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RESUMO 

Introdução: O uso de glicocorticoides (GC) é associado ao desenvolvimento de 

hiperglicemia em pacientes com ou sem Diabetes mellitus (DM) prévia, o que impacta a 

morbimortalidade de pacientes hospitalizados. Apesar de sua relevância, não há na 

literatura atual evidências conclusivas a respeito da terapia insulínica ideal para o manejo 

dessa alteração. Objtetivo: O presente estudo busca descrever e comparar regimes 

insulínicos com insulina NPH versus regimes que não a incluem para o controle glicêmico 

em pacientes hospitalizados em uso de GC. Métodos: Conduzimos uma revisão 

sistemática de acordo com as recomendações do Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). As bases de dados eletrônicas 

MEDLINE/Pubmed, EMBASE e Cochrane foram utilizadas para busca de artigos 

elegíveis, que foram triados conforme critérios de inclusão e exclusão pré-estabelecidos. 

A qualidade metodológica dos artigos selecionados foi analisada com base no 

Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) e o risco de viés com no 

Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Trials 2 (RoB2.0). As variáveis clínicas 

coletadas dos estudos incluiram: idade, glicemia média, percentual de tempo dentro do 

intervalo glicêmico alvo, incidência de hiperglicemia ou hipoglicemia. Resultados: 

Através da estratégia de busca, foram encontrados um total de 4105 artigos e, após a 

exclusão de duplicados, remanesceram 3380 artigos. Em seguida, foram excluídos 

estudos que não eram compatíveis com os critérios de inclusão ou preenchiam algum 

critério de exclusão. Assim, 4 estudos foram incluídos nessa revisão. Na análise 

qualitativa, eles pontuaram uma média de 74.5% no checklist CONSORT, com 

pontuações que variaram de 70% a 78%. Na análise de viés, os 4 estudos foram 

considerados como possuindo um risco de viés geral médio conforme a ferramenta 

RoB2.0. Conclusão: Neste estudo, não foi possível definir terapia insulínica ideal para o 

manejo da hiperglicemia induzida por GC, devido às limitações relacionadas à 

heterogeneidade de protocolos, baixas amostras populacionais e qualidade metodológica, 

dos Artigos identificados nesta Revisão Sistemática. Dessa forma, o uso de insulina NPH 

com base na hipótese de uso de insulinas com farmacocinética semelhante ao GC 

administrado nesse cenário necessita de investigação em estudos com maior qualidade 

metodológica e menor heterogeneidade. 

 

 

 

Palavras chave: Hiperglicemia, Insulina NPH, Insulina Basal-bolus, Regimes 
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ABSTRACT: 

Background: The use of glucocorticoids (GC) is associated with the development of 

hyperglycemia in patients with or without previous Diabetes mellitus (DM), which 

impacts the morbimortality of hospitalized patients. Despite its relevance, there is no 

conclusive evidence in the current literature regarding the ideal insulin therapy for the 

management of this disorder. Objective: The present study aims to describe and compare 

insulin regimens with NPH insulin versus regimens that do not include it for glycemic 

control in hospitalized patients using GC. Methods: We conducted a systematic review 

according to the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

(PRISMA) recommendations. The electronic databases MEDLINE/Pubmed, EMBASE 

and Cochrane were used to search for eligible articles, which were screened in accordance 

to pre-established inclusion and exclusion criteria. The methodological quality of the 

selected articles was analyzed based on the Consolidated Standards of Reporting Trials 

(CONSORT) and the risk of bias with the Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized 

Trials 2 (RoB2). Clinical variables collected from the studies included: age, mean blood 

glucose, percentage of time within target blood glucose range, incidence of 

hyperglycemia or hypoglycemia. Results: Through our search strategy, a total of 4105 

articles were found and, after excluding duplicates, 3380 articles remained. Then, studies 

that were not compatible with the inclusion criteria or met any exclusion criteria were 

excluded. Thus, 4 studies were included in this review. In the qualitative analysis, they 

scored an average of 74.5% on the CONSORT checklist, with scores ranging from 70% 

to 78%. In the analysis of bias, the 4 studies were considered as possessing a medium 

overall risk of bias according to the RoB2.0 tool. Conclusion: In this study,  it was not 

possible to define the ideal insulin therapy for the management of GC-induced 

hyperglycemia, due to limitations related to heterogeneity of protocols, small population 

samples and methodological quality of the Articles included in this Systematic Review. 

Therefore, the use of NPH insulin based on the hypothesis of the use of insulins with 

pharmacokinetics similar to the GC administered in this scenario requires further 

investigation in studies with better methodological quality and less heterogeneity. 

 

 

 

Keywords: Hyperglycemia, NPH insulin, Basal-bolus insulin, Insulin regimens, 

Glucocorticoids. 
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GLOSSÁRIO DE SIGLAS 

BBI: Basal-Bolus Insulin/Insulina Basal-bolus; 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; 

DM: Diabetes mellitus; 

DNA: Desoxirribonucleic Acid/Ácido Desoxirribonucleico; 

GC: Glicocorticoide; 

GR: Glucocorticoid Receptor/Receptor de Glicocorticoide; 

NPH: Neutral Protamine Hagedorn; 

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis; 

RoB2: Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Trials 2; 
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1. INTRODUÇÃO 

Glicocorticoides (GC) são drogas, muitas delas derivadas de alterações na estrutura 

química do cortisol, um hormônio esteroidal endógeno,1 amplamente usadas em 

condições crônicas ou agudas, representando, dessa forma, a terapia central para diversas 

doenças inflamatórias.2–4 Apesar disso, seu uso é significantemente relacionado ao 

desenvolvimento de hiperglicemia em pacientes com ou sem Diabetes mellitus (DM) 

prévia,3,5 o que ocorre pela resistência à insulina promovida pelos GC.6 

 

