente elevadosde glicemia, decorrente de deficiência na 

produção de insulina ou sua ação, levando a complicações em longo prazo1. Pessoas com 

diabetes apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares 

(DCV), oculares, renais e neurológicas resultando em altos custos médicos associados, redução 

na qualidade de vida e mortalidade2. 

 
O DM do tipo 2 (DM2) representa 90-95% dos casos e caracteriza-se como uma doença de 

etiologia multifatorial, associada a predisposição genética, idade avançada, excesso de peso, 

sedentarismo e hábitos alimentares não saudáveis. Pelo fato de o DM2 estar associado a 

maiores taxas de hospitalizações e utilização dos serviços de saúde, elevada incidência de 

doenças cardiovasculares e doenças cerebrovasculares, além de outras complicações 

específicas da doença, pode-se prever a carga que isso representará nos próximos anos para 

os sistemas de saúde de todos os países, independentemente do seu desenvolvimento 

econômico; contudo, o impacto será maiornos países em desenvolvimento1.  

 
De acordo com a International Diabetes Federation (IDF) a prevalência mundial de DM é de 

8,8%, o que significa que há 415 milhões de pessoas vivendo com DM, e dessas, a metade, não 

sabe que tem a doença. A mesma organização coloca o Brasil no quinto lugar no ranking 

mundial do DM com mais de 16,8 milhões de pessoas vivendo com a doença, uma a cada 9 

pessoas com DM e quase metade desconhecendo o diagnóstico3. Segundo a pesquisa de 

Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico 

(VIGITEL), a prevalência de DM passou de 5,5% para 8,9% em 10 anos4,5. No VIGITEL, o 

diagnóstico médico prévio de DM é reportado pelo paciente e assim acredita-se que a 

prevalência esteja subestimada. No Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil), que 

usou diferentes métodos para diagnóstico de DM, a prevalência observada em adultos com 

idade acima de 35 anos foi de 19,7%, sendo que destes 50,4% não possuíam diagnóstico prévio 

da doença5. No Brasil o DM, juntamente com câncer, DCV e doenças respiratórias, é 

responsável por 80% da mortalidade por doenças crônicas6. A alta prevalência da doença, 

envelhecimento populacional, urbanização rápida e o elevado número de indivíduos obesos no 

país faz com que a doença se torne muito onerosa ao sistema público de saúde. 
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O tratamento do paciente com DM2 inclui educação e conscientização a respeito da doença, 

estímulo para uma alimentação saudável, prática de atividade física regular, orientação para 

metas de um  controle adequado de pressão arterial, peso, lipides e glicêmico, através de 

modificações de estilo de vida associada a monoterapia ou combinação de agentes 

antidiabéticos orais ou injetáveis, respeitando o perfil individual de cada pessoas.  

 
Atualmente, há várias opções terapêuticas disponíveis para promover melhora do controle 

glicêmico, podendo ser combinadas em dezenas  de diferentes associações. Sendo assim, a 

necessidade de se compreender quais são as melhores alternativas terapêuticas levou ao 

desenvolvimento dessa diretriz para manejo da glicemia em pacientes com DM2  no sistema 

de saúde do Brasil. 

 

2. METODOLOGIA  
 
O processo de desenvolvimento deste  PCDT seguiu recomendações da Diretriz Metodológica 

de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da Saúde7, que preconiza o uso do sistema 

GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), que 

classifica a qualidade da informação ou o grau de certeza dos resultados disponíveis na 

literatura em quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto)8,9. 

 
A evidência disponível na literatura sobre o uso de agentes antibiabéticos em pacientes com 

DM2 foi sumarizada pela realização de metanálises em rede (PROSPERO: CRD42018085874), 

que possibilita a comparação simultânea de diversas intervenções. Foram realizadas 

metanálises em redes distintas para avaliar o uso de hipoglicemiantes como monoterapia e 

também como terapia de intensificação. Além disso, foi realizada revisão sistemática com 

metanálise para avaliar a segurança da reutilização de agulhas para aplicação de insulina. 

 

Os estudos selecionados foram sumarizados em  tabelas de evidências na plataforma 

GRADEpro10. A partir disso, o grupo desenvolvedor do PCDT, composto por metodologistas e 

especialistas no tema, elaborou recomendações a favor ou contra cada intervenção. Uma  

descrição detalhada do método de seleção de evidências e dos resultados obtidos encontram-

se no Anexo deste documento (seção “Metodologia para elaboração desta diretriz”). 
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3. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE DOENÇAS E 
PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE (CID-10) 

 

 CID-10 - E11 - Diabetes mellitus não-insulino-dependente 

 CID-10 - E11.2 - Diabetes mellitus não-insulino-dependente-com complicações renais 

 CID-10 - E11.3 - Diabetes mellitus não-insulino-dependente-com complicações oftálmicas 

 CID-10 - E11.4 - Diabetes mellitus não-insulino-dependente-com complicações neurológicas 

 CID-10 - E11.5 - Diabetes mellitus não-insulino-dependente-com complicações circulatórias 

periféricas 

 CID-10 - E11.6 - Diabetes mellitus não-insulino-dependente-com outras complicações 

especificadas 

 CID-10 - E11.7 - Diabetes mellitus não-insulino-dependente-com complicações múltiplas 

 CID-10 - E11.8 - Diabetes mellitus não-insulino-dependente-com complicações não 

especificadas 

 CID-10 - E11.9 - Diabetes mellitus não-insulino-dependente-sem complicações 

 

4. DIAGNÓSTICOE RASTREAMENTO DE DIABETE MELITO TIPO 2 

O termo “tipo 2” é usado para designar um tipo de diabetes que tem como denominador 

comum uma relativa e progressiva deficiência de secreção de insulina associada a uma 

resistência a ação de insulina. Após o diagnóstico, o DM2 pode evoluir por muitos anos antes 

de requerer o uso de insulina para seu controle. Manifesta-se, em geral, em adultos com longa 

história de excesso de peso e com história familiar de DM2. No entanto, com a epidemia de 

obesidade atingindo crianças e adolescentes, observa-se um aumento na incidência de DM2 

em jovens11. 

  

Os sintomas clássicos são poliúria, polidipsia, polifagia e perda ponderal (os quatro “Ps") e 

podem estar presentes em ambos os tipos de diabetes, porém são mais agudos e mais 

intensos no Diabete Melito tipo 1 (DM1). O DM2 costuma ter evolução insidioso, podendo 

permanecer assintomático por vários anos. Ao diagnóstico o paciente pode apresentar 

complicações como: retinopatia, neuropatia, doença renal, e doenças macrovasculares 

(doença ateromatosa cardiovascular [DACV] coronariana, cerebral e periférica [DAP]). Outras 

manifestações graves podem ocorrer como úlceras nos pés, amputações, insusficiência renal, 

infarto agudo do miocárdio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC). A Tabela 1 resume os 

sinais e sintomas clínicos que levantam a suspeita do diabete melito. 
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Tabela 1. Sinais e sintomas clínicos que levantam a suspeita de DM 

Sinais e sintomas clássicos (mais comum em DM1 ou DM descompensada): 
• Poliúria; 
• Polidipsia; 
• Perda ponderal; 
• Polifagia. 

Sintomas menos específicos: 
• Fadiga, fraqueza e letargia; 
• Visão turva (ou melhora temporária da visão para perto); 
• Prurido vulvar ou cutâneo, balanopostite. 

Complicações crônicas/doenças intercorrentes: 
• Doença renal crônica (albuminúria, perda de função renal e evolução para insuficiência 
renal terminal); 
• Neuropatia (parestesias e/ou dor nos membros inferiores, formigamento, câimbras, 
mononeuropatia de nervo craniano); 
• Retinopatia; 
• Catarata; 
• Doença arteriosclerótica (infarto agudo do miocárdio, acidente vascular encefálico, doença 
vascular periférica); 
• Infecções de repetição. 

Fonte: Adaptado de Duncan, B.B. et al., 2013
12

. 

 

Os indivíduos com maior risco de desenvolvimento de DM2 são os que apresentam obesidade 

(sobretudo abdominal), histórico familiar em parentes de primeiro grau, dislipidemia, 

mulheres com diabetes gestacional prévio, hipertensão arterial, idade acima de 45 anos, e 

outras condições clínicas associadas à resistência à insulina (por exemplo: acantose nigricans, 

síndrome de ovários policísticos, hepatite C, periodontite, uso de diuréticos tiazídicos, 

corticoides e antipsicóticos)13. Ainda neste grupo estão os indivíduos com pré-diabetes, 

definido como: glicemia de jejum alterada (GJA), tolerância diminuída à glicose (TDG) e/ou 

níveis de hemoglobina glicada entre 5,7 e 6,4% e especialmente aqueles com as diferentes 

condições combinadas. A GJA é diagnosticada pela glicemia após 8 horas de jejum. A TDG 

somente pode ser identificada por meio da realização do teste oral de tolerância a glicose 

(TOTG). 

 

O diagnóstico de pré-diabetes e de DM baseia-se na detecção da hiperglicemia. Existem quatro 

critérios que podem ser utilizados no diagnóstico do DM: glicemia de jejum, glicemia casual, 

teste oral de tolerância à glicose com sobrecarga de 75 g em duas horas (TOTG) e hemoglobina 

glicada (HbA1c) (Tabela 2). Diante de glicemia de jejum maior ou igual (≥) a 126 mg/dL em 

duas ocasiões, com curto intervalo de tempo (por exemplo, uma a duas semanas), estabelece-

se o diagnóstico de DM. Se houver sintomas característicos de DM (4 “P”) e uma glicose casual 
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≥ 200mg/dL já caracteriza DM. Em pessoas com valores entre 100 e 125 mg/dL, caracteriza-se 

“glicemia de jejum alterada” (GJA ou IFG, impaired fasting glucose), requerendo avaliação por 

TOTG, principalmente se há dois ou mais fatores de risco presentes. A glicemia de duas horas 

pós-sobrecarga ≥ 200 mg/dL é indicativa de DM, e entre 140 e 200 mg/dL, de “tolerância à 

glicose diminuída” (TGD ou IGT, impaired glucose tolerance).  

 

Tabela 2.Critérios para diagnósticos de n                 -diabetes e DM 

Exame  Normal Pré-Diabetes Diabete Melito* 

Glicemia plasmática em jejum* <100 ≥ 100 e < 126 ≥ 126 mg/dL 

Glicemia em qualquer horário <200 - 
≥ 200mg/dL com 

sintomas de 
hiperglicemia* 

Glicemia após 2h de 
sobrecarga oral de 75g de 
glicose 

< 140 
≥ 140 e < 200 

 
≥ 200mg/dL 

Hemoglobina Glicada < 5,7% ≥ 5,7 e < 6,5 ≥ 6,5% 

 Posi vidade de qualquer dos parâmetros con rma diagnós co de DM. Na ausência de hiperglicemia inequívoca é 
necessário con rmar o diagnós co pela repe ção de testes. Fonte: adaptado de American Diabetes Association, 
2019-2020

13,14
 

 

O rastreamento em indivíduos assintomáticos está indicado em todos os adultos a partir dos 

45 anos ou naqueles com sobrepeso (IMC ≥25 kg/m2) e mais um fator de risco para DM2, 

conforme apresentado na Tabela 3. Se os exames estiverem normais, deve-se repetir o 

rastreamento a cada 3 anos. A Figura  sugere um fluxograma de rastreamento e diagnóstico 

para o DM2. 
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Tabela 3.Critérios para o rastreamento de DM2 em indivíduos assintomáticos 

1. O rastreamento deve ser realizado em todos os indivíduos com sobrepeso (IMC ≥ 25 kg/m2 ) e 
com fatores de risco adicionais: 

 Sedentarismo 

 Familiar em primeiro grau com DM  

 Mulheres com gestação prévia com feto com ≥ 4 kg ou com diagnóstico de DM gestacional 

 Hipertensão arterial sistêmica (≥ 140/90 mmHg ou uso de anti-hipertensivo) 

 Colesterol HDL ≤ 35 mg/dL e/ou triglicerídeos ≥ 250 mg/dL 

 Mulheres com síndrome dos ovários policísticos 

 Outras condições clínicas associadas a resistência insulínica (ex.: obesidade III, acantose 
nigricante) 

 História de doença cardiovascular 

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

3. Se os resultados forem normais, o rastreamento deve ser repetido a cada três anos, considerando 
maior frequência dependendo dos fatores de risco iniciais 

4. Em pacientes com pré-diabetes (HbA1c entre 5,7% e 6,5%, TDG ou GJA em exame prévio) os 
exames devem ser repetidos anualmente. 
IMC: índice de massa corporal; TDG: tolerância diminuída à glicose; GJA: glicemia de jejum alterada; HbA1c: 

hemoglobina glicada. 

* O IMC de risco pode ser menor em alguns grupos étnicos. Fonte: adaptado de Souza et al., 2012
15

. 
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Figura 1. Fluxograma de rastreamento e diagnóstico para o DM2 

 

Fonte: adaptado do Caderno de Atenção Básica, 2013
16

.  

 

5. CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

5.1. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Serão incluídos neste PCDT pacientes maiores de 18 anos com diagnóstico de diabete melito 

tipo 2, com ou sem complicações microvasculares ou macrovasculares.   
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5.2. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO  

Serão excluídos deste protocolo: 

 Pacientes com DM2  em cetoacidose diabética ou coma hiperosmolar;   

 Diagnóstico de DM1; 

 Pré-diabetes; 

 DM  gestacional;  

 Contraindicações absolutas a algum dos tratamentos farmacológicos propostos 

(conforme “item 8. Fármacos e esquema de administração”, seção contraindicações 

para cada medicamento usado para tratamento da DM2). 

 

6. ABORDAGEM TERAPÊUTICA 

6.1. Tratamento não farmacológico 

Pessoas com alterações no metabolismo da glicose (glicemia de jejum entre 100 mg/dL e 125 

mg/dL, e duas horas pós-carga de 140 mg/dL a 199 mg/dL e HbA1c entre 5,7% e 6,4%), 

definidas como apresentando pré-diabetes, deverão ser orientadas para prevenção do DM, o 

que inclui orientações sobre alimentação saudável e hábitos ativos de vida, bem como 

reavaliação anual com glicemia de jejum. Todos os pacientes com DM2 deverão receber 

orientações para melhorar hábitos de vida  como reorganização dos hábitos alimentares, 

cessação do tabagismo, redução da ingestão de bebidas alcoólicas, redução de peso, incentivo 

à atividade física, redução de estresse.   

 
O paciente deve ser instruído em relação à alimentação saudável e deve receber orientações 

dietéticas específicas para o DM, quando possível por nutricionista. Entre as orientações 

nutricionais específicas destacamos incentivar o consumo de carboidratos a par r de vegetais, 

frutas, grãos integrais, legumes e produtos lácteos, evitando-se fontes de carboidratos de alto 

índice glicêmico, como pães, bolos, biscoitos, arroz, macarrão, angu, mandioca, cará, batata e 

farinhas refinadas. Alimentos ricos em gorduras  saturadas (por exemplo  carnes gordas, 

manteiga, óleos de dendê, leites e derivados integrais, bacon, torresmo e embutidos) e 

gorduras trans (por exemplo: gordura hidrogenada vegetal, frituras, doces industrializados, 

fast-foods, biscoitos salgados e recheados) também devem ser evitados16. 
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Outras orientações importantes relacionadas à alimentação são contempladas na Tabela 4: 

Tabela 4 - Orientações gerais sobre alimentação para paciente com DM2 

Fracionamento e preparo Fracionamento: seis refeições, sendo três principais (ou maiores) e três 
lanches.  

Preparo: preferir alimentos grelhados, assados ou cozidos. Legumes podem 
ser feitos no vapor ou crus. 

Açúcar e adoçante Alimentos diet, light ou zero: não precisam ser utilizados de forma 
exclusiva, deve-se sempre respeitar as preferências e a condição econômica 
da família.  

Adoçantes: acessulfame K, aspartame, sacarina sódica,  sucralose, xilitol e 
 esteviosídeo são considerados adoçantes seguros para a população em 
geral, se utilizados de acordo com as indicações da embalagem. 

Fibras alimentares As fibras melhoram a função intestinal, reduzem o risco de doenças 
cardiovasculares e auxiliam na manutenção de níveis adequados de 
glicemia. As principais fontes alimentares de fibras são frutas, verduras, 
legumes, feijão, lentilha, farinhas integrais, farelo de aveia, e cereais 
integrais como arroz integral e aveia. 

Vitaminas e minerais A alimentação deve ser variada. Diversificar as cores de frutas e vegetais, 
pois cada cor corresponde a um perfil nutricional específico. Consumir 2 a 4 
porções de frutas (ao menos 1 cítrica) e 3 a 5 porções de hortaliças cruas e 
cozidas por dia. Não há evidência que suporte o uso de suplementação de 
vitaminas e minerais caso não exista uma deficiência estabelecida. 

Fonte: adaptado de Linha de Cuidado à Pessoa com Diabetes Mellitus SES/SC, 2018
17

. 

Dietas radicais devem ser adotadas com cautela. Devem ser prescritas em casos específicos e 

por profissionais experientes, pois perdas súbitas e intensas de peso podem causar grande 

perda de massa magra. Elas não fornecem os nutrientes de forma balanceada, requerendo 

suplementação específica e são mais facilmente abandonadas. 

 
A prática de atividades físicas deve ser fortemente encorajada para auxiliar no controle 

glicêmico e prevenir doenças cardiovasculares, porém, antes de iniciá-la recomenda-se avaliar 

as condições clínicas do paciente. O teste de esforço pode ser utilizado na avaliação, 

principalmente quando o paciente apresenta complicações cardiovasculares16. Deve-se atentar 

para sintomas atípicos (desconforto ou dor retroesternal, desencadeada por exercício ou 

estresse e aliviada com repouso ou nitratos de ação rápida), depressão do segmento ST e 

anormalidades de perfusão coronariana. 

 
Adultos com diagnóstico de DM devem ser aconselhados a realizarem, pelo menos, 150 

minutos de exercício aeróbico distribuídos em três dias por semana, preferencialmente 

orientado por profissional capacitado18. Exercícios resistidos também são aconselhados e 
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devem envolver a maior parte de grupos musculares possíveis, visando melhora da circulação 

geral e periférica, e ações da insulina, assim como alongamento e exercícios de equilíbrio para 

aqueles mais idosos16. Independente da modalidade, o exercício deve ser gradual, logo, o 

tempo e a intensidade do esforço devem ser aumentados progressivamente19.Quando 

disponível, é indicado a participação em programas oferecidos pelo Ministério da Saúde que 

incentivam a prática de atividades físicas, como o Programa Academia da Saúde e o Núcleo de 

Apoio à Saúdeda Família (NASF).  

 
Alguns cuidados devem ser tomados durante a prática de exercícios físicos em pacientes com 

DM2. Pacientes com retinopatia devem utilizar cargas mais baixas, evitar movimentos rápidos 

de cabeça assim como aqueles que aumentam a pressão intra-abdominal, pelo risco de 

hemorragia vítrea ou descolamento de retina20. Além disso, o exame sistemático dos pés deve 

ser realizado e o autoexame deve ser incentivado; calçados adequados devem ser utilizados 

para evitar lesões e úlceras em membros inferiores13,20. Cuidados extras devem ser tomados 

com pacientes com DM que realizam exercício físico de rotina, pois episódios de hipoglicemia 

devido a melhora dos níveis glicêmicos podem ocorrer, sendo necessário o ajuste da dosagem 

da medicação e das refeições. Assim, os indivíduos devem ser orientados em relação aos sinais 

e sintomas de hipoglicemia durante e após o exercício (tontura, fraqueza, sudorese, tremor) e 

a carregar consigo uma fonte de glicose rápida para ser utilizada caso necessário (por exemplo: 

suco adoçado ou balas)21.  

O tratamento não farmacológico do paciente com DM é por essência multiprofissional e pode 

ser provido por vários profissionais da área da saúde de forma complementar, incluindo 

enfermeiro, farmacêutico, nutricionista, médico, psicólogo, cirurgião dentista, assistente 

social, fisioterapeuta, educador físico entre outros1,21. 

 

6.2. Tratamento farmacológico 

A modificação de hábitos de vida é fundamental nessa população, mas para um controle 

glicêmico adequado, geralmente faz-se necessário o uso de farmacoterapia.O tratamento 

farmacológico do DM2 iniciado precocemente está associado a melhores resultados no 

controle glicêmico e à diminuição das complicações a longo prazo22. Apesar de na maioria dos 

pacientes ser indicado o início terapêutico com metformina e mudanças de hábitos de vida, 

em pacientes selecionados (DM2 com diagnóstico recente, glicemia levemente alterada, baixo 

risco de eventos cardiovasculares), pode-se iniciar o tratamento somente com mudanças de 

hábitos de vida e reavaliar a resposta em 3 meses. Não atingindo resposta adequada, deve-se 
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iniciar metformina em monoterapia. Deve-se evitar o atraso na introdução e na intensificação 

da terapia farmacológica (inércia terapêutica), pois, é um fator determinante da evolução para 

complicações crônicas. 

