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ABSTRACT
Hyperglycaemia affects more than 30% of adults hospitalized for non-critical illness and is associated with an increased risk of adverse clinical outcomes. 
Insulin therapy is widely used for its safety and efficacy. However, given the growing availability of new drugs and new classes of antidiabetic agents with 
benefits beyond glycaemic control, challenges arise regarding their use in the hospital setting. This article aims to review and summarize the most recen-
tly available evidence and recommendations on the role of non-insulin antidiabetic agents in the management of hyperglycaemia in hospitalized patients. 
Insulin therapy remains the method of choice. Dipeptidyl peptidase 4 inhibitors can be considered in mild to moderate hyperglycaemia. Glucagon-like 
peptide 1 receptor agonists have recently shown promising results, with high efficacy in glycaemic control and low risk of hypoglycaemia. There are 
concerns regarding the increased risk of acidosis with metformin use, especially in cases of acute illness, although there is no evidence to support its 
suspension in selected patients with relative clinical stability. Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors should be discontinued in clinical situations that 
may predispose to ketoacidosis, including episodes of acute illness. The hospital use of sulfonylureas and thiazolidinediones is not advised.
Keywords: Diabetes Mellitus, Type 2/ drug therapy; Hyperglycemia/drug therapy; Hypoglycemia; Hypoglycemic Agents/therapeutic use
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RESUMO
A hiperglicemia afeta mais de 30% dos adultos hospitalizados por doença não crítica e está associada a um risco aumentado de desfechos clínicos 
adversos. A insulinoterapia é amplamente utilizada pela sua segurança e eficácia. Contudo, face à disponibilidade crescente de novos fármacos anti-
diabéticos com benefícios além do controlo glicémico, surgem desafios quanto à sua utilização em contexto hospitalar. Este artigo tem como objetivo 
rever e sumariar a evidência e as recomendações mais recentemente disponibilizadas sobre o papel dos antidiabéticos não insulínicos na gestão da 
hiperglicemia a nível hospitalar. A insulinoterapia mantém-se como o método de eleição. Os inibidores da dipeptidil peptidase 4 podem ser considerados 
em casos de hiperglicemia ligeira a moderada, como alternativa ou de forma complementar à insulinoterapia. Os agonistas dos recetores do glucagon-
-like peptide 1 têm recentemente revelado resultados promissores, com elevada eficácia no controlo glicémico e risco baixo de hipoglicemia. Existem 
preocupações relativas ao risco acrescido de acidose com a metformina, sobretudo em casos de doença aguda, apesar de não existir evidência que 
suporte a sua suspensão em doentes selecionados e com relativa estabilidade clínica. Os inibidores do cotransportador de sódio-glicose-2 devem ser 
descontinuados em situações clínicas que possam predispor a cetoacidose, incluindo episódios de doença aguda. A utilização hospitalar das sulfonilu-
reias e das tiazolidinedionas é desaconselhada.
Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2/tratamento farmacológico; Hiperglicemia/tratamento farmacológico; Hipoglicemiantes/uso terapêutico 

INTRODUÇÃO
 Em 2021, a diabetes mellitus (DM) afetou um em cada 
cinco internamentos nos hospitais portugueses.1,2 O nú-
mero de episódios em que a DM surge como diagnóstico 
principal ou associado aumentou 3,7% entre 2017 e 2021.1 
Adicionalmente, em 2021, os internamentos com DM como 
diagnóstico principal tiveram uma duração média de 10,7 
dias, um valor superior à média dos internamentos no Ser-
viço Nacional de Saúde (SNS), de 8,4 dias.2

 Em estudos observacionais noutros países, estima-se 
que mais de 30% dos adultos apresentem hiperglicemia 
durante o período de internamento, definida por glicemia > 
140 mg/dL.3

 A hiperglicemia em doentes hospitalizados torna-se 
particularmente relevante por se associar a um pior prog-

nóstico, aumento do tempo de internamento, da morbimor-
talidade e dos custos de saúde.4-7

 Pela sua eficácia, flexibilidade no ajuste posológico e 
vasta evidência de utilização, a insulinoterapia mantém-se 
como tratamento de eleição na maioria dos casos de hiper-
glicemia a nível hospitalar.4,8