Embora não haja consenso na literatura sobre o alvo glicêmico intra-hospitalar ideal,7,8 o 

nível de glicose é considerado um preditor independente para mortalidade a longo prazo;9 

ademais, a hiperglicemia está associada a aumento da morbimortalidade de pacientes 

hospitalizados.10,11 Portanto, a necessidade do tratamento da hiperglicemia no âmbito 

hospitalar é apontada por diferentes autores.9,12,13 

 

No entanto, o manejo da hiperglicemia intra-hospitalar induzida pelo uso de GC ainda 

gera discussões na literatura, havendo disparidades nas abordagens implementadas nesse 

tratamento e escassez de evidências de alta qualidade.14,15 De mesmo modo, o manejo 

atual dessa condição é subótimo.3,14–16 

 

Embora o regime insulínico ideal para manejar a hiperglicemia induzida pelo uso de GC 

no hospital permaneça indeterminado, a Endocrine Society recomenda a realização desse 

manejo a partir do uso de regimes de insulina baseados em Neutral Protamine Hagedorn 

(NPH) ou Basal-Bolus Insulin/insulina Basal-bolus (BBI).17 Apesar disso, autores 

apontam que a adição de insulina NPH à regime de BBI pode ser eficaz para o controle 

glicêmico em pacientes hospitalizados em uso de GC e mais pesquisas são 

necessárias.18,19 

 

Tendo em vista o impacto da hiperglicemia intra-hospitalar no prognóstico de pacientes 

em terapia de GC e a ausência, na literatura atual, de um regime insulínico ideal para o 

manejo dessa condição, essa revisão sistemática visa descrever e comparar a aplicação de 
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regimes insulínicos que incluam a insulina NPH versus regimes que não a incluam, uma 

vez que os estudos individuais já identificados sobre o tema até o presente momento 

foram inconclusivos isoladamente. Dessa forma, esse trabalho pode fornecer evidências 

que guiem a conduta de profissionais de saúde no controle glicêmico dessa população de 

pacientes. 
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2. OBJETIVO 

2.1. Geral: Descrever e comparar diferentes regimes insulínicos incluindo a insulina 

NPH na terapia para hiperglicemia induzida por GC em pacientes hospitalizados com ou 

sem DM. 

2.2. Específico: Identificar qual regime de terapia insulínica é mais eficaz no controle 

glicêmico em pacientes hospitalizados em uso de GC. 
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

Os GC foram descobertos no século XIX por Thomas Addison, que utilizava extratos 

adrenais para tratar pacientes com a posteriormente nomeada doença de Addison.20 

Diversos hormônios esteroidais, entre eles o “composto E”, que mais tarde recebeu o 

nome de cortisol, foram isolados por Henry Mason e outros pesquisadores por volta de 

1930.2 Após cerca de uma década, o poder terapêutico do cortisol foi demonstrado por 

Philip Hench para pacientes com artrite reumatóide.21 Assim, desde a descoberta do seu 

potencial anti-inflamatório, os GC vem sendo aplicados no tratamento de diversas 

desordens inflamatórias.22 No entanto, os efeitos colaterais associados a terapia com GC 

a longo prazo logo se tornaram evidentes.2 Essas reações adversas podem ser classificadas 

em imediatas, graduais ou idiossincráticas.23  

 

Os GC são hormônios adrenais endógenos, sendo que os GC modernos como, por 

exemplo, prednisolona, fluticasona, budesonida e dexametasona são sintetizados com 

base na estrutura do cortisol, ou hidrocortisona, com modificações que visam aumentar 

seu potencial anti-inflamatório.1 Os GC exercem seus efeitos através de sua ligação com 

o receptor de GC (GR, NR3C1), um receptor intracelular membro da família dos 

receptores nucleares.24 Para garantir suas diversas ações, existem diferentes isoformas do 

GR que, combinadas com sinais alostéricos específicos, mediam o desempenho dos GC 

em variadas células e tecidos.25 Além disso, vale ressaltar que os GC possuem tanto ações 

genômicas quanto não-genômicas, sendo que estas são rápidas e não requerem transcrição 

do DNA ou síntese proteica e ambas são mediadas pelos GR.26 

 

A hiperglicemia induzida por GC pode ser classificada como um efeito colateral gradual, 

ou seja, uma reação que se torna mais prevalente entre os pacientes com o prolongamento 

dessa terapia,23 o que ocorre mediante a promoção de resistência à insulina6 e justifica 

sua monitorização.27 A resistência à insulina é descrita como um estado de 

hiporresponsividade de órgãos-alvos da insulina a elevados níveis fisiológicos desse 

hormônio.28 As anormalidades promovidas pelos GC no metabolismo da glicose 

envolvem alterações complexas e a interação entre múltiplos órgãos.29 
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Os GC afetam a capacidade do músculo esquelético, principal reserva de glicogênio do 

corpo, de absorver a glicose, o que compromete a homeostase dessa substância.29 Somado 

a isso, no fígado, os GC rezudem diretamente a resposta dos hepatócitos à insulina, além 

de elevarem o triacilglicerol, o que resulta em resistência hepática à insulina.30 Já a 

produção endógena de glicose, gliconeogênese, é estimulada pela ativação de genes 

associados ao metabolismo dos carboidratos, como a fosfoenolpiruvato carboxiquinase e 

a glicose-6-fosfatase.31 

 

Além disso, a secreção de insulina por células beta em humanos é possivelmente 

amplamente afetada por GC.32 Assim, efeitos gliconeogênicos e diabetogênicos induzidos 

pela terapia com GC também são mediados por sua ação direta sobre as células 

pancreáticas, reduzindo a resposta de células beta e aumentando a de células alfa.29 