 
A escolha do medicamento geralmente segue a sequência apresentada no fluxograma (Seção 

7), como o uso inicial de metformina em monoterapia, podendo associar outros 

hipoglicemiantes no caso de falha ao atingir os objetivos terapêuticos. O principal componente 

do acompanhamento do tratamento da hiperglicemia no DM2 é a dosagem de HbA1c, com o 

objetivo geral de atingir valores ≤ 7%.  As metas terapêuticas podem ser menos rígidas (HA1c 

7,5% a 8,0%) de acordo com a idade/expectativa de vida e presença de complicações e/ou 

comorbidades13. A adoção de metas mais agressivas é desencorajada na maioria dos pacientes, 

uma vez que se observou maior risco de mortalidade com alvos de HbA1C < 6,5%23. 

 
Ao combinar mais de um fármaco, deve-se levar em conta que a efetividade comparativa da 

adição de um novo hipoglicemiante oral mostra uma redução de 0,5% a 1,5% para cada novo 

fármaco acrescentado. O tratamento farmacológico pode ser realizado utilizando as seguintes 

opções: 

 
Metformina 

 
Usualmente indicada como primeira opção terapêutica no tratamento de pacientes com DM2. 

Pertence à classe das biguanidas e, embora o seu exato mecanismo de ação para controle da 

hiperglicemia permaneça desconhecido, é capaz de reduzir a liberação hepática de glicose e 

aumentar sua captação nos tecidos periféricos, diminuindo assim a glicemia. Sugere-se iniciar 

o tratamento com doses baixas (500 mg ou 850 mg), em dose única, durante ou após as 

refeições (café da manhã e/ou jantar), para prevenir sintomas gastrointestinais. Após cinco a 

sete dias, caso não surjam efeitos adversos, a dose poderá ser aumentada para 500 mg ou 850 

mg duas vezes ao dia, durante ou após as refeições (café da manhã e/ou jantar). Na presença 

de efeitos gastrointestinais, a dose poderá ser diminuída e, em outro momento, uma nova 

tentativa de aumentá-la poderá ser feita. A dose máxima terapêutica é de 850 mg no café, 

almoço e janta, totalizando 2,55 gramas por dia (dose máxima efetiva).O medicamento é 

bastante seguro e bem tolerado, contudo é contraindicado em pacientes com insuficiência 

renal (filtração glomerular <30 ml/min/1,73m2)12 ou qualquer situação de maior risco de 

hiperlactatemia (como insuficiência hepática descompensada, sepse, hipotensão). Na maioria 

das vezes devem ser suspensas em caso de internação hospitalar. 
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Sulfonilureia 

Geralmente indicadas como associação a outros agentes antidiabéticos, em especial a 

metformina, quando for necessária intensificação terapêutica para controle glicêmico. A 

glibenclamida, a gliclazida (liberação imediata e liberação prolongada) são as 

sulfonilreiasdisponíveis no SUS. Esses medicamentos possuem eficácia similares, contudo, a 

gliclazida de liberação prolongada está associada a menor taxa de hipoglicemia, sendo 

preferível em pacientes com episódios de hipoglicemia recorrente ou risco para tal24. O 

tratamento com a glibenclamida deve ser iniciado com a dose de 5 mg, não ultrapassando a 

dose máxima diária de 20 mg. O tratamento com a glicazida de liberação prolongada deve 

iniciar com a dose de 30 mg, sendo a dose máxima diária sugerida de 120 mg. Os comprimidos 

devemser administrados em jejum ou antes da refeição. Seus maiores efeitos adversos são 

hipoglicemia25 e ganho de peso26. Sendo assim, ao iniciar tratamento com esta classe, a pessoa 

deve ser instruída sobre os sintomas e o manejo da hipoglicemia. Embora associadas a esses 

efeitos adversos, são medicações bem toleradas, possuem baixo custo e larga experiência de 

uso. São contraindicadas em pacientes com disfunção renal ou hepática graves, porém, a 

gliclazida de liberação prolongada pode ser utilizada em pacientes com insuficiência renal leve 

a moderada, sob monitoramento cauteloso. Assim como a metformina, na maioria das vezes 

não devem ser usadas em pacientes internados. 

 

Inibidores do cotransportador sódio-glicose 2 (SGLT2)  

Esta classe de medicamentos está indicada em associação a metformina e/ou a outros 

antidiabéticos. Os SGLT2s agem principalmente diminuindo a reabsorção renal de glicose, 

consequentemente aumentando a excreção urinária, favorecendo a redução da glicemia 

independentemente da secreção endógena ou da ação da insulina. O medicamento da classe 

dos inibidores de SGLT2 disponibilizado pelo SUS para a intensificação do tratamento é a 

dapagliflozina. 

O uso da dapagliflozina é recomendado para pacientes com DM2, com idade igual ou superior 

a 65 anos e doença cardiovascular estabelecida que não conseguiram controle adequado em 

tratamento otimizado com metformina e sulfonilureia.  

Como doença cardiovascular estabelecida entende-se: infarto agudo do miocárdio prévio, 

cirurgia de revascularização do miocárdio prévia, angioplastia prévia das coronárias, angina 

estável ou instável, acidente vascular cerebral isquêmico prévio, ataque isquêmico transitório 

prévio e insuficiência cardíaca com fração de ejeção abaixo de 40%. 
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Recomenda-se iniciar o tratamentocom a dapagliflozina na dose de 10 mg uma vez ao dia e 

não é indicada para pacientes com TFG < 45 mL/min/1,73m2 e para pacientes com câncer de 

bexiga ativo27. Para doentes com função hepática gravemente reduzida, recomenda-se uma 

dose inicial de 5 mg.  

 

Insulina NPH e regular 

A insulina é indicada para o tratamento da hiperglicemia quando há falha no controle 

glicêmico com o tratamento farmacológico por meio de agentes antidiabéticos orais, caso haja 

hiperglicemia marcada (HbA1c > 10% ou glicemia jejum ≥300), sintomas de hiperglicemia 

aguda (poliúria, polidipsia, perda ponderal) ou na presença de intercorrências médicas e 

internações hospitalares14. Em pacientes ambulatoriais, sugere-se iniciar o uso de insulina NPH 

à noite, com uma dose inicial de 10U de insulina NPH, ou 0,2U/kg, ajustando-se em 2U a 4U 

até atingir a meta estabelecida para a glicemia de jejum28.Orienta-se realizar glicemia capilar 

antes do café da manhã para ajuste da dose. Se a glicemia em jejum estiver acima de 130 

mg/dL, aumenta-se 2U até atingir a meta glicêmica; se a glicemia estiver menor que 70 mg/dL, 

diminui-se 4U ou 10% (o que implicar em maior redução da dose).  

 
Para o DM2, a dose total de insulina geralmente varia em torno de 0,5 a 1,5 unidades/kg/dia, 

dependendo do grau de resistência à insulina e, particularmente, do grau de obesidade29. A 

associação de insulina regular à insulina basal é indicada para pacientes sem controle glicêmico 

adequado com uma ou duas aplicações de insulina NPH (idealmente após controle da glicemia 

de jejum). Seu uso é especialmente recomendado para pacientes que necessitam de uma ou 

mais doses de insulina prandial (junto às refeições) por dia.  

Quanto às doses de insulina prandial, pode-se iniciar com 2 a 4 unidades de insulina regular 

antes da principal refeição (geralmenrte almoço), ajustando posteriormente conforme valores 

de glicemias pós-prandiais. As doses prandiais devem ser feitas cerca de 30 minutos antes do 

início da refeição, para que o início da ação coincida com o início da absorção intestinal e 

aumento da glicemia. 

Em gestantes, uma vez que os antidiabéticos orais são contraindicados, o tratamento 

hipoglicemiante farmacológico deve ser realizado somente com insulinas. Aconselha-se a 

automonitorização de glicose no sangue em jejum e após as refeições30, assim como 

acompanhamento pré-natal adequado devido ao maior risco de desenvolvimento de 

complicações como pré-eclâmpsia, macrossomia e distócia de ombro.  Gestantes com DM2 

devem ser acompanhadas em serviço especializado (FIGURA 2).  
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O principal efeito adverso ao uso da insulina é a hipoglicemia, por vezes grave. Portanto, a 

orientação do paciente sobre os sintomas e manejo da hipoglicemia é imprescindível e 

obrigação de todos os profissionais da saúde.  
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Figura 2 Fluxograma para uso de insulina em pacientes com diabete melito tipo 2 
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6.3. Orientações e considerações adicionais 

Apesar de algumas populações como pacientes com pré-diabetes e adolescentes não fazerem 

parte do escopo deste PCDT, cabem aqui algumas considerações. 

 

Pacientes com pré-diabetes:  

Estes pacientes possuem valores de glicemia e HbA1c acima dos valores de referência, mas 

ainda abaixo dos valores diagnósticos de diabetes, condição que não caracteriza uma patologia 

per se, mas uma condição de alto risco para o desenvolvimento de DM2 e de risco significativo 

para o desenvolvimento de doença micro e macrovascular. A mudança de estilo de vida inclui 

dieta saudável e, para aqueles com excesso de peso, dieta hipocalórica, com objetivo de 

perdas de ao menos 5 a 10% do peso. Além disso, é preconizada a atividade física com ao 

menos 150 minutos de caminhada ou atividade aeróbica com uma intensidade em que se 

consegue conversar, mas não cantar. Deve ser realizada 50 minutos por dia 3 vezes por 

semana (intervalos não maiores do que 48 horas entre atividades) ou 30 minutos 5 vezes por 

semana. Exercícios com peso, de equilíbrio para prevenção de quedas e de alongamento 

devem também ser incentivados e particularizados em combinação com as atividades 

aeróbicas. Dados do Diabetes Prevention Program e do Diabetes Prevention Program 

Outcomes Study (DPP)31demonstraram que a mudança do estilo de vida orientada dessa 

maneira é capaz de causar redução de 5% do peso que resultou na redução da incidência de 

DM2 em 58% em 3 anos, 25% após 22 anos e redução de 39% na incidência de desfechos 

cardiovasculares para aqueles que não desenvolveram DM2 nesse longo período de tempo. O 

estudo ainda demonstrou que se beneficiam com metformina tanto como a mudança de estilo 

de vida os pacientes com obesidade grau 2 ou mais (IMC > 35 kg/m2), com história de diabetes 

gestacional, podendo ser um alternativa nesses pacientes, não havendo uniformidade na 

recomendação do seu uso. Diferentemente da mudança de estilo de vida ou naqueles já com o 

diagnóstico de DM2, a metformina não é eficaz naqueles com pré-diabetes e idade ≥ 60 anos 

para prevenção de DM. 

 

Adolescentes: 

Primeiramente, é importante que o profissional de saúde atente ao diagnóstico correto de 

pacientes jovens com DM. O diagnóstico de DM2 deve ser suspeito sobretudo em pacientes 
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adolescentes obesos, muitas vezes sem queixas clínicas, com história familiar positiva para a 

doença e apresentando hiperglicemia em exame de rotina. Pode ajudar também na 

diferenciação daqueles com DM1 o fato desses últimos apresentarem-se mais comumente 

com sintomas clássicos como poliúria, polidipsia, polifagia, desidratação e perda de peso, 

especialmente naqueles pacientes sem excesso de peso. O diabetes tipo MODY (Maturity-

Onset Diabetes of the Young) possui como manifestação mais comum a hiperglicemia leve e 

assintomática, já está se manifestando em crianças ou adolescentes não obesos com história 

familiar de diabetes em 50% da linhagem em cada geração (padrão de herança autossômica 

dominante), especialmente quando se identifica duas ou três gerações com o problema. 

Maiores detalhes sobre diagnóstico de pacientes com DM1 e outras formas de DM podem ser 

encontrados no Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Diabete Melito Tipo 132. 

Adolecentes com dúvida diagnóstica devem ser encaminhados ao especialista. 

Em pacientes com DM2, o tratamento deve priorizar a mudança do estilo de vida, com o 

objetivo de promover redução e controle de peso. Em relação ao tratamento medicamentoso, 

a metformina é segura e efetiva como primeira opção de tratamento destes pacientes. Caso 

não seja suficiente como monoterapia a longo prazo, sugere-se a adição de sulfonilureias e/ou 

insulinoterapia ao tratamento. 

 

Orientações em relação a aplicação de insulina 

A via de administração usual das insulinas é a subcutânea (SC). Atualmente, a administração de 

insulina no SUS pode ser feita através do uso de seringas e canetas. A equipe de saúde 

responsável pelo cuidado da pessoa com diabetes deve fornecer informações quanto ao 

armazenamento, transporte e preparo da insulina e também deve conhecer as técnicas de 

aplicação e ensiná-las aos pacientes e cuidadores, fazendo periodicamente revisão desses 

assuntos para garantir uma boa técnica na administração e, por conseguinte, a efetividade do 

tratamento.  

 
A aplicação SC pode ser realizada nos braços, abdômen, coxas e nádegas (Apêndice 1). A 

velocidade de absorção varia conforme o local de aplicação, sendo mais rápida no abdômen, 

intermediária nos braços e mais lenta nas coxas e nádegas. Há variações da cinética da insulina 

se injetada em segmentos envolvidos na prática de atividades e/ou de exercícios, como por 

exemplo, nos membros superiores e inferiores 29,33. 
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É necessário lavar as mãos com água e sabão antes da preparação da insulina, mas não é 

necessário limpar o local de aplicação com álcool. Para garantir a dosagem correta de insulina, 

deve-se homogeneizar as suspensões de insulina (NPH ou associações) antes do uso, rolando 

gentilmente o frasco de insulina entre as mãos antes de aspirar seu conteúdo. Em caso de 

combinação de dois tipos de insulina, deve-se aspirar antes a insulina de ação curta (regular) 

para que o frasco não receba protamina (presente na insulina NPH) e altere sua velocidade de 

absorção (Apêndice 2).  

 
Antes da aplicação, o local da injeção deve ser inspecionado para garantir que se encontra livre 

de lipodistrofia, edema, inflamação e infecções. É importante realizar rotação do local de 

aplicação sistematicamente, de modo a manter uma distância mínima de 1,5 cm entre cada 

injeção, para evitar desenvolvimento de lipodistrofia e o descontrole glicêmico. O esquema de 

administração deve ser planejado de modo que previna reaplicação no mesmo local em menos 

de 15 a 20 dias, para prevenção da ocorrência de lipodistrofia16. Para a aplicação da insulina, é 

necessário pinçar levemente o local de aplicação entre dois dedos e introduzir a agulha 

completamente, em ângulo de 90 graus. Entretanto, em crianças ou indivíduos muito magros, 

esta técnica pode resultar em aplicação intramuscular, com absorção mais rápida da insulina; 

nestes casos podem-se utilizar agulhas mais curtas ou ângulo de 45 graus. Após a aplicação, 

deve-se esperar cinco segundos antes de retirar a agulha do subcutâneo para garantir injeção 

de toda a dose de insulina e não é necessário puxar o êmbolo para verificar a presença de 

sangue (Apêndice 3). 

 
O reuso de seringas e agulhas de insulina por um número limitado de vezes pode ser 

considerado, devendo ser substituída quando o paciente notar aumento na sensação de dor, o 

que se estima que aconteça em até 8 utilizações, podendo existir variabilidade entre os 

pacientes devido a espessura da pele e obesidade. A substituição também deve ser realizada 

quando for observado perda da escala de graduação da seringa. 

 
Outra alternativa para administração de insulina é a caneta para injeção. Esta tecnologia, 

quando disponível, fornece melhor comodidade na aplicação, facilidade de transporte e 

manuseio quando comparadas às seringas, tendendo a reduzir o uso de frascos e agulhas e 

consequentemente alterando os valores do cálculo do impacto orçamentário34.Considerando a 

diversidade de canetas disponíveis no mercado, que podem se diferenciar pela marca, 

graduação e dose máxima por aplicação, o paciente deve utilizar a técnica de aplicação 

disponibilizada pelo fabricante. 
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Mais orientações sobre a aplicação, o armazenamento e o transporte de insulina podem ser 

obtidas no Caderno de Atenção Básica nº 36 do Ministério da Saúde16.  

 
Há outras classes de antidiabéticos como inibidores de alfa-glicosidase (acarbose), inibidores 

de DPP4, agonistas do GLP-1, meglitinidas, tiazolidinedionas e análogos de insulinas de longa e 

curta duração. Esses medicamentos não estão incorporados no SUS por não serem custo-

efetivos frente aos medicamentos disponíveis. Os objetivos terapêuticos podem ser atingidos 

com os fármacos disponíveis atualmente, associado a medidas terapêuticas não 

farmacológicas efetivas. 
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Figura 3 - Fluxograma de tratamento para pacientes com DM2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

aFatores de risco  sobrepeso (IMC ≥ 25 kg/m2 ), sedentarismo, familiar em primeiro grau com DM, mulheres com gestação prévia 

com feto com ≥ 4 kg ou com diagnóstico de DM gestacional, hipertensão arterial sistêmica (≥ 140/90 mmHg ou uso de anti-

hipertensivo), colesterol HDL ≤ 35 mg/dL e/ou triglicerídeos ≥ 250 mg/dL, mulheres com síndrome dos ovários policísticos, outras 

condições clínicas associadas a resistência insulínica, história de doença cardiovascular. bDCV:Como doença cardiovascular 

estabelecida entende-se: infarto agudo do miocárdio prévio, cirurgia de revascularização do miocárdio prévia, angioplastia prévia 

das coronárias, angina estável ou instável, acidente vascular cerebral isquêmico prévio, ataque isquêmico transitório prévio e 

insuficiência cardíaca com fração de ejeção abaixo de 40%. c Caso pacientes possua glicemia > 300 mg/dL, iniciar insulina. d Caso 

paciente não seja tolerante, substituir metformina por sulfonilureia. e Caso paciente não seja tolerante, substituir sulfonilureia por 

insulina. 
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6.4. Fármacos e esquema de administração  
 

 cloridrato de metformina 500mg e 850mgcomprimido  

 glibenclamida 5mg comprimido 

 glicazida 30mg e 60mg  comprimido 

 insulina NPH 100U/mL suspensão injetável 

 insulina regular 100U/mL solução injetável 

 dapagliflozina 5mg e 10mg comprimido 

Nas Tabela 5 e 

Tabela 6 estão os medicamentos disponíveis no SUS e esquemas de administração utilizados 

no tratamento da DM2. 

Tabela 5- Descrição dos medicamentos disponíveis no sus 

Classe 
Droga 

Via de 
administração  

Posologia 

Biguanidas 
Cloridrato de 
Metformina 

 
oral 

500 a 850mg, 1 a 
3x/dia 

Sulfoniluréias 

Glibenclamida 

oral 

2,5 mg a 20 mg/dia 
 

Gliclazida 
30 a 120 mg/dia 

 

Insulinas 

NPH 

subcutânea 
Conforme sugerido 

insulinização na 
Figura 2 Regular 

SGLT2 Dapagliflozina oral 

 
5 a 10 mg, 1x/dia   

 

 

 

Contraindicações de uso dos medicamentosno tratamento da DM2 

Metformina: gravidez; insuficiência renal com TFG <30ml/min/1,73m2, hepática 

descompensada, cardíaca ou pulmonar, e acidose grave; pré e pós-operatório e em pacientes 

submetidos a exame de imagem com contraste. 

 

Sulfoniluréias (glibenclamida, glicazida): gravidez; insuficiência renal ou hepática. 
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Insulina NPH e regular: não há contraindicações absolutas. Atentar para hipoglicemias. 

Reações alérgicas são raras, usualmente cutâneas e passíveis de manejo com dessensibilização 

ou troca de apresentação. 

 

 SGLT2 (dapaglifozina): gravidez e período de lactação; não deve ser usado em pacientes com 

disfunção renal moderada a grave (com TFG estimada persistentemente inferior a 45 

mL/min/1,73 m2). Empagliflozina deve ser prescrito com cautela para pacientes com 75 anos 

ou mais pelo risco de hipovolemia e, não deve ser recomendada para idosos com 85 anos ou 

mais. 

 

7. MONITORAMENTO 

Idealmente o tratamento do paciente com DM2 deve ser multidisciplinar, incluindo promoção 

da saúde, controle de comorbidades e imunizações.  Na maioria dos casos a apresentação 

clínica não é grave, sendo o acompanhamento preferencialmente ambulatorial, no âmbito da 

atenção primária à saúde. O médico da atenção básica precisará identificar os fatores de risco 

para a doença e para suas complicações, avaliar as condições de saúde associadas e orientar 

quanto à prevenção e ao manejo de complicações crônicas.  A consulta médica inicial deverá 

incluir quatro aspectos fundamentais: história do paciente , exame físico, avaliação laboratorial 

e estratificação do risco cardiovascular16 . 