 No entanto, a insulinoterapia requer experiência e co-
nhecimentos técnicos da equipa de saúde,3 aumenta a 
variabilidade glicémica e implica vigilância frequente para 
evitar ou corrigir episódios de hipoglicemia.9

 Tradicionalmente, as recomendações indicam a sus-
pensão dos antidiabéticos não insulínicos (ADNI) em regi-
me de internamento. Contudo, face à disponibilidade cres-
cente de novas terapêuticas com diferentes mecanismos 
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de ação e comodidade de administração, é cada vez mais 
frequente a admissão hospitalar de doentes tratados em 
ambulatório com diferentes classes de antidiabéticos, pelo 
que surgem desafios na sua utilização em contexto hospi-
talar.4,10,11

 Apesar de não estarem formalmente recomendados, os 
ADNI nem sempre são descontinuados, sobretudo a me-
tformina.10,12–15 Um estudo retrospetivo publicado em 2015 
incluiu 5439 doentes de 789 hospitais em Espanha, dos 
quais, 1000 tinham antecedentes de DM ou apresentavam 
hiperglicemia. Neste estudo, verificou-se que em 8,9% dos 
casos, foram prescritos agentes ADNI orais, principalmente 
a metformina (em 6,5%), seguida dos inibidores da dipepti-
dil peptidase 4 (iDPP4) (em 2,3%) e das sulfonilureias (em 
1,2%).15

 O presente artigo visa sumariar a evidência e reco-
mendações recentemente publicadas sobre a utilização de 
ADNI na abordagem da hiperglicemia em adultos hospitali-
zados por doença aguda não-crítica.
 Esta revisão não se aplica a pessoas com diagnóstico 
de DM tipo 1 ou com ausência de reserva pancreática, si-
tuações particulares em que, pela insulinopenia apresenta-
da, a insulinoterapia se torna mandatória.8

 Os inibidores da alfa-glucosidase e as glinidas não se-
rão mencionados nesta revisão pela ausência de estudos 
recentes em doentes hospitalizados, o que reflete a sua 
utilização cada vez mais residual no tratamento da DM em 
ambulatório e o facto de estarem gradualmente menos pre-
sentes no momento da admissão hospitalar.16

ANTIDIABÉTICOS NÃO INSULÍNICOS
Inibidores da dipeptidil peptidase 4
 Os iDPP4 são fármacos seguros, com baixa taxa de 
efeitos adversos e baixo risco de hipoglicemia, mesmo pe-
rante agravamento da função renal.4,10

 Pasquel et al publicaram um ensaio clínico que incluiu 
277 adultos hospitalizados, com diabetes mellitus tipo 2 
(DM2) previamente tratados com dieta, antidiabéticos orais 
ou insulinoterapia (≤ 0,6 U/kg/dia). Os pacientes foram 
distribuídos em dois grupos, para receberem tratamento 
com insulina basal e sitagliptina ou com insulina basal-bó-
lus; nos dois grupos foi administrada insulina de correção 
quando glicemia ˃ 140 mg/dL. Houve redução da glicemia 
média diária, sem diferenças entre os grupos. No grupo 
sob sitagliptina e insulina, o número de injeções diárias de 
insulina foi menor. Não houve diferenças entre grupos na 
ocorrência de hipoglicemia, hiperglicemia ou na proporção 
de registos glicémicos entre 70 - 180 mg/dL (Apêndice 1: 
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
amp/article/view/20858/15301).17

 Um ensaio clínico aleatorizado (RCT) que incluiu pes-
soas internadas com DM2, previamente tratadas com insu-

lina (≤ 0,4 U/kg/dia) ou com antidiabéticos orais, comparou 
a eficácia e segurança entre a sitagliptina e a insulinotera-
pia. Os valores médios de glicemia e a ocorrência de hi-
poglicemia foram semelhantes entre grupos. A dose diária 
total de insulina (DDT) foi menor nos doentes tratados com 
sitagliptina e insulina versus insulinoterapia basal-bólus 
(Apêndice 1: https://www.actamedicaportuguesa.com/re-
vista/index.php/amp/article/view/20858/15301).18

