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Apresentacao

A publicacdo das Diretrizes da So-
ciedade Brasileira de Diabetes (SBD), em
2006, foi um marco da diretoria condu-
zida pelo Dr. Ledo Zagury e da atual. No
entanto, quando se fala em medicina ba-
seada em evidéncias, que tem norteado a
conduta clinica, é importante que sejam
mantidas atualizacoes periédicas. O co-
nhecimento médico vive uma verdadeira
ebulicao, donde concluimos que concei-
tos médicos ndo sao imutéveis. Na pri-
meira edicdo das diretrizes dissemos que
no processo de tomada de decisao médi-
ca devem ser considerados as preferén-
cias do paciente - que sempre deve ser
esclarecido -, as circunstancias do atendi-
mento, o estadio da doenca e o0s recursos
disponiveis. A experiéncia profissional é
fundamental e faz muita diferenga, mol-
dando a deciséo final e garantindo maior
beneficio para o paciente. E essencial en-
tender que as evidéncias sao apenas um
dos componentes na tomada de decisao.
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Os médicos envolvidos na atencéo a seus
pacientes necessitam de diretrizes, mas,
mais do que isso, necessitam de constan-
te atualizagdo perante o avanco extrema-
mente veloz do conhecimento médico e
das opcoes farmacoldgicas disponiveis
como instrumento de terapia. Assim, es-
pecialistas de reconhecido saber foram
convidados a elaborar e atualizar os te-
mas analisados pela comissdo. Esta atua-
lizacdo vem ao encontro da proposta ini-
cial, na qual ja estavam previstas edi¢cdes
anuais e com a possibilidade de incluir
novos temas ou modificacdes baseadas
no progresso do conhecimento.

Agradeco aos colegas que genero-
samente emprestaram seu tempo e seu
conhecimento a producao deste impor-
tante e til trabalho, contribuindo para
a missao da SBD, que é servir de instru-
mento de atualizagao e reciclagem, e cujo
objetivo final é a qualidade da atenc¢do ao
paciente com diabetes.
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Epidemiologia do
DIABETES MELLITUS

1.AMAGNITUDE DO
PROBLEMA

Uma epidemia de diabetes mellitus (DM)
estd em curso. Em 1985 estimava-se que exis-
tissem 30 milhdes de adultos com DM no mun-
do; esse niimero cresceu para 135 milhdes em
1995, atingindo 173 milhdes em 2002, com
projecdo de chegar a 300 milhdes no ano
2030. Cerca de dois tercos desses individuos
com DM vivem nos paises em desenvolvimen-
to, onde a epidemia tem maior intensidade,
com crescente propor¢do de pessoas afetadas
em grupos etarios mais jovens® (B, 3).

O numero de individuos diabéticos esta
aumentando devido ao crescimento e ao en-
velhecimento populacional, a maior urbani-
zagao, a crescente prevaléncia de obesidade
e sedentarismo, bem como a maior sobrevida
do paciente com DM. Quantificar a prevaléncia
de DM e o niimero de pessoas diabéticas, no
presente e no futuro, é importante para per-
mitir uma forma racional de planejamento e
alocagao de recursos.

No Brasil, no final dos anos 1980, a preva-
léncia de DM na populagao adulta foi estima-
da em 7,6%?; dados mais recentes apontam
para taxas mais elevadas, como 12,1% no
estudo de Ribeirdo Preto, SP¥, Estima-se que
em 2005 existam em torno de 8 milhdes de
individuos com DM no Brasil (B, 3).

A influéncia da idade na prevaléncia de
DM e na tolerancia a glicose diminuida foi
bem evidenciada pelo Estudo Multicéntrico
sobre a Prevaléncia do Diabetes no Brasil®, no
qual se observou variacdo de 2,7% para a faixa
etéria de 30-59 anos e de 17,4% para a de 60-
69 anos, ou seja, um aumento de 6,4 vezes.

Existem marcantes diferencas na preva-
léncia do DM entre diversos paises e grupos
étnicos. As taxas mais elevadas foram descritas

para Nauru, na Oceania, e para os indios Pima,
no Arizona, EUA, onde praticamente metade
da populacéo adulta apresenta DM.

Outros aspectos a serem destacado sao as
repercussdes de mudancas no estilo de vida,
em curto periodo de tempo, em grupos de
migrantes. No Brasil, estudo realizado na co-
munidade nipo-brasileira mostrou aumento
vertiginoso na prevaléncia do DM, cuja taxa
passou de 18,3% em 1993 para 34,9% em
2000, evidenciando o impacto de alteragdes
no estilo de vida, em particular do padrao ali-
mentar, interagindo com uma provavel susce-
tibilidade genética®(B, 3).

A incidéncia do DM tipo 2 (DM2) é dificil
de ser determinada em grandes populacées,
pois envolve seguimento durante alguns
anos, com medicdes periodicas de glicemia.
Os estudos de incidéncia sao geralmente res-
tritos ao DM tipo 1 (DM1), pois suas manifesta-
¢oes iniciais tendem a ser bem caracteristicas.
A incidéncia do DM1 demonstra acentuada
variacdo geografica, apresentando taxas por
100 mil individuos com menos de 15 anos de
idade: de 38,4 na Finlandia, de 7,6 no Brasil e
de 0,5 na Coréia, por exemplo. Atualmente
sabe-se que a incidéncia do DM1 vem aumen-
tando, particularmente na populacdo infantil
com menos de 5 anos de idade®.

No mundo, o nimero de mortes atribuidas
ao DM esta em torno de 800 mil; entretanto é
fato bem estabelecido que essa quantidade de
6bitos é consideravelmente subestimada. Fre-
qglientemente o DM ndo é mencionado na de-
claracdo de 6bito pelo fato de serem suas com-
plicagdes, particularmente as cardiovasculares
e cerebrovasculares, as causas da morte. E sao
essas causas que figuram nas estatisticas de
mortalidade. Uma figura mais realista sugere
cerca de 4 milhdes de 6bitos anuais relaciona-
dos a presenca dessa doenca, com importante



contribuicdo de complicacdes cardiovascula-
res. Isso corresponde a aproximadamente 9%
do total mundial de mortes. A maioria desses
Obitos é prematura, ocorrendo quando os in-
dividuos estéo contribuindo economicamente
para a sociedade.

Dados brasileiros mostram que as taxas
de mortalidade por DM (por 100 mil habitan-
tes) apresentam acentuado aumento com o
progredir da idade, variando de 0,58 para a
faixa etaria de 0-29 anos até 181,1 paraa de 60
anos ou mais, ou seja, um gradiente superior
a 300 vezes. Na maioria dos paises desenvolvi-
dos, quando se analisa apenas a causa basica
do 6bito, verifica-se que o DM, entre as princi-
pais, figura entre a quarta e a oitava posicao.
Estudos brasileiros sobre mortalidade por
DM, analisando as causas multiplas de mor-
te, ou seja, quando existe mengao ao DM na
declaragao de dbito, mostram que a taxa de
mortalidade por essa enfermidade aumenta
até 6,4 vezes®. Analisando a importancia do
DM como carga de doenca, ou seja, 0 impac-
to da mortalidade e dos problemas de satide
que afetam a qualidade de vida dos seus por-
tadores, através do Disability Adjusted Life of
Years (DALY), anos de vida perdidos ajustados
por incapacidade, verifica-se que em 1999 o
DM apresentava uma taxa de 12 por mil ha-
bitantes, ocupando a oitava posicdo, sendo
superado pelo grupo das doencas infecciosas
e parasitarias, neuropsiquidtricas, cardiovas-
culares, respiratérias cronicas, do aparelho
digestivo, neoplasias malignas e doencas
musculoesqueléticas”. Nessa comparacao
deve-se levar em conta que o DM, como Unica
entidade, esta sendo comparado com grupos
de doencas e, mesmo assim, pode ser notada
a sua importancia (B, 4).

Sua natureza cronica, a gravidade de suas
complicagbes e 0s meios necessarios para
controla-las tornam o DM uma doenca mui-
to onerosa, ndo apenas para os individuos
afetados e suas familias, mas também para o
sistema de saude. Os custos dos cuidados de
satide para um individuo com DM nos EUA foi
estimado em duas a trés vezes maior do que o
de um sem a doenca.

Os custos do DM afetam todos, porém
nao sao apenas um problema econdmico.
Os custos intangiveis (dor, ansiedade, in-
conveniéncia e perda de qualidade de vida,
por exemplo) também apresentam grande
impacto na vida das pessoas com diabetes e

suas familias, e sao dificeis de serem quanti-
ficados.

Os custos diretos com DM variam entre
2,5% e 15% do orcamento anual da saude,
dependendo de sua prevaléncia e do grau de
sofisticacdo do tratamento disponivel. Esti-
mativas do custo direto para o Brasil estdo em
torno de 3,9 bilhdes de ddlares americanos,
em comparagao com 0,8 bilhdo para a Argen-
tina e 2 bilhdes para o México®,

Inimeros individuos diabéticos sao inca-
pazes de continuar a trabalhar em decorréncia
das complicacbes cronicas, ou ficam com algu-
ma limitacdo no seu desempenho profissional.
Estimar o custo social dessa perda de produ-
tividade ndo é facil. Entretanto, em algumas
situagbes nas quais essa estimativa tem sido
feita, esses custos sao equivalentes ou mesmo
superiores aos diretos com a satide. Por exem-
plo, em 1997, as estimativas para os EUA dos
custos diretos para o tratamento do DM foram
de US$ 44 bilhdes em comparacao com US$ 54
bilhdes para os custos indiretos. Combinando
as estimativas para 25 paises latino-america-
nos, pode-se inferir que os custos decorrentes
da perda de producdo pela presenca do DM
podem ser cinco vezes maiores do que os di-
retos®., Isso se deveria ao acesso limitado a boa
assisténcia a satide, com conseq(iente elevada
incidéncia de complicacdes, incapacitagoes e
morte prematura (B, 4).

2. PREVENCAO

Prevencéo efetiva também significa mais
atencdo a satide de forma eficaz. Isso pode ser
feito através da prevencao do inicio do DM
(prevengao priméria) ou de suas complicagoes
agudas ou cronicas (prevencao secundria).

A prevencao primdria protege individuos
suscetiveis de desenvolverem o DM. Ela tem
impacto por reduzir ou retardar tanto a neces-
sidade de atencéo a saiide como a de tratar as
complicagbes do DM.

Atualmente, a prevencao primaria do DM1
ndo tem uma base racional que possa ser apli-
cada a toda a populacdo. As interven¢des po-
pulacionais ainda sdo tedricas, necessitando
de estudos que as confirmem. As proposicoes
mais aceitaveis baseiam-se no estimulo do
aleitamento materno e em evitar a introdu-
¢ao do leite de vaca nos primeiros trés meses
de vida. Entretanto o recrutamento de indivi-
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duos de maior risco para participar de ensaios
clinicos é justificavel. As interven¢des propos-
tas tém se baseado em imunomodulagéo ou
imunossupressao.

Quanto ao DM2, no qual a maioria dos
individuos também apresenta obesidade,
hipertensédo arterial e dislipidemia, e a hipe-
rinsulinemia seria o elo de ligagao entre esses
distirbios metabdlicos ha necessidade de in-
tervengdes abrangendo essas multiplas anor-
malidades metabdlicas.

Existem evidéncias de que as alteracdes
no estilo de vida, com énfase na alimentacdo
e na redugdo da atividade fisica, estao asso-
ciadas ao acentuado aumento na prevaléncia
do DM2. Os programas de prevengao primaria
do DM2 tém se baseado em intervengdes na
dieta e na prética da atividade fisica, visando
a combater o excesso de peso. Os resultados
do Diabetes Prevention Program (DPP)® de-
monstraram reducdo de 58% na incidéncia de
casos de DM através do estimulo a uma dieta
saudavel e a pratica de atividades fisicas, sen-
do essa intervencgdo mais efetiva do que o uso
de metformina. O Finnish Diabetes Prevention
Study (DPS)" mostrou que uma reducdo do
peso em torno de 3 a 4kg em quatro anos
reduziu a incidéncia do DM em 58%. Num
estudo longitudinal com 84.941 enfermeiras
e seguimento de 16 anos, o controle de fato-
res de risco modificaveis, como dieta habitual,
atividade fisica, tabagismo e excesso de peso,
foi associado a reducao de 91% na incidéncia
de DM e de 88% nos casos com histéria fami-
liar de DM (B, 1).

Quanto a prevencao secundaria, existem
evidéncias de que o controle metabdlico es-
trito tem papel importante na prevencao do
surgimento ou da progressao de suas compli-
cagdes cronicas, conforme ficou demonstrado
pelo Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT)""2 para 0 DM1 e pelo United Kingdom
Propective Diabetes Study (UKPDS)™ para o
DM2 (B, 1).

Outras medidas importantes na preven-
¢ao secundaria™ sao:
= tfratamento da hipertensao arterial e da dis-
lipidemia, 0 que reduz substancialmente o
risco de complicacdes do DM (B, 1);
= prevencao de ulceragbes nos pés e de ampu-
tacdes de membros inferiores através de cuida-
dos especificos que podem reduzir tanto a fre-
qliéncia e a duracdo de hospitalizagdes como,
em 50%, a incidéncia de amputacdes (B, 2);
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= rastreamento para diagndstico e tratamen-
to precoce da retinopatia, que apresenta
grande vantagem do ponto de vista custo-
efetivo, dada a importante repercussao nos
custos diretos, indiretos e intangiveis da ce-
gueira (B, 2);
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Classificacao etiolégica
do DIABETES MELLITUS

1.INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) nao é uma Uni-
ca doenca, mas um grupo heterogéneo de
distUrbios metabdlicos que apresentam em
comum a hiperglicemia. Essa hiperglicemia é
o resultado de defeitos na acdo dainsulina, na
secrecdo de insulina ou em ambos.

A classificacdo atual do DM é baseada
na etiologia e ndo no tipo de tratamento,
portanto os termos diabetes mellitus insuli-
nodependente e diabetes mellitus insulinoin-
dependente devem ser eliminados. A classifi-
cacdo proposta pela Organizagao Mundial da
Satde (OMS)™ e pela Associacdo Americana
de Diabetes (ADA)? e aqui recomendada
inclui quatro classes clinicas: DM tipo 1, DM
tipo 2, outros tipos especificos de DM e dia-
betes mellitus gestacional (Tabela 1). Ainda
existem duas categorias, referidas como pré-
diabetes, que sdo a glicemia de jejum alterada
e a tolerdncia a glicose diminuida. Essas cate-
gorias ndo sdo entidades clinicas, mas fatores
de risco para o desenvolvimento do DM e de
doencas cardiovasculares (DCV).

2. DIABETES MELLITUSTIPO 1

O DM tipo 1 (DM1), forma presente em
5%-10% dos casos, € o resultado de uma
destruicdo das células beta pancreéticas com
conseqiiente deficiéncia de insulina. Na maio-
ria dos casos essa destruicao das células beta é
mediada por auto-imunidade, porém existem
casos em que ndo ha evidéncias de processo
auto-imune, sendo, portanto, referida como
forma idiopatica do DM1. Os marcadores de
auto-imunidade sdo os auto-anticorpos: an-
tiinsulina, antidescarboxilase do écido gluta-

TABELA 1 - Classificacao etiologica do DM
DM1

= Auto-imune

= |diopatico
DM2
Outros tipos especificos de DM

Diabetes mellitus gestacional

mico (GAD 65) e antitirosina-fosfatases (IA2 e
IA2B)®%), Esses anticorpos podem estar pre-
sentes meses ou anos antes do diagnéstico
clinico, ou seja, na fase pré-clinica da doenca,
e em até 90% dos individuos quando a hiper-
glicemia é detectada. Além do componente
auto-imune, o DM1 apresenta forte associa-
¢do com determinados genes do sistema anti-
geno leucocitério humano (HLA), alelos esses
que podem ser predisponentes ou protetores
para o desenvolvimento da doenca®.

A taxa de destruicdo das células beta é
varidvel, sendo em geral mais répida entre as
criangas. A forma lentamente progressiva ocor-
re geralmente em adultos e é referida como la-
tent autoimmune diabetes in adults (LADA).

O DMT1 idiopatico corresponde a uma mi-
noria dos casos. Caracteriza-se pela auséncia
de marcadores de auto-imunidade contra as
células beta e nao-associacao com haplétipos
do sistema HLA. Os individuos com essa for-
ma de DM podem desenvolver cetoacidose e
apresentam graus variaveis de deficiéncia de
insulina.

Como a avaliacdo dos auto-anticorpos
nao é disponivel em todos os centros, a classi-
ficagdo etiologica do DM1 nas subcategorias
auto-imune e idiopético pode néo ser sempre
possivel.
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3. DIABETES MELLITUSTIPO 2

0 diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é a forma
presente em 90%-95% dos casos e caracte-
riza-se por defeitos na acdo e na secrecao da
insulina. Em geral ambos os defeitos estéo pre-
sentes quando a hiperglicemia se manifesta,
porém pode haver predominio de um deles. A
maioria dos pacientes com essa forma de DM
apresenta sobrepeso ou obesidade, e cetoa-
cidose raramente desenvolve-se espontanea-
mente, ocorrendo apenas quando associada a
outras condi¢des como infec¢des. O DM2 pode
ocorrer em qualquer idade, mas é geralmente
diagnosticado ap6s os 40 anos. Os pacientes
ndo sdo dependentes de insulina exdgena
para sobrevivéncia, porém podem necessitar
de tratamento com insulina para a obtencao
de um controle metabdlico adequado.

Diferentemente do DM1 auto-imune néo
hé indicadores especificos para 0 DM2. Existem
provavelmente diferentes mecanismos que re-
sultam nessa forma de DM, e com aidentificacdo
futura de processos patogénicos especificos ou
defeitos genéticos, o nimero de pessoas com
essa forma de DM ird diminuir a custa de uma
mudanca para uma classificacdo mais definitiva
em outros tipos especificos de DM.

4, OUTROSTIPOS
ESPECIFICOS DE DM

Pertencem a essa classificacdo formas
menos comuns de DM cujos defeitos ou
processos causadores podem ser identifi-
cados. A apresentacao clinica desse grupo é
bastante variada e depende da alteracdo de
base. Estdo incluidos nessa categoria defei-
tos genéticos na funcao das células beta, de-
feitos genéticos na acao da insulina, doen-
¢as do pancreas exdcrino e outras condi¢oes
listadas na Tabela 2.

5.DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL

E qualquer intolerancia a glicose, de mag-
nitude varidvel, com inicio ou diagnéstico du-
rante a gestacdo. Ndo exclui a possibilidade
de a condicéo existir antes da gravidez, mas

12

TABELA 2 - Outros tipos especificos de DM

Defeitos genéticos na funcdo das células beta

= MODY 1 (defeitos no gene HNF-4 alfa)

= MODY 2 (defeitos no gene da glicoquinase)

= MODY 3 (defeitos no gene HNF-1 alfa)

= MODY 4 (defeitos no gene IPF-1)

= MODY 5 (defeitos no gene HNF-1 beta)

= MODY 6 (defeitos no gene Neuro D1)

= DM mitocondrial

= Qutros

Defeitos genéticos na a¢do da insulina

= Resisténcia a insulina tipo A

= Leprechaunismo

= Sindrome de Rabson-Mendenhall

= DM lipoatréfico

= Qutros

Doencas do pancreas exocrino

= Pancreatite

= Pancreatectomia ou trauma

= Neoplasia

= Fibrose cistica

= Pancreatopatia fibrocalculosa

= Qutros

Endocrinopatias

= Acromegalia

= Sindrome de Cushing

= Glucagonoma

= Feocromocitoma

= Somatostinoma

= Aldosteronoma

= Qutros

Induzido por medicamentos ou agentes quimicos

= Determinadas toxinas

= Pentamidina

= Acido nicotinico

= Glicocorticoides

= Hormonio tireoidiano

= Diazoxido

= Agonistas betadrenérgicos

= Tiazidicos

= |nterferon alfa

= Qutros

Infecgoes

= Rubéola congénita

= Citomegalovirus

= Qutros




Formas incomuns de DM auto-imune

= Sindrome stiff man

= Anticorpos anti-receptores de insulina

= Qutros

Outras sindromes genéticas por vezes associadas a DM

= Sindrome de Down

= Sindrome de Klinefelter

= Sindrome de Turner

= Sindrome de Wolfram

= Ataxia de Friedreich

= Coréia de Huntington

= Sindrome de Laurence-Moon-Bied!|

= Distrofia miot6nica

= Sindrome de Prader Willi

= Qutros

MODY = maturity onset diabetes of the young.

ndo ter sido diagnosticada. Similar ao DM2, o
DM gestacional é associado tanto a resistén-
cia a insulina quanto a diminuicao da funcao
das células beta”. O DM gestacional ocorre
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6. PRE-DIABETES
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categoria glicemia de jejum alterada refere-se
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Métodos e critérios
para o diagnostico de
DIABETES MELLITUS

1.INTRODUCAO

A evolugéo para o diabetes mellitus tipo 2
(DM2) ocorre ao longo de um periodo de tem-
po varidvel, passando por estagios intermedia-
rios que recebem a denominacdo de glicemia
de jejum alterada e tolerancia a glicose dimi-
nuida. Tais estagios seriam decorrentes de
uma combinagdo de resisténcia a agéo insuli-
nica e disfuncdo de célula beta. Ja no diabe-
tes mellitus tipo 1 (DM1) o inicio geralmente é
abrupto, com sintomas indicando de maneira
solida a presenca da enfermidade!"-2,

O critério diagndstico foi modificado, em
1997, pela American Diabetes Association
(ADA), posteriormente aceito pela Organiza-
¢do Mundial da Saide OMS) e pela Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD)"2,

As modificacdes foram realizadas com
a finalidade de prevenir de maneira eficaz
as complicacdes micro e mascrovasculares
do DM@,

Atualmente sdo trés os critérios aceitos
para o diagndstico de DM:

= sintomas de polilria, polidipsia e perda
ponderal acrescidos de glicemia casual acima
de 200mg/dl. Compreende-se por glicemia
casual aquela realizada a qualquer hora do
dia, independentemente do horario das refei-
coes (A, 1)12;

= glicemia de jejum > 126mg/dl (7 milimois).
Em caso de pequenas elevacdes da glicemia,
o diagndstico deve ser confirmado pela repe-
ticdo do teste em outro dia (A, 1)1,

= glicemia de 2 horas pés-sobrecarga de 75g
de glicose acima de 200mg/dl (A, 1)™2.

O teste de tolerancia a glicose deve ser efe-
tuado com os cuidados preconizados pela OMS,
com colheita para diferenciacao de glicemia em
jejum e 120 minutos apds a ingestao de glicose.

E reconhecido um grupo intermediério de
individuos em que os niveis de glicemia ndo
preenchem os critérios para o diagnéstico de
DM. Séo, entretanto, muito elevados para se-
rem considerados normais”. Nesses casos fo-
ram consideradas as categorias de glicemia de
jejum alterada e tolerancia a glicose diminui-
da, cujos critérios sao apresentado a seguir.

TABELA - Valores de glicose plasmatica (em mg/dl) para diagnostico de diabetes mellitus e seus

estagios pré-clinicos

Categoria Jejum* 2h apds 759 Casual**
de glicose
Glicemia normal <100 <140
Tolerancia a glicose >100a< 126 >140a< 200
diminuida
Diabetes mellitus >126 >200 > 200 (com sintomas classicos)***

*0 jejum é definido como a falta de ingestdo caldrica por no minimo 8 horas; **glicemia plasmética casual é aquela
realizada a qualquer hora do dia, sem se observar o intervalo desde a ultima refeicdo; ***os sintomas classicos de DM
incluem politria, polidipsia e perda nao-explicada de peso.

Nota: O diagnéstico de DM deve sempre ser confirmado pela repeticéo do teste em outro dia, a menos que haja hiper-
glicemia inequivoca com descompensacdo metabolica aguda ou sintomas 6bvios de DM.

14



2. GLICEMIA DE JEJUM
ALTERADA

= Glicemia de jejum acima de 100mg/dl e abaixo
de 126mg/dl. Esse critério ainda ndo foi oficiali-
zado pela OMS, porém j& existe uma recomen-
dacéo da Federacdo Internacional de Diabetes
(IDF) acatando o ponto de corte para 100mg/dI.
= Tolerancia a glicose diminuida - quando,
apds uma sobrecarga de 75g de glicose, o va-
lor de glicemia de 2 horas se situa entre 140 e
199mg/dl (B, 2)9,
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= ingestdo de pelo menos 150g de glicidios
nos trés dias anteriores a realizacdo do teste;
= atividade fisica normal;
= comunicar a presenca de infeccoes, inges-
tado de medicamentos ou inatividade;
= utilizar 1,75g de glicose por quilograma
de peso até o maximo de 759

A hemoglobina glicada mostrou-se in-
ferior as glicemias de jejum e pds-prandial
para o diagnostico de diabetes mellitus®.
As fitas com reagentes nao sao tao precisas
quanto as dosagens plasmaticas e nao de-
vem ser usadas para o diagndstico.

7. American Diabetes Association. Guide to
diagnosis and classification of diabetes
mellitus and ofter categories of glicose
intolerance. Diabetes Care. 1997; 20 Suppl:
215-25.

8. Bennet PH. Definition, diagnosis and
classification of diabetes mellitus and
impaired glucose tolerance. In: Kahn CR, Weir
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EEUU: Editora Lea e Febiger Philadelphia,
1994. p. 193-215.
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Aspectos clinicos

e laboratoriais da
HEMOGLOBINA GLICADA

1. CONCEITO DE
HEMOGLOBINA GLICADA

O termo genérico hemoglobina glicada
refere-se a um conjunto de substancias forma-
das com base em reagdes entre a hemoglobi-
na normal do adulto, a hemoglobina A (HbA)
e alguns agUcares. Em termos de avaliagao do
controle do diabetes, a fracdo A1C (HbA1c) é a
mais importante e a mais estudada, tendo sido
referendada pelos dois estudos mais impor-
tantes da atualidade: o Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) e o UK Prospecti-
ve Diabetes Study (UKPDS). Dependendo do
método de andlise laboratorial, a fragdo A1C
corresponde a cerca de 3% a 6% da HbA total
em pessoas normais, alcancando até 20% ou
mais em diabéticos muito mal controlados. No
individuo normal, a fracdo HbA1c representa
aproximadamente 80% da hemoglobina A1
total (HbAT). Os outros 20% correspondem as
fracoes HbA1a1,HbA1a2 e HbA1h. A hemoglo-
bina glicada (que é o termo bioquimicamente
correto) também é conhecida como hemoglo-
bina glicosilada, glicoemoglobina ou simples-
mente A1C.

2. UTILIDADE CLIiNICA DOS
TESTES DEA1C

O nivel de A1Creflete a glicemia média de
um individuo durante os dois a trés meses an-
teriores a data de realizacdo do teste e, assim,
tem grande utilidade na avaliacdo do nivel de
controle glicémico e da eficicia do tratamento
vigente. Por outro lado, os testes de glicemia
refletem o nivel de glicose sangliinea no exa-
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to momento da realizagao do teste. Para uma
avaliagdo mais global e mais clinicamente fun-
damentada do controle glicémico, ambos os
métodos sdo importantes, uma vez que as in-
formacdes que fornecem se complementam.

A hemoglobina glicada deve ser medida
rotineiramente em todos os pacientes com
diabetes mellitus (DM) para documentar o grau
de controle glicémico. As metas de tratamento
devem ser baseadas em resultados de estudos
clinicos prospectivos e randomizados, como o
DCCT e 0 UKPDS. Esses estudos mostraram re-
lagao entre o controle glicémico, quantificado
por determinagoes seriadas de A1C, e os riscos
de desenvolvimento e progressao das compli-
cagOes cronicas do diabetes (grau de recomen-
dacéo e nivel de evidéncia A-1).

3. CORRELACAO ENTRE
OS NIVEIS DE A1CE OS DE
GLICEMIA

O controle glicémico é mais bem avaliado
pela combinacéo dos resultados da automoni-
torizacdo domiciliar da glicemia e dos niveis de
A1C. A Tabela 1 mostra a correlagéo entre o ni-
vel de A1Ce os niveis médios de glicemia vigen-
tes nos dois a trés meses anteriores ao teste.

4. FREQUENCIA
RECOMENDADA PARA A
REALIZACAO DOS
TESTES DE A1C

Os testes de A1C devem ser realizados pelo
menos duas vezes ao ano por todos os diabéti-



TABELA 1 - Correlagao entre os niveis de hemoglobina glicada e os niveis médios de glicemia dos

ultimos dois a trés meses anteriores ao teste

Nivel de Glicemia média Nivel de Glicemia média
hemoglobina correspondente (mg/dl) hemoglobina correspondente (mg/dl)
glicada (%) glicada (%)
5 100 9 240
6 135 10 275
7 170 1" 310
8 205 12 345

€0S e quatro vezes por ano (a cada trés meses)
para pacientes que se submeterem a alteracdes
do esquema terapéutico ou que ndo estejam
atingindo os objetivos recomendados com o
tratamento vigente (grau de recomendacéo e
nivel de evidéncia A-4).

5. NiVEIS RECOMENDADOS
DEA1C

Niveis de A1C acima de 7% estdo asso-
ciados a um risco progressivamente maior
de complicagdes cronicas. Por isso o con-
ceito atual de tratamento do diabetes por
objetivos define 7% como o limite superior
recomendado, acima do qual esta indicada
a revisdo do esquema terapéutico em vigor,
principalmente em se considerando que é a
partir do nivel de 7% que o risco de retino-
patia, nefropatia, neuropatia e microalbu-
mindria comeca efetivamente a apresentar
progressao significativa. A Tabela 2 mostra as
recomendacdes da American Diabetes Asso-
ciation (ADA) publicadas em janeiro de 2007.
De acordo com a ADA, a meta de A1C < 7%
estd adequada para sinalizar a necessidade de
acdo suplementar na conduta terapéutica do
DM2. Por outro lado, a meta de A1C < 6,5% é
a recomendacdo da Unido Européia (UEE), da
Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) e
da American Association of Clinical Endocri-
nologists (AACE). Em concordancia com essas
sociedades médicas, a Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD), em suas novas diretrizes para
o controle glicémico do diabetes tipo 2, tam-
bém adotou a meta de A1C < 6,5%. Ressalte-
se ainda que a SBD mantém a recomendacao
para que os niveis de A1C sejam mantidos nos
valores mais baixos possiveis, sem aumentar
desnecessariamente o risco de hipoglicemias,
particularmente em pacientes insulinizados.

6. NiVEIS RECOMENDADOS
DE A1C A POPULACOES
ESPECIAIS

Os niveis recomendados de A1C podem
ser distintos dos 7% indicados para portadores
adultos de diabetes. Para criancas e adolescen-
tes, por exemplo, os niveis recomendados sao:
a) de até 8% na faixa pré-puberal; b) < 8,5% na
faixa puberal; ¢) < 7% na fase final da puberdade
e em adultos. Para os idosos, o nivel de A1C deve
ser individualizado de acordo com as condicdes
clinicas de cada paciente. Um nivel de A1C de
8% ou até superior pode ser aconselhado para
idosos jd fragilizados, individuos com esperanca
de vida limitada e outros pacientes nos quais os
riscos de um controle glicémico mais intensivo
sejam maiores do que os beneficios potenciais
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do controle estrito. As gestantes com diabetes
apresentam risco aumentado de aborto espon-
taneo e de md formagao congénita fetal. A mag-
nitude desses riscos depende principalmente do
grau de controle do diabetes no periodo pré-
concepcdo e no primeiro trimestre da gestacéo.
Por isso niveis mais rigidos de A1C (< 6%) podem
estar perfeitamente adequados para gestantes
diabéticas. E importante salientar que durante a
gestacdo a A1C nao deve ser utilizada como pa-
rametro de avaliagdo do controle glicémico, ten-
do-se em vista que a alteracdo dos niveis de A1C
pode demorar dois meses ou mais para refletir a
inadequacao do controle glicémico.

7.IMPACTO DO METODO
LABORATORIAL UTILIZADO
SOBRE A INTERPRETACAO DO
RESULTADO DO TESTE DE A1C

A meta de se atingir um nivel de A1C < 7%
foi validada pelo método utilizado nos estudos
DCCT e UKPDS com base no método laboratorial
de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE),
cuja denominagao, em inglés, é high performance
liquid chromatography (HPLC). A CLAE mede exa-
tamente o contetido de HbA1c, ao contrario de
muitos métodos que mensuram a hemoglobina

TABELA 2 - Recomendagées e niveis de evidéncia sobre o controle da hemoglobina glicada em

pacientes diabéticos

Recomendacao da ADA (2007)

Nivel de evidéncia

ADA SBD
A diminuicdo dos niveis de A1C esta associada a reducao de complicagoes A 1
microvasculares e neuropéticas do diabetes
A diminuicéo dos niveis de A1C esta associada possivelmente a reducéo da B 2
doenca macrovascular
O objetivo de A1C para pacientes em geral é A1C < 7%* B 2
O objetivo de A1C para pacientes individuais ¢ uma A1C o mais préxima £ 4
possivel do normal (< 6%) sem hipoglicemia significativa
Objetivos de tratamentos menos estritos podem ser apropriados para
pacientes com historia de hipoglicemia severa, pacientes com expectativas £ 4
de vida limitadas, criangas muito jovens e idosos, além de individuos com
co-morbidades
O controle rigido da glicemia com insulina pode reduzir a morbidade em
pacientes com doencas agudas graves no periodo perioperatério, apds B 2

infarto do miocérdio e durante a gravidez

Observacéo: os critérios da ADA para niveis de evidéncia (A, B, C e E) correspondem, respectivamente, aos niveis de

evidénciada SBD (1,2, 3 e 4).

ADA: American Diabetes Association; SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes.
* Em conformidade com a UEE, IDF, AACE, a SBD recomenda como meta A1C < 6,5%.
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A1 total e/ou outras fragdes que ndo a A1C. Na
realidade, entre os varios métodos laboratoriais
disponiveis para a realizacao do teste de A1C,
alguns sao suficientemente especificos para
poderem ser classificados como rastredveis ou
comparaveis ao método original de CLAE refe-
rendado pelos estudos mencionados. Em princi-
pio, os laboratérios clinicos deveriam informar o
método laboratorial utilizado e também se ele é
ou ndo rastredvel pelo método designado como
referéncia do DCCT. Na pratica, entretanto, isso
ndo acontece; muitos laboratdrios que utilizam
métodos ndo-rastredveis sonegam ao paciente
e ao médico essa informacdo. Para as técnicas
nao-rastreaveis ao DCCT, a meta recomendada
de A1C < 7% ndo se aplica, devendo ser substi-
tuida pela recomendagao de um limite maximo
de 1% acima do valor maximo normal para cada
método. O National Glycohemoglobin Standar-
dization Program (NGSP) mantém uma relacao
permanentemente atualizada das técnicas la-
boratoriais consideradas com rastreamento de
desempenho analitico a0 método utilizado no
DCCT. Para consultar se o método utilizado pelo
laboratério é ou ndo certificado pelo NGSP como
rastredvel ao DCCT, o interessado pode consulltar,
pela internet, o site dessa instituicao (www.mis-
souri.edu/~diabetes/ngsp.html).

Apesar de alguns trabalhos terem de-
monstrado correlagdo entre as duas medi-
das®, a relacdo precisa entre A1C e glicemias
ainda é alvo de discussdes. A vida média da
hemécia, célula que carrega a hemoglobina, é
de 120 dias, portanto o valor de HbA1c reflete
a glicemia nos 120 dias anteriores. Entretanto
a contribuicdo das glicemias nos ultimos 30
dias colabora com 50% do resultado final, en-
quanto as glicemias do periodo dos 90 a 120
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dias anteriores tém peso menor, determinan-
do apenas 10% do valor da HbA1c.

Devido aimportancia da medida como pa-
rametro de controle de longo prazo,a ADA e a
European Association for the Study of Diabetes
(EASD), assim como a entidade voltada para os
estudos da quimica aplicada a laboratérios em
medicina (International Federation of Clinical
Chemists [IFCC]), estdo conduzindo um grande
estudo internacional com o objetivo de definir
melhor essa relagdo entre glicemias e HbA1c.
0 estudo visa a padronizagao internacional do
método, posto que ainda hoje existem mais
de 30 metodologias laboratoriais diferentes
disponiveis, o que torna dificil comparar os
resultados. Por questdes técnicas, a orienta-
¢ao é que o resultado deva ser disponibilizado
como mmol/mol, ao invés de %. Assim, por
exemplo, uma HbA1c de 8% seria equivalente
a 65mmol/mol, havendo uma equacéo pro-
pria para essa conversdo. Portanto, em bre-
ve, teremos uma metodologia globalmente
padronizada, cuja correlagdo com a glicemia
plasmética esta sendo estabelecida e permitira
que o resultado da HbATc possa inclusive ser
liberado também como medida de glicemia

média (um valor correspondente em mg/dl),
aproximando-se da realidade do dia-a-dia do
paciente.

8.RESTRICOES DO METODO E
INTERFERENCIAS ANALITICAS

Como a A1C reflete a média de glicemias
num determinado periodo de tempo, podem
ocorrer situagdes em que o0 paciente apresen-
te, sistematicamente, periodos continuos e
alternantes de hiperglicemia e hipoglicemia
significativas, de tal forma que a glicemia
média de um determinado periodo acabe
ficando dentro dos pardmetros normais, ou
seja, apesar da predominancia de periodos
de hiper ou hipoglicemia, o nivel de A1C aca-
ba se mantendo dentro de limites aceitaveis.
Por isso é importante a avaliagao sistematica
da glicemia em vérios periodos do dia para
se comprovar a validade da correlacao entre
o nivel de A1C e a real situacdo clinica do
paciente. A Tabela 3 mostra a relagéo de in-
terferentes analiticos que podem impactar a
validade dos resultados dos niveis de A1C.

Tabela 3 - Interferentes analiticos que podem alterar os resultados reais do teste de hemoglobina

glicada

Situacdo clinica interferente

Impacto sobre o nivel
de hemoglobina glicada

Anemia hemolitica ou estados hemorrégicos U
Anemia por caréncia de ferro, vitamina B, , ou acido félico N
Presenca de grandes quantidades de vitaminas C e E no sangue U
Aumento de triglicérides, bilirrubinas e uréia f
Presenca de hemoglobinas anormais ou variantes (hemoglobinas S, C etc.) floul

(A1Q) para a avaliagao do controle glicémico em
pacientes com diabetes mellitus: aspectos clinicos
e laboratoriais. Posicionamento Oficial 2004.

2. American Diabetes Association. Standards of
Medical Care in Diabetes. Position Statement.
Diabetes Care. 2007; 30(suppl. 1): S4-S41.

3. Camargo JL, Gross JL. Conditions associated with
very low values of glycohemoglobin measured by
na HPLC method. J Clin Pathol. 2004; 57: 346-9.

4. Lamounier R. Estudo Internacional padronizara
medida em hemoglobina glicada. Sociedade
Brasileira de Diabetes. Observatorio Cientifico.
Disponivel em: <http:// www.diabetes.org.br>.

5. Rohlfing G, et al. Defining the relationship
between plasma glucose and HbA(1c):
analysis of glucose profiles and HbA(1¢c) in
the Diabetes Control and Complications
Trial. Diabetes Care. 2002; 25(2): 275-8.
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Anadlise dos marcadores

de resisténcia a insulina
na CLINICA DIARIA

1.INTRODUCAO

A resisténcia a insulina, definida como
uma resposta bioldgica subnormal a uma
determinada concentracao desse hormo-
nio, é uma condicdo fisiopatoldgica de
grande repercussdo clinica. Estudos epi-
demioldégicos demonstram que individuos
que apresentam resisténcia a insulina tém
chance maior de desenvolver diabetes
mellitus tipo 2 (DM2); alguns tipos de dis-
lipidemia; hipertensao arterial; esteato-
hepatite ndo-alcodlica; doencas neurode-
generativas; algumas neoplasias, como de
mama, pancreas e célon; e um risco cardio-
vascular aumentado em duas a quatro ve-
zes. Assim, tornou-se importante na pratica
clinica estabelecer se um paciente tem ou
nao resisténcia a insulina.

Os bons métodos utilizados para avaliar a
resisténcia a insulina sdo:
= teste de infusdo quéadrupla;
= teste de tolerancia endovenosa a glicose
(modelo minimo de Bergman);
= teste de tolerancia oral a glicose (TOTG);
= teste de tolerancia a insulina (KITT);
= clamp de glicose (clamp euglicémico
hiperinsulinémico)

Ha métodos mais simples, que s6 usam a
dosagem basal de insulina e/ou glicose. Des-
ses, 0 mais amplamente utilizado é o indice
homeostasis model assessment - insulin resis-
tance(HOMA-IR). E calculado através da formu-
la glicemia de jejum (mmol/l = mg/dl + 18) x
insulinemia de jejum (uU/ml)/22,5.

2. CRITERIOS PARA DEFINICAO
DE RESISTENCIA A INSULINA

Estudo recente realizado por Stern et al.”
utilizou a maior colecao de resultados de
clamp euglicémico associando dados de
diferentes populacoes. Permitiu o desenvol-
vimento de critérios clinicamente viaveis e
rotineiros, tendo como base a definicdo de
resisténcia a insulina no método padréo-ouro
(clamp euglicémico). Foram avaliados 2.321
resultados de clamp, sendo 2.138 em indivi-
duos nao-diabéticos. Os resultados praticos
resumidos desse estudo definem resisténcia
a insulina na pratica clinica através de trés
modelos:

Modelo 1 - utiliza indice de massa corporal
(IMC) e/ou HOMA-IR
a) IMC > 28,9kg/m? ou
b) HOMA-IR > 4,65 ou
) IMC > 27,5kg/m? e HOMA-IR > 3,6.

Esses critérios do modelo 1 tém sensibili-
dade de 84,9% e especificidade de 78,7%.

Modelo 2 - utiliza s6 critérios clinicos

a) IMC > 28,7kg/m? ou

b) IMC > 27kg/m? e historia familiar de DM.
Os critérios do modelo 2 tém sensibilida-

de de 78,7% e especificidade de 79,6%.

Modelo 3 - utiliza varidveis clinicas e determi-
nagdes de lipides

a) IMC > 28,7kg/m? ou

b) IMC > 27kg/m? e historia familiar de DM ou
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¢) historia familiar de DM negativa, mas trigli-
cérides (TG) > 2,44mmol/I.

Os critérios do modelo 3 tém sensibilida-
de de 81,3% e especificidade de 76,3%.

Esse estudo certamente serd um marco
na transicao da pesquisa de resisténcia a in-
sulina para a pratica clinica por ter avaliado
diferentes populagdes, pelo grande nimero
de individuos analisados e principalmente
por usar como parametro de definicdo, para
efeitos de comparagéo, o clamp euglicémico.
Os trés modelos derivados desse estudo de-
vem ser difundidos como critérios para se de-
finir resisténcia a insulina em estudos clinicos
ou na pratica médica (B, 1), mas o modelo 1
apresenta melhor sensibilidade e deve, sem-
pre que possivel, ser utilizado.

3. RESISTENCIA A INSULINAE
RISCO CARDIOVASCULAR

Nos ultimos anos, diversos estudos epi-
demioldgicos e fisiopatolédgicos demons-
traram que individuos com resisténcia a
insulina apresentam valores elevados de
marcadores inflamatérios, destacando-se a
proteina C-reativa (PCR) como o mais usa-
do. Ainda ndo hé consenso quanto ao uso
desse marcador como medida adicional
para o diagnéstico de resisténcia a insulina,
e a maioria dos estudos aponta vantagens,
ainda que reduzidas, de se associar essa de-
terminacao a outros critérios. Para a pratica
clinica, a utilizagdo de PCR deve seguir as
recomendac¢des do Seminério de Marcado-
res Inflamatdrios dos Centros de Prevencdo
e Controle de Doencas, da American Heart
Association (AHA)@, as quais, entretanto, ndo
sdo especificas para situacoes de resisténcia
a insulina. Sao as seguintes as recomenda-
¢Oes para a prética clinica:

1. a PCR de alta sensibilidade (PCR-as) é um
marcador independente de risco, que pode
ser usado na avaliacdo de pacientes em risco
intermediario (10%-20% de risco de doenca
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coronariana em dez anos) para doenca car-
diovascular (DCV). PCR-as pode auxiliar a
avaliagdo sequencial e o tratamento na pre-
vencdo primdria de DCV. Os beneficios da te-
rapia baseada nessa estratégia permanecem
incertos (B, 2);

2. PCR-as é um marcador independente de
risco e pode ser usado como parte de avalia-
¢ao do risco coronariano global em adultos
sem DCV. Os beneficios dessa estratégia per-
manecem incertos (C, 2);

3. PCR-as pode ser usada para motivar os
pacientes a melhorar o comportamento e o
estilo de vida. Os beneficios dessa estratégia
permanecem incertos (C, 2);

4, em pacientes com niveis de PCR-as persis-
tentemente muito elevados (> 10mg/l) apds
testes repetidos é necesséria a avaliagao de
causas nao-cardiovasculares (B, 2);

5. outros marcadores inflamatérios que ndo a
PCR-as (citocinas, outros marcadores de fase
aguda) ndo devem ser usados na determina-
¢do do risco coronariano (C, 3).

Finalmente, merece destaque a sindro-
me metabodlica (SM), que tem como base
fisiopatoldgica a resisténcia a insulina, mas
que ndo é obrigatoriamente sindnimo dessa
resisténcia hormonal. A presenca de SM con-
segue predizer o desenvolvimento futuro de
DM2 e de doenca coronariana. Ha trés defini-
¢Oes de SM, mas duas sao mais utilizadas em
estudos clinicos: a do National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Il
(NCEP-ATP Ill) e a da Organizacao Mundial da
Saude (OMS).

Com base nos critérios do NCEP-ATP Ill,
existe SM quem apresenta trés dos cinco fa-
tores de risco:

a) circunferéncia abdominal > 102cm em ho-
mens e > 88cm em mulheres;

b) hipertrigliceridemia > 150mg/dl;

o) lipoproteina de alta densidade (HDL)
< 40mg/dl para homens e < 50mg/dl para
mulheres;

d) pressao arterial (PA) > 130/85mmHg ou
uso de medicacéo anti-hipertensiva;

e) glicose plasmética de jejum > 110mg/dl.

Estudos recentes sugerem que é vantajo-
so utilizar marcadores de resisténcia a insuli-
na (HOMA-IR) adicionalmente aos critérios de
SM do NCEP para avaliar risco de DCV. Entre-
tanto esses resultados precisam ser confirma-
dos em multiplos estudos envolvendo gran-
de nimero de individuos.

O diagnéstico de SM com base nos crité-
rios da OMS inclui:

1. em individuos com intolerancia a glicose
(TOTG ou de jejum), presenca de dois ou mais
dos seguintes fatores de risco:

a) hipertrigliceridemia > 150mg/d|;

b) HDL < 35mg/dl para homens e < 39mg/d|
para mulheres;

¢) PA > 140/90mmHg ou uso de medicagéo
anti-hipertensiva;

d) relagdo cintura/quadril (RCR) > 0,9 (homens)
ou > 0,85 (mulheres) ou IMC > 30kg/m?

e) microalbuminuria = 20ug/min ou relacao
albumina/creatinina > 30mg/g;

2. em individuos sem intolerancia a glicose,
presenca de dois dos critérios acima, associa-
dos a resisténcia a insulina (determinada pela
insulina de jejum ou HOMA-IR).

Como o critério da OMS utiliza intole-
rancia a glicose e/ou resisténcia a insulina,
em alguns estudos populacionais ele pare-
ce predizer melhor o desenvolvimento de
DM2 ou de doenca coronariana que o do
NCEP.

4. CONCLUSAO

Em resumo, podemos definir que um pa-
ciente tem resisténcia a insulina, na pratica
clinica, quando ele se enquadra nos critérios
dos modelos 1, 2 ou 3 propostos por Stern
etal,

A SM, pelos critérios da OMS ou do NCEP,
possibilita predizer o aparecimento de DM2 e
doenca coronariana.

A SM, definida pelos critérios do NCEP,
prediz melhor o aparecimento de DCV quan-
do associada a determinacoes de resisténcia
ainsulina.
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Principios para orientacao
nutricional no
DIABETES MELLITUS

1.INTRODUCAO

A orienta¢do nutricional e o estabeleci-
mento de dieta para controle de pacientes
com diabetes mellitus (DM) associados a
mudancas no estilo de vida, incluindo a ati-
vidade fisica, sdo considerados terapias de
primeira escolha (A, 1)3816),

Estd comprovado que essa associacao
provoca uma melhora na sensibilidade a
insulina, diminui os niveis plasmaticos de
glicose, reduz de forma expressiva a circun-
feréncia abdominal e a gordura visceral, me-
lhorando o perfil metabdlico com reducdo
nos niveis de LDL-C e triglicerideos e aumen-
to do HDL-C®"2,

Diversos estudos em pacientes com DM
fundamentam as condutas referentes a tera-
pia nutricional e ao exercicio fisico como tra-
tamento, que serdo apresentadas a seguir.

2. TERAPIA NUTRICIONAL

A adogdo de um plano alimentar sauda-
vel é fundamental no tratamento do DM 9,
Para estabelecer as necessidades nutricionais
do individuo, o primeiro passo é realizar uma
avaliacdo nutricional detalhada, incluindo a
determinacdo de indice de massa corporal,
circunferéncia abdominal. Além disso, a de-
terminacao do perfil metabolico é muito im-
portante para o estabelecimento da terapia
nutricional do DM.

O plano alimentar deve ser individuali-
zado e fornecer um valor caldrico total (VCT)
compativel com a obtencdo e/ou a manuten-
¢do de peso corporal desejével. Para obesos
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diabéticos, a dieta deve ser hipocaldrica,
com uma reducao de 500kcal a 1.000kcal do
gasto energético total (GET) didrio previsto
ou da anamnese alimentar, com o objetivo
de promover perdas ponderais de 0,5kg a
Tkg/semana. Um método pratico para o cal-
culo do GET é utilizar 20kcal a 25kcal/kg peso
atual/dia (A, 1). Nao utilizar dietas inferiores a
800kcal, pois ndo sao efetivas para a redugéo
de peso (C, 4)"319,

Em individuos resistentes a insulina, uma
reducdo na ingestéo energética e perda mo-
derada de peso melhoram resisténcia a insuli-
na e glicemia em curto prazo (A, 1)">7:816)

Programas estruturados que enfatizam
mudancas no estilo de vida, incluindo educa-
¢ao nutricional, reducao de gorduras (menos
de 30% da ingestao energética) e ingestao
energética, atividade fisica regular e contato
regular com profissionais, pode produzir per-
da de peso em longo prazo em torno de 5%-
7% do peso corporal (A, 1)%1219, Dessa forma,
exercicios e modificacgdo comportamental sao
muito Uteis como adjuntos a outras estratégias
para perda e manutengao de peso (A, 1)31),

Dieta-padrdo para reducao de peso,
quando feita de maneira isolada, é insufi-
ciente para produzir perda de peso em lon-
go prazo (A, 1)™818, As recomendagdes de
ingestéo de calorias e macronutrientes estao
sumariadas na Tabela.

2.1. Carboidratos
A adogéo do modelo dietético Dietary

Approaches to Stop Hypertension (DASH)
associado a uma intervencao no estilo de



vida pode aumentar a sensibilidade a insu-
lina. Para os carboidratos, é recomendado
0 uso de hortalicas, leguminosas, gréos in-
tegrais e frutas, que devem ser consumidos
dentro do contexto de uma dieta saudével
(A, 1). O agucar de mesa ou produtos con-
tendo acucar (fonte de frutose) podem
eventualmente seringeridos no contexto de
um plano alimentar saudavel (A, 4). Como a
sacarose nao aumenta a glicemia mais que
quantidades isocaldricas de amido, sacarose
e alimentos contendo sacarose nao necessi-
tam ser restringidos por pessoas com DM;
entretanto, deve ser substituida por outra
fonte de carboidrato ou, se adicionada,
deve ser compensada com doses adicionais
de insulina ou outro medicamento hipogli-
cemiante (A, 1). Adogantes nado-nutritivos
sdo seguros quando consumidos até o
nivel didrio aceitével de ingestdo, estabe-
lecido pela Food and Drug Administration
(FDA) (A, 1)01:3.5.6.16),

Em relacdo ao efeito do indice glicémi-
co dos carboidratos, podemos afirmar que a
quantidade do carboidrato na refeicao ou lan-
che é mais importante que a fonte ou tipo de
carboidrato (A, 1)"¥. Embora dietas com baixo
indice glicémico possam reduzir a glicemia
pos-prandial e o perfil lipidico, a capacidade
dos individuos para manter essas dietas em
longo prazo néo esta bem estabelecida. Nao
sao encontradas evidéncias suficientes para
recomendar o uso de alimentos de baixo in-
dice glicémico como estratégia priméria no
plano alimentar (B, 2)®->619),

Carboidrato e gordura monoinsaturada
juntos devem perfazer 60%-70% da inges-
tao energética®. Entretanto o perfil meta-
bolico e a necessidade de perda de peso de-
vem ser considerados quando se determina
a quantidade de gordura monoinsaturada
da dieta (B, 4)347.11.16),

2.2, Fibras

E recomendado o consumo de fibras de
no minimo 20 gramas ao dia sob a forma
de hortalicas, leguminosas, graos integrais
e frutas, que fornecem minerais, vitaminas
e outros nutrientes essenciais para uma
dieta saudavel. Embora altas quantidades
de fibras (50g/dia) mostrem efeitos bené-
ficos sobre o controle glicémico e lipidico,
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TABELA - Composicao do plano alimentar recomendado para individuos com diabetes mellitus

Macronutrientes Ingestdo recomendada

Valor caldrico total (VCT) De acordo com as necessidades do individuo

Carboidratos (CHO)! 60% a 70% CHO + acidos graxos monoinsaturados
(AGMI)

Sacarose Sem restricao

Frutose Nao se recomenda adicao nos alimentos

Fibra alimentar?
Gordura total (GT)?

