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Introdução
O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma desordem metabólica/cardiovascular complexa com 
múltiplas alterações fisiopatológicas, onde a resistência à insulina e a falência da célula beta são 
os mecanismos nucleares e precoces no desenvolvimento da doença.1 Pacientes no tercil superior 
da intolerância à glicose (IG) estão maximamente ou quase maximamente resistentes à insulina e 
já perderam 80% da função da célula beta. (Figura 1).1 Em 2008, Ralph DeFronzo enfatizou o 
papel do músculo, tecido adiposo, fígado, células beta e alfa pancreáticas, trato gastrointestinal 
(sistema incretina), rins e cérebro na fisiopatologia do DM2 através do octeto ominoso, propondo 
que 1) a terapia combinada de vários medicamentos antidiabéticos será necessária para corrigir 
as múltiplas alterações no diabetes, 2) o tratamento deveria ser direcionado à correção das 
anormalidades patogênicas e não apenas à redução da hemoglobina glicada (HbA1c), 3) a terapia 
precoce deve ser iniciada para prevenir ou retardar a falência progressiva da função da célula 
beta.1,2 No contexto do tratamento baseado em fisiopatologia, a escolha dos medicamentos 
deveria ainda levar em consideração aspectos associados às condições de saúde e necessidades 
individuais dos pacientes, como idade, peso corporal, comorbidades, duração do diabetes, 
expectativa de vida e custo do tratamento.1

Figura 1. Índice Secreção de Insulina/Resistência à Insulina (∆I/∆G ÷ RI) durante Teste Oral de 
Tolerância à Glicose em pacientes com tolerância normal à glicose (TNG), intolerância à glicose (IG) 
e DM2, magros e obesos.1

<1
00

TNG

0

10

20

30

40

<1
20

<1
40

<1
60

<1
80

<200
<240

<280
<320

<360
<400

>400

∆I
/∆

G
 ÷

 R
I

Glicemia
plasmática de
2h (mg/dL)

Magro

Obeso

IG DM2

NOVO GUIDELINE LUSO-BRASILEIRO PARA O MANEJO DA
HIPERGLICEMIA NO PACIENTE COM DIABETES MELLITUS TIPO 2



Em uma metanálise publicada em 2014, incluindo 15 estudos randomizados e controlados, a 
terapia combinada precoce associou-se a maior redução da glicemia, porém como houve 
heterogeneidade na hemoglobina glicada e a média de seguimento foi curta, não ficaram claros os 
benefícios dessa conduta terapêutica.3 Em 2019, foi publicado o estudo VERIFY (Vildagliptin 
Efficacy in combination with metfoRmIn For earlY treatment of type 2 diabetes – Eficácia da 
Vildagliptina em combinação com metformina para o tratamento precoce do diabetes tipo 2), que 
comparou a eficácia e segurança a longo prazo (5 anos) de uma estratégia de combinação precoce 
de metformina com a vildagliptina (inibidor de DPP-4) com um esquema padrão em etapas 
(começando com a monoterapia com metformina e adição de vildagliptina na ocorrência de 
falência terapêutica), em pacientes recém-diagnosticados com DM2 e hemoglobina glicada pouco 
alterada.4 O estudo VERIFY é, de acordo com os autores, o maior estudo prospectivo de longo prazo 
a testar os efeitos da combinação precoce na durabilidade do controle glicêmico. O estudo ainda 
demonstrou que a terapia combinada com metformina e vildagliptina é efetiva, segura e bem 
tolerada. Os achados do VERIFY sugeriram que a normalização precoce dos níveis glicêmicos tem 
efeito legado benéfico, que atenua a evolução do diabetes.4

Apesar das evidências demonstrando que a fisiopatologia do DM2 é complexa e de que existem 
potenciais benefícios com a terapia combinada inicial, em uma ampla faixa de HbA1c, as diretrizes 
e recomendações de diferentes sociedades médicas de diabetes do mundo orientam a 
intensificação terapêutica sequencial para pacientes com DM2 recém-diagnosticados e são 
baseados na compreensão da habilidade em alcançar alvos glicêmicos, e não em estratégias que 
modificam a evolução da doença.5,6 A recomendação é que o tratamento seja iniciado com  
metformina em monoterapia e, se o controle não for alcançado em 3 meses, um segundo agente 
deve ser adicionado, porém, essa abordagem proativa geralmente não é implementada na vida 
real.6 E, além de um tratamento efetivo no momento do diagnóstico, a natureza progressiva do 
DM2 também requer intensificação do tratamento ao longo da evolução para manter o controle 
glicêmico.7  Assim, grande parte dos pacientes com DM2 falham em alcançar os alvos glicêmicos, 
o que em parte associa-se à inércia terapêutica, onde a intensificação do tratamento não é 
realizada no momento oportuno.7

