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Controle glicêmico e lipídico de 

pacientes com diabete tipo 2 

em tratamento combinado de 

metformina e insulina
Glycemic and lipid control of patients with type 2 diabetes in combined 

treatment of metformin and insulin
Fábio Brasil1, Andreia Mara Brolezzi Brasil2

Resumo
Este é um estudo transversal em que foram avaliados os dados laboratoriais de perfil lipídico e hemoglobina glicada (HbA1c) dos 105 

pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 em uso de insulina na área adstrita da Unidade de Saúde São Paulo do Programa de 

Saúde da Família. Teve como objetivo identificar possíveis variações nesses parâmetros quando associada metformina ao tratamento. 

Desses pacientes, 33 foram excluídos por apresentarem vieses. Dos restantes, 44 estavam em tratamento combinado de metformina 

e insulina – estes apresentaram níveis de HbA1c e triglicerídeos significativamente inferiores ao grupo controle em tratamento isolado 

com insulina (n=28); não se observaram diferenças de significado estatístico com relação ao colesterol total e HDL. O estudo sugeriu 

que, pela disponibilidade gratuita da metformina para a população, tal associação deveria ser considerada como primeira escolha em 

saúde pública.

Abstract
This transverse study was undertaken to assess serum lipoprotein cholesterol, glycated hemoglobin (HbA1c) and triglyceride levels of 

105 patients with type 2 diabetes mellitus in insulin use belonging to a health care area of the Family Health Program (FHP). It had as 

objective to identify possible variations in those parameters when metformin is associated to the treatment. Thirty-three of those patients 

were excluded by presenting inclinations. Of the remaining, 44 subjects were on combination therapy of metformin and insulin – these 

indicated serum levels of HbA1c and triglycerides significantly lower than the control group in treatment with insulin alone (n=28); 

statistical differences were not observed regarding high-density lipoprotein and total cholesterol levels. The research appeared that, due 

to free readiness of metformin for the population, combined therapy should be used as first choice in public health.
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Introdução

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma síndrome heterogê-
nea que resulta de deficiência na secreção de insulina pelas 
células-� do pâncreas ou de hiperglicemia por aumento da 
resistência à insulina nos tecidos periféricos1; está associada 
ao desenvolvimento de complicações crônicas microvascula-
res e macrovasculares de elevada morbidade e mortalidade.

Dislipidemia costuma estar relacionada à diabete e caracteri-
za-se por níveis baixos de lipoproteínas de alta densidade (HDL, 
do inglês high-density lipoprotein) e valores altos de triglicerí-
deos, lipoproteínas de baixa densidade (LDL, do inglês low-den-
sity lipoprotein) e colesterol total2. Hipercolesterolemia é causa 
direta de eventos cardíacos isquêmicos, sendo que o não-HDL 
colesterol, colesterol total menos HDL, se mostrou como melhor 
previsor de mortalidade cardiovascular que o LDL3.

Os triglicerídeos são um fator de risco independente 
para doenças cardiovasculares e há necessidade de baixar 
seus níveis no plasma; depois do ajustamento do HDL-
colesterol, esses riscos abrandaram, ainda assim, assumindo 
importância estatística4.

As estatinas são drogas de primeira linha no tratamen-
to das dislipidemias, sendo que sua associação com fibratos 
mostrou benefícios adicionais5; como alternativas: niacina, 
colestiramina, ezetimiba e orlistate6.

A hemoglobina glicada (HbA1c) é o principal determinante 
para avaliação do controle glicêmico em pacientes portadores de 
diabetes mellitus; foi demonstrado, pelo importante estudo United 
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)7, que manter 
seu nível abaixo de 7% reduz significativamente o risco de de-
senvolvimento das complicações microvasculares da doença. 

Os níveis de HbA1c não se alteram imediatamente após 
a normalização da glicose no sangue; o intervalo para que 
atinja os parâmetros desejados depende do tempo de vida 
dos eritrócitos. Portanto, o exame para avaliar a eficácia de 
um tratamento deve ser realizado aproximadamente três 
meses após seu início ou modificação8. 