Ademais, os GC alteram a sinalização promovida pela insulina a nível molecular.29 A 

administração de GC aumenta a lipólise em ratos e humanos,33,34 o que visa a mobilização 

de energia na forma de glicerol e ácidos graxos livres.29 No entanto, o aumento na 

concentração sérica e circulação de ácidos graxos livres é outro fator relacionado com a 

resistência à insulina no corpo.35 Já em condições patológicas, o uso prolongado de GC 

pode promover lipodistrofia e resistência insulínica de depósitos de gordura.29 A 

resistência insulínica induzida por GC em adipócitos 3T3-L1, um modelo in vitro de 

adipócitos brancos, provavelmente está relacionada com o mecanismo de translocação do 

transportador insulina-dependente GLUT4.36 

 

O diagnóstico de hiperglicemia em pacientes internados tem como limiar uma 

concentração de glicose sérica acima de 140 mg/dL ou 7.8 mmol/L.37 Esse aumento 

anormal da glicose sérica pode estimular a glicação de proteínas, o que promove o 

aumento na concentração de produtos finais da glicação avançada, provenientes da 

glicosilação não enzimática de lipoproteínas, lipídios e aminoácidos. O depósito desses 

produtos favorece a reticulação do tecido conjuntivo, processos fibróticos, rigidez 

cardíaca e prejudica o relaxamento cardíaco na diástole.38,39 Ademais, a hiperglicemia 

aguda reduz a secreção de insulina e a vasodilatação endotélio-dependente, além de 

induzir a liberação de proteínas pró-inflamatórias.40–42 Somado a isso, a hiperglicemia, 

bem como a hiperinsulinemia, contribui para a disfunção endotelial, o que pode ocorrer 
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através da ativação de NADPH oxidases por estímulos anômalos e estimulação 

exacerbada de algumas isoformas dessa enzima.43 

 

A administração de insulina é um componente chave no manejo da hiperglicemia.44 A 

insulina é um hormônio peptídico secretado pelas células β das ilhotas pancreáticas de 

Langerhans que regula a glicose sérica ao influenciar a captação celular de glicose, além 

de, para isso, exercer efeitos sobre o metabolismo dos carboidratos, proteínas e lipídeos 

e mediar a divisão e o crescimento celular.45 No nível celular, a ação da insulina ocorre 

através da ligação deste hormônio com seu receptor de membrana específico,46 o receptor 

de insulina, um heterodímero α2β2, o que promove uma cascata que envolve sua atividade 

tirosina quinase e a fosforilação de componentes intracelulares relacionados à suas vias 

de sinalização.47 

 

A terapia insulínica envolve a administração de insulina prandial, ou bolus, insulina basal 

e insulina de correção.48 A insulina prandial visa mimetizar a secreção endógena de 

insulina após refeições; a insulina basal mimetiza a pequena secreção constante de 

insulina; por fim, a insulina de correção regula a glicose sérica antes e durante o consumo 

de alimentos. De acordo com essa divisão, a insulina regular e a insulina NPH podem ser 

enquadradas como pandriais e basais, enquanto, por outro lado, cada análogo de insulina 

é sintetizado para se enquadrar em apenas uma dessas categorias.49 A insulina também 

pode ser dividida nas seguintes principais categorias de acordo com seu período de ação: 

insulina de ação rápida, como as insulinas lispro e aspart, cuja ação se inicia em 5 a 15 

minutos, atinge o pico em 30 a 90 minutos e dura efetivamente 5 horas; insulina de ação 

curta, como a insulina regular, cuja ação se inicia em 30 a 60 minutos, atinge o pico em 

2 a 3 horas e dura efetivamente 5 a 8 horas; insulina de ação intermediária, como a insulina 

NPH, cuja ação se inicia em 2 a 4 horas, atinge o pico em 4 a 10 horas e dura efetivamente 

10 a 16 horas; insulina de ação prolongada, como a insulina glargina, cuja ação se inicia 

em 2 a 4 horas, não possui pico e dura efeitvamente 20 a 24 horas.48,50 Além disso, existem 

as insulinas pré-misturadas, as quais consistem na combinação de insulinas de ação rápida 

e intermediária para mimetizar a ação da insulina endógena.48,51 
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O regime insulínico basal-bolus consiste na administração de insulina de ação prolongada 

uma ou duas vezes ao dia em conjunto com insulina de ação rápida administrada antes 

das refeições, mais doses corretivas de insulina de ação rápida.7,52 A dose diária total de 

insulina recomendada para pacientes virgens de insulina ou que recebem baixas doses 

desse hormônio está entre 0,3 e 0,5 U/kg, sendo que metade desse total é administrada na 

forma de insulina basal e a outra metade na forma de insulina de ação rápida.7 

 

A insulina NPH foi desenvolvida em 1946 pelo cientista Hans Christian Hagedorn53 e é 

atualmente produzida com uso da tecnologia de DNA recombinante.49 Ela é definida 

como uma suspensão isofana de insulina humana53 ou uma forma protaminada de insulina 

regular.49 Autores argumentam que o uso de insulina NPH para a terapia da hiperglicemia 

induzida por GC é lógico, pois o efeito da prednisona e prednisolona na glicose sérica, 

através da promoção de resistência à insulina, atinge um pico em 4 a 8 horas e dura entre 

12 a 16 horas após a administração. Como esses intervalos são similares aos apresentados 

pela insulina NPH, ela poderia ser ideal para esse manejo.54–56 
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4. METODOLOGIA 

4.1. Desenho do estudo: 

O presente estudo consiste numa revisão sistemática e sua construção será realizada em  

acordo com o protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analysis (PRISMA).57 

 

4.2. Estratégia de busca: 

A busca foi realizada nas bases de dados eletrônicas MEDLINE/Pubmed, EMBASE e 

Cochrane através da combinação de descritores, incluindo Medical Subject Headings 