Em 2020, foi publicado o “Guideline luso-brasileiro baseado em evidências para o manejo da 
hiperglicemia em pacientes com DM2”, com a colaboração de 4 sociedades: Sociedade Brasileira 
de Diabetes (SBD), Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), Sociedade 
Portuguesa de Diabetologia (SPD) e Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes, e 
Metabolismo (SPEDM), e tendo como objetivo dar suporte ao processo de tomada de decisão na 
prática clínica.8

Guideline Luso-Brasileiro: o que tem de novo?
O documento abrange as diversas possibilidades terapêuticas para o início do tratamento no 
paciente recém-diagnosticado e a posterior intensificação do tratamento, considerando os 
melhores níveis de evidências científicas, a experiência dos especialistas envolvidos em sua 
elaboração e a individualização de metas glicêmicas, com o objetivo de evitar inércia no 
tratamento, otimizar o controle glicêmico e reduzir o risco de complicações crônicas micro e 
macrovasculares.8 A tabela 2 apresenta um resumo das 33 recomendações propostas pelo 
guideline luso-brasileiro para o manejo da hiperglicemia no paciente com DM2.8
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Tabela 2. Resumo das recomendações do Guideline Luso-Brasileiro para o manejo da hiperglicemia 
em pacientes com DM2.8

1. Em pacientes adultos, não gestantes, é recomendado alvo de HbA1c < 7% para reduzir o risco de 
complicações microvasculares.

2. Em pacientes adultos, não gestantes, o alvo de HbA1c < 7% deve ser considerado para reduzir a 
incidência de complicações macrovasculares.

3. Em idosos com fragilidade, um alvo mais alto e individualizado de HbA1c deve ser considerado, na 
presença de comorbidades que limitam expectativa de vida ou quando hipoglicemia precisa ser 
fortemente evitada.

4. HbA1c deve ser avaliada pelo menos a cada 12 semanas durante o tratamento.

5. Mudança do Estilo de Vida (MEV) é recomendada durante todas as fases do tratamento para 
melhorar o controle glicêmico.

6. Em pacientes adultos recém-diagnosticados, virgens de tratamento, não gestantes, sem DCV ou 
DRC, com HbA1c de 6,5-7,5%, é recomendada a monoterapia com metformina para o controle 
glicêmico e prevenir complicações do diabetes.

7. Em pacientes adultos recém-diagnosticados, virgens de tratamento, não gestantes, sem DCV ou 
DRC, com HbA1c de 6.5-7.5%, a terapia dupla de metformina com iDPP-4 pode ser considerada para 
retardar a falência terapêutica.

8. Em pacientes adultos recém-diagnosticados, virgens de tratamento, não gestantes, assintomáticos, 
com HbA1c de 7.5-9.0%, a terapia dupla é recomendada para melhorar o controle glicêmico.

9. Em pacientes adultos recém-diagnosticados, virgens de tratamento, não gestantes, 
assintomáticos, com HbA1c de 7.5-9.0%, a terapia dupla de metformina com AD1 é recomendada 
para proteção renal.

10. Em pacientes adultos recém-diagnosticados, virgens de tratamento, não gestantes, 
assintomáticos, com HbA1c de 7.5-9.0%, a terapia dupla de metformina com AD1 deve ser 
considerada para reduzir eventos cardiovasculares.

11. Em pacientes adultos recém-diagnosticados, virgens de tratamento, não gestantes, 
assintomáticos, sem DCV ou DRC, com HbA1c de 7.5-9.0%, a terapia dupla de metformina com 
qualquer AD deve ser recomendada para melhorar o controle glicêmico.

12. Em pacientes adultos recém-diagnosticados, virgens de tratamento, não gestantes, 
assintomáticos, sem DCV ou DRC, com HbA1c > 9.0%, a terapia dupla de metformina e terapia 
baseada em insulina deve ser considerada para melhorar o controle glicêmico.

13. Em pacientes adultos recém-diagnosticados, virgens de tratamento, não gestantes, 
sintomáticos (poliúria, polidipsia e perda de peso), com HbA1c > 9.0%, a terapia baseada em 
insulina é recomendada para melhorar o controle glicêmico.

14. Em pacientes sem DCV ou DRC, cuja HbA1c permanece acima do alvo apesar de terapia dupla, a 
terapia tripla de metformina com 2 AD1 é recomendada para melhorar o controle glicêmico, reduzir 
RCV e promover proteção renal.