Quando dieta, exercícios físicos e, eventualmente, perda 
de peso não forem suficientes para a normalização da glice-
mia, utilizam-se medicamentos por via oral9; sendo que, no 
UKPDS, a metformina foi o único desses fármacos que de-
terminou uma diminuição expressiva da incidência de com-
plicações macrovasculares em pacientes obesos ou com sobre-
peso, os quais representam a maioria absoluta dos diabéticos 
tipo 210, a ponto de os últimos consensos (ADA e ESDA) a 
indicarem como terapia inicial junto com as mudanças de 
estilo de vida11. Esse medicamento é derivado das biguanidas, 
substâncias que potencializam a ação insulínica pelo aumento 
do número de receptores periféricos, diminuição da produção 
hepática de glicose e da sua absorção intestinal6.

Em consenso, recomenda-se iniciar insulina exógena 
nos casos de hiperglicemia severa ou quando ocorre falência 
do tratamento com fármacos orais e mudanças do estilo de 
vida11. As combinações terapêuticas de insulina com os hi-
poglicemiantes orais têm sido utilizadas cada vez mais em 
virtude de potencialmente reduzir sua dosagem e também 
obter melhor controle da glicemia, possibilitando maior re-
ceptividade por parte do paciente12.

O Sistema Único de Saúde (SUS) disponibiliza gratui-
tamente, de rotina, apenas dois hipoglicemiantes orais, que 
são os mesmos disponíveis na Farmácia Popular do Brasil: 
metformina e glibenclamida13, sendo que, quando associa-
do à insulina, o primeiro apresenta vantagens; em relação 
ao outro, quanto ao controle de peso, melhoria do controle 
glicêmico e menor risco de hipoglicemia14.

O presente artigo teve como meta comparar a associação 
de insulina e metformina contra insulina isolada, analisan-
do os valores laboratoriais de hemoglobina glicada e perfil 
lipídico de rotina (colesterol total, HDL e triglicerídeos), 
em uma amostra de prontuários médicos de portadores de 
DM2, em uma unidade de saúde da família.

Metodologia

Este é um estudo com delineamento transversal, em que 
foram avaliados os dados laboratoriais de hemoglobina gli-
cada e perfil lipídico de todos os 105 portadores de DM2 
em uso de insulina na área adstrita da Unidade de Saúde São 
Paulo do Programa de Saúde da Família (PSF), localizada 
no município de Curitiba, Paraná. Os hábitos culturais e 
alimentares são relativamente homogêneos.

Desses resultados, 33 indivíduos apresentaram algum 
critério de exclusão, a saber: início da terapia com insulina 
ou metformina há menos de três meses, uso de qualquer 
fármaco hipoglicemiante que não seja metformina, utiliza-
ção de medicamentos para controle de perfil lipídico, como 
estatinas e orlistate, ou dados laboratoriais incompletos.

Restaram 72 análises de pacientes, as quais foram di-
vididas em 2 grupos: aqueles que estavam em tratamento 
combinado de insulina e metformina (n=44) e aqueles que 
estavam em tratamento isolado com insulina (n=28). Os 
dados foram coletados por meio de pesquisa em prontuário 
eletrônico no mês de fevereiro de 2009, levando em consi-
deração os valores laboratoriais mais recentes. 

Os cálculos estatísticos foram efetuados com base no sof-
tware BioEstat 5.0; os valores das variáveis contínuas foram 
expressos em média e desvio padrão, sendo utilizado na sua 
comparação o teste t de Student. O nível de significância es-
tabelecido foi 0,05.
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Figura 1: Níveis de hemoglobina glicada dos pacientes diabéticos tipo 

2 em tratamento isolado com insulina e tratamento combinado de 

insulina+metformina.
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Figura 2: Níveis de colesterol total dos pacientes diabéticos tipo 2 

em tratamento isolado com insulina e tratamento combinado de 

insulina+metformina. 
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Figura 3: Níveis de colesterol HDL dos pacientes diabéticos tipo 2 

em tratamento isolado com insulina e tratamento combinado de 

insulina+metformina.