(MeSH), Descritores em Ciências da Saúde (DECs) e contrações de descritores. Os 

seguintes termos foram conectados por operadores booleanos “and” e “or” e aplicados na 

busca: "Hyperglycemia", "Hyperglycemia, Postprandial", "Hyperglycemias", 

"Hyperglycemias, Postprandial", "Postprandial Hyperglycemia", "Postprandial 

Hyperglycemias", "Hyperglycaemia", "Glucocorticoid", "Effect, Glucocorticoid", 

"Effects, Glucorticoid", "Glucocorticoid", "Glucocorticoid Effect", "Glucorticoid 

Effects", "Glucocorticosteroids", "Corticosteroids", "Glucocorticoid-induced", 

Prednisone, "Methylprednisolone", "Prednisolone", "Cortisol", "Hydrocortisone", 

"Dexamethasone", "Betamethasone", "Triamcinolone", "Deflazacort", "Fludrocortisone 

acetate", "Beclometasone", "Insulin", "Biphasic Insulin", "Insulin Mixtures", "Insulin, 

Biphasic", "Insulins, Biphasic", "Insulins, Mixed", "Mixed Insulins", "Basal-bolus", 

"Neutral Protamine Hagedorn Insulin", "NPH Insulin". Além disso, referências utilizadas 

nos artigos identificados pela estratégia de busca também foram analisadas manualmente 

visando a sua soma ao trabalho e à revisão de literatura. 

 

4.3. Critérios de inclusão e exclusão: 

Foram incluídos ensaios clínicos randomizados encontrados nas bases de dados após a 

aplicação da estratégia de busca, realizados em seres humanos, com idade acima de 18 

anos, publicados nos últimos 10 anos, em português ou inglês, que comparem regime 

insulínico que inclua a insulina NPH versus regime sem insulina NPH em pacientes com 

ou sem DM prévia para o manejo da hiperglicemia induzida por GC. Foram excluídos 

estudos que não atendam a todos critérios de inclusão ou com pontuação inferior a 17,5, 
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ou 70%, no checklist Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT),58 bem 

como estudos de revisão, meta-análise, scoping review, letters, opiniões e editoriais. 

 

4.4. Identificação e seleção de estudos: 

Os autores realizaram a leitura dos títulos e resumos de cada estudo encontrado nas bases 

de dados eletrônicas através da aplicação da estratégia de busca para identificar e para 

manter somente os trabalhos que preenchiam os critérios de inclusão e exclusão. Após 

isso, foi realizada a leitura dos títulos e resumos e depois a leitura completa dos estudos 

para assegurar os critérios da revisão sistemática. Quaisquer divergências foram 

discutidas por ambos os autores para garantir que os trabalhos atendessem aos critérios 

de inclusão e exclusão. 

 

4.5. Extração de dados: 

Os dados foram coletados e sintetizados em um formulário de coleta pré-definido. As 

características coletadas incluiram: data de publicação, título, tipo do estudo, duração do 

estudo, número e características dos participantes e estrutura dos regimes de insulina. As 

variáveis clínicas incluídas foram: idade, glicemia média, percentual de tempo dentro do 

intervalo glicêmico alvo, incidência de hiperglicemia ou hipoglicemia. 

 

4.6. Análise de viés: 

O risco de viés nos artigos selecionados foi analizado através da ferramenta Cochrane 

Risk of Bias Tool for Randomized Trials 2 (Rob 2.0),59 desenvolvida pela Cochrane para 

a análise de ensaios clínicos randomizados e estruturada em 5 domínios. 

 

4.7. Avaliação da qualidade metodológica dos estudos selecionados: 

Para avaliação da qualidade metodológica dos estudos selecionados, estes foram 

submetidos a análise mediante o checklist CONSORT.58 
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4.8. Aspectos éticos: 

A aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa, de acordo com a resolução 466/12 do 

Ministério da Saúde, foi dispensada para esse estudo por se tratar de uma revisão 

sistemática de literatura. 

 

 

5. RESULTADOS 

5.1. Seleção dos artigos: 

Por meio da aplicação da estratégia de busca foram encontrados um total de 4105 artigos. 

Entre estes, 1560 foram identificados na Pubmed, 2270 na EMBASE, com a aplicação 

dos filtros human e article, e 275 na Cochrane. Na triagem, 725 artigos duplicados foram 

identificados e excluídos, restando 3380 estudos. Destes restantes, 3307 foram excluídos 

na triagem por título e 54 na triagem por resumo por fugirem do tema ou não serem 

compatíveis com os critérios de inclusão e exclusão. Dessa forma, restaram 19 artigos 

para leitura de texto completo e avaliação de elegibilidade. Após essa análise, 11 artigos 

foram removidos por serem retrospectivos, 1 artigo por ser um estudo piloto, 1 artigo por 

não ser randomizado e 2 artigos por não incluirem a insulina NPH em suas intervenções. 

Após aplicação da ferramenta CONSORT,58 para verificar a qualidade metodológica, 

foram incluídos quatro artigos nessa revisão sistemática (figura 1). 
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Figura 1. Fluxograma de seleção dos artigos da revisão sistemática. 
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5.2. Análise de viés dos estudos: 

Todos os artigos incluídos nessa revisão sistemática foram submetidos à análise de risco 

de viés mediante a ferramenta RoB2.0.59 Os quatro estudos selecionados foram 

considerados como algumas preocupações (Figura 2). A categoria em que mais artigos 

apresentaram algumas preocupações foi a de viés devido às medições do resultados, na 

qual todos foram classificados como algumas preocupações. Nos domínios de viés devido 

a desvios das intervenções pretendidas e viés devido à falta de dados nos resultados, todos 

os artigos foram considerados como baixo risco de viés. Além disso, nenhum dos estudos 

incluídos apresentou alto risco de viés em quaisquer categorias, porém, da mesma forma, 

nenhum dos artigos foi considerado como baixo risco de viés geral (Figura 3). 
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Figura 2. Análise de viés por estudo. 