 Outro estudo prospetivo incluiu pacientes com DM2 ad-
mitidos para realização de procedimento cirúrgico, previa-
mente tratados com dieta, antidiabéticos orais ou insulino-
terapia (≤ 0,5 U/kg/dia). O objetivo foi comparar a eficácia e 
segurança da linagliptina com insulinoterapia basal-bólus; 
nos dois grupos, foi administrada insulina de correção para 
glicemia ˃ 140 mg/dL. Nos doentes com glicemia ocasional 
˂ 200 mg/dL, a glicemia média diária foi semelhante entre 
grupos, com menos eventos de hipoglicemia no grupo sob 
linagliptina. Contudo, nos doentes com glicemia ocasional 
≥ 200 mg/dL, a glicemia média diária foi maior no grupo sob 
linagliptina. A percentagem de registos de glicemia entre 
70 - 180 mg/dL foi semelhante entre grupos. Não houve 
diferença na dose de insulina de correção administrada 
(Apêndice 1: https://www.actamedicaportuguesa.com/re-
vista/index.php/amp/article/view/20858/15301).19

 Em 2017, Garg et al publicaram um RCT que comparou 
a eficácia da saxagliptina com insulinoterapia basal-bólus 
em doentes internados. O estudo incluiu indivíduos com 
DM2 com hemoglobina glicada (HbA1C) ≤ 7,5% previa-
mente tratados com 1 ADNI ou com HbA1C ≤ 7,0% previa-
mente tratados com 2 ADNI. Nos dois grupos, foi adminis-
trada insulina de correção quando glicemia ˃ 150 mg/dL. 
Não houve diferença entre grupos na glicemia média diária, 
na percentagem de hipoglicemia (˂ 70 mg/dL) ou de hiper-
glicemia (˃ 200 mg/dL). No grupo sob saxagliptina, o núme-
ro de injeções diárias e a DDT foram menores (Apêndice 1: 
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
amp/article/view/20858/15301).20

 Estes estudos mostram que, em contexto hospitalar, os 
iDPP4 – em particular a sitagliptina, linagliptina e saxaglip-
tina – podem representar uma alternativa segura e eficaz 
aos esquemas de insulinoterapia fixos, com redução do nú-
mero de injeções e da dose de insulina necessária e menor 
risco de hipoglicemia.4

 Assim, em doentes com DM2 que, previamente ao in-
ternamento, apresentem hiperglicemia ligeira a moderada 
(definida como HbA1c recente < 7,5%, glicemia plasmática 
persistentemente < 180 mg/dL e, se insulinotratados, com 
DDT ≤ 0,6 U/kg/dia), pode ser considerada a utilização tan-
to de esquema fixo de insulinoterapia como de iDPP4 com 
insulina de correção.4,13,17,19,21 O esquema fixo de insulina 
define-se como a combinação de insulina de ação inter-
média ou longa (insulina basal) e insulina de ação rápida 
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(administrada previamente às refeições ou como correção 
com base na glicemia capilar). No doente sob iDPP4 que 
apresente glicemia persistentemente superior a 180 mg/dL, 
deve adicionar-se esquema fixo de insulina.4

 Apesar de os iDPP4 serem utilizados mesmo com dis-
função renal, o ajuste de dose à função renal é necessário 
na maioria dos agentes desta classe farmacológica, no-
meadamente a alogliptina, sitagliptina, saxagliptina e vilda-
gliptina.
 De acordo com o relatório público europeu de avalia-
ção da Agência Europeia do Medicamento (EMA) relativo à 
saxagliptina22 e com o aviso de segurança publicado pela 
Food and Drug Administration (FDA), vários RCT demons-
traram que a saxagliptina e a alogliptina podem associar-se 
a um aumento do risco de insuficiência cardíaca, sobretudo 
se existir doença renal concomitante.23–25 Assim, a suspen-
são destes fármacos deve ser considerada nos pacientes 
em risco de insuficiência cardíaca, devido ao maior risco de 
hospitalização associada.23,26

 A relação entre o tratamento com iDPP4 e o risco au-
mentado de pancreatite aguda permanece discutível.27 A 
exclusão de pacientes com história prévia de pancreatite é 
uma limitação transversal aos estudos revistos. Nestes ca-
sos, a insulinoterapia mantém-se como a abordagem mais 
segura para o controlo glicémico a nível hospitalar.10,18