 
Pacientes com DM2 com dificuldade para o autocuidado precisam de maior suporte até que 

consigam ampliar seus conhecimentos e habilidades sobre a doença. O apoio e educação do 

paciente poderá ser da equipe de saúde ou de outros personagens como familiares, amigos e 

outras pessoas com DM. A participação do paciente e seu envolvimento constante e 

harmonioso com a equipe de saúde é fundamental para que as recomendações sejam seguidas 

e o tratamento, efetivo.  A fim de promover ações integradas de Educação em Saúde, 

minimizar os efeitos adversos do tratamento e garantir adesão do paciente às medidas 

terapêuticas, o auto monitoramento da glicemia capilar (AMGC) nos pacientes que utilizam 

insulina é uma ferramenta importante. Não existem evidências científicas suficientes que o 

automonitoramento rotineiro da glicemia capilar nos pacientes com DM2 em terapia com 

hipoglicemiantes orais seja custo-efetivo para o melhor controle da glicemia. Nesses casos, a 

glicemia capilar pode ser realizada na própria unidade de saúde por ocasião das visitas 

regulares de avaliação definidas pela equipe conforme protocolo instituído. Este deve ser 

oferecido de forma continuada para os pacientes selecionados de acordo com circunstâncias 
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pessoais e quadro clínico. Para pacientes DM2 a frequência do AMGC deve ser determinada 

individualmente, dependente da situação clínica, do plano terapêutico, do esquema de 

utilização da insulina, do grau de informação e compromisso do paciente para o autocuidado e 

da sua capacidade de modificar sua medicação a partir das informações obtidas34
. 

 

Quanto aos exames complementares deve-se monitorar glicemia em jejum, HbA1c, perfil 

lipídico, creatinina sérica, proteinúria e fundoscopia ( 

Tabela 6). A avaliação da proteinúria pode ser realizada com albuminúria isolada, albuminúria 

dividida por creatininúria ou proteinúria dividida por creatininúria; todos podem ser realizados 

em amostra de urina isolada, desde que se confirmem valores alterados. Também devem ser 

solicitados exames para avaliação de cardiopatia isquêmica, conforme suspeita clínica na 

avaliação do paciente16. 

 

Tabela 6- Periodicidade de exames complementares realizados no acompanhamento de 

pessoas com DM2. 

Avaliações e Exames  Avaliações e Exames  

Glicemia em jejum, HbA1c Ao menos 2 vezes ao ano 

Colesterol total, triglicerídeos, HDL colesterol, 
LDL colesterol, creatinina sérica, albuminúria 

No diagnóstico e anual ou a critério clínico  
 

Fundoscopia Anualmente a partir do diagnóstico  

Avaliação dos pés com mono lamento  
No diagnóstico e anual. Se exame alterado, 
conforme critérios clínicos. 

Fonte: Secretaria Municipal de Saúde do Rio de Janeiro
35

. 

Por fim, o suporte de médico endocrinologista, seja por meio de interconsulta ou por 

teleconsultoria é benéfico, em especial em casos mais graves, dificuldade em atingir metas 

terapêuticas, necessidade de insulina ou de ajuste de medicação ( 

Tabela 7)36. 

 

Tabela 7 - Condições clínicas que indicam a necessidade de encaminhamento para 

endocrinologia e conteúdo descritivo mínimo para encaminhamento 

Condições clínicas que indicam a necessidade de encaminhamento: 
 paciente em uso de insulina em dose otimizada (mais de uma unidade por quilograma de 

peso); ou 

 insuficiência renal crônica (creatinina > 1,5 mg/dl); ou 

 adolescentes e adultos jovens com dúvida diagnostica de DM2. 
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Conteúdo descritivo mínimo que o encaminhamento deve ter: 
 resultado de exame de hemoglobina glicada, com data;  

 resultado de exame de creatinina sérica, com data;  

 insulina em uso (sim ou não), com dose e posologia;  

 outras medicações em uso, com dose e posologia;  

 peso do paciente em quilogramas (kg);  

 número da teleconsultoria, se caso discutido com Telessaúde 

Fonte: Adaptado de Protocolos de Encaminhamento da Atenção Básica para a Atenção Especializada, 

Ministério da Saúde, 2015
36

.Observação: o médico da APS pode encaminhar em casos de presença de 

complicações como alteração em exame de  fundoscopia, amostra urinária com albuminúria ou 

diminuição da sensibilidade nos pés   

 

 

8. GESTÃO E CONTROLE 

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes deste PCDT, a duração e 

a monitorização do tratamento bem como a verificação periódica das doses prescritas e 

dispensadas e a adequação de uso dos medicamentos.  

 
O sistema de assistência à saúde por meio dos gestores deve garantir implementação de 

estrutura que permita identificação de pacientes com DM2 em tempo ideal, capacitação de 

profissionais da equipe multidisciplinar para complementar estratégias de manejo da DM2 

(medicamentosas e não-medicamentosas). A implementação da assistência deverá ocorrer de 

acordo com as necessidades e grau de risco da pessoa e da sua capacidade de adesão e 

motivação para o autocuidado, a cada consulta. Na Tabela 8são sumarizadas as principais 

recomendações para o gestor. 
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Tabela 8 - Recomendações para o gestor em saúde para cobertura do DM2 

I – Tratamento agentes antidiabéticos 

Recomendações para cobertura  Considerações  Tecnologias disponíveis no SUS 

Recomendação 1: Disponibilizar para o 
tratamento de pacientes com DM22: 
metformina, sulfonilureia, insulinas (regular e 
NPH) e SGLT2 (dapagliflozina). 

 O tratamento inicial com metformina é o mais indicado para pacientes com DM2. 
Adicionalmente, a oferta de metformina de liberação lenta (disponível no Programa Farmácia 
Popular do Brasil) pode ser considerada para pacientes com intolerância gastrointestinal à 
metformina de liberação imediata, evitando a necessidade do uso de medicamentos de 
segunda linha terapêutica nesses pacientes.  

 Aos pacientes com necessidade de intensificação da terapia, devem ser oferecidos 
sulfunilureias e insulinas. 

 O SGLT2 possui potencial de redução em desfechos macrovasculares (cardíacos e renais), 
sendo indicada para pacientes com idade superior ou igual a 65 anos e doença cardiovascular 
concomitante, devendo ser oferecido como terapia de segunda intensificação para esses 
pacientes.  

Metformina 500 mg – 850 mg* 
 
Sulfonilureias: 
- Gliclazida 30mg e 60mg 
 
- Glibenclamida 5 mg 
 
Insulina: NPH 100UI/mL e - 
regular 100UI/mL 
 
SGLT2: Dapagliflozina 
Portaria Nº 16, de 29 deabrilde 
2020

37
. 

II – Reutilização de agulhas e seringas para aplicação de insulinas 

Recomendações para cobertura  Considerações   

Recomendação 2: Os gestores de saúde 
devem disponibilizar agulhas e seringas para 
aplicação de insulina conforme pactuação 
regional. A quantidade a ser disponibilizada 
poderá levar em conta a reutilização de 
insumos na ordem de até  8 vezes.  
As canetas para aplicação de insulina NPH e 
Regularsão disponibilizadas conforme 
pactuação em grupos prioritarios definidos 
pelo Ministério da Saúde. 

 É preferível a aquisição de agulhas com menor diâmetro (0,2 a 0,3mn) e mais curtas (< 8 
mm). A reutilização pode ser contabilizada nos cálculos do número de agulhas necessárias 
por pacientes.  

 O número de vezes a ser reutilizada pode variar de paciente para paciente de acordo com 
características clínicas, devendo ser levado em consideração pela equipe assistente.  

 A recomendação também é aplicável a agulhas utilizadas em canetas para injeção de 
insulina. O uso de canetas para injeção de insulina tem sido relacionado à melhor 
comodidade na aplicação, facilidade de transporte, armazenamento e manuseio e maior 
assertividade no ajuste da dosagem das unidades internacionais (UI), quando comparado 
ao uso de seringas. 

Recomendação de incorporação 
no SUS conforme Portaria SCTIE-
MS nº 11 publicada no Diário 
Oficial da União (DOU) nº 50, de 
14 de março de 2017

38
: 

- Caneta para injeção de insulina 

III – Promoção de mudanças de estilo de vida 

Recomendações para cobertura  Considerações   

 
Recomendação 3: Devem-se considerar 
estratégias para promover o cuidado 
coordenado e multidisciplinar. 

 No âmbito populacional, podem ser ofertados programas para promoção de autocuidado, 
redução de peso, exercício físico, como os Núcleos de Apoio à Saúde da Família, Academia 
da Saúde e grupos de pacientes, além de consultas multidisciplinares com profissionais 
como nutricionistas e enfermeiros. 

 Apesar de desejável, sua implementação é opcional, devendo ser levado em consideração 
para o processo decisório fatores como custos e prioridades em saúde pública.  

 

* Apesar da Metformina XR está disponível no Programa Farmácia Popular. O medicamento, quando disponível, pode ser uma alternativa em uma parcela de pacientes, porem não é 

um item obrigatório da Rename.  
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O encaminhamento ao serviço especializadodeve ser realizada diante de: (a) difícil controle 

glicêmico utilizando mais de 1 U/kg/dia de insulina; (b) casos que requerem esquemas mais 

complexos, como aqueles com doses fracionadas e com misturas de insulina (duas a quatro 

injeções ao dia); (c) paciente com insuficiência renal crônica, apresentando TFG ≤ 30 

ml/min/1,73m2. Nesses casos deve-se suspender metformina e manter insulinoterapia exclusiva até 

a consulta com endocrinologista39. É importante lembrar que a principal causa de descompensação 

da DM é a má adesão ao tratamento, situação na qual a atenção primária em saúde tem mais 

instrumentos para ajudar o paciente.Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais 

(RENAME) vigente em qual componente da Assistência Farmacêutica se encontram os 

medicamentos preconizados neste Protocolo. 
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE  
 

Cloridrato de metformina, glibenclamida, glicazida, insulin NPH, insulina regular, 

dapagliflozina 

Eu, _______________________________ (nome do(a) responsável), responsável legal pelo 
paciente _______________________________ (nome do(a) paciente), declaro ter sido 
informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos 
adversos relacionados ao uso de ibuprofeno, naproxeno, hidroxicloroquina, sulfassalazina, 
metotrexato, azatioprina, ciclosporina, leflunomida, metilprednisolona, prednisolona, 
adalimumabe, etanercepte, infliximabe, abatacepte e tocilizumabe, indicados para o 
tratamento da artrite idiopática juvenil. 

Os termos médicos foram explicados e todas as dúvidas foram esclarecidas pelo médico 
_______________________________ (nome do médico que prescreve). Expresso também 
minha concordância e espontânea vontade em submeter-me ao referido tratamento, 
assumindo a responsabilidade e os riscos pelos eventuais efeitos indesejáveis. 

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o(s) medicamento(s) que passo a 
receber pode(m) trazer os seguintes benefícios: 

- prevenção das complicações da doença; 

- controle da atividade da doença; 

- melhora da capacidade de realizar atividades funcionais; 

- melhora da qualidade de vida. 

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais 
efeitos colaterais e riscos: 

- efeitos adversos do cloridrato de metformina: gravidez; insuficiência renal com TFG 
<30ml/min/1,73m2, hepática descompensada, cardíaca ou pulmonar, e acidose grave; pré e 
pós-operatório e em pacientes submetidos a exame de imagem com contraste; 

- efeitos adversos da glibenclamida e glicazida: gravidez; insuficiência renal ou hepática. 

- efeitos adversos da insulina NPH e regular: não há contraindicações absolutas. Atentar para 
hipoglicemias. Reações alérgicas são raras, usualmente cutâneas e passíveis de manejo com 
dessensibilização ou troca de apresentação. 

- efeitos adversos da dapagliflozina: gravidez e período de lactação; não deve ser usado em 
pacientes com disfunção renal moderada a grave (com TFG estimada persistentemente 
inferior a 45 mL/min/1,73 m2).  

 
Ressalta-se que o  risco de ocorrência de efeitos adversos aos medicamentos aumenta com a 
superdosagem. 
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Estou ciente de que este(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) por mim, 
comprometendo-me a devolvê-lo(s) caso não queira ou não possa utilizá-lo(s) ou se o 
tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a) inclusive em 
caso de desistir da usar o(s) medicamento(s). 

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações 
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.      (     ) Sim      (    ) Não 

Meu tratamento constará de um ou mais dos seguintes medicamentos:  

(    ) cloridrato de metformina      
(    ) glibenclamida 
(    ) glicazida 
(    ) insulina NPH 
(    ) insulina regular  
 (    ) dapagliflozina 
 
 
 

Local:                         Data: 

Nome do paciente: 

Cartão Nacional de Saúde: 

Nome do responsável legal: 

Documento de identificação do responsável legal: 

_________________________________ 
Assinatura do paciente ou do responsável legal 

Médico responsável: CRM: UF: 

______________________________ 
Assinatura e carimbo do médico 

Data:________________ 
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APÊNDICE 1 -  Locais para a aplicação da insulina 
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APENDICE 2 -  Como preparar a insulina 
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APÊNDICE 3 - Como aplicar a insulina 
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APÊNDICE 4 – METODOLÓGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO DA LITERATURA 
 

1 – Escopo e finalidade da Diretriz 

O presente anexo consiste do documento de trabalho do grupo desenvolvedor do protocolo 
clínico e Diretriz de Tratamento (PCDT) de diabetes mellitos tipo 2 (DM2) contendo a descrição 
da metodologia, as recomendações e seus julgamentos (racional para tomada de decisão). 
 
O presente documento de trabalho tem como objetivo embasar o texto normativo contido no 
PCDT, aumentar a transparência do documento, e prover considerações adicionais para 
profissionais da saúde, gestores, e demais potenciais interessados. 
 
O Protocolo Clínico e Diretriz Terapêutica (PCDT) tem como público alvo profissionais de saúde 
envolvidos no atendimento de pacientes com DM2, em especial médicos de família e 
comunidade, internistas, endocrinologistas e enfermeiros que atuam na atenção primária e 
especializada ambulatorial do Sistema Único de Saúde (SUS). Os indivíduos > 18 anos com 
diagnóstico de DM2, com ou sem complicações microvasculares ou macrovasculares são a 
população alvo destas recomendações.  
 
A elaboração desse documento foi iniciada em 2017 com a realização de uma reunião de 
escopo, a qual definiu as perguntas de pesquisa desse documento, painel de especialistas em 
2019 e avaliação de tecnologias em saúde pela Comissão Nacional de Incorporação de 
Tecnologias no SUS (CONITEC) entre 2019 e 2020.  
 
 

2- Equipe de elaboração e partes interessadas 

O grupo desenvolvedor deste PCDT foi composto por um painel de especialistas e 
metodologistas sob coordenação do Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias 
em Saúde da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saúde 
(DGITS/SCTIE/MS). O projeto foi financiado pelo Programa de Apoio ao Desenvolvimento 
Institucional do SUS (PROADI-SUS).  
 
O painel de especialistas incluiu médicos especialistas e generalistas, epidemiologistas, 
enfermeira dedicada ao manejo do diabetes, farmacêuticos, nutricionistas, e representantes 
do Ministério da Saúde e dos pacientes. Este grupo foi responsável pelo julgamento das 
evidências propostas em resposta às questões da diretriz e das suas respectivas 
recomendações, além de revisão e aprovação do documento final. O grupo coordenador da 
diretriz foi composto por metodologistas do Hospital Moinhos de Vento. Abaixo a Erro! Fonte 

de referência não encontrada. com os nomes e instituições do grupo desenvolvedor e 
coordenador da diretriz. 
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TABELA A - NOMES E INSTITUIÇÕES DO GRUPO COORDENADOR E DESENVOLVEDOR DA 
DIRETRIZ 
 

Grupo coordenador da diretriz (membros não-votantes) 
 

NOME INSTITUIÇÃO 

Maicon Falavigna Hospital Moinhos de Vento 

Verônica Colpani Hospital Moinhos de Vento 

Cinara Stein Hospital Moinhos de Vento 

Celina Borges Migliavaca Hospital Moinhos de Vento 

Camila Kümmel Duarte Hospital Moinhos de Vento 

Felipe Vogt Cureau Hospital Moinhos de Vento 

Jociane Schardong Hospital Moinhos de Vento 

 
 
 

Grupo desenvolvedor da diretriz (membros votantes) 
NOME INSTITUIÇÃO 

Adriana Costa e Forti Centro Integrado de Diabetes e Hipertensão 

Bruce Duncan Universidade Federal do Rio Grande do Sul 

Clariça Rodrigues Soares Departamento de Assistência Farmacêutica 

Dimitris Rucks Varvaki Rados  Médico teleconsultor do Telessaúde-RS 

Evandro Medeiros Costa DAF/SCTIE/MS 

Fernando Gerchman 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Hospital Moinhos 
de Vento, Universidade Federal do Rio Grande do Sul 

Gilberto Soares Casanova 
Representante de paciente da Associação de Diabetes 
Juvenil (ADJ) 

Guilherme Rollim Hospital Moinhos de Vento 

Hermelinda Cordeiro Pedrosa Sociedade Brasileira de Diabetes 

 Joíza Lins Camargo  Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

Jorgiany Souza Emerick Ebeidalla CONITEC/DGITIS 

 Luis Henrique Santos Canani 
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Hospital 
Moinhos de Vento 

Melquia da Cunha Lima Secretaria de Atenção à Saúde (SAS)/MS 

Olívia Lucena de Medeiros Secretaria de Atenção à Saúde (SAS)/MS 

Ricardo Martins da Rocha Meireles 
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, 
Pontifícia Universidade Católica do Rio de Janeiro  
 

Rodrigo Moreira 

 
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, 
Faculdade de Medicina da Universidade Presidente 
Antônio Carlos de Juiz de Fora e da Faculdade de 
Medicina de Valença  
 

Sarah Nascimento Silva  CONITEC/DGITIS 

 Silvana Emília Speggiorin Grupo Hospitalar Conceição 

 
 
 
 

https://www.endocrino.org.br/comunicados-oficiais/
https://www.endocrino.org.br/comunicados-oficiais/
https://www.endocrino.org.br/comunicados-oficiais/
https://www.endocrino.org.br/comunicados-oficiais/
https://www.endocrino.org.br/comunicados-oficiais/
https://www.endocrino.org.br/comunicados-oficiais/
https://www.endocrino.org.br/comunicados-oficiais/
https://www.endocrino.org.br/comunicados-oficiais/
https://www.endocrino.org.br/comunicados-oficiais/
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Declaração e Manejo de Conflitos de Interesse 

A declaração de conflitos de interesse foi baseada nos princípios do G-I-N11 e The Institute of 
Medicine (IOM)12. Todos os membros do grupo declararam seus conflitos de interesse, 
utilizando a Declaração de Conflito de Interesse para diretrizes clínico-assistenciais (Erro! Fonte 

de referência não encontrada.). Participantes que possuíssem conflito de interesse relevante 
associado a uma ou mais questões do documento seriam impossibilitados de participar da 
discussão das questões específicas, sem impedimento de participar da discussão das demais 
questões, incluindo votação caso não seja obtido consenso. Os principais conflitos de interesse 
citados pelos participantes do painel foram: recebimento de honorários por atividade prestada 
a instituições com interesse no escopo da diretriz (item 2), recebimento de benefícios não-
monetários por instituições com interesse no escopo da diretriz (item 3) e participação em 
entidades cujos interesses possam ser afetados pelas recomendações resultantes dessa 
diretriz (item 8).   O resumo dos conflitos de interesse e manejo para tal estão na Erro! Fonte de 

referência não encontrada.. 

 

TABELA B. QUESTIONÁRIO DE CONFLITOS DE INTERESSE DIRETRIZES CLÍNICO-ASSISTENCIAIS 

QUESTÃO RESPOSTA 

1. Nos últimos 3 anos, você ou pessoas próximas a você * possuíram vínculo 
empregatício, ou participação no conselho de administração, de alguma entidade, 
instituição comercial ou outra organização que tivesse interesse no escopo desta 
diretriz? 

(  ) SIM (  ) NÃO 

2. Nos últimos 3 anos, você ou pessoas próximas a você * tiveram alguma relação 
com alguma entidade, instituição comercial ou outra organização que tivesse 
interesse no escopo desta diretriz (como honorários por palestras, atividades de 
ensino, consultorias, pareceres técnicos ou perícias judiciais), equivalente a um valor 
de R$1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade, instituição ou organização)? 