Acidos graxos saturados* (AGS)

Minimo de 20g/dia
~30% do VCT ou 80% a 85% CHO + GT

< 10% das calorias totais

Acidos graxos poliinsaturados® (AGPI) Até 10% das calorias totais

AGMIe 60% a 70% CHO + AGMI
Colesterol’ < 300mg/dia
Proteina® 15% a 20%

'0 total de porgdes didrias desse grupo de alimentos varia de acordo com o VCT do plano alimentar prescrito. Con-
siderando que uma porgao de carboidratos corresponde a uma fatia de pao de forma, ou meio pao francés, ou uma
escumadeira rasa de arroz ou de macarrdo, ou uma batata média, ou meia concha de feijéo, por exemplo, mulheres
com IMC > 27kg/m? e sedentarias poderao receber apenas seis porcoes/dia, enquanto homens ativos com peso nor-
mal poderao ingerir até 11 porgdes/dia; 2selecionar alimentos integrais ou minimamente processados com baixo indice
glicémico; 3devem ser evitados alimentos gordurosos em geral, como carnes gordas, embutidos, laticinios integrais,
frituras, gordura de coco, molhos, cremes e doces ricos em gordura e alimentos refogados e temperados com excesso de
6leo ou gordura; Yincluem os acidos graxos saturados (C8-C16) e os acidos graxos trans. Recomendar até 7% se LDL-C for
>100mg/dl; *incluem os &cidos graxos 6mega-3, que sdo encontrados em peixes como salmdo, sardinha, cavala e aren-
que; %o azeite de oliva possui 77% de AGMI e seu consumo é predominante na dieta mediterranea; “alguns individuos
com LDL-C > 100mg/dl podem se beneficiar com uma ingestéo diéria de colesterol inferior a 200mg/dia; ®corresponde a
duas porgoes pequenas de carne magra/dia, que podem ser substituidas pelas leguminosas (soja, grao de bico, feijoes,
lentilha, etc.) e duas a trés por¢des didrias de leite desnatado ou queijo magro. O consumo de peixes deve ser incentiva-
do por sua riqueza em &cidos graxos 6mega-3. Os ovos também podem ser utilizados como substitutos da carne, respei-

tando-se o limite de duas gemas/semana, em funcao do teor de colesterol. Excessos protéicos devem ser evitados.

nao é conhecido se a palatabilidade e os
efeitos gastrintestinais colaterais dessa
quantidade de fibras seriam aceitaveis pela
populacdo (A, 1). Assim, como para o publi-
co em geral, o consumo de fibra da dieta
deve ser encorajado, entretanto nao existe
razado para recomendar que pessoas com
DM consumam uma maior quantidade de
fibra que outros individuos (A, 2)"319),

2.3. Gorduras

A ingestdo de gordura é inversamente
associada a grande sensibilidade insulinica,
nao somente pela relagdo positiva com o
peso corporal mas também pela qualidade
da oferta de acidos graxos (A, 1). Menos de
10% da ingestao energética didria deve ser
derivada de gorduras saturadas‘ 12 14 16,
Algumas pessoas (individuos com LDL-C
maior ou igual a 100mg/dl) podem se be-
neficiar reduzindo a ingestao de gordura

saturada para menos de 7% da ingestao
energética diéria (A, 1). Para reduzir o LDL-C,
a ingestao energética derivada de gorduras
saturadas pode ser reduzida, quando a per-
da de peso é desejavel, ou substituida por
carboidrato ou gordura monoinsaturada,
quando perda de peso nao é uma meta
(B, 2)(1,3,4,11,14, 16)

A ingestdo de colesterol deve ser
menor que 300mg/dia. Algumas pessoas
(individuos com LDL-C maior ou igual a
100mg/dl) podem se beneficiar reduzin-
do o colesterol da dieta para menos de
200mg/dia (A, 1)0.3.14.16)

A ingestao de gordura polinsaturada
deve perfazer aproximadamente 10% da
ingestdo energética didria (B, 3). Os acidos
graxos poliinsaturados dmega-3 podem ser
benéficos em especial no tratamento da
hipertrigliceridemia grave em pessoas com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (A, 2). Duas
ou trés porcoes de peixe/semana devem
ser recomendadas (B, 2)!"3 19,
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Em algumas situacdes, como na hipertri-
gliceridemia ou quando o HDL-C for inferior
ao desejavel, pode ser aconselhavel aumentar
a quantidade de gordura monoinsaturada,
reduzindo, nesse caso, a oferta de carboidra-
tos ", Essa substituicao deve acontecer, mas
deve-se atentar para a incorporacao dos aci-
dos graxos monoinsaturados de forma aditiva
ao plano alimentar, pois pode promover o
aumento de peso. O uso de gordura em co-
tas inferiores a 15% do VCT pode diminuir o
HDL-C e aumentar os niveis plasmaticos de
glicose, insulina e triglicerideos (B, 2)":>>19),

Os acidos graxos trans aumentam o LDL-Ce
os triglicerideos e reduzem a fragdo do HDL-C. A
maior contribuicdo desses acidos graxos na die-
ta origina-se do consumo de 6leos e gorduras
hidrogenadas, margarinas duras e shortenings
(gorduras industriais presentes em sorvetes,
chocolates, produtos de padaria, salgadinhos
do tipo chips, molhos para saladas, maionese,
cremes para sobremesas e leos para fritura in-
dustrial) e, em menor quantidade, de produtos
[acteos e carnes bovinas e caprinas. Seu consu-
mo deve ser reduzido (A, 2)139),

Dietas com quantidades reduzidas de
lipidios, quando mantidas por longo tempo,
contribuem com modesta perda de peso e
melhora do perfil lipidico (A, 2)" 19,

2.4. Proteina

Recomenda-se uma ingestdo didria de
proteinas de 15%-20% do VCT. Em individuos
com DM2 controlado, a ingestdo protéica
ndo aumenta a concentragdo de glicose plas-
matica, embora a proteina seja um potente
estimulador da secrecdo de insulina tanto
quanto o carboidrato (A, 2). Para pessoas com
DM, especialmente aquelas que ndo tém um
controle timo da glicose, a necessidade pro-
téica pode ser maior que as preconizadas pela
Recommended Dietary Allowance (RDA), mas
nunca maior que a ingestao usual (B, 2)"3 516,

Para pessoas com DM, nao existem evi-
déncias que sugiram que a ingestao habitual
protéica (15% a 20% das necessidades diérias
de energia) deva ser modificada caso a funcéo
renal esteja normal (A, 4)"319),

Os efeitos a longo prazo de dietas com con-
tetdo protéico elevado e baixo em carboidrato
sao desconhecidos. Embora tais dietas possam
promover perda de peso a curto prazo e melho-
ra no perfil glicémico, ainda néo foi estabeleci-
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do se essa perda de peso sera mantida por um
periodo mais prolongado de tempo. O efeito de
tais dietas no perfil de LDL-C plasmatico é tam-
bém um ponto de interesse (B, 4)"*19,

2.5.Vitaminas e minerais

O plano alimentar deve prover a recomen-
dacéo para o consumo didrio de duas a quatro
porcoes de frutas, sendo pelo menos uma rica
em vitamina C (frutas citricas) e de trés a cinco
por¢des de hortalicas cruas e cozidas. Reco-
menda-se, sempre que possivel, dar preferén-
cia aos alimentos integrais. Nao ha evidéncia
clara do beneficio do uso de suplementacdo
de minerais e vitaminas em pessoas com DM
que ndo apresentem deficiéncias. Excecoes
sdo feitas ao folato, para prevencao de defei-
tos do nascimento, e ao calcio, para prevenir
doenga 6ssea (C, 2). Suplementacao de rotina
na dieta com antioxidantes ndo é aconselhada
por causa das incertezas relacionadas a efica-
cia e seguranca a longo prazo (C, 2)1"*19),

2.6. Sal de cozinha

Deve ser limitado a 6g/dia. Devem ser evi-
tados os alimentos processados, como embu-
tidos, conservas, enlatados, defumados e sal-
gados de pacotes do tipo snacks. Ao contrério,
temperos naturais como salsa, cebolinha e er-
vas aromaticas sdo recomendados em vez de
condimentos industrializados (A, 1)%:319),

2.7. Alcool

Se o individuo opta por ingerir bebidas
alcoolicas, deve fazé-lo no limite de uma dose
para mulheres e duas para homens. Uma dose
é definida como 360ml de cerveja, 150ml de
vinho ou 45ml de bebida destilada (C, 2). Para
reduzir o risco de hipoglicemia, bebidas alco-
6licas devem ser consumidas com alimentos
(@ 2)(1,3,9,16).

2.8. Recomendagdes alimentares
complementares

Recomenda-se que o plano alimentar
seja fracionado em seis refeicoes, sendo trés
principais e trés lanches. Quanto a forma de

preparo dos alimentos, preferir os grelhados,
assados, cozidos no vapor ou até mesmo crus.
Os alimentos diet e light podem ser indicados
no contexto do plano alimentar, e ndo utiliza-
dos de forma exclusiva. Devem-se respeitar as
preferéncias individuais e o poder aquisitivo
do paciente e da familia (C, 4)™ 9.

3. SITUACOES ESPECIAIS

3.1. Criancas e adolescentes

Planos alimentares individualizados e
regimes intensivos de insulina podem forne-
cer flexibilidade para criancas e adolescentes
com DM para acomodar o tempo e os hora-
rios de refeicdes irregulares, em situacdes de
variacdo de apetite e niveis de atividade fisi-
ca (A, 4). As necessidades de nutrientes para
criancas e adolescentes com DM tipos 1 e 2
parecem ser similares as de outros individuos
de mesma idade (B, 4)!">9),

3.2. Gestacao e lactacao

As necessidades nutricionais durante
a gestacdo e a lactacdo séo similares para
mulheres com ou sem DM (A, 4). Assim, a te-
rapia nutricional para DM gestacional e para o
paciente diabético grave foca-se em escolhas
alimentares que garantam um apropriado
ganho de peso, normoglicemia e auséncia de
corpos cetdnicos (A, 4). Para algumas mulhe-
res com DM gestacional, uma modesta res-
tricdo energética e de carboidratos pode ser
benéfica (B, 4)" 1016,

3.3. Pessoas idosas

As necessidades energéticas para pessoas
idosas sdo menores do que para adultos jo-
vens (B, 1). A atividade fisica deve ser encora-
jada (A, 1). Naidade avancada, a desnutricao é
mais comum que o excesso de peso, portanto
atencao deve ser dada quando forem prescri-
tas dietas para perda de peso (B, 4)"319,

3.4. Hipertensao

Uma modesta perda de peso afeta de
forma benéfica a presséo sangiiinea (A, 1). A



meta deve ser uma reducdo na ingestdo de
sédio para 2.400mg ou de cloreto de sédio
para 6.000mg por dia (B, 4)!"->19),

3.5. Dislipidemias

Para individuos com niveis plasmaticos de
LDL-C elevados, os 4cidos graxos saturados e
acidos graxos saturados trans da dieta devem
ser limitados para menos de 10% e, talvez,
para menos de 7% da ingestdo energética
(B, 2). Para individuos com triglicerideos plas-
maticos elevados e reduzidos HDL-C e LDL-C

REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS

1. American Diabetes Association (ADA). Nutrition
principles and recommendations in diabetes.
Diabetes Care. 2004; 27 Suppl 1: S36-546.

2. Clement S, Bralthwatte SS, Magee MF, Ahmann
A, Smith EP, Schafer RG, et al. Management
of diabetes and hyperglycemia in hospitals.
Diabetes Care. 2004; 27: 553-91.

3. Franz MJ, Bantle JP, Beebe CA, Brunzell JD,
Chiasson J, Garg A, et al. Evidence-based
nutrition principles and recommendations for
the treatment and prevention of diabetes and
related complications. Diabetes Care. 2002; 25:
148-98.

4, Garg A. High-monounsaturated-fat diets for
patients with diabetes mellitus: a meta-
analysis. Am J Clin Nutr. 1998; 67: 5775-82S.

5. Grundy SM, Hansen B, Smith Jr. SC, Cleeman JI,
Kahn RA. Clinical management of metabolic
syndrome: report of the American Heart
Association/National Heart, Lung and Blood
Institute/American  Diabetes  Association
Conference on Scientific Issues Related to
Manangement. Circulation. 2004; 109: 551-6.

6. Kelley DE. Sugars and starch in the nutritional

de particulas pequenas e densas (sindrome
metabdlica), melhora no controle glicémico,
perda de peso modesta, aumento de ativida-
de fisica, restricdo de gorduras saturadas e in-
corporagao de gorduras monoinsaturadas na
dieta podem ser benéficas (B, 2)"3> 1419,

3.6. Nefropatias

Em individuos com microalbumindria e
nos nefropatas, uma redugéo de proteinas da
dieta de 0,8 a 1g/kg de peso corporal atual ao
dia e uma diminuicdo para 0,8g/kg de peso

management of diabetes mellitus. Am J Clin
Nutr. 2003; 78: 8585-64S.

7. Kelley DE, Kuller LH, Mckolanis TM, Harper P,
Mancino J, Kalhan, S. Effects of moderate
weight loss and orlistat on insulin resistance,
regional adiposity and fatty acids in type 2
diabetes. Diabetes Care. 2004; 27: 33-40.

8. Klein S, Sheard F, Pi-Sunyer X, Daly A,
Wylie-Rosett J, Kulkarni K, et al. Weight
management through lifestyle modification
for the prevention and management of
type 2 diabetes: rationale and strategies:
a statement of the American Diabetes
Association, the North American Association
for the Study of Obesity and the American
Society for Clinical Nutrition. Diabetes Care.
2004; 27(8): 2067-73.

9.LuzPL, Coimbra SR.Wine, alcohol and atherosclerosis:
clinical evidences and mechanisms. Braz J Med Biol
Res. 2004; 37:1275-95.

10. Reichelt AJ, Oppermann MLR, Schimidt MI.
Recomendacdes da segunda Reunido do
Grupo de Trabalho em Diabetes e Gravidez.
Arqg Bras Endocrinol Metabol. 2002; 46: 574-81.

2007 Diretrizes SBD

atual ao dia, respectivamente, podem reduzir
a taxa de progressao da doenca (B, 3)">'519),

3.7. Doengas catabolicas

A energia necessaria para a maioria dos
pacientes hospitalizados pode ser encontrada
quando fornecidas 25 a 30 calorias por quilo de
peso atual ao dia (A, 4). A necessidade protéica
encontra-se entre 1 e 1,5 grama por quilo de
peso corporal atual ao dia, sendo esse o limite
superior fornecido para os pacientes em esta-
do de maior estresse metabdlico (A, 4)1319,

11. Ros E. Dietary cis-monounsaturated fatty acids
and metabolic control in type 2 diabetes. Am J
Clin Nutr. 2003; 78: 6175-25S.

12. Sartorelli DS, Sciarra EC, Franco LJ, Cardoso MA.
Primary prevention of type 2 diabetes through
nutritional counseling. Diabetes Care. 2004;
27:3019.

13. Schulze MB, Hu FB. Dietary approaches to
prevent the metabolic syndrome: quality
versus quantity of carbohydrates. Diabetes
Care. 2004; 27:613-4.

14. Tanasescu M, Cho E, Manson JE, Hu FB. Dietary
fatand cholesterol and the risk of cardiovascular
disease among women with type 2 diabetes.
Am J Clin Nutr. 2004; 79: 999-1005.

15. Ueda H, Ishimura E, Shoji T, Emoto M, Morioka
T, Matsumoto N, et al. Factors affecting
progression of renal failure in patients with
type 2 diabetes. Diabetes Care. 2003; 26:
1550-34.

16.World Health Organization (WHO). Diet, nutrition
and the prevention of chronic diseases. Report
of a joint FAO/WHO Expert Consultation.
Geneva: Technical Report Series 916, 2003.

25



Diretrizes SBD | 2007

Como prescrever o
exercicio no tratamento

do DIABETES MELLITUS

1. RECOMENDACOES DE
EXERCICIO FISICO EM
DIABETES MELLITUSTIPO 2

Existem evidéncias consistentes dos efei-
tos benéficos do exercicio no diabetes mellitus
tipo 2 (DM2):

1. melhora o controle glicémico, reduzindo a
hemoglobina glicada, independente da redu-
¢do do peso corporal;

2.reduz o risco cardiovascular;

3. contribui para o programa de reducdo de peso;
4, melhora a auto-estima.

Além disso, o exercicio regular pode pre-
venir 0 aparecimento de DM2 em individuos
derisco elevado (A, 1) (Tabela 1).

2. DEFINICOES USADAS NESTE
DOCUMENTO

Os termos exercicio e atividade fisica em
geral sdo usados de forma semelhante, po-
rém tém defini¢des diferentes, embora sejam
usados como a mesma situagdo. Atividade
fisica corresponde ao movimento do corpo
em atividades de rotina, enquanto exercicio é
uma atividade planejada, estruturada, repeti-
da para melhorar ou manter a performance

fisica, como, por exemplo, caminhar, correr,
andar de bicicleta, nadar, entre outros varios
esportes. Esses termos serdo usados no texto
conforme a definicéo.

Exercicio de resisténcia corresponde a mo-
vimentos que usam forca muscular para movi-
mentar um peso ou contra uma carga. Exemplos
incluem levantamento de pesos e exercicios
usando aparelhos com pesos.

3.RECOMENDACAO

Em alguns pacientes com DM é necessaria
arealizacao de um teste de esforco antes do ini-
cio de um programa de exercicios (Tabela 2).

3.1.Tipo

Exercicio aerébico, como, por exemplo,
caminhada, ciclismo, corrida, natagéo, danca,
entre outros (A, 1). Exercicio de resisténcia é
eficaz na melhora do controle glicémico em
DM2 (A, 1).

3.2, Freqiiéncia

Trés a cinco vezes por semana (A, 1).

TABELA 1 - Intensidade do exercicio

Porcentagem da VO, max

Porcentagem da FCmax

Moderado 40-60

50-70

Vigoroso > 60

>70

VO,mdx = consumo maximo de O,; FCmax = freqliéncia cardiaca maxima, medida no teste ergométrico ou calculada

por 220 - idade.
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3.3.Duracao

Por dia, 30 a 60min ou 150min/semana
continuos (A, 1).

3.4. Intensidade

Moderada (Tabela 1) (A, 1). O exerci-
cio com VO,max de 50% a > 70% tem um
efeito mais significativo na hemoglobina
glicada (A, 1), porém dificil e muitas vezes
pouco seguro de ser alcancado em DM2.
Assim, recomenda-se atividade moderada
e considera-se a possibilidade de aumento
da intensidade para beneficio adicional no
controle glicémico.

3.5. Prescricao de exercicio de resisténcia

Trés vezes por semana, incluindo os gran-
des grupos musculares, progredindo para trés
séries de oito a dez repeticdes com peso que
ndo suporte mais do que tais repeticoes. In-
tensidades mais leves dos exercicios sao Uteis,
mas com menores efeitos metabdlicos (Duns-
tan DW et al,; Castaneda Cetal.) (A, 1).

3.6. Exercicio na prevencao de DM2

Incremento da atividade fisica e discre-
ta perda de peso reduzem a incidéncia de
DM2 em individuos com tolerancia reduzida
a glicose. Estao indicados pelo menos 150
minutos por semana de exercicio comedido
associado com dieta moderada em restricao
energética para a prevencao do DM em indi-
viduos de risco (A, 1).

4. RECOMENDACOES DE
EXERCICIO FISICO EM DIABETES
MELLITUSTIPO 1 (DM1)

0 efeito do exercicio na melhora da he-
moglobina glicadaem DM1 ainda é contro-
verso, porém ele deve ser indicado, pois reduz
a mortalidade cardiovascular e melhora a
auto-estima (A, 1). E impossivel estabelecer
protocolos precisos de condutas para todos
0s pacientes com DM1 que iniciam um pro-
grama de exercicios, pois a resposta metaboli-

2007 Diretrizes SBD

TABELA 2 - Avaliacao do paciente com DM antes do inicio do programa de exercicio

Recomendacées para teste de esforco em DM

Sedentarismo com um dos seguintes fatores de risco:

Idade > 35 anos com ou sem outros fatores de risco cardiovascular, além de DM

Idade > 25 anos e > 15 anos de DM1 ou > 10 anos de DM2

Hipertensao arterial

Dislipidemia

Tabagismo

Nefropatia, incluindo microalbuminuria ou insuficiéncia renal

Retinopatia proliferativa e pré-proliferativa

Neuropatia autonémica

Na auséncia de contra-indicagéo, em todos os individuos com DM, para obten¢éo da FCmax, determinar
0s objetivos de intensidade e a capacidade funcional (Sigal et al.) (grau B2, nivel 4).

TABELA 3 - Fatores que influenciam a resposta ao exercicio

Exercicio: intensidade, duracdo e tipo

Nivel de performance

Horario e contetido da dltima refeicdo

Fatores especificos do individuo:

Horario da tltima dose de insulina

Tipo de insulina

Controle metabolico

Presenca de complicagoes

Fase do ciclo menstrual nas mulheres

ca ao exercicio dependera de diversos fatores
(Tabela 3).

O maior risco na pratica de exercicio em
DM?1 é a hipoglicemia que pode ocorrer du-
rante, logo depois ou horas apds o final do
exercicio. A insulinizacdo intensiva permite
ajustes adequados do tratamento, viabili-
zando diversos niveis de exercicio, inclusive
0 competitivo. A monitorizacdo glicémica é
a base para a adaptacéo do tratamento ao
exercicio, e deve ser conduzida antes, durante
(quando duragao > 45 minutos) e apds o exer-
cicio. Através da monitorizacdo da glicemia
capilar algumas regras gerais podem auxiliar
na adaptacéo do tratamento.

5. ADAPTACAO DO
TRATAMENTO

5.1.Insulina

O percentual preciso de reducéo da dose
de insulina varia de uma pessoa para outra.
Como regra geral:

1) reduzir a dose de insulina ultra-rapida (lis-
pro ou asparte) ou rapida (regular) da refeicao
anterior ao exercicio (Tabela 4);

2) reduzir a dose da insulina de acdo inter-
mediéria ou prolongada (NPH, glargina ou
detemir), ou a basal da bomba posterior ao
exercicio quando este tiver duracdo maior
que o habitual;

3) usar insulinas ultra-rapidas para os bo-
los” (B, 3).

5.2. Carboidrato

O tipo de carboidrato (CHO) indicado
depende de fatores como duracéo e inten-
sidade do exercicio e nivel glicémico antes
e durante o exercicio. CHO simples (balas,
sucos, refrigerantes, solucdes isotdnicas)
devem ser usados diante de uma excursao
glicémica baixa e/ou hipoglicemia duran-
te o exercicio. Se o paciente nao apresenta
nem hipoglicemia, nem uma tendéncia a
excursao glicémica baixa, o CHO complexo,
rico em fibra, pode ser usado, como barras

27



Diretrizes SBD 2007

TABELA 4 - Sugestao para reducao da dose de insulina ultra-rapida da refeicao pré-exercicio em

relagdo a duracao e intensidade do exercicio

Porcentagem de reducéo da dose de insulina

Intensidade do exercicio (% VO,max)

30min de exercicio

60min de exercicio

25 25 50
50 50 75
75 75 -

Fonte: Rabase Lhoret et al. (3).

energéticas de cereais. Antes de eventos de
longa duragdo o atleta deve usar CHO para
evitar hipoglicemia e restaurar o glicogénio
hepatico e muscular (B, 4).

6. RECOMENDACOES GERAIS
PARA DM1 E DM2

6.1. Exercicio e hiperglicemia

Na auséncia de insulinopenia, o exercicio
leve a moderado pode reduzir a glicemia. As-
sim, se 0 paciente sente-se bem e a cetonuria
é negativa, nao é necessario retardar o exerci-
cio pela hiperglicemia, mesmo se > 300mg/dl.
Se a glicemia for > 250mg/dl com cetose, o
exercicio deve ser evitado (B, 4).

REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS

1. Aiello LP, Wong J, Cavallerano JD, Bursell S-E,
Aiello LM. Retinopathy. In: Ruderman N,
Devlin JT, Schneider SH, Kriska A, editors.
Handbook of exercise in diabetes. 2 ed.
Alexandria, VA, American Diabetes Association,
2002.p.401-13

2. Castaneda C, Layne JE, Munoz-Orians L, Gordon
PL, Walsmith J, Foldvari M, et al. A randomized
controlled trial of resistance exercise training
to improve glycemic control in older adults
with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2002; 25:
2335-41.

3. Dunstan DW, Daly RM, Owen N, Jolley D, de
Courten M, Shaw J, et al. High-intensity

28

6.2. Exercicio e hipoglicemia

Se o paciente usa insulina ou secreta-
gogo, deve repor carboidrato se a glicemia
< 100mgy/dI. Porém, se ele é tratado com dieta,
metformina, inibidores da alfaglicosidase ou
tiazolidinediona sem insulina ou secretagogo,
ndo é necessario suplementacao de CHO (B, 4).

6.3. Retinopatia

Esta contra-indicado o exercicio aerébico
ou de resisténcia de alta intensidade na pre-
senca de retinopatia proliferativa pelo risco
de hemorragia vitrea ou descolamento de
retina. Apos fotocoagulagdo recomenda-se
inicio ou reinicio do exercicio ap6s trés a seis
meses” (B, 4).
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da sensibilidade em membros inferiores, de-
vem-se estimular atividades sem efeito da
gravidade, como nadar, andar de bicicleta ou
exercicios de membros superiores (B, 4)".

6.5. Neuropatia autonomica

Pacientes com neuropatia autonémica
podem apresentar resposta cardiaca menor ao
exercicio, alteragdo da termorregulagao, com-
prometimento da sede e gastroparesia com re-
tardo na absor¢do de nutrientes. Esses pacientes
devem ser submetidos a avaliagdo cardiaca mais
intensa com cintilografia miocérdica (B, 4)"2.

6.6. Microalbuminuria e nefropatia

Néo existe restricdo de exercicios espe-
cificos para pacientes com alteracéo renal,
podendo inclusive ser prescrito exercicio de
resisténcia. Porém, como microalbumindria
e proteinUria estdo associadas a doenca car-
diovascular, é importante a realizagdo de teste
de esforco antes do inicio de exercicio mais in-
tenso que o habitual (B, 4).
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Medicamentos orais no
tratamento do DIABETES
MELLITUS: como
seleciona-los de acordo
com as caracteristicas
clinicas dos pacientes

1.INTRODUCAO

Quando o paciente com diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) ndo responde ou deixa de fazé-lo
adequadamente as medidas ndo-medicamen-
tosas, devem ser indicados agentes antidiabé-
ticos, com o objetivo de controlar a glicemia
e promover a queda da hemoglobina glicada
(B, 2). Os mecanismos de resisténcia a insu-
lina (RI), a faléncia progressiva da célula beta,
os multiplos transtornos metabdlicos (disgli-
cemia, dislipidemia e inflamacao vascular) e
as repercussdes micro e macrovasculares que
acompanham a histéria natural do DM2 tam-
bém devem ser objetivos lembrados. Estudos
epidemioldgicos sustentam a hipotese de uma
relacdo direta e independente entre os niveis
sangliineos de glicose e a doenca cardiovascu-
lar (DCV) (A, 1)), Nesse sentido, a auséncia de
um limiar glicémico em individuos diabéticos e
a persisténcia dessa relacdo em nao-diabéticos
sugerem que a glicemia é uma varidvel conti-
nua de risco, da mesma forma que outros fato-
res de risco cardiovascular (A, 1)2%39, Assim, o
tratamento tem como meta a normoglicemia,
devendo dispor de boas estratégias para a sua
manutencdo em longo prazo. Em verdade,
um dos objetivos essenciais no tratamento do
DM2 deve ser a obtencao de niveis glicémicos
tdo proximos da normalidade quanto é pos-
sivel alcancar na pratica clinica®. Em concor-
dancia com a tendéncia mais atual das socie-
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dades médicas da especialidade, a Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD) recomenda que a
meta para hemoglobina glicada (HbA1c) seja
inferior a 6,5%. Ressalte-se, ainda, que a SBD
mantém a recomendacao de que o0s niveis de
HbA1c sejam mantidos nos valores mais baixos
possiveis, sem aumentar desnecessariamente
o risco de hipoglicemias, principalmente em
pacientes insulinizados. Nesse caminho, os
agentes antidiabéticos devem ser indicados
quando os valores glicémicos encontrados em
jejum e/ou pés-prandiais estiverem acima dos
requeridos para o diagndstico do DM(1-2%:30,

2. AGENTES ANTIDIABETICOS
ORAIS

Séo substancias que, quando ingeridas,
tém finalidade de baixar a glicemia e manté-
la normal (jejum < 100mg/dl e pés-prandial
< 140mg/dI)*®. Sob esse conceito amplo, de
acordo com o mecanismo de acao principal, 0s
antidiabéticos orais podem ser separados em:
aqueles que incrementam a secre¢do pancre-
atica de insulina (sulfoniluréias e glinidas); os
que reduzem a velocidade de absorcéo de gli-
cidios (inibidores das alfaglicosidases); os que
diminuem a produgao hepética de glicose (bi-
guanidas); e/ou os que aumentam a utilizacdo
periférica de glicose (glitazonas) (Tabela)>=,
A estes antidiabéticos orais adiciona-se uma
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Tabela - Tratamento do DM 2 com agentes antidiabéticos!"- 3 25:2%31-40.43)

Medicamentos (posologia ~ Mecanismo de agao Reducdo da Redugéo Contra-indicacao Efeitos colaterais Outros efeitos
em mg) glicemia de da HbA1c benéficos
jejum (mg/dl) (%)
Sulfoniluréias
Clorpropamida 125 a 500 Aumento da 60-70 1,5-2 Gravidez, Hipoglicemia e
Glibenclamida 2,5a 20 secrecdo de insulina insuficiéncia renal ganho ponderal
Glipizida 2,52 20 ou hepatica (clorpropamida
Gliclazida 40 a 320 favorece 0 aumento
Gliclazida MR 30a 120 da pressdo arterial
Glimepirida1a8 ndo protege contra
Uma a duas tomadas/dia retinopatia)
Metiglinidas
Repaglinida 0,5a 16 Aumento da 20-30 0,7-1 Gravidez Hipoglicemia e ganho Redugdo do
Nateglinida 120 a 360 secrecdo de insulina ponderal discreto espessamento médio
Trés tomadas/dia intimal carotideo
(repaglinida)
Biguanidas
Metformina 1.000 a 2.550 Reduz a producdo 60-70 1,5-2 Gravidez, Desconforto Diminuicéo de eventos
Duas tomadas/dia hepatica de glicose insuficiénciasrenal, ~ abdominal, diarréia cardiovasculares
com menor agao hepatica, cardiaca, Prevencao de DM2
sensibilizadora da pulmonar e acidose Mellhora do perfil
acdo insulinica grave lipidico
Diminuicéo do peso
Inibidores da alfaglicosidase
Acarbose 50 a 300 Retardo da 20-30 0,7-1 Gravidez Meteorismo, flatuléncia  Diminuicéo de eventos
Trés tomadas/dia absorcao de e diarréia cardiovasculares
carboidratos Prevencéo de DM2
Redugdo do
espessamento médio
intimal carotideo
Melhora do perfil
lipidico
Glitazonas
Rosiglitazona 4 a 8 Aumento da 35-65% 1-2,2% Insuficiéncia Edema, anemia e Prevencéo de DM2
Pioglitazona 15 a 45 sensibilidade cardiaca classes ganho ponderal Redugdo do
Uma tomada/dia ainsulinaem lNelv espessamento médio
musculo, adipécito Insuficiéncia intimal carotideo
e hepatocito hepatica Melhora do perfil
(sensibilizadores da Gravidez lipidico
insulina) Reducdo da gordura
hepética
Gliptinas
Sitagliptina 100mg Aumento do 20% 0,6-1,8 Hipersensibilidade  Os eventos adversos Aumento da massa
Uma tomada ao dia nivel de GLP-1, aos componentes mais comuns de células beta em

Vildagliptina 100mg
Uma tomada/dia

com aumento da
sintese e secrecao
deinsulina, além
da redugéo de
glucagon

do medicamento

verificados nos ensaios
clinicos foram faringite,
nausea e cefaléia

modelos animais
Seguranga e
tolerabilidade
Efeito neutro no
peso corporal

* Redugdes médias da glicemia de jejum e da HbA1c para monoterapia. No caso de terapia combinada, pode ocorrer efeito sinérgico, com potencializacao da
reducdo dos niveis glicémicos.
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nova classe de substancias capazes de au-
mentar a secrecao de insulina apenas no es-
tado de hiperglicemia (inibidores da enzima
dipeptidilpeptidase V). Estes novos agentes,
também chamados de gliptinas (sitagliptina
e vildagliptina), inibem a degradacao do glu-
cagon-like peptide-1 (GLP-1) pela enzima DPP
IV, aumentando a vida média do GLP-1, que
é uma incretina, horménio secretado por cé-
lulas enddcrinas no intestino delgado. Entre
as acdes do GLP-1 destacam-se: estimulo da
sintese e secrecdo de insulina dependente da
glicemia, inibicdo da secrecdo de glucagon e
retardamento do esvaziamento gastrico“*4”,

Com finalidade pratica, os antidiabéticos
orais eram, até o momento, classificados em
apenas duas categorias principais: os que
aumentavam a secrecdo de insulina (hipo-
glicemiantes) e 0s que ndo a aumentavam
(anti-hiperglicemiantes). Porém o novo grupo
de agentes que aumentam a secrecao de in-
sulina de forma glicose-dependente, além de
promover a supressao do glucagon, ja pode
ser adicionado a essa classificacao.

2.1. Agentes que aumentam a secrecao de
insulina

Séo os secretagogos de insulina e com-
preendem as sulfoniluréias, que desenvolvem
uma agdo hipoglicemiante mais prolongada
durante todo o dia (clorpropamida, glibencla-
mida, gliclazida, glipizida e glimepirida) e pro-
movem queda de 1,5% a 2% na HbAIc; e as
metiglinidas ou glinidas, com menor tempo
de acdo, cobrindo principalmente o periodo
pos-prandial, com reducdo de 1% da HbA1c
com a nateglinida e de 1,5% a 2% com a re-
paglinida>9,

2.2, Agentes que nao aumentam a
secre¢ao de insulina

Esses medicamentos, quando usados em
monoterapia, em geral estao relacionados a
um risco bem reduzido de hipoglicemia, por-
tanto podem ser utilizados com seguranca
desde o inicio da enfermidade. Fazem parte
desse grupo:
= acarbose (inibidor da alfaglicosidase);
= metformina (biguanida);
= rosiglitazona e pioglitazona (tiazolidinedio-
nas ou glitazonas).

A acarbose reduz a velocidade de absor-
cdo intestinal de glicose, agindo, portanto,
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numa fase mais precoce, ainda no tubo di-
gestivo, predominantemente na glicemia
pés-prandial (e, posteriormente, também na
glicemia de jejum), com redugao de 0,7% a
1% na hemoglobina glicada" %29,

A metformina tem sua maior acdo anti-
hiperglicemiante diminuindo a produgao
hepética de glicose, acompanhada de acao
sensibilizadora periférica mais discreta. Em
média, a metformina reduz a HbATc em 1,5%
a 2%(1,3-5,31,32)'

As glitazonas atuam predominantemente
na insulinorresisténcia periférica em nivel de
musculo, adipdcito e hepatdcito, sensibilizando
a acdo da insulina produzida pelo préprio pa-
ciente. Em teoria, como melhoram a performan-
ce da insulina endégena, sem necessariamente
aumentar sua secrecdo, as glitazonas teriam o
potencial de preservar a célula beta e de pos-
tergar a deterioracdo cardiovascular (embora
tais evidéncias ainda carecam de estudos com
grandes amostras). As glitazonas reduzem a
HbATc em 1% a 2,2%, em média!" 353335485,

2.3. Agentes que aumentam a secre¢ao
de insulina glicose-dependente e que
diminuem a secre¢do de glucagon

Os inibidores da DPP-IV (gliptinas), sita-
gliptina e vildagliptina, constituem uma nova
classe de antidiabéticos orais, cujo mecanis-
mo de acéo é essencialmente a estabilizagdo
do GLP-1 enddgeno pela inibicao da enzima
que a degrada, a DPP-IV¥47), O papel da insu-
lina na fisiopatologia do DM2, sejana Rl ou na
deficiéncia de insulina, ja estad bem explora-
do. O glucagon, horménio produzido pela cé-
lula alfa pancredtica, tem como funcdo man-
ter a glicemia no periodo de jejum, devendo
ter seus niveis reduzidos no poés-prandial. A
partir da década de 1970, o GLP-1 foi reco-
nhecido como um importante contribuinte
para a manutencao da glicemia e o diabetes
passou a ser visto como uma doenc¢a multi-
hormonal. Pacientes com DM2 apresentam
diminuicao dos niveis de GLP-1 no estado
pos-prandial, contribuindo para a reducdo do
estimulo fisiolégico da secrecdo de insulina
e nao permitindo a supressao do glucagon.
Porém o GLP-1 tem uma vida média extrema-
mente curta por ser inativado pela enzima
DPP-V, e, com uso de inibidores dessa enzi-
ma, os niveis de GLP-1 ativo aumentam em
duas a trés vezes.

A utilizacdo das gliptinas em monoterapia
pode promover reducdo da HbATc em 0,6%

a 1,8%, na dependéncia da populagdo estu-
dada, sendo as maiores redugoes observadas
em pacientes com HbATc inicial acima de 9%.
Também tem sido avaliada a sua combinagao
com metformina, com reducdo da HbA1c
entre 0,5% e 0,8%, ou com glitazonas, com
diminuicao da HbA1c entre 0,5% e 2,8%. A
combinacao com sulfoniluréias também tem
se mostrado eficaz. Outra combinagéo estu-
dada foi de vildagliptina associada a insulina.
Os efeitos sdo vistos tanto na glicemia de je-
jum, com reducéo média de 20mg/dl, quanto
na pos-prandial, com diminuicdo média de
50mg/dI“o-),

3.ESCOLHA DO AGENTE
ANTIDIABETICO ORAL

A escolha do medicamento deve levar em
conta:
= 0s valores das glicemias de jejum e pds-
prandial e da HbA1c;
= 0 peso e a idade do paciente;
= a presenca de complicagbes, outros trans-
tornos metabdlicos e doengas associadas;
= as possiveis interagoes com outros medica-
mentos, reacoes adversas e as contra-indica-
¢oes.

3.1. Recomendacées gerais baseadas nos
objetivos de controle glicémico

Para pacientes virgens de tratamento esta
recomendada abordagem inicial com modifi-
cacoes do estilo de vida associadas ao uso de
metformina para qualquer nivel de HbA1c.

= Quando a glicemia for inferior a 150mg/
dl, estdo indicados os medicamentos que
nao promovam aumento na secre¢do de
insulina, principalmente se o paciente for
obeso (D, 5)39. A utilizagao das gliptinas
também pode ser indicada com esses ni-
veis glicémicos por promover a secre¢ao
de insulina apenas diante de hiperglice-
mias, ndo ocasionando hipoglicemia e ndo
interferindo no peso corporal, com um po-
tencial beneficio de preservacdo de células
beta (D, 5)44),

= Quando a glicemia de jejum for superior a
150mg/dl, mas inferior a 270mg/d|, a indica-
¢do da monoterapia antidiabética oral depen-
derd do predominio de insulinorresisténcia
ou de insulinodeficiéncia/faléncia da célula
beta (D, 5)-39.



3.2. Recomendagbes gerais baseadas no
quadro clinico

= Na maioria dos casos de DM2, o fenétipo cli-
nico se caracteriza, desde logo, pela presen-
¢a de obesidade, hipertrigliceridemia, baixo
colesterol da lipoproteina de alta densidade
(HDL-Q), hipertensao arterial (HA), entre ou-
tros estigmas tipicos da chamada sindrome
metabolica (SM). Esses estigmas indicam a
presenca de resisténcia a insulina e, nesse
caso, sdo mais apropriados os medicamentos
anti-hiperglicemiantes, que melhorarao a atu-
acdo da insulina endégena, com melhor con-
trole metabdlico, evitando ganho ponderal
excessivo (A, 1)135253%,
= As gliptinas também poderiam ser indica-
das nas fases iniciais do diabetes, quando o
paciente ainda apresenta uma populacdo de
células beta capaz de responder ao GLP-1 e,
ao mesmo tempo, um nivel de HbA1c compa-
tivel com a expectativa de atingir as metas de
bom controle glicémico (D, 5)“*47,
= A associagao entre hiperglicemia e perda de
peso sinaliza a deficiéncia de insulina e, via de
regra, um estagio mais avancado ou mais des-
compensado da doenca. Nessa circunstancia,
os medicamentos secretagogos costumam
ser os mais indicados (sulfoniluréias ou glini-
das), em monoterapia ou em terapia combi-
nada (D, 5)" %), As gliptinas podem ser indica-
das nas fases mais avancadas do diabetes, em
fungdo de seu beneficio na redugéo dos niveis
de glucagon em associacdo com outros anti-
diabéticos orais ou com insulina (D, 5)“*47). As
gliptinas associam-se, in vitro e em modelos
animais, a reducdo da apoptose e ao aumento
da massa de células beta, porém ainda néo foi
demonstrado em humanos®,
= Para aqueles pacientes com glicemia de je-
jum normal ou préxima do normal, mas com
HbA1c acima do normal, esta indicado o uso
de medicamentos anti-hiperglicemiantes
(metformina ou glitazonas)*” ou daqueles
que atuem mais na glicemia poés-prandial
(acarbose ou glinidas) (A, 1)1:352-2938),
= Com 0s anos ou décadas de evolucdo do
DM2 ocorre progressiva redugdo da capacida-
de secretéria de insulina pela célula beta, e a
monoterapia pode falhar na manutencéo do
bom controle metabdlico!" 35 3%36.37.3948),
Assim, ha necessidade de combinar me-
dicamentos (idealmente, com mecanismos de
acdo diferentes) e, algumas vezes, ha que se
acrescentar um terceiro medicamento oral“*",
No que tange a escolha de um segundo agen-
te em pacientes com HbA1c > 8,5% ou com

sintomas secundarios a hiperglicemia, o tra-
tamento insulinico ja pode ser recomendado,
devendo ser iniciado com insulina basal de
acdo intermediaria ou prolongada. Essa pos-
tura terapéutica de estimulo a insulinoterapia
oportuna (e nao insulinoterapia precoce) e de
prevencdo da inércia clinica por parte do mé-
dico é adotada e recomendada pela SBD.

3.3 Recomendacées gerais praticas

Na pratica, um paciente pode comparecer
a primeira consulta no inicio da evolucdo do
DM2, quando predomina a insulinorresistén-
Cia, ou, entdo, com muitos anos de evolucdo da
enfermidade, em que a principal caracteristica
é ainsulinopenia. A melhor terapia dependera
muito da capacidade secretéria do seu pan-
creas (Figuras 1 e 2). Para a fase 1, periodo
inicial do DM2 caracterizado por disglicemia
discreta, obesidade e insulinorresisténcia, a
melhor indicagdo sao os medicamentos que
ndo aumentam a secrecao de insulina. Uma
opgao para a monoterapia inicial sdo as glip-
tinas, que estimulam a secrecdo de insulina
apenas na presenca de hiperglicemia, sem
interferir no peso corporal. Na fase 2, com di-
minuicao da secrecao de insulina, é correta a
indicacdo de um secretagogo, possivelmente
em combinagdo com sensibilizadores insulini-
c0s“&5", Na fase 3, com a progressdo da perda
de secrecdo da insulin, via de regra, ap6s algu-
mas décadas de evolucdo da doenca, e ja com
perda de peso e/ou co-morbidades presentes,
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costuma ser necessario associar aos agentes
orais uma injecao de insulina de depésito an-
tes de o paciente dormir (insulinizacdo opor-
tuna, bedtime)®>9, Na fase 4, enfim, quando
predomina clara insulinopenia, o paciente
deve receber uma ou duas aplicagdes de insu-
lina de depdsito (neutral protamine Hagedorn
[NPH] ou andlogos de acdo prolongada), uma
antes do desjejum e outra antes do jantar ou
ao dormir, isoladas ou combinadas com uma
insulina rapida ou ultra-rapida**?. Nessa fase
4, um agente oral sensibilizador combinado a
insulinizacdo costuma reduzir as doses de in-
sulina e auxiliar na melhora do controle meta-
bolico®*%%), Mais recentemente, a vildagliptina
também foi aprovada para uso em combina-
¢do com insulina em pacientes com DM2“2,
A monitorizagao dos niveis glicémicos e a
titulagcdo dos diferentes farmacos devem ser
realizadas a cada dois ou trés meses durante o
ajuste terapéutico do paciente com DM,

IMPORTANTE

Estas recomendagdes tém por finalidade
proporcionar ao leitor uma visdo geral das
opgdes terapéuticas atualmente disponiveis,
dentro de uma perspectiva de incorporagao
sequiencial de cada farmaco. Evidentemente,
a escolha dos farmacos mais indicados de-
pendera da experiéncia profissional de cada
médico e das condicoes clinicas de cada pa-
ciente em particular.

Fases de secrecao de insulina na evolucao do
diabetes mellitus tipo 2: reflexos no tratamento

S
=
< FASE 1 FASE 2 FASE 3 FASE 4
a
o
=3
v
=
2
sssssssssssssfessnsnssnnnnnnnaunsnnnnnnnnnnnnnyunnnnnnnnnnnnnnnnP
Metformina Combinagdes ou Combinagéo com Insulinizacdo plena
Rosiglitazona monoterapia com insulina noturna opcional: manter
Pioglitazona sulfoniluréias sensibilizador de insulina
Acarbose repaglinida
Sitagliptina nateglinida
Vildagliptina Sitagliptina
Vildagliptina

Figura 1 - Algoritmo terapéutico para o manejo do DM2 segundo a fase de evolugao da doenca
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Glicemia de jejum
1
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< 110mg/dl 110-150 151-270 >270
I l Sintomas Sintomas
HbA1c HbA1c . _ : it i
normal aumentada MetformlrF? ou gliptina Metfoc;umgll;aoztéggptma InSlilma
ouglitazona + sensibilizador de
sulfoniluréia insulina
Manter Metformina ou _Resposta _Resposta
conduta gliptina ou glitazona inadequada inadequada
Resposta Acrescentar glipti
. gliptina Acrescentar 2°
inadequada ou 2° sensibilizador sensibilizador
ou glinida
ou acarbose
 Resposta ik
Acarbose inadequada Resposta
ou glinida l inadequada
Adicionar
sulfoniluréia
Resposta
inadequada
Adicionar /
insulina

Figura 2 - Algoritmo terapéutico para o manejo do DM2 segundo a glicemia de jejum (SBD, 2005)
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Uso da insulina no
tratamento do DIABETES
MELLITUS tipo 2

1.INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se ca-
racteriza por dois defeitos fisiopatoldgicos
principais: a resisténcia a insulina, que resulta
em aumento da producédo hepética de glico-
se e reducdo da sua utilizagao periférica; e o
comprometimento da funcéo secretora da
célula beta. A histéria evolutiva natural dessas
alteragdes faz com que os defeitos metaboli-
cos caracteristicos do DM2 estejam presentes
nove a 12 anos antes do diagnéstico da doen-
¢a, que em geral acontece quando a diminui-
cao da funcdo da célula beta chega proximo
a 50%. Essa redugao progressiva da fungéo
insulinica estd associada a deterioragdo gli-
cémica e acontece independentemente da
terapéutica utilizada™.

Embora a dificuldade de manter a hemo-
globina glicada (HbA1c) no nivel desejado ao
longo do tempo esteja relacionada tanto com
o estilo de vida quanto com o tipo de medi-
cacdo prescrita, ela decorre primariamente
do declinio progressivo da funcao da célula
beta™, sendo a necessidade de insulinizacao
reconhecida como o resultado natural desse
processo temporal.

Por essa razdo muitos diabetologis-
tas recomendam que a terapéutica com
insulina seja iniciada quando, a despeito
de doses maximas de duas drogas orais
utilizadas por alguns meses, o paciente
mantiver niveis de HbATc maiores do que
7%, A insulina é a mais efetiva medicacao
hipoglicemiante conhecida e pode reduzir
a HbA1c aos niveis de controle desejaveis
a partir de quaisquer niveis de HbA1c ini-
ciais. Ndo existem doses méximas acima
das quais seu efeito terapéutico ndo ocor-
ra, nem contra-indicagdes ao seu uso®*,

De modo geral, no paciente com DM2 a
utilizacdo da insulina é menos freqiiente do
que deveria e seu inicio tende a ser tardio.
Isso se deve ao receio infundado, tanto por
parte de médicos como do paciente e seus fa-
miliares, particularmente no caso do paciente
idoso, quanto a alguns dos possiveis efeitos
colaterais da insulina, incluindo em especial a
hipoglicemia e 0 ganho de peso.

2.INSULINOTERAPIA NO
TRATAMENTO CRONICO
DO DM2

O tratamento atual do DM2 se apéia em
alguns algoritmos terapéuticos desenvolvi-
dos recentemente por sociedades interna-
cionais de diabetes: o algoritmo de consenso
da American Diabetes Association (ADA)®
e da European Association for the Study of
Diabetes (EASD), publicado em agosto de
2006“; e as diretrizes para o controle do
diabetes da American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE), publicadas em ju-
nho de 2007%. Com base nessas recomenda-
¢Oes a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)
publicou o seu posicionamento oficial sobre o
tratamento do DM27, do qual deriva grande
parte das recomendacdes a seguir.

As metas do controle glicémico, que estéo
mais rigidas, foram detalhadas na Tabela 1.

3.USO DE INSULINA EM DM2
Desde que novos tipos de insulina, com
perfis de acdo distintos, tornaram-se disponi-

veis, existe a preocupacao de que 0 modo de
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Tabela 1 - Metas de controle glicémico recomendadas pela SBD*

+A1C<6,5%

+ Glicemia de jejum < 110mg/d|

« Glicemia pré-prandial < 110mg/dlI

« Glicemia pds-prandial < 140mg/dl

Importante
Essas metas devem ser perseguidas sem aumentar o risco de hipoglicemia

*Metas definidas pela American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)®; SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes.

Diretrizes SBD 2007.

inicio da terapéutica insulinica nos pacientes
com DM2 venha a se tornar muito complexo
e, por isso, ainda mais postergado na pratica
clinica®. Embora os novos analogos oferecam
maiores possibilidades terapéuticas, é neces-
sério que a escolha de novas estratégias nao
traga dificuldades para aqueles profissionais
menos experientes o manejo dessas novas
formas de insulina.

E importante ressaltar que a insulinotera-
pia pode ser iniciada em etapas precoces do
tratamento do DM2, quando somente modi-
ficages do estilo de vida (dieta e exercicios)
associadas a metformina forem insuficientes
para obter controle glicémico adequado apds
trés meses de inicio da terapia”. Nessa situa-
¢ao, pode ser considerado associar insulina
basal ao esquema terapéutico, especialmente
quando existirem restricbes ao uso de outras
drogas orais.

Considera-se basal a insulina neutral
protamine Hagedorn (NPH) e os anélogos de
acdo prolongada (glargina ou detemir):
= a dose inicial recomendada para iniciar in-
sulina basal em DM2 é de 10 a 15U ou 0,2U/kg/
dia nos pacientes mais obesos;
= 0 ajuste da dose de insulina pode ser fei-
to, de preferéncia pelo proprio paciente, em
aumentos de 2, 4 ou 6U (dependendo do va-
lor das glicemias capilares do jejum, se con-
sistentemente maiores do que 120, 140 ou
160mg/d|, respectivamente) a cada trés dias
até atingir o alvo de glicemia de jejum menor
do que 110-120mg/d|, desde que ndo ocorra
hipoglicemia noturna.

3.1. Agentes antidiabéticos orais +
insulina basal

Naqueles pacientes com DM2 e glicemia
de jejum persistentemente elevada, com
HbA1c acima do valor-alvo méximo desejavel,
apesar do uso de doses maximas de terapéu-
tica oral combinada (dois ou trés antidiabéti-
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cos orais [ADOs]), a insulinoterapia deve ser
iniciada.

Quando do inicio da insulinoterapia com-
binada, a medicacao oral deve ser mantida na
mesma dosagem (eventualmente reduzida).
Uma Unica dose de insulina NPH ou analogo
de acao prolongada (glargina ou detemir) ao
deitar é considerada a estratégia preferencial
para inicio de insulinoterapia no DM2 em uso
de ADOs.

3.2. Andlogos de insulina vs. insulina
humana (NPH e regular) em pacientes
com DM2

Os andlogos de insulina de agao prolon-
gada (glargina e detemir) exibem maior previ-
sibilidade no controle glicémico que a NPH®),
além de estarem associados a menor risco de
hipoglicemia noturna®. A insulina glargina,
diferentemente da NPH, é uma insulina rela-
tivamente livre de pico e parece ser aquela
com maior duragao de agdao. A meia-vida
da insulina detemir se prolonga de acordo
com o aumento da dose. A duracao de sua
acao, conforme demonstrado em estudos de
clamp, é de aproximadamente 20 horas, com
diminuicdo do efeito apds 10 a 12 horas. As-
sim sendo, uma percentagem significativa de
pacientes poderd necessitar de duas doses de
detemir por dia".

Tanto a insulina glargina quanto a dete-
mir oferecem beneficio no que tange a menor
ganho de peso quando comparadas a insulina
NPH, e os dados favoréveis a insulina detemir,
nesse particular, parecem ser mais consis-
tentes, com resultados significativos mesmo
apo6s um ano de tratamento” ' ', Ndo esta
claro, porém, se o efeito sobre o ganho de
peso é resultado do risco diminuido para hi-
poglicemia ou do efeito modulador seletivo
sobre o apetite.

No tratamento do diabetes de tipo 2,
apesar de ambos os analogos de acao pro-

longada (principalmente a insulina detemir)
ocasionarem menor variabilidade glicémi-
ca e diminuicdo do risco de hipoglicemia
(principalmente noturna), existem poucas
diferencas em termos de controle glicémico
a longo prazo (niveis de HbA1c) entre essas
insulinas e a NPH?, Alguns autores conside-
ram que podem existir diferencas significati-
vas no resultado do tratamento quando se
comparam os andlogos as insulinas NPH e
regular (R) naqueles pacientes com DM2 que
seguem protocolos estritos de terapia e de
ajustes de doses de insulina',

3.3. Insulinoterapia plena no DM2

Nos pacientes com DM2 em tratamento
combinando drogas orais e insulina basal cujos
controles estao inadequados deve-se partir
para a insulinizacdo plena, na qual varios es-
quemas podem ser utilizados, desde o conven-
cional até o intensivo ou de multiplas doses.