Agonistas dos recetores do glucagon-like peptide 1
 O interesse na utilização dos agonistas dos recetores 
do glucagon-like peptide 1 (arGLP-1) resulta de estes fár-
macos apresentarem outros efeitos benéficos além do con-
trolo glicémico, em particular na redução de eventos cardio-
vasculares.10,26,28 Esta classe farmacológica tem sido cada 
vez mais utilizada em ambulatório, sendo já recomendada 
como uma das opções terapêuticas de primeira linha na 
DM2.28

 Recentemente, têm sido desenvolvidos estudos que 
comparam o controlo glicémico da insulinoterapia com o 
dos arGLP-1 em doentes hospitalizados.
 Um RCT que incluiu pessoas com DM2 comparou três 
abordagens para controlo glicémico perioperatório – liraglu-
tide, insulina em perfusão ou insulina em bólus endoveno-
sos. A mediana da glicemia 1 hora após o procedimento 
cirúrgico foi menor no grupo tratado com liraglutido, mas 
com aumento da ocorrência de náuseas. Não houve dife-
rença no número de episódios hipoglicémicos (Apêndice 1: 
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
amp/article/view/20858/15301).29

 Uma revisão sistemática que incluiu dois ensaios clí-
nicos que compararam arGLP-1 com insulinoterapia em 
doentes hospitalizados demonstrou uma redução absoluta 
no risco hipoglicémico [RR 0,09 (IC 95% 0,01 - 0,66)] e 
menor glicemia média diária (redução média de 15 mg/dL) 

nos pacientes sob arGLP-1. Contudo, o tratamento com ar-
GLP-1 associou-se a um risco seis vezes superior de náu-
seas/vómitos [RR 5,95 (IC 95% 1,07 - 33,03)].9,30–32 Nestes 
dois estudos, os autores ressalvam que os resultados não 
podem ser extrapolados para pacientes com patologia pan-
creática, em que a utilização dos arGLP-1 pode ser inapro-
priada, dado o potencial risco de pancreatite.9,31

 Um dos ensaios analisados na revisão supracitada, 
que incluiu adultos com DM2 submetidos a procedimentos 
cirúrgicos eletivos, comparou o tratamento com liragluti-
do versus insulinoterapia. Nos dois grupos, administrou-
-se insulina prandial quando glicemia ˃ 150 mg/dL. O 
tratamento com liraglutido associou-se a menor glicemia 
pós-prandial, menor necessidade de insulina adicional e 
menos eventos hipoglicémicos (Apêndice 1: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/20858/15301).9 
 A utilidade dos arGLP-1 tem sido também explorada no 
contexto da doença cerebrovascular. A hiperglicemia após 
isquemia cerebrovascular aguda é frequente33 e cursa com 
pior prognóstico.34 Com a insulinoterapia, os benefícios 
neurológicos do controlo glicémico são em parte contra-
riados pelo risco de hipoglicemia iatrogénica.34,35 A elevada 
eficácia glicémica dos arGLP-1 associada ao baixo risco 
hipoglicémico tornam-nos potencialmente úteis neste con-
texto.
 Um RCT de fase 2 que incluiu doentes com hipergli-
cemia após episódio agudo de isquemia cerebrovascular 
comparou a evolução a curto prazo em pacientes sob exe-
natido versus insulinoterapia standard. Apesar de não se 
terem verificado diferenças na evolução das sequelas neu-
rológicas a curto prazo, a frequência de hiperglicemia foi 
menor no grupo sob exenatido e não se registaram hipogli-
cemias. Em 4,0% dos doentes sob exenatido foram repor-
tadas náuseas/vómitos. Os arGLP-1 poderão representar 
uma alternativa eficaz, mais segura e mais simples do que 
a insulinoterapia após episódio agudo de isquemia cerebro-
vascular (Apêndice 1: https://www.actamedicaportuguesa.
com/revista/index.php/amp/article/view/20858/15301).36

 Assim, a revisão da literatura reforça a elevada eficácia 
glicémica dos arGLP-1, incluindo no período pós-prandial,9 
com baixo risco hipoglicémico.4,13,30,34 Os arGLP-1 asso-
ciam-se, contudo, à ocorrência consideravelmente aumen-
tada de náuseas/vómitos.10,30