(  ) SIM (  ) NÃO 

3. Nos últimos 3 anos, você ou pessoas próximas a você * receberam de uma 
entidade, instituição ou outro órgão com interesse no escopo desta diretriz 
benefícios financeiros não monetários (como pagamento de inscrições em 
congressos, despesas de viagem, presentes, participação em eventos recreativos tais 
como shows, jantares, etc.), equivalente a um valor de R$1.000,00 ou mais? 

(  ) SIM (  ) NÃO 

4. Atualmente, você, pessoas próximas a você * ou a instituição ao qual você está 
ligado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que pode 
ser afetado pelos resultados desta diretriz, tais como ações, royalties ou patente, 
independentemente do valor? 

(  ) SIM (  ) NÃO 

5. Nos últimos 3 anos, você, pessoas próximas a você * ou a instituição ao qual você 
está ligado recebeu algum apoio de uma entidade, instituição ou outro órgão com 
interesse no escopo desta diretriz (como financiamento para fomento de projetos de 
pesquisa, de extensão ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como reagentes, 
livros, equipamentos específicos, apoio para publicação ou editoração de artigo - 
tradução, pagamento de taxas de publicação, etc.), com valor superior a R$5.000,00? 

(  ) SIM (  ) NÃO 

6. A sua expertise ou convicção acadêmica/profissional em algum aspecto 
relacionado ao escopo da diretriz poderia comprometer a sua imparcialidade de 
julgamento (como ter publicações sobre um determinado assunto que o tornaria 
mais propenso a dar recomendações favoráveis a determinada intervenção)? 

(  ) SIM (  ) NÃO 

7. Você possui vínculo com alguém ou alguma instituição cujos interesses 
acadêmicos possam ser afetados pelas recomendações resultantes dessa diretriz? 

(  ) SIM (  ) NÃO 
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8. Você participa, direta ou indiretamente, de algum grupo como organizações 
governamentais ou não governamentais, sociedades de profissionais ou 
especialistas, associação de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas 
recomendações resultantes dessa diretriz? 

(  ) SIM (  ) NÃO 

9. Você considera que as recomendações decorrentes desta diretriz podem gerar 
benefícios acadêmicos futuros a você, pessoas próximas a você * ou a instituição a 
qual você está ligado (como aumento de publicações ou citações em trabalhos 
científicos, participação em congresso, etc.)? 

(  ) SIM (  ) NÃO 

10.1. Você possui convicção religiosa, política, étnica ou outras crenças que podem 
comprometer sua capacidade de julgamento nesta diretriz? 

(  ) SIM (  ) NÃO 

10.2. Caso sim para questão 10.1, você concorda em declarar ao grupo organizador 
da diretriz? 

(  ) SIM (  ) NÃO 

10.3. Caso sim para questão 10.2, você concorda que esta informação seja tornada 
pública? 

(  ) SIM (  ) NÃO 

11. Há algum outro fato ou situação que possa interferir sua capacidade imparcial de 
julgamento nesta diretriz? 

(  ) SIM (  ) NÃO 
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TABELA C. DECLARAÇÃO DE CONFLITOS DE INTERESSE DOS PARTICIPANTES DA DIRETRIZ 

Grupo de elaboração da diretriz (membros votantes) 
 

Participante Conflitos de interesse declarados Data da 
declaração 

Decisão 
tomada Questão Descrição Período 

Adriana Costa e Forti 

2 Palestras/consultoria  12/02/2019 Declarar e 
Participar 3 Participação em congressos 

5 Projetos de pesquisa 

8  Sociedade Diabetes, Sociedade de Endocrinologia 

Bruce Duncan 
5 Eli Lilly – verba de pesquisa 2013 -atual 07/11/2017 

e 
12/02/2019 

Declarar e 
Participar 

Clariça Rodrigues Soares 
 Nenhum   Declarar e 

Participar 

Dimitris Rucks Varvaki Rados 
1 Médico teleconsultor do Telessaúde-RS 04/2014 - Atual 07/11/2017 Declarar e 

participar 8 Médico teleconsultor do Telessaúde-RS 04/2014 - Atual 

Evandro Medeiros Costa  
Nenhum  

12/02/2019 
Declarar e 
Participar 

Fernando Gerchman 

2 
 

Novo Nordisk – speaker  2016 – Atual 

07/11/2017 
e 

12/02/2019  

Declarar e 
participar 

Aegerion - Participação em reunião de experts (Board Advisor) 2017 

3 

Sanofi Aventis – Programa de educação nos Estados Unidos – 
visita ao Texas / San Antonio Diabetes Center 

2017 

Abott Farmacêutica / Equipamentos – Treinamento sobre o 
uso de produto Libre  

2017 

5 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre – verba para realização de 
pesquisa 

2010 – Atual 

CNPQ – Edital Universal 2013 – Atual 

FAPERGS – Edital Pesquisador Gaúcho 2014 – Atual 

7 UFRGS – funcionário público (professor) 2013 – Atual 

8 SBD – Secretário regional (RS) 2015 - 2017 

Gilberto Soares Casanova 1 Presidente ADJ Diabetes Brasil (ONG)  12/02/2019 Declarar e 
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5 Projetos patrocinados pela indústria farmacêutica Participar 

Guilherme Rollim 

2 Honorários de palestras (Novo Nordisk, Astra Zeneca, Elli 
Lilly); pesquisa clínica patrocinada (Novo Nordisk, GSK, 
Novartis, Sonofi) 

2016 - 2018 12/02/2019 Declarar e 
Participar 

3 Inscrições em congressos e eventos científicos (Novo Nordisk, 
Astra Zeneca, Sonofi) 

Hermelinda Cordeiro Pedrosa 

2 Palestras/Consultorias 2015 - atual 12/02/2019 Declarar e 
Participar 3  Inscrições em congressos 

5 Discussão de projetos educativos/pesquisa 

8 Sociedade Brasileira de Diabetes, Sociedade Brasileira de 
Endocrinologia 

Joíza Lins Camargo  Nenhum  07/11/2017 N/A 

Jorgiany Souza Emerick Ebeidalla 
Nenhum 07/11/2017 

e 
12/02/2019 

N/A 

Luis Henrique Santos Canani 

2 Aula, palestras 2017 - 2018 07/11/2017 
e 

12/02/2019 

Declarar e 
participar 

3 Pagamento de inscrição e despesas para congresso sobre DM 
nos Estados Unidos 

2017 - 2018 

Melquia da Cunha Lima 
Nenhum 

12/02/2019 
Declarar e 
Participar 

Olívia Lucena de Medeiros 
Nenhum 

12/02/2019 
Declarar e 
Participar 

Ricardo Martins da Rocha Meireles Nenhum 07/11/2017 N/A 

Rodrigo Moreira 2 Pagamento por aulas, conferências e matérias de educação 
continuada; Consultor científico: Ache, Servien, Novo 
Nordisk, Novartis, Merck Serono, Astra Zeneca, Sonovi. 

2015 -atual 12/02/2019 Declarar e 
Participar 

3 Patrocínio de congressos e eventos 

5 Patrocínio de pesquisa: Boehringer Ingelheim, Sonovi 

Sarah Nascimento Silva Nenhum 07/11/2017 
e 

12/02/2019 

N/A 

Silvana Emília Speggiorin Nenhum 07/11/2017 N/A 
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Grupo coordenador da diretriz (membros não votantes) 

 

Participante Conflitos de interesse declarados Data da 
declaração 

Decisão 
tomada Questão Descrição Período 

Maicon Falavigna 

7 Sócio da HTAnalyze Economia e Gestão em Saúde, empresa 
presta serviços em relação a Avaliações de Tecnologias em 

Saúde, tanto para o setor público quanto privado. Dr. Maicon 
Falavigna declara que não teve envolvimento em projetos 

com entes privados sobre DM2 nos últimos 3 anos. 

 
 
 
 
 

2015 -atual 
 

 
 
 
 
 

07/11/2017 
e 

12/02/2019 

 
 
 
 

Declarar e 
participar 8 Membro do GRADE working group e interesse pessoal em 

desenvolvimento de diretrizes clínico-assistenciais. 
 

9 Futuras publicações 

Verônica Colpani 

3 
Pessoas próximas receberam benefícios financeiros 

monetários 
2017 07/11/2017 

e 
12/02/2019 

Declarar e 
participar 

5 
Pessoas próximas receberam benefícios financeiros não 

monetários 
2014 - Atual 07/11/2017 

e 
12/02/2019 

Declarar e 
participar 

9 Futuras publicações  2016-atual 07/11/2017 
e 

12/02/2019 

Declarar e 
participar 

Camila Kümmel Duarte 
9 Futuras publicações 2017 07/11/2017 Declarar e 

participar 

Cinara Stein 
9 Futuras publicações 2016-atual 07/11/2017 

e 
12/02/2019 

Declarar e 
participar 

Celina Borges Migliavaca 
9 Futuras publicações 2016-atual 07/11/2017 

e 
12/02/2019 

Declarar e 
participar 

Felipe Vogt Cureau 
9 Futuras publicações 2018-2019 12/02/2019 Declarar e 

participar 
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Colaboração Externa  

As instituições Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) e Associação de Diabetes Juvenil (ADJ) 
foram convidadas a participar do processo de elaboração e revisão do documento nas diversas 
fases de desenvolvimento.  

Avaliação da Subcomissão Técnica de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 

A versão preliminar do texto foi pautada na 78º Reunião da Subcomissão Técnica de 
Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. Participaram desta reunião representantes da 
Secretaria de Atenção Especializada em Saúde, do Departamento de Gestão e Incorporação de 
Tecnologias e Inovação em Saúde (DGITIS/SCTIE), e do Departamento de Assistência 
Farmacêutica e Insumos Estratégicos  (DAF/SCTIE), ambos da Secretaria de Ciência, Tecnologia, 
Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde.  Foram realizadas contribuições ao texto do PCDT 
para melhoria da apresentação das informações e houve manifestação dessa subcomissão de 
pautar a apreciação do documento na Conitec, após a realização dos ajustes/correções 
apontadas.  
 

3- Busca de evidência  

Esta diretriz foi desenvolvida conforme processos preconizados pelo Manual de 
Desenvolvimento de Diretrizes da Organização Mundial da Saúde1 e pela Diretriz Metodológica 
de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da Saúde2. A diretriz foi fundamentada no 
método Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) e 
GIN-McMaster Guideline Development Checklist3. 
 
TRATAMENTO COM USO DE HIPOGLICEMIANTES 

A evidência disponível na literatura sobre o uso de hipoglicemiantes em pacientes com DM2 
foi sumarizada pela realização de metanálises em rede (PROSPERO: CRD42018085874), que 
possibilita a comparação simultânea de diversas intervenções. Foram realizadas metanálises 
em redes distintas para avaliar o uso de hipoglicemiantes como monoterapia e também como 
terapia de intensificação.  

A pergunta de pesquisa, estruturada no formato de questão PICO (population, intervention, 
comparison, outcomes) estão apresentadas na Erro! Fonte de referência não encontrada.. 

 

TABELA D. PERGUNTA ESTRUTURADA DE QUESTÃO PICO 

População 
Pacientes adultos com DM2, com necessidade de início ou 
intensificação de terapia hipoglicemiante 

Intervenções e comparações 
Placebo, DPP4, GLP-1, inibidores de alfa-glicosidase, insulinas basais, 
meglitinidas, metformina, SGLT2, sulfonilureias, TZD 

Desfechos 
Hemoglobina glicada, mortalidade global, acidente vascular cerebral 
(AVC), infarto agudo do miocárdio (IAM), principais eventos adversos 
cardíacos (MACE), progressão de doença renal, hipoglicemia grave. 
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Tipo de estudo Ensaios clínicos randomizados 

 

Foi realizada busca sistemática nas bases de dados Medline (OVID), Cochrane CENTRAL e PubMed. A 
mesma estratégia de busca utilizada pela diretriz do NICE em 2012 foi repetida nessas bases de dados, 
limitada ao período de 2012 a abril de 2018. A estratégia de busca completa para a base Medline (OVID) 
é apresentada abaixo: 

Estratégia de busca formulada pelo NICE sobre hipoglicemiantes orais 

1 exp Diabetes Mellitus, Type 2/  
2 (Type* adj3 ("2" or "II" or two*) adj3 (diabete* or diabetic*)).tw.   
3 ((Maturit* or adult* or slow*) adj3 onset* adj3 (diabete* or diabetic*)).tw.  
4 ((Ketosis-resistant* or stable*) adj3 (diabete* or diabetic*)).tw.  
5 ((Non-insulin* or Non insulin* or Noninsulin*) adj3 depend* adj3 (diabete* or diabetic*)).tw.  
6 NIDDM.tw. 
7 or/1-6  
8 Dipeptidyl-Peptidase IV Inhibitors/  
9 (Dipeptidyl* adj2 Peptidase* adj2 ("4" or "iv") adj Inhibitor*).tw.  
10 (DPP* adj2 ("4" or "iv")).tw.  
11 (Sitagliptin* or Januvia*).tw.  
12 (Vildagliptin* or Galvus*).tw.  
13 (Linagliptin* or Trajenta*).tw.  
14 (Saxagliptin* or Onglyza*).tw.  
15 Alogliptin*.tw.  
16 or/8-15  
17 Glucagon-Like Peptide 1/  
18 (Glucagon* adj Like adj Peptide adj "1").tw.  
19 (GLP* adj "1").tw.  
20 (Exenatide* or Byetta* or Bydureon*).tw.) 
21 (Liraglutide* or Victoza*).tw.  
22 (Lixisenatide* or Lyxumia*).tw.  
23 or/17-22  
24 Thiazolidinediones/ 
25 (Thiazolidinedione* or Glitazone*).tw.  
26 (Pioglitazone* or Actos*).tw.  
27 or/24-26  
28 exp Sulfonylurea Compounds/tu [Therapeutic Use]  
29 (Sulfonylurea* or Sulphonylurea*).tw.  
30 Tolbutamide*.tw.  
31 Glibenclamide*.tw.  
32 (Glipizide* or Minodiab*).tw.  
33 (Glimepiride* or Amaryl*).tw.  
34 (Gliclazide* or Diamicron*).tw.  
35 or/28-34  
36 Metformin/  
37 (Metformin* or Glucophage*).tw.  
38 (Competact* or Janumet* or Eucreas*).tw.  
39 Biguanides/ and 2012:2017.(sa_year). 
40 Biguanide*.tw. and 2012:2017.(sa_year). 
41 or/36-40  
42 Acarbose/  
43 (Acarbose* or Glucobay*).tw.  
44 or/42-43  
45 exp Insulins/tu [Therapeutic Use]  
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46 exp Insulin/ad [Administration & Dosage]  
47 Insulin Infusion Systems/ and 2012:2017.(sa_year). 
48 (Insulin* adj3 (treat* or therap* or administrat* or dos* or human* or analogue* or biphasic* or 
basal* or protamine* or isophane* or inject* or pen* or deliver* or device* or system* or pump* or 
syringe* or needle*)).tw.  
49 (Insulin* adj3 (Intermediate* or shortact* or short-act* or short act* or longact* or long-act* or long 
act* or ultralong* or ultra-long* or ultra long*)).tw.  
50 (Actrapid* or Humulin* or Insuman* or Hypurin*).tw.  
51 (Aspart* or Novorapid*).tw.) 
52 (Glulisine* or Apidra*).tw.  
53 (Lispro* or Humalog*).tw.  
54 (Insulin* adj3 zinc* adj3 (suspension* or protamine*)).tw.  
55 (Detemir* or Levemir*).tw. 
56 (Glargine* or Lantus*).tw.  
57 Degludec*.tw.  
58 (Isophane* or Insulatard* or Humulin* or Insuman* or Novomix*).tw.  
59 or/45-58  
60 Sodium-Glucose Transporter 2/  
61 (Sodium* adj3 Glucose* adj3 Transporter* adj3 "2").tw.  
62 (Sodium* adj3 Glucose* adj3 (co-transporter* or cotransporter* or co transporter*) adj3 "2").tw.  
63 SGLT*.tw.  
64 (Canagliflozin* or Dapagliflozin* or Empagliflozin*).tw.  
65 (Meglitinide* or Nateglinide* or Repaglinide*).tw.  
66 or/60-65  
67 16 or 23 or 27 or 35 or 41 or 44 or 59 or 66 
68 7 and 67  
69 Meta-Analysis.pt. 
70 Meta-Analysis as Topic/  
71 Review.pt.  
72 exp Review Literature as Topic/  
73 (metaanaly$ or metanaly$ or (meta adj3 analy$)).tw.  
74 (review$ or overview$).ti.  
75 (systematic$ adj5 (review$ or overview$)).tw.  
76 ((quantitative$ or qualitative$) adj5 (review$ or overview$)).tw.  
77 ((studies or trial$) adj2 (review$ or overview$)).tw.  
78 (integrat$ adj3 (research or review$ or literature)).tw.  
79 (pool$ adj2 (analy$ or data)).tw. 
80 (handsearch$ or (hand adj3 search$)).tw.  
81 (manual$ adj3 search$).tw. 
82 or/69-81  
83 animals/ not humans/  
84 82 not 83  
85 Randomized Controlled Trial.pt.  
86 Controlled Clinical Trial.pt.  
87 Clinical Trial.pt.  
88 exp Clinical Trials as Topic/  
89 Placebos/  
90 Random Allocation/  
91 Double-Blind Method/  
92 Single-Blind Method/  
93 Cross-Over Studies/  
94 ((random$ or control$ or clinical$) adj3 (trial$ or stud$)).tw.  
95 (random$ adj3 allocat$).tw.  
96 placebo$.tw.  
97 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).tw.  
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98 (crossover$ or (cross adj over$)).tw.  
99 or/85-98  
100 animals/ not humans/  
101 99 not 100  
102 84 or 101  
103 68 and 102  
Três pares de revisores independentes conduziram a seleção de estudos e extração de dados, e dúvidas 
foram discutidas com um terceiro revisor. A seleção dos estudos foi conduzida em duas etapas: 
primeiramente, os resultados da busca foram avaliados por meio de títulos e resumos; os artigos 
potencialmente elegíveis foram então lidos na íntegra. Os artigos que se enquadraram nos critérios de 
elegibilidade foram incluídos. Erro! Fonte de referência não encontrada. apresenta os critérios de 
elegibilidade utilizados e a Erro! Fonte de referência não encontrada. apresenta os fármacos utilizados 
como intervenções na revisão sistemática. 

 

TABELA E. CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE DO TRATAMENTO COM USO DE HIPOGLICEMIANTES 

Participantes / população: 

● Adultos (>18 anos) 
● Pacientes com DM2 (≥ 90% da população em estudo composta por pacientes com DM2)  

Intervenções e comparadores:* 

● Análogo de GLP-1  
● Inibidores de DPP4  
● Inibidores da alfa-glicosidase 
● Insulina basal  
● Meglitinidas  
● Metformina 
● Placebo 
● Inibidores do SGLT2  
● Sulfonilureias  
● Tiazolidinedionas 

Desfecho(s): 

● Hemoglobina glicada 
● Mortalidade geral 
● Acidente vascular cerebral 
● Infarto agudo do miocárdio 
● MACE (major adverse cardiovascular events) 
● Hipoglicemia grave 
● Progressão de doença renal 

Delineamento: 

● Ensaios clínicos randomizados em paralelo, com tratamento e seguimento maior ou igual a 24 
semanas 

● Ensaios clínicos randomizados crossover, com primeira fase de tratamento com tempo maior ou 
igual a 24 semanas 

*Medicamentos não disponíveis no SUS, ou mesmo no Brasil, foram incluídos na análise por contribuírem com 

evidência indireta para as intervenções de interesse na metanálise em rede. Estudos avaliando rosiglitazona não 
foram incluídos. 
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QUADRO A. CLASSE E FÁRMACOS UTILIZADOS COMO INTERVENÇÕES NA REVISÃO 
SISTEMÁTICA 

Classe Droga Via de administração  

   

Inibidores de Alfa-glicosidase  

Acarbose 

oral Miglitol 

Voglibose 

Inibidores de DPP4 

Vildagliptina 

oral 

Linagliptina 

Saxagliptina 

Alogliptina 

Gemigliptina 

Trelagliptina 

Tenegliptina 

Anagliptina 

Sitagliptina 

Agonista do Glucagon-like 
peptide-1 (GLP-1)  

Dulaglutida 

subcutânea 

Exenatida 

Liraglutida 

Albiglutida 

Taspoglutida 

Lixisenatida 

Meglitinidas 
Nateglinida 

oral 
Repaglinida 

Tiazolidinedionas 

Lobeglitazona 

Oral Rivoglitazona 

Pioglitazona 

Inibidores do cotransportador 
2 de sódio e glicose (SGLT2)   

Canagliflozina 

Oral 

Dapagliflozina 

Luseogliflozina 

Tofogliflozina 

Ipragliflozina 

Empagliflozina 

Sulfonilureias 

Clorpropamida 

Oral 

Glibenclamida 

Gliclazida 

Glimeripida 

Glipizide 

Biguanidas 
Metformina 

Oral 
Metformina de liberação prolongada 

insulina longa-duração 

Detemir 

subcutânea Glargina 100 

Glargina 300 
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Degludeca 

Insulina intermediária NPH 

A extração de dados foi conduzida utilizando uma planilha previamente definida e validada 
pelo grupo. Antes de definir os dados como “não informado”, fontes adicionais de dados 
foram buscadas além da publicação principal do estudo: material suplementar, publicações 
adicionais do mesmo estudo e plataforma de registro de protocolos estudos (clinicaltrials.gov). 
Além disso, os dados extraídos e apresentados no material anexo da diretriz do NICE foram 
tabelados e utilizados para análise dos dados. No caso de o estudo apresentar mais de um 
tempo de seguimento, foi extraído o maior tempo de seguimento disponível. Para a coleta de 
dados priorizou-se análises por intenção de tratar. Caso este dado não fosse fornecido nos 
dados contínuos foram coletados dados da análise per protocol. Para os dados categóricos, as 
taxas de eventos foram calculadas a partir dos números de indivíduos randomizados. Estudos 
com mais de um braço com o mesmo medicamento em diferentes doses tiveram esses braços 
combinados. Os desfechos MACE, progressão de doença renal e hipoglicemia grave foram 
considerados conforme definição dos estudos. A maior parte dos trabalhos considerou MACE 
como IAM, AVC e morte cardiovascular; hipoglicemia grave como evento de hipoglicemia no 
qual o indivíduo necessitava ajuda de terceiros; e progressão da doença renal como a redução 
da taxa de filtração glomerular. 