 

 

Figura 3. Análise de viés geral. 
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5.3. Avaliação da qualidade metodológica dos estudos: 

A análise da qualidade metodológica dos artigos incluídos na presente revisão sistemática 

foi realizada a partir do checklist CONSORT.58 Os artigos pontuaram uma média de 18,6 

ou 74.5%, sendo que as pontuações variaram de 17,5 ou 70%, a 19,5 ou 78%. Como 

utilizou-se como ponto de corte pontuação >70.0%, todos os artigos foram incluídos nessa 

revisão (Figura 4). 
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Figura 4. Avaliação da qualidade metodológica dos estudos. 

 

 

Grommesh et 

al.56 (2016) 

Lakhani et al.60 

(2017) 

Radhakutty et 

al.61 (2017) 
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                            Cor verde: preenche critério completamente; cor amarela: preenche                                                                                                     
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5.4. Características dos estudos selecionados: 

Os estudos incluídos na presente revisão sistemática são ensaios clínicos randomizados 

publicados entre 2015 e 2017. O tamanho da população dos estudos varia de 48 a 67 

pacientes, com uma média de 57.25 por artigo. Todos estudos incluiram apenas pacientes 

com idade igual ou acima de 18 anos e em uso de GC. Grommesh et al.56 (2016) e 

Radhakutty et al.61 (2017) pacientes com ou sem DM tipo 2, excluindo com DM tipo 1; 

Lakhani et al.60 (2017) inclui pacientes com ou sem DM tipo 1 ou 2; e Ruiz de Adana et 

al.62 (2015) apenas pacientes com DM tipo 2. Grommesh et al.56 (2016) definiu o intervalo 

alvo para concentração média de glicose como 70 a 180 mg/dl; Radhakutty et al.61 (2017) 

como 70 a 180 mg/dl; Ruiz de Adana et al.62 (2015) como 80 a 180 mg/dl; e Lakhani et 

al.60 (2017) como 100 a 140 mg/dl em jejum, antes do almoço, do jantar e de dormir e 

140 a 180 mg/dl na hora de dormir (Quadro 1). Não houveram diferenças estatisticamente 

significantes entre as características de base dos participantes dos grupos estudados nos 

artigos incluídos. Os protocolos insulínicos adotados por cada um dos artigos 

selecionados estão descritos no quadro 2 (Quadro 2). 
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Quadro 1. Características dos estudos selecionados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Intervenção/Controle; NI: Não informado; DM: DM. 

 

 

 

 

 

 

 

Estudo Local de realização Amostra Duração Características da população Meta glicêmica 

Grommesh et 

al.56 2016 

Estados Unidos 61 

(30/31) 

Até 5 dias Com ou sem DM tipo 2, 

excluindo DM tipo 1. 

Idade média: 65.5 ±13.7 / 

64.2 ±18.3 

Concentração média de glicose 

de 70 a 180 mg/dl. 

Lakhani et 

al.60 2017 

Índia 67  

(33/34) 

NI Com ou sem DM tipo 1 ou 

2. Idade média: 52.97 

±13.71 / 55.47 ±9.92 

Glicemia de 100 a 140 mg/dl  

em jejum, antes do almoço e do 

jantar e de 140 a 180 mg/dl 

antes de dormir. 

Radhakutty et 

al.61 2017 

Austrália 48 

(25/23) 

Até 3 dias Com ou sem DM tipo 2, 

excluindo DM tipo 1. Idade 

média: 74 ±11 / 70 ±12 

Concentração média de glicose 

de 70 a 180 mg/dl. 

Ruiz de Adana 

et al.62 2015 

Espanha 53 

(26/27) 

Até 6 dias DM tipo 2. Idade média: 

67.4 ±7.5 / 69.9 ±6.6 

Glicemia de 80 a 180 mg/dl. 
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Quadro 2. Glicocorticoides e protocolos insulínicos. 

Intervenção/Controle; BB: Basal-bolus; NPH: Neutral Protamine Hagedorn ou insulina isofana; GC: glicocorticoide HbA1c: Hemoglobina A1c; 

*: dose média equivalente a prednisolona de todos glicocorticoides.

Estudo GC administrado e dose Intervenção Controle 

 

Grommesh 

et al.56 2016 

Metilprednisolona: 51,5 ± 15,1 mg 

Dexametasona: 17,9 ± 14,1 mg 

Prednisona: 36,5 ± 22,5 mg 

Hidrocortisona 100 ± 0 mg 

BB associado à insulina NPH administrada três vezes ao 

dia concomitante ao uso de GC. Dose de insulina NPH 

baseada em: dose de GC e diagnóstico de DM e HbA1c. 

A cada dose baixa de GC, 5U de insulina NPH  em 

pacientes sem DM2 e 10U em pacientes com DM2 foram 

administradas. O dobro foi administrado a cada dose alta 

de GC. 

BB com 50% de insulina basal (insulina glargina) e 50% em bolus 

(insulina lispro), usada como insulina prandial e corretiva. 

Dose baseada em: diagnóstico de DM, HbA1c e tratamento anterior. 

Lakhani et 

al.60 2017 

Hidrocortisona: 20.45±10.8/21.06±14.48 mg* 

Prednisolona: 20.37±10.36/20.24±13.93 mg 

Metilprednisolona: 20.45±10.8/21.06±14.48 mg*   

Dexametasona: 20.45±10.8/21.06±14.48 mg* 

Insulina corretiva de acordo com perfil glicêmico do GC 

usado com ou sem regime de BB: insulina NPH para 

prednisolona e metiprednisolona; insulina regular humana 

para hidrocortisona; e insulina glargina para 

dexametasona. 