 Apesar destes resultados promissores, em particular 
com a utilização de liraglutido ou exenatido, é necessária 
mais evidência com ensaios de maior escala, de modo a 
concluir sobre o benefício da utilização hospitalar deste 
grupo farmacológico,10,13 nomeadamente em contexto pe-
rioperatório, em que os efeitos secundários gastrointesti-
nais podem revelar-se mais problemáticos.
 Apesar de não haver causalidade claramente 
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aguda de doença pulmonar obstrutiva crónica, que teve 
como objetivo avaliar o efeito da dapagliflozina na hipergli-
cemia induzida pela corticoterapia. A dapagliflozina não foi 
superior ao placebo no controlo da hiperglicemia, quando 
adicionada à medicação antidiabética do domicílio (metfor-
mina e/ou sulfonilureias e/ou insulina) (Apêndice 1: https://
www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/
article/view/20858/15301).45

 Em 2021, Huang et al publicaram um estudo coorte, que 
incluiu pacientes com DM2 hospitalizados, comparando os 
iSGLT2 com iDPP4. Os resultados mostraram eficácia gli-
cémica semelhante e sugeriram segurança na utilização 
dos iSGLT2 – sem diferenças na taxa de mortalidade ou 
ocorrência de cetonemia ou acidose (Apêndice 1: https://
www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/
article/view/20858/15301).46

 A American Diabetes Association recomenda que, até 
se obter melhor esclarecimento sobre a sua segurança e 
eficácia no controlo da hiperglicemia,4,26 a utilização dos 
iSGLT2 por rotina em doentes internados não está reco-
mendada.26 No caso de procedimentos cirúrgicos eletivos, 
a sua suspensão deve ser considerada nos três dias pré-
vios (quatro dias no caso da ertugliflozina).26

 A utilização dos iSGLT2 com outros intuitos além do 
controlo glicémico, nomeadamente na hospitalização por 
insuficiência cardíaca descompensada ou evento cardio-
vascular agudo, constitui um tópico que transcende o âmbi-
to desta revisão.

Biguanidas
 A metformina constitui um dos fármacos de primeira li-
nha no tratamento da DM2 e é um dos mais prescritos a 
nível global.27,47 No entanto, a sua utilização é geralmen-
te desaconselhada em casos de aumento do metabolis-
mo anaeróbio (sépsis, hipoxia), redução da clearance de 
creatinina (disfunção renal), redução da clearance de ácido 
lático (doença hepática) ou etilismo crónico, pelo risco de 
acidose metabólica.10,13,47 Efetivamente, vários relatos de 
caso descrevem episódios de acidose associada à metfor-
mina em pacientes com estes fatores de risco (Apêndice 1: 
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
amp/article/view/20858/15301).47

 A FDA recomenda a descontinuação da metformina 
quando a taxa de filtração glomerular (TFG) é inferior a 30 
mL/min/1,73m2 e ponderar a sua descontinuação para va-
lores entre 30 - 45 mL/min/1,73 m2.43

 Assim, relativamente à utilização deste fármaco em 
meio hospitalar, existem preocupações quanto à ocorrência 
de acidose, que se considera ser mais provável em contex-
to de doença aguda.4

 Apesar destas preocupações, vários estudos suportam 
que em doentes selecionados – com relativa estabilidade 

estabelecida,37 em pacientes com antecedentes de pan-
creatite, deve ser evitada a utilização deste grupo farma-
cológico.10

 Outro aspeto a considerar é o desenvolvimento recente 
de arGLP-1 semanais, cuja duração de ação mais dura-
doura se prolonga durante a hospitalização, mesmo com 
administração prévia ao internamento.10

Inibidores do cotransportador de sódio-glicose do tipo 
2
 Em conjunto com os arGLP-1, os inibidores do cotrans-
portador de sódio-glicose-2 (iSGLT2) mudaram o paradig-
ma do controlo em ambulatório da DM2. Além do seu es-
quema posológico simples, permitiram a evolução de uma 
abordagem maioritariamente glucocêntrica para objetivos 
mais abrangentes, incluindo a prevenção de eventos car-
diovasculares, da progressão da doença renal e da hipogli-
cemia.10,26