Os dados foram sumarizados utilizando metanálise tradicional para a comparação direta de 
dois braços de tratamento e metanálise em rede para a comparação simultânea de todos os 
braços de tratamento. Para o desfecho hemoglobina glicada a medida de efeito considerada 
foi a diferença bruta entre as médias (Dif M); para os desfechos categóricos foi considerado o 
risco relativo (RR). 

Em relação à metanálise tradicional, todos os pares de tratamentos que apresentaram 
resultados para pelo menos um dos desfechos considerados nesta revisão foram sumarizados 
através do modelo de efeitos aleatórios com o método de Der Simonian e Laird como 
estimador da variança. A medida metanalítica foi estimada utilizando o método do inverso da 
variância para o desfecho quantitativo e o método de Mantel Haenzel para os desfechos 
binários. Heterogeneidade entre os estudos foi avaliada através da estatística I2. Viés de 
publicação foi avaliado através da inspeção visual dos gráficos de funil.  

Todos os desfechos que apresentaram resultados para pares de tratamento que formavam 
uma rede de evidências foram sumarizados através de um modelo de rede. Os modelos 
considerados foram baseados nos modelos propostos por Dias et al4. Para o desfecho contínuo 
foi utilizado o modelo normal com função de ligação identidade cuja medida de efeito 
estimada é a Diferença Bruta entre Médias. Para os desfechos binários foi utilizado o modelo 
binomial com função de ligação log cuja medida de efeito estimada é o risco relativo. Ao total, 
foram realizadas 10 metanálises em rede: 3 para monoterapia e 7 para terapia de 
intensificação. 

Os modelos de efeito fixo e de efeitos aleatórios com homogeneidade de variâncias foram, 
ambos, ajustados para todas as redes. Todos os modelos ajustados seguem a abordagem 
Bayesiana de inferência. Prioris conjugadas não informativas foram utilizadas. Para minimizar a 
autocorrelação intrínseca originada pela geração das cadeias de Markov foi escolhido, para 
cada rede, um valor de intervalo para considerar as simulações. Este valor foi determinado 
com base na inspeção visual dos gráficos de autocorrelação. A convergência das cadeias foi 
avaliada através da inspeção visual dos gráficos de trajetórias das cadeias. O número de 
simulações após a convergência utilizado para inferência foi determinado de modo a garantir 
que o erro de Monte Carlo fosse menor que 5% do desvio padrão amostral para todos os 
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parâmetros de cada modelo. A escolha entre o modelo de efeito fixo e o de efeitos aleatórios 
foi realizada com base no valor do deviance information criterion (DIC) de cada modelo. A 
avaliação de inconsistência entre evidência direta e indireta foi realizada através do método 
“split node” proposto por Dias et al5.  

Alguns estudos utilizados nas redes de intensificação apresentaram múltiplos braços com 
tratamentos compostos em alguns braços. Estas composições, por vezes, formavam diferentes 
pares do interesse desta revisão. Assim, alguns estudos foram separados em estudos de pares 
independentes. Por exemplo: em um estudo de três braços (braço 1= saxagliptina + 
dapagliflozina + metformina, braço 2 = saxagliptina + placebo + metformina e braço 3= 
dapagliflozina + placebo + metformina), podemos fazer 3 comparações. No primeiro caso, a 
comparação braço 1 vs braço 2 é a comparação dapagliflozina vs placebo (com saxagliptina e 
metformina como co-intervenções); braço 1 vs braço 3 é a comparação saxagliptina vs placebo 
(com dapagliflozina e metformina como co-intervenções); e braço 2 vs braço 3 é a comparação 
saxagliptina vs dapagliflozina (com placebo e metformina como co-intervenções). Assim, o 
braço 1 é considerado como dapagliflozina na comparação com braço 2 e como saxagliptina na 
comparação com braço 3. Nesta situação, para a metanálise de rede, o estudo foi dividido em 
3 estudos independentes: dapagliflozina vs placebo, saxagliptina vs placebo e dapagliflozina vs 
saxagliptina. Os resultados de cada braço foram divididos por 2 visto que entraram em duas 
comparações. Para o desfecho contínuo a divisão foi feita no tamanho amostral e mantida a 
mesma média. Para os desfechos binários foi dividido o número de pacientes e o número de 
eventos. Quando o tamanho amostral era impar este foi considerado como número de 
pacientes menos 1. 

Estudos com zero eventos podem causar instabilidade no ajuste das redes, principalmente 
quando o estudo com zero eventos é o único estudo do par. Assim, nestas situações, foram 
realizados ajustes conservadores. Estudos com zero eventos nos dois braços foram excluídos 
das análises. As análises estatísticas foram conduzidas utilizado o software R (versão 3.5.2), 
pacotes meta, metafor, gemtc, coda e rjags.  

Os fármacos foram ranqueados conforme a probabilidade de ser a melhor opção de 
tratamento conforme a sumarização feita através do cálculo SUCRA (área sob a curva de 
classificação cumulativa - Surface under the cumulative curve) proposto por Salanti et al6.  

REUTILIZAÇÃO DE AGULHAS 

A busca pela literatura foi realizada nas bases de dados MEDLINE (PubMed), CINAHL, Scopus e 
Web of Science. Dois revisores avaliaram independentemente os títulos e resumos dos artigos, 
e dúvidas foram discutidas com um terceiro revisor. Foram incluídos estudos avaliando a 
reutilização de agulhas para aplicação de insulina em pacientes com DM tipo 1 ou 2. A 
estratégia de busca e os critérios de inclusão estão descritos no Erro! Fonte de referência não 

encontrada. e tabela xx. Os desfechos avaliados foram lipohipertrofia, dor, infecção no local da 
injeção e variabilidade do controle glicêmico. A extração de dados foi realizada em planilha 
previamente definida e validada pelo grupo. Os dados extraídos foram sumarizados e quando 
possíveis combinados por metanálise. As metanálises foram realizadas no software R (versão 
3.4.1), com o pacote meta, utilizando o modelo de efeitos aleatórios e sumarizando os dados 
em risco relativo (RR). A heterogeneidade entre os estudos foi analisada utilizando a estatística 
Q e o teste I-quadrado. 
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QUADRO B. ESTRATÉGIA DE BUSCA SOBRE A REUTILIZAÇÃO DE AGULHAS 

1. “Insulin”[MeSH Terms]  
2. Insulin[Title/Abstract] 
3. #1 OR #2 
4. “Needles”[MeSH Terms]  
5. needle*[Title/Abstract] 
6. “Syringes”[MeSH Terms]  
7. syringe*[Title/Abstract] 
8. #4 OR #5 OR #6 OR #7  
9. “Equipment Reuse”[MeSH Terms]  
10. reuse*[Title/Abstract] 
11. reusing[Title/Abstract] 
12. re?use[Title/Abstract] 
13. recycling[Title/Abstract] 
14. reusability[Title/Abstract] 
15. “repeated use”[Title/Abstract] 
16. “multiple use”[Title/Abstract] 
17. “recurrent use”[Title/Abstract] 
18. #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 
19. #3 AND #8 AND #18 

 

TABELA F. CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE PARA REUTILIZAÇÃO DE AGULHAS 

Participantes/população 

• Adultos e crianças com Diabetes Mellitus tipo 1 ou 2  

Intervenção(s), exposição(s) 

 Reutilização da agulha para aplicação de insulina 

Comparador(es), controle(s) 

 Utilização única da agulha para aplicação de insulina 

Desfecho(s) 

• Lipohipertrofia 

• Dor e desconforto 

• Infecção no local da injeção 

• Variabilidade no controle glicêmico 

 

Valores e Preferências dos Pacientes 

Para avaliar valores e preferências de pacientes com DM2 não foi realizada busca sistemática 
da literatura. A partir dos desfechos avaliados pela diretriz do NICE, foram selecionados 
aqueles considerados de maior importância para o Brasil, conforme discussão entre grupo 
coordenador e Ministério da Saúde. 

Avaliação da Qualidade da Evidência 

Para a avaliação da qualidade da evidência foi utilizado o sistema GRADE 7. Foram 
desenvolvidas tabelas de evidências para cada questão PICO, onde a comparação de cada par 
foi avaliada considerado os critérios: risco de viés, inconsistência entre os estudos, presença de 
evidência indireta, imprecisão dos resultados, viés de publicação. Para as comparações nas 



  
 

55 
 

metanálises em rede também foram avaliados a incoerência entre a evidência direta e a 
indireta e intransitividade. No Erro! Fonte de referência não encontrada. há definição dos 
domínios utilizados na avaliação da qualidade da evidência segundo metodologia GRADE8. 

QUADRO C. DEFINIÇÕES DOS DOMÍNIOS GRADE 

Risco de viés Limitações metodológicas referentes ao delineamento ou execução do estudo. As 
limitações metodológicas indicam uma maior propensão a vieses, diminuindo 
assim a confiança na estimativa de efeito. 

Inconsistência Diferenças nas estimativas de efeito dos estudos que avaliaram a mesma 
comparação. O julgamento da inconsistência é baseado na similaridade das 
estimativas de efeito, na sobreposição dos intervalos de confiança e em critérios 
estatísticos, como o I². 

Evidência 
indireta 

Evidência originária de participantes, intervenções ou desfechos diferentes 
daqueles considerados na questão de pesquisa (PICO) da revisão sistemática ou da 
diretriz clínica. 

Imprecisão Estimativa do efeito apresenta intervalos de confiança de 95% amplos. Considera-
se impreciso um intervalo com limites que poderiam gerar recomendações 
divergentes se o efeito real não for a estimativa sumária. 

Viés de 
publicação 

Maior probabilidade de publicação ocorre para estudos grandes e/ou positivos. 
Geralmente, estudos pequenos e/ou com resultados negativos, quando 
publicados, estão na língua nativa dos pesquisadores, em revistas com menor 
visibilidade e após maior intervalo de tempo. 

Estimativa direta Estimativa de efeito originária de uma comparação de estudos cabeça-à-cabeça de 
interesse. 

Estimativa 
indireta 

Estimativa de efeito originária de duas ou mais comparações de estudos cabeça-à-
cabeça (A vs B; A vs C) que compartilham um comparador comum (A). 

Intransitividade Diferenças nas características dos estudos (características dos pacientes, co-
intervenções, intervenções, comparadores, mensuração do desfecho) que 
poderiam modificar o efeito do tratamento nas comparações diretas que formam 
a base para a estimativa indireta. 

Incoerência Diferença entre o efeito da estimativa direta e indireta. 
Fonte: Adaptado de Puhan, 2014 9 e Diretrizes Metodológicas: Sistema GRADE – Manual de graduação da qualidade da 
evidência e força de recomendação para tomada de decisão em saúde (Ministério da Saúde, 2014)10. 
 

Desenvolvimento de Recomendações 

Para cada recomendação, foram discutidos a direção do curso da ação (realizar ou não realizar 
a ação proposta) e a força da recomendação, definida como forte ou fraca, de acordo com o 
sistema GRADE (D). 

 

QUADRO D. IMPLICAÇÃO DA FORÇA DA RECOMENDAÇÃO PARA PROFISSIONAIS, PACIENTES 
E GESTORES EM SAÚDE 

Público alvo Forte Fraca (condicional) 

Gestores 
A recomendação deve ser 
adotada como política de saúde 
na maioria das situações 

É necessário debate substancial e 
envolvimento das partes interessadas. 

Pacientes 

A maioria dos indivíduos 
desejaria que a intervenção 
fosse indicada e apenas um 
pequeno número não aceitaria 

Grande parte dos indivíduos desejaria 
que a intervenção fosse indicada; 
contudo considerável número não 
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essa recomendação aceitaria essa recomendação. 

Profissionais da saúde 
A maioria dos pacientes deve 
receber a intervenção 
recomendada. 

O profissional deve reconhecer que 
diferentes escolhas serão apropriadas 
para cada paciente para definir uma 
decisão consistente com os seus 
valores e preferências. 

 Diretrizes Metodológicas: Sistema GRADE – Manual de graduação da qualidade da evidência e força de recomendação para 
tomada de decisão em saúde (Ministério da Saúde, 2014)10. 
 

 

Para elaboração das recomendações, foram considerados os riscos e os benefícios das 
condutas propostas, o nível de evidências para os mesmos, além de custos, uso de recursos, 
aceitabilidade pelos profissionais e demais barreiras para implementação. A recomendação 
pode ser a favor ou contra a intervenção proposta, e ainda pode ser uma recomendação forte 
(o grupo está bastante confiante que os benefícios superam os riscos) ou fraca (a 
recomendação ainda gera dúvidas quanto ao balanço entre benefício e risco). Considerações 
adicionais sobre as recomendações, como potenciais exceções às condutas propostas ou 
esclarecimentos sobre as mesmas estão documentadas ao longo do texto.  
A direção e a força da recomendação, assim como sua redação, foram definidas durante a 
reunião presencial de elaboração das recomendações. O grupo desenvolvedor da diretriz 
recebeu as tabelas GRADE de cada questão PICO e após iniciaram-se as discussões e 
apresentação das evidências, riscos e benefícios da intervenção proposta, custos e valores e 
preferências dos pacientes. O coordenador da diretrizapresentou oralmente cada um dos itens 
acima citados em reuniões que ocorreram em novembro de 2017 e fevereiro de 2019. Na 
reunião de fevereiro de 2017 foram realizadas as recomendações sobre antidiabéticos 
(monoterapia) e reutilização de agulhas para insulina. 

Em relação à intensificação de tratamento, frente às informações apresentadas, o grupo 
concluiu que quatro classes de medicamentos poderiam ser recomendadas: GLP1, SGLT2, 
sulfonilureias e insulina NPH, contudo solicitou subsídio por meio de estudo 
farmacoeconômico para definição das estratégias de intensificação do tratamento 
hipoglicemiante.  

Foi realizado estudo de custo-utilidade, com base na adaptação de modelo de microssimulação 
desenvolvido pela universidade de York, utilizando dados do UKPDS, sendo utilizados 
parâmetros para o modelo obtidos a partir da metanálise em rede desenvolvida e de 
parâmetros referentes à população brasileira. Foram comparadas as seguintes classes 
terapêuticas: sulfunilureias, insulina NPH, SGLT2 e agonistas de GLP1. Detalhes adicionais da 
metodologia podem ser consultados no relatório de recomendação nº524 empagliflozina e 
dapagliflozina para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2. 

Em reunião no dia 12/02/2019, foram apresentados os resultados da avaliação econômica ao 
grupo de elaboração das recomendações do PCDT para o tratamento de DM2. Diante dos 
dados apresentados, o grupo decidiu por realizar o pedido de incorporação de empagliflozina e 
dapagliflozina, medicamentos da classe SGLT2 para tratamento de pacientes com DM2 com 
indicação para intensificação de terapia. A análise das evidências e dados econômicos 
propiciaram a discussão dos grupos de pacientes que mais se beneficiariam do tratamento 
com esta classe farmacológica e grupos ainda não contemplados pelo tratamento 
farmacológico disponível até o momento. Dessa forma, foram indicados seis cenários a serem 
sugeridos no processo de incorporação de tecnologias atrelado ao tratamento do DM2. Os 
cenários estão descritos abaixo: 
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Cenário 1. Pacientes diabéticos acima dos 35 anos, em uso da tecnologia em avaliação como 1ª 
intensificação 

Cenário 2. Pacientes diabéticos com doença cardiovascular em uso da tecnologia em avaliação 
como 1ª intensificação 

Cenário 3. Pacientes diabéticos acima dos 65 anos e com doença cardiovascular, em uso da 
tecnologia em avaliação como 1ª intensificação 

Cenário 4. Pacientes diabéticos acima dos 35 anos, em uso da tecnologia em avaliação como 2ª 
intensificação 

Cenário 5. Pacientes diabéticos com doença cardiovascular em uso da tecnologia em avaliação 
como 2ª intensificação 

Cenário 6. Pacientes diabéticos acima dos 65 anos e com doença cardiovascular, em uso da 
tecnologia em avaliação como 2ª intensificação 

O processo de incorporação foi avaliado no dia 04 de dezembro de 2019 em reunião da 
CONITEC, onde o plenário decidiu pela incorporação de um medicamento da classe SGLT2 
(empaglifozina e dapaglifozina) no SUS para pacientes com diabetes mellitus tipo 2, com idade 
igual ou superior a 65 anos e doença cardiovascular estabelecida (infarto agudo do miocárdio 
prévio, cirurgia de revascularização do miocárdio prévia, angioplastia prévia das coronárias, 
angina estável ou instável, acidente vascular cerebral isquêmico prévio, ataque isquêmico 
transitório prévio, insuficiência cardíaca com fração de ejeção abaixo de 40%). 

 

Aspectos Econômicos 

Aspectos econômicos foram considerados na elaboração desta Diretriz, sendo utilizada 
a obtenção do custo direto das intervenções com o tratamento farmacológico de acordo com 
os valores praticados pelo Ministério da Saúde (Erro! Fonte de referência não encontrada.) e 
pelas Secretarias Estaduais e Municipais de Saúde, análise econômica da potencial 
incorporação no SUS da classe de medicamentos SGLT2 para o tratamento de pessoas com 
DM2 e análise do impacto orçamentário, sendo realizada seis avaliações, cada qual para uma 
das seis diferentes propostas de incorporação. 

TABELA G. PARÂMETROS DE CUSTOS DOS HIPOGLICEMIANTES AVALIADOS 

Classe Medicamento Dose usual Preço (R$) Preço anual 
(R$) 

Biguanidas Metformina 850mg, 2x/dia  36,50 

GLP-1 

Dulaglutida 1.5mg / 1x semana 73,59 (1,5mg, 0,5 mL)
a
 3.826,87 

Exenatida 10mg / 2x dia 319,15 (250 mcg/mL, 2,4 mL)
a
 3.829,82 

Liraglurida 1,2mg / 1x dia 106,44 (6 mg/mL, 3 mL)
a
 3.831,84 

Lixisenatida 20mg / 1x dia 238,36 (0,10mh/mL, 3 mL)
a
 5.720,4 

     

SGLT-2 
Canaglifozina 100mg, 3x/dia 23,43 (100mg, 10 cps)

a
 2.527,20 

Dapaglifozina 10mg, 1x/dia 77,72 (10mg, 30 cps)
a
 932,40 
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Empaglifozina 25mg, 1x/dia 96,96 (25mg, 30 cps)
a
 1.162,80 

Sulfoniluréias 

Clorpropamida 500mg, 1x/dia 7,97 (250mg, 30 cps)
a
 194,40 

Glibenclamida 10mg, 2x/dia 4,89 (5mg, 30 cps) 
c,d

 28,80 

Gliclazida 60mg, 1x/dia 21,64 (30mg, 60 cps) 
c
 133,20 

Glimeperida 2mg, 1x/dia 14,62 (2mg, 30 cps) 
c
 176,40 

Glipizida 5mg, 1x/dia 19,02 (5mg, 15 cps) 
c
 457,20 

Insulina 

NPH 40UI, 1x/dia 17,05 (100U/mL, 10mL) 
d
 245,52 

Agulhas 1 agulha / 8 aplicações 0,2735 (1 un) 
d
 12,58 

Monitor 
1 unidade a cada cinco 

anos 
44,70 (1 un) 

d
 8,94 

Fitas 

150 unidades/ano 
(primeiro ano) 

0,4373 (1 un)
d
 65,60 

120 unidades/ano (anos 
posteriores) 

0,4373 (1 un)
d
 52,48 

Em negrito o fármaco utilizado no modelo. 
a. CMED PMVG 0%, sem impostos 
b. Preço proposto em avaliação da empagliflozina para incorporação no SUS 
c. Preço do medicamento genérico 
d. Banco de Preços em Saúde 

 
 
 

Avaliação econômica 

Para a realização da avaliação da custo-efetividade e da avaliação do impacto orçamentário 
foram considerados as seguintes informações: 

 Intervenção: 
o Primeira intensificação: Metformina+Dapaglifozina 
o Segunda intensificação: Metformina+Glibenclamida+Dapaglifozina 

 Comparador: 
o Primeira intensificação: Metformina+sulfonilureia 
o Segunda intensificação: Metformina + sulfonilureia + insulina NPH 

 

Avaliação econômica 

A avaliação foi realizada contra os medicamentos disponíveis atualmente no SUS, além de os 
análogos de GLP1, medicamento não incorporado no SUS mas que também mostrou benefício 
em desfechos clínicos. Na Erro! Fonte de referência não encontrada. foram são apresentadas as 
razões de custo-utilidade incremental para a dapagliflozina 10mg, frente a alternativa atual no 
SUS.  