Nessa estratégia, é habitual descontinuar
o0 uso de secretagogos por via oral. Entretanto,
poderd ser benéfico manter os agentes sensi-
bilizadores da insulina em combinacdo com
a insulinoterapia. A terapia combinada de in-
sulina e metformina ou insulina e glitazonas
(rosiglitazona ou pioglitazona) tem permitido
controle glicémico efetivo com doses me-
nores de insulina. Entretanto, cabe ressaltar
que a terapéutica combinada de glitazonas
e insulina esta associada a aumento do peso
corporal e edema, podendo aumentar o risco
de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)™. 0
custo/beneficio de melhor controle glicémico
versus ganho de peso e risco cardiovascular,
portanto, deve ser considerado em base in-
dividual. Assim, em casos de pacientes com
risco de descompensacdo cardiaca, € mais
sensato aumentar a complexidade do esque-
ma de insulinizagdo do que insistir nesse tipo
de associagdo.

Na insulinizacdo plena existe a necessi-
dade de fornecer insulina basal para cobrir as
necessidades de insulina entre as refeicdes e
bloquear a gliconeogénese hepética. Ao mes-
mo tempo, é essencial oferecer insulina pran-
dial répida (reqular) ou ultra-rapida (lispro ou
asparte) durante o dia para cobrir as necessi-
dades de insulina nas refeigoes.

Para os pacientes que necessitam de am-
bos os tipos de insulinas e que ndo desejem



ou nao possam fazer a mistura de NPH com
regular ou NPH com os anélogos rapidos (lis-
pro e asparte), pré-misturas de insulinas de
acdo rapida (regular) ou ultra-rapida (analo-
gos da insulina: lispro ou asparte) com as de
acdo intermediéria estdo disponiveis (Tabe-
las 2 e 3). As associagoes de insulinas ou de
analogos podem ser administradas duas ou
trés vezes ao dia: antes do café da manhé e do
jantar ou antes das trés refeicoes principais’®.
No caso de duas doses, se os niveis de glicose
forem elevados depois do almoco, pode-se
fazer a complementagéo com insulina regular
ou andlogo de acao ultra-rapida antes dessa
refeico.

As combinagées de doses fixas de insuli-
na nas pré-misturas constituem uma maneira
mais simples de fornecer as insulinas basal e
prandial, mas ndo permitem que a dosagem
de cada componente possa ser ajustada se-
paradamente’”, Em pacientes com controle
glicémico estavel e necessidades insulinicas
diarias razoavelmente constantes, sem neces-
sidade de ajustes freqlientes de doses e tipos
de insulina, os analogos bifasicos podem
ser uma opgdo de tratamento mais comoda,
principalmente para pacientes portadores de
DM29,

Pré-misturas podem, ainda, ser de utili-
dade para pacientes com dificuldades visuais
que tenham problemas com o acerto de do-
ses, bem como para idosos ou pacientes com
dificuldades motoras que possam comprome-
ter sua capacidade de efetuar misturas corre-

tas dos dois tipos de insulina (ultra-rdpida ou
rapida e intermediaria)""”.

Quando se utiliza seringa para a apli-
cacao de insulina, a fim de obter combi-
nacoes de doses de insulina com relagéo
NPH/R diferente de 70/30, elas podem ser
misturadas na mesma seringa, permitindo
melhor ajuste de dose e melhor controle
dos niveis de glicemia pds-prandial. A mis-
tura de anélogos de acao ultra-rapida com
insulina NPH na mesma seringa néo é reco-
mendada, a nao ser que ela seja aplicada
imediatamente depois, a medida que essa
nao é uma mistura estével.

Pacientes idosos e/ou de baixo nivel
socioecondmico podem apresentar dificul-
dades em conseguir preparar a quantidade
exata de cada uma das insulinas prescritas,
0 que resulta em mau controle glicémico.
Com a disponibilidade de canetas, que
sdo dispositivos bastante precisos, existe
a possibilidade de aplicar as insulinas de
acao rapida ou ultra-rapida e as sem pico,
separadamente.

Para o DM2, a dose total de insulina
varia em torno de 0,5 a 1,5U/kg por dia"?,
dependendo do grau de resisténcia a insu-
lina e particularmente do grau de obesida-
de, sendo tanto maior quanto mais alto for
o indice de massa corporal (IMC), e sendo
menor quando da associa¢do ao esquema
de tratamento com drogas que diminuem
a resisténcia a insulina, como a biguanida
e as glitazonas. O ajuste das doses de in-

TABELA 2 - Combinagdes mais utilizadas de insulinas humanas NPH e regular pré-misturadas

Combinagao

Tempo para administragdo
antes das refeicoes (min)

Pico de atividade apos a
administragao (horas)

Novolin 70/30 (Novo Nordisk)
(70% NPH e 30% regular)

30 42+039

Humulin 70/30 (Lilly)
(70% NPH e 30% regular)

30-60

4,4 (1,5-16)

TABELA 3 - Combinagoes mais utilizadas de analogos de acao ultra-rapida ligados a protamina e

analogos soltiveis pré-misturados

Tempo para administragdo

Pico de atividade ap6s a

Combinagzo antes das refeicoes (min) administragéo (horas)
Novo Mix (Novo Nord.isk) 10-20 22 (1-4)

(70% asparte/protamina e 30% asparte)

Humalog Mix 25 (Lilly) 15 26 (1-6,5)

(75% lispro/protamina e 25% lispro)
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sulina deve ser feito em bases individuais,
dependendo dos resultados da automoni-
torizacdo da glicemia capilar. Os esquemas
de emprego das insulinas basal e prandial,
bem como das pré-misturas e as sugestoes
da sua distribuicdo em relacdo a dose total
de insulina diaria sao variaveis (Tabela 4).

Uma observagao particularmente (til
para o DM2 é que o fornecimento da maior
parte da dose de insulina intermedidria pela
manhd, como estabelecido no passado e
ainda utilizado por muitos médicos, poderia
induzir risco de hipoglicemia antes do almo-
¢o e, com freqliéncia, ao fim da tarde, neces-
sitando da ingestao de lanches em torno das
10h e a tarde, entre 16-17h, o que resulta em
maior ingestao caldrica e piora do controle
do diabetes.

Como alternativa, no grupo de pacientes
em esquemas mais intensivos de tratamento,
pode-se usar, para simular a secrecéo fisiol-
gica de insulina, multiplas aplicagoes diarias
(> 3 aplicagbes/dia) de insulina de acao ultra-
rdpida antes das refeicdes e de acdo interme-
didria (NPH) ou de agéo prolongada (glargina
ou detemir) para a suplementacdo basal,
assim obtendo-se melhor controle glicémi-
co"®, Nesses casos a proporcao de insulina
por periodo (café-da-manha, almoco e jan-
tar) é semelhante. Pode-se também, quando
existe hipoglicemia no inicio da madrugada
ou hiperglicemia de manha, desdobrar a ter-
ceira aplicacdo, mantendo a insulina rapida
ou ultra-rapida no jantar e passando a NPH
para o hordrio de deitar, adicionando, entéo,
uma quarta aplicacdo. Como resultado do au-
mento do ndmero de injegbes poderd haver
diminuicdo da incidéncia de hipoglicemias,
além de melhora do controle glicémico, pelo
fornecimento de um perfil mais fisioldgico de
insulina.

Nos casos de DM2 em que j& houver
exaustao pancredtica, o tratamento com insu-
lina pode chegar a insulinizagao intensiva, ou
seja, ao esquema basal/bolo, com andlogos
de acdo prolongada (glargina ou detemir) as-
sociados a analogos ultra-rapidos usados nas
refeicdes com carboidratos.

Nesses casos as doses sao calculadas so-
mando-se todas as doses de insulina usadas
previamente no dia. Assim, se o paciente
estiver usando insulina 70/30 (20U no café-
da-manhg, 16U no almogo e 20U no jantar e,
além disso, usando Humalog para correcéo
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TABELA 4 - Esquemas mais utilizados na insulinizacao do DM2 e doses iniciais de insulina basal

e prandial

Antes do desjejum Antes do almogo Antes do jantar Ao deitar
R/Ur 2x/dia + NPH 2x/dia
2/3 dose total 1/3 dose total
2/3NPH - 1/2 R/Ur 1/2NPH
1/3 R/Ur
R/Ur 3x/dia + NPH 2x/dia
1/2 dose total 1/2 dose total
2/3NPH 1/3NPH
1/3R/Ur 1/3 R/Ur 1/3 R/Ur
R/Ur 3x/dia + NPH 3x/dia
1/3NPH 1/3NPH 1/3NPH
1/3R/Ur 1/3 R/Ur 1/3R/Ur
Regime basal - bolus com NPH
70% dose total 30% dose total
30% R/Ur 20% R/Ur 20% R/Ur NPH
Regime basal - bolus com glargina ou detemir
50% dose total 50% dose total
15% R/Ur 20% R/Ur 15% R/Ur Glargina/Detemir

A Pré-misturas com analogos de acio ultra-rapida* 2x/dia

50% dose total

50% dose total

Pré-misturas com analogos de acéo ultra-rapida* 3x/dia

30% dose total 40% dose total

30% dose total

*Insulina asparte bifésica (30% asparte e 70% asparte protaminada) e pré-mistura com insulina lispro (25% lispro e 75%

suspensao lispro protamina).

R:insulina regular; Ur: andlogo da insulina de acao ultra-rapida (lispro ou asparte); NPH: neutral protamine Hagedorn.

em torno de 12U por dia), o total seria de
68U/dia. Metade desse valor ou, idealmente,
40% dele seriam de insulina basal (glargina ou
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Tratamento combinado:

drogas orais e insulina no
DIABETES MELLITUS

TIPQ 2

1.INTRODUCAO

Inimeras evidéncias tém demonstrado
que o bom controle glicémico geralmente pre-
vine o aparecimento das complica¢des crénicas
que constituem as principais causas de morta-
lidade, morbidade e piora da qualidade de vida
do paciente com diabetes (A, 1A)". Todavia, a
necessaria manutencao persistente da glice-
mia em niveis que espelhem o fisiolégico nem
sempre é facilmente obtida e exige diferentes
estratégias terapéuticas que variam de acordo
com a fase da historia natural da doenca.

Em fases iniciais do diabetes o bom con-
trole glicémico pode ser obtido por mudan-
cas no estilo de vida do paciente. Contudo,
em funcao da perda gradual da capacidade
secretoria da célula beta pancredtica, que
geralmente ocorre com o evoluir da doenga,
torna-se necesséria a introdugdo de drogas
antidiabéticas orais (ADO) ou da insuliniza-
cdo exdgena (A, 1B)?. Quando o controle
glicémico persiste inadequado apesar do uso
de ADOs isoladamente ou em terapia combi-
nada, € indicada a introdugéo da insulinote-
rapia (A1, B)%. Uma alternativa a introducao
da insulina em substituicdo ao tratamento
com drogas orais é a introducao da insulina
em adicdo ao tratamento com ADO. A com-
binacdo do uso da insulina em associacao
aos ADOs teria como potenciais vantagens a
melhor aceitacdo do uso da insulina pelo pa-
ciente (devido ao temor de utilizar multiplas
injecdes didrias); a redugao da quantidade
e do nimero de doses de insulina utilizada;

0 menor risco de hipoglicemias e o menor
ganho de peso. A razdo légica de sua utiliza-
¢do se baseia no conceito de que os efeitos
terapéuticos da insulina potencialmente se
tornariam mais ativos quando associados
aos efeitos dos diferentes hipoglicemiantes
nas principais alteragdes fisiopatoldgicas que
caracterizam o diabetes mellitus tipo 2 (DM2):
resisténcia a insulina, aumento da secrecdo
pancredtica de insulina e reducao da secrecdo
hepética de glicose.

Apesar de existir elevado nimero de publi-
cacdes a respeito, a analise dos seus resultados
nao é plenamente conclusiva. Ha varios resulta-
dos conflitantes de acordo com a grande dife-
renca das metodologias e do desenho de estu-
do utilizados; a falta de estudos randomizados;
a diversidade de esquemas e medicamentos
empregados, além dos diferentes esquemas
de doses e de tipos de insulina utilizados nas
comparagdes. Dentro desse contexto procu-
raremos realizar uma analise de informagoes
disponiveis relativas a eficacia e suas acdes no
ganho de peso e no risco de hipoglicemias.

2.TRATAMENTO
COMBINADO DE INSULINA
COM SULFONILUREIAS E
METFORMINA

A grande maioria dos estudos compa-
ra o uso de insulina em monoterapia com o
tratamento combinado (TC) de insulina com
metformina ou sulfoniluréias, drogas com
maior nimero de anos de utilizacdo e mais



amplamente empregadas. Trés revisdes rea-
lizadas na década passada que compararam
os efeitos da adicdo de insulina a sulfoniluréia
com a introducdo da insulinoterapia isolada
obtiveram resultados controversos. Enquanto
Peters et al® concluiram que o tratamento
combinado com sulfoniluréias, por apresen-
tar resultados pouco expressivos, ndo deveria
ser utilizado em pacientes DM2 que utiliza-
vam insulina, outros dois autores, Pugh® e
Johnson®, o recomendavam considerando
sua melhor eficacia (B, 2C). Mais recentemen-
te, apos publicagdo de Yki-Jarvinen em 2001
(A, 2B)®, 0 emprego da terapia combinada da
insulina com ADO passou a ser mais enfatiza-
do, especialmente com o uso de metformina
em TC com insulina em uma dose noturna ao
deitar (insulina bedtime), que apresentava nao
somente maior eficacia como também menor
risco de hipoglicemias e de ganho de peso,
além de maior receptividade dos pacientes a
nova terapia, quando comparada a introducdo
de terapia exclusiva com insulina (A, 2B)®. En-
tretanto, esses achados nao foram consisten-
temente confirmados por outras publicacdes.

Recentemente, em extensa revisao de lite-
ratura, em estudo de metandlise da Biblioteca
Cochrane, Goudswaard et al. (A, 2B)?, avalian-
do 1.911 pacientes em 13 estudos controlados
e randomizados para o uso isolado de insulina
e o tratamento combinado com ADOs, que in-
cluia a sulfoniluréia (75%), a metformina (4%)
ou ambas (21%), fizeram uma analise mais ex-
tensa e pormenorizada do tema, avaliando nao
somente a eficdcia do controle glicémico, mas
os efeitos no ganho de peso e no risco de hipo-
glicemias. Os paragrafos seguintes apresentam
0s resultados de sua avaliagao.

Com relagdo ao controle glicémico, em
21 comparacdes de 13 estudos de sua revisao
sistemdtica a metanalise de Goudswaard nao
observou beneficios estatisticamente signifi-
cativos no uso combinado de insulina neutral
protamine Hagedorn (NPH) bedtime e ADOs
em relagdo ao uso de insulinoterapia isolada
(uma ou duas injecoes didrias). A excecao foi
um estudo (A, 2B)® que, combinando insulina
e metformina, observou reducéo significante
nos niveis de hemoglobina glicada (A1c) e na
dose de insulina administrada. Entretanto o
autor comenta que esse estudo nao era um
protocolo de intencdo de tratamento a um
alvo pré-estabelecido, que 21% dos pacien-
tes incluidos abandonaram o estudo antes
de sua conclusdo e adverte que os resultados

deveriam ser interpretados com cuidado.
Quando comparado a monoterapia de insu-
lina em uma Unica dose didria, o tratamento
combinado de insulina com ADO apresentava
reducdo dos niveis de Alc de 0,3%; entretan-
to quando se utilizavam duas doses didrias de
insulina (NPH ou mistura) o tratamento favo-
recia esta ultima (A1c: - 0,4%). Nao se chegou
a um resultado conclusivo quanto a qualidade
de vida relatada em quatro estudos.

De maneira geral a terapia combinada se
associou a uma reducao relativa de 46% no
requerimento didrio de insulina comparada a
monoterapia com insulina. Quando compara-
do aos regimes de NPH aplicada duas ou mais
vezes ou dia, o efeito poupador de insulina da
TC de sulfoniluréia associada ou nao a metfor-
mina se mostrou superior ao uso isolado de
metformina (A, 1B)"®. Por permitir controle
glicémico semelhante ao da insulinoterapia
em uma dose didria, 0 TC com uma inje¢do
de insulina NPH ao deitar se mostra poten-
cialmente util, do ponto de vista pratico, ao
médico que assiste o portador de DM2 como
uma forma de vencer barreiras de resisténcia
aintroducao da insulinoterapia®.

No que concerne ao risco de hipoglice-
mias, apesar da heterogeneidade dos critérios
de sua definicdo, dos 14 estudos publicados
que as reportaram, 13 indicaram ndo haver
diferenca significativa de episodios hipogli-
cémicos sintomaticos ou bioquimicos entre
0 uso de insulina isolada ou combinada ao
ADO. Apenas um estudo que associou insuli-
na a metformina observou menor freqiiéncia
de episddios hipoglicémicos no TC em relagéo
ao uso de insulinoterapia isolada, apesar de
ter observado melhoria significativa do con-
trole glicémico (A, 2B)©7,

Em 10 estudos (13 comparagdes) a ana-
lise global do incremento de peso corporal
sugere que os pacientes que utilizaram a
insulina em uma dose noturna apresen-
taram ganho de peso significantemente
maior do que os grupos de pacientes que
utilizaram insulina em uma dose noturna,
tanto associada a metformina quanto a sul-
foniluréia. Nas demais comparagdes nao se
observaram diferencas quanto ao ganho de
peso no tratamento combinado com sulfo-
niluréia ou metformina com multiplas dose
de insulina. Cinco estudos que utilizaram
duas ou mais doses didrias de insulina em
monoterapia (NPH, pré-misturas ou analo-
gos), em comparacao a terapia combinada
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de sulfoniluréia ou metformina com uma
ou mais doses didrias de insulina, ndo mos-
traram vantagens para o melhor controle
glicémico, exceto um estudo que utilizou o
tratamento combinado com os dois agen-
tes associados (A, 2B)®'¥, Em todos esses
estudos observou-se menor ganho de peso
no tratamento combinado. Quanto aos
efeitos adversos e de abandono do proto-
colo a eles devidos, poucos estudos o rela-
taram sistematicamente, prejudicando sua
avaliacdo.

Nos comentarios finais do estudo de me-
tandlise os autores concluem que, em pacien-
tes com DM2, o uso de terapia combinada
com metformina, sulfoniluréias ou ambas
apresenta resultados semelhantes ao da insu-
linoterapia em monoterapia, ocorrendo menor
ganho de peso quando a metformina é adi-
cionada e maior reducdo do requerimento de
insulina com o uso da sulfoniluréia. Quanto a
discrepancia em relacdo aos demais estudos,
a observacao de Yki-Jarvinen que preconiza o
uso da metformina combinada com a insulina
bedtime deverd ser objeto de novos estudos
conclusivos (A, 2B).

Quanto aos outros parametros, em to-
dos os estudos com a TC poucos foram os
pacientes que apresentaram alguma alte-
racdo na qualidade de vida, nos niveis de
lipoproteinas, triglicérides e outros lipides.
Faltam estudos que indiquem vantagens no
desenvolvimento de complicagées macro e
microvasculares.

3. TRATAMENTO COM OUTROS
ANTIDIABETICOS ORAIS

3.1.Tiazolidinedionas (TZDs)

Estudos de adicdo de insulina a pa-
cientes utilizando TZDs (troglitazona, ro-
siglitazona e pioglitazona) demonstraram
graus variaveis de reducao da A1c em niveis
semelhantes aos observados com outros
ADO (0,5% a 1,5%). Entretanto poucos sao
os estudos controlados comparando o uso
de TZDs com o uso isolado de insulina, além
de que a aprovacao do produto nao reco-
menda o0 seu uso em pacientes que utilizam
insulina. Em um grupo de 88 portadores
de DM2 que compararam o uso isolado de
insulina e a TC com troglitazona ou metfor-
mina demonstraram reducdo dos niveis
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de Alc significantemente maior e requeri-
mento menor da dose de insulina no grupo
com TC com esta droga™. Em outro estudo
randomizado que avaliou 281 pacientes
em controle glicémico inadequado com
sulfoniluréia comparando o uso de insuli-
na pré-mistura isolada ou combinada com
pioglitazona por 18 semanas de tratamento
observou uma reducao significativa nos ni-
veis de ATc no grupo com terapia combina-
da. Entretanto no grupo que utilizou a pio-
glitazona foi observado significativo ganho
de peso (B, 2C)",

3.2. Glinidas

0 uso de glinidas (repaglinidas e nate-
glinidas) em adicdo a insulina demonstrou-
se benéfico no controle glicémico de pa-
cientes que ainda dispdem de uma reserva
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Tratamento clinico da

obesidade associada
ao DIABETES MELLITUS

1. OBESIDADE COMO UMA
DOENCA

A obesidade tem assumido proporcdes epi-
démicas em vérios paises no mundo, incluindo
o Brasil. A prevaléncia de sobrepeso e obesida-
de depende de uma interacdo complexa entre
fatores genéticos, ambientais e comportamen-
tais. A obesidade ocorre quando o consumo
calérico ultrapassa o gasto energético. Além
disso, existem varias evidéncias individualizadas
da provavel presenca de mecanismos de regula-
¢do do peso corporal que sdo influenciados por
padroes dietéticos inadequados e reduzida ati-
vidade fisica em nossa populacao. Apesar disso,
a obesidade continua sendo considerada uma
doenca comportamental, reforcando a imagem
negativa e estigmatizando a pessoa obesa.

A presenca de obesidade, em especial
quando associada a uma distribuicdo abdomi-
nal e troncular, esta relacionada com uma sé-
rie de anormalidades metabdlicas. Individuos
obesos, além de estigmatizados socialmente,
sofrem discriminacdo e conseqiiente reducao
da auto-estima. Assim, a perda de peso é um
objetivo importante em funcdo das doencas
concomitantes, assim como a prevencdo do
aparecimento de novos problemas relaciona-
dos com a obesidade.

2.TRATAMENTO DA
OBESIDADE: ABORDAGEM
DOS PACIENTES OBESOS E
OBJETIVOS TERAPEUTICOS

A obesidade e suas co-morbidades, como
diabetes e hipertensao arterial (HA), devem ser
conduzidas clinicamente como condicoes croni-
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cas, portanto o tratamento deve ser focado em
uma abordagem para toda a vida do paciente.

Quando um paciente apresenta sobrepeso/
obesidade, ou simplesmente uma distribuicao
centripeta da gordura corporal, a histéria médi-
ca e 0 exame clinico devem estar centrados nas
potenciais causas e complicacdes da obesidade.
Uma vez estabelecido o risco associado a obe-
sidade, a motivagdo para a perda de peso deve
ser abordada.

Pacientes desmotivados ou que simples-
mente nao queiram perder peso raramente
terao sucesso em um programa de perda de
peso’. Se ele ndo esta “pronto” para reduzir
seu peso, entao deverd ser aconselhado a ndo
ganhar mais, tentar mudar seu estilo de vida e,
principalmente, tratar suas co-morbidades de
forma adequada. Para os pacientes de alto risco,
os clinicos devem despender um esforco adicio-
nal para motivé-los, discutindo os potenciais be-
neficios da perda de peso para a satide, mesmo
com pequenas reducoes de 5% e 10%?.

Para os pacientes “prontos” para perder
peso, o tratamento inicial deve ser direcionado
para a implementacdo de um programa dieté-
tico e de atividade fisica adaptado ao seu estilo
de vida e as suas necessidades e possibilidades
fisicas. Objetivos realistas devem ser estabele-
cidos. Na tentativa de superar os obstaculos ao
tratamento, a terapia comportamental deve ser
implementada.

Quando os pacientes ndo atingem as suas
metas realistas de tratamento, a abordagem far-
macoldgica pode ser implementada. Segundo
diversos consensos de tratamento, incluindo a
posicdo oficial da Associacdo Brasileira de Estu-
dos para a Obesidade (ABESQ), as medicacdes
antiobesidade podem ser usadas em pacientes
com indice de massa corporal (IMC) > 30kg/m?
ou 25kg/m? na presenca de co-morbidades.

Nos pacientes com obesidade clinica-
mente grave ou morbida, com IMC > 40kg/m?



ou > 35kg/m? com co-morbidades graves, nos
quais tenha havido falha dos tratamentos cli-
nicos, a cirurgia antiobesidade, ou bariétrica,
é uma opcao terapéutica. Na maioria dos pa-
cientes hd uma melhora significativa e susten-
tada das co-morbidades.

Outro aspecto importante refere-se a ex-
pectativa dos pacientes com relacdo aos seus
tratamentos. Estudos demonstram que os pa-
cientes desejam alcancar pesos muito baixos®.
Considerando legitimo tal desejo, cabe ao tera-
peuta alertar para a necessidade e o beneficio
de objetivos realistas. Um interessante estudo
mostra que 0 “peso dos sonhos” dos pacientes
que procuram tratamento é cerca de 37% menor
que o inicial; 0 “peso feliz” é 27% a 30% menor;
0"peso aceitavel” é 22% a 24% menor; e 0 “peso
desapontador” é 14% menor. Normalmente o
peso referido corresponde ao menor peso que
a pessoa alcancou em toda a sua vida adulta.
Outro ponto interessante é a surpreendente se-
melhanca entre as faixas de peso consideradas
adequadas a estética e a promogao da saude.
Confrontando esses dados com a realidade dos
achados clinicos, podemos considerar dificil,
sendo impossivel, atender as expectativas dos
pacientes. A tranqiilidade para o profissional de
saude pode ser alcancada pelo reconhecimento
de que o peso saudavel muitas vezes correspon-
de ao peso atual do paciente, ou pode ser atin-
gido pela redugao de 5% a 10 % do peso inicial.

3.TRATAMENTO DA
OBESIDADE FOCADO EM
PACIENTES DE ALTO RISCO
COM OBESIDADE ABDOMINAL

0Os estudos epidemiolégicos mostram a in-
cidéncia progressiva de doencas cronicas como
HA, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia
e doenca coronariana com niveis elevados de
IMC. No entanto, apesar da disponibilidade de
uma farta documentacéo cientifica, os profis-
sionais de salide se mostram perplexos com a
heterogeneidade da incidéncia dessas condi-
¢Oes em seus pacientes. Na verdade, muitos sdo
os pacientes com IMC elevado e com boa forma
metabolica, e outros com IMC dentro da faixa
de sobrepeso (25 a 30) com achados classicos
da sindrome metabdlica (SM)* %, Nesse aspec-
to, os estudos epidemioldgicos e metabélicos
nos Ultimos 15 anos tém enfatizado a nocao
introduzida nos anos 1940 pelo médico fran-
cés, Dr Jean Vague, de que as complicagdes da

obesidade sdo mais relacionadas com o exces-
so de gordura abdominal (obesidade andrdide
ou centripeta) do que com o peso corporal em
si®7, Além disso, novos estudos tém demons-
trado que o acimulo preferencial de gordura
em regido gluteofemoral, comum as mulheres
antes da menopausa, descrita por Vague como
obesidade gindide, ndo esté associado a risco
cardiovascular aumentado®®.

Na verdade, ao identificarmos individuos
obesos abdominais através de medidas antro-
pométricas como a circunferéncia da cintura
ou pela relagéo cintura/quadril, estamos indi-
retamente estimando a quantidade de gordura
visceral, que parece ser o principal componente
pré-aterogénico da adiposidade. Em termos
préticos, na auséncia de achados dbvios que tra-
duzam o alto risco dos pacientes (hiperglicemia,
hipercolesterolemia, hipertensao), os pacientes
de maior risco, e mais necessitados de tratamen-
to, podem ser identificados pela simples medi-
da da cintura em combinacdo com a avaliacdo
dos niveis de triglicérides. Essa avaliagdo pode
identificar o fendtipo pré-aterogénico da‘“cintu-
ra hipertrigliceridémica"'®,

Assim, a avaliacdo da adiposidade por me-
didas simples como a circunferéncia da cintura
pode ser até mais importante do que a avalia-
¢ao do IMC paraidentificarmos os pacientes que
necessitem de uma abordagem mais agressiva
para reducao de peso através de medidas com-
portamentais e farmacoldgicas, principalmente
pela inclusdo de programas de exercicios que
permitam a reducdo de peso com preservacao
de massa magra. Na verdade, quando ha uma
reducdo de peso, hd também uma diminuicao
da gordura visceral, e essa serd tanto maior
quanto mais adequado for o programa de exer-
cicios associado.

4, TRATAMENTO
COMPORTAMENTAL DA
OBESIDADE HUMANA

A terapia comportamental se baseia em
estratégias para ajudar os pacientes a modificar
seus habitos dietéticos e aumentar a sua ativi-
dade fisica, tornando-os mais conscientes da
insercao dessas atividades em seu estilo de vida
e ajudando-os na escolha de habitos saudaveis.

Apesar da presenca de um grande interes-
se no tratamento farmacolégico, a modificacdo
no estilo de vida tem sido considerada o ponto
central no manejo da obesidade">'. Da mesma
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forma, a farmacoterapia, quando indicada, deve
ser obrigatoriamente associada a um programa
comportamental de tratamento.

Varios investigadores tém feito metanalises
sobre a efetividade das intervengdes comporta-
mentais. Haddock et al." revisaram 41 estudos
controlados de intervengao em populacdes de
criangas e adolescentes. Em geral, o programa
comportamental produz significativa reducao
de peso e manutencao aceitavel no longo pra-
z0. Além disso, eles observaram que estudos
de intervencao farmacoldgica ou dietética sao
mais eficazes quando associados a técnicas de
modificacdo comportamental.

Garrow etal"” e Miller et al."® revisaram 28 e
700 estudos, respectivamente. As duas metané-
lises mostraram que programas exclusivamente
de exercicios produzem perdas modestas de
peso. O efeito benéfico do exercicio esta pre-
sente na preservacdo da massa magra quando
ha perda de peso, e também pelo aumento da
magnitude da perda de peso quando em asso-
ciagdo a programas dietéticos. Por outro lado,
a maioria dos estudos com apenas exercicios
foi conduzida em pessoas com IMC < 30kg/m?,
dificultando a interpretacao da sua eficacia em
pacientes realmente obesos.

A Tabela 1 mostra a definicao de alguns ti-
pos de terapias comportamentais™?.

5.DIETAS NA PRATICA CLINICA:
CONCEITOS E NiVEL DE
EVIDENCIA CIENTIFICA

Nesta parte desta revisdo estdo listados al-
guns pontos ainda ndo totalmente esclarecidos
na pratica clinica sobre a utilizagdo e os resulta-
dos da dietoterapia na obesidade.

Entendem-se por evidéncia cientifica cate-
goria A os dados cientificamente ricos obtidos
de estudos controlados randomizados com
objetivos e achados bem definidos; categoria B
os dados limitados e de menor relevancia cien-
tifica, em geral derivados de estudos por vezes
randomizados, mas pequenos e inconsistentes,
e categoria C a evidéncia de seguimento nao-
controlado ou de estudos de observacéo.

5.1. Perda de peso
= O balango calérico é o maior determinante

da perda de peso independente da compo-
sicdo de macronutrientes da dieta. Dietas de
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TABELA 1 - Terapias comportamentais

Tratamento Definicao
Modificacdo Técnicas da automonitorizagdo, controle de estimulos, manejo do ritual
comportamental do ato de comer.

Psicoterapia

Terapia humanistica, psicodindmica (psicodrama)

Terapias cognitivas

Racionalizagdo dos motivos emocionais relacionados ao habito alimentar.
Solugdo de problemas

Exercicios Qualquer alteracdo na atividade fisica, incluindo aumento das atividades
ndo programadas do dia-a-dia
Dieta Modificagdes quaisquer no contelido calorico, incluindo aconselhamento

para reducdo pura e simples da ingestao

Automonitorizagao

Monitorizacdo do préprio comportamento e atividades

Controle de estimulos
comer vendo TV

Estratégias para evitar habitos que induzem a ingestéo alimentar, como

Modificagdo do “comer”

Técnicas voltadas para mudanca do ato de comer, como comer mais

devagar e soltando os talheres entre as garfadas

Exercicios aerdbicos

Participagao em programas vigorosos e sustentados de atividades como

corrida, natagédo, danca etc.

Caminhadas

Programa de caminhada constante e progressiva

Exercicios do estilo de vida

Programa ajustado as atividades didrias, como subir escadas e ndo usar

elevadores, caminhar ao invés de dirigir etc.

Dietas pré-preparadas

Fornecimento de alimentos pré-acondicionados e definidos quanto ao

contetdo calérico (eliminagéo da escolha)

1.400 a 1.500kcal/dia séo eficazes® (evidén-
cia categoria A).

= Dietas automonitoradas com escolha de ali-
mentos com alto teor de gordura e baixo teor
de carboidratos (por exemplo, a dieta do Dr
Atkins) levam ao consumo de menores quan-
tidades de calorias e conseqtiente redugdo de
peso®" 2 (evidéncia categoria C).

= Dietas com alto teor de gordura consumidas
em condicoes experimentais levam a perda
de peso (evidéncia categoria C).

= Dietas balanceadas (por exemplo, pirdami-
de alimentar, vigilantes do peso) tendem a
ter um menor contetido calérico e levam a
uma reducdo de peso quando consumidas
ad libitum®29 (evidéncia categoria A).

= Perda de peso com dietas de baixo teor de
gordura pode estar associada a mudanca no
estilo de vida concomitante a dieta® (evidén-
cia categoria B).

5.2. Composicao corporal

= Todas as dietas hipocaléricas resultam em
perda de peso e de gordura corporal®, nao
havendo influéncia da sua composicdo®?

(evidéncia categoria A).
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= No seguimento de curto prazo, as dietas
de alto teor de gordura/baixo carboidrato
sao cetogénicas, resultando numa perda
de 4gua corporal maior do que de gordu-
ra?, Quando a dieta é interrompida, o li-
quido perdido é recuperado® (evidéncia
categoria Q).

= A atividade fisica é seguramente o princi-
pal determinante da manutengao da massa
magra durante o processo de emagreci-
mento (evidéncia categoria A).

5.3. Adequacao nutricional

= As propriedades nutricionais das dietas
sdo importantes para a saude do indivi-
duo. O consumo de uma dieta variada
tende a ser mais equilibrada sob o pon-
to de vista nutricional. A dieta moderada
em gordura, com reducdo balanceada
de nutrientes, usualmente fornece uma
quantidade adequada de micronutrientes
(evidéncia categoria B).

= Dietas com alto teor de gordura sao nutri-
cionalmente inadequadas (reduzidas quanti-
dades de vitaminas E, B,, € zinco) e requerem
suplementacdo (evidéncia categoria C).

5.4. Parametros metabolicos

= Dieta com alto teor de gordura leva a cetose
com aumento significativo do acido urico®
(evidéncia categoria B).

= Os parametros metabolicos (lipides, glico-
se, insulinemia) melhoram na proporcéo da
perda e do peso (evidéncia categoria A)&"
32 tanto na dieta com baixo teor de carboi-
dratos (evidéncia categoria C) quanto na
com baixo teor de gordura (evidéncia cate-
goria B)®¥, e na dieta balanceada (evidéncia
categoria A)®4,

5.5.Fome e adesao a dieta

Muitos fatores influenciam a fome, o ape-
tite e o subseqliente consumo de alimentos.
Parece nao existir uma dieta para reduzir a
fome ou o apetite® 3% (evidéncia categoria B).

A manutencao da dieta em longo prazo
depende mais de fatores psicoldgicos do que
da composicao da dieta prescrita®->® (evidén-
cia categoria B).

5.6. Resumo do tratamento dietético e
recomendagoes gerais

0 balango caldrico (consumo versus gas-
to caldrico) é claramente mais importante do
que a composicdo da dieta na determinacéo
do sucesso terapéutico de um plano dietético
tanto na perda de peso quanto no impacto
metabdlico geral. A importéncia da composi-
¢ao da dieta na determinacao do sucesso de
longo prazo em termos de adesdo e manu-
tencéo do peso ainda nao esta definida.

Estudos clinicos controlados com die-
tas de alto teor de gorduras e baixo teor de
carboidratos sdo necessarios para definir sua
eficacia na manutencéo da perda de peso no
longo prazo, bem como estabelecer seus po-
tenciais beneficios ou maleficios metabdlicos.

As informacdes atuais sdo relativamente
amplas para estabelecer os efeitos de curto
prazo da dietoterapia e falham em evidenciar
os beneficios de longo prazo sobre pardmetros
de saude fisica e mental dos pacientes. Além
disso, em recente metanélise, Ayyad et al.(39)
mostraram que apenas 15% dos pacientes
mantiveram os resultados de perda de peso
por pelo menos cinco anos de seguimento.



6. ACUPUNTURA

Em recente estudo, Lacey et al.*” fizeram
uma revisdo sistematica de diversos estudos
clinicos que utilizaram a acupuntura para
o0 tratamento da obesidade com énfase na
técnica de acupuntura auricular. A maioria
dos estudos é puramente descritiva, de curta
duragdo (< 12 semanas) e nao foi desenhada
dentro das normas gerais de protocolos cli-
nicos. Nos poucos estudos controlados com
resultados positivos, os efeitos de reducdo de
peso sao modestos, e a sua interpretacao fica
prejudicada pela duragdo muito curta e pela
falta de normatizacéo de procedimentos. Os
autores acreditam que a acupuntura pode
ser uma terapia adicional ao tratamento da
obesidade, mas a sua recomendacéo requer
estudos clinicos adequados.

7.TERAPIA FARMACOLOGICA
NO TRATAMENTO DA
OBESIDADE

Devido a grande prevaléncia da obesidade
€ a repercussao negativa de tratamentos pas-
sados, a comunidade médica anseia por trata-
mentos farmacoldgicos eficazes e seguros.

O perfil da droga deveria incluir condi-
¢des que nao sao totalmente preenchidas por
nenhuma das drogas disponiveis atualmente
(Tabela 2). Talvez algumas qualidades pos-
sam ser suficientes para caracterizar uma dro-
ga como ideal para um dado paciente, mas
nenhum tratamento, farmacolégico ou néo,
poderd ser considerado ideal para grandes
populagoes.

TABELA 2 - Caracteristicas do regulador ideal

do balanco energético para a obesidade

= Demonstracdo de eficacia em reduzir o peso e
melhorar as co-morbidades

= Tolerabilidade plena ou efeitos colaterais leves
e transitorios

= Auséncia de propriedades aditivas

= Eficdcia quando utilizada em longo prazo

= Auséncia de problemas ap6s anos de utilizagdo

= Mecanismo de acdo conhecido

= Custo aceitavel

= Possibilidade de identificagdo de “bons
respondedores” precocemente

7.1. Tratamento farmacolégico: o passado

0O horménio tireoidiano foi o primeiro com-
ponente utilizado no tratamento da obesidade,
talvez pela interpretacdo equivocada no final
do século XIX de que o excesso seria uma mani-
festacao de um hipotireoidismo subclinico”. O
uso de triiodotironina (T,) ou tiroxina (T,) exége-
na pode causar reducéo de peso, mas pelo me-
nos 80% dessa reducao corresponde a perda de
massa magra, portanto sem efeito metabolico
proveitoso, e mesmo constituindo um prejuizo
a saude. Somadas a isso podem existir graves
conseqiéncias, como arritmias cardiacas, osteo-
penia acelerada, distdrbios de comportamento
e morte subita*?. Em vista dessas evidéncias, é
surpreendente que os horménios tireoidianos
continuem a ser usados indiscriminadamente
na pratica clinica de alguns profissionais.

O dinitrofenol, um composto que afeta a
fosforilacdo oxidativa, aumentando a taxa me-
tabdlica, foi introduzido na pratica clinica em
1933%), A sua utilizacdo levava a uma perda de

TABELA 3 - Medicagdes antiobesidade em uso no Brasil: niveis de evidéncia e graus de recomendacéao
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peso associada a aumento da temperatura cor-
poral, sudorese e mesmo febre intensa. Varias
toxicidades foram identificadas, como agra-
nulocitose, hepatotoxicidade, perda da visdo e
morte, levando a sua descontinuacao clinica®”.

A anfetamina original (ndo estamos falan-
do de seus derivados atualmente utilizados) foi
introduzida em 1938, rapidamente tornando-se
amplamente utilizada devido a sua eficacia em
inibir afome. Essa droga foi usada entre os anos
1940 e 1960 em combinagdo com horménios
tireoidianos, digitais e diuréticos, promovendo
perda de peso e também perda de salde e de
vidas, em funcdo de HA, miocardiopatia grave e
morte stbita®,

O aminorex, um derivado anfetaminico
simpaticomimético com propriedades anore-
xigenas, foi introduzido na Europa em 1965.
Ocorreu uma epidemia de casos de hipertensao
pulmonar entre os seus usuarios, com mortali-
dade de 50% nesses casos“,

A fenfluramina é uma droga que estimula
a liberagédo e inibe a recaptacdo pré-sinaptica
da serotonina. Ela foi muito utilizada em com-
binacdo com o agente simpaticomimético fen-
termina, com bons resultados em termos de
perda de peso™*”. Apos anos de utilizacao foram
identificados casos de hipertensao pulmonar
com essa combinagao“ *), Mais tarde, a fen-
fluramina esteve relacionada com lesdo valvar
cardiaca®. Por fim, um outro componente, a
dextrofenfluramina, foi igualmente retirado do
mercado por suspeita dos mesmos problemas
da fenfluramina®3,

7.2.0 presente

A Tabela 3 apresenta as medicagdes an-
tiobesidade em uso no Brasil.

Medicamento Dose minima(mg)  Dose maxima (mg) Grau de Nivel de evidéncia Grau de Nivel de evidéncia
recomendagao (SBD) recomendagao (AMB/CFM)
(SBD) (AMB/CFM)
Sibutramina 10 20 A 1 A 1A
Orlistate 360 360 A 1 A 1A
Dietilpropiona 40 120 B2 2 B 2B
Mazindol 1 3 B2 2 B 2B
Femproporex 20 50 B2 3 C 4
Fluoxetina 20 60 B1 1 A 1A

SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes; AMB: Associacdo Médica Brasileira; CFM: Conselho Federal de Medicina.
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7.2.1. Derivados de anfetaminas

Os derivados de anfetamina, como a anfe-
pramona e o femproporex, além do mazindol,
sao largamente utilizados no mundo, inclusi-
ve no Brasil. Apesar de ndo existirem estudos
de longo prazo bem controlados comprovan-
do sua eficdcia clinica sustentada, o seu uso
se faz pela auséncia de complicacdes graves
como as encontradas com a fenfluramina,
bem como pela experiéncia clinica positiva
de alguns grupos quando sua utilizacdo é
criteriosa®. Estes agentes promovem ano-
rexia pela potencializacdo da norepinefrina,
com reducdo entre 3% e 8% no peso corpo-
ral, podendo causar palpitacdes, taquicardia,
insonia, hipertensao e boca seca. Nao ha rela-
tos de hipertensdo pulmonar e doenca valvar
cardiaca. Cumpre ressaltar que a utilizacdo
desses componentes pode levar a drogadi-
cado, especialmente quando utilizados com
objetivos irrealistas, com fins puramente esté-
ticos ou em dissociagao de um programa die-
tético e comportamental, ou mesmo quando
indicados para pacientes com disturbios mais
graves de comportamento alimentar.

7.2.2. Sibutramina

A sibutramina bloqueia a recaptacao
pré-sindptica de noradrenalina e serotonina,
potencializando os efeitos sacietégenos e
anorexigenos desses dois componentes no
sistema nervoso central (SNC). Nao ha relatos
de disfuncéo ou lesdo valvar com esta droga.
O problema da drogadicdo, comum a outros
agentes antiobesidade, ndo foi detectado
mesmo quando a sibutramina foi utilizada
em doses duas a cinco vezes maior que a dose
terapéutica®,

O mais longo estudo randomizado du-
plo-cego com sibutramina envolveu 605 pa-
cientes obesos em oito centros europeus®,
Durante o seguimento, 43% dos pacientes do
grupo sibutramina e 50% do grupo placebo
nao completaram o estudo de longo prazo.
A manutencdo de 80% do peso perdido foi
alcancada por 43% no grupo sibutramina e
16% no placebo. A perda absoluta de peso
com sibutramina foi de 8,9kg. Vérios estudos
vém sendo conduzidos com doses de 10 a
20 mg/dia em combinacdo com programas
dietéticos com seguimento clinico de até um
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ano, mostrando melhoras significativas nas
co-morbidades clinicas na reducao de lipides
e no metabolismo da glicose®”. Em recente
estudo conduzido no Brasil, Tambascia et al.
mostraram uma redugao na resisténcia a insu-
lina durante a utilizacdo da sibutramina, pos-
sivelmente relacionada a redugéo do peso, e
ndo a um efeito direto da sibutramina®®,

Suas eficicia e seguranca no tratamento
do obeso com DM foram avaliadas em di-
versos estudos®¥, Em revisao sistematica
desses estudos, encontrou-se uma perda de
peso média de 4,5kg (intervalo de confianca
[IC] 95%, 1,8-7,2kq), correspondendo a 3,3%
do peso inicial em até 26 semanas®®, Diversas
pesquisas demonstraram a eficacia da fluoxe-
tina na perda de peso em obesos com DM+33),
Sua utilizacdo mais ampla como agente an-
tiobesidade fica limitada pela observacéo de
escape terapéutico, caracterizado por recupe-
racao significativa de peso apds alguns meses
de tratamento, mesmo mantendo-se o uso do
medicamento®, Numa revisdo, encontrou-
se perda de peso média de 3,4kg (IC 95%,
1,7-5,2kg) em estudos de oito a 16 semanas;
5,1kg (IC 95%, 3,3-6,9kg) naqueles de 24 a 30
semanas; e 5,8kg (IC 95%, 0,8-10,8kg) nos de
até 52 semanas®.

Em resumo, a sibutramina promove perda
sustentavel de peso com melhora de co-morbi-
dades, sem risco aparente de drogadicao e sem
efeitos colaterais relevantes no longo prazo.

7.2.3. Orlistate

Esta substdncia é um inibidor da lipase
gastrointestinal, principalmente a pancrea-
tica, enzima responsavel pela hidrélise dos
triglicérides em &cidos graxos no limen in-
testinal. O seu mecanismo de acdo implica a
reducao da absorcao de gorduras em torno
de 30% e efeito clinico de reducéo de peso
comparavel ao de uma dieta de restricao de
gorduras. Nao existem relatos de efeitos sis-
témicos do orlistate, pois nao ha absorcao
do mesmo. No entanto, a possibilidade de
deficiéncia absortiva de vitaminas liposso-
[Uveis esta presente, tornando aconselhavel
a suplementacao dessas vitaminas em ca-
sos selecionados. A reducdo de absorcao e
gorduras foi testada comparando o orlistate
com a quitosana, uma substancia extraida
da casca de crustaceos. No grupo tratado

com orlistate houve aumento de 16% na
gordura fecal contra apenas 0,27% no gru-
po tratado com quitosana®. Isso comprova
o efeito inibitério do orlistate sobre a absor-
cao de gorduras e demonstra a ineficacia da
quitosana sobre a reducao da absorcdo de
gorduras.

Vérios estudos de curto e médio prazos
demonstraram os efeitos benéficos do orlis-
tate sobre a reducao de peso e melhora de
co-morbidades. O estudo de longo prazo
(dois anos) foi conduzido inicialmente com
1.187 pacientes submetidos a uma dieta
hipocaldrica inicial por quatro semanas®.
Desse grupo inicial foram randomizados
892 pacientes para receber orlistate (trés
vezes ao dia na dose de 120mg) ou placebo
durante 52 semanas. Ao final desse periodo,
o0 grupo placebo foi realocado para receber
orlistate nas doses 60 ou 120mg/trés vezes
junto as trés principais refei¢des, ou place-
bo por mais 52 semanas. No primeiro ano,
0s pacientes tratados com orlistate tiveram
uma perda de 8,76 kg contra 5,81kg do pla-
cebo (p < 0,001). No ano seguinte, o grupo
tratado com orlistate 120mg/3x/dia recupe-
rou 35,2% do peso perdido; o grupo com
60mg/3x/dia recuperou 51,3%; e o grupo
placebo recuperou 63,4% do peso inicial-
mente perdido.

Outros estudos com duracao inferior
a dois anos demonstraram perdas médias
de 5,9% a 10% em comparacdo com 4,6% a
6,4% no placebo®*", O orlistate mostrou-
se eficaz na prevencédo da recuperagdo do
peso perdido em pacientes submetidos a
dieta hipocalérica®® e reduziu a conversao
da intolerancia a carboidratos para diabe-
tes®. No estudo latino-americano houve
uma reducédo de 4,7% vs. 3% num periodo
de 24 semanas, com melhoras significativas
no controle glicémico de pacientes com
DM279, Qutro efeito observado nos estudos
com orlistate é a melhora da presséo arte-
rial e do perfil lipidico.

7.2.4. Combinacdo orlistate e sibutramina

Estas duas drogas apresentam mecanis-
mos de acdo diferentes, sendo a combina-
¢ao de ambas uma possibilidade terapéutica
segura. Em um estudo com 34 individuos
obesos, os pacientes receberam sibutramina



por um ano, com reducao de 11,6% do peso,
e foram randomizados para sibutramina mais
placebo ou sibutramina mais orlistate para
mais 16 semanas de tratamento”". O estudo
demonstrou que o grupo com sibutramina
mais orlistate obteve perda de peso adicional,
reforcando o conceito de sua potencial com-
binacdo na pratica clinica.

7.3. Outras drogas com potencial
utilizacdo no tratamento da obesidade no
diabetes

7.3.1. Fluoxetina e bupropiona

Varios antidepressivos estdo associados
com ganho de peso corporal, como trici-
clicos e inibidores da monoamina oxidase
(IMAO)?> 7 A fluoxetina, um inibidor da
recaptacdo de serotonina, estd associada a
perdas de peso modestas em certos estudos,
0 mesmo ocorrendo com a bupropiona, um
IMAQ"+7), Essas drogas podem ser Uteis em
pacientes deprimidos que necessitem de tra-
tamento farmacoldgico e que tenham obesi-
dade associada, ou na prevencao do ganho
de peso em pacientes de risco.

7.3.2. Topiramato

Varias drogas antiepilépticas causam ga-
nho de peso, com suas eventuais conseqlién-
cias metabdlicas negativas, reduzindo, por
isso, a adesdo ao tratamento. O topiramato é o
Unico entre os antiepilépticos com tendéncia
a perda de peso. Em um estudo de seis meses
com pacientes sem epilepsia, aqueles em uso
de topiramato tiveram uma redugao entre 5%
€ 6,3% do peso corporal em comparagao com
2,7% no placebo™,
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gem de auxiliar na interrupcao do tabagis-
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longo prazo poderao documentar a magni-
tude desses efeitos na pratica clinica®,

8. TRATAMENTO DA
OBESIDADE: CONSIDERACOES
FINAIS

= A obesidade é uma epidemia reconhecida
em varios paises do mundo, incluindo o Brasil
= O reconhecimento de pacientes de risco e
das co-morbidades, em especial do diabetes,
é essencial para a definicdo dos objetivos do
tratamento.
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do pelo de peso saudavel.
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do peso corporal tém grande impacto po-
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= Sendo uma doenca cronica, o tratamento
deve incluir uma abordagem de longo prazo.
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DIABETES MELLITUS
tipo 2 no jovem

1.INTRODUCAO

O aumento da incidéncia do diabetes
mellitus (DM) entre criancas e adolescentes é
observado em diversas comunidades. Esforcos
sdo empreendidos, em varios niveis, com o ob-
jetivo de se detectarem fatores responsdveis
pela eclosdo da doenga nessa faixa etaria passi-
veis de correcdo ou intervencdo. Paralelamen-
te ao nimero cada vez maior de casos, obser-
vam-se citacdes de aparecimento de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) em jovens, inicialmente
hé duas décadas, num grupo homogéneo com
suscetibilidade a doenca - indios americanos e
canadenses -, e ha dez anos envolvendo mino-
rias étnicas, principalmente os americanos de
origem hispanica, os afro-americanos e, pa-
ralelamente, descricao do aumento em vinte
vezes na incidéncia do DM2 na populagao de
adolescentes japoneses. Mais recentemente
tem havido varios relatos da doenca em jo-
vens europeus. Atualmente acredita-se que o
DM2, até entdo considerado uma entidade rara
nessa faixa etdria, nos Estados Unidos j repre-
sente 8% a 45% dos novos casos de diabetes?.

No Brasil, entretanto, os estudos ainda
sao raros. Recentemente avaliamos um grupo
de aproximadamente cem adolescentes com
antecedentes familiares para DM2 e outros
fatores de risco para o desenvolvimento da
doenca e nao encontramos nenhum caso de
diabetes®.

0 aumento na prevaléncia da obesidade
na adolescéncia registrado nos ultimos anos
explicaria, em grande parte, o avanco do DM2
em populagdes jovens, assim como o desen-
volvimento da sindrome metabdlica, associa-
da a doengas cardiovasculares na maturida-
de“®), Estudos recentes em adolescentes DM2
evidenciam o profundo efeito do diabetes e
da obesidade sobre complacéncia vascular,
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aumentando a rigidez dos vasos, demons-
trando que o DM2 de inicio precoce pode ser
mais agressivo do ponto de vista cardiovascu-
lar do que em adultos” 9. As elevadas taxas
de obesidade na infancia e na adolescéncia
estao relacionadas ao sedentarismo cres-
cente e a mudanga nos habitos alimentares,
freqlientemente com dietas hipercaléricas e
hipergordurosas®.