 Contudo, a utilização dos iSGLT2 levanta preocupações 
relativas à sua segurança – sobretudo pelo risco acrescido 
de cetoacidose diabética (CAD) euglicémica, depleção de 
volume e lesão renal aguda – condicionando a sua utiliza-
ção em pacientes internados.4,13,38,39

 Num estudo observacional que incluiu dados de 173 
episódios de efeitos adversos dos iSGLT2, as infeções mi-
cóticas foram a complicação mais frequentemente descrita. 
A CAD representou a segunda complicação mais comum, 
sendo que em 98% dos casos ocorreram em pacientes hos-
pitalizados (Apêndice 1: https://www.actamedicaportugue-
sa.com/revista/index.php/amp/article/view/20858/15301).40

 Apesar de vários RCT41,42 descreverem baixas taxas de 
CAD em pessoas com DM2, esta mantém-se a principal 
preocupação associada à utilização dos iSGLT2.
 Segundo o aviso de segurança lançado pela FDA em 
2015, corroborado pela comunicação divulgada pela EMA 
em 2016, alguns dos fatores que predispõem a cetoacidose 
incluem: febre, redução da ingestão calórica e desidratação 
por doença aguda ou contexto perioperatório, insulinopenia 
e alcoolismo. Estas duas agências reguladoras recomen-
dam a descontinuação dos iSGLT2 em caso de suspeita 
de cetoacidose (p. ex., presença de clínica sugestiva ou de 
cetonemia/cetonúria) e sugere ainda a sua descontinuação 
temporária em situações que possam predispor a cetoaci-
dose, tais como o jejum prolongado, doença aguda ou o 
período perioperatório.39,43,44

 Atualmente, a utilização dos iSGLT2 para controlo gli-
cémico a nível hospitalar é ainda experimental.10 Os dados 
sobre a sua segurança e eficácia em doentes hospitaliza-
dos são limitados, sendo ainda difícil de definir o equilíbrio 
entre os riscos e os benefícios associados.39

 Em 2017, Gerards et al publicaram um ensaio randomi-
zado que incluiu doentes hospitalizados por exacerbação 
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clínica, na ausência de lesão renal ou de patologia aguda 
que se associe a risco acrescido de acidose metabólica – a 
sua utilização poderá ser segura.
 Uma revisão sistemática de Cochrane que incluiu 347 
estudos realizados em adultos com DM2 comparou a me-
tformina com placebo ou com outros agentes antidiabéti-
cos, não tendo havido diferenças no risco de acidose lá-
tica entre grupos. Porém, importa referir que os critérios 
de exclusão numa percentagem importante dos estudos 
abrangeram: lesão renal, doença hepática e idade superior 
a 65 anos (Apêndice 1: https://www.actamedicaportuguesa.
com/revista/index.php/amp/article/view/20858/15301).48

 O estudo COSMIC avaliou o risco de acidose lática ou 
outros eventos adversos graves associados à metformina 
em adultos com DM2. Os critérios de inclusão abrangeram 
ausência de lesão renal, doença hepática ou história prévia 
de acidose metabólica. Não houve diferenças na ocorrên-
cia de efeitos adversos graves entre indivíduos tratados 
com metformina ou com outros antidiabéticos (Apêndice 1: 
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
amp/article/view/20858/15301).49

 Um estudo retrospetivo publicado em 2019 avaliou o 
controlo glicémico em adultos com DM hospitalizados e 
sob nutrição entérica (n = 40; 97,5% com DM2). Os doen-
tes incluídos foram tratados com metformina ou insulina. 
Os alvos glicémicos (108 - 216 mg/dL) foram atingidos 
em 66% dos doentes sob metformina. Ao contrário da in-
sulinoterapia, o tratamento com metformina não cursou 
com eventos hipoglicémicos (Apêndice 1: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/20858/15301).50

 Apesar de, na ausência de fatores de risco para a ocor-
rência de acidose lática, não existir evidência que suporte 
a sua suspensão na admissão hospitalar de forma genera-
lizada,10,13,27 a utilização de metformina carece ainda de es-
tudos prospetivos randomizados, pelo que as conclusões 
sobre a sua eficácia e segurança são maioritariamente obti-
das de forma indireta27 e as recomendações existentes não 
defendem o seu uso neste âmbito.13,47