 

 

 



  
 

59 
 

TABELA H. PRINCIPAIS RESULTADOS NA ANÁLISE DE CUSTO-EFETIVIDADE PARA OS SEIS 
CENÁRIOS 

Cenários de incorporação 
QALY 

incremental 
Custo 

Incremental 
RCEI 

(R$/QALY) 

Primeira 
intensificação 

Cenário 1. pacientes diabéticos 
acima dos 35 anos 

0,563 R$ 12.130,00 21.525,00 

Cenário 2. pacientes diabéticos 
com doença cardiovascular 

0,420 R$ 11.118,00 26.511,00 

Cenário 3. pacientes diabéticos 
acima dos 65 anos e com doença 
cardiovascular 

0,335 R$ 8.156,00 24.350,00 

Segunda 
intensificação 

Cenário 4. pacientes diabéticos 
acima dos 35 anos 

0,536 R$ 8.544,93 21.538,00 

Cenário 5. pacientes diabéticos 
com doença cardiovascular 

0,637 R$ 8.233,00 26.537,94 

Cenário 6. pacientes diabéticos 
acima dos 65 anos e com doença 
cardiovascular 

0,306 R$ 5.866,00 24.385,00 

 

Impacto orçamentário 
 

Foi realizada estimativa do impacto orçamentário para 5 anos (entre 2019 e 2023) 
considerando taxa de incorporação de 40% a 90% ao longo do período, em seis diferentes 
cenários, considerando o custo da dapagliflozina 10mg: de R$ 932,40 (Forxiga® 10mg, PMVG 
0% CMED). Os resultados estão apresentados na Erro! Fonte de referência não encontrada.. 

 

TABELA I. EVOLUÇÃO ESPERADA PARA O IMPACTO ORÇAMENTÁRIO DA UTILIZAÇÃO DE 
DAPAGLIFOZINA PARA O TRATAMENTO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 DO SUS DURANTE O 
HORIZONTE TEMPORAL DO ESTUDO NOS SEIS CENÁRIOS. 

Assumida taxa de incorporação no primeiro ano de 40% da população-alvo e 90% no quinto 
ano. 

Cenários de incorporação 
1º ano de adoção Total de 5 anos 

Primeira 
intensificação 

Cenário 1. Pacientes diabéticos acima dos 
35 anos 

R$ 993.159.959 R$ 8.850.080.120 

Cenário 2. pacientes diabéticos com 
doença cardiovascular 

R$ 172.723.471 R$ 1.539.144.368 

Cenário 3. pacientes diabéticos acima dos 
65 anos e com doença cardiovascular 

R$ 82.829.540 R$ 738.096.682 

Segunda 
intensificação 

Cenário 4. Pacientes diabéticos acima dos 
35 anos 

R$ 117.215.308 R$ 1.110.650.183 

Cenário 5. pacientes diabéticos com 
doença cardiovascular 

R$ 20.385.271 R$ 193.156.553 

Cenário 6. pacientes diabéticos acima dos 
65 anos e com doença cardiovascular 

R$ 9.775.756 R$ 92.628.225 
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4. Recomendações 

A diretriz é composta por duas partes: 

I – Tratamento do diabetes mellitus tipo 2 com uso de fármacos hipoglicemiantes 

II – Reutilização de agulhas para aplicação de insulina 

PARTE I – Tratamento do diabetes mellitus tipo 2 com uso de fármacos 
hipoglicemiantes 

 

A estratégia inicial no tratamento do paciente com DM tipo 2 é a mudança do estilo de vida associada 
ao tratamento medicamentoso. O tratamento farmacológico hipoglicemiante inicia como monoterapia a 
fim de controlar o perfil glicêmico e reduzir danos micro e macrovasculares. Para pacientes que não 
conseguem atingir as metas glicêmicas através da associação de dieta, exercício e metformina, é 
necessário adicionar mais um hipoglicemiante, intensificando a terapia medicamentosa. A intensificação 
pode ser feita em uma ou mais etapas com uso de fármacos de uso oral ou injetáveis. No Erro! Fonte de 
referência não encontrada. os fármacos disponíveis para utilização no SUS estão listados.  

Não foram realizadas recomendações sobre o uso de insulinas análogas, uma vez que as tecnologias 
foram recentemente avaliadas, possuindo recomendação de não incorporar no SUS

13
.  

 

QUADRO 1. FÁRMACOS DISPONÍVEIS PARA USO NO SUS BRASIL 

Classe Fármacos Dose usual Via de Administração 

SGLT2 
Dapagliflozina 10mg, 1x/dia 

Oral 
Empagliflozina 25mg, 1x/dia 

Sulfonilureias 

Clorpropamida 500mg, 1x/dia 

Oral 

Glibenclamida 10mg, 2x/dia 

Gliclazida 60mg, 1x/dia 

Glimepirida 2mg, 1x/dia 

Glipizida 5mg, 1x/dia 

Biguanidas Metformina 850mg, 2x/dia Oral 

Insulinas 

Detemir 40 Ul, 1x/dia 

Subcutânea 

Glargina 100Ul/mL 40 Ul, 1x/dia 

Glargina 300 Ul/mL 40 Ul, 1x/dia 

Degludeca 34 Ul. 1x/dia 

NPH 20 Ul, 1x/dia 
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QUESTÃO 1. QUAL TERAPIA FARMACOLÓGICA HIPOGLICEMIANTE DEVE SER USADA 
INICIALMENTE COMO MONOTERAPIA PARA CONTROLAR OS NÍVEIS DE GLICEMIA EM 
PESSOAS COM DM TIPO 2? 

Recomendação 1.1: Recomendamos o uso de metformina para o tratamento inicial como 
monoterapia de pacientes com DM tipo 2 (nível de evidência alto, recomendação forte). 

Resumo das evidências:  

Foram realizadas três metanálises em rede para avaliar os efeitos das intervenções como 
monoterapia sobre a hemoglobina glicada, mortalidade e episódios de hipoglicemia severa em 
pacientes com DM tipo 2. Os artigos incluídos nas análises estão descritos no Apêndice 1 e o 
fluxo de seleção dos ensaios clínicos randomizados incluídos nas metanálises encontra-se no 
Apêndice 2. Quando avaliada o desfecho hemoglobina glicada, comparado ao placebo, as 
metiglinidas apresentaram a maior redução nos valores de hemoglobina glicada (diferença 
média:-1,79; IC 95% -2,5 a -1,08), seguido por GLP-1 (diferença média: -0,98; IC 95% -1,2 a -
0,79) e metformina (diferença média: -0,84; IC 95% -0,95 a -0,73) em comparação ao placebo. 
Demais comparações podem ser observadas no Apêndice 9.  Estudos foram sumarizados para 
avaliar o efeito da monoterapia com metformina, inibidores de DPP4, GLP-1, SGLT2, 
sulfonilureiase TZD sobre as taxas de mortalidade. Estudos mostraram menor risco de 
mortalidade com o uso de metformina em relação a placebo (25 eventos a menos por 1000; 
RR 0,21; IC95% 0,05 a 0,72), seguido de TZD, DPP4, SGLT2 e sulfonilureias (Apêndice 10). Para 
o desfecho hipoglicemia severa, estudos avaliaram o efeito da monoterapia com sulfonilureias, 
metformina, DPP4 ou SGLT2. Comparado às sulfonilureias, os DPP4 apresentaram o menor 
risco relativo para hipoglicemias severas (12 eventos a menos por 1000; RR 0,12; IC 95% 0,04 a 
0,33), seguido da metformina (11 eventos a menos por 1000; RR 0,25; IC 95% 0,08 a 0,67) 
(Apêndice 11).  

Não foi realizada metanálise em rede para os desfechos AVC, IAM, MACE e progressão da 
doença renal do diabetes devida à inconsistência na rede. Entretanto, dois estudos 
observaram a ocorrência de AVC (5/713) nos grupos que receberam monoterapia com SGLT2 
14,15 e nenhum evento nos grupos que receberam placebo. Hong e colaboradores 16 avaliou o 
uso de sulfonilureias versus metformina e verificou que após 3 anos de intervenção o número 
de AVC não fatais foi maior no grupo tratado com sulfonilureias (15/148 versus 10/156). 
Comparado ao placebo, as TZD parecem proteger para AVC 17 e quando comparadas ao GLP-1 
18  ou às sulfonilureias 19 não há diferença no risco. Comparações entre as intervenções com 
iDPP4, metformina e placebo entre si também não evidenciou diferenças nas taxas de AVC 15. 
Para o desfecho MACE, 5 ensaios clínicos randomizados foram encontrados. Ao todo 260 
pacientes dos 1.942 indivíduos estudados apresentaram o desfecho MACE. No estudo de Hong 
et al. 16  43 eventos ocorreram no grupo tratado com metformina (n= 156) e 60 no grupo que 
recebeu sulfonilureias) n=148). Em estudou que comparou tratamento com GLP-1 ao placebo, 
40 indivíduos apresentaram MACE ao longo da intervenção (n=204) comparado a 23 eventos 
no grupo tratado com placebo (n=105)20 .  

Em relação ao desfecho IAM, observou-se uma pequena taxa de eventos nos 11 ECR 
encontrados impossibilitando a realização de metanálise em rede. As intervenções 
farmacológicas foram administradas à 5.927 indivíduos. Dos 904 tratados com sulfonilureias, 9 
apresentaram IAM.  Treze indivíduos apresentaram IAM dentre os 1.647 tratados com TZD e 
de 699 tratados com metformina 8 apresentaram IAM. No grupo tratado com placebo (n= 619) 
ocorreram 7 eventos. Intervenção com SGLT2, GLP-1 e DPP4 apresentaram 1 ou 0 eventos. 
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A partir da mesma revisão sistemática, cinco ECR avaliando a progressão da doença renal do 
diabetes foram encontrados. As taxas de eventos com o uso de iDPP4 foi menor quando 
comparado a metformina ou placebo21 . Em estudos que compararam o uso de metformina 
com SGLT2 22  ou placebo 14,23,24, menores taxas de eventos foram observadas com a primeira 
intervenção.  

Os resultados das comparações entre placebo e as diferentes classes de medicamentos são 
apresentados nas Erro! Fonte de referência não encontrada. a Erro! Fonte de referência não 

encontrada. nos Apêndices 3 a 5. 

Considerações:  

Metformina deve ser a escolha inicial de terapia farmacológica hipoglicemiante como 
monoterapia para controlar os níveis de glicemia no DM tipo 2. A escolha pela metformina se 
deu pelos benefícios em relação ao controle glicêmico, mortalidade e hipoglicemia severa. 
Apesar de ter apresentado o terceiro melhor desempenho em relação a redução da glicemia e 
segundo em relação a mortalidade, há grande experiência de uso deste medicamento no Brasil 
que já está incorporado ao SUS e possui baixo custo de tratamento não favorecendo nenhum 
grupo específico de pacientes. Fatores adicionais como a melhora no controle do peso e 
apresentação como formulação oral, preferível pelos pacientes, aumentam a aceitabilidade.  

Para auxiliar a tomada de decisão, foram elencados os possíveis riscos relacionados ao uso dos 
fármacos. Dentre os possíveis efeitos adversos do uso da metformina destaca-se a deficiência 
de vitamina B12, porém esta é facilmente corrigida. Mais de 10% da população com DM tipo 2 
em uso de metformina apresenta intolerância gastrointestinal a este medicamento 25. 
Portanto, sulfonilureias, podem ser considerados como monoterapia no tratamento de 
pacientes com DM2 intolerantes à metformina. Outro aspecto a ser considerado é a 
contraindicação de uso de metformina por pacientes com taxa de filtração glomerular (TFG) 
menor que 30 mL/minuto/1,73m2, pacientes com insuficiência cardíaca classe IV ou 
insuficiência hepática avançada. 

RECOMENDAÇÕES PARA PESQUISA 

 Existem poucos estudos que comparam o uso de metformina de liberação lenta versus 
liberação imediata. Em busca estruturada realizada pelo grupo coordenador, 
observou-se que os estudos encontrados possuem baixa qualidade metodológica e 
alto risco de viés, principalmente de seleção da população estudada.  É necessário 
realizar revisão sistemática da literatura para procurar evidências de melhor qualidade 
e esclarecer se os benefícios da metformina de liberação lenta são equiparáveis com a 
metformina de liberação imediata. 
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TABELA J. RESULTADOS PARA O DESFECHO HEMOGLOBINA GLICADA E QUALIDADE DA 

EVIDÊNCIA DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NA METANÁLISE EM REDE 

Intervenção 
Número de 

estudos 
n 

total 
Diferença 

Rankin
g 

Qualidade 

Glinidas 4 500 
-

1,79 
( -2,5 a 

-
1,08 

) 1 Baixa 

GLP1 12 2618 
-

0,98 
( -1,2 a 

-
0,79 

) 2 Moderada 

Metformina 56 9635 
-

0,84 
( 

-
0,95 

a 
-

0,73 
) 3 Moderada 

TZD 31 4960 
-

0,83 
( 

-
0,97 

a -0,7 ) 4 Moderada 

Sulfo 43 4197 
-

0,79 
( 

-
0,93 

a 
-

0,67 
) 5 Moderada 

SGLT2 17 4315 
-

0,79 
( 

-
0,93 

a 
-

0,64 
) 6 Alta 

Insulina 2 59 
-

0,67 
( -1,1 a 

-
0,26 

) 7 
Muito 
Baixa 

Acarbose 24 2168 
-

0,69 
( 

-
0,83 

a 
-

0,55 
) 8 Moderada 

DPP4 38 7139 
-

0,64 
( 

-
0,75 

a 
-

0,53 
) 9 Alta 

Placebo 
(comparador) 

65 5510 --- 10 --- 

 

TABELA L. RESULTADOS PARA O DESFECHO MORTE E QUALIDADE DA EVIDÊNCIA DOS 

ESTUDOS INCLUÍDOS NA METANÁLISE EM REDE 

Intervenção 
Número de 

estudos 
n 

total 
n 

eventos 
RR (IC 95%) 

Rankin
g 

Qualidade 

Metformina 11 3445 18 
0,2
1 

( 
0,0
5 

a 0,72 ) 1 Baixa 

TZD 3 848 4 
0,2
4 

( 
0,0
5 

a 1,1 ) 2 Baixa 

DPP4 8 1708 12 0,3 ( 
0,0
8 

a 0,93 ) 3 Baixa 

SGLT2 8 2118 8 
0,3
3 

( 
0,0
9 

a 1,1 ) 4 Baixa 

Sulfo 7 2220 38 
0,5
5 

( 
0,1
4 

a 1,9 ) 5 
Muito 
Baixa 

GLP1 1 204 3 
3,6
1 

( 
0,1
9 

a 
69,2

6 
) 6 

Muito 
Baixa 

Placebo 
(comparador) 

7 1193 5 --- 7 --- 
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TABELA M. RESULTADOS PARA O DESFECHO HIPOGLICEMIA SEVERA E QUALIDADE DA 

EVIDÊNCIA DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NA METANÁLISE EM REDE 

Intervenção 
Número de 

estudos 
n 

total 
n 

eventos 
RR (IC 95%) 

Rankin
g 

Qualidad
e 

DPP4 (B) 6 4 1239 
0,1
4 

( 
0,0
4 

a 
0,3
3 

) 1 Baixa 

Metformina (D) 5 6 2204 
0,2
5 

( 
0,0
8 

a 
0,6
7 

) 2 Baixa 

SGLT2 (C ) 2 1 748 
0,4
1 

( 
0,0
5 

a 3,9 ) 3 Baixa 

Sulfo 
(comparador) 

7 36 2523 --- 4 --- 
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QUESTÃO 2: QUANDO A INTENSIFICAÇÃO DO TRATAMENTO É RECOMENDADA, QUAL 
HIPOGLICEMIANTE DEVE SER ADICIONADO À MONOTERAPIA PARA CONTROLAR A GLICEMIA 
EM PESSOAS COM DM TIPO 2? 
 
Recomendação 2.1. Sugerimos o uso das seguintes medicações na necessidade de 
intensificação do tratamento hipoglicemiante de pacientes com DM tipo 2: 
sulfonilureias,insulina NPH, SGLT2 e GLP-1 , em vez de acarbose, metiglinidas , DDP4 , TZD  
(nível de evidência moderado a muito baixo, recomendação fraca) 
 
Recomendação 2.2. Recomendamos o uso de SGLT2 em vez de GLP-1 para intensificação de 
pacientes com DM tipo2 (nível de evidência moderada, recomendação forte). 
 
Recomendação 2.3. Sugerimos SGLT2 em vez de sulfonilureias ou insulina para intensificação 
de pacientes com DM tipo 2 (nível de evidência moderada, recomendação fraca). 
 
Resumo de evidências: 
Foram realizadas sete metanálises em rede para avaliar os efeitos das intervenções como 
terapias de intensificação combinadas à metformina. Como desfechos foram avaliados 
redução dos níveis de hemoglobina glicada, mortalidade, IAM, AVC, eventos adversos 
cardiovasculares graves, progressão de doença renal e episódios de hipoglicemia severa em 
pacientes com DM tipo 2. Os artigos incluídos nas análises estão descritos no Apêndice 1 e o 
fluxo de seleção dos ensaios clínicos randomizados incluídos nas metanálises encontra-se no 
Apêndice 2. 

Ensaios clínicos randomizados foram sumarizados para a avaliação do desfecho de redução de 
hemoglobina glicada. Comparado ao tratamento com placebo, as intervenções DDP4, GLP-1, 
inibidores de alfa-glicosidase, insulina, meglitinidas, SGLT2, sulfonilureias e TZD apresentaram 
efeito efetivo semelhante sobre a redução de hemoglobina glicada. As comparações podem 
ser observadas Erro! Fonte de referência não encontrada. e no Apêndice 6.  

Estudos foram sumarizados para avaliar o efeito das terapias medicamentosas sobre as taxas 
de mortalidade. Estudos mostraram menor risco de mortalidade com o uso de SGLT2 em 
relação a placebo (RR 0,82; IC95% 0,73 a 0,91, nível deevidência moderada), seguido de GLP-1 
(RR 0,87; IC95% 0,81 a 0,94, nível de evidência moderada). As demais comparações podem ser 
observadas na Erro! Fonte de referência não encontrada.e no Apêndice 7. 

O efeito dos fármacos hipoglicemiantes sobre o risco de AVC foi sumarizado através de uma 
metanálise. Em comparação com o grupo placebo, o grupo tratado com insulina reduziu o risco 
de AVC em 66% (RR: 0,34; IC 95% 0,1 a 0,87, nível de evidência muito baixa), porém as 
evidências desse resultado tiveram imprecisão muito grave. As demais comparações não 
apresentaram diferenças significativas sobre o risco de AVC (Erro! Fonte de referência não 

encontrada. e Apêndice 8).  

Para o desfecho IAM, em comparação com grupo placebo, o grupo tratado com SGLT2 
apresentou menor taxa de IAM (RR: 0,79; IC 95% 0,64 a 0,92, nível de evidência moderada). As 
demais comparações não apresentaram diferenças significativas na taxa de IAM (Erro! Fonte de 

referência não encontrada. e Apêndice 9). 