2. FISIOPATOLOGIA

O DM 2 cldssico se caracteriza pela com-
binacdo de resisténcia a acdo da insulina (RI)
e a incapacidade da célula beta em manter
uma adequada secrecao desse hormonio™”,
Demonstra-se em pacientes jovens com DM2
comprometimento tanto da sensibilidade in-
sulinica como da fungéo da célula beta, além
de aumento da producdo da glicose hepdtica.
Em comparagdo com o grupo de adolescentes
obesos ndo-diabéticos, o prejuizo na fungéo
da célula beta parece ser de maior magnitude
relativamente a sensibilidade insulinica™. A
relacdo de alguns fatores (genéticos, raciais,
puberdade, obesidade e peso ao nascimento)
na expressao da Rl é demonstrada pela pre-
senca de hiperinsulinemia em parentes de
primeiro grau, ndo-diabéticos, de pacientes
com DM2 (fatores genéticos)"?; pela sensibi-
lidade a insulina 30% menor em afro-america-
nos do que em caucasianos (fatores raciais)"";
pela idade média dos jovens ao diagndstico
do DM2, de aproximadamente 13 anos, que
coincide com o periodo de Rl relativa, em que
ha diminuicdo de aproximadamente 30% da
acao da insulina (puberdade)™; pela presen-
¢a de niveis aumentados de insulina de jejum
e resposta exagerada da insulina a glicose en-
dovenosa (obesidade)"; e pela presenca de



baixo peso ao nascer, 0 que aumenta em sete
vezes o risco de Rl na vida adulta. Estudo efe-
tuado no Centro de Diabetes da Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP), em criancas
e adolescentes da Grande Sao Paulo, eviden-
ciou elevacdo na resisténcia a acdo da insulina
em portadores de excesso de peso com an-
tecedentes familiares de diabetes do tipo 2,
sugerindo que j nessa faixa etaria, como ob-
servado no adulto, a agdo da insulina pode
ser dificultada pela obesidade!"?, condicdo de
risco para o desenvolvimento do diabetes. O
antecedente familiar tem papel fundamental
na ocorréncia do DM2 nessa faixa etdria. Os
individuos afetados tém pelo menos um dos
parentes de primeiro ou segundo grau afeta-
dos, e 65% apresentam ao menos um familiar
de primeiro grau com DM217,

3. QUADRO CLINICO

A idade de maior incidéncia do DM2 no
jovem é préxima dos 13 anos, guardando
relacdo com o estadio lll da classificacdo de
Tanner, numa proporcao de 2:1 nas meninas.
As criangas com DM2 séo geralmente assin-
tomaticas ou oligossintométicas por longos
periodos, sendo que 50% sdo referidos ao
servico especializado, devido a glicosuria ou
a hiperglicemia em exame de rotina. Trinta
por cento dos pacientes apresentam polidria,
polidipsia leve e emagrecimento discreto. Al-
gumas pacientes podem apresentar histéria
de moniliase vaginal.

Aproximadamente 33% dos pacientes
apresentam cetonuria no diagndstico, e 5%
a 25% podem evoluir para cetoacidose. Nes-
ses casos, o diagndstico diferencial com DM1
pode ser realizado durante a histéria clinica ou
aevolugdo da doenga, a medida que a necessi-
dade didria de insulina diminui além do espe-
rado no periodo de lua-de-mel habitual®,

A obesidade, conforme exposto, apresen-
ta-se de forma constante no DM2 do jovem.
Aproximadamente 70% a 90% dessas criangas
sao obesas, sendo que 38% apresentam obesi-
dade morbida. A obesidade e a histéria familiar
parecem ter efeito aditivo no risco de desenvol-
vimento da doenca, uma vez que o impacto da
obesidade no risco do DM2 é maior em criancas
com historia familiar positiva para essa doenca.

A acanthosis nigricans (AN), presente em
quase 90% dessas criancas, € uma manifesta-

¢ao cutanea de resisténcia a insulina que con-
siste em hiperpigmentacéo de aspecto avelu-
dado com espessamento das regides flexurais
do pescogo, axilas e regido inguinal™.,
Desordens lipidicas, caracterizadas por
aumento do colesterol total e do LDL-C, assim
como dos triglicérides e da hipertensao arte-
rial sistémica, também ocorrem nas criangas
com DM2 numa freqtiéncia de 6% a 15%%,

4.DIAGNOSTICO

Na maioria dos pacientes, o diagnéstico
de DM2 podera ser baseado na apresentacao
clinica e no curso da doenca. O diagnostico de
DM2 deve ser suspeito, sobretudo em pacien-
tes adolescentes, negros, obesos, muitas ve-
zes sem queixas clinicas, com histéria familiar
positiva para a doenga e apresentando hiper-
glicemia e/ou glicosuria em exame de rotina.

Os individuos com maturity onset diabetes
of the young (MODY) devem ser diferenciados
do DM2 no jovem. No MODY, observa-se his-
toria familiar proeminente de DM, envolvendo
trés ou mais geragbes consecutivas, o que é
compativel com um padrdo autossomico do-
minante de transmissao hereditaria. A forma
mais comum de apresentacao é a hipergli-
cemia leve e assintomdtica em criangas ou
adolescentes ndo-obesos. Alguns pacientes
podem apresentar somente discretas hiper-
glicemias de jejum durante anos, enquanto
outros exibem graus variaveis de intolerancia
a glicose por varios anos antes da eclosao do
diabetes. Estima-se que as variantes MODY
correspondam a 1% a 5% de todas as formas
de DM nos paises industrializados?".

Num individuo com diabetes de inicio
abrupto, deve-se verificar a presenca de obe-
sidade. E mais provavel que o paciente com
inicio agudo, nao-obeso e ndo-pertencente
a grupo étnico de risco seja diabético tipo 1.
Quando ele for obeso, outros testes podem ser
necessarios, como a determinagao do pepti-
deo Cde jejum e, ocasionalmente, a dosagem
de auto-anticorpos contra as células beta. Nos
jovens com DM2, geralmente os auto-anticor-
pos ndo estao presentes, e os niveis de pepti-
deo C estdo comumente normais ou elevados,
apesar de nao tao elevados como esperado
para o grau de hiperglicemia. A dosagem do
peptideo C deve ser efetuada apds a compen-
sacdo clinica, com glicemia de jejum préxima
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de 120mg/d|, para se afastar um possivel efei-
to glicotdxico sobre a célula beta.

Assim, valores do peptideo C no jejum
maiores que 0,6ng/ml (0,2nmol/l) ou apds
sobrecarga com Sustacal® oral maior que
1,5ng/ml (0,6nmol/l) demonstram reservas de
insulina significativas®?. Os auto-anticorpos
positivos contrainsulina, descarboxilase do aci-
do glutamico (GAD) ou tirosina-fosfatase (IA2)
estao presentes em 85% a 98% pacientes com
DM1 de origem auto-imune. Jd em obesos com
historia sugestiva de DM2 que desenvolveram
cetoacidose ao diagndstico, a prevaléncia de
auto-anticorpos (antiilhotas-ICA, anti-IA2 e
anti-GAD 65) é no maximo de 15%%3)

A freqliéncia de auto-anticorpos contra
células beta em criangas caucasianas sauda-
veis é de 1% a 4%, de modo que a presenca
isolada de auto-anticorpos ndo é suficiente
para excluir o DM2 em jovens, ou afirmar o
diagndstico de DM1.

0 diagnéstico de DM2 na infancia devera
ser feito levando-se em consideragéo critérios
clinicos como idade e sexo do paciente, pre-
senca de obesidade e historia familiar positiva
para DM2. Devido a alta miscigenacéo brasi-
leira, ndo temos dados, até 0 momento, para
considerar a cor como fator de risco.

Apds esses critérios, os casos duvidosos,
principalmente aqueles com cetoacidose ini-
cial, devem ser submetidos a pesquisa para
avaliacdo da funcdo da célula beta através
da dosagem do peptideo C e da deteccéo de
marcadores do processo auto-imune a partir
da pesquisa de auto-anticorpos antiilhota
(anti-GAD, anti-IA2, ICA e antiinsulina).

Segundo o Consenso da Associacdo Ame-
ricana de Diabetes (ADA), devera submeter-se
a triagem para DM2 na infancia toda crianca
obesa (indice de massa corporal [IMC] maior
que o percentil 85 para idade e sexo, ou peso
maior que 120% do ideal para estatura) que
apresente dois ou mais dos fatores de risco a
sequir: 1) historia familiar positiva para DM2
em parentes de primeiro ou segundo grau; 2)
grupo étnico de risco (indios americanos, afro-
americanos, hispanicos, asiaticos/habitantes
de ilhas do pacifico); 3) sinais de Rl ou con-
di¢des associadas a Rl (acanthosis nigricans,
hipertensao arterial, dislipidemia, sindrome
dos ovdrios policisticos). A triagem deverd ser
realizada, preferentemente, com a glicemia
de jejum, a cada dois anos, com inicio ap6s os
dez anos de idade"™.
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Os niveis para a glicemia de jejum, com
base nos critérios atualmente adotados para
o diagndstico do DM2, sao os mesmos para
adultos ou criangas.

Entretanto é interessante comunicar que
a classificagdo, em percentis, das glicemias de
jejum obtidas em um grupo de 305 criancas
e adolescentes normais da grande Sao Paulo
apenas 5% estdo entre 106 e 108mg/dI"®.

5.TRATAMENTO

As metas para o tratamento do DM2 no
jovem néo diferem das propostas para o DM1,
como manter o jovem assintomatico, prevenir
complicagdes agudas e cronicas da hiperglice-
mia, tentando alcangar normoglicemia, sem
hipoglicemias freqlientes, e manter um ritmo
normal de crescimento e desenvolvimento,
além do controle do peso. Entretanto varios
séo os desafios enfrentados no tratamento do
jovem com DM2. A natureza insidiosa da sin-
drome, 0 atraso na procura pela assisténcia mé-
dica e o reconhecimento tardio da doenca pelo
pediatra, ainda pouco familiarizado com a do-
enca, estdo entre os fatores considerados nesse
sentido. O adolescente, quando da eclosédo da
doenca, j& possui um padrao de comportamen-
to estabelecido em relagao a alimentagao e a
atividade fisica. A resisténcia as mudancas de
hébitos, somada as caracteristicas proprias da
idade e, ainda, ao fato de esses individuos néo
se sentirem doentes o suficiente, concorre para
a baixa adeséo ao tratamento.

0 ponto fundamental do tratamento é a
modificacdo do estilo de vida, incluindo mo-
dificacdes dietéticas e aumento da atividade
fisica. A dieta com restricdo calorica adequada
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Caracterizacaoda
SINDROME METABOLICA
associada ao diabetes

mellitus

1. CONCEITO E DIAGNOSTICO
DA SINDROME METABOLICA

O conceito de sindrome metabdlica (SM)
existe hd mais de 80 anos, desde que, nos
anos de 1920, Kylin" descreveu a associacao
dos fatores de risco cardiovasculares: hiper-
tensao, hiperglicemia e gota. J4 a associacdo
da obesidade do tipo andréide com as anor-
malidades metabdlicas data de 19472, No
entanto, foi em 1988 que Reaven® descreveu
a sindrome X, quando associou a resisténcia
insulinica a hiperglicemia, hipertensdo, coles-
terol na lipoproteina de alta densidade (HDL),
colesterol baixo e triglicérides (TG) elevados.
Entretanto, somente em 1998 houve uma
definicdo da SM, de reconhecimento interna-
cional, proposta pela Organizacao Mundial da
Saude (OMS)™,

Seguiram-se as definicdes do European
Group for the Study of Insulin Resistance
(EGIR), em 1999%), do National Cholesterol
Education  Program  Adult  Treatment
Panel IIl (NCEP-ATP II), de 2001, da American
Association of Clinical Endocrinology (AACE),
de 20027, e a da Federacao Internacional de
Diabetes (IDF), de 2004,

Todas as definicoes incluem alteragoes
de tolerancia a glicose e/ou resisténcia a in-
sulina, obesidade (n&o incluida na definicdo
da AACE), hipertensdo arterial (HA) e dislipi-
demia, diferindo em relacdo aos componen-
tes essenciais, a combinacdo dos critérios e
aos pontos de corte para cada componente,
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o que dificulta a comparacdo da prevaléncia
entre as diferentes populacées (Tabela).

Na analise de qual definicdo melhor pre-
diz o desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2 ) e doenca cardiovascular (DCV),
tem-se observado que a definicdo do NCEP-
ATP Il foi superior a da OMS no San Antonio
Study®, enquanto a definicdo da OMS teve
melhor valor preditivo de DCV numa popula-
¢ao masculina da Finlandia"®,

NoHoorn Study™a definicao do NCEP-ATPIII
foiassociadaariscode DCVfatal duasvezesmaior,
ajustado para a idade, no homem e nao-fatal na
mulher. Um risco menor foi encontrado para as
definicdes da OMS, do EGIR e da AACE.

A definicao do NCEP-ATP Il é a recomen-
dada pela I Diretriz Brasileira de Diagndstico e
Tratamento da Sindrome Metabdlica"'?.

2. IMPORTANCIA DA SM:
PREVENCAO DE DIABETES
MELLITUS E DCV

A grande importancia da SM no contex-
to de satde publica é a de identificar indivi-
duos em alto risco de desenvolver DM2(¥) e
DCVU* 1), principalmente na crianga® ', O
aumento do niimero de pessoas com SM e
o elevado risco de DM e DCV nos portadores
de SM mostra a grande necessidade da iden-
tificacdo da sindrome e da implementacéo
de estratégias de prevencéo.
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TABELA - Diferentes propostas para caracterizacao da sindrome metabélica

Caracteristica OMS NCEP-ATP Il AACE EGIR IDF
Hipertensao PA > 140/90 mmHg Uso de anti- PA > 130/85 mmHg PA > 140/90 mmHg PA > 130/85 mmHg
hipertensivos ou
> 130/85 mmHg
Dislipidemia TG > 150mg/dl ou TG > 150 mg/dl TG >150 mg/dl TG > 150mg/dI TG > 150mg/dI
HDL-C (mg/dl) HDL-C (mg/dl) HDL-C< 40 HDL-C (mg/dl)
M<35 M <40 M <40
F<39 F<50 F<50
Obesidade IMC 30kg/m?e/ouRCQ  Cintura> 102 cm (M) e Cintura > 80 (F) 94 (M) A circunferéncia
>0,9 (M) e>0,85 (M) > 88 cm (F) depende da etnia
Hiperglicemia DM2 ou intolerancia a Glicemia de jejum Glicemia de jejum Glicemia de jejum Glicemia de jejum
glicose no TOTG > 110 mg/dl 110-125 mg/d | ou TOTG > 110mg/dl > 100mg/dl ou DM2
> 140 mg/d|
Outros Microalbuminuria Hiperinsulinemia
(excrecdo de albumina
em amostra noturna)
>20mcg/min
Condicdes necessarias DM2 ou intolerancia a 3 fatores Nao estabelece 142 Obesidade abdominal +

ao diagnostico glicose ou Rl + 2 fatores

2 fatores

OMS: Organizacdo Mundial da Satide; NCEP-ATP lIl: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I1l; AACE: American College of Clinical Endocrinology; EGIR:
European Group for the Study of Insulin Resistance; IDF: Federacéo Internacional de Diabetes; PA: Presséo arterial; TG: triglicérides; HDL-C: colesterol na lipoproteina de alta densi-
dade; IMC: indice de massa corporal; RCQ: relagao cintura/quadril; DM2: diabetes mellitus tipo 2; TOTG: teste oral de tolerancia a 75 g de glicose anidra e glicemia 2h ap6s; (M): sexo

masculino; (F): sexo feminino.
Adaptado de Passarelli Jr. 0. et al.,, 20042,

As alteragbes metabdlicas da SM ocorrem
em um individuo mais freqlientemente do
que as probabilidades que se supdem de sua
ocorréncia"®'; portanto, a presenca de qual-
quer uma das condi¢des deve implicar a pes-
quisa diagnostica das outras enfermidades.
Além disso, a reducdo do risco cardiovascular
pressupde necessariamente a atuacao global
sobre todas essas condi¢des patoldgicas.

Em muitos estudos a presenca de SM
foi preditora de DCV. Em uma populagdo
sem DM do estudo Diabetes Epidemiology:
Collaborative Analysis of Diagnostic Crite-
ria in Europe (DECODE)? houve aumento
de mortalidade (cardiovascular e por todas
as causas) em pessoas com SM. No Verona
Diabetes Complications Study?" o risco re-
lativo de eventos cardiovasculares variou
de dois a cinco em pessoas com SM.

Em 10537 participantes do National
Health and Nutrition Examination Survey Il
(NHANES 1ll), aplicando os critérios do
NCEP-ATP 11?2, foi demonstrada uma asso-
ciagdo entre a SM com infarto agudo do mio-
cardio (IAM) e com acidente vascular cerebral
(AVCQ). O risco de doenca coronariana, 1AM,
AVC e morte por qualquer causa cardiovascu-

lar foi, respectivamente, 2,96, 2,63, 2,27 e 1,8
vezes maior na presenca da SM na populagao
escandinava num seguimento de 6,9 anos®,

Em uma populacao jovem (< 45 anos) de
mulheres americanas com |AM nao-fatal®,
apds ajuste pelo peso, a chance de apresen-
tar SM foi 4,7 vezes maior do que a do gru-
po-controle. A prevaléncia de SM (critérios
do NCEP-ATP IIl) foi de 58% em pacientes
com doenca vascular periférica (DVP), 41%
nos com doenca coronariana, 43% nos com
doenca cerebrovascular e 47% nos pacien-
tes com aneurisma da aorta abdominal, em
amostra populacional da Holanda"®.

Varios estudos demonstram que a pre-
senca de SM prediz o desenvolvimento de
DM@ 20 No San Antonio Heart Study?),
entre 1.709 participantes nao-diabéticos,
195 desenvolveram DM em 7,5 anos. Nesse
mesmo periodo, 156 de 2.570 participantes
apresentaram um evento cardiovascular. A
sensibilidade de predizer DM de acordo com
a presenca de SM, segundo a definicdo do
NCEP-ATP I, foi de 66%, e para predizer um
evento cardiovascular, de 67%.

A prevaléncia de SM aumenta de acor-
do com o grau de tolerancia a glicose. Em

populagdes da Finlandia e Suécia®”, na fai-
xa etdria de 35 a 70 anos, de acordo com os
critérios da OMS, a prevaléncia de SM foi de
10% em mulheres e 15% em homens com
tolerancia a glicose normal; 42% das mulhe-
res e 67% dos homens com intolerancia a
glicose (de jejum ou poés-prandial ); e de 78%
das mulheres e 84% dos homens com DM2.

Na populagdo com DM a presenca de SM
aumenta consideravelmente a prevaléncia
de DCV. Quando se utilizaram os dados do
NHANES Il nos individuos com 50 anos ou
mais, a prevaléncia de DCV foi de 7,5% nos
pacientes com DM sem SM; 8,7% na popu-
lagdo sem critérios para SM ou DM; 13,9%
nos com SM, mas sem DM; e 19,2% naqueles
com as duas condigdes associadas®.

3. RESISTENCIA A INSULINA,
SMEDM

A resisténcia a insulina é a hipotese fisio-
patoldgica mais aceita como causa da SM®?, a
semelhanca do DM2. O excesso de acidos gra-
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xos circulantes derivados do tecido adiposo
visceral, no figado, levaré ao aumento na pro-
ducéo de glicose, TG e lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL), associando-se a re-
ducdo no HDL-C e elevagao na lipoproteina
de baixa densidade (LDL), principalmente a
particula pequena e densa. A sensibilidade a
insulina no tecido muscular também é redu-
zida pelo excesso de acidos graxos, inibindo
a captacdo de glicose e a via ndo-oxidativa
do metabolismo da glicose. A hiperglicemia
e 0 excesso de acidos graxos resultam em hi-
perinsulinemia, o que aumenta a reabsor¢do
de sodio e a atividade do sistema simpético.
Ha também produgao de interleucinas (IL),
fatores de crescimento e outras citocinas
pelo tecido adiposo. Todo esse processo esta
relacionado ao desenvolvimento de altera-
¢Oes da tolerancia a glicose, HA, dislipidemia,
estados pro-inflamatorio e pro-trombético e
disfuncdo endotelial. Qutro mecanismo de
resisténcia a insulina também tem sido iden-
tificado.

Estudos em pessoas obesas, com DM2
e idosos com resisténcia insulinica®" 32 tém
demonstrado um defeito na fosforilagdo
oxidativa mitocondrial relacionado ao acu-
mulo de TG e outras moléculas lipidicas no
musculo.

Num estudo prospectivo em indios ameri-
canos, a hiperinsulinemia e o indice de massa
corporal (IMC) foram as variaveis com maior
capacidade de prever o desenvolvimento da
SM em 4,1 anos®. A obesidade visceral e,
conseqlientemente, 0 aumento da circunfe-
réncia abdominal tém sido relacionados com
elevado risco metabolico.

No seguimento da coorte do Insulin
Resistance and Atherosclerosis Study (IRAS)®*
observou-se que o aumento do perimetro
abdominal foi a varidvel com maior poder de
prever o desenvolvimento futuro da SM. O
DM2, a SM e a DCV apresentam fatores de ris-
€O em comum, como obesidade e resisténcia
ainsulina.
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4. ASPECTOS TERAPEUTICOS

A possibilidade de se prevenir o desen-
volvimento de um dos componentes da SM
através de mudancas de habitos de vida é do-
cumentada no Diabetes Prevention Program
(DPP)®3, onde a adogao de dietas hipocaldrica
e hipolipidica, associadas a um programa de
caminhadas de pelo menos 150min/semana,
durante um periodo de trés anos, determinou
uma reducao de 58% no risco de progressao
de intolerancia a glicose para o DM. O efeito da
mudanca de habitos de vida foi observado em
ambos 0s sexos, em todos 0s grupos étnicos e
faixas etarias, indicando a viabilidade de suaim-
plantagdo em larga escala. O Finnish Diabetes
Prevention Study (FDPS) também sugere que
individuos com SM tém menor chance de de-
senvolver DM modificando o estilo de vida®.

Estudos também demonstraram que a
metformina e a as tiazolidinedionas (TZD)
também reduzem o risco de DM2 em pessoas
com glicemia de jejum alterada ou tolerancia
a glicose diminuida®> 3", Tem sido demons-
trado que inibidores da enzima conversora
da angiotensina (IECA) e os antagonistas do
receptor da angiotensina Il podem diminuir a
incidéncia de DM268,

A estratégia de tratamento para pessoas
com DM2 ja considera o controle intensivo de
glicemia, presséo arterial (PA), lipides e peso
para reduzir o risco de complicagdes micro e
macrovasculares. Além das modificacdes de
estilo de vida, e considerando-se a presenca
de Rl e obesidade, as estratégias terapéuticas
podem incluir o uso de medicamentos sensi-
bilizadores de insulina e, quando necessario,
antiobesidade.

As modificagdes de estilo de vida (perda
de peso e atividade fisica) sdo efetivas no trata-
mento da Rl e do DM2%%%0 e constituem a pri-
meira linha terapéutica para prevenir a DCV®",

Os sensibilizadores de insulina metformi-
na e TZD estdo indicados para tratamento da

hiperglicemia e sao efetivos no tratamento
do DM2 e da RI“?, A metformina aumenta a
sensibilidade a insulina nos tecidos hepéti-
cos e periféricos, tendo efeito predominante
na diminuicdo da neoglicogénese hepati-
ca, responsavel pela glicemia de jejum. As
TZD" (rosiglitazona e pioglitazona) atuam
em receptores nucleares do fator ativado de
proliferacdo para peroxissomos gama (PPAR-
gama), melhorando a sensibilidade a insuli-
na, aumentando a diferenciacdo das células
precursoras em adipdcitos no tecido adiposo
subcutaneo e reduzindo a liberacao de acidos
graxos e citocinas do tecido adiposo, o que é
de grande importancia na RI.

A terapéutica com sensibilizadores de
insulina diminui a glicemia de jejum, a glicoe-
moglobina, a pressao arterial, os 4cidos graxos
livres circulantes, os TG e o LDL-C (metformina)
e/ou a oxidacao de LDL (TZD), com pequeno
aumento no HDL-C. Tem sido demonstrada
diminuicdo da excrecdo urindria de albumina
com as TZD, independente do seu efeito hipo-
glicemiante. Os sensibilizadores de insulina tém
efeitos favoraveis sobre o inibidor do ativador
do plasminogénio (PAI-1) e a fungéo endotelial,
contribuindo para a redugéo do risco cardiovas-
cular. A metformina contribui também para a
reducao do peso corporal, 0 que se deve auma
perda maior de tecido adiposo visceral.

Em individuos com DM2 obesos, o United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
demonstrou que o uso da metformina dimi-
nuiu a mortalidade por todas as causas em
36% e o risco de infarto em 39%“*,

Quando se considera a importancia da
prevencdo cardiovascular em um paciente
com DM2 (considerado de alto risco) e SM,
vérios ensaios clinicos tém demonstrado o
beneficio de outros farmacos como estatinas,
anti-hipertensivos e antiplaquetérios, mesmo
em pacientes sem elevacdo de colesterol ou
sem hipertensdo e/ou sem manifestacdes cli-
nicas de aterosclerose“,
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Tratamento da
hiperglicemia p6s-prandial
no DIABETES MELLITUS

tipo 2

1.INTRODUCAO

A identificacdo da associacdo entre hi-
perglicemia pds-prandial e doencas cardio-
vasculares despertou interesse no estudo da
fisiopatologia da glicemia pés-prandial, nos
mecanismos de aterogénese e no desenvolvi-
mento de novas opgoes terapéuticas™.

Os niveis de glicemia pds-prandial nor-
malmente variam de 70 a 100 mg/dl, rara-
mente excedendo 140 mg/dl, e usualmente
retornam a niveis pré-prandiais apds 2 a 3
horas®3. Niveis acima de 200 mg/dl pos-refei-
¢ao na presenca de sintomas caracteristicos
permitem o diagnéstico de diabetes, mesmo
na auséncia de glicemia de jejum alterada.
O método mais utilizado para avaliagao da
glicemia pés-prandial é o teste de avaliacao
da glicemia apds 2 h de ingesta de uma so-
brecarga de glicose (teste oral de tolerancia a
glicose [TOTG])*>\

A relacdo entre as complicagdes micro-
vasculares cronicas, como retinopatia, nefro-
patia e neuropatia, e o grau de controle meta-
bolico ja esta bem estabelecida em inimeros
estudos clinicos e dados epidemioldgicos®.
Efeitos agudos da hiperglicemia que podem
potencialmente contribuir para o desenvolvi-
mento de complicacdes diabéticas incluem:
aumento da taxa de filtracdo glomerular e do
fluxo sanguineo renal, aumento do fluxo san-
guineo na retina e reducdo da conducdo ner-
vosa sensitivo-motora”. Ja as complicagoes
macrovasculares do diabetes mellitus (DM)
tém mostrado relacdo mais forte com o es-

tado hiperglicémico pos-prandial™ ™. O tra-
tamento da hiperglicemia pés-prandial pode
prevenir o desenvolvimento precoce de micro
e macrocomplicagdes do diabetes e retardar a
progressao para o diabetes sintomatico, que
ocorre através da glicotoxicidade periférica e
na célula beta",

2.HOMEOSTASE DA GLICOSE

A hiperglicemia pés-prandial resulta de
excesso na producdo e na ingestdo de glicose
associado a redugao na captacdo periférica™.
Em individuos com intolerancia a glicose e
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ocorre menor
captacdo de glicose pelos tecidos, portanto,
maior incursdo glicémica no periodo pds-
prandial, o que é uma alteragcao bem preco-
ce do DM2. E importante salientar que nessa
fase precoce da doenca podemos ter niveis
normais de glicemia de jejum‘™,

Existe aumento fisioldgico da glice-
mia apos a refeicio com um incremento
que normalmente ndo ultrapassa valores
de 140mg/dI"9, Esse aumento depende da
quantidade de glicose consumida e da pro-
dugdo enddgena de glicose. Normalmente no
periodo pés-prandial ocorre maior produgao
da insulina pelo pancreas, a qual suprime a
producéo de glucagon e conseqlientemente
reduz a producao de glicose pelo figado. J4 foi
evidenciado que durante a infusao de glicose
ou pos-sobrecarga de glicose ocorre secre¢éo
bifasica de insulina caracterizada por um pico
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inicial entre 5 e 7 minutos. Essa primeira secre-
¢ao tem duracao de cerca de 10-15 minutos e
é seguida por uma secrecdo prolongada em
menores niveis durante 4 horas, até serem
atingidos niveis normais de glicemia. Em ni-
veis absolutos, aproximadamente 1% do con-
telido da célula beta é secretado na primeira
fase e 10% o sao na segunda fase. A perda
da primeira fase da insulina pode levar a hi-
perglicemia e hiperinsulinemia tardia, sendo
fator determinante para os niveis de glicemia
pds-prandial”,

Ap6s uma refeicao existe também au-
mento da captagdo de glicose pelos teci-
dos muscular e adiposo™. Essa resposta
metabdlica depende de uma agéo efetiva
da insulina nos seus receptores e também
contribui para a homeostase de lipidios e
aminoacidos. Outros hormonios gastroin-
testinais, ditos incretinas, como o inhibitory
gastric peptide (GIP), o glucagon-like peptide-
1 (GLP-1) e o PYY 3-36, participam modu-
lando o apetite, o esvaziamento gastrico, a
producéo de insulina e glucagon e, eventu-
almente, influenciando a captacao de glico-
se pelos tecidos. O efeito incretinico, que é o
aumento da insulina em resposta a ingestéo
de alimentos, contribui com cerca de 30%-
60% da secrecao insulinica pos-prandial.
No DM2 existe discreta reducdo nos niveis
pos-prandiais de GIP e importante redugdo
do GLP-1, contribuindo para deficiéncia da
secrecao de insulina(s 19,

A resisténcia a insulina também é com-
ponente importante na alteragao da home-
ostase da glicose. A obesidade e o aumento
da gordura visceral contribuem para o estado
de resisténcia insulinica que, aliado ao defei-
to producéo pelas células beta pancreéticas
(principalmente na primeira fase de secre-
¢ao), deflagra o quadro de hiperglicemia®™.
Dessa forma, a correcao de todos os mecanis-
mos fisiopatoldgicos responsaveis pelo DM2,
sempre que possivel, permitira tratamento
mais eficaz"®.

Ahiperglicemia pds-prandial cronicapode
levar ao estado de glicotoxicidade caracteriza-
do pela reducdo progressiva da funcéo da cé-
lula beta provocada por redugéo da expressao
génica dainsulina, diminuicao da pré-insulina
e deposito de material amiléide com aumen-
to do processo de apoptosel®”, Esse processo
ainda é exacerbado pela lipemia (triglicérides
e 4cidos graxos livres) pés-prandial que pro-
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move um estado de lipotoxicidade. Inicia-se,
assim, um ciclo vicioso com piora progressiva
do estado hiperglicémico®. O processo de
glicacdo de proteinas que ocorre no diabetes,
mais representado pela hemoglobina glicada
(HbA1c), ocorre também no interior da célula
beta (nos granulos de insulina), provocando
a secrecdo de insulina glicada que tem ativi-
dade biolégica reduzida. Assim a glicotoxici-
dade na célula beta também contribui para a
resisténcia insulinica®”.

Existe significativa relagdo entre os niveis
de glicemia pds-prandial e a HbA1c!'> 2 3),
No Third National Health and Examination
Survey (NHANES Ill) houve aumento da pre-
valéncia de hiperglicemia pés-prandial base-
ado no TOTG entre individuos com diabetes,
variando de 39% naqueles com controle 6ti-
mo (HbA1c < 7%) para mais de 99% naqueles
com controle regular (HbA1c 7%-7,9%) ou
pobre (HbA1c > 8%)?¥, Em individuos com
diabetes relativamente bem controlado, os
niveis de glicemia pés-prandial contribuem
mais para elevacdo da HbA1c do que os ni-
veis de jejum®@?,

3. HIPERGLICEMIA POS-
PRANDIAL E DOENCAS
CARDIOVASCULARES

Estudos epidemiolégicos observacionais
tém mostrado que a hiperglicemia pds-pran-
dial é um fator de risco independente para
doenca cardiovascular (DCV). Entretanto,
na publicacdo inicial do United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS 33) o
tratamento da hiperglicemia nao mostrou
redugdo significativa no risco de eventos car-
diovasculares®). Quando todos os pacientes
em tratamento foram agrupados (UKPDS 35)
foi observado beneficio significativo com a
queda da HbA1c tanto na drea microvascular
quanto na macrovascular®, Diversas linhas
de evidéncia sugerem que a hiperglicemia
no estado pds-prandial pode estar envolvida
na fisiopatologia das complicagdes macrovas-
culares. Estudos como o Hoorn, o Honolulu
Heart Study e o Diabetes Epidemiology:
Collaborative Analysis of Diagnostic criteria
in Europe (DECODE) mostraram que a hi-
perglicemia de 2 horas ap6s sobrecarga oral
de glicose foi importante preditor de risco

cardiovascular®3%, Estd demonstrado que
vérias proteinas biologicamente ativas estao
afetadas pela glicacdo. As fun¢des que podem
estar afetadas vao desde a acuidade visual e
a integridade da membrana basal até a ati-
vacdo plaquetdria, a formacéo de codgulos e
a degradagédo de proteinas. Estudos in vitro
demonstraram que acoes de fibroblastos e
células endoteliais dependem da exposicao a
ambientes com elevados niveis de glicose. Es-
sas acoes incluem a diminuicdo da captacao
de glicose e 0 aumento da taxa de apoptose.
Estudos in vivo demonstraram que a hipergli-
cemia aguda resulta em sintese aumentada
de dnions superdxido e diminuicdo de éxido
nitrico (ON)®"32, A falta de ON afeta os proces-
sos de vasodilatacdo, com efeito deletério nos
vasos. Esses achados podem explicar como a
hiperglicemia aguda afeta a célula endotelial
e as células da camada muscular lisa, que es-
tao espessadas em relacdo direta com os ni-
veis de HbA1cl"32,

Observa-se ainda aumento dos fatores de
coagulacdo e dos marcadores séricos de hi-
percoagulacao e hipofibrindlise. Promovendo
aumento do estado pré-trombaético manifes-
tado principalmente no periodo pds-prandial,
a hiperglicemia e a hiperlipidemia pés-pran-
dial estdo relacionadas com aumento das mo-
léculas de adesao, que regulam a adeséo dos
leucécitos ao endotélio®3¥,

A progresséao da aterosclerose também
esta associada a hiperlipidemia pés-prandial.
Nesse processo ocorre deposicao de residuos
de lipoproteinas na parede arterial ou, indire-
tamente, formacao de particulas de lipoprote-
ina de baixa densidade (LDL) pequenas e den-
sas e colesterol da subfracéo de lipoproteina
de alta densidade (HDL,-C)***9. Em pacientes
com DM2 a presenca de resisténcia insulini-
ca estd associada a reducdo da lipoproteina
lipase (LPL) e aumento subseqlente de lipo-
proteina de muito baixa densidade (VLDL).
Niveis elevados de VLDL competem com os
quilomicrons pela acdo da LPL, resultando em
hiperlipidemia poés-prandial. Os niveis basais
de triglicérides podem sugerir a intensidade
do aumento pés-prandial lipidico. Varios estu-
dos ja mostraram a associacao de niveis ele-
vados de lipoproteinas ricas em triglicérides
no estado pos-prandial e aterogénese®”. Por
fim, oscilagdes anormais da glicemia podem
contribuir para estresse oxidativo, disfuncdo
endotelial, aumento do intervalo QT no ele-



trocardiograma, formacao da placa de ate-
rosclerose e sua instabilidade, promovendo
aterogénese acelerada associada a doenca
coronariana e ocorréncia de morte prematura
em pacientes com DM216:38),

A prevencéo da hiperglicemia tem de-
monstrado ser efetiva nos quadros de doen-
¢a coronariana aguda®. No estudo Diabetes
Mellitus Insulin Glucose Infusion in Acute
Myocardial Infarction (DIGAMI) o controle ri-
goroso da glicemia nos pacientes no periodo
imediatamente pés-infarto agudo do mio-
cardio mostrou impacto significativo para o
desfecho cardiovascular. Nos trés anos e meio
apds o curto periodo de intervencao, houve
33% de morte no grupo tratado em compara-
¢ao com 44% das mortes ocorridas no grupo
controle. O efeito pareceu mais aparente nos
pacientes que previamente nao receberam
tratamento com insulina ou tinham baixo ris-
co cardiovascular®®,

O tratamento do DM2 tem mudado muito
ultimamente. As metas para controle glicé-
mico foram estabelecidas, a historia natural da
doenca esta mais bem compreendida e novas
op¢des medicamentosas foram introduzidas
no mercado farmacéutico. A Associacdo Ame-
ricana de Diabetes (ADA) recomenda que os
niveis de HbA1c estejam inferiores a 7%, e
outras entidades tém sugerido manter essas
taxas dentro dos limites normais para pessoas
ndo-portadoras de diabetes“’. Os valores da
glicemia também estdo bem estabelecidos, e
as taxas de glicemia pré-refeicdo devem estar
entre 80 e 120mg/dl, assim como os valores
no estado pés-prandial devem ser inferiores a
140mg/dI“0,

4, TRATAMENTO DA
HIPERGLICEMIA
POS-PRANDIAL

A mudanga no estilo de vida com introdu-
¢do de dieta caloricamente adequada e com
baixo teor de carboidratos simples associada
a exercicio fisico j& mostrou impacto impor-
tante na prevencéo do DM2 em pacientes
com intolerancia a glicose, como mostraram
os estudos Finnish e o Diabetes Prevention
Program (DPP)¥"#2, A ingesta de alimentos
de baixo indice glicémico e adicao de fibras,
como pectina e goma guar, nas refeicdes re-

duziram os niveis glicémicos pds-prandiais
em alguns estudos®?, Se necessaria, a perda
de peso deve ser objetivada, buscando-se o
peso ideal ou pelo menos uma redugéo de
10% no peso corporal, A recomendacao de
uma dieta adequada inclui a ingestao de 45%-
65% do total de calorias ingeridas na forma de
carboidratos, com um minimo de 130 g/dia
para os adultos. A monitorizacdo da ingesta
com a contagem de carboidratos pode ser
uma boa forma de controle da dieta.

No UKPDS a eficicia dessas medidas die-
téticas foi questionada, uma vez que menos
de 15% dos pacientes recém-diagnosticados
tiveram as metas de controle glicémico atin-
gidas pela aplicagdo de tais medidas“. Nesse
caso, quando as providéncias ndo-farmaco-
l6gicas forem insuficientes a farmacoterapia
deve ser iniciada. Os medicamentos para con-
trole do diabetes podem ser divididos entre
0s secretagogos, os sensibilizadores a acdo da
insulina, os que retardam a absorcao dos mo-
nossacarideos, os incretinomiméticos, além
da insulinoterapia. Tendo como foco a hiper-
glicemia pés-prandial, as seguintes opgdes
terapéuticas podem ser utilizadas:
= sulfoniluréias;
= meglitinidas;
= inibidores da alfaglicosidase;
= sensibilizadores de insuling;
= incretinomiméticos;
= insulinas de agao rapida ou ultra-rapida.

4.1, Secretagogos de insulina
4.1.1. Sulfoniluréias

As sulfoniluréias tém sido utilizadas no
tratamento da hiperglicemia em pacientes
com DM2 h& mais de 50 anos. Seu mecanismo
de acdo é complexo, e esses medicamentos
aumentam tanto a secrecao de insulina no
estado basal quanto no pés-estimulo alimen-
tar“?, O mecanismo bioquimico de acdo das
sulfoniluréias envolve a regulagao dos canais
de potassio dependentes do trifosfato de
adenosina (ATP), localizados na membrana
plasmatica das células beta. Os canais de po-
tassio ATP-dependentes séo constituidos por
duas subunidades: uma, chamada SUR, con-
tém o sitio ligante a sulfoniluréia (receptor) e
regula a abertura ou o fechamento do canal;
a segunda, chamada KIR, é o canal propria-
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mente dito. Os canais de potéssio ATP-depen-
dentes somente sdo funcionantes quando as
duas subunidades estdo unidas. O receptor de
sulfoniluréia esta no espaco extracelular, e a
poténcia das sulfoniluréias depende de sua
afinidade pelos receptores SUR. Elas, entéo,
agem aumentando a secre¢ao de insulina de-
pendente da glicose, assim como a secre¢ao
basal de insulina®”.

Apesar de aumentarem a secrecdo de in-
suling, as sulfoniluréias ndo corrigem a even-
tual deficiéncia da primeira fase de secrecdo,
ja que sua ligacdo ao receptor é lenta e pro-
longada. Associam-se a melhora da hipergli-
cemia pés-prandial tardia. Porém as sulfoni-
luréias de nova geragao, como a gliclazida e a
glimepirida, mostraram alguns beneficios em
relacdo a glibenclamida e a clorpropamida,
principalmente em relagcado a menor meia-vida
plasmatica e ao menor risco de hipoglicemia.
Em especial, a gliclazida mostrou inducao da
secrecao de insulina de forma bifasica, com
duracdo de cerca de 8 minutos ap6s infusdo
com retorno dos niveis basais quando inter-
rompida a infusdo™. A maioria dos estudos
mostrou eficacia dessas duas novas drogas na
acdo anti-hiperglicemiante semelhante a da
glibenclamida, porém nao houve melhora da
glicemia pds-prandial comparativamente®,

4.1.2. Meglitinidas

As meglitinidas sao uma familia de medi-
camentos secretagogos de insulina. Essas me-
dicacdes se ligam a um sitio diferente daquele
da sulfoniluréia, na subunidade SUR1 dos ca-
nais de potassio ATP-dependentes nas células
beta®", Dois medicamentos dessa classe estao
disponiveis para uso em clinica: a repaglinida,
derivada do acido benzdico, e a nateglinida,
derivada da fenilalanina. As caracteristicas
basicas dessa classe de medicamentos na ca-
pacidade de ligacao aos receptores SURT sdo
o seuinicio rapido de acdo e a alta capacidade
de desligamento, fazendo com que essas dro-
gas tenham também uma agdo mais curta do
que as sulfoniluréias.

Comparando as meglitinidas com as sul-
foniluréias podemos dizer que como as me-
glitinidas possuem acdo mais curta devem ser
administradas as refeicoes, pois aumentam
a secre¢do de insulina dependente da eleva-
cao da glicemia, permitindo melhor controle
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da hiperglicemia no estado pos-prandial®.
Como menos insulina é secretada apds algu-
mas horas das refeicdes, haverad menor taxa de
eventos hipoglicémicos e, conseqlientemen-
te, menor ganho de peso. O efeito na reducdo
da HbA1c é semelhante entre a repaglinida
e as sulfoniluréias. A nateglinida tem efeito
mais discreto e, comparando-se as duas glini-
das, a repaglinida tem acdo mais prolongada,
portanto apresenta melhor efeito na reducdo
da glicemia de jejum e da HbA1c®2,

0 esquema posoldgico preconizado para
a repaglinida é de 0,5 a 4mg em cada refei-
¢do, embora a dose média seja de 1a 2mg por
refeicdo. A meia-vida do medicamento é de
1 hora. Metabolizado pelo figado, nao apre-
senta metabolito ativo e é excretado princi-
palmente por via fecal. A nateglinida deve ser
administrada na dose de 60 a 120mg por re-
feicdo e seus metabdlitos, também de origem
hepatica, séo fracos e eliminados principal-
mente por via renal. A desvantagem desses
medicamentos, que é baseada exatamente
no seu mecanismo de acao, é a necessidade
de vdrias administracées diarias, o que dificul-
ta a adesao ao tratamento cronico.

Os candidatos ideais para a terapéutica
com secretagogos de insulina sdo pacientes
com DM2 deficientes da secrecao de insulina,
mas que ainda apresentam funcdo de célula
beta suficiente para que, quando estimulada
por um secretagogo, responda aumentando a
secrecdo de insulina para o controle metabd-
lico adequado. A escolha de qual secretagogo
utilizar é determinada por suas caracteristicas
e pelo mecanismo fisiopatoldgico da doenca
no paciente em particular. As atividades an-
tidiabéticas intrinsecas dos medicamentos
devem decidir sua escolha. Assim, a poténcia
de secrecao de insulina, a rapidez e a duragao
da agao, o modo de metabolizagao e os even-
tuais eventos adversos sdo as caracteristicas
mais observadas na prescricao de um secre-
tagogo para pacientes com DM263,

Essa classe de medicamentos esta contra-
indicada a pacientes com diabetes mellitus
tipo 1 (DM1), gestacao, pré, intra e pds-ope-
ratério de uma cirurgia grande, presenca
de infeccdo ou trauma, histdria de eventos
adversos as sulfoniluréias (ndo excluem as
meglitinidas) e predisposicao a ocorréncia de
hipoglicemias graves, como na insuficiéncia
renal ou hepatica.
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4.2, Inibidores da alfaglicosidase

Os inibidores da alfaglicosidase agem
sobre as enzimas alfaglicosidase presentes
na borda em escova, as quais sao responsa-
veis pela digestao dos carboidratos comple-
xos e convertem os dissacarideos na forma
absorvivel de monossacarideo®™. Também
promovem efeito inibitério na alfa-amilase
pancreatica. O resultado final é a digestéo e
a absorcao por todo o intestino delgado, ao
invés de apenas no jejuno, com absor¢ao mais
lenta da glicose provocando menor excursao
glicémica da resposta insulinica e reduzindo a
hiperinsulinemia. No Brasil a droga represen-
tante desse grupo é a acarbose®,

O principal estudo feito com a acarbose,
o Study to Prevent Non-Insulin-Dependent
Diabetes Mellitus (STOP-NIDDM [estudo de
prevencdo do diabetes ndo insulino-depen-
dente]), foi realizado com pacientes intole-
rantes a glicose. Os resultados demonstraram
reducdo de 36% no risco de progressao para
o diabetes, além de 34% de diminuicao do
desenvolvimento dos casos de hipertensao e
49% dos eventos cardiovasculares®®>®),

A acarbose tem baixa poténcia como mo-
noterapia comparada com as sulfoniluréias
e as biguanidas, reduz a HbA1c em cerca de
0,5% a 1%, entretanto pode ser Util quando
a hiperglicemia pés-prandial é o problema
principal. Também é indicada como terapia
adicional para aqueles pacientes que utilizam
outros hipoglicemiantes orais e mantém a gli-
cemia pds-prandial fora da meta®” %%,

Os efeitos adversos mais encontrados re-
sumem-se naqueles do trato gastrointestinal,
como flatuléncia, dor abdominal, diarréia. Es-
ses sintomas costumam melhorar com o uso
da medicacao, principalmente se a titulacao
da droga ocorrer de forma gradual. Caso o
paciente apresente hipoglicemia e esteja em
uso da acarbose, ndo corrigir com a sacarose
(acucar), pois ela tem absorcdo alterada pela
acarbose; nesse caso esta indicado o uso da
glicose®. Pode existir aumento da incidéncia
de anemia por alteracdo na absorcdo de ferro.
A acarbose esta contra-indicada a pacientes
com doencas intestinais como as inflamaté-
rias, as obstrutivas e a hérnia.

A droga deve ser tomada junto com a pri-
meira por¢do ingerida de alimento na refeicéo.
Iniciar com 25mg em cada refeicdo, titular a

dose em intervalos de quatro a oito semanas
até o maximo de 100 mg trés vezes ao dia®.

4.3. Sensibilizadores de insulina
4.3.1. Biguanidas

A metformina é uma biguanida e repre-
senta o antidiabético oral mais prescrito no
mundo. Age reduzindo a producéo de glicose
pelo figado e também melhora a sensibilida-
de periférica ainsulina. Apesar de o efeito des-
crito mostrar melhora no controle da glicemia
geral e de jejum, sua agao no figado contribui
indiretamente para a melhora da glicemia
pos-prandial®©", Outra acdo que diminuiria a
excursao glicémica pos-prandial seria a maior
oferta de glicose aos tecidos.

A metformina tem demonstrado efeitos
cardiovasculares benéficos. Atua sobre os
marcadores cardiovasculares ndo-classicos
com redugédo do PAI-1 e aumento da fibrind-
lise. No estudo UKPDS o tratamento com a
metformina mostrou reducao de 39% no ris-
co de infarto do miocérdio nos paciente com
sobrepeso, e ainda houve reducao de 42% no
risco de morte relacionada com o diabetes®?.

Os efeitos adversos da metformina estéo
associados aos sintomas gastrointestinais,
como nausea, anorexia, desconforto e diarréia,
que geralmente sdo transitérios e melhoram
quando a droga é ingerida ap6s a refeicdo e
iniciada em doses baixas. A complicacdo mais
grave é a acidose latica®. A nova apresenta-
¢do de liberacdo mais lenta mostrou melhora
dos sintomas gastrointestinais®. A posologia
é de um a quatro comprimidos ao dia, admi-
nistrados a noite. Demais apresentacdes da
metformina consistem na variagao de dose:
500mg, 850mg ou 1.000mg, em até trés vezes
ao dia, com dose méxima de 2.550mg/dia. A
metformina promove reducdo de HbA1c em
1,5% a 2%.

4.3.2. Tiazolidinedionas

Agem reduzindo a resisténcia insulini-
ca em musculo esquelético, figado e tecido
adiposo através da acao sobre receptores
do peroxisome proliferator-activated receptor
gamma (PPAR-y). Assim ocorre modulacdo



da transcricdo de alguns genes relacionados
com a sensibilidade a insulina® %, Esse grupo
também mostrou efeito importante sobre o
aumento da fibrindlise, além de melhora da
funcdo endotelial. Diversos estudos mostra-
ram a eficacia dessa medicacdo em promover
bom controle glicémico no DM2 como mono-
terapia ou combinada a outros agentes, com
reducdo significativa das glicemias p6s-pran-
dial e de jejum®,

As drogas pertencentes a esse grupo
disponiveis no mercado séo a rosiglitazona
(comprimidos de 4 e 8mg até duas vezes
ao dia) e pioglitazona (15, 30 e 45mg, uma
vez ao dia). Elas tém capacidade de reduzir a
HbA1cem 0,7% a 1,8%.

4.4. Incretinomiméticos
4.4.1. Agonistas do GLP-1

0 agonista do receptor do GLP-1, exe-
natide, aumenta a secrecao do GLP-1 pds-
prandial e promove acdes como aumento da
secrecao insulinica, supressao pos-prandial
do glucagon, retardo do esvaziamento géstri-
co, reducdo da ingesta caldrica, dessa forma
reduzindo a oferta de glicose a circulagao
sanguinea e aumentando a supressao da pro-
ducdo enddgena de glicose®. Mostrou efi-
cécia em reduzir as glicemias de jejum e pos-
prandial. Pode ser utilizado em combinacao
com sulfoniluréias e/ou metformina®®, Esta
apresentado na forma de injegdo subcutdnea
(caneta de aplicagéo), sendo orientado o uso
em duas administracdes didrias. Os eventos
gastrointestinais, sobretudo nduseas, estao
entre os efeitos colaterais mais freqilientes,
porém podem responder a titulacao progres-
siva, iniciada com metade da dose plena. Uma
importante vantagem desse tratamento ¢ a
demonstracao de significativa perda de peso,
mantida em observacdes a longo prazo.

4.4.2, Andlogos do GLP-1

O liraglutide é um andlogo do GLP-1
que tem a propriedade de ser mais resisten-
te a acdo da enzima dipeptidil peptidase IV
(DPP-IV, que degrada o GLP-1) e, em ensaios
clinicos, também mostrou melhorar o contro-

le glicémico do DM2 e reduzir tanto a glicemia
de jejum quanto a pos-prandial®. A vantagem
em relacdo ao exenatide é a necessidade de
menor nimero de administra¢des (dose Unica
didria) para a obtencdo de sua eficicia tera-
péutica. No momento encontra-se em fase |l
de estudo e ainda ndo é comercializado.

4.4.3. Inibidores da enzima DPP-IV

As gliptinas sdo substancias que previnem
a degradacdo do GLP-1 nativo, consistindo
numa estratégia terapéutica para exacerbar a
acdo do GLP-1 in vivo, através da inibicdo da
enzima DPP-IV, que o inativa. Em relagdo ao
exenatide e ao liraglutide, exibem a vantagem
de poder ser utilizadas por via oral, uma vez
ao dia. A sitagliptina e a vildagliptina, ambas
em comprimidos de 100 mg, j estdo sendo
comercializadas no Brasil.

Por aumentarem pouco a concentracao
endégena de GLP-1, promovem menor ple-
nitude gdstrica, com reducdo dos efeitos de
ndusea e vomitos provocados pelos agonis-
tas do GLP-1. Por outro lado, o efeito sobre a
perda de peso é mais modesto. Tém demons-
trado eficacia clinica em reduzir a excurséo da
glicemia pds-prandial através da melhora da
fungéo na célula beta com aumento da secre-
¢do de insulina poés-prandial e pela supressao
da secrecao de glucagon”,

4,5, Insulinoterapia no controle da
glicemia poés-prandial

4.5.1. Andlogos de insulina de agdo curta

Os anélogos de insulina de curta duracao,
as insulinas asparte e lispro, tém-se mostra-
do uma alternativa no controle da glicemia
pés-prandial por possuirem a propriedade de
mimetizar a primeira fase de secrecdo insuli-
nica quando esta encontra-se prejudicada.
O rdpido e curto pico de agao, cerca de 15 a
60 minutos pds-injecdo, quando comparado
com o da insulina regular humana promove
supressao mais adequada da producéo hepa-
tica de glicose e melhor captacéo de glicose
pelos tecidos periféricos. Devido ao rapido
inicio de agdo, 10 a 15 minutos, essas insulinas
permitem a administracdo exatamente apds
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a refeicao e uma corre¢éo da dose de acordo
com a ingesta alimentar” 73, Dessa forma,
ocorre melhor controle da glicemia pés-pran-
dial com menor risco de hipoglicemia entre as
refeicdes. Ja foi descrito beneficio no estresse
oxidativo e nos parametros da funcdo endo-
telial associado ao uso dos andlogos de agao
curta?7e,

Para pacientes em insulinoterapia plena
que nao desejam ou tém dificuldades na ad-
ministracdo de multiplas aplicacdes de insu-
lina, existem as formulagbes de pré-mistura
dos analogos de insulina, com 30% ou 25%
de insulina ultra-rdpida misturada a de acdo
lenta. O controle da glicemia pés-prandial
também se mostrou eficaz com essas prepa-
racoes””,

4.5.2. Insulina inaldvel

Recentemente lancada, essa nova apre-
sentacdo de insulina é absorvida pelos alvé-
olos pulmonares de forma répida, porém tem
tempo de acdo mais longo que os analogos de
insulina ultra-rapida . A maior vantagem
é nado necessitar da injecao subcutanea. Em
estudos, promoveu melhor controle da gli-
cemia pos-prandial que a insulina regular®,
Sua inalagdo pré-refeicdo melhora a glicemia
pos-prandial em portadores de DM2 que nao
alcangaram bom controle com os hipoglice-
miantes orais”.