 No caso de procedimentos cirúrgicos eletivos, a Ameri-
can Diabetes Association sugere a suspensão deste fárma-
co.26

Sulfonilureias
 A hipoglicemia é um efeito adverso frequente do trata-
mento com sulfonilureias,51 cada vez mais reconhecido na 
terapêutica da DM em contexto de ambulatório.52 A nível 
hospitalar, o risco de hipoglicemia é também relevante por 
se associar a aumento da mortalidade e da duração do in-
ternamento.53,54

 Um estudo observacional retrospetivo comparou a 
ocorrência de hipoglicemia em adultos com DM (n = 866) 

Monteiro Lopes S, et al. ADNI na abordagem da hiperglicemia nos doentes hospitalizados por doença aguda não crítica, Acta Med Port 2024 Mar;37(3):207-214

sob tratamento com insulina, sulfonilureia ou combinação 
de insulina e sulfonilureia, durante o período de interna-
mento. Em 31,8% dos casos, os episódios hipoglicémicos 
ocorreram no grupo sob sulfonilureia em monoterapia. 
Não houve diferença no número de hipoglicemias entre 
os grupos. A maioria das hipoglicemias ocorreu no perío-
do noturno (65% dos casos), com uma frequência relativa 
maior no grupo sob sulfonilureias (Apêndice 1: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/20858/15301).52

 Um estudo retrospetivo publicado em 2017 teve como 
objetivo identificar fatores de risco associados à ocorrên-
cia de hipoglicemia em pacientes com DM internados (n = 
9584). No grupo com eventos hipoglicémicos, era mais fre-
quente o tratamento com sulfonilureias. Outros preditores 
de hipoglicemia em meio hospitalar incluíram idade supe-
rior a 75 anos e a admissão hospitalar urgente (Apêndice 1: 
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
amp/article/view/20858/15301).55

 Os resultados de um estudo caso-controlo que incluiu 
adultos tratados com sulfonilureia durante o período de 
internamento (117 casos definidos pela ocorrência de hi-
poglicemia; 117 controlos sem registo de hipoglicemia) 
mostraram que 19% dos doentes sob sulfonilureia expe-
rienciaram pelo menos um evento hipoglicémico. Alguns 
dos preditores de hipoglicemia incluíram idade igual ou 
superior a 65 anos, TFG ≤ 30 mL/min/1,73 m2 e terapêu-
tica concomitante com insulina (Apêndice 1: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/20858/15301).54

 Um estudo de coorte retrospetivo avaliou o risco de rea-
dmissão hospitalar em mais de 2 milhões de indivíduos com 
DM2 sob tratamento prévio com sulfonilureias versus outros 
agentes antidiabéticos orais. A taxa de readmissão hospi-
talar foi maior nos pacientes sob sulfonilureia (21,2% vs 
16,1%; p = 0,017), com um risco superior em cerca de 30% 
de reinternamento nos doentes sob sulfonilureia em mo-
noterapia (Apêndice 1: https://www.actamedicaportuguesa.
com/revista/index.php/amp/article/view/20858/15301).53

 A utilização hospitalar das sulfonilureias parece repre-
sentar um fator de risco para a ocorrência de hipoglicemia 
e de readmissão hospitalar, sobretudo em doentes idosos, 
com lesão renal, sob insulinoterapia concomitante ou após 
admissão urgente.13,53–55 Além disso, acrescem outros fato-
res de risco para hipoglicemia inerentes ao internamento, 
como a eventual necessidade de pausa alimentar.4,10

 A Joint British Diabetes Societies for Inpatient Care aler-
ta para o risco de os episódios hipoglicémicos secundá-
rios às sulfonilureias serem frequentemente prolongados e 
difíceis de reverter, com eventual necessidade de infusão 
contínua de glucose.51

 Assim, a evidência existente sugere que os riscos são 
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superiores aos benefícios, pelo que a utilização de sulfoni-
lureias é geralmente desaconselhada a nível hospitalar.4

Tiazolidinedionas
 A utilização das tiazolidinedionas no tratamento da DM 
tem vindo a diminuir substancialmente na última década.7