Figura 4: Níveis de triglicerídeos dos pacientes diabéticos tipo 2 

em tratamento isolado com insulina e tratamento combinado de 

insulina+metformina. 
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Resultados

A dose média de insulina (NPH+regular) no grupo que não 
utilizava metformina foi de 56,56 unidades/dia; no grupo 
que utilizava, 49,92 unidades/dia.

Os indivíduos que estavam em tratamento isolado com 
insulina, quanto aos níveis séricos de HbA1c, apresentaram 
9,66�2,15%. Naqueles que estavam em terapia combinada com 
metformina, os níveis situaram-se entre 8,87�1,77%. As dife-
renças foram estatisticamente significativas (p<0,05) (Figura 1).

Na Figura 2 estão representados os níveis séricos de 
colesterol total; nos pacientes em uso de insulina isolada, 
210,1�38,8 mg/dL. Com terapia associada ao hipoglice-

miante oral, observou-se 202,3�42,2 mg/dL. As diferenças 
não foram estatisticamente significativas (p>0,05).

A Figura 3 demonstra que os dados encontrados, no tra-
tamento isolado com insulina, referentes aos níveis séricos de 
HDL, registraram 44,7�10,2 mg/dL. Nos portadores de diabe-
te em terapia combinada com metformina, obteve-se 47�12,7 
mg/dL. As diferenças não foram estatisticamente significativas 
(p>0,05).

Observa-se, na Figura 4, que os níveis séricos de triglice-
rídeos, nos indivíduos em tratamento isolado com insulina, 
foram de 200�93,3 mg/dL. Nos usuários de metformina 
e insulina, registrou-se 166,8�74,7 mg/dL. As diferenças 
foram estatisticamente significativas (p<0,05). 



Controle glicêmico e lipídico de pacientes com diabete tipo 2 em tratamento combinado de metformina e insulina

36 R. bras. Med. Fam. e Comun., Florianópolis, v. 5, n. 17, p. 33-37, jan./dez. 2010

Utilizando a fórmula de Friedewald para o cálculo dos 
valores médios do LDL, importante determinante de risco 
cardiovascular, chegou-se ao resultado de 125,4 mg/dL para 
o grupo em tratamento isolado com insulina contra 121,94 
mg/dL para o que estava em terapia combinada; porém, não 
se pode afirmar com total rigor científico, porque alguns 
indivíduos apresentaram nível de triglicerídeos superior a 
400 mg/dL.

Discussão

Apesar de muitos pacientes conseguirem sustentar por um 
longo tempo valores glicêmicos normais, ou próximos do 
normal, a maioria não mantém o controle glicêmico com 
a evolução da doença, mesmo com a combinação de vários 
hipoglicemiantes orais; isto ocorre devido à progressiva de-
terioração da capacidade de secreção das células beta. Nessa 
etapa, a introdução de insulina exógena poderia ser realiza-
da concomitantemente à manutenção das ações dos agentes 
orais, favorecendo o paciente. Entretanto, faltam estudos 
avaliando o potencial benefício dessa terapia combinada na 
prevenção das doenças cardiovasculares15.

Em um estudo multicêntrico, envolvendo 390 pa-
cientes, realizado em três ambulatórios dos Países Baixos 
por Kooy et al.16, avaliou-se um grupo de portadores de 
DM2, em uso de insulina e metformina ou insulina e pla-
cebo, nos quais foi estabelecido bom controle glicêmico; 
o primeiro grupo necessitou, em média, de 67 unidades 
de insulina/dia contra 84 unidades/dia do segundo grupo, 
para se obter HbA1c de 7,5 e 7,9%, respectivamente. No 
presente estudo, também se percebeu necessidade menor 
na dose de insulina necessária para o controle glicêmico 
dos indivíduos que utilizavam a terapia combinada com 
metformina; porém, os pacientes dos grupos analisados 
não apresentaram controle tão adequado quanto aqueles 
do estudo holandês, o que pode indicar uma subutilização 
de insulina em nosso meio.