15. Em pacientes sem DCV ou DRC, cuja HbA1c permanece acima do alvo apesar de terapia tripla, a terapia 
quádrupla de metformina + 2 AD1 + 1 AD deve ser considerada para melhorar o controle glicêmico.

16. Em pacientes sem DCV ou DRC, cuja HbA1c permanece acima do alvo apesar de terapia tripla, a 
terapia quádrupla de metformina + 1 AD1 + 2 AD ou metformina + 3 AD ou com insulina deve ser 
considerada para melhorar o controle glicêmico.



Erika Paniago Guedes
CRM-RJ 52.69042-2

17. Em pacientes com DM2 e doença aterosclerótica clínica, é recomendada a terapia dupla de 
metformina + 1 AD1 para reduzir o RCV e melhorar o controle glicêmico.

18. Em pacientes com DM2 e doença aterosclerótica clínica, com HbA1c acima do alvo apesar de 
terapia dupla, é recomedada a terapia tripla de metformina + 2 AD1 para reduzir o RCV e melhorar o 
controle glicêmico.

19. Em pacientes com DM2 e doença aterosclerótica clínica, com HbA1c acima do alvo apesar de terapia 
tripla, é recomendada metformina + 2 AD1 + 1 AD para reduzir o RCV e melhorar o controle glicêmico.

20. Em pacientes com DM2 e doença aterosclerótica clínica é recomendada monoterapia com 
metformina, se HbA1c 6.5-7.5% e, se AD1 não disponível, reduzir o RCV e melhorar o controle glicêmico.

21. Em pacientes com DM2 e doença aterosclerótica clínica é recomendada terapia dupla de 
metformina e qualquer AD, se HbA1c> 7.5%, para melhorar o controle glicêmico.

22. Em pacientes com DM2 e doença aterosclerótica clínica é recomendada terapia dupla de 
metformina + 1 AD1 + 1 AD, se HbA1c> 7.5%, para melhorar o controle glicêmico.

23. Em pacientes com DM2 e IC e FE < 40% é recomendada terapia dupla de metformina e iSGLT-2, 
para reduzir mortalidade CV e hospitalização por IC e para melhorar o controle glicêmico.

24. Em pacientes com DM2 e IC e FE < 40%, com HbA1c acima do alvo apesar de terapia dupla, é 
recomendada terapia tripla de metformina, iSGLT-2 e aGLP-1 para reduzir risco de hospitalização por IC.

25. Em pacientes com DM2 e IC e FE baixa, com HbA1c acima do alvo apesar de terapia tripla, é 
recomendada terapia tripla de metformina + iSGLT-2 + aGLP-1 + 1 AD ou insulina para melhorar o 
controle glicêmico.

26. Saxagliptina, alogliptina e pioglitazona não são recomendadas em pacientes com IC e FE 
reduzida pelo risco de piora da IC.

27. Em pacientes com DM2 e IC e FE < 40%, com HbA1c acima do alvo apesar de terapia dupla, é 
recomendada terapia tripla de metformina + iSGLT-2 + 1 AD ou insulina para melhorar o controle glicêmico.

28. Em pacientes com DM2 e DRC leve a moderada, a terapia dupla de metformina e iSGLT-2 é 
recomendada para atenuar a perda da função renal, reduzir doença renal terminal, diminuir 
mortalidade relacionada a DRC e melhorar o controle glicêmico.

29. Em pacientes com DM2 e DRC leve a moderada, se a HbA1c permanece acima do alvo com a 
terapia dupla, é recomendada a terapia tripla de metformina + iSGLT-2 + aGLP-1 para reduzir 
desfechos renais e melhorar o controle glicêmico.

30. Em pacientes com DM2 e DRC leve a moderada, se a HbA1c permanece acima do alvo com a 
terapia dupla, é recomendada a terapia tripla de metformina + iSGLT-2 + 1 AD para melhorar o 
controle glicêmico.

31. Em pacientes com DM2 e DRC leve a moderada, se a HbA1c permanece acima do alvo com a 
terapia tripla, é recomendada a terapia quádrupla de metformina + iSGLT-2 + aGLP-1 + 1 AD ou 
insulina para melhorar o controle glicêmico.

32. Em pacientes com DM2, DRC grave e HbA1c acima do alvo, é recomendada a terapia baseada 
em insulina para melhorar o controle glicêmico.

33. Em pacientes com DM2, DRC grave e HbA1c acima do alvo, um iDPP-4 ou aGLP1 (se TFGe 15–30 
mL/min/1.73m2) é recomendado para melhorar o controle glicêmico.