Estudos avaliaram o efeito de terapias farmacológicas diferentes sobre o desfecho efeitos 
adversos cardiovasculares graves (MACE). Em comparação com o grupo placebo, o grupo 
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tratado com SGLT2 diminui o risco de MACE em 14 % (RR: 0,86; IC 95% 0,79 a 0,94, nível de 
evidência alta), seguido por GLP-1 (RR: 0,93; IC 95% 0,88 a 0,99, nível de evidência alta). Já o 
grupo tratado com sulfonilureias teve o risco de MACE aumentado em 77 % (RR: 1,77; IC 95% 
1,06 a 2,99, nível de evidência baixa). As demais comparações não apresentaram diferenças 
significativas sobre o risco de MACE (Erro! Fonte de referência não encontrada. e apêndice xx). 
Outra metanálise em rede foi construída para avaliação do risco de progressão de doença 
renal com terapias farmacológicas diferentes. Estudos mostraram menor risco de progressão 
de doença renal com o uso de GLP-1 em relação a placebo (RR: 0,80; IC 95% 0,69 a 0,92, nível 
de evidência alta). As demais comparações não apresentaram diferenças significativas sobre o 
risco de risco de progressão de doença renal (Erro! Fonte de referência não encontrada. e 
apêndice xx). 

Outra metanálise em rede foi construída para avaliação do risco de hipoglicemia grave com 
terapias farmacológicas diferentes. Em comparação com o grupo placebo, o grupo tratado com 
sulfonilureias aumentou o risco de hipoglicemia grave em 227% (RR: 3,27; IC 95% 2,09 a 5,22, 
nível de evidência moderada), seguido por DDP4 (RR: 1,21; IC 95% 1,04 a 1,42, nível de 
evidência alta. As demais comparações não apresentaram diferenças significativas sobre o 
risco de hipoglicemia grave (Erro! Fonte de referência não encontrada. e apêndice xx).  

A análise em rede apresentou algumas limitações, como o pequeno número de eventos e de 
estudos avaliando determinadas comparações de drogas. Isto gera incerteza quanto aos dados 
apresentados em determinados desfechos como, por exemplo, IAM com o uso de insulina. 

Considerações: 

As intervenções DDP4, inibidores de alfa-glicosidade, meglitinidas e TZDnão apresentam claras 
vantagens frente às demais alternativas. Além disso, essas intervenções são onerosas e não 
estão disponíveis no SUS. Assim, o julgamento é que o uso e oferta dessas drogas não 
deveriam ser priorizadas no sistema. 
Diante dos dados disponíveis, GLP-1 e SGLT2 são as alternativas com maior eficácia na 
prevenção de desfechos macrovasculares, porém implicam em maiores custos do que os 
medicamentos hoje disponíveis no sistema. Foi realizada uma avaliação de custo efetividade 
comparando essas duas medicações, que mostrou menores custos e maior benefício para 
SGLT2. Assim, o painel decidiu não recomendar o uso deGLP-1 na intensificação do tratamento 
hipoglicemiante de pacientes com DM tipo 2 e recomendou o uso SGLT2, condicionado a 
incorporação no SUS. Entende-se que o custo no SUS pode ser um impeditivo, assim, o painel 
indicou como grupo com maior benefício potencial aqueles com idade igual ou superior a 65 
anos e presença de doença cardiovascular, uma vez que esse é o grupo de maior risco e com 
maior benefício de acordo com os estudos clínicos disponíveis. 
Apesar de não ter sido o objetivo desta diretriz, o painel ressaltou limitações e benefícios de 
alguns fármacos específicos. O GLP-1 liraglutida apresenta mais evidências de benefício em 
relação ao controle glicêmico, redução de desfechos macrovasculares e episódios de 
hipoglicemia comparado aos demais medicamentos da mesma classe. Entretanto, a liraglutida 
é contraindicada para pacientes com TFG <30 mL/min e dulaglutida se a TFG < 15 mL/min. Em 
relação à prescrição de SGLT2 há contraindicação de uso de canagliflozina e empagliflozina se 
TGF < 45 mL/min. e de dapagliflozina se TFG <60 mL/min. 26. Empagliflozina e dapagliflozina 
apresentam os maiores benefícios em relação a desfechos cardiovasculares e canagliflozina 
está associada a quadros de amputação. As sulfonilureias também apresentam riscos 
diferentes entre si para alguns desfechos. Gliclazida parece ter melhores benefícios 
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comparado a glibenclamida, como menor risco de hipoglicemias e desfechos cardiovasculares 
27,28. 
As insulinas, de maneira geral, foram consideradas como uma das opções para intensificação 
do tratamento, porém nesse momento não foram avaliados os análogos de insulina 
individualmente. Estes parecem ter efetividade semelhante, contudo apresentam benefícios 
como a maior facilidade de uso e menos episódios de hipoglicemia comparados à insulina NPH. 
Recentemente a CONITEC incorporou ao SUS análogos de insulina para o tratamento do DM 
tipo 1 (Portaria SCTIE/MS nº 12/2018 - Publicada em 29/10/2018), mas os análogos não estão 
incorporados no tratamento do DM tipo 2. A associação de insulina ao tratamento 
medicamentoso do paciente com DM tipo 2 é uma prática habitual no Brasil. As insulinas são 
alternativas terapêuticas válidas no caso de falha na monoterapia ou para pacientes com longo 
tempo de doença que evoluem com falência da célula beta e não respondem a outras 
terapêuticas. Entretanto, considera-se que o uso de insulina reduz a qualidade de vida, 
principalmente relacionada a aspectos sociais, por ser um medicamento injetável. 
As sulfonilureias também foram sugeridas por parte do painel como uma das opções de 
intensificação do tratamento hipoglicemiante. A decisão foi tomada levando-se em conta que 
este medicamento melhora o controle glicêmico, reduz complicações microvasculares, possui 
baixo custo e já está incorporado ao SUS. Entretanto, estes benefícios podem vir associados a 
maior incidência de desfechos macrovasculares que podem não ser tão amplos conforme 
evidência da metanálise em rede devido à baixa qualidade da evidência subjacente. Ressalta-
se que o estudo UKPDS demonstrou redução de complicações microvasculares com o uso de 
glibenclamida e evidências recentes com maior rigor metodológico, como o estudo ADVANCE 
29 mostraram segurança para desfechos cardiovasculares e risco de hipoglicemias. 
  



  
  

68 
 

TABELA N. RESULTADOS PARA O DESFECHO HEMOGLOBINA GLICADA E QUALIDADE DA EVIDÊNCIA DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NA METANÁLISE 
EM REDE 

Intervenção Número de estudos n total Dif Médias (IC 95%) Ranking Qualidade 

DPP4 101 30.418 -0,42 (-0,49 a -0,36) 8 Moderada 
a
 

GLP-1 55 19.379 -0,68 (-0,77 a -0,60) 1 Moderada 
b
 

Inibidores alfa-glicosidase 8 579 -0,30 (-0,52 a -0,07) 9 Alta 

Insulina 27 5.657 -0,48 (-0,61 a -0,35) 6 Moderada 
b
 

Meglitinidas 5 448 -0,65 (-0,94 a -0,36) 3 Alta 

Metformina 26 3.981 -0,64 (-0,76 a -0,52) 2 Alta 

SGLT2 51 15.325 -0,58 (-0,66 a -0,50) 4 Alta 

Sulfonilureias 46 10.898 -0,45 (-0,54 a -0,35) 7 Muito baixa 
c
 

TZD 24 5.340 -0,49 (-0,61 a -0,35) 5 Muito baixa 
d
 

Placebo (comparador) 176 37.381 --- 10 --- 
Dif Médias: Diferença de médias; IC 95%: Intervalo de confiança de 95%.  
a. Risco de viés grave 
b. Inconsistência grave 
c. Risco de viés grave, inconsistência grave, incoerência grave e imprecisão grave 
d. Risco de viés grave, inconsistência grave e imprecisão grave 
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TABELA O. RESULTADOS PARA O DESFECHO MORTALIDADE GERAL E QUALIDADE DA EVIDÊNCIA DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NA METANÁLISE EM 
REDE 

Intervenção Número de estudos n total n eventos RR (IC 95%) Ranking Qualidade 

DPP4 41 28.138 706 1,05 (0,95 a 1,17) 9 Moderada 
a
 

GLP-1 33 27.677 1.140 0,87 (0,81 a 0,94) 3 Moderada 
a
 

Inibidores alfa-glicosidase 1 553 0 1,56 (0,18 a 11,84) 7 Muito baixa 
b
 

Insulina 11 2.956 16 0,93 (0,53 a 1,61) 5 Baixa 
c
 

Meglitinidas 2 765 2 1,65 (0,31 a 8,92) 8 Muito baixa 
b
 

Metformina 5 999 3 1,58 (0,69 a 3,61) 10 Baixa 
c
 

SGLT2 31 23.245 1.675 0,82 (0,73 a 0,91) 1 Moderada 
a
 

Sulfonilureias 19 12.121 92 0,79 (0,55 a 1,14) 2 Muito baixa 
d
 

TZD 5 3.698 61 0,88 (0,56 a 1,38) 4 Baixa 
c
 

Placebo (comparador) 73 48.768 2.429 --- 6 --- 

RR: risco relativo; IC 95%: Intervalo de confiança de 95%.  

a. Risco de viés grave 

b. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisão muito grave  

c. Risco de viés grave, imprecisão grave 

d. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisão grave 
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TABELA P. RESULTADOS PARA O DESFECHO ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL E QUALIDADE DA EVIDÊNCIA DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NA 

METANÁLISE EM REDE 

Intervenção Número de estudos n total n eventos RR (IC 95%) Ranking Qualidade 

DPP4 37 25.298 247 1,06 (0,88 a 1,29) 8 Moderada 
a
 

GLP-1 23 23.227 444 0,89 (0,78 a 1,01) 4 Moderada 
b
 

Inibidores alfa-glicosidase 1 553 2 10,37 (1,19 a 241,68) 10 Baixa 
c
 

Insulina 5 1.299 1 0,34 (0,1 a 0,87) 1 Muito baixa 
d
 

Meglitinidas 1 546 0 2,02 (0,03 a 76,31) 7 Muito baixa 
e
 

Metformina 6 1.349 2 1,26 (0,61 a 2,59) 9 Moderada 
b
 

SGLT2 19 18.660 706 0,89 (0,69 a 1,08) 3 Moderada 
b
 

Sulfonilureias 14 8.040 43 0,99 (0,59 a 1,62) 5 Baixa 
f
 

TZD 3 2.991 17 0,26 (0,04 a 1,83) 2 Baixa 
f
 

Placebo (comparador) 62 45.381 923 --- 6 --- 

RR: risco relativo; IC 95%: Intervalo de confiança de 95%  

a. Risco de viés grave 

b. Imprecisão grave 

c. Imprecisão muito grave 

d. Risco de viés muito grave, imprecisão muito grave 

e. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisão muito grave  

f. Risco de viés grave, imprecisão grave 
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TABELA Q. RESULTADOS PARA O DESFECHO INFARTO DO MIOCÁRDIO E QUALIDADE DA EVIDÊNCIA DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NA METANÁLISE 

EM REDE 

Intervenção Número de estudos n total n eventos RR (IC 95%) Ranking Qualidade 

DPP4 35 24.440 544 0,99 (0,88 a 1,11) 10 Baixa 
a
 

GLP-1 27 23.783 1.072 0,96 (0,88 a 1,04) 5 Baixa 
a
 

Inibidores alfa-glicosidase 2 829 0 0,94 (0,15 a 4,97) 4 Muito baixa 
b
 

Insulina 8 2.664 10 1,03 (0,51 a 2,13) 8 Baixa 
a
 

Meglitinidas 1 546 0 0,36 (0,01 a 2,99) 1 Muito baixa 
c
 

Metformina 2 288 0 1,04 (0,26 a 3,52) 6 Baixa 
d
 

SGLT2 28 22.432 481 0,79 (0,64 a 0,92) 2 Moderada 
e
 

Sulfonilureias 18 9.719 58 1,01 (0,70 a 1,47) 9 Baixa 
a
 

TZD 4 3.415 23 0,81 (0,47 a 1,38) 3 Baixa 
a
 

Placebo (comparador) 74 47.834 1.974 --- 7 --- 

RR: risco relativo; IC 95%: Intervalo de confiança de 95%.  

a. Risco de viés grave, imprecisão grave 

b. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisão grave 

c. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisão muito grave 

d. Imprecisão muito grave 

e. Risco de viés grave 
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TABELA R. RESULTADOS PARA O DESFECHO MAJOR ADVERSE CARDIAC EFFECTS (EFEITOS ADVERSOS CARDIOVASCULARES GRAVES) E QUALIDADE 

DA EVIDÊNCIA DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NA METANÁLISE EM REDE 

Intervenção Número de estudos n total n eventos RR (IC 95%) Ranking Qualidade 

DPP4 8 16.427 1.084 0,99 (0,91 a 1,07) 4 Alta 

GLP-1 7 16.782 1.860 0,93 (0,88 a 0,99) 3 Alta 

Insulina 2 1.246 5 1,34 (0,34 a 6,56) 6 Baixa 
a
 

Metformina 2 520 0 0,25 (0,05 a 1,26) 1 Moderada 
b
 

SGLT2 2 10.482 1.030 0,86 (0,79 a 0,94) 2 Alta 

Sulfonilureias 3 3.142 145 1,77 (1,06 a 2,99) 8 Baixa 
c
 

TZD 1 1.535 105 1,65 (0,91 a 2,99) 7 Muito baixa 
d
 

Placebo (comparador) 17 37.276 3.819 --- 5 --- 

RR: risco relativo; IC 95%: Intervalo de confiança de 95%.  

a. Risco de viés grave, imprecisão grave 

b. Imprecisão grave 

c. Risco de viés grave, intransitividade grave 

d. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisão grave 
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TABELA S. RESULTADOS PARA O DESFECHO PROGRESSÃO DE DOENÇA RENAL E QUALIDADE DA EVIDÊNCIA DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NA 

METANÁLISE EM REDE 

Intervenção Número de estudos n total n eventos RR (IC 95%) Ranking Qualidade 

DPP4 8 11.354 218 1,22 (0,76 a 2,08) 6 Moderada 
a
 

GLP-1 4 12.502 323 0,80 (0,69 a 0,92) 1 Alta 

Metformina 3 762 18 1,41 (0,61 a 3,25) 7 Moderada 
a
 

SGLT2 17 15.515 556 0,85 (0,60 a 1,29) 2 Moderada 
a
 

Sulfonilureias 6 4.147 304 0,83 (0,43 a 1,78) 3 Baixa 
b
 

TZD 1 1.535 282 0,83 (0,33 a 2,56) 4 Muito baixa 
c
 

Placebo (comparador) 25 27.284 1.044 --- 5 --- 

RR: risco relativo; IC 95%: Intervalo de confiança de 95%.  

a. Imprecisão grave 

b. Intransitividade grave, imprecisão grave 

c. Risco de viés grave, intransitividade grave, imprecisão grave 
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TABELA T. RESULTADOS PARA O DESFECHO HIPOGLICEMIA GRAVE E QUALIDADE DA EVIDÊNCIA DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NA METANÁLISE EM 

REDE 

Intervenção Número de estudos n total n eventos RR (IC 95%) Ranking Qualidade 

DPP4 35 23.426 375 1,21 (1,04 a 1,42) 7 Alta 

GLP-1 23 23.008 406 1,01 (0,78 a 1,43) 5 Baixa 
a
 

Insulina 9 2.224 25 1,14 (0,65 a 1,99) 6 Baixa 
b
 

Meglitinidas 2 268 8 2,18 (0,62 a 7,86) 8 Muito Baixa
 c
 

Metformina 3 553 11 0,92 (0,36 a 2,42) 3 Baixa 
b
 

SGLT2 23 14.440 130 0,96 (0,69 a 1,33) 2 Moderada 
d
 

Sulfonilureias 16 7.373 107 3,27 (2,09 a 5,22) 9 Moderada 
e
 

TZD 2 1.823 4 0,48 (0,16 a 1,28) 1 Muito Baixa
f
 

Placebo (comparador) 60 40.402 958 --- 4 --- 

RR: risco relativo; IC 95%: Intervalo de confiança de 95%.  

a. Viés de publicação altamente suspeito, imprecisão grave 

b. Risco de viés grave, imprecisão grave 

c.Risco de viés grave,  intransitividade e imprecisão grave 

d. Imprecisão grave 

e. Risco de viés grave 

f. Risco de viés grave,  incoerência e imprecisão grave 
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RECOMENDAÇÕES PARA PESQUISA 

 São necessários mais estudos avaliando o efeito do uso da insulina como tratamento 
de intensificação dos pacientes com DM 2, em relação ao seu efeito em desfechos 
cardiovasculares e mortalidade. 

 
PARTE II – Reutilização de agulhas para aplicação de insulina 

 

QUESTÃO 3: DEVEMOS ORIENTAR PACIENTES COM DM2 A REUTILIZAR AGULHAS E SERINGAS 
PARA APLICAÇÃO DE INSULINA?  

Recomendação 3: Sugerimos orientar a reutilização de agulhas e seringas para aplicação de 
insulina em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2.  

Resumo das evidências: 

Foi realizada revisão sistemática com metanálise na qual foram incluídos 27 estudos 
observacionais e 1 ensaio clínico randomizado. Doze estudos foram incluídos em metanálises, 
que mostraram que a reutilização de agulhas aumentou o risco de lipohipertrofia; em relação a 
infecções no local da injeção, não foi encontrado resultado significativo (Tabela X). Onze 
estudos foram incluídos em metanálise para os desfechos lipohipertrofia e infecção no local da 
injeção. A reutilização de agulhas aumentou o risco de lipohipertrofia (RR 1,46; IC95% 1,22 a 
1,73) mas o risco de infecções no local da injeção foi semelhante (RR 1,25; IC95% 0,32 a 4,38). 
No estudo de Frid et al. 30 foi observado que há relação entre o número de vezes que a agulha 
é reutilizada e a presença de lipohipertrofia. Há diferença estatisticamente significativa ao 
comparar lipohipertrofia em pacientes que reutilizam a agulha até 10 vezes com pacientes que 
reutilizam mais de 10 vezes. Seis estudos observacionais (n=4787) avaliaram a associação 
entre reutilização de agulha e dor na aplicação de insulina. No estudo de Misnikova 31, os 15 
pacientes que reutilizaram a mesma agulham por sete dias reportaram uma sensação de dor 
maior do que os pacientes que não reutilizaram. No estudo de Thomas (n=56)32 , 2 pacientes 
reportaram dor com a reutilização de agulha. No estudo de Bosquet (n=120)33  2 pacientes 
reportaram dor a partir da terceira injeção com a mesma agulha. Nos outros três estudos (n= 
4566) 34-36 não foi observada associação entre a reutilização de agulhas e dor. Não houve 
associação entre a reutilização de agulhas e o controle glicêmico inadequado. Em estudo de 
AlHayek et al. 37, observou-se que maior proporção de pacientes com lipohipertrofia utilizavam 
agulhas > 8mm. 

Considerações: 

Sugere-se orientar os pacientes a reutilizar agulhas para aplicação de insulina subcutânea. A 
agulha deve ser substituída quando o paciente notar aumento na sensação de dor, o que se 
estima que aconteça após 4 a 8 utilizações, podendo existir variabilidade entre os pacientes 
devido a espessura da pele, obesidade e variabilidade glicêmica.A decisão foi tomada com 
base na ausência de eventos adversos relevantes relacionados ao reuso de agulhas e a 
potencial  economia com o reuso. O uso de seringa ou caneta deve ser considerado na 
contagem de reuso, pois, a agulha da seringa também é utilizada para perfurar o frasco de 
insulina.  

A qualidade da evidência para os desfechos de lipohipertrofia, infecção no local da injeção, dor 
e controle glicêmico foi considerada muito baixa. A reutilização de agulhas é uma prática já 
realizada mundialmente por pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2. Assim, a inexistência de 
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relatos de casos de complicações graves causadas pela reutilização de agulhas corrobora para 
a ausência de riscos graves causados por essa prática. 

Para pacientes em situação de vulnerabilidade social, como aqueles que vivem em situações 
precárias de moradia e saneamento, não se recomenda a reutilização de agulhas, visto que 
nesses casos essa prática pode apresentar riscos maiores para os pacientes.  

A CONITEC recomendou a incorporação de caneta para injeção de insulina no âmbito do SUS 
(Portaria SCTIE-MS nº 11 publicada no Diário Oficial da União (DOU) nº 50, de 14 de março de 
2017). Esta tecnologia proporcionará maior comodidade na aplicação, facilidade de transporte 
e manuseio quando comparadas às seringas.  