 Este grupo farmacológico associa-se a risco aumenta-
do de retenção de fluídos. Raskin et al descrevem um RCT 
que avaliou a eficácia e segurança da rosiglitazona quan-
do adicionada à insulinoterapia, no tratamento da DM2 em 
ambulatório. Foi comparado o tratamento com insulina e 
rosiglitazona versus insulina e placebo. Apesar da ocorrên-
cia significativa de edema, o controlo glicémico foi melhor 
nos grupos sob rosiglitazona (Apêndice 1: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/20858/15301).56

 O tempo de latência até se observarem efeitos anti-hi-
perglicemiantes e se atingirem os alvos glicémicos (entre 
semanas a meses) e a predisposição das tiazolidinedionas 
para retenção de fluídos, com risco acrescido de agudiza-
ção de insuficiência cardíaca, tornam este grupo farmaco-
lógico desaconselhado na abordagem da hiperglicemia no 
contexto hospitalar.4,6,13

DISCUSSÃO
 Apesar de as recomendações existentes refletirem a 
intenção de avanço relativamente à possibilidade de utili-
zação de ADNI a nível hospitalar, a maioria baseia-se na 
opinião de peritos, devido à escassez de ensaios clínicos 
aleatorizados.
 Com exceção da insulina, existe pouca evidência sobre 
a eficácia e segurança da abordagem terapêutica da hiper-
glicemia em indivíduos hospitalizados,39 pelo que a insuli-
noterapia se mantém como opção preferencial na maioria 
dos casos.
 No entanto, vários estudos acerca da utilização dos 
iDPP4 em contexto hospitalar são inovadores no sentido 
em que exploram uma opção terapêutica complementar ou 
alternativa à insulina num subgrupo de doentes internados 
com DM2 bem controlada, salvaguardando as situações de 
maior risco de insuficiência cardíaca, em que a sua suspen-
são deve ser considerada.26

 Uma das vantagens desta abordagem é a redução da 
dose de insulina necessária e a simplificação dos esque-
mas de administração com maior conforto para o doente. 
Outra vantagem na introdução dos iDPP4 é a possibilidade 
de mitigar os eventos de hipoglicemia e reduzir a variabili-
dade glicémica, que está associada a pior prognóstico.20,27

 Ensaios clínicos recentes sobre a utilização dos ar-
GLP-1 em meio hospitalar mostram também resultados 
potencialmente promissores, pela sua eficácia elevada no 
controlo glicémico, associada a baixo risco de hipoglicemia 

e esquemas de administração mais simples, comparativa-
mente com a insulinoterapia. Contudo, é necessária mais 
evidência de modo a concluir sobre o benefício da sua utili-
zação.10,13

 Apesar das preocupações relativas à utilização da me-
tformina em meio hospitalar, vários estudos descritos su-
portam que, em doentes selecionados e com relativa es-
tabilidade clínica, este fármaco não se associa de forma 
significativa a aumento do risco de acidose, pelo que não 
existe evidência que suporte a sua suspensão de forma 
generalizada. Por outro lado, a utilização de metformina 
carece de estudos prospetivos randomizados em casos de 
maior risco, como na disfunção renal. Até então, as reco-
mendações existentes não são favoráveis à utilização da 
metformina em doentes hospitalizados.
 Relativamente aos iSGLT2, as recomendações publica-
das pela American Diabetes Association em 2023 indicam 
que, até se obter melhor esclarecimento sobre a sua segu-
rança e eficácia no controlo da hiperglicemia,4,26 a utilização 
dos iSGLT2 em doentes internados não está recomenda-
da.7,26 A FDA recomenda ainda a descontinuação temporá-
ria dos iSGLT2 em situações clínicas que possam predispor 
a cetoacidose, que incluem episódios de doença aguda ou 
o período perioperatório.
 A utilização das sulfonilureias associa-se à ocorrência 
de hipoglicemia e de readmissão hospitalar, pelo que a sua 
utilização é geralmente desaconselhada em doentes inter-
nados.
 Da mesma forma, a utilização hospitalar das tiazolidine-
dionas é também desaconselhada, pelo risco acrescido de 
retenção de fluídos e agudização de insuficiência cardíaca.
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