DM2: Diabetes mellitus tipo 2; MEV: mudanças de estilo de vida; DCV: doença cardiovascular, DRC: doença renal crônica; iDPP-4: inibidor de DPP-4; iSGLT-2: 
inibidor de SGLT-2, aGLP-1: análogo de GLP-1; AD1 (antidiabéticos 1): iSGLT2 ou aGLP-1; AD (antidiabéticos): iDPP-4, sulfoniluréia ou pioglitazona; RCV: risco 
cardiovascular; IC: insuficiência cardíaca, FE: fração de ejeção; TFGe: taxa de filtração glomerular estimada.
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Tendo como base, efeitos benéficos demonstrados em estudos com antidiabéticos mais recentes, 
a terapia combinada de metformina com inibidor de SGLT-2 e/ou análogo de GLP-1 é recomendada 
para a prevenção de desfechos cardiovasculares e melhora de desfechos renais, podendo ser 
indicada desde o momento do diagnóstico e durante o seguimento do tratamento até mesmo em 
combinação tripla ou quádrupla.8 Porém, diferentes cenários clínicos são contemplados no 
guideline, como na impossibilidade de iniciar o tratamento com estas novas classes de 
medicamentos, como por eventos adversos, contraindicações ou questões econômicas, outras 
opções devem ser consideradas,  como por exemplo os inibidores de DPP-4, pois apresentam 
evidências de segurança e eficácia na redução dos níveis glicêmicos. Na figura 1,  segue o 
fluxograma para o tratamento do momento do diagnóstico e durante o seguimento, com avaliação 
periódica da HbA1c (pelo menos a cada 12 semanas) e ajuste terapêutico para evitar a inércia.8

Figura 1. Algoritmo para manejo da hiperglicemia em pacientes adultos não gestantes com DM2.8

DM2 sem complicações cardiovasculares ou renais
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Um importante e inovador aspecto nesse guideline foi a inclusão da alternativa de terapia dupla 
precoce de metformina + inibidor de DPP-4, em pacientes recém-diagnosticados e com HbA1c 
pouco alterada (6.5-7.5%). Essa orientação foi baseada exclusivamente nos resultados do estudo 
VERIFY, com metformina e vildagliptina administrados em indivíduos com DM2 com média de 4 
meses de diagnóstico da doença e de 6.7% de HbA1c, comparando com a monoterapia com 
metformina, com seguimento de 5 anos.4,8 O objetivo primário foi avaliar o tempo até a falha 
terapêutica, definida como HbA1c acima de 7.0% em duas visitas consecutivas, da monoterapia 
com metformina em comparação ao tratamento combinado de metformina + vildagliptina 
(primeira falha terapêutica).4 O segundo objetivo foi avaliar a falha terapêutica após o período 2 
(segunda falha terapêutica), isto é, comparar a falha de pacientes tratados incialmente com 
terapia combinada com aqueles pacientes tratados inicialmente com metformina e que, após a 
falha, tiveram a vildagliptina associada (terapia sequencial).4

O VERIFY demonstrou que pacientes tratados com metformina + vildagliptina apresentaram uma 
redução de 49% na falha terapêutica em comparação a monoterapia com metformina (figura 2).4 
Após 5 anos, 56.4% dos pacientes tratados com terapia combinada precoce mantinham sua 
HbA1c abaixo de 7.0% em comparação a apenas 37.9% dos pacientes tratados com monoterapia. 
Foi observado um excelente NNT (número necessário para tratar), de 5 , ou seja, o tratamento teve 
maior durabilidade em 1 a cada 5 pacientes tratados com a terapia combinada precoce (tabela 3).9 
Entre os pacientes que receberam monoterapia com metformina, 62% foram considerados como 
falha terapêutica e o tratamento era intensificado com a adição de vildagliptina, e posteriormente 
foram, então, comparados com os pacientes tratados com terapia combinada desde o início do 
estudo (figura 3).4  Ao final de 5 anos, pacientes tratados com terapia combinada desde o início 
tiveram uma redução de 26% na falha terapêutica em comparação ao grupo tratado com terapia 
sequencial padrão. Ocorreu discreta redução de peso corporal, sem aumento do risco de 
hipoglicemias ou outros eventos adversos nos dois grupos.9 Houve um menor número de eventos 
cardiovasculares no grupo com terapia combinada em relação à monoterapia, sem significância 
estatística (2.4% versus 3.3%; p=0.19).4
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Figura 2. Tempo até a falha no tratamento (definida como HbA1c > 7.0%) de pacientes tratamento 
com metformina + vildaglitpina em comparação à monoterapia com Metformina.4