5.CONCLUSAO

O tratamento da hiperglicemia pds-pran-
dial como discutido neste capitulo tornou-se
meta importante para a terapéutica do DM2 e
a prevencao das complicages, principalmen-
te as macrovasculares. Dispomos atualmente
de diversas drogas que previnem diretamen-
te a hiperglicemia pds-prandial, como os
inibidores da alfaglicosidase, as glinidas, os
andlogos de insulina de agao ultra-rapida e
a insulina inaldvel, assim como aqueles que
indiretamente melhoram o controle glicé-
mico de forma global, com repercussées na
glicemia pds-prandial, como as sulfoniluréias
(sobretudos as mais modernas), os sensibili-
zadores de insulina, os agonistas do GLP-1 e
os inibidores da enzima DPP-IV.
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Uso da insulina no
tratamento do DIABETES
MELLITUS tipo 1

1.INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma
doenca cronica caracterizada pela destruicdo
parcial ou total das células beta das ilhotas de
Langerhans pancredticas, que resulta na in-
capacidade progressiva de produzir insulina.
Esse processo pode levar meses ou anos, mas
s6 aparece clinicamente quando apds a des-
truicdo de pelo menos 80% da massa de ilho-
tas. Inimeros fatores genéticos e ambientais
contribuem para a ativacao imunoldgica que
desencadeia esse processo destrutivo. O indivi-
duo que apresenta determinada genotipagem
de antigenos leucocitdrios humanos (HLA)
—HLA-DRw 3 e DRw 4 - e pelo menos dois an-
ticorpos especificos (anti-GAD e anti-IA2) tem
fortes evidéncias de ja estar no periodo pré-cli-
nico da doenca, praticamente assintomatico e
de duragao indeterminada. No periodo clinico,
0s sinais e sintomas que antes eram pratica-
mente ausentes ou intermitentes se manifes-
tam de maneira constante. Sao eles politria,
polidipsia, polifagia, astenia e perda de peso.
0 periodo de tempo para a determinacao da
doenca normalmente oscila de uma a seis se-
manas, a contar do inicio dos sintomas.

Em pacientes com sinais e sintomas ca-
racteristicos, o diagndstico é simples e con-
firmado através de glicemia plasmética acima
de 200 mg%, em qualquer hora do dia, ou gli-
cemia de jejum igual ou superior a 126 mg%.

2. TRATAMENTO INSULINICO

A insulina é sempre necesséria no trata-
mento do DM1 (atencdo para casos de lua-de-
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mel) e deve ser instituida assim que for feito o
diagnostico.

O classico estudo Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) mostrou que o
tratamento intensivo do DM1, com trés ou
mais doses de insulina de acdes diferentes, é
eficaz em diminuir a freqiiéncia de complica-
¢oes cronicas do DM, pois causou diminuicao
de 76% nos casos de retinopatia, 60% nos de
neuropatia e 39% nos de nefropatia naqueles
pacientes tratados intensivamente em rela-
¢do aos tratados convencionalmente®. Acre-
dita-se que essa diferenca no aparecimento
das complicagdes cronicas microangiopaticas
do DM foi tenha sido causada por melhor con-
trole metabdlico, ja que a hemoglobina glica-
da daqueles pacientes foi estatisticamente
menor no grupo tratado intensivamente
(8,05%) do que no tratado convencionalmen-
te (9,76%).

No término do DCCT, sugeriu-se que to-
dos 0s sujeitos continuassem em um outro es-
tudo, denominado Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications (EDIC), no
qual foi oferecido tratamento intensivo a to-
dos. No subgrupo especifico de adolescentes
(13 a 17 anos), o grau de controle metabdli-
€0 Ndo variou estatisticamente, comparando
aqueles que foram tratados ja intensivamente
no DCCT e os que receberam tratamento con-
vencional naquele estudo (8,38% vs. 8,45%).
O grupo ja tratado intensivamente ha mais
tempo (desde o inicio do DCCT) permanecia
com menor freqiiéncia na progresséo de re-
tinopatia e nefropatia diabéticas, sugerindo
que as tentativas de alcancar melhor controle
glicémico deveriam comecar precocemente
no curso do DM1@, Esses dois estudos suge-
rem um nivel de evidéncia 1, com grau de



recomendacdo A, para o tratamento intensivo
com insulina no DM1.

Entretanto a limitacdo no alcance do
controle glicémico ideal em DM1, excluidos
fatores como falta de adeséo ao tratamento
e fraco suporte familiar, permanece sendo a
hipoglicemia. Diversos estudos tém demons-
trado que a hipoglicemia noturna assinto-
matica é achado comum em pacientes com
DM1, sendo sua prevaléncia de até 70% em
criancas e 50% em® 4 hipoglicemias silen-
ciosas mais duradoura a noite X dia ( MAIA E
ARAUJO ABEM JPED E DIABETES Research).
No DCCT, no qual foram usadas tanto insulina
regular como de agdo rapida, os pacientes em
tratamento intensivo mostraram freqiiéncia
de hipoglicemia intensa trés vezes superior
a daqueles em tratamento convencional. No
grupo dos adolescentes, mesmo com niveis
maiores de hemoglobina glicada, o risco de
hipoglicemia intensa foi substancialmente
maior que nos adultos (86 vs. 56 eventos/cem
pacientes/ano).

Em um estudo recente, com uso do sensor
de glicose por trés dias (sistema de monitora-
¢ao continua de glicose [CGMS]), cujo desfecho
era hipoglicemia (< 60 mg% por mais de 15 mi-
nutos), foi encontrada freqiéncia de hipoglice-
mia de 10,1%, mais prevalente a noite (18,8%
vs. 4,4%) e com duracdo prolongada dos epi-
sédios noturnos (média de 3,3 horas) em ge-
ral assintomaticos (91%)®. Um dos receios na
implementacdo do tratamento intensivo é de
que os episddios de hipoglicemia possam ter
repercussao nas fungoes cognitivas do pacien-
te. Em um estudo prospectivo com sete anos
de duracéo foi demonstrado que criancas que
haviam iniciado o DM antes dos 5 anos de ida-
de tinham escore significativamente inferior ao
normal em habilidades motoras finas e tarefas
de atencao continua trés e sete anos apds o
diagnostico. Isso s6 ocorreu no grupo que teve
hipoglicemias intensas, com convulsao, suge-
rindo que episodios hipoglicémicos de menor
intensidade ndo teriam repercussdo nas fun-
¢Oes cognitivas, mas também alertando para o
risco das hipoglicemias intensas em faixa etéria
precoce®,

O tratamento intensivo pode ser feito
com multiplas doses de insulina, com seringa,
caneta ou bomba de insulina. O tratamento
com multiplas doses de insulina tornou-se
bastante pratico apds o surgimento das cane-
tas, hoje existentes em varios modelos, inclu-

sive com possibilidade de usar doses de 0,5
unidade de insulina. Isso torna-se Util para as
insulinas ultra-rapidas existentes atualmente,
ja que permite dosagens bem individualiza-
das, especificas para cada momento do dia.

O tratamento intensivo cldssico é o
que utiliza duas doses de neutral protamine
Hagedorn (NPH) (antes do café da manha e
antes de dormir), com trés doses de insulina
regular (antes do café da manh, do almogo e
do jantar). Entretanto, com o surgimento das
insulinas ultra-rapidas (lispro e asparte) pode-
se, com vantagens, substituir a insulina requ-
lar por esses andlogos. Além disso, com um
instrumento chamado contagem de carboi-
dratos, pode-se permitir que o paciente com
DM tenha uma vida um pouco mais liberada
no que diz respeito a alimentacdo, desde que
saiba utilizar corretamente esse poderoso au-
xiliar no tratamento.

Antes do advento dos analogos de insu-
lina com acdo ultra-rapida, as hipoglicemias
ocorriam em maior ndmero, e isso certamen-
te contribuiu para um certo receio por parte
dos pais, e mesmo dos profissionais de sau-
de, em implementar o tratamento intensivo.
Os andlogos de insulina de acdo ultra-répida
foram obtidos através de técnicas de DNA re-
combinante, com o objetivo de tornar o perfil
dessas novas insulinas mais fisiolégico na
melhora do controle glicémico?”. Atualmente
estao comercialmente disponiveis dois andlo-
gos de insulina de acdo ultra-rapida: a lispro
e a asparte. A insulina lispro apresenta uma
inversao nas posigoes dos aminoécidos lisina
(B29) e prolina (B28) da cadeia beta da insu-
lina, 0 que lhe confere absorcao mais rapida
para a circulagdo®®. Uma metanélise que ava-
liou oito estudos randomizados, com 2.576
pacientes diabéticos tipo 1 adultos, compa-
rando insulina regular com insulina lispro, e
cujo desfecho principal era a freqiiéncia de
hipoglicemias intensas (coma ou necessidade
de glucagon endovenoso [EV]), mostrou fre-
qliéncia significativamente menor desse pro-
blema nos individuos diabéticos que usaram
lispro?. Na insulina asparte, um aminoécido
prolina é substituido pelo 4cido aspartico car-
regado negativamente na posicdo 28 da ca-
deia beta, produzindo repulsdo elétrica entre
as moléculas de insulina e reduzindo sua ten-
déncia a auto-associagao; em frascos ou car-
tuchos esta na forma de hexdmeros, mas com
rapida dissociacdo em dimeros e monémeros
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no tecido subcutaneo, garantindo a rapida
absor¢ao""". Recente revisao baseada em evi-
déncias avaliou o uso da insulina asparte em
pacientes diabéticos e demonstrou o melhor
controle glicémico, sem aumento do risco de
hipoglicemia e com maior flexibilidade na
administracdo, quando comparando-a com
a insulina regular humana''?. Diversos outros
estudos tém favorecido as insulinas de acdo
ultra-rapida em relacao a regular, mostrando
nivel de evidéncia 1, com grau de recomenda-
¢do A. Quando se compararam diretamente
as insulinas lispro e asparte observou-se que
ambas sao igualmente eficazes no controle
das excursoes glicémicas pos-prandiais™. A
insulina glusilina, ainda nao comercializada
no Brasil, é outro andlogo de insulina de acdo
ultra-rapida obtido pela troca de asparaginase
por lisina na posi¢ao 3 da cadeia beta e de lisi-
na por acido glutdémico na posicao 29 da mes-
ma cadeia” ¥, Até o momento existem pou-
cos estudos com a glusilina, que, entretanto,
parece ser semelhante a lispro e a asparte em
eficacia e eventos hipoglicémicos"> 19, Uma
indicacao para a utilizacdo de analogos da
insulina de acdo curta sao os pacientes que
apresentam tendéncia a ter hipoglicemia nos
periodos pos-prandiais tardios e noturnos"™.

Um aspecto a ser considerado quando
se utiliza insulina regular é que ela demora
em torno de 30 minutos para comecar a agir,
mas os pacientes tendem a aplica-la na hora
da refeicdo. Isso contribui para hiperglicemias
pos-prandiais e hipoglicemias no periodo
entre as refeices, pois a regular atingira seu
pico no hordrio em que a alimentacao j4 foi
metabolizada. Bolli demonstrou que quando
a insulina regular é utilizada cinco minutos
antes das refeicoes, a hemoglobina glicada
é superior a encontrada quando esta mesma
insulina é aplicada 10 a 40 minutos antes das
refeicoes’”. O mesmo autor foi responsavel
por demonstrar que a insulina NPH, quando
utilizada trés ou quatro vezes ao dia, permi-
te atingir melhor controle metabdlico do
que quando usada uma ou duas vezes. Por
isso, e principalmente em adolescentes que
apresentem dificuldade em conseguir bom
controle, sugere-se que a insulina NPH seja
aplicada antes do café da manh4, do almogo,
do jantar e antes de dormir (B). Além disso, se
utilizarmos insulina lispro ou asparte em vez
de regular, o nivel de hemoglobina glicada
atingido sera mais baixo!'> 8,
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Os andlogos de insulina de acdo prolonga-
da, glargina e determir, também foram obtidos
por técnica de DNA recombinante. Os estu-
dos tém demonstrado menor freqliéncia de
hipoglicemia com esses andlogos em relacao
a insulina NPH, o que seria explicado pela au-
séncia (ou diminuicao) de pico dessas insulinas
(B)™, A insulina glargina €é obtida a partir da
substituicdo de uma asparagina pela glicina na
posicdo 21 da cadeia A, enquanto dois residu-
0s de arginina sao adicionados a posicdo 30 da
cadeia B. O fabricante recomenda que a insu-
lina glargina seja utilizada apds os 6 anos de
idade, em dose Unica (antes do café da manha
ou antes de dormir), em casos que apresentam
hipoglicemia freqliente, desejo de mudar ou
vontade de diminuir o nimero de aplicacdes
de NPH. O horario da administracao da insuli-
na glargina nao tem se mostrado clinicamente
significativo, podendo ser individualizado® 30,
A insulina detemir tem duracdo de acdo de
aproximadamente 20 horas, com declinio do
seu efeito apds 10-12 horas; estudos tém de-
monstrado que a administracao de insulina
detemir em duas doses ao dia, como parte de
uma terapia basal/bolo mantém o controle gli-
cémico na maioria dos adultos com DM16"33),
Um estudo recentemtente publicado com-
parou o uso de insulina detemir em duas
doses didrias com o da insulina glargina em
dose Unica ao dia em pacientes com diabe-
tes tipo 1, ambos os esquemas associados a
insulina asparte, e demonstrou que essas in-
sulinas foram igualmente eficazes no controle
glicémico, com risco global de hipoglicemia
comparavel, porém com menos hipoglicemia
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Tratamento de criancas

e adolescentes com
DIABETES MELLITUS tipo 1

1.INTRODUCAO

Por muito tempo achou-se que as com-
plicacdes do diabetes mellitus (DM) fossem
determinadas geneticamente, sem relacdo
com o tipo e a qualidade do controle metabd-
lico instituido. Apenas ha pouco mais de uma
década, quando os resultados do Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) vieram
a publico, entendeu-se que grande parte das
complicagdes do paciente diabético devia-se
a um mau controle metabdlico (A)" 2. Além
disso, num estudo p6s-DCCT, verificou-se que
os beneficios de um controle glicémico mais
estrito se mantinham por mais tempo, esta-
belecendo definitivamente a necessidade de
se controlar, da melhor forma possivel, desde
o diagnostico, os parametros glicémicos de
todo paciente diabético (A)®.

0 manuseio do paciente diabético pedia-
trico é diferente do que usualmente se fazem
adultos, mesmo para um mesmo grau de in-
sulinopenia. O crescimento fisico e a matura-
¢do nessa fase da vida tendem a modificar as
respostas fisiopatologicas do diabetes, bem
como seu tratamento (D)“.

Como o DM tipo 1 (DM1) caracteriza-se
por insuficiente producdo de insulina, o tra-
tamento medicamentoso depende da reposi-
cdo desse hormonio, utilizando-se esquemas
e prepara¢des variadas e estabelecendo-se
alvos glicémicos pré e pos-prandiais para se-
rem atingidos.

Ao lado disso, planejamento alimentar e
programas de atividade fisica regular e edu-
cacional completam o elenco do tratamento,
sendo, para tal, imprescindivel uma coopera-
¢do muito estreita do trio equipe médica/fa-
miliares/paciente (D).
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Cerca de 30% a 50% dos pacientes com
DM1 fazem a apresentacao do quadro em
cetoacidose diabética (CAD) (D), uma con-
dicdo clinica de grave desarranjo metabdlico
que deve ser tratada em ambiente hospitalar.
Neste trabalho ndo entraremos no tratamen-
to da CAD (abordada em outro Consenso da
Sociedade Brasileira de Diabetes [SBD]), mas
no tratamento do paciente ja estabilizado.

Um primeiro aspecto a ser discutido é se
0 paciente que é diagnosticado como diabé-
tico tipo 1 deve ser tratado em casa ou no
hospital. A resposta a essa pergunta depende
da gravidade do quadro inicial (excluindo-se,
como ja foi mencionado acima, a CAD, cuja
gravidade recomenda sempre um tratamen-
to hospitalar), das possibilidades materiais de
um tratamento domiciliar, do grau de com-
preensao por parte dos familiares e da facili-
dade de contato com a equipe médica. Uma
vez que se tenha condicéo de tratar o paciente
em casa, varias sao as vantagens: reducdo de
reinternacées, melhor controle glicémico, mais
bem-estar e conforto para o paciente (D). E
evidente que, para implementar-se um trata-
mento domiciliar, um estreito e facil contato
com a equipe de satde é essencial. Os que ad-
vogam a internacao (e em alguns servicos ela
se prolonga por até trés semanas) defendem
que um periodo de treinamento intensivo do
paciente e de seus familiares ajuda muito no
controle posterior da doenca. No Reino Uni-
do, 96% das criancas diagnosticadas em 1988
foram internadas (B)"”, contrastando com a
experiéncia de Cardiff, em que uma equipe
composta de um endocrinologista pediétrico,
duas enfermeiras especializadas em diabetes,
um nutricionista pediatrico e um psicélogo
clinico cobria uma area de 250 milhas quadra-



das, com uma populagéo de 128 mil criangas e
adolescentes (menores de 18 anos de idade).
Os pacientes que nao estavam em CAD come-
cavam um esquema de duas aplicacdes dia-
rias de insulina, com o suporte da enfermeira
especializada em diabetes. Um programa de
educacdo era ministrado, com visitas didrias
da enfermagem. A orientacdo alimentar era
dada pelo nutricionista e havia facilidade de
comunicacao entre o paciente e/ou familiares
e os membros da equipe (D).

2. ESTRATEGIAS DE
TRATAMENTO DO DIABETES
MELLITUS

Quando nos vemos diante de uma doenca
cronica como o DM e nos propomos a tratar o
paciente por longo periodo de tempo, deve-
mos ter em mente uma estratégia, um plano
de acdo que deverd ser posto em prética e mo-
dificado sempre que evidéncias clinicas e/ou
laboratoriais o impuserem. Em primeiro lugar,
0 tratamento deverd impedir que ocorram
descompensacdes agudas do tipo cetoacidose
diabética (caracteristica, mas nao exclusiva, do
DM1). Ao lado disso, deveremos permitir que
nossos pacientes levem uma vida a mais pré-
xima possivel a de uma pessoa nao-diabética,
sem correr riscos de descompensacoes.

Se esses objetivos forem atingidos, esta-
remos apenas iniciando a nossa estratégia de
controle do DM, porque passamos a visar a
evitar complicacdes de longo prazo, tdo temi-
das nesse tipo de doenca. Como, em geral, es-
sas complicagdes ocorrem apds alguns anos
de DM, mesmo em pessoas mal controladas
poderemos ndo té-las e supor, erroneamente,
que nosso tratamento esteja correto. Aqui
surge a necessidade de algum tipo de moni-
torizacdo que nao se baseie exclusivamente
na abordagem clinica, mas em algum para-
metro mais sensivel. H pacientes que dizem
perceber seus niveis glicémicos pelos seus
sintomas e nada é mais enganoso do que essa
afirmacdo! Portanto a monitorizacdo cons-
tante dos niveis glicémicos tem se mostrado
uma arma poderosa para que possamos fazer
corregdes de rumo no tratamento, ajustando
doses de insulina e esquemas alimentares,
com o objetivo maior de prevenir e mesmo
reverter complicacoes.

As bases do tratamento do DM repousam
na tentativa de normalizacdo do perfil meta-
bélico (através do uso de insulina no DM1),
no estimulo a atividade fisica regular e numa
orientacao alimentar que faca frente aos arti-
ficialismos da administracdo de insulina exo-
gena. Refiro-me a artificialismos porque, por
melhores que sejam as insulinas disponiveis
(e hoje dispomos de prepara¢des de insulina
de altissima qualidade), incorremos em vérios
equivocos ao tratar pacientes diabéticos com
reposicdo insulinica: o primeiro deles é o local
de administracdo, periférico em relagéo ao fi-
gado, que faz com que a insulinemia sérica
seja atingida antes da insulinizacdo hepética
(ndo nos esquecamos de que a insulina libe-
rada pelo pancreas atinge o figado em altas
concentragdes, insulinizando-o efetivamen-
te e bloqueando sua producao glicémica).
Além disso, ao invés de, como no individuo
ndo-diabético, a insulina ser liberada apds
a ingesta alimentar, no paciente diabético
programamos sua insulinizagdo na suposicao
de que ele fard todas as suas refeicdes. Isso
se complica especialmente na crianga, que
freqlientemente recusa o alimento e corre o
risco de hipoglicemias sérias. Os adolescen-
tes, que tipicamente apresentam esquemas
alimentares que fogem da rotina, também
ficam sob risco de hipoglicemias graves se
nao fizerem suas refeicoes em horarios ade-
quados e se ndo tiverem grande motivacao
e conhecimento para cientificar-se dos riscos
que tal comportamento pode acarretar. Os
locais de absorcdo de insulina oferecem di-
ferentes curvas absortivas, na dependéncia
da vascularizacao local, do grau de ativida-
de muscular da regido em que a insulina foi
aplicada, de modo que cada paciente e cada
local de aplicagao pode apresentar um pico
insulinémico em hora diversa da que supo-
mos teoricamente.

De modo geral, pretende-se que o pacien-
te diabético esteja insulinizado todo o tempo,
0 que bloqueia a lipdlise e melhora sobre-
maneira seu controle metabdlico. Periodos
sem insulina efetiva sdo causa de oscilagdes
glicémicas amplas, acrescentando um fator
de resisténcia a insulina que a prépria hiper-
glicemia propicia. No estudo realizado pelo
DCCT, os objetivos glicémicos pré e pos-pran-
diais eram muito rigidos, procurando-se fazer
com que nao ocorressem grandes oscilagoes
glicémicas no chamado tratamento intensivo
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do DM. Nesse programa, as glicemias pos-
prandiais néo deveriam exceder 180mg/dl, a
glicemia de jejum deveria estar em faixa de
normalidade (80-120mg/dl) e as demais gli-
cemias pré-prandiais nao deveriam exceder
140mg/dl. O trabalho envolveu pacientes
maiores de 13 anos de idade e, como poderia
se esperar, houve uma triplicagdo no numero
de eventos hipoglicémicos (A)™?2. No entan-
to ndo se podem negar os efeitos benéficos
nas complicacoes do DM, particularmente as
oculares, mostrando claramente que séo de-
pendentes do nivel de controle glicémico que
se obtém no tratamento.

Em relacdo aos pacientes pediétricos dia-
béticos tipo 1 devemos ter em mente o bom
controle glicémico vs. incidéncia de hipogli-
cemias. A crianca, dependendo de sua idade,
pode apresentar varia¢des importantes no
seu esquema alimentar, o que impde dificul-
dades adicionais para o ajuste adequado da
dose e do esquema de insulina, e podemos
dizer que cada paciente terd um esquema
proprio de dose e de intervalo de administra-
¢ao de insulina, mas ndo devemos perder de
vista a importancia de perseguirmos um bom
controle, sob pena de termos um paciente de
pouca idade ja sofrendo os temiveis efeitos
colaterais, particularmente microangiopati-
cos, do DM. A familia e o préprio paciente, de-
pendendo de sua idade, devem estar cientes
do que é uma hipoglicemia, quais seus sinais
e sintomas e como trata-la eficientemente e
sem perda de tempo (glicose, glucagon). O
medo excessivo de hipoglicemias leva a um
mau controle e conduz o paciente a complica-
¢oes precocemente® (D). Nenhum médico, fa-
miliar ou, principalmente, paciente diabético
gostam de hipoglicemia, mas ela acaba sendo
uma eventualidade potencialmente presente
durante um tratamento que objetiva, tanto
quanto possivel, aproximar os niveis glicémi-
cos do paciente da normalidade.

2.1. Inicio do tratamento

Quando se inicia o tratamento do pacien-
te diabético que ja saiu de seu quadro inicial
de CAD (25% dos pacientes a apresentam
como primeira manifestacdo de seu DM), ou
quando foi detectado por suspeita clinica,
sem ter entrado em CAD, focamos basica-
mente 0s seguintes aspectos:
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= esclarecimento da doenca ao paciente e a
seus familiares, tentando diminuir o forte im-
pacto que um diagnéstico de DM causa sobre
os pacientes: freqlientemente, ao se dizer que
a crianga tem DM, vem & mente a imagem de
alguém cego, em didlise e com um membro
amputado. Evidentemente essa carga nega-
tiva deve ser atenuada, pois, com um trata-
mento adequado, sabemos que se reduzem
bastante as possibilidades dessas ocorréncias.
Essa orientacdo inicial faz com que o paciente
e seus familiares entendam os objetivos do
tratamento, 0 que se pretende com os esque-
mas propostos e como podemos monitorizar
o0s resultados obtidos. Essa primeira orienta-
¢ao deve permitir que o paciente e/ou seus fa-
miliares sejam capazes de administrar insulina
adequadamente, monitorizar os niveis glicé-
micos e/ou monitorar glicosurias e cetondrias,
reconhecer sinais e sintomas de hipoglicemia
e agir para normalizar a situagdo. Preencher
esses requisitos é a condicdo para o tratamen-
to domiciliar do DM;

= orientacdo alimentar - ndo ha requisicdo
nutricional especifica para a crianca diabética,
a ndo ser aquela requerida para crescimento
e desenvolvimento adequados. Portanto a
palavra dieta, que traz consigo um sentido
de proibicdo, deve ser abolida. O plano ali-
mentar implica que se evitem acucares refi-
nados, de absorcdo rapida, e se institua uma
alimentacao equilibrada do ponto de vista
de conteudo de hidratos de carbono (50%
a 60%), proteinas (15%) e gorduras (30%), o
que acaba propiciando uma alimentacéo de
alta qualidade e que deveria ser consumida
por todos, diabéticos ou néo, ja que é muito
mais saudavel que a maioria dos esquemas
alimentares consumidos por nossas criancas
ndo-diabéticas. A ingestdo caldrica segue a
regra de Holiday:

- 100kcal/kg até 10kg de peso corpdreo;
-1.000 + (kg-10) x 50 em criangas com massa
entre 10 e 20 kg;

- 1.500+ (kg-20) x 20 em criangas com mais
de 20kg.

Um aumento de 10% a 20% no calculo
caldrico é justificado se a atividade fisica for
mais intensa. Estimula-se o consumo de fibras
através da ingestdo de legumes, vegetais e
frutas (D)®.

A contagem de carboidratos oferece um
resultado bastante objetivo e facilita o célculo
da dose de insulina a ser administrada ante-
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cedendo cada refeicao. Em geral, para cada
10g a 20g de carboidratos, administramos 1U
de insulina. Se utilizarmos as insulinas ultra-
rapidas (lispro ou asparte), a dose total pode
ser administrada imediatamente antes da
refeicdo (como veremos a seguir, em alguns
casos podemos administra-la apds a refeicéo),
ou, se dispusermos de insulina R, 30 minutos
antes da refeicéo;

= programa regular de atividade fisica, que
tanto auxilia no aspecto emocional como pro-
picia bem-estar fisico e melhora do equilibrio
metabdlico. Durante a atividade fisica, um
paciente adequadamente insulinizado reduz
seus niveis glicémicos gracas a facilitacdo da
entrada de glicose na célula muscular. No en-
tanto ndo devemos esquecer que exercicio
fisico ndo substitui insulina, ou seja, se um
paciente diabético esta com seu nivel glicé-
mico elevado, ndo adianta colocd-lo a praticar
atividade fisica porque, como ele ndo esta
adequadamente insulinizado, sua glicemia
subira ainda mais. A paciente mal controlado
desaconselha-se atividade fisica até que se
obtenha controle glicémico mais adequado.
A Associagdo Americana de Diabetes (ADA)
contra-indica atividade fisica a paciente dia-
bético de qualquer idade com glicemia supe-
rior a 250mg/dl (D)®.

0 exercicio fisico pode aumentar a inci-
déncia de hipoglicemia sem sintomas clini-
cos (hypoglycemia unawareness). Parece que
a liberacdo de cortisol durante o exercicio
fisico bloqueia a resposta neuroenddcrina
a hipoglicemia (A)". Nesses casos, devido a
relativa imprevisibilidade da pratica de exer-
cicios fisicos, o paciente deve ser orientado a
reduzir sua dose de insulina antecedendo um
programa de atividade fisica;
= insulinoterapia - varios tém sido os esque-
mas de administracao de insulina, e cada um
deles tem a sua logica particular, de modo
que faremos uma exposicdo do que conside-
ramos basico para o controle, mas deixamos
claro que os esquemas devem ser adaptados
a vida do paciente, e nao o oposto: adaptar o
paciente ao nosso esquema preferido de ad-
ministracdo de insulina. Otimizar o controle
glicémico através de um esquema aceitavel
para a crianca e para a familia, sem elevar em
demasia os riscos de hipoglicemia e de ganho
de peso, constitui-se num notavel desafio
para todos que lidam com criangas e adoles-
centes diabéticos.

Numa fase inicial do DM, em que ainda ha
reserva pancreatica para producao de insuli-
na, 0s esquemas de uma Unica administracdo
desse horménio ao dia podem funcionar, mas
acreditamos que tal procedimento acelere
a exaustdo das ilhotas e que, desde o inicio,
pelo menos duas administragdes de insuli-
na ao dia sdo recomendaveis. Na verdade,
esse tem sido o tratamento padrdo do DM
ha muito tempo. Se a opcao inicial for duas
doses ao dia, poderemos administrar a pri-
meira dose de insulina N pela manha, antes
do desjejum, associada ou ndo a insulina R
ou lispro/asparte, e a segunda dose antes de
dormir, um esquema conhecido e aplicado ha
bastante tempo (D) 2. Nesse aspecto, por
muito tempo acreditou-se que a administra-
¢do de insulina N deveria ser feita antes do
jantar, supondo-se que o pico de insulinemia
ocorreria no café da manha. O que ocorre, no
entanto, é que doses de insulina N dadas an-
tes do jantar freqlientemente fazem seu pico
no meio da noite, com risco de hipoglicemia,
e, de certa forma, estamos contrariando a fi-
siologia normal de produgao de insulina, em
gue na primeira metade da noite os niveis de
insulinemia sdo mais baixos, elevando-se na
segunda metade (fendmeno do alvorecer).

Com relagdo as necessidades diarias de
insulina, ha variabilidade entre os pacientes,
mas podemos tomar alguns dados como base
de inicio da terapéutica e ajusta-la baseando-
nos na monitorizagdo glicémica. No inicio do
quadro de DM, a necessidade diaria de insuli-
na esta em torno de 0,8U/kg. Apds a estabili-
zacdo inicial, devido a uma producao residual
de insulina pela célula beta pancredtica, essa
necessidade pode reduzir-se a 0,4-0,6U/kg/
dia. Ao final do primeiro ano de DM, em geral
estamos precisando de 1U/kg/dia e, na pu-
berdade, um novo aumento da necessidade,
gracas a acao de hormdnios sexuais (con-
tra-reguladores e antagonistas da acao da
insulina), pode levar a dose diéria a 1,5U/kg.
Passada a puberdade, novo declinio tende a
ocorrer (D)3,

2.2. Esquema de multiplas inje¢oes diarias
deinsulina

Nesse esquema, pode-se utilizar insulina
R (regular) 30 minutos antes de cada refeicdo
ou lispro/asparte imediatamente antes e insu-



lina N a noite, antes de dormir, o que implica
quatro a cinco administragdes ao dia. Por um
lado, esse esquema permite maior flexibilida-
de alimentar, mas, por outro, implica um nd-
mero elevado de inje¢cbes, nem sempre com
boa aderéncia por parte do paciente.

Uma outra opg¢éo é o uso de duas doses
de N (manha e ao dormir) e doses de R ou
lispro/asparte antes do almogo e do jantar.
Eventualmente, pode-se misturar R ou lispro/
asparte com N no desjejum. Em certos casos,
pode-se aumentar o nimero de doses de N
para trés ou quatro ao dia, tentando dar um
basal mais constante de insulina. Deve-se ter
sempre presente, no entanto, que ndo é o nu-
mero de aplicacdes de insulina que determina
um melhor ou pior controle metabdlico, mas
a maneira como os dados sdo interpretados
e as corregdes sao feitas nos esquemas ins-
tituidos. Nosso objetivo € um bom controle
metabdlico, e ndo um nimero cabalistico de
injecdes de insulina ao dia. Ha estudos mos-
trando que ndo ha associacao entre o nimero
de inje¢des didrias de insulina e a hemoglobi-
na glicada (B)".

Com a disponibilidade de insulinas sem
pico (glargina/detemir), uma dose didria
(eventualmente duas) constitui o basal de
insulina, com lipro/asparte antes de cada re-
feicdo ou, em caso de imprevisibilidade de
ingestdo alimentar (comum em criancas),
imediatamente apds a refeicao. Apesar de as
insulinas glargina e detemir apresentarem
curvas de absorcdo muito semelhantes, um
pequeno detalhe deve ser lembrado: na dete-
mir hd uma cadeia lateral de acido graxo que
promove a formacdo de hexameros no sitio
de injecao, retardando a absorcao. A ligacéo a
albumina ficaaumentada, prolongando ainda
mais a sua a¢do, mas resulta numa menor dis-
ponibilidade molar, indicando que as doses
devem ser cerca de 20% superiores as de N
usadas previamente (A)"> 9, Por outro lado,
parece haver menor variagao intra-individual
com o uso de detemir em comparagdo com a
insulina glargina e a insulina N (A)"7,

Qualquer que seja o esquema escolhi-
do, no entanto, deve ficar claro que o que se
pretende é manter o paciente insulinizado o
tempo todo. Quando se trabalha com insuli-
na lispro/asparte, a duracdo de acao é menor
(3h), de modo que ha maior probabilidade de
periodos de subinsulinizacdo no caso de nao
se fornecerem pelo menos duas doses de in-

sulina N por dia ou uma insulina do tipo glar-
gina/detemir.

Com relacdo as curvas de absorcdo de
insulina, ha uma notével variacao individual,
dependendo do local de aplicagdo, da dose
aplicada (doses maiores duram mais tempo) e
do tipo de insulina utilizado. Se teoricamente
achamos que uma determinada preparacao
insulinica dura 5 horas (insulina R), dependen-
do do local de aplicagéo e da atividade mus-
cular na regiao de aplicacdo, pode ocorrer que
esse tempo seja muito modificado: o local de
absorcdo mais rapida é o abdome, seguido
por brago, coxa e nadegas. Uma injecéo reali-
zada na coxa seguida de esforco fisico que im-
plique os mUsculos da coxa (jogar futebol, por
exemplo) fara com que a curva de absor¢éo
se abrevie e 0 pico ocorra em tempo anterior
ao tedrico, e a duragdo total de agao daquela
dose de insulina se encurta. Um programa de
rotacdo do local de aplicacdo pode manter as
curvas de absorcao mais constantes e permi-
tir que conclusdes mais seguras com relagao a
eficicia das doses sejam obtidas. Néo injetar
insulina em dreas cicatriciais, lembrar que a
temperatura ambiente pode afetar a circu-
lacdo e, portanto, a absor¢do, manter uma
distancia de pelo menos dois dedos (2,5cm)
entre um sitio de injecao e outro sao detalhes
que podem influenciar os resultados glicémi-
cos do paciente (D)"®.

2.3. Tratamento intensivo do DM1

O tratamento intensivo do DM1 consiste
em multiplas doses de insulina (MDI), com
monitorizacdo freqiiente dos niveis glicémi-
cos e mudancas no esquema de acordo com
os resultados da monitorizagdo. Podemos
instituir o tratamento intensivo com o uso
de MDI, em geral associando uma insulina de
acdo intermedidria (N ou L) a outra de agdo ul-
tra-rapida (lispro ou asparte) as refeicoes. Com
as insulinas sem pico (glargina e detemir), o
basal pode ser obtido com uma ou duas in-
jecoes didrias, sempre associadas ao uso de
insulina ultra-rapida as refeicoes. Parece haver
vantagem em se fazer o basal de insulina com
uma preparacao sem pico (tipo glargina) em
relacdo a N (A)", Alternativamente, podemos
instituir o tratamento intensivo com o uso de
bombas de infusdo de insulina (continuous
subcutaneous insulin infusion [CSII]), em que a
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Unica insulina utilizada é a ultra-rapida (lispro
ou asparte).

Apesar de grandes variacdes individuais
e da necessidade de ajustes, podemos supor
que 50% da dose didria total de insulina sejam
necessarios para o basal e os outros 50% sdo
divididos antes de cada refeicdo, constituin-
do-se nos bolos que visam a evitar as excur-
sdes glicémicas pos-prandiais.

Num estudo de Doyle et al. com 32 pa-
cientes DM1 de 8 a 21 anos de idade, glargina
em uma administracdo didria + asparte antes
de café da manhg, almoco e jantar foi compa-
rada a CSIl. Houve reducéo de 8,1% para 7,2%
na hemoglobina glicada apés 16 semanas de
tratamento no grupo CSIl, enquanto néo hou-
ve mudanga estatisticamente significante no
grupo glargina (B),

Quando comparamos o esquema de MDI
com CSII utilizando monitorizagao glicémica
com sensor de glicose (continuous glucose
monitoring system [CGMS]), verificamos uma
leve vantagem do CSII em atingir os alvos gli-
cémicos, principalmente antes das refeicoes,
combinado a uma reducao de hipoglicemias.
Esse fato é altamente relevante, levando-se
em conta que, em criancas, a hipoglicemia
pode ser um fator limitante para o tratamento
intensivo (A)13222,

0 uso de bombas de infusdo de insulina
(CSII) tem se mostrado eficiente em criangas
pré-escolares, escolares e em adolescentes.
Num estudo de criangas de 1 a 6 anos de ida-
de procurou-se avaliar, em 15 criancas, quan-
to era factivel e o quanto havia de melhora
nos controles glicémicos com a CSII. Em todos
0s pacientes, o uso de bomba melhorou a
qualidade de vida e mostrou-se factivel e se-
guro, levando os autores a considerarem essa
modalidade terapéutica opcional para esse
grupo de pacientes (B)*. Quanto aos resulta-
dos, ha estudos mostrando que os controles
nao sdo melhores do que o uso de multiplas
doses de insulina, em pré-escolares, de modo
que a indicagdo deve ser feita levando-se em
conta as preferéncias do paciente e da familia,
€ nao como um meio de melhorar os contro-
les glicémicos (A)?¥. J& em pacientes de mais
idade, incluindo adolescentes, o uso de CSlI
melhorou os controles glicémicos, reduziu
a freqiiéncia de hipoglicemias e melhorou a
qualidade de vida (B)*%.

Os alvos glicémicos podem ser assim es-
tabelecidos: 80-150mg/d| antes das refeicoes
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e antes de dormir, e 2 horas apds as refeicdes,
de 120 a 180mg/dl (A)?, Quanto a hemoglo-
bina glicada, a Sociedade Internacional para
Diabetes Pediatrico e do Adolescente (ISPAD)
recomenda que seja inferior a 7,6% (D)2".

2.4. Insulina ultra-rapida antes ou apos a
refeicdo?

Especialmente em criancas pequenas, ha
grande imprevisibilidade na quantidade de
alimento ingerido em cada refeicdo, o que
torna o uso de insulinas de acdo rapida no
pré-prandial motivo de preocupagao sempre
que a crianga ndo consumir o que foi calcula-
do para aquela dose de insulina. Dessa forma,
em algumas situagdes é mais seguro adminis-
trar-se insulina ultra-rapida ap6s a refeicéo,
quando ja sabemos efetivamente o quanto a
crianca ingeriu. Jovanovic estudou o perfil gli-
cémico quando ainsulina asparte era dada an-
tes ou logo apds a refeicdo e concluiu que era
melhor quando a administracdo era feita antes
da refeicdo (B)?. No entanto cada caso deve
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Alvos no controle clinico
e metabdlico de criancas

e adolescentes com
DIABETES MELLITUS tipo 1

1.INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é a segun-
da doenca cronica mais freqiiente da infancia,
menos prevalente apenas que a asma’”. O
desarranjo metabdlico causado pela doenca
e a complexidade do tratamento, incluindo
insulinizagdo, plano alimentar, plano de exer-
cicios, automonitorizacdo e educacao sobre a
doenca, tornam-se desafios nessa faixa etaria.
Oimpacto da doenga sobre um organismo em
formacao deve ser levado em consideracdo
em todos os aspectos do tratamento. Os ob-
jetivos nao devem incluir apenas o bom con-
trole da doenga, mas um plano que permita
crescimento e desenvolvimento adequados,
evitando seqtielas neuroldgicas e proporcio-
nando um ambiente emocional saudavel para
o amadurecimento das criancas®.

Criancas sdo habitualmente excluidas de
ensaios clinicos randomizados, e até agora
vérias questdes relacionadas ao tratamento
do DM1 nessa faixa etaria carecem de evi-
déncias claras para definicdo de diretrizes. A
maioria das recomendacdes para tratamento
em criancas deriva de ensaios clinicos reali-
zados em adultos ou de consensos de espe-
cialistas® 4,

2. CONTROLE GLICEMICO

Por muito tempo os objetivos do trata-
mento do DM1 em criancas e adolescentes
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basearam-se na crenca de que o periodo pré-
puberal seria uma época na qual os efeitos da-
nosos do DM nao se fariam sentir na micro ou
na macrovasculatura. A grande preocupagdo
consistia em evitar hipoglicemias, com exces-
siva liberalidade no controle, o que levava a
prejuizo no crescimento e no desenvolvimen-
to. No entanto, mais recentemente, diversos
trabalhos vém mostrando a importancia do
controle nesse periodo, para evitar o surgi-
mento de complicagoes precoces (B, 2)®°.

O Diabetes Control and Complicatons
Trial (DCCT)® demonstrou inequivocamente
a relacdo entre controle glicémico e desen-
volvimento de complicagdes microvasculares,
tornando-se um marco que definiu mudancas
nos objetivos de controle em adultos (A, 1).
No entanto, o DCCT ndo envolveu criangas,
sendo o grupo mais jovem o de adolescentes
entre 13 e 17 anos. Esse grupo apresentou
menor reducdo de hemoglobina glicada no
grupo de tratamento intensivo, quando com-
parado ao convencional, porém demonstrou
uma redugao no desenvolvimento de com-
plicacdes similar a dos adultos. Esse beneficio
foi acompanhado por uma maior taxa de hi-
poglicemia nos adolescentes. A extrapolacdo
dos dados do DCCT para criancas em idade
pré-puberal esbarra em alguns problemas,
sendo o principal entrave para o controle o
grande risco de hipoglicemia em criancas e
suas possiveis conseqiiéncias nas funcdes
neurocognitivas?”.

Portanto as recomendagbes atuais de
controle glicémico devem ser adequadas por



faixa etdria, visando o melhor controle possi-
vel balanceado com o menor risco de hipo-
glicemia, conforme a Tabela®. Os objetivos
devem ser ajustados individualmente, poden-
do ser aumentados em criangas com hipogli-
cemias recorrentes ou assintomaticas. As me-
didas pds-prandiais séo indicadas quando ha
uma disparidade entre hemoglobina glicada
e controle pré-prandial (B, 3).

3. HIPOGLICEMIA

O limiar para definicdo de hipoglicemia
varia bastante na literatura, mas em geral é
utilizado o nivel de 50mg/dl como ndmero
consensual, visto que glicemias abaixo desse
valor estdo associadas a sintomas de hipo-
glicemia e prejuizo da fungéo cerebral®, Em
criancas a deterioracdo da funcao cerebral ja
pode ser observada em valores menores que
60mg/dI,

Néo hd estudos bem controlados de-
monstrando quais valores de glicemia ou qual
freqliéncia de episodios estariam associados
a seqlielas, mas todas essas alteracoes pare-
cem estar relacionadas a episodios graves
com convulséo, ou repetidos, incidindo numa
idade mais precoce. Pacientes de maior risco
para comprometimento cognitivo sao aque-
les diagnosticados antes dos 6 anos de vida,
que apresentam deficiéncias principalmente
em testes de memdria verbal e visuoespa-
cial. A performance académica parece estar
comprometida em pacientes pouco tempo
depois do diagndstico, com piora progressiva
do desempenho, parecendo atingir um plato
na adolescéncia™ ", Outros fatores de risco
para hipoglicemia, além da idade, sdo histdria
prévia de hipoglicemia grave, doses mais altas
de insulina, niveis menores de hemoglobina
glicada, maior duragdo da doenga e sexo mas-
culino (B, 3)"°.

Diante de um paciente hipoglicémico, a
conduta vai depender da gravidade do epi-
sédio. Hipoglicemias leves (caracterizadas
por fome, tremor, nervosismo, ansiedade,
sudorese, palidez, taquicardia, déficit de aten-
¢ao e comprometimento cognitivo leve) ou
assintomaticas devem ser tratadas com 15¢
de carboidrato, preferencialmente glicose. Se
ndo houver disponibilidade dos tabletes de
glicose, pode-se utilizar uma colher de sopa
de aclicar ou mel, ou 150ml de suco de laranja
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TABELA - Objetivos glicémicos e de hemoglobina glicada por idade

Idade Pré-prandial (mg/dl)  Pés-prandial (mg/dl)  Hemoglobina glicada (%)
< 6anos 100-180 110-200 <85(>75)
6-12 anos 90-180 100-180 <8
13-19 anos 90-130 90-150 <7-75

ou 150ml de refrigerante comum. Nos casos
moderados a graves com cefaléia, dor abdo-
minal, agressividade, visao turva, confusao,
tonteira, dificuldade para falar ou midriase
deve-se oferecer imediatamente 30g de car-
boidrato (agucar ou glicose) por via oral. Se o
paciente estiver inconsciente ou apresentan-
do convulsées o tratamento extra-hospitalar
de escolha é o glucagon na dose de 0,5mg
subcutdneo em menores de 5 anos, e Tmgem
maiores de 5 anos, podendo ser repetido em
dez minutos se nao houver resposta. O trata-
mento hospitalar consiste em infusao venosa
de glicose 0,3-0,5mg/kg, seguido por glicose
IV de manutengao.

4.NUTRICAO

As recomendagdes nutricionais para
criangas e adolescentes diabéticos seguem
as necessidades de criancas e adolescentes
em geral"”. Nao ha estudos especificos para
pacientes diabéticos, mas o foco da alimenta-
cdo deve ser atingir os objetivos glicémicos,
evitando hipoglicemia. Ha diversas recomen-
dacdes da Associacdo Americana de Diabetes
(ADA) em relagédo a nutricao de pacientes dia-
béticos em geral (B, 4)8,

Existem evidéncias em adultos de que a
quantidade de carboidrato ingerida numa
refeicdo é mais importante do que a fonte
ou o tipo de carboidrato na determinacao
da glicemia pés-prandial e, conseqiiente-
mente, na dose de insulina necessaria, e
que ha maior satisfacdo e melhor controle
glicémico com o uso de dieta por contagem
de carboidratos e ajuste da dose de insulina
por refeicao™. Para criangas ainda ndo ha
estudos semelhantes, mas a possibilidade de
adequar o apetite a ingestdo de carboidratos
e dose de insulina flexibiliza o tratamento,
diminuindo os problemas habituais da irre-
gularidade alimentar comumente observada
nessa faixa etdria.

A adequacao do plano alimentar deve ser
feita em funcéo do crescimento e do desen-
volvimento acompanhados de peso e altura.
De forma semelhante, ajustes devem ser fei-
tos em funcdo do indice de massa corporal
(IMC), com restricéo caldrica se houver evolu-
¢ao para sobrepeso®,

5. CRESCIMENTO E
DESENVOLVIMENTO

Peso e altura devem ser avaliados em
toda consulta, e seus valores, plotados nos
gréficos apropriados®”, bem como calculado
o IMC. Diminuicéo do crescimento, apesar de
controle metabodlico satisfatdrio, deve indicar
avaliacdo da funcdo tireoidiana e rastreio de
doenca celiaca.

6. IMUNIZACOES

N&o hé contra-indicagao a nenhum tipo de
vacina presente no calendario vacinal oficial.
Entre as vacinas especiais, a vacinacao antiin-
fluenza é recomendada para criancas diabéti-
cas (B, 4)%2),

7. PERFIL LIPIDICO

Existem poucos trabalhos estudando a
relacao entre niveis de colesterol em criangas
e desenvolvimento de doenca cardiovascular
no futuro, mas ha evidéncias epidemioldgi-
cas e experimentais de que existe um risco
alto®. Diabetes é um fator de risco isolado
para desenvolvimento de doenca coronaria-
na em adultos® % e contribui também para
aterosclerose precoce em criangas®”, Portan-
to recomendacgdes da Academia Americana
de Pediatria (AAP) para criancas em geral e
da Associacdo Americana de Diabetes (ADA)
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indicam avaliacao do lipidograma em criangas
pré-puberais com mais de dois anos de DM, se
a histdria familiar para doenca cardiovascular
for positiva ou desconhecida, e em todas as
criangas puberes apds controle glicémico. Ni-
veis limitrofes (LDL = 100-129mg/dI) ou anor-
mais (LDL > 130mg/dl) devem ser repetidos.
Se o0s niveis forem normais, pode ser feita re-
avaliagdo a cada cinco anos?:%, O tratamen-
to recomendado é basicamente nutricional,
reduzindo gorduras saturadas para < 7% das
calorias didrias e limitando a ingestao de
colesterol a < 200mg/d. O tratamento medi-
camentoso estd indicado para niveis de LDL
maiores que 160mg/dl. Os medicamentos em-
pregados usualmente sdo a colestiramina e o
colestipol (B, 4). As estatinas estdo liberadas para
uso em criangas maiores de 10 anos de idade e
mostraram seguranca e eficacia (A, 2)%.

8. PRESSAO ARTERIAL

A hipertensao arterial é uma co-morbida-
de comum do DM, podendo contribuir tanto
para lesdes micro quanto macrovasculares. A
definicao de hipertensao em criancas e ado-
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Métodos para monitorar

o tratamento da
HIPERGLICEMIA

1. AUTOMONITORIZACAO
DOMICILIAR DAS GLICEMIAS

A automonitorizacdo (AM) domiciliar das
glicemias hoje se constitui num procedimen-
to altamente eficaz no controle metabdlico
dos pacientes diabéticos. Tanto no diabetes
tipo 1 quanto no tipo 2, a AM é importante
quando se visa ao bom controle metabdlico.
Varios glicosimetros estao disponiveis no
mercado, todos altamente confidveis.

Quando usamos o esquema basal/bolo
no tratamento do individuo diabético tipo 1,
com insulinas de acao lenta + insulinas ultra-
rapidas (UR) pré-prandiais, idealmente seria
conveniente que a AM fosse realizada no
minimo antes de cada refeicao, para que o
paciente corrigisse sua glicemia calculando a
dose da insulina ultra-rapida. Do ponto de vis-
ta prético, cada unidade da insulina ultra-rapi-
da baixa a glicemia em torno de 40 a 50mg/d|.
Nesse esquema basal/bolo, como regra geral
0 paciente toma sua insulina pré-prandial
com base em sua ingesta de carboidratos
(contagem de carboidratos) + x unidades
para baixar sua insulina para 150mg/dl.

Por exemplo, num almogo o paciente
vai ingerir quatro contagens de carboidrato
(seriam quatro unidades da UR), e nesse mo-
mento sua glicemia se encontra em 250mg/d|
(entdo ele vai adicionar mais 2Um de UR com
0 objetivo de baixar sua glicemia de 250 para
150mg/dl: 4Um + 2Um = 6Um).

Infelizmente uma minoria das pessoas
diabéticas se automonitoriza dessa maneira,
que logicamente seria a ideal. Por motivos
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variados, desde a inconveniéncia do método
até por questdes financeiras, a maioria dos
pacientes nao aceita essa rigidez no controle
das glicemias. Talvez no futuro, com métodos
menos invasivos, a aderéncia seja bem maior.

Como uma forma alternativa, principal-
mente quando o controle do diabetes esta
estavel, podemos utilizar AM apenas uma a
duas vezes ao dia, sempre variando os hora-
rios (oito horérios alternativos) e, dessa forma,
corrigir as doses de insulina UR e lenta até
obter o controle metabolico desejado. Lem-
brar que as dosagens das glicemias pré e duas
horas pés-prandiais sdo importantes para que
o controle glicémico seja feito durante todo o
periodo das 24 horas.

Nos pacientes que estdo sendo tratados
com bomba de infuséo continua, a AM é im-
prescindivel para que haja um bom controle
metabdlico. Na gravida diabética, bem como
no diabetes gestacional, a AM se faz extrema-
mente importante para se obter o bom con-
trole e, conseqlientemente, evitar as compli-
cagOes para a mae e o feto.

Os horarios mais importantes para a AM
sdo jejum, 2 horas apds o desjejum, antes do
almoco, 2 horas ap6s 0 almogo, antes do jan-
tar e duas horas apds o jantar, ao deitar e oca-
sionalmente as 3 horas da madrugada para
checar se o paciente ndo esta fazendo hipo
ou hiperglicemia nesse horario.

A automonitorizacao no paciente diabéti-
co tipo 2 é tao importante quanto no tipo 1,
pois ela nos mostra o grau de controle das gli-
cemias pré e poés-prandiais e, a0 mesmo tem-
po, funciona como um fator educativo para o
paciente, pois qualquer transgressao alimen-



tar ou omissdo de uma refeicao se refletira em
hiper ou hipoglicemia.

O ajuste do tratamento farmacolégico
com hipoglicemiantes orais ou insulina, ou
ambos, sera baseado na automonitorizagéo.

1.1. Qual o objetivo a ser alcan¢ado?

Existem algumas divergéncias entre a
Associacao Americana de Diabetes (ADA) e
outras associacdes, mas, do ponto de vista
prético, o ideal é:
= glicemias de jejum entre 90 e 120mg/dl;
= glicemias pré-prandiais até 140mg/d|;
= glicemias pds-prandiais até 180mg/dl.

E importante correlacionar a AM com o
aspecto clinico do paciente e com os niveis de
hemoglobina glicada, pois ndo é raro que os
pacientes tentem burlar seu médico apresen-
tando glicemias sempre préximas ao normal.
Vale a pena conferir em cada visita clinica,
além do seu didrio, a memoria do glicosime-
tro, para afastar essa possibilidade.

Lembrar que em situagbes especiais,
como doencas infecciosas, gripe e fatores
emocionais, a AM deverd ser feita mais amid-
de para evitar descompensagao metabdlica.