BB com 50% de insulina basal (insulina glargina) e 50% em bolus 

(insulina lispro), usada como insulina prandial e corretiva. 

Dose de 0,3 a 0,5 UI/kg/dia com base na HbA1c. 

Radhakutty 

et al.61 2017 

Prednisolona: 20-50 mg/dia BB com 50% de insulina basal (insulina NPH) e 50% em 

bolus (insulina asparte), usada como insulina prandial e 

corretiva. Dose de 0.5 UI/kg ou 130% da dose diária atual 

de insulina, qualquer que fosse maior. 

BB com 50% de insulina (insulina glargina) e 50% em bolus (insulina 

asparte), usada como insulina prandial e corretiva. 

Dose de 0.5 UI/kg ou 130% da dose diária atual de insulina, qualquer um 

que fosse maior. 

Ruiz de 

Adana et 

al.62 2015 

Metilprednisolona: >40 mg/dia 

Deflazacorte: >60 mg/dia 

BB com 50% de insulina basal (insulina NPH) e 50% em 

bolus (insulina glulisina), usada como insulina prandial e 

corretiva. 

Dose de 0.3 a 0.5 UI/kg de acordo com a glicemia na 

admissão ou dose prévia utilizada. A dose calculada foi 

multiplicada por 1.5. 

BB com 50% de insulina basal (insulina glargina) e 50% em bolus 

(insulina glulisina), usada como insulina prandial e corretiva. 

Dose de 0.3 a 0.5 UI/kg de acordo com a glicemia na admissão ou dose 

prévia utilizada.  A dose calculada foi multiplicada por 1.5. 
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5.5. Resultados dos estudos: 

Grommesh et al.56 (2016) compara a segurança e eficácia de dois protocolos insulínicos, 

um regime de basal-bolus associado a insulina NPH no grupo intervenção e outro de 

basal-bolus no grupo controle, com objetivo de atingir o controle glicêmico em pacientes 

em uso de GC em dose ≥10 mg de prednisona ou outra droga com dose equivalente. A 

parcitipação de cada paciente no estudo se prolongou por toda sua permanência no 

hospital, até 24h após a última administração de GC em dose estabelecida ou um máximo 

de 5 dias de monitorização, o que ocorresse primeiro. O desfecho primário foi a 

concentração sérica média de glicose a partir de todas mensurações realizadas na duração 

do estudo, sendo obtida uma média e desvio padrão de 169.2 ± 36.7 mg/dl no grupo 

intervenção e 178.3 ± 30.5 mg/dl no grupo controle com valor de p estatisticamente 

insignificante igual a 0.17. No entanto, foi encontrada uma diferença estatisticamente 

significante na glicema média entre os grupos no terceiro dia de análise com uma média 

e desvio padrão de 157.2 mg/dl ± 36.1 no grupo intervenção e 181.8 ± 38.0 no controle 

com p igual a 0.03. Já como desfecho secundário, foi analisado o percentual de medições 

no intervalo alvo para glicemia. Assim, o grupo intervenção apresentou uma porcentagem 

de desvio padrão de 62.0% ± 26.2 e o grupo controle 54.6% ± 22.9, porém o valor de p 

foi estatisticamente insignificante, sendo igual a 0.24. Além disso, a incidência e 

proporção de hiperglicemia superior a 300 mg/dl foi medida em 2.7% com desvio padrão 

de 7.2 no grupo intervenção e 3.2% com desvio padrão de 7.0 no grupo controle com p 

estatisticamente insignificante igual a 0.89. Por fim, a incidência e proporção de 

hipoglicemia inferior a 70 mg/dl também foi mensurada em 1.3% ± 4.3 no grupo 

intervenção e 0.4% ± 2.4 no grupo controle com p estatisticamente insignificante igual a 

0.29. 

 

Lakhani et al.60 (2017), por sua vez, compara a eficácia glicêmica, variabilidade e 

segurança de um regime insulínico com insulina corretiva administrada de acordo com o 

GC usado pelo paciente no grupo intervenção versus um protocolo de basal-bolus no 

controle em pacientes em uso de GC com dose mínima equivalente a 10 mg de 

prednisolona. Os pacientes participantes foram acompanhados por toda duração de sua 

hospitalização. O desfecho primário foi a comparação da concentração de glicose sérica 

média entre os grupos estudados. Assim, no grupo intervenção foi encontrada uma média 

e desvio padrão de 170.32 mg/dl ± 33.46 e no controle 221.05 mg/dl ± 49.72 com valor 
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de p estatisticamente significante igual a 0.0001.  O percentual de medições dentro do 

intervalo glicêmico alvo foi definido como um dos desfechos sencudários, sendo que, nas 

medições pré-prandiais, foi obtida uma porcentagem e desvio padrão de 33.3% 

(15.4‑56.3) no grupo intervenção e 15.0% (02.3‑28.2) no controle com valor de p 

estatisticamente significante igual a 0.002. No entanto, a diferença no percentual de 

medições dentro do intervalo alvo não foi estatisticamente significante nas medições em 

jejum, antes do almoço, antes do jantar ou na hora de dormir individualmente. Já a 

incidência de hiperglicemia sereva acima de 300 mg/dl foi expressa em taxa de eventos e 

desvio padrão obetendo-se, dessa forma, um total de 0.00 (0.00-0.00) no grupo 

intervenção e 20.7 (06.5-37.7) no controle com um valor de p estatisticamente significante 

igual a 0.0001. Além disso, a hipoglicemia abaixo de 70 mg/dl também foi analisada com 

a taxa de eventos e desvio padrão e apresentou um resultado de 0.00 (0.00-0.00) tanto no 

grupo intervenção quanto no controle com um valor de p estatisticamente insignificante 

igual a 0.3. 