Figura 3. Tempo até a falha de tratamento (definida como HbA1c > 7.0%) de pacientes tratados 
com terapia combinada precoce (Metformina + Vildagliptina) em comparação a pacientes tratados 
com terapia sequencial.4

Pa
ci

en
te

s 
co

m
 u

m
 e

ve
nt

o 
(%

)

Tempo (meses)

HR 0.74 (95%CI 0.63-0.86); p<0.0001
0

0 6 12 18

Metformina + Vildagliptina

24 30 36 40 48 54 60

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100
Metformina + Placebo

Número no risco
(número censurado)

Metformina + Vildagliptina
Metformina + Placebo

983
989

960
937

862
733

815
661

752
576

671
503

597
434

551
377

509
337

478
299

187
108

Pa
ci

en
te

s 
co

m
 u

m
 e

ve
nt

o 
(%

)

HR 0.51 (95%CI 0.45-0.58); p<0.0001
0

0 6 12 18

Metformina + Vildagliptina

24 30 36 40 48 54 60

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100
Metformina + Placebo

Número no risco
(número censurado)

Metformina + Vildagliptina
Metformina + Placebo

983
989

960
937

862
733

815
661

752
576

671
503

597
434

551
377

509
337

478
299

187
108

Tempo (meses)



Erika Paniago Guedes
CRM-RJ 52.69042-2

Tabela 3. Terapia combinada precoce de Vildagliptina + Metformina x terapia em etapa com 
monoterapia com metformina e adição de vildagliptina em caso de falência terapêutica.9

Outro aspecto pioneiro é a possibilidade de indicação de terapia com 4 agentes antidiabéticos, 
antes de iniciar insulinoterapia, o que é muito relevante tendo em vista o caráter evolutivo da 
doença e a disponibilidade de antidiabéticos direcionados para os diferentes mecanismos 
fisiopatológicos da doença.8 O guideline reforça a necessidade de evitar a inércia terapêutica e 
enfatiza as diferentes possibilidades para alcance das metas de controle glicêmico.

Desfechos

Falência terapêutica inicial†

Falência terapêutica secundária‡

Grupos não diferiram para hipoglicemia, eventos adversos e eventos adversos graves.

Taxas de incidência de falência

Terapia combinada

44%

NA NA NA0.74 (0.63 to 0.86)

62% 37% (31 to 43)

Hazard ratio (IC)

5 (4 to 6)

Terapia em etapas RRR (95% IC) NNT (IC)

Média de 60 meses5
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Conclusão
A inércia terapêutica é um grande desafio na prática clínica.7 A abordagem terapêutica em etapas 
no DM2 é empírica em natureza e não atende à complexidade fisiopatológica do DM2, sendo 
pouco provável o alcance de um controle glicêmico sustentado com o direcionamento do esquema 
para apenas um mecanismo envolvido no desenvolvimento da hiperglicemia.6 A expectativa 
primária com a terapia combinada precoce é alcançar controle glicêmico mais efetivo e com maior 
durabilidade, através da prevenção de deterioração da função da célula beta, que responde em 
grande parte pela progressão da doença.6 A escolha da combinação de antidiabéticos deve levar 
em conta não apenas as necessidades da fisiopatologia, mas também a redução de eventos 
adversos, o que pode aumentar a adesão.6 
A combinação de metformina e vildagliptina está direcionada a importantes mecanismos 
geradores de hiperglicemia.10,11 A metformina melhora a sensibilidade à insulina, reduzindo a 
produção hepática de glicose e aumentando a sua captação periférica, enquanto a vildagliptina 
aumenta a concentração de GLP-1 e GIP, com melhora da função da célula beta e regulação da 
secreção de glucagon pela célula alfa pancreática.10,11 Essa associação de antidiabéticos 
apresenta, além de eficácia e durabilidade no controle glicêmico, baixo risco de hipoglicemia e 
efeito neutro no peso.4,10,11 O estudo VERIFY proporcionou um novo conceito para a prática clínica, 
ao demonstrar pela primeira vez que o tratamento precoce com terapia dupla (metformina + 
vildagliptina) pode retardar a falha terapêutica e manter o paciente por mais tempo dentro das 
metas do controle glicêmico, permitindo a modificação de uma diretriz atual de tratamento, 
buscando melhorar o controle glicêmico dos pacientes com DM2.4

Durante o seguimento dos pacientes com DM2, a metas individualizadas de HbA1c devem ser 
alcançadas, com avaliação pelo menos trimestral, para ajuste do esquema terapêutico 
(combinação dupla, tripla ou quádrupla de antidiabéticos, com ou sem insulina) e para evitar a 
inércia, buscando o controle glicêmico e a redução de desfechos micro e macrovasculares.
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