Existem glicosimetros lancados no mer-
cado cujo sangue pode ser coletado em qual-
quer local do corpo (para poupar a ponta do
dedo). Eles sao Uteis, mas trabalhos mostram
que pode haver uma diferenca de até 20%
entre a glicemia da polpa digital e a tirada de
outro local do corpo como braco, perna, etc.

2. HEMOGLOBINA GLICADA

Ao realizarmos a hemoglobina glicada,
estamos medindo a média das glicemias do
paciente nos Ultimos dois a trés meses, ou seja,
0 método testa a eficicia do tratamento. A he-
moglobina glicada deve ser realizada de rotina
em todos os pacientes portadores de diabetes
mellitus desde o inicio da doenga e no minimo
a cada trés a quatro meses para saber se o tra-
tamento esta dentro dos objetivos propostos.

A hemoglobina glicada deve ser usada
ndo sé para avaliar o controle dos Ultimos dois
a trés meses, mas também para checar a acu-
récia da automonitorizagao das glicemias (cor-
relagdo entre hemoglobina glicada e glicemias
plasmaticas).

TABELA

Hemoglobina glicada Glicemia (mg/dl)
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6 135

7 170

8 205

9 240

10 275

1 310

12 345
3.SISTEMA DE
MONITORAMENTO CONTINUO
DA GLICOSE (CGMS)

0 CGMS é um sistema desenvolvido como
ferramenta diagndstica de auxilio a monitori-
zacdo glicémica. Foi aprovado para uso em
1999 pela empresa Medtronic, sendo capaz
de realizar até 288 medicdes da glicemia em
24 horas (Figura 1).

Ele funciona medindo a glicemia através
da comparacéo de estimulos elétricos do te-
cido subcutaneo e sua correlagdo com a gli-
cemia capilar da ponta de dedo, fazendo isso
a cada 10 segundos e registrando uma média
glicémica a cada 5 minutos, perfazendo, por-
tanto, 288 médias glicémicas ao dia.

O sistema funciona através da implanta-
¢do de um sensor oxidativo no tecido subcu-

Figura1

taneo, de forma semelhante a uma bomba de
insulina, que é conectado por um cabo a um
aparelho monitor, semelhante a um Holter.
Esse monitor tem a capacidade de gravar na
memoria essas médias glicémicas. O sensor
dura em média trés a quatro dias, mantendo,
nesse periodo, a capacidade de leitura das gli-
cemias. Esses dados armazenados sdo entdo
transferidos para um computador a fim de se
analisar retrospectivamente a curva glicémica
do periodo e suas rela¢des com a alimenta-
¢do, a insulinoterapia, o sono e a atividade
fisica do paciente, dados esses anotados num
didrio pelo proprio paciente. E importante
ressaltar que o aparelho nao confere a medi-
¢do da glicemia em tempo real.

Esse método pode ser utilizado toda vez
que o médico sente a necessidade de um
controle intensivo da glicemia com a finalida-
de de promover ajustes no tratamento e pro-
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mover adequagédo do controle glicémico. Tem
se mostrado util principalmente em pessoas
diabéticas com tipo 1, pacientes com hipogli-
cemias freqiientes, gestantes e pacientes de
dificil controle. Pode ser uma ferramenta util
também ao individuo diabético tipo 2 e aque-
les com quadros hipoglicémicos de outras
etiologias que ndo o diabetes (Figura 2).

O exemplo citado mostra um paciente
com hemoglobina glicada elevada e apre-
sentando flutuagoes glicémicas significativas
durante todo o dia. Ao observar o gréfico do
CGMS, notamos uma nitida relacao das hi-
perglicemias com os periodos pés-prandiais.
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Notamos também, no gréfico, que durante
a madrugada esse paciente apresentava hi-
perglicemias seguidas de intensas hipoglice-
mias apds as 5 horas da manha. As setas na
base do grafico representam as refeicdes do
paciente e o simbolo A, as aplicacoes de in-
sulina. Notamos também que ao nao aplicar
insulina no almoco, ele acabava por fazer hi-
perglicemias a tarde e a noite. A aplicagdo da
insulina do jantar gerava uma hipoglicemia
antes de deitar, que obrigava o paciente a se
alimentar e, com isso, induzir uma hipergli-
cemia durante a madrugada.

Apds essas observagdes detalhadas, pu-

demos realizar os ajustes de insulina a fim de
melhorar o controle do paciente e prevenir
episddios graves de hipoglicemia.

Essa ferramenta esta disponivel no Bra-
sil e pode ser considerada util para o ajuste
da terapia, desde que interpretada correta-
mente por um médico com experiéncia. Um
novo modelo, denominado Guardian CGMS,
traz a novidade de sinalizar sonoramente ao
paciente episddios de hipoglicemia e hiper-
glicemia em tempo real, permitindo a toma-
da imediata de medidas. Esse novo sistema
estara em breve disponivel para utilizacao
no Brasil.
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Tratamento da
HIPERTENSAO ARTERIAL
no diabetes mellitus

1.INTRODUCAO

Hipertensdo arterial e diabetes mellitus
sdo condicbes clinicas que freqlientemente
se associam™?, No diabetes tipo 1, existe evi-
dente relacao entre hipertensdo e desenvol-
vimento de nefropatia diabética, sendo que
a primeira raramente ocorre na auséncia do
comprometimento renal. A presséo arterial
tipicamente comeca a se elevar, mesmo den-
tro da faixa normal, cerca de trés anos apos o
inicio da microalbumindria®, Os achados dife-
rem em pacientes com diabetes tipo 2, sendo
que cerca de 40% ja se encontram hiperten-
sos por ocasiao do diagndstico de diabetes®.

2. TRATAMENTO

O tratamento da hipertenséo arterial é
particularmente importante nos pacientes
diabéticos, tanto para a prevencao da doenca
cardiovascular (DCV) quanto para minimizar
a progressao da doenca renal e da retinopatia
diabética . A terapéutica inicial inclui mé-
todos nao-farmacoldgicos, como reducao de
peso, pratica de exercicios fisicos, moderagao
no consumo de sal e dlcool e abandono do
fumo. Entretanto, por serem pacientes con-
siderados de alto risco para eventos cardio-
vasculares, todos os individuos diabéticos
com pressao arterial acima de 130/80mmHg
devem também iniciar o uso de medicacao
anti-hipertensiva®.

3. DIURETICOS

A reducdo da pressdo arterial com a uti-
lizacdo de pequenas doses de um diurético
tiazidico tem se mostrado eficaz no que diz

respeito a protecdo cardiovascular. Isso foi
demonstrado no Antihypertensive and Lipid
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial (ALLHAT)?, que comparou a ocorréncia
de eventos cardiovasculares em trés grupos
de pacientes tratados com trés agentes anti-
hipertensivos diferentes. O objetivo do trata-
mento consistia em reduzir a pressao arterial a
niveis inferiores a 140/90mmHg. Os resultados
mostraram que, de forma semelhante, tanto o
uso da clortalidona como o da anlodipina e do
lisinopril resultaram em reducao da mortalida-
de por doenca arterial coronariana (DAC) e da
ocorréncia de infarto do miocérdio ndo-fatal
em pacientes diabéticos e nao-diabéticos que
apresentavam hipertensdo arterial associada a
outros fatores de risco para DCV. A clortalidona,
entretanto, administrada em doses que varia-
ram de 12,5 até um maximo de 25mg, provo-
cou pequenas alteragdes nos niveis circulantes
de glicose. Entre os pacientes ndo-diabéticos
houve uma elevacao mais freqiiente da glice-
mia a niveis iguais ou superiores a 126mg no
grupo clortalidona (11,6%) do que nos grupos
anlodipina (9,8%) e lisinopril (8,1%). Esse efeito
metabdlico adverso ndo resultou em aumento
da mortalidade ou morbidade cardiovascular
durante o periodo de estudo, mas o impacto
dessas alteracdes metabdlicas sobre a freqién-
cia de eventos cardiovasculares no longo prazo
permanece desconhecido.

4. INIBIDORES DA ENZIMA
CONVERSORA DA
ANGIOTENSINA

Embora nédo sejam suficientes como mo-
noterapia para controle da pressao arterial,

os inibidores da enzima conversora da angio-
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tensina (IECA) oferecem um certo nimero de
vantagens como anti-hipertensivos. Nao apre-
sentam efeitos adversos no que diz respeito
ao metabolismo de lipides, podem reduzir os
niveis séricos de glicose por aumentar a sensi-
bilidade a insulina® e, assim, reduzir a incidén-
cia de desenvolvimento do tipo 29, Além disso,
reduzem a progressao da nefropatia diabética
em individuos diabéticos tipo 1%, sendo possi-
vel que exercam o mesmo efeito renoprotetor
em pacientes com diabetes tipo 2. Como de-
monstrado com o ramipril no estudo Heart Ou-
tcomes Prevention Evaluation (HOPE), os IECA
ainda reduzem a incidéncia de eventos cardio-
vasculares em pacientes diabéticos com alto
risco cardiovascular™. Alto risco nesse estudo
foi definido como diabetes associado a pelo
menos mais um fator de risco cardiovascular
(colesterol sérico total acima de 200mg/dl,
HDL-C baixo, hipertensdo arterial, microalbu-
mindria ou tabagismo). Embora cause tosse
e elevacdo nos niveis séricos de potassio em
pacientes com hipercalemia de base ou insu-
ficiéncia renal, os IECA ndo apresentam outros
efeitos adversos.

5. ANTAGONISTAS DA
ANGIOTENSINA I

E possivel que o uso dos antagonistas
da angiotensina (AAIl) resulte em beneficios
semelhantes aqueles obtidos com os [ECA.
Dois grandes ensaios clinicos, o Ibersartan
Diabetic Nephropathy Trial (IDNT) e o
Reduction of Endpoints in Non-Insulin-
Dependent Diabetes Mellitus with the
Angiotensin Il Antagonist Losartan (RENAAL),
demonstraram evidente beneficio em termos
de renoprotecdo com AAIl em pacientes
diabéticos tipo 2 com nefropatia“ '3, Embora
osdois estudos tenham demonstrado reducao
nonumerodehospitalizacdes porinsuficiéncia
cardiaca, nenhum deles mostrou reducdo
significativa na mortalidade cardiovascular
com o uso desses agentes. Por outro lado, no
Losartan Intervention for Endpoint Reduction
in Hypertension Study (LIFE), no qual a
eficacia de um AAll, o losartan, foi comparada
a de um betabloqueador, o atenolol, foi
demonstrada maior reducdo na morbidade e
na mortalidade cardiovascular com o losartan
em um grupo de 9.193 pacientes de alto risco
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cardiovascular, dos quais 1.105 eram também
diabéticos™ ™, O critério de admissdo no
estudo incluia ocorréncia de hipertensao
arterial e evidéncia eletrocardiografica de
hipertrofia  ventricular esquerda. Nesse
estudo, em relacdo ao atenolol, o emprego
do losartan se associou a menor incidéncia de
diabetes tipo 2 (6% vs. 8%)".

No subgrupo de pacientes diabéticos do
estudo LIFE, ap6s um periodo médio de 4,7
anos, o uso de losartan, quando comparado
ao de atenolol, se associou a maior reducao
do desfecho composto, que se constituia na
ocorréncia de morte cardiovascular, infarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral (AVC)
e a reducdo das mortalidades cardiovascular e
total". Entretanto ndo existem evidéncias de
que os beneficios obtidos com o emprego dos
IECA oudos AAll, observados nos estudos HOPE
e LIFE, possam também ser detectados em
pacientes que ndo se encontrem em alto risco
para a ocorréncia de eventos cardiovasculares.
No United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), o atenolol e o captopril se mostraram
igualmente eficientes quantoa protegao contra
o desenvolvimento das complicagdes micro
e macrovasculares do diabetes'®, embora se
saiba que o protocolo utilizado ndo confere
ao estudo poder suficiente, do ponto de vista
estatistico, para estabelecer diferencas entre os
dois agentes.

6. BLOQUEADORES DOS
CANAIS DE CALCIO (BCC)

Os bloqueadores dos canais de calcio
(BCC) séo bastante eficazes no que diz respei-
to a reducdo da pressdo arterial e ndo provo-
cam alteragdes no metabolismo de lipides ou
carboidratos. Isso se aplica tanto aos diidro-
piridinicos quanto aos nao-diidropiridinicos
(diltiazem e verapamil), embora seus efeitos
no longo prazo, quanto a progresséo da ne-
fropatia diabética, tenham ainda que ser de-
terminados”.

Uma certa preocupacdo quanto ao uso
de BCC da classe dos diidropiridinicos em
pacientes diabéticos surgiu apds a realizacao
de dois ensaios clinicos, o Appropriate Blood
Pressure Control in Diabetes Trial (ABCD) e
o Fosinopril vs. Anlodipine Cardiovascular
Events Trial (FACET), que sugeriram aumento

de complicacdes cardiovasculares com o
uso de nisoldipina e anlodipina quando em
comparagdo com um |ECA® ', Entretanto
acredita-se que as diferencas observadas
entre essas duas classes de agentes anti-
hipertensivos tenham ocorrido em virtude
de maiores beneficios decorrentes do uso
dos IECA, e néo de maleficios causados pela
utilizagdo de BCC. De fato, dois outros ensaios
clinicos de maior importancia, o Hypertension
Optimal Treatment Study (HOT)® e o Systolic
Hypertension in Europe Trial (SYST-EUR)?", ndo
demonstraram evidéncias de efeitos deletérios
decorrentes do uso de um diidropiridinico
de longa duragao em pacientes diabéticos.
Além disso, no ALLHAT, que avaliou também
pacientes diabéticos, o grupo que foi
tratado com anlodipina apresentou taxas
de mortalidade coronariana e infarto do
miocdrdio similares aquelas observadas nos
grupos em uso de clortalidona ou lisinopril”.
Entretanto, quando foi feita a comparacao
com clortalidona, o uso da anlodipina se
associou a maior taxa de insuficiéncia cardiaca
em pacientes diabéticos e em ndo-diabéticos.

7.BETABLOQUEADORES

Embora haja certa preocupacéo relativa a
possibilidade de mascarar episédios de hipo-
glicemia ou de exacerbar a doenca vascular
periférica, os betabloqueadores constituem
agentes eficazes para tratamento da hiper-
tensdo em pacientes diabéticos. No UKPDS,
que incluia pacientes com diabetes tipo 2,
o atenolol se mostrou tao eficiente quanto
o captopril no que diz respeito a reducdo da
pressao arterial e a protecdo contra o desen-
volvimento de doenca microvascular®. No
estudo LIFE, entretanto, no subgrupo de pa-
cientes diabéticos, o uso do losartan resultou
em maior protecdo cardiovascular quando
em compara¢do com o do atenolol™.

8.OBJETIVOS DO TRATAMENTO
ANTI-HIPERTENSIVO

As evidéncias indicam que niveis presso-
ricos mais baixos que os usuais precisam ser
atingidos para que se obtenha méxima pro-



tecdo contra o desenvolvimento da doenca
cardiovascular e da progresséo da nefropatia
diabética?*?*. Os resultados do estudo HOT
sugerem que niveis da pressao arterial dias-
tolica (PAD) abaixo de 80mmHg se associam
a maior protecdo cardiovascular em pacientes
diabéticos e deve ser o objetivo a ser atingido
nesses pacientes®, Assim, niveis da pressao
arterial inferiores a 130/80mmHg devem ser
atingidos em todos os individuos com diabe-
tes™ 2.2 enquanto o objetivo pressdrico
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Tratamento da

dislipidemia associada ao
DIABETES MELLITUS

1. PREVALENCIA DA
DISLIPIDEMIA EM DIABETES
TIPO 2

Pacientes com diabetes tipo 2 (DM2) estdo
sujeitos a duas a quatro vezes mais risco para
doencas cardiovasculares (DCV) quando com-
parados a pacientes ndo-diabéticos. A doenca
aterosclerética, compreendendo doenca arte-
rial coronariana (DAC), doenca vascular perifé-
rica (DVP) e doenca cerebrovascular, é respon-
savel por trés em cada quatro mortes entre
pessoas diabéticas tipo 2. As DCVs sdo respon-
saveis por 75% das mortes de individuos com
DM2, com pelo menos 50% por DAC.

Pacientes com DM2 sdo freqlientemente
portadores de uma série de fatores de risco
para as doencas aterotrombdticas, entre os
quais a dislipidemia provavelmente exerce o
papel mais importante. O perfil lipidico mais
comum nesses pacientes consiste em hiper-
trigliceridemia e baixo HDL-C. A concentracdo
média do LDL-C ndo apresenta diferencas
quantitativas quando em comparagao com
pacientes nao-diabéticos, no entanto, do pon-
to de vista qualitativo, se distingue por perfil
de elevada aterogenicidade através de maior
proporcdo das particulas pequenas e densas
da lipoproteina de baixa densidade (LDL).

2. ESTUDOS CLINICOS DE
REDUCAO LIPIDICA EM
PACIENTES DIABETICOS

Dois estudos recentes tém sugerido que a
terapia com estatina pode ser apropriada para

individuos diabéticos, o Heart Protection Study
(HPS)™ e o Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study (CARDS)?. O HPS envolveu pouco mais
de 5.960 individuos acima de 40 anos apresen-
tando niveis de colesterol total > 135mg/dl. Nos
pacientes em uso de sinvastatina na dose de
40mg/dia, houve reducao de 22% na taxa de
eventos vasculares maiores quando em compa-
racdo com o grupo placebo, com significancia
estatistica. Essa reducdo ocorreu em todos os
pacientes diabéticos do grupo em uso de sin-
vastatina, mesmo naqueles com LDL-C basal <
116mg/dl e/ou sem doenca vascular identifica-
da. Ja o CARDS envolveu pouco mais de 2.830
individuos diabéticos entre 40 e 75 anos de ida-
de e sem histdria de DCV, com niveis de LDL-C <
160mg/dl e triglicérides (TG) < 600mg/dl, além
de pelo menos um dos seguintes quadros:
retinopatia, albumindria, tabagismo ou hiper-
tensao. Esse estudo comparou a redugao nos
eventos macrovasculares em pessoas diabé-
ticas utilizando atorvastatina 10mg/dia versus
placebo. O término desse estudo foi antecipado
em dois anos, uma vez que os pacientes em uso
da atorvastatina com seguimento médio de 3,9
anos ja apresentavam uma reducao de 37% nos
eventos cardiovasculares maiores em relagdo ao
grupo placebo, diferenca estatisticamente signi-
ficativa. Varios outros estudos clinicos utilizando
estatinas tém demonstrado redugdes pronun-
ciadas nos eventos macrovasculares.

No tocante aos fibratos, dois estudos se desta-
camna populagaodiabética.Um delesé o Veterans
Affairs High-Density Lipoprotein Cholesterol
InterventionTrial (VA-HIT)®. Nele, o uso de genfi-
brosil foi associado a redugéo significativa de
24% nos eventos macrovasculares em pacien-
tes diabéticos sem DCV prévia, baixo HDL-C
(<40mg/dI) e discreta hipertrigliceridemia.
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3. MODIFICACAO DAS
LIPOPROTEINAS ATRAVES
DE TRATAMENTO
NAO-FARMACOLOGICO

Embora existam poucas pesquisas cli-
nicas, estudos observacionais sugerem que
pacientes utilizando dietas saudaveis e ati-
vidade fisica sistematica apresentam menor
perspectiva para eventos cardiovasculares®?.
Perda de peso e incremento de exercicios fi-
sicos levardo a reducéo de triglicérides (TG) e
elevacdo do HDL-C.

No plano alimentar, deve-se reduzir a
ingesta de gordura saturada e recomendar
o uso de hidratos de carbono ou gordura
monoinsaturada como compensagdo. Evi-
déncias sugerem que a modificacdo compor-
tamental (plano alimentar e atividade fisica
regular) adequada méaxima reduz o LDL-C em
15-25mg/dI®,

4, OBJETIVOS DE
TRATAMENTO PARA
CONTROLE DAS
LIPOPROTEINAS E FARMACOS
A SEREM UTILIZADOS

Apos a introdugdo das medidas terapéu-
ticas, o perfil lipidico deve ser avaliado a in-
tervalos mensais em pacientes com DCV até
se obter os niveis desejados de lipidios. Em
pacientes sem doenca cardiaca, essa ava-
liacdo pode ser realizada a cada trés a seis
meses. Uma vez atingidos os niveis deseja-
dos de lipidios séricos, recomenda-se ana-
lisar o perfil lipidico a cada seis a 12 meses.
Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD)?, o perfil lipidico alvo para a populagao
diabética adulta é composto por colesterol
total < 200mg/dl, LDL-C < 100mg/dI, HDL-C
>45mg/dl e TG < 150mg/dl.

Segundo recomenda¢des da American
Diabetes Association (ADA)®, a ordem de
prioridades para o tratamento da dislipidemia
diabética é:
= reducdo do LDL-G;
= elevacdo do HDL-G;
= diminuicao dos TGs;
= controle de hiperlipidemia combinada.
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No tocante ao LDL-C, as estatinas sao os
medicamentos de eleicao. De acordo com a
ADA® e o Ill National Cholesterol Education
Program (NCEP)®, a terapia farmacoldgica
deve ser iniciada apds a modificagdo compor-
tamental ter sido implementada. Entretanto,
em pacientes diabéticos com DCV clinica e
LDL-C > 100mg/dl, a terapia farmacolégica
deve ser iniciada concomitantemente a com-
portamental. Para pacientes diabéticos sem
DCV prévia, a abordagem farmacoldgica deve
ser instituida se o LDL-C no basal estiver aci-
ma de 130mg/dl ou se o objetivo do trata-
mento (LDL-C < 100mg/dl) néo for atingido
com o tratamento ndo-farmacoldgico. Apos
o estudo CARDS? houve uma modificagcao
no algoritmo estabelecido pela ADA, sendo
postuladas as seguintes recomendacoes:
= individuos com diabetes sem DCV
- permanece o objetivo primario de LDL-C
< 100mg/d;
= pessoas diabéticas com DCV prévia - 0 ob-
jetivo do LDL-C permanece < 100mg/dl, ten-
do-se a opcdo de alvo terapéutico de LDL-C
< 70mg/dl.

No tocante a hipertrigliceridemia, a perda
de peso, a atividade fisica regular, a redugéo
da ingesta de carboidratos e o consumo de
alcool, além da diminuicdao de consumo de
gorduras saturadas e maior uso de gorduras
monoinsaturadas, devem compor a terapia
inicial. Em caso de hipertrigliceridemia in-
tensa (TG > 100mg/dl), a reducéo da gordura
em associacdo com terapia farmacoldgica é
essencial para que se reduza o risco de pan-
creatite. O controle glicémico rigoroso pode
reduzir os niveis de TGs. Depois de atingido
o alvo glicémico adequado e sem o controle
efetivo dos TGs, pode-se considerar o uso de
farmacos. Em individuos com TGs entre 200 e
400mg/d|, a decisao de se iniciar farmacotera-
pia dependera do julgamento do clinico. Al-
tas doses de estatinas tém apenas moderada
capacidade de reducdo de TGs. Para aqueles
com TGs > 400mg/dl, recomenda-se o seu
controle em vista do risco de pancreatite. Os
medicamentos mais potentes e, portanto,
recomendados, sao os fibratos e o acido ni-
cotinico.

No caso de HDL-C, é tarefa dificil sua
elevacdo sem intervencdo farmacoldgica.
Modificagées comportamentais, como perda
de peso, suspensao do cigarro e incremento
da atividade fisica podem elevar o HDL-C. O

acido nicotinico e os fibratos podem ser uti-
lizados, uma vez que aumentam significativa-
mente os niveis de HDL-C.

Em alguns casos a terapia lipidica pode
ser combinada. Vérias op¢oes sao disponibi-
lizadas, como estatina + fibratos, estatinas +
acido nicotinico, etc,, as quais podem de-
sencadear miosite, embora o risco seja pe-
queno.

5. AGENTES REDUTORES DE
LIPIDIOS

A escolha da estatina deve depender do
julgamento do clinico, bem como de sua ca-
pacidade de levar o paciente diabético aos
niveis adequados de LDL-C. Deve ser desta-
cado que altas doses de estatinas tém uma
capacidade moderada de reduzir os TGs, com
isso diminuindo a necessidade de se instituir
a terapia combinada.

Mudancas na terapia devem ser baseadas
em seguimento laboratorial entre quatro e 12
semanas apos iniciada a terapia.

6. TRATAMENTO DE PACIENTE
ADULTO COM DIABETES
TIPO 1

Adultos diabéticos tipo 1 com bom con-
trole glicémico tendem a ter niveis normais
de lipoproteinas, a menos que estejam obe-
50s ou com sobrepeso; nesse caso passando
a ter perfil lipidico similar aos pacientes com
diabetes tipo 2. O perfil lipidico pode ser
anormal, entretanto néo se sabe os efeitos em
relacdo a DCV. Esses pacientes devem manter
como meta o LDL-C < 100mg/dl. O controle
glicémico adequado é de maior importancia
no adulto diabético tipo 1 do que no de tipo 2
no tocante a reducao de risco para DCV.

7. RECOMENDACOES

7.1.Screening

Pacientes diabéticos adultos devem ava-
liar alteragdes lipidicas ao diagnéstico e a par-
tir dai anualmente. Caso necessario, pode-se



avaliar com maior freqiiéncia até se atingirem
os alvos lipidicos®.

7.2. Recomendacées de tratamento e alvos
lipidicos

= Estabelecer modificagdes comportamen-
tais, tais como reducédo de ingesta de gor-
dura saturada e de colesterol, implemento
de atividade fisica sistematica, cessar o
cigarro, perda de peso (se indicado). Essas
medidas se acompanham de melhora do
perfil lipidico (A, 1).

= Pacientes que nao atingirem o perfil lipidico
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Uso de antiagregantes
plaquetarios no
tratamento do DIABETES

MELLITUS

1.INTRODUCAO

Embora o diabetes seja um distirbio me-
tabdlico, atualmente também é considerado
uma doenca vascular. Trata-se, portanto, de
uma sindrome dismetabdlica cardiovascular®.
A doenca arterial coronariana (DAC) é uma
causa importante de 6bito nos EUA, e o dia-
betes ocupa lugar de destaque, visto que, em
cerca de 25% dos pacientes diabéticos, a pri-
meira manifestacao de DAC é o infarto de mio-
cardio (IM) ou a morte stibita?. Quando ocorre
0 primeiro infarto, a sobrevida nos individuos
diabéticos é bem menor. O diabetes é, pois, um
equivalente da DAC, pois confere um alto risco
para novo evento coronariano, dentro de dez
anos, em razao da freqliente associacdo com
os multiplos fatores de riscos cardiovasculares.
Além de incapacitacdo e morte prematura, pe-
las complicagbes decorrentes de aterosclerose
e trombose vascular, a doenca cardiovascular
(DCV) no paciente diabético cursa com hos-
pitalizacdo mais prolongada. Individuos com
diabetes tipos 1 e 2, homens ou mulheres, tém
risco aumentado, de duas a quatro vezes, para
DAC, acidente vascular cerebral (AVC) e do-
enca arterial periférica (DAP)®. A presenca de
DAP sintomatica é um marcador para doenca
aterosclerdtica sistémica e para eventos coro-
narianos e cerebrovasculares. A prevaléncia de
DAP nos pacientes diabéticos em comparacdo
com os nao-diabéticos é muito alta, e no idoso
é ainda maior. O risco aumentado de complica-
¢Oes cardiovasculares no individuo diabético
ndo s6 é independente de outros fatores de
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risco, como hipertensdo, obesidade, dislipide-
mia, tabagismo, etc.,, como até somatorio®. Os
vérios sistemas que mantém a homeostase,
decorrente de um equilibrio normal, assegu-
rando uma delicada estabilidade entre fatores
pré-trombéticos e mecanismos fibrinoliticos,
rompem-se no diabetes, atingindo a integrida-
de e a funcionalidade dos vasos, favorecendo
um acentuado estado pro-trombético e le-
vando a trombose vascular®. A agregacéo es-
pontanea das plaquetas (AEP) estd ausente, ou
raramente é observada em individuos sadios,
enquanto esta presente em adultos com angi-
na instavel, infarto do miocardio, diabetes, dis-
lipidemia, estresse emocional e em exercicios
fisicos extenuantes. A aterosclerose acelerada
observada nas pessoas diabéticas é atribuida,
em parte, a hiper-reatividade das plaquetas®.

2. TRATAMENTO

Varios ensaios clinicos tém demonstrado
forte evidéncia da importancia do tratamento
precoce e agressivo dos mdltiplos fatores de
risco das DCVs, a fim de reduzir significante-
mente a morbidade e a mortalidade de pa-
cientes diabéticos.

Além de um tratamento intensivo, visan-
do a melhoria do estado glicémico, da pres-
sdo arterial e dos lipides, recomenda-se o uso
de medicamentos que bloqueiam a agrega-
cao plaquetdria. Varios agentes antiplaqueta-
rios avaliados sdo capazes de atuar no estado
pré-trombotico, tanto na prevencao primaria



como na secunddria. Entretanto menos da
metade dos pacientes diabéticos vem tirando
proveito do emprego dos antiagregantes pla-
quetarios, como tem sido recomendado.

E geralmente aceito, sequndo vérios pes-
quisadores, que as plaquetas, nos individuos
diabéticos, desempenham importante papel,
pois sao hipersensiveis in vitro aos agentes
agregantes. O mecanismo mais importante
é 0 aumento da producdo de tromboxano A2
(TXA2), que atua como poderoso agregante
plaguetdrio e vasoconstritor. Alguns desses
antiagregantes tém sido usados para bloquear
a sintese de TXA2, e entre eles se destacam a
aspirina, a ticlopidina e o clopidogrel?,

2.1. Aspirina

Alguns estudos avaliaram a eficacia da
aspirina, em eventos cardiovasculares, em
individuos assintomaticos sem histéria prévia
de doenca vascular. O estudo randomizado
para prevengao primaria US Physician Health
Study, que incluiu médicos com e sem diabe-
tes, teve como objetivo a prevencao primaria.
No grupo dos pacientes nao-diabéticos reve-
lou uma reducdo de 44% no risco de IM com o
emprego de baixas doses de aspirina (325mg
em dias alternados) em comparacdo com o
grupo placebo. No subgrupo dos médicos
diabéticos houve reducéo de 4% nos tratados
com aspirina contra 10,1% no subgrupo pla-
cebo®,

O Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS), direcionado a prevencdes pri-
maria e secundaria nos individuos diabéticos
tipos 1 e 2 entre homens e mulheres, com cerca
de 48% de histdria positiva para DCV, revelou
uma queda de 9,1% de eventos cardiovascula-
res nos usuarios de aspirina e de 12,3% nos de
placebo. Neste estudo randomizado, controla-
do com placebo e de duragado de cinco anos,
empregou-se aspirina na dose de 650mg dia-
riamente. Desses pacientes, 30% eram diabéti-
cos tipo 1; 84% estavam em uso de insulina e
83% tinham diabetes com duragao de mais de
dez anos. Os exames laboratoriais revelaram
hemoglobina glicada acima de 10% em 42%
dos pacientes e 36% com niveis de colesterol
maior que 240mg/dI®,

Outro estudo importante em que se em-
pregou a aspirina foi o Antiplatelet Trialist
Collaboration (APT). Este estudo com metana-
lise foi realizado em homens e mulheres que

tiveram IM, AVC, ataque isquémico transitorio
ou histéria de DCV (cirurgia vascular, angio-
plastia, angina, etc.).

A reducéo de eventos vasculares foi de
25% em homens e mulheres, e ndo menos im-
portante foi a diminuicdo do risco em pessoas
diabéticas em comparacdo com as nao-diabé-
ticas. Neste estudo a dose de aspirina empre-
gada variou entre 75 a 325mg diariamente,
cuja eficacia foi igual a de altas doses™®. Num
outro estudo randomizado, o Hypertension
Optimal Treatment (HOT), o emprego de aspi-
rina em hipertensos confirma os achados do
APT. No estudo HOT, que incluiu individuos
diabéticos, a aspirina reduziu significante-
mente os eventos cardiovasculares em 15% e
o IM em 36%"9.

Em um longo estudo, o Bezafibrate
Infarction Prevention (BIP), compararam-se os
efeitos do tratamento com aspirina em 2.368
pacientes diabéticos tipo 2 com doenca coro-
nariana com 8.586 nao-diabéticos. Cerca de
52% daqueles com diabetes e 56% dos nao-
diabéticos usaram aspirina.

Apbs cinco anos de seguimento verifi-
cou-se que os beneficios dos tratados com
aspirina mostrou-se maior em relacdo aos
dos nédo-tratados nos seguintes percentuais:
em relacdo a mortalidade entre os pacientes
diabéticos e nao-diabéticos tratados com as-
pirina, foi, respectivamente, de 10,9% contra
15,9%. Levando-se em conta todas as causas
de morte, o percentual foi de 18,4% e 26,2%,
respectivamente. Os autores concluiram
que a significante reducdo de morte verifi-
cada nos cardiacos e nos pacientes diabéti-
cos tipo 2 com DAC esté relacionada com o
emprego da aspirina. Os varios autores dos
ensaios clinicos realizados em larga escala em
pessoas com diabetes mantém o ponto de
vista de que a terapia com aspirina em baixas
doses, caso ndo haja contra-indicagoes, deve
ser prescrita como uma estratégia a ser segui-
da tanto na prevencao secundaria como na
primaria em individuos que apresentam alto
risco para eventos cardiovasculares™.

A Associacdo Americana de Diabetes
(ADA), em seu Position Statement sobre a te-
rapia com aspirina, mostra-se de acordo com
muitos estudos, entre eles os citados anterior-
mente, reafirmando que a aspirina bloqueia
a sintese do tromboxano e deve ser usada
como estratégia nas prevencoes primaria e
secundéria dos eventos cardiovasculares em
individuos nao-diabéticos e diabéticos. De
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acordo com os autores dos estudos colabo-
rativos, baixas doses de aspirina devem ser
prescritas na prevencdo secundaria caso nao
haja contra-indicacoes, e também na preven-
¢ao primaria em individuos que tém alto risco
de eventos cardiovasculares (acima de 40 anos
ou com fatores de risco para doencas cardio-
vasculares)"?. A posicao da ADA esta resumida
nos seguintes topicos:

= apesar das provas da eficacia da aspirina,
ela ainda é subutilizada em pacientes com
diabetes;

= riscos da terapia: os maiores riscos com o
uso da aspirina sao a agressao a mucosa gas-
trica e a hemorragia gastrointestinal. A aspiri-
na aumenta o risco de sangramento, mesmo
em baixa dose. A desintegracdo entérica nao
reduz o risco. Sangramentos menores (epista-
xes, etc.) também estdo aumentados. Os ris-
cos ndo dependem da dosagem;

= as contra-indicagdes incluem alergia, ten-
déncia a hemorragias, terapia anticoagulante,
sangramento gastrointestinal recente e doen-
¢a hepética em atividade;

= 0 ETDRS estabelece que a aspirina néo foi
associada com aumento de risco para hemor-
ragia de vitreo ou retina;

= a aspirina em baixas doses nao exerce efeito
significativo sobre a funcdo renal ou sobre a
pressao arterial;

= visto que as plaquetas sdo altamente sen-
siveis a acao da aspirina, baixas doses, como
75mg, sdo tao efetivas quanto as altas na
inibicdo da sintese de tromboxano. Quando
o turnover das plaquetas é rapido, como é o
caso da doenca vascular no paciente diabéti-
€0, a concentragao plasmatica da aspirina teo-
ricamente promove uma constante supressao
da sintese de tromboxano;

= nao ha evidéncias de que a combinacdo da
aspirina com outros antiagregantes plaqueta-
rios seja mais eficiente que a aspirina isolada.
Como baixas doses de aspirina (75 a 162mg/
dia) sdo tdo ou mais eficientes que grandes
doses e tém menores riscos, recomendam-se
pequenas doses rotineiramente;

= 0 beneficio da aspirina é maior entre aqueles
com alto risco (individuos acima de 65 anos,
com hipertensao diastélica ou com diabetes).
Estudos com controle mostraram que o uso
de uma a seis aspirinas por semana esta asso-
ciado a reducéo de risco de IM em mulheres;
= 0 uso de aspirina como prevengao primaria
é recomendado a homens ou mulheres com
diabetes tipo 1, com risco cardiovascular au-
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mentado, inclusive aqueles acima de 40 anos
de idade ou com fatores de riscos adicionais,
como historia familiar de DCV, hipertensao,
tabagismo, dislipidemia e albuminuria.
= 3 terapia com aspirina ndo deve ser reco-
mendada a pacientes com menos de 21 anos
(aumento de risco de sindrome de Reye).

Em casos de contra-indicacdo do uso da
aspirina, outros antiplaquetérios podem se
experimentados, como os a seguir descritos.

2.2, Ticlopidina (Plaquetar, Ticlid,
Ticlopidina)

Bloqueia o difosfato de adenosina (ADP),
que induz a agregac¢do plaquetéria. Na me-
tanalise do estudo APT verificou-se que com
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Prevencao primaria e
secundaria da doenca
macrovascular no
paciente com DIABETES

MELLITUS

A macroangiopatia diabética, ou doenca
macrovascular do diabetes, nada mais é do que
a propria doenca aterosclerdtica que incide
numa populagdo nao-diabética. No paciente
com diabetes, contudo, a aterosclerose é mais
precoce, mais freqliente e mais grave. A doen-
¢a cardiovascular é a causa mais freqliente de
morbidade e mortalidade nesses pacientes.
Nos Uultimos anos o termo diabetes vascular
tem sido introduzido, principalmente, com o
objetivo de chamar a atencdo do clinico para a
necessidade de, paralelamente ao tratamento
da hiperglicemia, desenvolver estratégias de
prevencdo da doenca cardiovascular. Na ver-
dade o melhor tratamento da hiperglicemia é
aquele que pode também propiciar beneficios
na prevencdo da doenca macrovascular. O tra-
tamento do diabetes corre, portanto, paralelo
a prevencdo da doenca cardiovascular.

A prevencdo primaria da doenga macro-
vascular do diabetes implica a prevencao do
diabetes associada a dos outros fatores de
risco de doenca cardiovascular freqiiente-
mente associados a doenca, como hiperten-
sdo, dislipidemia, obesidade e sedentarismo.
Pacientes com risco de desenvolver diabetes,
ou a chamada sindrome metabdlica, devem
agressivamente ser orientados e disciplina-
dos no sentido de mudanca do estilo de vida.
Consideram-se pacientes de risco individuos
acima de 40 anos, com excesso de peso, se-
dentérios e com antecedente de diabetes na

familia. Também mulheres que tenham dado
aluz recém-nascidos com peso igual ou maior
que 4kg e pessoas com glicemia de jejum al-
terada ou tolerancia diminuida a glicose séo
considerados de alto risco para desenvolver
diabetes e doenca cardiovascular.

A prevencdo secundaria significa o tra-
tamento e o controle adequado da hipergli-
cemia, seja com o uso de agentes orais, seja
com insulina. Nessa etapa continua sendo
também fundamental a mudanca do estilo de
vida: perda de peso através de dieta adequa-
da e implementagéo da atividade fisica.

Tanto na prevenc¢ao primaria como na se-
cundaria é altamente necessaria a cessacao do
fumo. Esse fato tem que ser altamente enfati-
zado pelo clinico e incorporado em qualquer
plano de prevencédo de doenca cardiovascular.
Recomenda-se o desenvolvimento e a imple-
mentacao de estratégias, tanto dirigidas para
0 paciente durante a consulta médica (acon-
selhamento, orientacdo e apoio psicoldgico),
como também dirigidas a populacao através
de campanhas de esclarecimento da relagao
do fumo com doenca cardiovascular e outros
maleficios relacionados.

Além da intervencao na mudanca do esti-
lo de vida, que seguramente é a principal me-
dida de prevencéo da doenca cardiovascular,
tem também sido preconizada a intervencao
farmacoldgica. Entre os farmacos recomenda-
dos a aspirina tem sido universalmente aceita.
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Diversos estudos encontram-se em an-
damento com o objetivo de observar se, a
longo prazo, a introducdo de determinados
medicamentos normalmente utilizados para
o tratamento do diabetes pode também
prevenir ou diminuir eventos cardiovascu-
lares (Diabetes Reduction Approaches with
Ramipril and Rosiglitazone Medications
[DREAM] com a rosiglitazona; Nateglinide
and Valsartan in Impaired Glucose Tolerance
Outcomes Research [NAVIGATOR] com a nate-
glinida; redugao das conseqiiéncias mediante
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Diagnéstico de isquemia
miocardica silenciosa no
paciente DIABETICO

1. DIABETES E DOENCA
CARDIOVASCULAR

Estd muito bem estabelecida a forte asso-
ciacdo entre diabetes e doenca cardiovascular
(DCV). Particularmente a doenca arterial coro-
nariana (DAC) tem sido considerada a princi-
pal causa de morte entre adultos diabéticos
(65% a 80%)"-2,

O diabetes é considerado um importan-
te fator de risco para o desenvolvimento de
doenca aterosclerdtica, incluindo coronariopa-
tia e doencas cerebrovascular e vascular peri-
férica®. O paciente diabético possui risco duas
a quatro vezes maior de desenvolver eventos
cardiovasculares do que os nao-diabéticos”.

O diabetes tipo 2 estd associado a chama-
da sindrome metabdlica (SM), que inclui, além
de resisténcia a insulina com hiperglicemia,
obesidade centripeta, hipertensdo arterial
(HA), dislipidemia, hiperuricemia, estado de
hipercoagulabilidade, hiper-homocisteine-
mia e outros distdrbios metabdlicos que le-
vam a disfuncdo endotelial e progressao da
aterosclerose. Alguns fatores progndsticos no
paciente diabético tém sido apontados como
preditores de coronariopatia, como a microal-
buminuria e a disautonomia®.

A doenca aterosclerdtica no individuo
diabético apresenta-se de forma mais difusa e
mais agressiva, levando a pior prognoéstico dos
eventos isquémicos nesses pacientes. O infarto
agudo do miocardio (IAM) no paciente diabé-
tico freqlientemente é mais extenso, ocasio-
nando taxas de sobrevida a médio prazo muito
mais baixas do que nos nao-diabéticos®”.

2.1SQUEMIA SILENCIOSA

A dor tordcica é o sintoma mais im-
portante para o diagndstico de isquemia
miocardica, no entanto vérios estudos tém
demonstrado que muitos individuos por-
tadores de doenca aterosclerética, mesmo
quando muito extensa, comprometendo
multiplas coronarias, ndo apresentam qua-
dros anginosos®. A importancia prognostica
e a real necessidade de tratamento especifi-
co desses episddios isquémicos assintomati-
cos tém sido objeto de muito debate na lite-
ratura ha muitos anos® %, Foi demonstrado
que a isquemia silenciosa detectada no tes-
te ergométrico ou através do Holter é fator
de mau progndstico, com aumento de trés
vezes na mortalidade cardiaca, em compa-
racao com aqueles que nao a apresentam"-
Outros autores mostraram incidéncia de
10% a 15% de infartos que se apresentam
sem sintomas e, ainda, entre muitos sobre-
viventes de parada cardiaca foi detectada
isquemia silenciosa no eletrocardiograma
(ECG) de esforgo!'> '3,

Aisquemia miocardicaassintomaticatem
sido atribuida a alguns mecanismos: neuro-
patia autondmica, varia¢des no limiar de dor,
niveis elevados de endorfinas e alteracdo no
processamento neural tanto no sistema ner-
voso central quanto no periférico™,

Particularmente no paciente diabético,
a explicagdo mais aceita para a auséncia de
dor anginosa tem sido a neuropatia autond-
mica com prejuizo da percepcao da dor em
decorréncia da denervacdo simpatica. A neu-
ropatia autonomica relacionada ao coracdo
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parece ter grande importancia progndstica
nos individuos diabéticos, associada a maior
ocorréncia de IAM, dbitos e necessidade de
revascularizacdo miocérdica, participando
isoladamente e, principalmente, quando as-
sociada a isquemia silenciosa diagnosticada
por métodos nao-invasivos®.

3.ISQUEMIA SILENCIOSA NO
PACIENTE DIABETICO

Estudos realizados nas ultimas quatro
décadas tém demonstrado que a ocorréncia
de isquemia miocérdica assintomatica ou
mesmo de IAM sem dor é maior entre os pa-
cientes diabéticos do que entre os nao-diabé-
ticos% 1),

A prevaléncia de isquemia silenciosa em
pacientes diabéticos observada em diferentes
estudos é alta. As mais altas taxas ocorrem em
idosos, portadores de doenca arterial periféri-
ca, retinopatia, microalbumindria e neuropa-
tia autonomica‘ed,

Em virtude das diversas metodologias
utilizadas e de diferentes populacdes nos
vérios estudos realizados, 0os que usaram o
teste ergométrico ou mesmo 0s que acres-
centaram o estudo da perfusdo miocardica,
como a cintilografia, apresentaram taxas
muito varidveis de isquemia nos individuos
diabéticos assintomaticos, variando de 4% a
57%"%. Uma das mais importantes diferencas
nas populagdes incluidas nos estudos que
podem influir na incidéncia de isquemia si-
lenciosa é o ECG de repouso. No estudo de
Miller et al."® foram incluidos pacientes com
ECG mostrando ondas Q e altera¢des de seg-
mento ST, enquanto no de Wackers et al. os
pacientes eram assintomaticos e com ECG
totalmente normal. A incidéncia de isquemia
silenciosa encontrada por Miller foi de 58,6%,
e por Wackers, 20% a 27%,

4. ASPECTOS PROGNOSTICOS

Tem sido demonstrado que, na presenca
de isquemia miocardica, os individuos com
diabetes apresentam muito menos sintomas
de angina do que os sem a doenca. Por outro
lado, sintomas como desconforto respiratério
ou respiracdo curta podem ser manifesta-
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¢do atipica de coronariopatia. No estudo de
Zellweger et al"®, entre os pacientes com
cintilografia miocardica positiva para isque-
mia, 45% deles apresentavam angina e 11%
respiracao curta como unico sintoma.

A evolucdo clinica ao longo do tempo
estd muito mais relacionada a presenca de
isquemia ou seqtiela de infarto na cintilogra-
fia do que propriamente aos sintomas. A taxa
anual de eventos coronarianos é semelhante
entre os pacientes com ou sem angina, mas
€ mais alta entre aqueles que manifestam
desconforto respiratério (respiracdo curta),
significando que os mesmos podem ter tido
infartos silenciosos prévios®.

5.DIAGNOSTICO

Pela grande incidéncia de doenca arterial
coronariana (DAC) nos pacientes diabéticose a
baixa freqiiéncia de manifestagdes clinicas tipi-
cas de isquemia miocdrdica, justifica-se a busca
dessa enfermidade principalmente nos pacien-
tes diabéticos tipo 1 de longa duracéo (além de
15 anos) ou que tenham acima de 35 anos e,
principalmente, nos com diabetes tipo 2 ndo-
insulinodependentes, que constituem uma
populagdo crescente nos dias atuais.

Embora ndo esteja muito claro se a pre-
senca de episddios isquémicos assintoma-
ticos possa ser preditora independente de
eventos cardiacos maiores, estd muito bem
demonstrado que a isquemia silenciosa em
coronariopatas esta associada a maiores mor-
bidade e mortalidade, como citado anterior-
mente™, Sabe-se também que o progndstico
estd muito mais relacionado a quantidade de
miocardio sob risco do que propriamente a
quantidade de sintomas. Assim, mesmo na
auséncia de sintomas, o diagndstico de mio-
cardio isquémico constitui objetivo de grande
importancia diagnostica e terapéutica™.

Apesar de nao estarmos certos de que a
isquemia silenciosa no dia-a-dia do paciente
diabético se constitui em fator de risco inde-
pendente para mortalidade, a pesquisa desse
fendmeno nessa populacdo se justifica para
estabelecer uma estratégia terapéutica de
revascularizacdo com o objetivo de reduzir a
mortalidade e a morbidade™. Em algumas
situagdes clinicas a pesquisa de isquemia
miocdrdica nas pessoas com diabetes parece
ser indiscutivel: a) no pré-operatdrio de cirur-

gia nao-cardiaca de maior porte ou cirurgia
vascular; b) pré-transplante renal; ¢) avaliacdo
cardioldgica em individuos que vao realizar
exercicios vigorosos. A investigacao de isque-
mia silenciosa parece ser plenamente justifi-
cavel nos pacientes diabéticos que apresen-
tam outros fatores de risco para DAC, como
hipertensdo arterial, tabagismo, dislipidemia
e antecedentes de coronariopatia na familia,
nos individuos com doenca arterial periféri-
ca (DAP) e, particularmente, naqueles com
indicadores de doenca aterosclerética, como
microalbumindria, neuropatia autonémica e
retinopatia".

6. METODOS DIAGNOSTICOS

Como néo é possivel a realizacdo de cine-
coronariografia em todos os individuos diabé-
ticos, os métodos nao-invasivos de detecgao
de isquemia miocérdica constituem a forma
mais adequada de diagndstico de isquemia
silenciosa nesse grupo de pacientes.

Como em todo portador de fatores de ris-
co para DAC, também no paciente diabético,
0 ECG de repouso pode fornecer as primeiras
informagdes quanto ao diagnostico de coro-
nariopatia. Alteragbes de onda T ou no seg-
mento ST podem revelar isquemia miocardica
aguda ou crdnica, assim como a presenca de
onda QS ou Qr com onda T negativa revela se-
qtiela de infarto do miocardio prévio. Assim,
um tragado eletrocardiografico com as alte-
ragOes citadas e que nao eram encontradas
em tracados anteriores permite que se faca o
diagndstico clinico de DAC no paciente diabé-
tico, que pode ser confirmado pela realizacdo
de outros métodos nao-invasivos ou mesmo
da cinecoronariografia para melhor avalia-
¢do da extensao da doenca aterosclerética e
melhor planejamento terapéutico.

O ECG, no entanto, tem utilidade limitada
na DAC crénica, diferentemente do que ocor-
re nas manifestacoes agudas de isquemia
miocardica. No paciente diabético assintoma-
tico essas limitagdes tém importdncia ainda
maior. Alteracoes de repolarizagao nao impli-
cam obrigatoriamente isquemia miocardica,
podendo estar presentes na sobrecarga ven-
tricular esquerda, nos disturbios eletroliticos
e metabdlicos, por acao de medicamentos,
além de outras situagdes clinicas. Por outro
lado, um tracado eletrocardiogréfico normal



ndo exclui a presenca de lesdes obstrutivas
coronarianas®,

Na auséncia de alteracdes definitivas de
coronariopatia no eletrocardiograma de re-
pouso, 0s testes provocativos de isquemia
miocardica, através do esforco fisico ou sob a
acdo de agentes farmacoldgicos, trazem im-
portante contribuicdo para o diagndstico de
isquemia silenciosa.

Podemos, portanto, com razodvel segu-
ranga, estabelecer o diagndstico de corona-
riopatia com isquemia silenciosa no paciente
diabético realizando métodos néo-invasivos
que, além de fazerem o diagnostico, podem
estabelecer o progndstico em longo prazo
desses pacientes.

7.TESTE ERGOMETRICO

0 ECG de esforgo com esteira, por ser um
método de facil execucdo, baixo custo, alta
reprodutibilidade e de interpretacdo relati-
vamente facil, é considerado de escolha para
investigacdo inicial de doenca coronariana,
ndo s para o diagndstico como também para
avaliacdo prognostica e definicdo terapéu-
tica? %), Na auséncia de alteracdes de onda
T e segmento ST no ECG de repouso, o teste
ergométrico (TE) apresenta sensibilidade e
especificidade suficientemente satisfatorias
para uma avaliagdo inicial no paciente com
risco pelo menos intermedidrio de eventos
isquémicos miocérdicos, como é o diabético.
Algumas informagdes quanto ao diagnostico
e prognostico desses pacientes incluem o
tempo total de exercicio, 0 comportamento
da pressao arterial, a freqliéncia cardiaca em
resposta ao exercicio, além das anormalida-
des do segmento ST#,

Em algumas situagdes, a aplicagdo do TE
é bastante limitada: pacientes submetidos
a revascularizacdo miocardica, alteragdes
prévias no ECG de repouso e/ou presen-
¢a de bloqueios de ramo. Particularmente
em mulheres, o TE apresenta sensibilidade
e especificidade mais baixas, em torno de
60%2* 2, As mulheres tém maior dificulda-
de para realizar o esforco suficiente para a
deteccdo de isquemia, ndo atingindo a fre-
qliéncia cardiaca adequada para o teste. A
DAP, muito freqiiente no paciente diabético,
também é um fator limitante da capacidade
funcional para um exercicio mais efetivo. Ha

um expressivo nimero de testes falso-positi-
vos realizados em mulheres®,

A aplicabilidade do teste ergométrico
para uma investigacdo inicial de isquemia si-
lenciosa nos individuos diabéticos assintomd-
ticos com outros fatores de risco para DAC foi
demonstrada por Bacci et al.?”. De um total de
206 pacientes, 141 (68%) realizaram um teste
ergométrico diagnéstico, sendo positivo em
27 deles (19%) e negativo em 114 (81%). Foi
realizada cinecoronariografiaem 71 pacientes
(27 com teste positivo e outros 44 seleciona-
dos com teste negativo). O valor preditivo
positivo (79%) foi maior do que o encontrado
em outros estudos. Um importante aspecto
desse estudo é que aproximadamente 30%
dos pacientes ndo foram capazes de realizar
o teste de esforco, indicando a necessidade
de um método de imagem com estresse far-
macoldgico; e, ainda, a maioria daqueles com
teste falso-negativo apresentava DAP, por-
tanto com alta probabilidade de DAC, o que
mostra a importancia dos testes de esforco
associados a cintilografia de perfusao miocar-
dica ou ao ecocardiograma.

8. METODOS DE IMAGEM

Nao sendo possivel a realizacdo de um
teste ergométrico convencional por alteracao
no ECG de repouso, a mulheres ou pacien-
tes com revascularizagdo miocardica prévia,
estd indicado o teste de esforco associado a
cintilografia miocardica com metoxiisobutil
isonitrila (MIBI) ou ao ecocardiograma®. Na
impossibilidade de o paciente realizar esfor¢o
fisico, pode-se optar pelos testes de imagem
sob estresse farmacoldgico: cintilografia de
perfusdo miocardica com MIBI e dipiridamol
ou o ecocardiograma com estresse pela do-
butamina, associada ou néo a atropina.