 

Radhakutty et al.61 (2017) compara a segurança e eficácia de um protocolo insulínico de 

basal-bolus usando insulina NPH como insulina basal versus um regime de basal-bolus 

com insulina glargina atuando como insulina basal para o controle glicêmico em pacientes 

em uso diário de 20 mg ou mais de prednisolona. O seguimento máximo foi de três dias, 

sendo que esse acompanhamento foi alcançado em 13 pacientes do total de 48. O desfecho 

primário foi o percentual de tempo fora do intervalo alvo de glicemia durante as primeiras 

24 horas de tratamento e foi obtido um resultado de 41.3% do tempo ± 5.5 no grupo 

intervenção e 50.0% ± 5.7 no controle com valor de p estatisticamente insignificante igual 

a 0.28. De forma equivalente, o percentual de tempo dentro do intervalo alvo de glicose 

sérica foi 58.7% ± 5.5 no grupo intervenção e 50.0% ± 5.7 no grupo controle. Já entre os 

desfechos secundários, foi comparada a glicose sérica média entre os grupos, que resultou 

em 183.76 mg/dl ± 12.61 no grupo intervenção e 194.57 mg/dl ± 14.41 no controle com 

valor de p estatisticamente insignificante igual a  0.57. Além disso, foi analisada a 

incidência de hipoglicemia inferior a 70 mg/dl entre os grupos, assim o grupo intervenção 

apresentou 2.0% ± 1.3 e o grupo controle 2.2% ± 1.1 com um valor de p estatisticamente 

insignificante igual a 0.92. Por fim, não ocorreram mudanças significativas ao longo do 

seguimento de três dias entre os grupos analisados ou ao longo do tempo: a porcentagem 

de tempo gasto fora do intervalo glicêmico alvo apresentou um valor de p estatisticamente 
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insignificante igual a 0,45 para mudança ao longo do tempo; a concentração média de 

glicose apresentou um valor de p estatisticamente insignificante de 0,30 para mudança ao 

longo do tempo e 0,24 para diferença entre os grupos; hipoglicemia apresentou valor de 

p estatisticamente insignificante de 0,21 para mudança ao longo do tempo e 0,96 para 

diferença entre os grupos. 

 

Ruiz de Adana et al.62 (2015) compara a eficácia e segurança de um protocolo insulínico 

de basal-bolus com insulina NPH atuando como insulina basal versus um regime de basal-

bolus com insulina glargina como insulina basal para o manejo da hiperglicemia induzida 

por GC em pacientes em uso de dose média ou alta de GC de ação intermediária. Os 

participantes do estudo foram acompanhados por um máximo de seis dias ou até sua alta 

caso ela tenha ocorrido antes do sexto dia de acompanhamento. O desfecho primário foi 

a glicose sérica média durante o seguimento e foi obtido um resultado de 199.98 mg/dl ± 

63.96 no grupo intervenção e 196.01 mg/dl ± 53.87 no controle com valor de p 

estatisticamente insignificante igual a 0.969. Além disso, entre os desfechos secundários, 

foi analisada a quantidade de eventos de hipoglicemia abaixo de 70 mg/dl entre os grupos 

e obteve-se um total de 8 eventos no grupo intervenção e 12 no grupo controle com um p 

estatisticamente insignificante igual a 0.351. Já na comparação do percentual de medições 

no intervalo alvo de glicemia entre o grupos o resultado foi 38% do tempo no grupo 

intervenção e 42% no grupo controle com valor de p estatisticamente insignificante igual 

a 0.606 (Quadro 3).  
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Quadro 3. Resultados dos estudos. 

Intervenção/Controle; *: taxa de eventos; **: medições pré-prandiais; ***: percentual de tempo. 

 

 

 

 

 

Estudo Glicose sérica média (mg/dl) Hiperglicemia severa 

(>300mg/dl) 

Hipoglicemia (< 70mg/dl) Percentual de medições no intervalo 

alvo 

Grommesh et al.56 2016 169.2 ±36.7 / 178.3 ±30.5, p 

= 0.17 

2.7% ±7.2 / 3.2% ±7.0, p = 

0.89 

 

1.3% ±4.3 / 0.4% ±2.4,     p = 

0.29 

62.0% ±26.2 / 54.6% ±22.9, p = 0.24 

Lakhani et al.60 2017 170.32 ±33.46 / 221.05 

±49.72, p = 0.0001 

00.0* (00.0‑00.0) / 20.7* 

(06.5‑37.7), p = 0.0001 

00.0* (00.0‑00.0) / 00.0* 

(00.0‑00.0), p = 0.3 

33.3%** (15.4‑56.3) / 15.0%** 

(02.3‑28.2),              p = 0.002 

Radhakutty et al.61 2017 183.76 ±12.61 /  194.57 

±14.41, p = 0.57 

 

 

- 

2.0% ±1.3 / 2.2% ±1.1,     p = 

0.92 

58.7%*** ±5.5 / 50.0%*** ±5.7, p = 

0.28 

Ruiz de Adana et al.62 

2015 

199.98 ±63.96 / 196.01 

±53.87, p = 0.969 

 

 

- 

8* / 12*, p = 0.351 

 

 

38% / 42%, p = 0,606 
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6. DISCUSSÃO 

A aplicação de regimes de BBI é comumente apontado para o manejo da hiperglicemia 

induzida por GC, sendo hipotetizado que o aumento da dose em bolus seja capaz de 

combater essa alteração.63 Além disso, sua superioridade em relação à insulina em escala 

móvel para pacientes recebendo dexametasona já foi demonstrada.64 No entanto, esse 

protocolo insulínico não é tão eficaz, por exemplo, para pacientes em uso de 

prednisolona.65 

 