Em um estudo longitudinal randomizado duplo-cego 
com duração de 12 meses, realizado por Ponssen et al.17, 

foram abordados 31 pacientes portadores de DM2 (sendo 
que um se retirou por hipoglicemia); estes receberam trata-
mentos alternados com insulina e metformina ou insulina e 
placebo. O grupo em uso de metformina registrou níveis de 
colesterol total 16,24 mg/dL e níveis de HbA1c 0,74 ponto 
percentual mais baixos que o controle. Não se observaram 
efeitos sobre os valores séricos de HDL ou triglicerídeos. 
Quanto ao tratamento com a metformina, foram necessá-
rias, em média, 8,69 unidades de insulina a menos por dia; 
não houve efeitos colaterais importantes. 

Avilés-Sant et al.18 realizaram um desenho duplo-cego 
com 43 portadores de DM2 mal controlada em uso de insu-
lina, divididos aleatoriamente para receber placebo ou me-
tformina durante 24 semanas. Os níveis de HbA1c ficaram 
1,1 ponto percentual superiores no grupo placebo, sendo 
que o mesmo ainda precisou de doses maiores de insulina e 
apresentou valores mais elevados de LDL e colesterol total; 
HDL e triglicerídeos não variaram. 

Avaliando 33 pacientes que estavam em terapia com 
insulina, Robinson et al.19, em um modelo duplo cego ran-
domizado, alternando 12 semanas da associação de metfor-
mina com o mesmo tempo de placebo, encontraram níveis 
de colesterol total em média 23,2 mg/dL inferiores e ainda 
valores de HbA1c significativamente favoráveis quando em 
uso do medicamento, não identificando efeitos importantes 
em relação a HDL e triglicerídeos.

Em uma revisão abrangendo 41 trabalhos científicos 
(3.074 pacientes), Wulffelé et al.20 coletaram informações 
sobre o perfil lipídico de portadores de DM2 em tratamento 
com metformina versus controle. A metformina diminuiu 
significativamente os níveis plasmáticos de triglicerídeos, 
em média 11,51 mg/dL (p<0,003); colesterol total, 10,05 
mg/dL (p<0,0001); LDL, 8,51 mg/dL (p<0,00001) e 
HbA1c, 0,74 ponto percentual (p<0,00001); houve ligeira 
elevação do HDL, que não assumiu importância estatística. 
Contudo, a redução dos triglicerídeos só foi significativa nos 
indivíduos em que houve melhor controle glicêmico com a 
biguanida.

Quanto a este estudo, transversal e não-controlado por 
placebo, identificou-se no grupo em tratamento com me-
tformina valores de HbA1c 0,79 ponto percentual inferio-
res aos parâmetros dos pacientes tratados com insulina iso-
lada, atingindo relevância estatística. Houve, nesse mesmo 
grupo, valores inferiores de colesterol sérico total e mais 
elevados do HDL, porém sem significado estatístico. 

Interessante e antagônica, em relação aos estudos cita-
dos nessa discussão que avaliam exclusivamente pacientes 
em insulinoterapia, foi a redução média de 33,2 mg/dL, 
estatisticamente significativa, verificada nos valores séri-
cos de triglicerídeos dos indivíduos em uso de metformi-
na. Resultado este que, além disso, extrapola os valores 
encontrados por Wuffelé et al.20 em seu trabalho de revi-
são, o qual inclui também pacientes que não estavam em 
tratamento com insulina.

Conclusão

Os indivíduos portadores de DM2, que estavam em trata-
mento com insulina associada à metformina, apresentaram 
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níveis séricos significativamente inferiores de hemoglobina 
glicada e triglicerídeos, os quais estão relacionados com me-
nor risco cardiovascular e maior sobrevida, quando compa-
rados aos que usavam apenas insulina. 

Em decorrência desses resultados, da baixa renda da 
maioria dos usuários do SUS e da disponibilidade de me-
tformina na Farmácia Popular do Brasil e gratuitamente nas 
unidades de atenção primária à saúde, sugerimos empregar, 
como primeira escolha, tal associação no tratamento de por-
tadores de DM2 que necessitam de insulina exógena, em 
saúde pública, sendo altamente recomendado iniciar a tera-
pia conjunta, desde que tolerada, para aqueles pacientes que 
ainda estão em uso de insulina isolada.
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