O paciente com DM possui grande envolvimento com cuidados diários como medicamento 
para diabetes bem como para co-morbidades, controle de glicemia, alimentação, etc. Sendo 
assim, considera-se de grande importância a educação do paciente quanto a esta rotina, 
contemplando nesta situação o uso de seringas e canetas, bem como o descarte de agulhas e 
seringas. Medidas educativas devem ser enfatizadas pelos profissionais de saúde, podendo 
basear-se em documentos como o Caderno de Atenção Básica número 36 do Ministério da 
Saúde38. 

O tamanho da agulha é um fator importante para a aceitabilidade do paciente. A utilização de 
agulhas com tamanho inferior a 8mm pode facilitar a adesão e aplicação do medicamento. 
Estudo transversal avaliou a medida da espessura da pele e do tecido subcutâneo por 
ultrassonografia nos locais de aplicação (abdômen, braços, coxas e glúteos) de 388 adultos 
com DM, concluiu que agulhas maiores ou iguais a 8mm, se inseridas perpendicularmente e 
sem a realização da prega subcutânea, podem penetrar na camada intramuscular e ocasionar 
absorção de forma indesejada. 

RECOMENDAÇÕES PARA PESQUISA 

 Os estudos existentes sobre reutilização de agulha de insulina apresentam alto risco de 
viés e baixa qualidade metodológica. São necessários novos estudos avaliando a 
reutilização de agulhas para aplicação de insulina em pacientes com DM em relação a: 
(a) número de reutilizações que podem ser realizadas; (b) monitoramento de 
desfechos como dor e infecção no local da injeção.   
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Apêndice B. Fluxograma de seleção de estudos para a metanálise em 
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Terapia de intensificação: 236 
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Apêndice C: A. Tabela de comparação entre medicamentos como 
monoterapia para o desfecho hemoglobina glicada (dados apresentados 
como diferença das médias). B. Figura da rede formada pelos 
tratamentos. 
3.A. 

Qualidade da evidência 

Alta Moderada Baixa Muito Baixa 

 

 
Placebo Insulina Metiglinida Sulfonilureias TZD 

Placebo Placebo 0,67 (0,26 a 1,1) 1,79 (1,08 a 2,5) 0,79 (0,67 a 0,93) 0,83 (0,7 a 0,97) 

Insulina -0,67 (-1,1 a -0,26) Insulina 0,4 (-0,12 a 0,94) 0,12 (-0,3 a 0,54) 0,16 (-0,27 a 0,58) 

Metiglinidas -1,79 (-2,5 a -1,08) -0,4 (-0,94 a 0,12) Metiglinida -0,28 (-0,62 a 0,07) -0,24 (-0,61 a 0,13) 

Sulfonilureias -0,79 (-0,93 a -0,67) -0,12 (-0,54 a 0,3) 0,28 (-0,07 a 0,62) Sulfonilureias 0,04 (-0,1 a 0,18) 

TZD -0,83 (-0,97 a -0,7) -0,16 (-0,58 a 0,27) 0,24 (-0,13 a 0,61) -0,04 (-0,18 a 0,1) TZD 

Acarbose -0,69 (-0,83 a -0,55) -0,02 (-0,45 a 0,42) 0,39 (0,002 a 0,75) 0,1 (-0,06 a 0,27) 0,14 (-0,03 a 0,32) 

iDPP4 -0,64 (-0,75 a -0,53) 0,03 (-0,39 a 0,46) 0,43 (0,06 a 0,8) 0,15 (0,02 a 0,29) 0,19 (0,05 a 0,33) 

SGLT2 -0,79 (-0,93 a -0,64) -0,11 (-0,54 a 0,33) 0,29 (-0,1 a 0,67) 0,007 (-0,17 a 0,19) 0,05 (-0,13 a 0,24) 

GLP-1 -0,98 (-1,2 a -0,79) -0,3 (-0,74 a 0,13) 0,1 (-0,3 a 0,49) -0,18 (-0,39 a 0,02) -0,14 (-0,35 a 0,06) 

Metformina -0,84 (-0,95 a -0,73) -0,16 (-0,57 a 0,24) 0,24 (-0,13 a 0,6) -0,04 (-0,17 a 0,08) -0,003 (-0,13 a 0,13) 

 

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam a diferença das médias da 

intersecção da intervenção da linha comparado à coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo 

para cima. As estimativas de efeito acima e a direita das células sombreadas representam a diferença das médias da 

intersecção da intervenção da coluna comparado à linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a 

esquerda. 

3.B.  

 
Acarbose iDPP4 SGLT2 GLP-1 Metformina 

Placebo 0,69 (0,55 a 0,83) 0,64 (0,53 a 0,75) 0,79 (0,64 a 0,93) 0,98 (0,79 a 1,2) 0,84 (0,73 a 0,95) 

Insulina 0,02 (-0,42 a 0,45) -0,03 (-0,46 a 0,39) 0,11 (-0,33 a 0,54) 0,3 (-0,13 a 0,74) 0,16 (-0,24 a 0,57) 

Metiglinidas -0,39 (-0,75 a -0,002) -0,43 (-0,8 a -0,06) -0,29 (-0,67 a 0,1) -0,1 (-0,49 a 0,3) -0,24 (-0,6 a 0,13) 

Sulfonilureias -0,1 (-0,27 a 0,06) -0,15 (-0,29 a -0,02) -0,01 (-0,19 a 0,17) 0,18 (-0,02 a 0,39) 0,04 (-0,08 a 0,17) 

TZD -0,14 (-0,32 a 0,03) -0,19 (-0,33 a -0,05) -0,05 (-0,24 a 0,13) 0,14 (-0,06 a 0,35) 0,003 (-0,13 a 0,13) 

Acarbose Acarbose -0,05 (-0,21 a 0,11) 0,1 (-0,1 a 0,29) 0,28 (0,06 a 0,51) -0,07 (-0,15 a 0,009) 

iDPP4 0,05 (-0,11 a 0,21) iDPP4 0,14 (-0,01 a 0,31) 0,34 ( 0,14 a 0,53) 0,19 (0,08 a 0,31) 

SGLT2 -0,1 (-0,29 a 0,1) -0,14 (-0,31 a 0,01) SGLT2 0,19 (-0,03 a 0,42) 0,05 (-0,1 a 0,2) 

GLP-1 -0,28 (-0,51 a -0,06) -0,34 (-0,53 a -0,14) -0,19 (-0,42 a 0,03) GLP-1 -0,14 (-0,33 a 0,04) 

Metformina  0,07 (-0,009 a 0,15) -0,19 (-0,31 a -0,08) -0,05 (-0,2 a 0,1) 0,14 (-0,04 a 0,33) Metformina 
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A:Placebo; B: Insulinas; C: Metiglinidas; D: 

sulfonilureias; E: Tiazolinedionas; F; acarbose; G: 

Inibidores de DPP4; H: SGLt2; I: GLP-1; J: 

Metformina.
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Apêndice D: A. Tabela de comparação entre medicamentos como 
monoterapia para desfecho mortalidade (dados apresentados como RR). 
B. Figura da rede formada pelos tratamentos. 
4.A. 

Qualidade da evidência 

Alta Moderada Baixa Muito Baixa 

 

 
Placebo Sulfonilureias TZD iDPP4 

Placebo Placebo 1,82 (0,53 a 7,14) 4,17 (0,91 a 20,00) 3,33 (1,08 a 12,50) 

Sulfonilureias 0,55 (0,14 a 1,90) Sulfonilureias 5,00 (0,24 a 100) 1,85 (0,91 a 4,00) 

TZD 0,24 (0,05 a 1,10) 0,20 (0,01 a 4,14) TZD 0,83 (0,19 a 3,33) 

iDPP4 0,30 (0,08 a 0,93) 0,54 (0,25 a 1,10) 1,20 (0,30 a 5,20) iDPP4 

SGLT2 0,33 (0,09 a 1,10) 0,60 (0,19 a 2,00) 1,40 (0,30 a 6,90) 0,81 (0,04 a 16,32) 

GLP-1 3,61 (0,19 a 69,26) 3,80 (0,28 a 1300) 8,70 (0,57 a 3300) 7,00 (0,55 a 250) 

Metformina 0,21 (0,05 a 0,72) 0,38 (0,19 a 0,69) 0,86 (0,24 a 3,20) 0,70 (0,30 a 1,60) 

  

 
SGLT2 GLP-1 Metformina 

Placebo 3,03 (0,91 a 11,11) 0,28 (0,01 a 5,26) 4,76 (1,39 a 20,00) 

Sulfonilureias 1,67 (0,50 a 5,26) 0,26 (0,00 a 3,57) 2,63 (1,45 a 5,26) 

TZD 0,71 (0,14 a 3,33) 0,11 (0,00 a 1,75) 1,16 (0,31 a 4,17) 

iDPP4 1,23 (0,06 a 25,00) 0,14 (0,00 a 1,82) 1,43 (0,63 a 3,33) 

SGLT2 SGLT2 0,16 (0,00 a 2,00) 1,59 (0,56 a 5,00) 

GLP-1 6,20 (0,50 a 210) GLP-1 10,00 (0,77 a 333) 

Metformina 0,63 (0,20 a 1,80) 0,10 (0,00 a 1,30) Metformina 

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam o RR da intersecção da 

intervenção da linha comparado à coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para cima. As 

estimativas de efeito acima e a direita das células sombreadas representam o RR da intersecção da intervenção da 

coluna comparado à linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a esquerda. 

Dados de efetividade da acarbose não apresentados devido à alta imprecisão.  

4.B.  
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A:Placebo; B: sulfonilureias; C: Tiazolinedionas; D: 

acarbose; E: Inibidores de DPP4; F: SGLT2; G GLP-1; 

H: Metformina.
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Apêndice E: A. Tabela de comparação entre medicamentos como 
monoterapia para o desfecho hipoglicemia severa(dados apresentados 
como RR). B. Figura da rede formada pelos tratamentos 
5.A. 

Qualidade da evidência 

Alta Moderada Baixa Muito Baixa 

 

 
Sulfonilureias iDPP4 SGLT2 Metformina 

Sulfonilureias Sulfonilureias 7,1 (3,03 a 25) 2,44 (0,26 a 20) 4 (1,49 a 12,5) 

iDPP4 0,14 (0,04 a 0,33) iDPP4 0,32 (0,03 a 2,86) 0,53 (0,13 a 2,04) 

SGLT2 0,41 (0,05 a 3,9) 3,1 (0,35 a 35) SGLT2 1,59 (0,24 a 16,67) 

Metformina 0,25 (0,08 a 0,67) 1,9 (0,49 a 7,5) 0,63 (0,06 a 4,1) Metformina 

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam o RR da intersecção da 

intervenção da linha comparado à coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para cima. As 

estimativas de efeito acima e a direita das células sombreadas representam o RR da intersecção da intervenção da 

coluna comparado à linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a esquerda. 

5.B.  

A: sulfonilureias; B: Inibidores de DPP4; C: SGLt2; D: Metformina.  
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Apêndice F: A. Tabela de comparação entre medicamentos de terapia de 
intensificação para o desfecho hemoglobina glicada (dados apresentados 
como diferença das médias). B. Figura da rede formada pelos 
tratamentos 
6.A. 

Qualidade da evidência 

Alta Moderada Baixa Muito Baixa 

 

 

 

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam a diferença das médias da 

intersecção da intervenção da linha comparado à coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo 

para cima. As estimativas de efeito acima e a direita das células sombreadas representam a diferença das médias da 

intersecção da intervenção da coluna comparado à linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a 

esquerda. 

6.B. 

 

  

Placebo Sulfo SGLT2 GLP1 Insulina

Placebo Placebo -0.12 (-0.39, 0.16) -0.58 (-0.66, -0.50)-0.68 (-0.77, -0.60)-0.48 (-0.61, -0.35)

Sulfo 0.12 (-0.16, 0.39) Sulfo -0.13 (-0.25, -0.02)-0.24 (-0.36, -0.12) -0.04 (-0.19, 0.11)

SGLT2 0.58 (0.50, 0.66) 0.13 (0.02, 0.25) SGLT2 -0.11 (-0.23, 0.01) 0.09 (-0.06, 0.24)

GLP1 0.68 (0.60, 0.77) 0.24 (0.12, 0.36) 0.11 (-0.01, 0.23) GLP1 0.20 (0.08, 0.32)

Insulina 0.48 (0.35, 0.61) 0.04 (-0.11, 0.19) -0.09 (-0.24, 0.06) -0.20 (-0.32, -0.08) Insulina
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Apêndice G: A. Tabela de comparação entre medicamentos de terapia de 
intensificação para o desfecho mortalidade (dados apresentados como 
RR). B. Figura da rede formada pelos tratamentos 
7.A. 

Qualidade da evidência 

Alta Moderada Baixa Muito Baixa 

 

 

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam o RR da intersecção da 

intervenção da linha comparado à coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para cima. As 

estimativas de efeito acima e a direita das células sombreadas representam o RR da intersecção da intervenção da 

coluna comparado à linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a esquerda. Dados de efetividade 

da metformina não foram apresentados.  

7.B. 

 

  

Placebo Sulfo SGLT2 GLP1 Insulina

Placebo Placebo 0.79 (0.55, 1.14) 0.79 (0.68, 0.91) 0.89 (0.81, 1.01) 0.93 (0.53, 1.61)

Sulfo 1.26 (0.88, 1.82) Sulfo 1.00 (0.69, 1.45) 1.12 (0.77, 1.63) 1.17 (0.61, 2.26)

SGLT2 1.26 (1.10, 1.47) 1.00 (0.69, 1.45) SGLT2 1.12 (0.93, 1.38) 1.18 (0.66, 2.09)

GLP1 1.13 (0.99, 1.27) 0.89 (0.61, 1.30) 0.89 (0.72, 1.07) GLP1 1.05 (0.60, 1.81)

Insulina 1.07 (0.62, 1.87) 0.85 (0.44, 1.65) 0.85 (0.48, 1.52) 0.95 (0.55, 1.66) Insulina
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Apêndice H: A. Tabela de comparação entre medicamentos de terapia de 
intensificação para o desfecho AVC (dados apresentados como RR). B. 
Figura da rede formada pelos tratamentos 
 

8.A. 

Qualidade da evidência 

Alta Moderada Baixa Muito Baixa 

 

 

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam o RR da intersecção da 

intervenção da linha comparado à coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para cima. As 

estimativas de efeito acima e a direita das células sombreadas representam o RR da intersecção da intervenção da 

coluna comparado à linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a esquerda. Dados de efetividade 

da metformina não foram apresentados.  

8.B.  

 

 

Placebo Sulfo SGLT2 GLP1 Insulina

Placebo Placebo 0.99 (0.59, 1.62) 0.89 (0.69, 1.08) 0.91 (0.77, 1.10) 0.34 (0.10, 0.87)

Sulfo 1.01 (0.62, 1.68) Sulfo 0.89 (0.54, 1.51) 0.92 (0.55, 1.58) 0.33 (0.10, 0.99)

SGLT2 1.12 (0.93, 1.44) 1.12 (0.66, 1.84) SGLT2 1.03 (0.79, 1.43) 0.38 (0.11, 1.0)

GLP1 1.09 (0.91, 1.30) 1.09 (0.63, 1.82) 0.97 (0.70, 1.25) GLP1 0.37 (0.11, 0.92)

Insulina 2.97 (1.15, 10.02) 2.99 (1.01, 10.3) 2.66 (1.00, 9.19) 2.73 (1.08, 9.35) Insulina
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Apêndice I: A. Tabela de comparação entre medicamentos de terapia de 
intensificação para o desfecho infarto agudo do miocárdio (dados 
apresentados como RR). B. Figura da rede formada pelos tratamentos 
9.A. 

Qualidade da evidência 

Alta Moderada Baixa Muito Baixa 

 

 

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam o RR da intersecção da 

intervenção da linha comparado à coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para cima. As 

estimativas de efeito acima e a direita das células sombreadas representam o RR da intersecção da intervenção da 

coluna comparado à linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a esquerda. 

 

9.B. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Placebo Sulfo SGLT2 GLP1 Insulina

Placebo Placebo 1.01 (0.70, 1.47) 0.79 (0.64, 0.92) 0.96 (0.88, 1.04) 1.03 (0.51, 2.13)

Sulfo 0.99 (0.68, 1.43) Sulfo 0.77 (0.52, 1.15) 0.98 (0.67, 1.46) 1.02 (0.46, 2.25)

SGLT2 1.27 (1.08, 1.57) 1.29 (0.87, 1.93) SGLT2 1.26 (1.03, 1.67) 1.32 (0.64, 2.77)

GLP1 0.99 (0.96, 1.14) 1.02 (0.68, 1.50) 0.80 (0.60, 0.97) GLP1 1.04 (0.51, 2.11)

Insulina 0.97 (0.47, 1.96) 0.98 (0.44, 2.17) 0.76 (0.36, 1.56) 0.96 (0.47, 1.96) Insulina
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Apêndice J: A. Tabela de comparação entre medicamentos de terapia de 
intensificação para o desfecho MACE (dados apresentados como RR). B. 
Figura da rede formada pelos tratamentos 
 

10.A. 

Qualidade da evidência 

Alta Moderada Baixa Muito Baixa 

 

 

10.B. 

 

  

Placebo Sulfo SGLT2 GLP1 Insulina

Placebo Placebo 1.77 (1.06, 2.99) 0.86 (0.76, 0.97) 0.93 (0.88, 0.99) 1.34 (0.34, 6.56)

Sulfo 0.56 (0.33, 0.95) Sulfo 0.49 (0.28, 0.83) 0.53 (0.31, 0.89) 0.76 (0.17, 3.98)

SGLT2 1.16 (1.03, 1.32) 2.06 (1.21, 3.55) SGLT2 1.09 (0.94, 1.28) 1.56 (0.39, 7.60)

GLP1 1.07 (1.01, 1.13) 1.89 (1.12, 3.21) 0.92 (0.78, 1.06) GLP1 1.43 (0.36, 6.95)

Insulina 0.75 (0.15, 2.98) 1.31 (0.25, 5.74) 0.64 (0.13, 2.55) 0.70 (0.14, 2.78) Insulina
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Apêndice K: A. Tabela de comparação entre medicamentos de terapia de 
intensificação para o desfecho progressão de doença renal (dados 
apresentados como RR). B. Figura da rede formada pelos tratamentos 
11.A. 

Qualidade da evidência 

Alta Moderada Baixa Muito Baixa 

 

 

11.B. 

 

 

  

Placebo Sulfo SGLT2 GLP1

Placebo Placebo 0.83 (0.43, 1.78) 0.85 (0.60, 1.29) 0.80 (0.69, 0.92)

Sulfo 1.21 (0.56, 2.34) Sulfo 1.03 (0.55, 1.83) 1.00 (0.38, 2.20)

SGLT2 1.18 (0.78, 1.68) 0.97 (0.55, 1.82) SGLT2 0.97 (0.47, 1.73)

GLP1 1.25 (1.09, 1.45) 1.00 (0.45, 2.64) 1.03 (0.58, 2.11) GLP1
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Apêndice L: A. Tabela de comparação entre medicamentos de terapia de 
intensificação para o desfecho hipoglicemia severa (dados apresentados 
como RR). B. Figura da rede formada pelos tratamentos 
12.A. 

Qualidade da evidência 

Alta Moderada Baixa Muito Baixa 

 

 

As estimativas de efeito abaixo e a esquerda das células sombreadas representam o RR da intersecção da 

intervenção da linha comparado à coluna e devem ser lidas da esquerda para a direita e de baixo para cima. As 

estimativas de efeito acima e a direita das células sombreadas representam o RR da intersecção da intervenção da 

coluna comparado à linha e devem ser lidas de cima para baixo e da direita para a esquerda. Dados de efetividade 

da acarbose não foram apresentados. Devido à alta imprecisão. 

 

12.B.  

 

Placebo Sulfo SGLT2 GLP1 Insulina

Placebo Placebo 3.27 (2.09, 5.22) 0.96 (0.69, 1.33) 1.01 (0.78, 1.43) 1.14 (0.65, 1.99)

Sulfo 0.31 (0.19, 0.48) Sulfo 0.23 (0.14, 0.37) 0.31 (0.19, 0.54) 0.35 (0.17, 0.70)

SGLT2 1.04 (0.75, 1.45) 4.31 (2.71, 7.09) SGLT2 1.34 (0.89, 2.23) 1.53 (0.82, 2.98)

GLP1 0.99 (0.70, 1.28) 3.22 (1.84, 5.37) 0.75 (0.45, 1.13) SGLT2 1.12 (0.63, 1.93)

Insulina 0.88 (0.5, 1.54) 2.87 (1.43, 5.83) 0.67 (0.34, 1.27) 0.89 (0.52, 1.59) Insulina