9. CINTILOGRAFIA
MIOCARDICA

A cintilografia de perfusao miocardi-
ca multiplanar por emissdo de féton Unico
(SPECT) tem sido utilizada em diferentes estu-
dos para a deteccdo de isquemia em pacientes
diabéticos com ou sem sintomas. A prevalén-
cia de testes positivos entre os sintomaticos
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tem variado de 48% a 59%" 7.9, Zellweger
et al."® encontraram evidéncia de coronario-
patia utilizando a cintilografia de perfusao
miocardica em 39% dos pacientes diabéticos
assintomaticos, em 51% dos que apresenta-
vam sintomas atipicos (respiracao curta) e em
44% dos que apresentavam angina. No estu-
do de Miller et al,, tanto entre os pacientes
sintomaticos como entre os assintomaticos,
a cintilografia foi positiva em torno de 59%.
Essa taxa foi maior do que entre os pacientes
nédo-diabéticos com sintomas (46,2%) ou sem
sintomas (44,4%), com p < 0,001,

A cintilografia de perfuséo miocardica
tem se mostrado Util ndo sé para o diagnos-
tico de isquemia em pessoas diabéticas assin-
tomaticas como também para a avaliacdo do
risco de eventos coronarianos. De Lorenzo et
al.® demonstraram o valor da cintilografia de
estresse com MIBI para deteccao da isquemia
e avaliacdo do risco de eventos cardiacos em
180 pacientes assintomaticos. A cintilografia
foi positiva em 26% deles, com maior ou me-
nor extensdo dos defeitos de perfusdo mio-
cardica. Diferentemente do que ocorreu com
0s dados clinicos e com os parametros do TE,
defeitos de perfusdo miocardica na cintilogra-
fia elevaram o risco de IAM e dbito em cinco
vezes, sendo que defeitos de maior extensdo
determinaram aumento de quase 19 vezes o
risco de eventos no seguimento médio de trés
anos.

Na impossibilidade de realizacdo de es-
forco fisico, a cintilografia de perfusdo com
estresse farmacoldgico é uma excelente al-
ternativa. Em estudo realizado recentemente
em nosso meio, ficou bastante claro o valor
da cintilografia com MIBI-dipiridamol no
diagndstico de DAC significativa em mulheres
diabéticas assintomaticas, que constituem
um grande contingente da populagdo que
ndo consegue realizar um teste de esforco
adequado'®,

No estudo de Zellweger et al., mais recen-
te, que incluiu 1.737 individuos diabéticos,
1.430 foram acompanhados entre um e 8,5
anos (em média dois anos), com o objetivo
de se verificar a incidéncia de IAM ou morte
cardiaca. Ocorreram nesse periodo 98 des-
ses eventos criticos. A taxa anual de eventos
nos assintomaticos foi de 2,2%; naqueles que
apresentavam angina, 3,2%; e entre 0s que
apresentavam sintomas atipicos foi de 7,7%
(p < 0,001). Entre os que apresentavam cin-
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tilografia positiva, a taxa de eventos criticos
foi de 3,4% nos assintomaticos, 5,6% nos an-
ginosos e 13,2% entre 0s que apresentavam
sintomas atipicos (p < 0,009)"%, A cintilografia
de perfusdo miocardica adicionou informa-
¢Oes a avaliagao pré-teste quanto a evolucao
dos pacientes. Ficou claro nesse estudo que
a incidéncia de coronariopatia, evidenciada
pela presenca de isquemia diagnosticada
pela cintilografia de perfusdo miocérdica, é
igual nos pacientes diabéticos assintomaticos
e naqueles com angina. O prognoéstico desses
pacientes com ou sem angina também é o
mesmo. No entanto, entre os que apresentam
sintomas atipicos como desconforto respira-
torio ou respiracdo curta, é significativamen-
te pior, com incidéncia de IAM ou morte até
trés vezes maior. Nesse grupo a cintilografia
detecta areas de infartos silenciosos prévios
cicatrizados.

Em estudo também recente, Cosson
et al.®® comparam o teste ergométrico isola-
damente e associado a cintilografia em 262
individuos diabéticos assintomaticos. Naque-
les em que um dos testes foi positivo, foi re-
alizada cinecoronariografia. O valor preditivo
para presenca de lesdo coronariana obstrutiva
critica foi de 41,9% para o teste ergométrico,
muito semelhante ao da cintilografia (44,7%),
subindo para 63,6% quando ambos os testes
foram positivos. Os autores ressaltam a im-
portancia progndstica da associacdo do TE
com a cintilografia. Destaque-se ainda o alto
valor preditivo negativo (97%) do TE nesse es-
tudo para a ocorréncia de eventos cardiacos,
0 que leva os autores a recomendar esse mé-
todo como escolha inicial na investigacdo e
avaliacdo de isquemia silenciosa no paciente
diabético.

10. ECOCARDIOGRAMA

0 ecocardiograma de repouso pode con-
tribuir para o diagnéstico de isquemia mio-
cardica ou seqiela de infartos cicatrizados
pela visualizagdo de alteragbes contrateis
regionais no ventriculo esquerdo. Contribui
ainda para a avaliacdo da funcado ventricu-
lar, importante fator prognéstico na doenca
coronariana. A andlise da espessura do mio-
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cardio permite a avaliacdo da viabilidade
miocérdica e a extensdo de um infarto do
miocardio prévio com implicacoes terapéu-
ticas e prognosticas®".

A ecocardiografia bidimensional sob es-
tresse € um método nao-invasivo ja muito
bem estabelecido para diagndstico e prog-
nostico de DAC em casos de pacientes assin-
tomdticos com probabilidade intermedidria
ou alta de serem portadores, sendo mais sen-
sivel e especifico que o teste ergométricot>33),
O estresse cardiovascular leva a isquemia mio-
cardica em regides supridas por uma coro-
ndria com estenose significativa, causando
alteracdo transitoria da contracao segmentar.
O ecocardiograma (ECO) com estresse fisico
(esteira ou bicicleta ergométrica), ou através
de medicamentos (dobutamina, dipiridamol
ou adenosina), permite a avaliacdo de todos
0s segmentos miocardicos do ventriculo es-
querdo com grande resolucdo temporal e
espacial, tornando-se ferramenta valiosa para
a investigacao de isquemia silenciosa no pa-
ciente diabético.

O ECO com estresse pela dobutamina tem
sido uma étima opcao para o diagnéstico de
DAC em pacientes que nao apresentam con-
dicdes para realizar um TE ou quando este
nao define adequadamente o diagndstico. E
um método seguro, factivel e com boa acurd-
cia diagndstica tanto na populacdo em geral
como nos pacientes diabéticos®.

Comparado a cintilografia de perfuséo
miocardica com MIBI (SPECT), o ECO com
estresse pela dobutamina apresentou de-
sempenho semelhante para o diagnéstico de
isquemia em individuos diabéticos, com valor
preditivo positivo de 70%, enquanto que no
TE convencional foi de 60%%. E importan-
te lembrar no entanto que, mesmo com um
ECO de estresse negativo, entre os pacientes
diabéticos a incidéncia de eventos coronaria-
nos é maior do que entre os nao-diabéticos.
No estudo de Kamalesh et al., em 89 pacien-
tes diabéticos e 144 ndo-diabéticos com ECO
de estresse negativo, no seguimento de 25
meses, o risco de eventos cardiacos foi duas
vezes maior, e de infarto nao-fatal, quatro ve-
zes maior entre os diabéticos do que entre os
nao-diabéticos. A pior evolugao clinica entre
os individuos diabéticos provavelmente se

deveu a maior presenca de fatores de risco ou
mesmo coronariopatia ja estabelecida nessa
populagaot,

11. CONSIDERACOES FINAIS

Numa populacdo em que a doenca ate-
rosclerdtica é tdo prevalente, parece bastante
clara a necessidade de se investigar de modo
seguro a possibilidade de coronariopatia en-
tre as pessoas diabéticas, mesmo quando as-
sintomaticos, além de estabelecer o potencial
risco de eventos isquémicos graves.

Entre os individuos diabéticos portadores
de outros fatores de risco para DAC, mesmo
com ECG normal, é recomendavel a realiza-
¢do de um teste ndo-invasivo provocador de
isquemia.

0 teste ergométrico, pelo facil acesso da
populacdo a esse tipo de exame, deve ser o
método para investigacdo inicial de isquemia
silenciosa, desde que o paciente tenha condi-
¢oes fisicas para realiza-lo e o ECG de repouso
ndo apresente alteracdes que limitem sua in-
terpretagao.

Nas situacdes em que ndo se pode defi-
nir com seguranca a presenga ou auséncia de
isquemia pelo TE, a associacao com a cintilo-
grafia miocardica de perfuséo deve ser reco-
mendada, lembrando que esse método tem
grande poder para a definicdo progndstica da
doenca coronariana nesta populagéo.

Aos pacientes que ndo tém condicoes
fisicas de realizar um teste de esforco séo in-
dicados os métodos de imagem com estresse
farmacolégico (cintilografia de perfusao mio-
cardica com MIBI), dipiridamol ou 0 ECO com
estresse pela dobutamina.

Confirmada a presenca de isquemia silen-
ciosa, a realizagdo de uma cinecoronariografia
se impde com o objetivo de se avaliar a exten-
sdo da doenca aterosclerética e estabelecer o
melhor planejamento terapéutico.

E importante lembrar a necessidade de
uma reavaliacdo pelo menos anual desses pa-
cientes, uma vez que é freqiiente a ocorréncia
de eventos isquémicos miocardicos silencio-
sos entre eles.
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Retinopatia DIABETICA

1.INTRODUCAO

A retinopatia diabética é a principal causa
de cegueira em pessoas em idade produtiva
(16 a 64 anos).

A doenca possui fatores de risco conhe-
cidos, histéria natural estabelecida e um pe-
riodo assintomatico no qual o diagnésticoe o
tratamento podem ser realizados.

Essa complicagdo tardia é comum nos in-
dividuos diabéticos, sendo encontrada apés
20 anos de doenca em mais de 90% das pes-
soas com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e em
60% dos de tipo 2 (DM2), muitos com formas
avancadas de retinopatia e ainda assintoma-

ainda nédo estdo presentes, e desde que o pa-
ciente tenha rapido acesso a tratamento.

0 exame periddico e o tratamento da reti-
nopatia nao eliminam todos os casos de per-
da visual, mas reduzem consideravelmente o
numero de pacientes cegos pela doenca. Por
essa razao o exame sistematico preventivo e
o rapido acesso ao tratamento sdo conside-
rados prevencdo secundaria as complicagoes
tardias do diabetes.

A classificacdo da retinopatia diabética
(Tabela 1) foi feita com base na observacao
direta da retina e agrupando as alterages
relacionadas a sua chance de evolucdo para
cegueira. Essas classificacdes sdéo complexas

ticos.

O risco de perda visual e cegueira é subs-
tancialmente reduzido com a deteccéo preco-
ce, em que as alteracoes irreversiveis na retina

e altamente preditivas em relacdo a evolugéo
da doenca. Elas sdo usadas em estudos e por
especialistas em seu tratamento, sendo uma
nova classificacdo simplificada e relacionada

TABELA 1 - Classificagao da retinopatia diabética

Classificagdo

Significado

Sem retinopatia

Néo apresenta lesdes e deve realizar acompanhamento anual com
oftalmologista

Retinopatia diabética
nao-proliferativa leve

Apresenta lesdes com chance de evolugéo para cegueira baixa. Deve realizar
acompanhamento anual com oftalmologista

Retinopatia diabética Apresenta lesdes mais graves, sendo necessario acompanhamento
ndo-proliferativa oftalmoldgico com intervalo menor que um ano

moderada

Retinopatia diabética Alta chance de evolugao para cegueira, e o tratamento com fotocoagulagéo

nao-proliferativa
intensa

deve ser considerado

Retinopatia diabética
proliferativa

Alta chance de evolucdo para cegueira, e o paciente deve ser submetido a
fotocoagulacdo

0 estadiamento da maculopatia deve constar na classificagao, sendo independente do grau de

retinopatia

Sem maculopatia

Nao apresenta lesdes proximas a macula. Ndo necessita de cuidado
adicional

Maculopatia
aparentemente
presente

Existem alteracdes proximas a mécula, mas que ndo aumentam a chance de
perda visual. Nao necessita de cuidado adicional

Maculopatia presente

As alteragdes estdo proximas a macula, e se ndo se realizar fotocoagulagéo,
independente do estagio da retinopatia, a chance de perda visual é grande
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a conduta oftalmolégica que a equipe mul-
tidisciplinar deve tomar, criada por consenso
durante o Congresso Mundial de Oftalmolo-
gia de 2002.

2. CUIDADOS GERAIS

O risco de retinopatia diabética aumenta
com o mal controle glicémico e o tempo da
doenca. Pessoas com DM1 tém maior risco
de desenvolver retinopatia do que diabéticos
tipo 2.

O controle glicémico precoce é o maior fa-
tor derisco isolado de protecéo a visao em pa-
cientes com diabetes. Em pacientes com DM1,
o Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) demonstrou que a instituicao precoce
de terapia insulinica intensiva, com obtencéo
de controle glicémico adequado, resultou
em redugdo de 76% no risco de surgimento
da retinopatia nos pacientes com tratamento
intensivo e sem sinais dessa complicacdo no
inicio do estudo, e de 54% nos pacientes que
jé tinham sinais dessa complicacdo™. De ma-
neira geral, cada 10% de reducdo da hemoglo-
bina glicada correspondeu a uma diminuicao
de risco de aparecimento da retinopatia de
35% e de progressao de 39%?. A continuagéo
do DCCT através de um estudo de observacdo,
o Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications (EDIC), tem demonstrado
persisténcia dos beneficios da obtencao do
controle glicémico adequado e precoce na
progresséo da retinopatia, com diminuicao de
75% do risco apds quatro anos nos pacientes
alocados no grupo de terapia insulinica inten-
siva no DCCT. Esse fato foi observado apesar
de ndo haver mais diferenca entre os grupos
terapéuticos (intensivo e convencional) nos
niveis de hemoglobina glicada®.

Em pacientes com diabetes tipo 2, o UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) também
demonstrou a importancia da obtencdo de
controle glicémico adequado com a terapia
intensiva na progressao da retinopatia, com
uma diminuigao do risco de 21% apds 12 anos
de seguimento®.

Esse estudo também observou que o con-
trole intensivo da pressao arterial diminiu o
risco de evolugdo da retinopatia em 47% apds
nove anos de acompanhamento®. A anélise

epidemiolégica do UKPDS demonstrou que,
para cada decréscimo de 1% da hemoglobina
glicada e de 10mmHg da presséo arterial sis-
tolica, havia uma diminuicdo, respectivamen-
te, de 37% e 13% do risco de evolucdo para
qualquer complicagdo microvascular®?,

Em nenhum dos estudo foi possivel es-
tabelecer um valor de hemoglobina glicada
indicativo de auséncia de risco de evolucao
para retinopatia diabética.

Contudo individuos diabéticos com re-
gular controle glicémico ainda assim podem
desenvolver retinopatia diabética. O controle
glicémico abrupto causa um avanco na reti-
nopatia em curto prazo, sendo largamente
compensado pelas benesses em longo prazo.

A presséo arterial sistémica também in-
fluencia na gravidade da retinopatia diabéti-
ca, em que o controle pressorico pode causar
uma diminuicdo de 13% do risco de cegueira
para cada 10mmHg de reducdo da pressao
sistdlica (UKPDS).

Outros fatores de risco para retinopatia
em pessoas com diabetes sdo microalbumi-
ndria, proteindria, niveis de colesterol e trigli-
cérides séricos, anemia e gravidez.

3.TESTES DE DETECCAO DE
RETINOPATIA

A fotografia da retina com dilatagéo pu-
pilar é o mais eficaz método para deteccao
de larga escala da retinopatia diabética, mas
em 3% a 14% das fotografias ndo é possivel
graduar a retinopatia, obtendo-se melhores
resultados com aparelhos digitais.

Quanto ao nimero de campos necessa-
rios por exame, estd indefinido. Mas, no caso
de mais de um campo ser usado, é importante
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a dilatacao das pupilas, devido a miose causa-
da apos o uso do flash. Tropicamida (0,5%-1%)
é usada para esse fim, sendo segura e tendo
baixo nivel de complicacdes nessa dosagem.

Estudos de preferéncias do paciente tém
afirmado que a dilatacao pupilar reduz a ade-
530 a0 exame preventivo da retinopatia, devi-
do ao temporario incdbmodo visual, mas nao
h& nenhum trabalho clinico demonstrando
esse fato.

0 exame de oftalmoscopia indireta asso-
ciada a biomicroscopia com lampada de fen-
da realizado por profissional treinado pode
ter sensibilidade igual ou superior ao exame
fotogréfico, mas com utilidade restrita em lar-
ga escala.

A oftalmoscopia direta, devido a sua gran-
de variacao de efetividade, somente é usada
em casos especificos.

O oftalmoscopio alaser de grande angular
ainda possui pouca aplicabilidade clinica para
uso como método diagnéstico 202, apesar de
ser promissor para esse fim.

Os testes para deteccdo de retinopatia,
assim como suas recomendagdes, encontram-
se na Tabela 2.

4, ENCAMINHAMENTOS

Por ser uma doenca, em grande nimero
de pacientes, assintomatica até suas formas
mais graves e pela necessidade de inicio de
tratamento antes que alteragdes irreversiveis
estejam presentes, o encaminhamento do
individuo com diabetes para terapéutica es-
pecializada tem especial valor.

Retinopatia diabética ndo-proliferativa
grave foi descrita em pacientes com 3,5 anos
de DM1 pés-puberdade e dois meses ap6s o
inicio desta.

TABELA 2 - Testes de deteccao de retinopatia

Graduagdo  Recomendacdo
B2 Fotografia do fundo de olho é um bom método para diagnéstico da retinopatia
B2 Oftalmoscopia indireta e biomicroscopia da retina, realizadas por pessoa treinada, séo
métodos aceitaveis
B2 Dilatar as pupilas com tropicamida, se ndo houver contra-indicacao
B2 N&o hé evidéncias que apontem o melhor método diagndstico para a retinopatia

diabética
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No caso do DM2, em locais com bom acesso
a assisténcia a salide, onde as pessoas diabéti-
cas sobrevivam as complicacdes cardiovascula-
res, estima-se que 38% dos diabéticos apresen-
tem retinopatia diabética ao diagnostico.

Apesar desse consenso, os individuos com
diabetes sem retinopatia ou em suas formas ini-
ciais com bom controle glicémico apresentam
baixo indice de evolugédo da doenca.

O retardo no tratamento com risco de ce-
gueira pela retinopatia por mais de dois anos
pode levar a perda irreversivel da visao. Por
essa razao o consenso é de que se realize o
acompanhamento anualmente (Tabela 3).

Nas gravidas foi demonstrado que 77,5%
delas apresentavam progressao da retino-
patia, sendo que em 22,5% foi necessario
realizar fotocoagulacao.
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A hemorragia vitrea e o descolamento de
retina levam a baixa de visdo subita e evoluem
para cegueira irreversivel rapidamente.

TABELA 3 - Recomendacdes para o inicio do acompanhamento

Graduagdo  Recomendacao

B2 Diabético tipo 1 deve iniciar o acompanhamento ap6s a puberdade e 5 anos de
doenca

A Diabético tipo 2 deve iniciar o exame dos olhos junto com o diagndstico do diabetes

B1 O intervalo entre os exames é anual, podendo ser menor, dependendo do grau de
retinopatia encontrado, ou maior, de acordo com orientacdo do oftalmologista

B1 Durante a gravidez os exames devem ser trimestrais

B2 Pacientes com queixa de queda de visado devem ser encaminhados para um

oftalmologista com urgéncia

Tratamento com aspirina (Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study [ETDRS]), 650mg/dia: ndo ha evidéncias de que

o uso de aspirina interfira na progressao da retinopatia.
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Tratamento da nefropatia

DIABETICA

1.INTRODUCAO

A nefropatia diabética (ND) é uma compli-
cacdo cronica do diabetes mellitus (DM) que
estd associada aimportante aumento de mor-
talidade, principalmente relacionado a doen-
ca cardiovascular™ A ND é a principal causa
de insuficiéncia renal cronica em pacientes in-
gressando em programas de didlise em paises
desenvolvidos®.

A presenca de pequenas quantidades de
albumina na urina representa o estagio ini-
cial da ND: microalbuminuria ou nefropatia
incipiente. O estagio mais avancado da ND é
denominado de macroalbumindria, proteind-
ria ou nefropatia clinica. A prevaléncia de ma-
croalbumindria em pacientes com DM tipo 1
(DM1) pode chegar a 40%, e em pacientes com
DM tipo 2 (DM2), varia de 5% a 20%".

O diagnostico de ND pode ser feito utili-
zando-se diferentes tipos de coleta de urina,
mas deve-se iniciar o rastreamento da ND pre-
ferencialmente pela medida de albumina em
amostra de urina, devido a acuracia diagnds-
tica e a facilidade desse tipo de coleta®. Todo
teste de albumindria anormal deve ser confir-
mado em duas de trés amostras coletadas num
intervalo de trés a seis meses devido a variabi-

lidade diéria de excrecéo urinaria de albumina
(EUA). A Tabela 1 descreve os pontos de corte
adotados para caracterizar os estagios da ND
de acordo com o tipo de coleta de urina.

A estimativa da taxa de filtracao glomeru-
lar (TFG) deve ser realizada de rotina junto com
a medida da albumindria, pois alguns pacien-
tes com albumindria normal podem apresen-
tar diminuicao da TFG®”. Na pratica clinica, a
concentragao sérica da creatinina nao deve
ser usada como indice isolado de avaliagéo de
funcdo renal, e a National Kidney Foundation
recomenda a estimativa da TFG por equagées
que incluam creatinina, sexo e idade, como na
formula disponivel on-line: http://www.kidney.
org/kls/professionals/gfr_calculator.cfm.

2. TRATAMENTO DA
MICROALBUMINURIA E DA
MACROALBUMINURIA

Os objetivos do tratamento da ND sdo
promover remissao para normoalbumindria,
evitar a evolucdo de microalbuminuria para
macroalbuminuria, desacelerar o declinio da
TFG e prevenir a ocorréncia de eventos car-

TABELA 1 - Estagios da nefropatia diabética: valores de albuminiiria utilizados para o diagnéstico

de acordo com o tipo de coleta de urina'’ 263440

Tipo de coleta de urina

Estagio Urina com tempo Urina de 24h Amostra
marcado (ug/min) (mg/24h)
Albumina/ Concentragao
creatinina (mg/l) (mg/g)
Normoalbuminuria <20 <30 <30 <17
Microalbumindria 20a199 30a299 30a299 17a173
Macroalbumindria > 200 >300* >300 > 174%

*Valor de proteina total correspondente neste estagio: > 500mg/24h ou > 430mg/l em amostra de urina.
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diovasculares. As estratégias e metas do trata-
mento estdo descritas na Tabela 2.

2.1.Controle glicémico intensificado

O efeito do controle glicémico intensi-
ficado sobre a progresséo da micro para a
macroalbuminuria e sobre o declinio da fun-
¢cao renal nos pacientes macroalbumindrios é
ainda controverso®'%, Entretanto, no presen-
te momento recomenda-se que ele deva ser
incluido na estratégia de tratamento desses
pacientes, pois alguns estudos evidenciam
beneficios (B, 2). De fato, o controle glicémico
intensificado associado ao dominio da pres-
sao arterial em pacientes com DM1 é capaz
de reduzir a progressao da ND'". Também
em pacientes com DM2 tem sido demons-
trado que o controle glicémico intensificado
reduz a conversao de micro para a macroal-
bumindria™?.

Na escolha do agente oral anti-hipergli-
cémico deve ser considerado o grau de fun-
cdo renal nos pacientes com proteindria. A
metformina néo deve ser utilizada com valo-
res de creatinina sérica > 1,2mg/d| devido ao
risco de acidose latica™. Sulfoniluréias e seus
metabdlitos, com excecdo da glimepirida,
tém excrecdo renal e ndo devem ser utilizados
em pacientes com perda significativa de fun-
cao renal™. A repaglinida™ e a nateglinida"®
apresentam curta duragdo de acao, sdo excre-

tadas independente da TFG e parecem ser se-
guras para uso em pacientes com diminuicao
da funcdo renal. Entretanto, nessa fase da ND,
a produgao de insulina enddgena é reduzida
e em geral os pacientes com DM2 necessitam
usar insulina para melhorar o controle glicé-
mico.

2.2, Controle intensivo da pressao
arterial e bloqueio do sistema
renina-angiotensina

O tratamento da hipertensao arterial
sistémica (HAS), independente do agente
utilizado, apresenta efeito benéfico sobre
a progressao da microalbuminuria® (A, 1).
O bloqueio do sistema renina-angiotensina
(SRA) com agentes inibidores da enzima con-
versora da angiotensina (IECA) ou antago-
nistas do receptor da angiotensina Il (ARA II)
confere beneficio adicional sobre a fungdo
renal, independente da reducdo da pressao
arterial"”'®, Esses medicamentos diminuem a
EUA e a progressao da microalbuminuria para
estagios mais avancados da ND, podendo
inclusive promover reversao para normoalbu-
mindria22, O uso de IECA ou ARA Il é reco-
mendado, portanto, para todos os pacientes
com DM1 e 2 com microalbumindria, mesmo
que normotensos (A, 1)“.

Em pacientes com DM1 proteindricos, o
tratamento agressivo da HAS apresenta efeito

TABELA 2 - Estratégias e metas para obtencao de protecao renal e cardiovascular em pacientes

com nefropatia diabética

Intervencao

Metas

Microalbumindria

Macroalbumintria

IECA e/ou ARA Il e dieta
hipoprotéica (0,6-0,8g/kg/dia)*

Reducdo da EUA ou reversao
para normoalbumindria
Estabilizacao da TFG

Proteindria o mais baixa
possivel ou < 0,59/24h
Declinio da TFG < 2ml/min/ano

Controle pressérico

PA < 130/80 ou < 125/75mm Hg**

Controle glicémico

Hemoglobina glicada < 7%

Estatinas

LDL-C < 100mg/dI*

Acido acetilsalicilico

Prevencdo de trombose

Suspensdo do fumo

Prevencdo da progresséao da aterosclerose

IECA = inibidores da enzima conversorada angiotensina; ARA Il= antagonistas do receptor da angiotensina Il; TFG =
taxa de filtracdo glomerular; PA = pressdo arterial; LDL-C = colesterol da lipoproteina de baixa densidade.

*Néo comprovado beneficio a longo prazo em pacientes microalbuminuricos; **PA < 125/75mmHg: na presenca de
creatinina sérica elevada e proteindria > 1,09/24 h; °LDL-C < 70mg/dl na presenca de doenca cardiovascular.
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benéfico na queda da TFG##), A adicdo de
IECA em pacientes DM1 proteindricos® ou
ARA Il nos DM2 macroalbumindricos® % leva
a diminuicdo da proteinuria e a perda de fun-
caorenal (A, 1).

Alguns aspectos devem ser observados
no uso de bloqueadores do SRA. O efeito
antiproteintrico dos ARA Il ocorre precoce-
mente, ja sete dias ap6s o inicio do tratamen-
to, persistindo estavel depois disso®. Esse
efeito é independente da reducao na presséo
arterial e é dose-dependente. A administra-
cao de IECA a pacientes proteindricos com
creatinina sérica > 1,4mg/dl pode eleva-la
em até 30%-35%, estabilizando-se apds dois
meses®?, Nessa situacao, os [ECA ndo devem
ser suspensos, pois esse aumento é associado
a uma preservacao a longo prazo da funcao
renal. Entretanto maiores elevagoes de crea-
tinina devem levantar a suspeita de estenose
de artéria renal. Finalmente, a inibi¢do do SRA,
especialmente com os IECA, pode aumentar
0s niveis de potassio sérico, principalmente
na presenca de insuficiéncia renal®", Por essa
razao, creatinina e potassio séricos devem ser
avaliados mensalmente nos primeiros dois a
trés meses do inicio do uso de IECA ou ARAII.

Existe ainda a possibilidade do uso com-
binado de IECA e ARA Il (duplo bloqueio do
SRA), com o objetivo de um efeito aditivo
sobre a renoprotecao. Essa associacao parece
ser mais efetiva do que o uso isolado de cada
medicamento® 32, Esse efeito adicional ndo
foi confirmado em 12 meses durante um es-
tudo com pequeno ndmero de pacientes®.
Portanto mais estudos a longo prazo séo ne-
cessarios para avaliar os beneficios da combi-
nacao (B, 2).

2.3. Estratégias no tratamento anti-
hipertensivo nos pacientes com ND

As recomendacdes genéricas para 0s pa-
cientes diabéticos hipertensos sao aplicaveis
aqueles com ND. Para atingir o alvo de presséo
arterial recomendado de 130/80mmHg®¥ e
125/75mmHg nos pacientes com proteindria
> 1g e aumento da creatinina sérica®, sao
usualmente necessarios trés a quatro agen-
tes anti-hipertensivos. O tratamento deve ser
iniciado com [ECA ou ARA Il devido ao conhe-



cido efeito nefroprotetor desses farmacos. Os
pacientes com pressao arterial sistolica (PAS)
20mmHg e pressdo arterial diastdlica (PAD)
10mmHg acima do alvo devem iniciar o tra-
tamento com dois agentes anti-hipertensivos.
Nesses casos, um IECA ou um ARA Il associa-
do a diurético tiazidico em baixa dose (12,5 a
25mg/dia) pode ser utilizado. Aqueles pacien-
tes com a TFG < 30ml/min (creatinina sérica
de 2,5-3mg/dl) é indicado o uso de diurético
de alca (furosemida)®®, Na presenca de efeitos
colaterais aos IECA, como tosse, os ARA Il sdo
uma excelente alternativa, sendo os agentes
preferidos para os pacientes com DM2 com
hipertrofia ventricular esquerda® e/ou micro
ou macroalbumindria® 37, No caso de nao
ocorrer reducdo da albumindria ou de nédo
se alcancarem os niveis alvo de pressao arte-
rial, o [ECA e o ARA Il podem ser combinados.
Outros agentes anti-hipertensivos adicionais
devem ser utilizados conforme a necessidade.
Os bloqueadores do canal de calcio (BCC) tém
um efeito adicional na reducao dos niveis de
pressao arterial, mas ndo podem ser utilizados
por pacientes com evento coronariano recen-
te. Os betabloqueadores sdo especialmente
indicados a individuos com cardiopatia isqué-
mica por reduzirem eventos cardiovasculares
e mortalidade nos pacientes com freqiiéncia
cardiaca > 84 batimentos por minuto®. A
combinacdo de betabloqueadores e BCC do
tipo ndo-diidropiridinicos somente pode ser
utilizada com especial cuidado, por ambos
0s agentes apresentarem efeito cronotrépico
negativo.

2.4. Intervencao dietética

Em pacientes com DM1 a restricdo de
proteinas na dieta é capaz de retardar a pro-
gressao da NDB®, Em um estudo prospectivo
de pacientes com DM1, uma dieta com mo-
derada restricdo protéica (0,9g/kg/dia) por
quatro anos reduziu o risco de insuficiéncia
renal cronica terminal ou morte em 76%, ape-
sar de nao ter havido efeito sobre o declinio
da TFG®, A curto prazo, a substituicdo da

carne vermelha pela de frango na dieta ha-
bitual mostrou-se capaz de reduzir a EUA“Y,
podendo vir a representar uma alternativa
terapéutica no tratamento desses pacientes.
No momento recomenda-se que todo pacien-
te com ND seja submetido a uma restricdo
protéica moderada (< 0,8g/kg/dia) e, se a TFG
ja estiver reduzida, essa restricdo deve ser de
maior magnitude (0,6g/kg/dia) (B, 2)*.

2.5, Dislipidemia

Nos pacientes com ND, assim como para
individuos diabéticos em geral, o objetivo de-
sejado do LDL-C é < 100 mg/d|, e na presenca
de doenca cardiovascular (DCV), < 70mg/dI*",
O efeito da diminuicdo dos lipides séricos
com medicamentos hipolipemiantes sobre
a progressdo da ND ndo é bem conhecido.
Entretanto existe evidéncia de que estatinas
possam reduzir em 25% o declinio da TFG e
eventos cardiovasculares em pacientes com
DM (B, 2)“2,

2.6. Anemia

A anemia tem sido considerada um fator
de risco para a progressdo da doenca renal e
pode estar presente nos pacientes com ND
mesmo antes de apresentarem perda sig-
nificativa de fungdo renal (creatinina sérica
< 1,8mg/dI)#?. Sugere-se iniciar a reposicao de
eritropoetina quando os niveis de hemoglobi-
na estiverem < 11g/dl. Os niveis desejaveis de
hemoglobina devem ser 12-13g/dl (B, 3)“4.

Durante o tratamento com eritropoetina,
deve-se considerar o risco potencial de eleva-
¢do dos niveis pressoricos.

2.7.Uso de aspirina

Aspirina em baixa dose é recomendada
para a prevencdo primdria e secundaria de
eventos cardiovasculares em adultos com
DM (A, 1),
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0 seu uso ndo tem qualquer impacto ne-
gativo sobre a funcao renal em pacientes com
DM com micro e macroalbumindria®s 7,

As doses utilizadas na maioria dos ensaios
clinicos variam de 75 a 325mg/dia*. Entre-
tanto doses baixas de aspirina (100mg/dia)
nao parecem ser eficazes na reducao de even-
tos cardiovasculares em pacientes com DM“®),
sugerindo uma possivel resisténcia ao medi-
camento nesses pacientes. Portanto suge-
rem-se doses de aspirina > 100-150mg/dia ou
a utilizacao de outros agentes antiplaqueta-
rios, como o clopidogrel®.

2.8. Intervencao multifatorial

Os pacientes com microalbumindria fre-
qlentemente apresentam outros fatores de
risco cardiovasculares. Um estudo em pacien-
tes com DM2 demonstrou uma reducdo de
66% no risco de desenvolver macroalbuminu-
ria e de 55% no risco de eventos cardiovascula-
res com a adogdo de intervengdo multifatorial.
Essa intervencao teve como objetivos valores
de pressao arterial abaixo de 130/80mmHg,
niveis de colesterol total sérico < 175mg/dl,
valores de triglicérides séricos < 150mg/dl
e valores de hemoglobina glicada < 6,5%, e
adotou modificacdes de estilo de vida (dieta
pobre em gordura, exercicios fisicos leves a
moderados trés a cinco vezes por semana e
suspensao de tabagismo) associadas a uso de
IECA ou ARA Il e aspirina®,

3. CONCLUSOES

A detecgao precoce da ND deve ser rea-
lizada através da dosagem de albumina em
amostra de urina, devendo o diagndstico ser
confirmado numa segunda medida. A adogéo
de intervengdes multiplas, tendo como prio-
ridade o tratamento da HAS e incluindo a uti-
lizagdo de agentes com efeito nefroprotetor
(IECA, ARA 1I), pode reduzir a progresséo da
doenca renal e a mortalidade cardiovascular
associada a ND.
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Neuropatia DIABETICA

1.INTRODUGAO

Neuropatia diabética é o disturbio neuro-
l6gico demonstravel clinicamente ou por mé-
todos laboratoriais em pacientes diabéticos,
excluindo-se outras causas de neuropatia. O
acometimento patoldgico do sistema nervoso
no diabetes mellitus (DM) é geralmente muito
amplo e, muitas vezes, bastante grave. A pre-
valéncia da neuropatia diabética atinge niveis
elevados com a evolugao temporal da doen-
¢a, chegando geralmente a freqiiéncias de
50% de lesdo neuropética em diferentes gru-
pos de pacientes analisados em nosso meio e
no exterior. Entretanto essa prevaléncia pode
aumentar significativamente, chegando a
valores préximos a 100% de acometimento,
quando se utilizam métodos diagndsticos de
maior sensibilidade, como os eletrofisiolégi-
cos. O disturbio neurolégico pode ser detec-
tado precocemente na evolucdo do DM do
tipo 2 (DM2), muitas vezes desde o momento
do diagnéstico, enquanto nos pacientes dia-
béticos do tipo 1 geralmente aparece cinco
ou mais anos apds o diagnostico. E notoério,
entdo, que o acometimento neuropético
de nossos pacientes é geralmente precoce
e de alta prevaléncia, a maior da triopatia
diabética - oftalmo, nefro e neuropatia - e se
constitui em importante problema de saude,
trazendo morbidade e mortalidade e pioran-
do significativamente a qualidade de vida
por incapacitagao e diminuicdo de sobrevida.
Atualmente ndo temos duvida de que o bom
controle metabdlico do diabetes diminui a fre-
qgliéncia e a intensidade da lesdo neurolégica,
conforme foi definitivamente demonstrado
em importantes estudos prospectivos, ulti-
mamente divulgados, envolvendo individuos
diabéticos do tipo 1 (Diabetes Control and
Complications Trial [DCCT]) e do tipo 2 (UK
Prospective Diabetes Study [UKPDS]).

A lesdo neuroldgica nessa situacao pa-
tologica é extensa no organismo humano
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diabético, envolvendo amplamente todo o
sistema nervoso periférico nos seus compo-
nentes sensdrio-motor e autondmico, com
clinica caracteristica e concordante com as hi-
poteses patogénicas de natureza metabdlica
e/ou microvascular. Nos estudos que se tém
realizado com grupos de pacientes diabéticos
usando-se metodologia clinica rotineira, ve-
rifica-se predominancia nitida da neuropatia
sensorio-motora; entretanto isso pode ser
devido a metodologia empregada, j& que os
testes de funcdo autondémica sdo de empre-
go rotineiro mais dificil, envolvendo métodos
e equipamentos mais sofisticados. Desse
modo, o quadro clinico da neuropatia pode
variar amplamente, desde formas assintoma-
ticas até a presenca de muitas manifestacdes
pouco especificas, somaticas e/ou autond-
micas. Como ja mencionado anteriormente,
0 acometimento patolégico na neuropatia
diabética geralmente é amplo no organismo,
apresentando-se de duas formas principais:

= polineuropatia sensério-motora simétrica;

= neuropatia autondmica (cardiovascular, res-
piratéria, digestiva, geniturinaria).

Menos freqiientemente, a leséo neuropdtica
é mais localizada, apresentando-se nas for-
mas de:

= mononeuropatia focal (tibiais, medianos, pa-
res cranianos llI, IV, VI e VII);

= neuropatia multifocal radicular (geralmente
intercostal, toracoabdominal e lombar);

= neuropatia multifocal multiplexos (localiza-
¢do variada);

= plexopatia ou amiotrofia.

O diagnéstico das formas mais freqiientes
de neuropatia diabética baseia-se na caracte-
rizagao do quadro clinico com os sintomas e
sinais clinicos mais tipicos e na realizacdo de
testes neuroldgicos. A principais manifesta-
¢oes clinicas de comprometimento somético
sdo de dorméncia ou queimacao em membros
inferiores, formigamento, pontadas, choques,
agulhadas em pernas e pés, desconforto ou



dor ao toque de lencdis e cobertores, quei-
xas de diminuicdo ou perda de sensibilidade
tatil, térmica ou dolorosa. Ainda que a predo-
minancia de sintomas e sinais se localize nos
membros inferiores, os membros superiores
(mdos e bracos) podem também ser afetados.
E importante destacar que a auséncia de sin-
tomas e sinais de parestesia anteriormente
mencionada nao exclui a neuropatia, pois al-
guns pacientes evoluem direto para a perda
total de sensibilidade. Os testes neurolégicos
basicos envolvem a avaliagao de sensibilidade,
pesquisa de reflexos tendinosos e medidas de
pressdo arterial (deitado e em pé) e freqliéncia
cardiaca:

= avaliacdo de sensibilidade dolorosa (palito
ou agulha), tatil (algoddo ou monofilamen-
to de Semmes-Weistein 5.07 - 10g), térmica
(quente/frio) e vibratdria (diapasdo de 128Hz
ou bioestesidmetro);

= pesquisa de reflexos tendinosos (aquileu,
patelar e tricipital);

= medida de pressdo arterial sistémica em
posicdo deitada e ortostdtica (hipotensao
postural: queda da pressao arterial sistélica
> 20mmHg um minuto apds assumir posicao
ortostatica);

= freqliéncia cardiaca de repouso: sugestiva
de disautonomia cardiovascular quando valor
acima de 100bpm.

Outros testes neuroldgicos mais complexos e
de dificil realizagao rotineira sdo confirmato-
rios de lesao neuroldgica:

= avaliacao de neuroconducdo, especialmente
em membros inferiores, ou testes sensoriais
quantitativos;

= testes da regulacdo autondmica cardiovas-
cular: medidas do intervalo RR, manobra de
Valsalva, teste postural passivo, arritmia sinu-
sal respiratoria e esforco isométrico;

= cintilografia com metaiodobenzilguanidina
e tomografia por emissao de positrons (PET)
com 11-c-hidroxiefedrina: medidas diretas da
integridade simpatica cardiaca.

2.TRATAMENTO DA
NEUROPATIA DIABETICA

2.1. Controle metabolico

Obom controle metabélico do diabetes
¢, sem duvida, o principal fator preventivo da

neuropatia, tanto prevenindo o aparecimento
de lesao como sua intensidade e extensao. Al-
guns estudos (p. ex., DCCT) também sugerem
que o bom controle metabélico pode melho-
rar a neuropatia ja estabelecida. Além disso,
a indicacao de outras medidas terapéuticas,
como o uso de inibidores da aldose redutase
ou inibidores da enzima conversora de angio-
tensina (IECA), ndo tem efeitos benéficos bem
confirmados.

2.1.2. Tratamento dos sintomas e sinais
da neuropatia sensério-motora

Especialmente da dor neuropatica, as
principais opges terapéuticas para as pa-
restesias e dores da neuropatia diabética
5a0:
= acunpuntura;
= medicamentos antidepressivos triciclicos:
amitriptilina (25-150mg), imipramina
(25-150mg), nortriptilina (10-150mg) por via
oral/dia;
= medicamentos anticonvulsivantes: car-
bamazepina  (200-800mg), gabapentina
(900-1.800mg) por via oral/dia;
= neuroléptico - flufenazina (1-6mg, por via
oral/dia);
= capsaicina (0,075%) creme - uso topico;
= mexiletina (300-400mg, por via oral/dia);
= clonidina (0,1-0,3mg/dia);
= duloxetina (60-120mg/dia).

Os medicamentos utilizados no tratamento
da neuropatia sensorio-motora encontram-se
na Tabela 1.
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2.1.3. Tratamento dos sintomas e sinais de
neuropatia autonémica

2.1.3.1. Disautonomia cardiovascular

= Hipotensao postural: evitar mudancas postu-
rais bruscas, uso de meias ou cal¢as compres-
sivas, elevacdo da cabeceira do leito (30cm)
e, quando necessario, uso de fludrocortisona
(Florinefe) 0,1-0,4mg/dia por via oral.

2.1.3.2. Disautonomia gastrointestinal

= Gastresofagiana: metoclopramida, cisaprida
e domperidona;

= intestinal (diarréia/constipagao): antibiético
de amplo espectro e loperamida e difenoxila-
to; aumento da ingesta de fibra alimentar.

Os medicamentos para o tratamento da disau-
tonomia encontram-se na Tabela 2.

2.1.3.3. Disautonomia geniturindria

= Bexiga neurogénica: treinamento para esva-
ziamento vesical programado (completo com
manobras de compressao abdominal e auto-
sondagem); antibioticoterapia nas infeccoes
urindrias e na sua prevencao, cloridrato de
betanecol em caso de volume residual pés-
miccional significativo (> 100ml).

= Disfuncdo erétil: atualmente, a primeira
escolha inclui os medicamentos do grupo
dos inibidores da fosfodiesterase (sildenafil,
vardenafil e tadalafil). Sao também utilizadas

TABELA 1 - Drogas para tratamento da neuropatia sensério-motora

Drogas antidepressivas Dose/dia Nome comercial
Amitriptilina 25-150mg Tryptanol
Imipramina 25-150mg Tofr.amll
Imipra
Nortriptilina 10-150mg Pamelor
Drogas anticonvulsivantes
Carbamazepina 200-800mg Carbamazepina
Tegretol
Tegretol CR
Gabapentina 900-1.800mg Neurontin
Gabapentina
Progresse
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drogas de uso intracavernoso ou intra-uretral
(papaverina, fentolamina e prostaglandinas),
prétese peniana e dispositivos a vacuo.

2.2. Pé diabético

Ulceras neuropaticas e outras anorma-
lidades neuroldgicas (ver capitulo sobre pé
diabético).
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Diagnastico precoce do
PE DIABETICO

1.INTRODUCAO

0 pé diabético representa uma das mais
mutilantes complica¢des cronicas do diabe-
tes mellitus (DM) diante do impacto social e
econdmico observado em todo o mundo, jus-
tificando o elevado interesse no incremento
das publicacdes: 0,7% (1980-1988) para 2,7%
nos ultimos seis anos". Os dados epidemio-
|6gicos ressentem-se da inexisténcia de estu-
dos populacionais apropriados, dificultando
prevaléncia e incidéncia acuradas referentes a
essa complicagdo. Os mecanismos de afeccdo
dos membros inferiores, quais sejam neuro-
patia diabética (ND), doenca arterial periférica
(DAP), ulceracao ou amputacao, afetam a po-
pulacdo diabética duas vezes mais que a ndo-
diabética, atingindo 30% naqueles com mais
de 40 anos de idade®. Estima-se que 15% dos
individuos com DM desenvolverdo uma lesao
no pé ao longo da vida®; no entanto, basean-
do-se na incidéncia anual populacional, que
varia de 1% a 4,1%, e de prevaléncia, entre 4%
e 10%, essa incidéncia atinge 25%“.

O fator mais importante, inquestiona-
velmente, para o surgimento de Ulceras em
membros inferiores é a ND, que afeta 50% das
pessoas com DM com mais de 60 anos, pode
estar presente antes da deteccao da perda da
sensibilidade protetora, resultando em maior
vulnerabilidade a traumas e acarretando um
risco de ulceracao de sete vezes®”, O aumen-

to da pressdo plantar relaciona-se a limitagao
da mobilidade articular (articula¢des do tor-
nozelo, subtalar e metatarsofalangianas) e
as deformidades (proeminéncias, dedos em
garra, dedos em martelo) (Figura 1). Segun-
do Boulton et al., 28% dos pacientes sequidos
prospectivamente desenvolveram lesdes nos
pés em um periodo de dois anos e meio®,
Traumas constituem outro fator importante,
muitas vezes associados ao uso de cal¢ados
inadequados, quedas, micoses e cortes de
unhas errados. A DAP, que acomete duas ve-
zes mais pacientes diabéticos do que néo-dia-
béticos, é mais freqiiente no segmento femo-
ropopliteo e pequenos vasos distais abaixo do
joelho (tibiais e pediosos). Disturbios intrinse-
cos para cicatrizagdo (fungdo do colageno e
metaloproteinases) e imunolégicos (deficien-
te defesa pelos polimorfonucleares) estao en-
volvidos no processo de ulceragcao®'?,

As Ulceras constituem a mais comum das
complicagoes diabéticas: afetam 68/mil pes-
soas/ano nos EUA, precedem 85% das ampu-
tacoes e tornam-se infectadas em 50% dos
casos. Grande parte das Ulceras com infec¢ao
é tratada em nivel ambulatorial, mas o biné-
mio Ulcera/infeccdo constitui a causa mais
comum de internagdes prolongadas, concor-
rendo para 25% das admissdes hospitalares
nos EUA™ "3, Esse cenario implica em custos
elevados: dados obtidos nos EUA (1999) foram
de US$28 mil, enquanto na Suécia (2000) fo-
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Figura 1 - Deformidades e areas de maior pressdo plantar (Consenso Internacional, 2001)*
*International Consensus on the Diabetic Foot, versdo brasileira, SES-DF, 2001, com permissao.
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ram U$18 mil sem amputacdo e U$ 34 mil com
amputagao™ 1,

Um dos grandes desafios para o diagnos-
tico precoce de individuos diabéticos em risco
de ulceragao é a inadequada ou a nao-reali-
zacdo de um simples exame dos pés. Relatos
mostram que 14% dos pacientes admitidos
em hospitais receberam cuidados prévios e
10%-19% com diagndstico de DM tém seus
pés examinados apds a remocdo de meias e
sapatos''®'”), Por outro lado, esta bem estabe-
lecido que 85% dos problemas decorrentes do
pé diabético séo passiveis de prevencéo a par-
tir de cuidados especializados™. Dessa forma,
recomendacdes para prevencao e intervencao
adequadas incluem o reconhecimento dos
fatores de risco como ND, DAP, deformidades
estruturais durante a anamnese, inspecao, uso
de técnicas e instrumentos simples.

2. RASTREAMENTO:
IDENTIFICACAO DOS
PACIENTES EM RISCO

1) Historia de Ulcera prévia; 2) histdria de
amputacdo prévia; 3) longa duracdo do DM; 4)
pobre controle glicémico; 5) visdo deficiente; 6)
deformidades (proeminéncias, dedos em mar-
telo, limitagdo de mobilidade articular, valgis-
mo, pés cavos); 7) anormalidades nao-ulcera-
tivas (calosidades, pele seca, micose e fissuras).

3.TESTES NEUROLOGICOS E
BIOMECANICOS

Os testes de conducao nervosa sao consi-
derados padrao para o diagndstico de ND. Na
esfera clinica e para rastreamento, sdo pouco
recomendados e ndo detectam perda de fi-

bras finas. Métodos simples, de baixo custo,
passiveis de serem utilizados em qualquer
cendrio de complexidade sdo mais recomen-
dados, atendendo a critérios de sensibilidade
e especificidade.

3. 1. Estesiometro: monofilamento de
nylon (Semmes-Weinstein) - 10g

Detecta a perda clinica de fibra grossa. Em
trés estudos prospectivos™  observou-se
sensibilidade de 66%-91%, especificidade de
34%-86% e valor preditivo negativo de 94%-
95%. E importante ressaltar que tem havido
uma ampla confeccdo de monofilamentos,
nem todos calibrados para 8g. Além disso, o
seu uso nao deve ultrapassar dez pacientes
sem um repouso de 24 horas, segundo relatos
recentes de Booth e Young?". O nimero e a
quantidade de vezes para aplicagdo tém sido
motivo de debates. O Consenso Internacional®
recomenda trés locais: halux, primeiro e quin-
to metatarsos. Testando-se além desses o ter-
ceiro metatarso, podem-se identificar 90% dos
pacientes com risco de ulceracdo neuropatica.
Considerando-se os quatro locais insensiveis
confere sensibilidade de 90% e especificidade
de 80%12, Solicitar que o paciente diga sim
ou nao durante o toque € igualmente eficaz e
mais rdpido do que inquirir sobre a identifica-
¢do do local testado (Figuras 2 e 3)%),

3.2. Bioestesiometro

E um instrumento que quantifica o limiar da
sensibilidade vibratdria (LSV) através da aplica-
¢ao de uma haste de borracha dura na face dor-
sal do hélux. O estimulo deve atingir 100 volts,
obtendo-se a média de trés leituras para deter-
minacdo do LSV, cujo ponto de corte paraindicar
risco de ulceracdo é 25 volts (sensibilidade 83%,

A B

Figuras 2 e 3 - Locais de aplicacdo do monofilamento e como aplicar o instrumento: uma simples forca suficiente para

curvar o estesiometro induz o estimulo desejado
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especificidade 63%); relacdo de probabilidade
positiva (likelihood ratio) 2,2 (IC 95%; 1,8-2,5) e
negativa 0,27 (IC 95%; 0,14-0,48); negativa em
um periodo de quatro anos”.

3.3. Diapasoes

0 mais utilizado é o de 128Hz, que iden-
tifica qualitativamente a alteragao da sensibi-
lidade vibratéria, quando o paciente percebe
o estimulo vibratdrio aplicado em uma super-
ficie 6ssea (halux e maléolo). O diapaséo gra-
duado (Rydel-Seiffel), ao ser movido em uma
escalade0a8, detecta a perda dessa sensibili-
dade na interse¢do de dois tridngulos virtuais
e tem boa correlagdo com o bioestesiémetro,
mas ambos tém menos valor preditivo de ul-
ceragao do que o monofilamento,

3.4. Testes para fibras curtas/reflexos

Testes com pinos (sensibilidade dolorosa),
cabo do diapasao 128Hz (sensibilidade ao
frio), chumaco de algodao (sensibilidade tatil)
e martelo (pesquisa de reflexos aquileus) ndo
sdo recomendados para rastreamento de risco
de ulceracdo, porém podem ser usados em sis-
temas de escores para diagndstico de ND#,

3.5. Pressao plantar

Hé& uma variacdo nos sistemas, desde sim-
ples plantigrafos sem escala de forca (Harris
mat) ou com escala de forca (Pressure stat,
Podotrack) a plataformas e palmilhas dota-
das de varios sensores que captam, através
da pisada, os pontos de pressao registrados
em software. Os pontos de corte indicativos
de presséo plantar elevada variam segundo
os sistemas: 59-70-87,5N/cm2?), Vale salientar
que esse método tem validade na presenca
de ND, ndo sendo uma ferramenta indicativa
de rastreamento de ulceragdo®2,

4.DOENCA ARTERIAL
PERIFERICA

A palpacao dos pulsos é importante, mas
incorre em significativa variacdo interobserva-
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dor. Recomenda-se a tomada do indice torno-
zelo/braco (ITB) com um ecodoppler manual
de transdutor 8-10MHz: afere-se a pressao sis-
télica do tornozelo, relacionando-a a da arté-
ria braquial. Os pontos de corte indicativos de
isquemia e de falsa elevagdo por calcificagoes
ou shunts arteriovenosos sao, respectivamen-
te, < 0,9 e > 1,1-1,4, segundo recomendagdes
do Consenso Internacional e da Associacao
Americana de Diabetes (ADA). O ITB consti-
tui um método fécil, objetivo e reproduzivel
para o rastreamento da DAP. Outros métodos
incluem a medida da pressdo transcutanea
de oxigénio: 30mmHg é indicativo de bom
prognostico de cicatrizagdo. No entanto, o
impedimento maior sdo o elevado custo e a
necessidade de pessoal técnico especializado
para o seu manuseio" 2,

5.OUTRAS INTERVENCOES

A educacao de médicos tem se mostra-
do positiva e os registros de rastreamento e
avaliagao do risco passaram de 38% a 62% em
nove meses, em um programa da ADA®, Nao
ha ainda recomendacao consensual quanto
ao formato de educagéo para pacientes; tem-
se observado que a melhora do conhecimen-
to acontece no curto prazo e reduz modes-
tamente o risco de amputagéo e ulceragéo.
Mesmo com essas limitagoes, a énfase deve
ser dada aos pacientes categorizados como
risco 2 e 3, que devem ser agendados a cada
trés meses para visitas clinicas. As calosidades
devem ser removidas, o que reduz a pressao
em 26%5% nao ha critérios estabelecidos para
cirurgias corretoras em deformidades e varios
estudos mostram dados conflitantes em rela-
¢a0 ao uso de calcados terapéuticos®,

6. ORGANIZACAO DE
SERVICOS

Analises da Suécia (utilizando-se o mode-
lo Markov) mostram que a prevencao inten-

siva (educacdo do paciente, uso de calcados
adequados e acesso a cuidados regulares pela
equipe multiprofissional) destinada a pacien-
tes com risco elevado de ulceracao ¢é efetiva
se a incidéncia de Ulcera e amputacao for re-
duzida em 25%"°".