Dessa forma, o uso de insulinas com farmacocinética similar ao do GC administrado é 

recomendado por autores.27,55 Nesse cenário, destaca-se a insulina NPH, a qual possui 

pico e duração de efeito compatíveis com os da prednisolona.54,55 Somado a isso, o 

aumento da dose de insulina basal de longa duração para a correção dessa alteração coloca 

os pacientes sob risco de hipoglicemia caso seja exagerada, pois a duração do efeito de 

insulinas de ação prolongada supera a duração da resistência insulínica promovida pela 

maioria dos GCs. Portanto, não seria uma estratégia adequada para o manejo da maior 

parte desses pacientes. Por outro lado, a insulina NPH sincroniza seu efeito com a ação 

do GC administrado quando infundida no mesmo horário.56 

 

Todos os quatro estudos incluídos na presente revisão sistemática reportaram dados sobre 

a glicose sérica média nos grupos intervenção e controle, o desfecho primário desta 

revisão. No entanto, entre esses artigos, apenas Lakhani et al.60 (2017) atingiu uma 

diferença estatisticamente relevante entre os grupos analisados, favorecendo a população 

de pacientes recebendo insulina NPH, ou outra insulina administrada de acordo com a 

farmacocinética do GC em uso, em relação aos pacientes sob regime de BBI. Grommesh 

et al.56 (2016) e Radhakutty et al.61 (2017) demonstraram uma redução estatisticamente 

insignificante na glicose sérica média do grupo intervenção, porém Ruiz de Adana et al.62 

(2015) aprensentou um aumento nesse grupo, também estatisticamente insignificante. De 

modo semelhante, uma coorte retrospectiva por Dhital et al, que comparou um protocolo 

de BBI com insulina glargina basal e outro com insulina NPH como basal, obteve uma 

diferença insignificante nas medidas de glicemia média entre as populações analisadas. 

No entanto, é válido ressaltar que, nesse estudo, uma dose diária inferior de insulina NPH 

foi utilizada em relação a insulina glargina.66 Alternativamente, um estudo piloto por 
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Seggelke et al comparando um regime de BBI versus BBI associado a insulina NPH 

administrada simultaneamente à metilprednisolona em pacientes com fibrose cística 

obteve medidas significativamente diferentes de glicose sérica pré-refeição entre os 

grupos avaliados, favorecendo aquele em uso de isulina NPH.19 

 

Já entre os desfechos secundários, apenas Grommesh et al.56 (2016) e Lakhani et al.60 

(2017) reportaram dados a respeito da incidência de hiperglicemia severa, a qual foi maior 

no grupo controle em ambos estudos, porém essa diferença foi estatisticamente 

significante apenas no estudo de Lakhani et al.60 (2017). Por outo lado, todos os quatro 

estudos incluídos56,60–62 forneceram informações sobre a incidência de hipoglicemia, que 

foi menor no grupo intervenção dos quatro artigos incluídos, mas a diferença entre os 

grupos analisados para esse desfecho foi insignificante nos quatro artigos. Similarmente, 

a coorte retrospectiva conduzida por Dhital et al citada acima apresentou uma diferença 

estatisticamente insignificante para incidência de hipoglicemia entre os grupos 

avaliados.66  

 

Por fim, o número de medições dentro do intervalo alvo favoreceu o grupo de pacientes 

recebendo insulina NPH de maneira estatisticamente relevante somente no estudo de 

Lakhani et al.60 (2017) e se demosntrou insignificante nos demais estudos.56,61,62 

 

Apesar de possuir uma amostra populacional apenas ligeiramente maior do que os demais 

artigos incluídos nesta revisão, Lakhani et al.60 (2017) obteve mais resultados 

estatisticamente relevantes favorecendo o grupo de pacientes recebendo insulinas de 

acordo com a farmacocinética do GC administrado. Essa discrepância entre seus 

resultados e os dos demais artigos pode ter sido provocada pela inclusão de pacientes com 

DM1 apenas nesse estudo, fato que pode haver influenciado a relevância de seus 

resultados em relação aos demais artigos. Além disso, em vez de aplicar o mesmo regime 

de insulina independente do GC em uso, o protocolo insulínico para o grupo intervenção 

nesse estudo buscou aplicar insulinas compatíveis com cada um dos GCs usados em sua 

amostra populacional, o que vai de acordo à hipótese que defende o uso de insulinas com 
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farmacocinética compatível com a desses fármacos27,55 e pode justificar a obtenção de 

desfechos mais favoráveis em relação aos demais estudos.  

 

Essa revisão sistemática possui limitações. Entre elas, cabe citar a heterogeneidade entre 

os protocolos insulínicos aplicados pelos estudos incluídos para análise. Somado a isso, 

há diferenças nas populações abrangidas por esses estudos. Essas divergências podem 

promover disparidades entre os resultados obtidos e dificultam a realização de uma 

síntese desses desfechos. Ademais, a amostra populacional alcançada nesses estudos foi 

pequena, fato que pode ter impedido a obtenção de relevância estatística nos desfechos 

analisados. Por fim, uma vez que há escassez de estudos publicados no tema estudado, os 

artigos incorporados nessa revisão possuem baixa qualidade metodológica de acordo com 

o checklist CONSORT,58 portanto foi aplicado um ponto de corte 17,5, ou 70%, para 

viabilizar a realização desta revisão sistemática. Além disso, todos apresentaram algumas 

preocupações na análise de risco de viés com a ferramenta RoB2.0.59 

 

7. CONCLUSÃO 

Em conclusão, apesar do impacto promovido pela hiperglicemia induzida por GC sobre 

a morbimortalidade em pacientes hospitalizados, as evidências atuais não permitem 

determinar um regime de insulinização ideal para o manejo dessa população. 

 

Podemos concluir então, que é necessária uma investigação com melhor qualidade 

metodológica dos estudos para os esquemas de insulina a serem administrados em 

pacientes com hiperglicemia induzida por GC, em consonância com a hipótese de uso de 

insulinas com farmacocinética semelhante ao GC administrado. 
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