O Consenso Internacional recomenda a
implantacao de servigos basicos na comuni-
dade (centros de saude, postos), ambulatérios
ligados a hospitais ou centros especializados
de modo a se estabelecer, gradualmente, uma
rede integrada para atendimento aos indivi-
duos diabéticos com graus variados de pro-
blemas nos pés®?, preferencialmente condu-
zida por endocrinologistas ou diabetologistas
(Tabela 1).

Por outro lado, recomenda-se um se-
guimento de pacientes segundo a estratifi-
cacdo do risco. A Classificacdo do Consenso
Internacional (Tabela 2), validada em estudo
prospectivo, tem sido referendada em va-
rios documentos. Pacientes com ND tém 1,7

TABELA 1 - Niveis de abordagem ao pé diabético

1. Clinico geral, enfermeiro, auxiliar de enfermagem*

vezes mais chances de ulceragao; com ND e
deformidades tém 12,1 vezes mais chances;
enquanto o histérico prévio de ulceragao ou
amputacao eleva o risco para 36 vezes®,

7. ULCERA ATIVA

A classificacdo basica da ulcera baseia-se
no reconhecimento do fator causal: neuro-
patica, isquémica ou neuroisquémica; além
do diagnéstico de infeccao que, se presente,
pode ser aplicado em qualquer nivel de com-
plexidade. Hé& varios sistemas propostos de
classificacdo de lesdes e na atualidade a mais
utilizada em servicos de pé diabético, por ter
sido validada, é a da Universidade do Texas®®.
O Grupo de Trabalho Internacional sobre Pé
Diabético propds um sistema para fins de
pesquisa (P: perfusao; E: extensao; D: profun-
didade; I: infeccao; S: sensibilidade), mas nao
ha ainda dados validados.

2. Endocrinologista ou diabetologista ou clinico geral, cirurgido geral ou vascular ou ortopedista,

enfermeiro**

3. Centro especializado em pé diabético - nivel de maior complexidade

*Postos ou centros de satde, equipes de acdes basicas; **ambulatorios em hospitais.

TABELA 2 - Classificagao do pé em risco (Grupo de Trabalho Internacional)

Grau 0 Neuropatia ausente Orientacdo sobre cuidados gerais; avaliacdo
anual
Grau 1 Neuropatia presente, sem deformidades ~ Calgados adequados (ex. ténis); avaliagao
semestral
Grau 2 Neuropatia presente com deformidades  Calcados especiais que acomodem as
(dedos em garra, dedos em martelo, deformidades, palmilhas ou outras érteses;
proeminéncias em antepé, Charcot) ou  reavaliacdo trimestral
DAP
Grau 3 Histdria de Ulcera, amputagao Calcados especiais que acomodem

deformidades, palmilhas, rteses, proteses;
avaliagdo mensal ou trimestral
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DIABETES MELLITUS
gestacional: diagnostico,

tratamento e

acompanhamento
pos-gestacional

1.INTRODUGAO

Diabetes mellitus gestacional (DMG) é a in-
tolerancia aos carboidratos diagnosticada pela
primeira vez durante a gestacao, e que pode
ou ndo persistir apds o parto!. Na maior par-
te das vezes, representa o aparecimento do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) durante a gravi-
dez e apresenta fatores de risco como:
= idade superior a 25 anos;
= obesidade ou ganho excessivo de peso na
gravidez atual;
= deposicdo central excessiva de gordura cor-
poral;
® histéria familiar de diabetes em parentes de
primeiro grau
® baixa estatura (< 1,5cm)®;
= crescimento fetal excessivo, poliidramnio,
hipertensdo ou pré-eclampsia na gravidez
atual;
= antecedentes obstétricos de morte fetal ou
neonatal, de macrossomia ou de diabetes ges-
tacional.

1.1. Rastreamento

Existe controvérsia sobre a indicacao do
rastreamento do diabetes gestacional na lite-
ratura (B, 4). A maior parte das recomendagdes
advém de consensos de especialistas. Até que
recomendacdes baseadas em evidéncias pos-
sam substituir as condutas atuais, tem-se re-
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comendado o rastreamento em todas as ges-
tantes com a glicemia de jejum (Figura 1)®.

Glicemia de jejum
12 consulta

< 85mg/dl | | > 85mg/dl

Glicemia de jejum Rastreamento
ap6s 202 semana positivo

l—l—l

| < 85mg/dl || >85mg/dl |

Rastreamento Rastreamento
negativo positivo

Figura 1 - Procedimento para o rastreamento do diabetes
gestacional

1.2. Diagndstico

Gestantes com glicemia de jejum alterada
(rastreamento positivo) realizam o procedi-
mento diagndstico preconizado, ou seja, teste
de tolerancia com sobrecarga oral de 75g de
glicose %7 entre 24 e 28 semanas de gestacao
(Figura 2). A maioria dos casos de diabetes
gestacional alcanga apenas o critério de tole-
rancia a glicose diminuida fora da gravidez®.
Nos casos em que o rastreamento for positivo
no primeiro trimestre ou a gestante apresen-
tar varios fatores de risco, esse teste pode ser



Rastreamento
positivo
I
[
85-109mg/dl
| | ]
Jejum < 110mg/dl Jejum =110mg/dl
2h < 140mg/dl 2h > 140mg/dl
Teste Diabetes
negativo gestacional

]
> 110mg/dl

I

Repetir glicemia de
jejum prontamente

I

> 110mg/dl

I

Diabetes
gestacional

Figura 2 - Procedimento para o diagndstico do diabetes gestacional

realizado mais precocemente®™. A glicemia
de jejum de 100mg/dl, valor considerado su-
perior em adultos normais, ndo esta validada
para aplicacdo na gestagdo.

1.3. Tratamento

Evidéncia recente sugere que a interven-
¢do em gestantes com diabetes gestacional
pode diminuir a ocorréncia de eventos adver-
sos da gravidez (B, 2)".

0 tratamento inicial do diabetes gestacio-
nal consiste em orientacdo alimentar que per-
mita ganho adequado™. O calculo do valor
caldrico total da dieta pode ser feito de acordo
com as tabelas™ e visa a permitir um ganho
de peso em torno de 300-400g por semana
a partir do segundo trimestre da gravidez.
Os adocantes artificiais (aspartame, sacarina,
acessulfame-K e neotame) podem ser utiliza-
dos com moderagao"* ™,

A prética de atividade fisica pode fazer
parte do tratamento do diabetes gestacional,
respeitando-se as contra-indicagbes obstétri-
cas (B, 3)"9, O controle glicémico deve ser
feito com uma glicemia de jejum e duas pos-
prandiais semanais, medidas em laboratério.
A monitorizacdo domiciliar pode ser realizada
de trés a sete vezes por dia, especialmente nas
gestantes que usam insulina. Se apds duas se-
manas de dieta os niveis glicémicos permane-
cerem elevados (jejum > 105 mg/dl e 2 horas
pds-prandiais > 130 mg/dI), recomenda-se ini-
ciar tratamento com insulina (B, 3)©7. O critério
de crescimento fetal, através da medida da cir-

cunferéncia abdominal fetal maior ou igual ao
percentil 75 na ecografia entre 29 e 33 semanas
também pode ser utilizado para indicar insuli-
noterapia (B, 2)"®.

A dose inicial de insulina de acdo inter-
medidria deve ser em torno de 0,5U/kg, com
ajustes individualizados para cada paciente!.
Pode-se associar insulinas de acdo intermedia-
ria e rdpida, dando-se preferéncia ao emprego
de insulina humana. O uso dos analogos da
insulina (glargina, detemir, asparte e lispro)
ndo esta oficialmente recomendado, apesar
de alguns estudos evidenciarem a possivel
seguranga das insulinas lispro” 2, glargina
e asparte ¥ (grau de recomendagao B para lis-
pro e C para asparte e glargina (B, 2)®.

Um nUmero pequeno de estudos, com
poucos pacientes, comprova a seguranca do
uso, na gestacao, de antidiabéticos orais, gli-
benclamida (B, 2) e metformina (B, 3), porém
no momento ndo possibilitam a sua recomen-
dagéo(I6,22,23).

1.4.Parto

As gestantes com timo controle metabo-
lico e que nédo apresentam antecedentes obs-
tétricos de morte perinatal ou macrossomia,
ou complicacdes associadas, como hiperten-
sdo, podem aguardar a evolugao espontanea
para o parto até o termo'® %), O diabetes
gestacional nao é indicacao para cesariana, e
a via do parto é uma decisdo obstétrica. Se for
programada a interrupcdo da gestacao antes
de 39 semanas, é necessario realizar amnio-
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centese e avaliagdo da maturidade pulmonar
fetal com dosagem de fosfatidilglicerol e da
relacdo entre lecitina e esfingomielina®.

No parto programado, a gestante deve
permanecer em jejum, a insulina neutral pro-
tamine Hagedorn (NPH) deve ser suspensa e
uma solugdo de glicose a 5% ou 10% deve ser
infundida endovenosamente, com controle
horério da glicemia capilar; se necessario, ad-
ministrarinfusdo continua deinsulinaendove-
nosa com baixas doses (1 a 2 unidades/hora)
ou com insulina regular subcutanea, confor-
me as glicemias. Quando o parto for de inicio
espontaneo e a insulina didria ja tiver sido
administrada, recomenda-se a manutencao
de um acesso venoso com infuséo continua
de solugao de glicose, além da monitorizagao
da glicemia capilar a cada hora. Durante o tra-
balho de parto, a glicemia deve ser mantida
em niveis préximos do normal™ %), E funda-
mental a presenca de neonatologista na sala
de parto.

1.5. Pos-parto

Deve-se observar os niveis de glicemia
nos primeiros dias apds o parto e orientar a
manutencdo de uma dieta saudavel. A maior
parte das mulheres ndo mais requer o uso de
insulina. O aleitamento natural deve ser esti-
mulado® ), e, caso ocorra hiperglicemia du-
rante esse periodo, a insulina é o tratamento
indicado. Evitar a prescricdo de dietas hipoca-
I6ricas durante o periodo de amamentacao.

A tolerancia a glicose devera ser reavalia-
da a partir de seis semanas apds o parto com
glicemia de jejum®@? ou o teste oral com 75g
de glicose!”, dependendo da gravidade do
quadro metabdlico apresentado na gravidez
(B, 4). Nas revisoes ginecologicas anuais é fun-
damental recomendar a manutengao do peso
adequado, revisando as orientagbes sobre
dieta e atividade fisica, e incluir a medida da
glicemia de jejum.

2. DIABETES
PRE-GESTACIONAL

Inclui os casos de gestacdo que ocorrem
em mulheres portadoras de diabetes tipo 1,
tipo 2 ou outros.

A gravidez deve ser programada para quan-
do o diabetes estiver bem compensado, com
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hemoglobina glicada normal ou até 1% acima
do valor méximo recomendado pelo labora-
torio (B, 2), para a prevencdo de malformagdes
fetais, para as quais ha maior risco nas primeiras
semanas de gestacdo, quando o diabetes néo
estiver idealmente compensado. A avaliacdo e
a estabilizacdo das complicagdes cronicas do
diabetes devem ser feitas antes da concepgéo.
Algumas complicagdes, como retinopatia, ne-
fropatia clinica e insuficiéncia renal, podem pio-
rar com a gestacdo. A cardiopatia isquémica, se
ndo tratada, estd associada a alta mortalidade. O
uso do &cido félico estd recomendado desde o
periodo pré-concepcional até o fechamento do
tubo neural (A, 1)47,
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Tratamento do paciente
idoso DIABETICO

1.INTRODUCAO

Os principios basicos no tratamento do
paciente idoso (acima dos 65 anos de idade)
ndo diferem daqueles estabelecidos aos in-
dividuos diabéticos mais jovens, incluindo
os critérios no diagnostico, na classificacdo e
nas metas de controle metabdlico (glicémico
e lipidico) e outros (pressao arterial e massa
corpdrea). Ressalta-se, entretanto, que essa
populagdo possui particularidades que fazem
com que cuidados e consideragoes especiais
devam ser enfatizados em capitulo proprio do
Nnosso consenso brasileiro.

1.1. Problemas associados ao
envelhecimento que podem afetar o
tratamento

1.1.1. Envelhecimento cerebral

Alteragbes nas fungdes cognitivas ou
mesmo deméncia em qualquer grau poderao
influenciar os cuidados relacionados a dieta,
tratamento farmacoldgico e mesmo higiene
pessoal.

1.1.2. Redugdo dos horménios
contra-regulatorios

Principalmente catecolaminas e cortisol,
levando a instabilidade do controle glicémico
com maior risco de hipoglicemias sem aviso.
1.1.3. Redugdo do glicogénio hepatico

Em fungdo de ma nutricdo e diminuicdo do

apetite, a reserva de glicogénio hepatico pode-
ra ficar comprometida, ocorrendo glicogendli-
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se insuficiente, 0 que, em associagdo ao déficit
de catecolaminas e cortisol, pode predispor a
hipoglicemia, com potencial lesao de 6rgaos
vitais, principalmente cérebro e coracao.

1.1.4. Catarata

Maior freqiiéncia na populagdo diabética,
e, quando associada a retinopatia diabética,
poderd comprometer seriamente a acuidade
visual, dificultando o uso de insulina ou mes-
mo de medicamentos orais.

1.1.5. Enfermidades cardiovasculares

Doenca arterial coronariana (DAC) e
doenca cerebrovascular, freqlientemente as-
sociadas ao diabetes, nas quais episddios hi-
poglicémicos podem precipitar eventos agu-
dos. Nessas situacdes, as metas de controle
glicémico devem ser menos rigidas.

1.1.6. Redugdo do potencial de sobrevida

Individuos muito idosos, principalmente
aqueles com co-morbidades importantes que
certamente comprometem a quantidade e
a qualidade de vida do paciente, devem ser
tratados menos agressivamente, incluindo
dietas mais liberais, permitindo metas glicé-
micas flexiveis, como glicemia em qualquer
momento abaixo de 180mg/dl.

2. TRATAMENTO

O tratamento do diabetes no idoso obe-
dece aos mesmos principios utilizados em fai-
xas etérias mais jovens, entretanto o médico



assistente deve estar atento a importantes
particularidades, como dificuldade na dife-
renciacdo entre os tipos 1 e 2, diferenca nas
metas de controle glicémico e restricdes ao
uso de varios dos antidiabéticos orais.

2.1. Diabetes do idoso: tipo 1 ou tipo 2

Uma das dificuldades enfrentadas pelo en-
docrinologista é a determinacéo precisa do tipo
de diabetes, 1 ou 2, com 6bvias implicagdes na
escolha dos agentes terapéuticos. Aqueles com
obesidade e outros estigmas da sindrome me-
tabdlica (dislipidemia e hipertensao) deverao
ser catalogados como tipo 2 e tratados como
tal. Pacientes magros com inicio subito de hi-
perglicemia importante (> 300mg/dl), perda
de peso e anticorpos positivos (principalmente
anti-GAD) deverdo ser diagnosticados como
diabéticos do tipo 1 e tratados com insulina.

2.2. Metas do tratamento

As principais sociedades cientificas inter-
nacionais (Associacdo Americana de Diabetes
[ADA], Associacdo Européia para o Estudo do
Diabetes [EASD]) néo estabelecem metas gli-
cémicas especificas para a populagdo idosa;
entretanto a maioria dos autores recomenda
a individualizacdo dessas metas, levando-se
em consideragao diferentes fatores, como
presenca ou nao de doencas que limitam a
qualidade e/ou a quantidade de potenciais
anos de vida (cancer, miocardiopatia grave,
insuficiéncia renal, hepatica ou pulmonar,
seqlielas importantes de acidente vascular
cerebral [AVC], etc.), idade muito avancada,
na qual o tempo de hiperglicemia néo seria
suficiente para o desenvolvimento de com-
plicagdes cronicas do diabetes, limitacdes
econdmicas, sociais ou familiares que invia-
bilizariam esquemas terapéuticos complexos
necessarios para um controle glicémico ideal,
etc. Nessas situagdes seriam aceitaveis valores
glicémicos de jejum de até 150mg/dl e pos-
prandiais inferiores a 180mg/dl.

2.3. Esquema terapéutico
Recomenda-se que mudangas no estilo

de vida (dieta, atividade fisica e reducdo de
peso) sejam utilizadas antes da introducéo da

farmacoterapia. Se tal conduta nao lograr um
controle glicémico adequado, considera-se
entdo o uso de medicamentos, iniciando-se
com a menor dose possivel e aumentando-a,
lentamente, até a obtencao do controle dese-
jado. Se este nao for obtido, inicia-se entéo a
associacdo de agentes com dois, trés ou mes-
mo quatro medicamentos, objetivando o bom
controle metabdlico sem efeitos colaterais
importantes.

2.4. Tratamento dietético

A orientacdo alimentar do idoso diabético
segue os principios basicos estabelecidos para
o paciente diabético sem complica¢des: normo-
caldrica ou hipocaldrica nos pacientes obesos
(evitar perda substancial e rapida de peso); 55%
a 60% de carboidratos (10% a 15% simples),
30% de gordura (igualmente distribuidos entre
gorduras saturadas, monoinsaturadas e poliin-
saturadas) 10%a 15% de proteinas (0,8 a 19/kg/
peso, dependendo da funcao renal); 300mg/dia
de colesterol; 10 a 15 gramas de fibras; suple-
mentacdo de célcio, vitamina D, ferro, comple-
xo B, etc, quando indicado. Nos idosos com
hipertensdo arterial deve-se limitar a ingestao
de sal em 6 gramas; naqueles com hipercoles-
terolemia a distribuicdo de acidos graxos passa
a ser: acidos graxos saturados, < 7%; poliinsa-
turados, > 10%; monoinsaturados, > 10%. Esse
esquema deve ser feito preferencialmente por
nutricionistas com experiéncia em diabetes. O
esquema de contagem de carboidratos pode
ser recomendado nos ocasionais casos de insu-
linoterapia intensificada.

2.5. Atividade fisica

Inimeros estudos epidemioldgicos e de
intervencdo tém demonstrado o beneficio da
atividade fisica aerébica no tratamento e na
prevencao do diabetes tipo 2. Pesquisas sobre
os efeitos do exercicio resistido no controle gli-
cémico sdo escassas e geralmente possuem im-
portante componente aerébico, o que torna a
atividade fisica de dificil tolerancia para os ido-
sos com vida sedentdria. Entretanto atividades
de alta intensidade e baixa resisténcia podem
ser mais toleraveis, com capacidade de aumen-
tar a massa muscular e a captacéo de glicose.

A prescricdo da atividade fisica devera
ser guiada pelas condicdes gerais do pacien-
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te, por condicionamento fisico, preferéncias,
habilidades, limitacdes, como osteoartroses,
artrites, tremores, seqtielas de AVC, DAC, etc.
A avaliacdo cardiovascular deve incluir teste
ergométrico, quando tolerado pelo paciente,
para melhor programacéo da atividade fisica.
Para os pacientes fisicamente impossibilitados
de usar a esteira ou para aqueles com mais de
um fator de risco, além do diabetes, pode se
optar por ecodoppler ou cintilografia miocar-
dica sob estresse farmacolégico, realizada por
especialistas da area.

2.6. Medicamentos

Alguns principios basicos na terapia me-
dicamentosa devem ser ressaltados antes do
seu inicio:

a) a hipoglicemia no idoso é mais freqliente
e de maior gravidade do que nos individuos
mais novos, portanto controle glicémico rigi-
do que envolva esse risco deve ser evitado;

b) o idoso freqlientemente é portador de ou-
tras enfermidades como insuficiéncias renal,
hepética, respiratoria, circulatéria e cardiaca,
as vezes sem expressao clinica, limitando a
prescricao de alguns ou mesmo todos os an-
tidiabéticos orais, restando a insulina como
Unica opgao terapéutica, 0 que comumente
desagrada o paciente e seus familiares.

2.7. Metformina

A metformina possui diferentes mecanis-
mos de acdo, sendo o principal deles a reducdo
da produgao hepdtica de glicose. A principal
contra-indicacdo para o idoso é a insuficiéncia
renal, entretanto condi¢des clinicas potenciais
ao desenvolvimento de acidose respiratéria ou
metabdlica, como doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), insuficiéncia hepética e alcoo-
lismo crénico, constituem contra-indicacdo ao
uso da metformina. Deve ser ressaltado que em
idosos a dosagem de creatinina sérica é pouco
sensivel para o diagndstico de insuficiéncia
renal. Preconiza-se que pacientes com creati-
ninas séricas superiores a 0,8mg/d| devem ter
o teste de depuragdo da creatinina realizado,
e valores inferiores a 60cc/minuto constituem
contra-indicacdo ao uso de metformina.

E geralmente o primeiro medicamento de
escolha em idosos diabéticos obesos ou com
outras evidéncias de resisténcia insulinica au-
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mentada (aumento da relagao cintura abdomi-
nal/quadril, hipertensdo arterial, hipertriglice-
ridemia, lipoproteina de alta densidade [HDL]
baixa). Metformina deve ser iniciada na dose
de 500 a 850mg, uma vez ao dia, ap6s o jantar,
aumentando, se necessario, a cada duas sema-
nas, na dose méaxima de 2.550mg/dia (divididos
em trés doses), minimizando efeitos colaterais
como diarréia e desconforto abdominal.

2.8. Sulfoniluréias

Seu principal mecanismo de acédo é au-
mentar os niveis de insulina circulante através
de um efeito direto nas células beta, estimu-
lando a produgdo e a secre¢ao de insulina e,
também, atuando no figado e diminuindo a
depuracao hepdtica da insulina.

As sulfoniluréias de primeira geragdo, hoje
representadas apenas pela clorpropamida,
devem ser evitadas nos pacientes idosos pelo
maior risco de hipoglicemia e hiponatremia,
preferindo-se as de Ultima geracdo, glimepiri-
da e gliclazida, por melhor tolerabilidade, me-
nor risco de hipoglicemia e menor interacao
com os canais de cdlcio na circulagdo corona-
riana. Nao devem, entretanto, ser utilizadas
em pacientes com insuficiéncia renal e/ou he-
patica. Podem ser usadas como primeiro me-
dicamento em individuos com evidéncias de
faléncia parcial da producao de insulina pelas
células beta, geralmente pessoas magras, oli-
gossintomaticas, com hiperglicemias leves a
moderadas (jejum < 300mg/dl).

Naqueles tratados com metformina na
dose méxima e controle glicémico ainda ina-
dequado, a adicdo da sulfoniluréia constitui
uma 6tima opcao terapéutica. Inicia-se glime-
pirida na dose de Tmg ao dia, aumentando-a
até a dose méxima de 6mg, uma vez ao dia,
antes da principal refeicdo do dia. A gliclazida
pode também ser usada em dose Unica na sua
forma de liberagéo lenta, inicialmente 30mg,
podendo alcancar 120mg ao dia em idosos hi-
gidos. Também existe disponivel a associacdo
metformina/glibenclamida em comprimidos
Unicos, com propor¢des varidveis dos dois
componentes.

2.9. Glitazonas

A pioglitazona e a rosiglitazona possuem
perfis de acdo semelhantes, denominados sen-
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sibilizadores insulinicos por aumentar a sensi-
bilidade insulinica no musculo e no tecido adi-
poso através do efeito sinérgico nos receptores
ativados pelo proliferador de peroxissomos
(PPAR-gama). A exemplo da metformina, po-
dem ser usadas como primeiro medicamento
nos pacientes com resisténcia insulinica au-
mentada, como monoterapia ou associados a
metformina. Persistindo a hiperglicemia, pode
ser acrescentado um terceiro medicamento,
sulfoniluréia, glinidas ou acarbose. A principal
contra-indicacéo ao uso das glitazona é a pre-
senca de hepatopatia (excecdo da esteatose
hepética, para a qual alguns autores sugerem
que seja 0 medicamento de primeira escolha).
Também néo devem ser usadas em pacientes
com insuficiéncia cardiaca estagio Il ou IV. Su-
gere-se cautela quando usadas em associacéo
com insulina pelo maior risco de descompen-
sacao miocardica por sobrecarga de volume
circulante. A rosiglitazona é usada em dose
Unica que varia entre 15 e 45mg/dia (compri-
midos de 15, 30 e 45mg), enquanto a dose de
pioglitazona esté entre 2 e 8mg (comprimidos
de 4 e 8myg), recomendando-se que doses
maiores sejam divididas em duas tomadas.
Transaminases séricas devem ser monitoradas
e 0 medicamento, suspenso se seus valores
alcangarem niveis acima de trés vezes o limite
superior da normalidade.

Existe também a associacao fixa de rosigli-
tazona com metformina.

2.10. Acarbose

A acarbose é um inibidor da enzima alfa-
glicosidase, cujo mecanismo de acao é o de
atrasar a absorcdo pos-prandial da glicose,
atenuando assim a hiperglicemia pés-pran-
dial. Deve ser evitada em pacientes portado-
res de doencas intestinais ou predispostos a
obstrucdo intestinal, duas situacoes freqiien-
tes na populacao idosa. A sua tolerancia tam-
bém é reduzida devido aos freqiientes efeitos
colaterais, como flatuléncias, colicas abdomi-
nais, diarréia ou constipacao, mais comum e
menos tolerada pelos pacientes mais velhos.

Sua principal indicacdo é o tratamento
da hiperglicemia pds-prandial, usada com as
refeicdes nas doses de 50 a 100mg (uma, duas
ou trés vezes ao dia). Raramente usada como
monoterapia, na maioria das vezes é associa-
da a metformina, que também possui efeitos

colaterais gastrintestinais, diminuindo ainda
mais a sua aceitabilidade pelo paciente. Tem
sido descrito aumento das transaminases he-
paticas em raras ocasides, sendo, portanto,
prudente o monitoramento dessas enzimas
nos primeiros meses do tratamento.

2.11. Glinidas

Repaglinida e nateglinida séo as duas
principais glinidas a exercerem seus efeitos
biolégicos de maneira semelhante a das sulfo-
niluréias, estimulando a producdo e a secrecao
de insulina pelas células beta. Entretanto a li-
gacdo das glinidas aos receptores das subuni-
dades regulatdrias (SUR) é mais ténue e rapida
e, portanto, quando usadas no momento da
refeicao, a secrecdo de insulina e o tempo de
acdo tendem a coincidir com a excursao glicé-
mica pos-prandial, sendo, por conseguinte, sua
principal indicacdo o tratamento das hipergli-
cemias pds-prandiais. A dosagem da nateglini-
da é de 120mg por refeicdo, enquanto que a da
repaglinida varia entre 0,5 e 4mg por refeicao.
As grandes vantagens do seu uso nos idosos
diabéticos sdo a baixa prevaléncia de hipogli-
cemia e a boa tolerabilidade, além de poderem
ser usadas em insuficiéncias renal ou hepatica
leves a moderadas.

2.12.Insulina

As dificuldades no seu manuseio, o receio
de hipoglicemias e iniimeros falsos conceitos
fazem com que o seu uso seja freqiientemen-
te adiado. Pacientes com hiperglicemia aci-
ma de 280mg/dl acompanhada de politria,
polidipsia, perda de peso e astenia devem
imediatamente iniciar terapia insulinica. Inu-
meras vezes, com a normalizacéo da glicemia,
havera o desaparecimento da glicotoxicidade,
podendo entdo a insulina ser suspensa e a eu-
glicemia ser mantida com antidiabéticos orais.
Se nos pacientes tratados com associacao de
dois ou trés antidiabéticos orais houver, mes-
mo assim, persisténcia de glicemias elevadas,
deve-se iniciar a insulinoterapia. O paciente e
seus familiares devem ser orientados quanto
aos diferentes tipos de insulina, as técnicas de
aplicagao (preferéncia por canetas e pré-mis-
turas sempre que possivel), aos sintomas de
hipoglicemias, suas causas, prevencao e trata-



mento e a0 monitoramento glicémico capilar.
Inicia-se quase sempre com insulina de acao
intermediéria (neutral protamine Hagedorn
[NPH]) ao deitar, ou com os andlogos de acao
prolongada (glargina ou detemir) pela ma-
nha, na dose de 10 a 20 unidades. O reajuste
das doses deve ser feito em intervalos de trés
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Crises hiperglicémicas
agudas no DIABETES

MELLITUS

1.INTRODUCAO

A cetoacidose diabética (CAD) e o estado
hiperglicémico hiperosmolar (EHH) sdo as
duas complica¢des agudas mais graves que
podem ocorrer durante a evolucdo do dia-
betes mellitus (DM) tipos 1 e 2. E importante
salientar que durante muitos anos a CAD
foi considerada uma complicacdo especifi-
ca do DM tipo 1. Recentemente a literatura
tem demonstrado vaérios relatos de CAD em
individuos com DM tipo 2. Apesar de haver
algumas diferencas significantes entre essas
duas complicagbes, como, por exemplo, de-
sidratacdo mais acentuada, soédio com ten-
déncia a elevacdo durante o tratamento, gli-
cemia mais elevada e leve cetonuria no EHH,
a fisiopatologia, as manifestacoes clinicas e o
tratamento sao similares. Em centros de exce-
[éncia a taxa de mortalidade para CAD é < 5%,
enquanto para o EHH ainda continua elevada,
sendo ao redor de 15%. O prognéstico de
ambas depende das condi¢cbes de base do
paciente, com piora sensivel em idosos, ges-
tantes e portadores de doencas cronicas‘™,

2. FATORES PRECIPITANTES

Os estados infecciosos sao as etiologias
mais comuns de CAD e EHH. Entre as infec-
¢oes, as mais freqlientes sdo as do trato respi-
ratorio alto, as pneumonias e as infeccdes de
vias urindrias. Além disso, na pratica diria te-
mos que valorizar outros fatores importantes,
tais como acidente vascular cerebral (AVC), in-
gesta excessiva de alcool, pancreatites, infarto
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agudo do miocérdio (IAM), traumas e uso de
drogas licitas e ilicitas. Em jovens, disturbios
psiquidtricos acompanhados de irregularida-
des na condugéo da dieta ou no uso didrio
de insulina podem contribuir para episodios
recorrentes de CAD. O uso crescente de com-
postos denominados antipsicéticos atipicos,
entre os quais a clozapina, a olanzapina e a
risperidona, podem desencadear quadros
de DM, inclusive com CAD. Atualmente, com
o0 uso mais freqliente de bombas de infuséo
continua subcuténea de insulina ultra-répida
tem-se observado incidéncia significante de
CAD. Isso pode ocorrer devido a obstrucao
parcial ou total do cateter provocando redu-
cdo aguda deinfusdo de insulina. Vale lembrar
que em pacientes diabéticos do tipo 1 recém-
diagnosticados a descompensagdo costuma
ser mais prolongada e mais grave. Idosos dia-
béticos ou que desconhecem o diagnéstico
de DM, com processos infecciosos subclinicos
ou limitagdes do autocontrole podem evoluir
mais facilmente com EHH®10-20)

3. PATOGENESE

O processo de descompensagao meta-
boélica na CAD é mais bem compreendido do
que no EHH, embora os mecanismos basicos
de ambas as situacdes sejam similares. Fun-
damentalmente, o que ocorre é a reducdo na
concentracdo efetiva de insulina circulante
associada a liberagao excessiva de hormonios
contra-reguladores, entre os quais o gluca-
gon, as catecolaminas, o cortisol e o hormé-
nio de crescimento (GH). Em resumo, essas
alteracdes hormonais na CAD e no EHH de-



sencadeiam aumento da produgéo hepatica
e renal de glicose e reducéo de sua captacéo
nos tecidos periféricos insulinossensiveis,
resultando assim em hiperglicemia e conse-
qliente hiperosmolalidade no espaco extra-
celular. Portanto, a hiperglicemia é resultan-
te de trés mecanismos, ou seja: ativacao da
gliconeogénese, ativacado da glicogendlise e
reducdo da utilizacdo periférica de glicose.
Ainda, a combinacdo de deficiéncia de insu-
lina com o aumento de hormdnios contra-
reguladores provoca a liberagdo excessiva de
acidos graxos livres do tecido adiposo (lipdli-
se), que no figado serao oxidados em corpos
cetonicos (B-hidroxibutirico e acetoacético)
resultando em cetonemia e acidose metabé-
lica. Por outro lado, no EHH a concentracdo
de insulina que é inadequada para facilitar a
utilizacdo de glicose nos tecidos periféricos
insulinossensiveis é suficiente para preve-
nir a lipdlise acentuada e a cetogénese que
normalmente acontece na CAD. Finalmente,
em ambas as situacdes, na CAD e no EHH, ob-
servamos glicosuria de grau varidvel, diurese
osmotica, perda de fluidos e eletrdlitos, prin-
cipalmente sodio e potassio"2"22,

4. DIAGNOSTICO

4.1. Historia e exame fisico

Os quadros clinicos da CAD e do EHH re-
presentam evolucdo lenta e progressiva dos
sinais e sintomas de diabetes descompensa-
do. Entre eles politria, polidipsia, perda de
peso, nauseas, vomitos, sonoléncia, torpor e
finalmente coma, ocorréncia mais comum no
EHH. Ao exame fisico, na presenca de acidose,
podemos observar a hiperpnéia, e em situa-
¢bes mais graves, a respiracdo de Kussmaul.
Também ocorrem desidratacdo com pele
seca e fria, lingua seca, hipotonia dos globos
oculares, extremidades frias, agitacéo, facies
hiperemiada, hipotonia muscular, pulso rapi-
do e pressdo arterial variando do normal até
o choque. A intensificacdo da desidratacdo
dificulta e torna doloroso o deslizamento dos
folhetos da pleura e do peritonio, podendo
se observar defesa muscular abdominal loca-
lizada ou generalizada, sugerindo o quadro
de abdome agudo. Em alguns casos ocorre
dilatacdo, atonia e estase gastrica agravando
o0 quadro de vémitos. O atraso no inicio do tra-

tamento da acidose e da desidratacao pode
evoluir com choque e morte" 2,

4.2, Achados laboratoriais

A avaliacdo laboratorial inicial de pacientes
com CAD e com EHH deve incluir a determina-
cdo de glicose plasmatica, uréia/creatinina,
cetonemia, eletrélitos com anion gap, osmo-
lalidade, andlise urindria, cetonlria, gasome-
tria, hemograma e eletrocardiograma (ECG).
Quando necessario, solicitar RX de tdrax e cul-
turas de sangue e urina. Os critérios diagnds-
ticos para CAD sdo: glicemia > 250mg/dl; pH
arterial < 7,3; bicarbonato sérico < 15mEq/l e
graus varidveis de cetonemia e cetondria. Para
0 EHH sao glicemia geralmente > 600mg/d|;
osmolalidade sérica > 330mOsm/kg e ausén-
cia de cetoacidose grave. Além disso, pH sérico
> 7,3, bicarbonato > 18mEq/I e discretas ce-
tonemia e cetondria. A maioria dos pacientes
com crises hiperglicémicas agudas se apresen-
ta com leucocitose (20 e 30 mil células/mm?3)
devido a intensa atividade adrenocortical. O
sddio sérico geralmente é baixo na CAD pela
transferéncia osmatica de liquidos do intra
para o extracelular, vomitos e perda renal as-
sociada aos corpos cetonicos. No diagndstico
da CAD o potassio sérico pode estar elevado
(acidose), normal ou baixo, dependendo das
reservas prévias intra e extracelulares e exige
muito cuidado durante o tratamento pelo risco
de arritmias ou até parada cardiaca. Os valores
de fosfato podem estar normais ou elevados
apesar da deficiéncia corporal total. Os niveis
elevados de uréia e creatinina refletem a deple-
cao de volume intravascular. Outros achados
comuns sdo a hipertrigliceridemia e a hipera-
milasemia, que quando acompanhadas de dor
abdominal podem sugerir o diagndstico de
pancreatite aguda®>7.

Caélculos bioquimicos:

* para anion gap: [Na* - (CI + HCO")] =
7-9mEq/l;

= osmolalidade total: 2 x [Na* (mEq/I)] + glico-
se (mg/dI)/18 + uréia (mg/dl)/6 = 285mOsm/
kgH,0.

4.3. Diagnéstico diferencial

Cetose de jejum, cetoacidose alcodlica,
acidose pelo uso de medicamentos como
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salicilatos e metformina e outras causas de
acidose com anion gap elevado, tais como na
acidose lactica e na insuficiéncia renal cronica.
Essas situagoes sao facilmente confirmadas
pela histdria clinica e pela glicose sérica"*,

5.TRATAMENTO

As metas do tratamento das crises hi-
perglicémicas agudas sao: a) cuidados com
as vias aéreas superiores e, em casos de vo-
mitos, indicacdo de sonda nasogastrica; b)
correcdo da desidratacao; ¢) correcao dos
disturbios eletroliticos e acido-basicos; d)
reducdo da hiperglicemia e da osmolalidade;
e) identificacdo e tratamento do fator preci-
pitante.

Para a correcdo da desidratacdo, na au-
séncia de comprometimento das fun¢des
cardiaca e renal deve ser indicada solucao
salina isotonica (NaCl a 0,9%), em média 15
a 20ml/kg/hora, buscando-se rapidamen-
te expansoes intra e extracelular. A escolha
subseqiiente de fluidos depende dos ele-
trélitos séricos e da diurese. Quando o sédio
esta normal ou elevado (> 150mEq/l) deve-
se indicar solugdo salina hipotdnica (NaCl
0,45% em média 4 a 14ml/kg/hora). Com a
funcéo renal normal deve-se iniciar infusdo
de 10 a 15mEq de KCl/hora com o objetivo
de manter o potéssio sérico entre 4 e 5SmEq/I.
E importante comentar que esses pacientes,
principalmente se evoluirem com faléncia
cardiaca ou renal, devem ser continuamente
monitorados do ponto de vista hemodina-
mico, para prevenir a sobrecarga de liquidos.
Para corrigir a hiperglicemia e a acidose ini-
cia-se a reposicdo insulinica.

Os pontos de discussao em relacéo a
insulinoterapia (insulina regular ou andlo-
gos ultra-rapidos) sao as doses (altas versus
baixas) e a vias de administracdo: subcu-
tanea (SC), intramuscular (IM) ou infusao
intravenosa continua. Atualmente o uso de
baixas doses é consenso em todos 0s casos
de CAD e EHH, e a via de escolha é a infusdo
intravenosa continua de insulina regular ou
anélogos ultra-rapidos com dose média de
0,1U/kg/hora (5 a 7U/hora), embora vérios
estudos desde a década de 1970 demons-
trem a mesma eficacia e seguranca pelas vias
SC ou IM/hora. A expectativa de queda da
concentracdo de glicose com baixas doses
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de insulina é em média de 50 a 75mg/dI/
hora. Quando a concentracéo de glicose na
CAD atingir 250mg/d| e no EHH, 300mg/d|,
pode ser iniciado o esquema de insuliniza-
¢do SC com insulina regular ou anélogos

ultra-rapidos a cada quatro horas. Os crité-
rios de controle da CAD incluem glicemias
< 200mg/dl, bicarbonato sérico > 18mEq/!
e pH > 7,3. Assim que o paciente conseguir
se alimentar iniciar o uso de insulina basal

TABELA - Principais recomendacées (graus) e niveis de evidéncias

Recomendacoes Grau  Nivel de evidéncia
CAD/EHH grave (insulina intravenosa continua é o tratamento de A 1
escolha)

CAD/EHH leve ou moderada (insulina IM ou SC h/h é o tratamento de es- A 1

colha)

Uso de bicarbonato de sédio na CAD com pH > 7,1 C 2

Uso de fosfato é recomendado na CAD/EHH B 2
Correcéo gradual de glicemia e osmolalidade pode evitar edema cerebral B 3
Tratamento da desidratacdo da CAD com solugdo salina isotdnica A 1

REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS

1.Kitabchi AE, Umpierrez GE, Murphy MB, Barrett EJ,
Kreisberg RA, Malone JI, et al. Hyperglycemic
crises in diabetes. Diabetes Care. 2004; 27
Suppl 1: 594-102.

2. Umpierrez GE, Casais MMC, Gebhart SSP, Mixon
PS, Clark WS, Phillips LS. Diabetic ketoacidosis
in obese African-Americans. Diabetes. 1995;
44:790-5.

3. Valabhji J, Watson M, Cox J, Poulter C, Elwig
C, Elkeles RS. Type 2 diabetes presenting as
diabetic ketoacidosis in adolescence. Diabet
Med. 2003; 20: 416-7.

4. Balasubramanyam A, Zern JW, Hyman DJ, Pavilik
V. New profiles of diabetic ketoacidosis: type 1
and type 2 diabetes and the effect of ethnicity.
Arch Intern Med. 1999; 159: 2317-22.

5.Malone ML, GennisV, Goodwin JS. Characteristics
of diabetic ketoacidosisin older versus younger
adults. J Am Geriatr Soc. 1992; 40: 1100-4.

6. White NH. Diabetic ketoacidosis in children.
Endocrinol Metab Clin North Am. 2000; 29:
657-82.

7.Kitabchi AE, Umpierrez GE, Murphy MB, Barrett EJ,
Kreisberg RA, Malone JI, et al. Management of
hyperglycemic crises in patients with diabetes.
Diabetes Care. 2001; 24: 131-53.

8. Umpierrez GE, Cuervo R, Karabell A, Latif K,

130

Freire AX, Kitabchi AE. Treatment of diabetic
ketoacidosis with subcutaneous insulin aspart.
Diabetes Care. 2004; 27(8): 1873-8.

9. Kamalakannan D, Baskar V, Barton DM, Abdu
TAM. Diabetic ketoacidosis in pregnancy.
Postgraduate Medical Journal. 2003; 79:
454-7.

10. Newton CA, Raskin P. Diabetic ketoacidosis
in type 1 and type 2 diabetes mellitus. Arch
Intern Med. 2004; 164: 1925-31.

11. Meyer JM, Dilip JV. Atypical antipsychotics
and glucose deregulation: a systematic
review. Schizophrenia Research. 2004;
71(2-3): 195-212.

12. Leslie DL, Rosenheck RA. Incidence of newly
diagnosed diabetes attributable to atypical
antipsychotics medications. Am J Psychiatry.
2004; 161(9): 1709-11.

13. Koller EA, Weber J, Doraiswamy PM, Schneider
BS.Asurvey of reports of quetiapine-associated
hyperglycemia and diabetes mellitus. J Clin
Psychiatry. 2004; 65(6): 857-63.

14. Nasrallah HA. Factors in antipsychotic drug
selection: tolerability considerations. CNS
Spectr. 2003; 8 Suppl 2: 23-5.

15. Bui TP, Werther GA, Cameron FJ. Trends in
diabetic ketoacidosis in childhood and

associado a multiplas injecdes de insulina re-
gular ou andlogos ultra-rapidos. A utilizacao
de bicarbonato na CAD é controversa, mas a
literatura considera prudente o uso em bai-
xas doses quando o pH estiver < 7,1 (célculo
sugerido: bicarbonato = peso corporal x 0,3 x
excesso de base/2). Em relacao ao uso de fos-
fato na CAD, vérios trabalhos prospectivos e
randomizados ndo conseguiram provar efei-
to benéficot8 23,

6. COMPLICACOES

As complicagdes mais comuns da CAD e
do EHH sao hipoglicemia, hipopotassemia e
edema cerebral, complicacdo rara no adulto
mas que pode evoluir com herniacao de tron-
co cerebral e parada respiratoria‘™-23%33),

adolescence: a 15-year experience. Pediatr
Diabetes. 2002; 3(2): 82-8.

16. Gin H, Renard E, Melki V, Boivin S,
Schaepelynck-Belicar P, Guerci B, et al.
Combined improvements in implantable
pump technology and insulin stability allow
safe and effective long-term intraperitoneal
insulin delivery in type 1diabetic patients: the
EVADIAC experience. Diabetes Metab. 2003;
29(6): 602-7.

17. Yared Z, Chiasson JL. Ketoacidosis and the
hyperosmolar hyperglycemic state in adult
diabetic patients. Diagnosis and treatment.
Minerva Med. 2003; 94(6): 409-18.

18. Lewis R. Diabetic emergencies: Part 2.
Hyperglycaemia Accid Emerg Nurs. 2001; 8(1):
24-30.

19. Vanelli M, Chiarelli F. Treatment of diabetic
ketoacidosis in children and adolescents. Acta
Biomed Ateneo Parmense. 2003; 74(2): 59-68.

20. Neu A, Willach A, Ehehalt S, Hub R, Ranke MB.
Diary Group Baden-Wuerttemberg. Pediatr
Diabetes. 2003; 4(2): 77-81.

21. Delaney MF, Zisman A, Kettyle WM. Diabetic
ketoacidosis and hyperglycemic hyperosmolar
nonketotic syndrome. Endocrinol Metab Clin
North Am. 2000; 29: 683-705.



22. Freire AX, Umpierrez GE, Afessa B, Latif KA,
Bridges L, Kitabchi AE. Predictors of intensive
care unit and hospital length of stay in diabetic
ketoacidosis. J Crit Care. 2002; 17: 207-11.

23. Glaser NS, Wootton-Georges SL, Marcin JP,
Buonocore MH, Di Carlo J, Neely EK, et al.
Mechanism of cerebral edema in children with
diabetic ketoacidosis. J Pediatr. 2004; 145: 164-71.

24. Kitabchi AE, Umpierrez GE, Murphy MB, Barrett
EJ,Kreisberg RA, Malone JI, etal. Hyperglycemic
crises in patients with diabetes mellitus.
Diabetes Care 2003; 26 Suppl 1: 5109-17.

25. Alberti KG, Hockaday TD, Turner RC. Small doses
of intramuscular insulin in the treatment of
diabetic ‘coma”. Lancet. 1973; 2: 515-22.

26. Kitabchi AE, Ayyagari V, Guerra SM. The efficacy

of low-dose versus conventional therapy of
insulin for treatment of diabetic ketoacidosis.
Ann Intern Med. 1976; 84: 633-8.

27. Alberti KG. Low-dose insulin in the treatment of
diabetic ketoacidosis. Arch Intern Med. 1977;
137:1367-76.

28. Drop SL, Duval-Arnould JM, Gober AE, et al.
Low-dose intravenous insulin infusion versus
subcutaneous insulin injection: a controlled
comparative study of DKA. Pediatrics. 1977;
59:733-8.

29. Gonzalez-Villalpando C, Blachley JD, Vaughan
GM, et al. Low- and high-dose intravenous
insulin therapy for diabetic ketoacidosis.
JAMA. 1979; 241: 925-7.

30. Umpierrez GE, Latif K, Stoever J, Cuervo R, Park

2007 Diretrizes SBD

L, Freire AX, et al. Efficacy of subcutaneous
insulin lispro versus continuous intravenous
regular insulin for the treatment of patients
with diabetic ketoacidosis. Am J Med. 2004;
117:291-6.

31. Haas RM, Hoffman AR. Treatment of diabetic
ketoacidosis:  should mode of insulin
administration dictate use of intensive care
facilities? Am J Med. 2004; 117: 357-8.

32.Edge J, Hawkins M, Winter D, Dunger D. The risk
and outcome of cerebral oedema developing
during diabetic ketoacidosis. Arch Dis Child.
2001; 85:16-22.

33. Glaser N, Banett P, McCaslin |, et al. Risk factors
for cerebral edema in children with diabetic
ketoacidosis. N Engl J Med. 2001; 344: 264-9.

131



Diretrizes SBD | 2007

Diagnéstico, classificacao
e tratamento das
HIPOGLICEMIAS

1. DIAGNOSTICO
1.1. Clinico

= Suspeita diagnostica em pacientes com:

- sintomas ou sinais sugestivos de hipoglice-
mia reversiveis apds a alimentacdo ou admi-
nistracdo de glicose. A triade de Whipple evi-
dencia que a origem dos sintomas é devida a
hipoglicemia, sendo caracterizada pela rever-
sdo dos sintomas (confusao mental, alteraces
de personalidade, taquicardia, convulsao, es-
tupor, coma, alteracoes visuais e sinais neuro-
|6gicos locais) apds administracdo de glicose;
- glicemia de jejum < 50mg/dl;

- pacientes com suspeita de neoplasia endd-
crina multipla (NEM) do tipo 1;

- recém-nascido de gestante diabética ou com
sinais de hipoglicemia.

2. INVESTIGACAO
LABORATORIAL

2.1. Hipoglicemia pés-absortiva (até 5h
apos as refeicoes)

= Determinar a glicemia na vigéncia dos sin-
tomas ou, se nao for possivel, apos refeicdo
mista semelhante aquela que provoca os sin-
tomas:

- se a glicemia plasmética for > 50mg/dl na
vigéncia de sintomas, considerar esses sinto-
mas independentes da glicemia;

- se aglicemia plasmatica for < 50mg/dl, pros-
seguir a investigacdo com o teste de jejum
prolongado.
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= O teste oral de tolerancia a glicose (TOTG)
de 2h ou 3h ndo ¢é Util na investigacao de hi-
poglicemia pds-absortiva.

2.2, Hipoglicemia nao-relacionada a
alimentagao

= Determinagao de glicemia na vigéncia de si-
nais e sintomas de hipoglicemia: tem o obje-
tivo de confirmar hipoglicemia, que pode ser
definida como niveis < 45mg/dl no soro ou
no plasma. Uma vez confirmada a existéncia
de hipoglicemia, procede-se a investigacao
descrita a seguir, que, além de confirmar a
hipoglicemia, tem o objetivo de esclarecer a
etiologia.

= Determinacao de glicose no soro ou no plas-
ma e de insulina e peptideo C no soro: colher
sangue em jejum de 12h ou na vigéncia de
sintomas e sinais sugestivos de hipoglicemia.
Se glicemia < 40mg/dl e insulinemia < 6pUl/ml
(radioimunoensaio [RIE]) ou < 3uUl/ml (imu-
nofluorimetria [IFMA]), esta confirmada a si-
tuacao de hipoglicemia por hiperinsulinemia.
Nessa situacao temos as seguintes possibili-
dades:

- hiperinsulinemia endégena: tumor de pan-
creas produtor de insulina (insulinoma); ne-
sidioblastose; hiperplasia de células beta;
administracdo de sulfoniluréia (hipoglicemia
facticia).

- hipersinulinemia exégena:

a) administracdo de insulina (hipoglicemia
facticia). Nessa circunstancia, analisar o valor
do peptideo C: se > 0,7ng/ml, ha hiperinsuli-
nemia enddgena (pancreatopatia ou admi-
nistracdo de sulfoniluréia). A administracdo



de sulfoniluréia s6 pode ser afastada pela de-
terminagdo desses compostos no soro ou em
seus metabolitos na urina. Quando isso nao
for possivel, o diagndstico é de exclusao;
b) presenca de anticorpos antiinsulina ou seu
receptor: se glicemia < 40mg/dl e insulinemia
> 100pUIl/ml com peptideo C nao-suprimido,
investigar anticorpos antiinsulina; se glicemia
< 40mg/dl e insulinemia > 6pUl/ml com pep-
tideo C suprimido, investigar hipoglicemia in-
duzida por administracdo de insulina exégena
ou pela presenca de anticorpos anti-receptor
de insulina (em geral o paciente apresenta
acantose nigricante ou outra doenga imuno-
|6gica associada);
¢) hipoglicemia ndo-dependente de insulina:
se glicemia < 40mg/dl e insulina < 6pUl/ml
(RIE) ou < 3uUl/ml (IFMA), hipoglicemia com
hipoinsulinemia. Nessa situacao consideram-
se as sequintes possibilidades:
- insuficiéncia renal ou hepética grave;
- deficiéncia de hormoénio do crescimento
(GH), horménio adrenocorticotréfico (ACTH)
ou cortisol, isolados ou em associacao (deter-
minar a concentracao plasmatica de cortisol,
GH e fator de crescimento semelhante a insu-
lina [IGF-1]);
- tumores extrapancredticos produtores de
IGF-Il (em geral sdo tumores grandes, mesen-
quimais, mais freqlientemente retroperitone-
ais, mas também podem estar presentes em
figado, pleura, pericardio, etc.). Determinar a
concentracdo plasmatica de GH, IGF-, IGF-Il e
suas proteinas transportadoras (IGFBPs).
Seapos jejum de 12h a glicemia >40mg/dl,
deve-se realizar o teste de jejum prolongado.

2.3.Teste de jejum prolongado

E indicado quando o paciente néo apre-
senta hipoglicemia esponténea. O teste do
jejum prolongado, com duragao de até 72h,
pode desencadear resposta hipoglicémica.

2.3.1. Procedimento

= Anotar o momento da ultima refeicao;

= permitir a ingestao de liquidos nao-caléri-
cos, sem cafeina;

= no inicio do teste, coleta de sangue para de-
terminacao de glicemia, insulina e peptideo C.
Determinar a cetonuria;

= fazer a determinacdo de glicemia capilar a
cada 6h, até que os niveis glicémicos sejam
< 60mg/dl. A partir de entdo se inicia a de-
terminacdo de glicemia capilar com coleta de
sangue para determinacdo de glicemia sérica
a cada hora:

- quando a glicemia capilar for < 40mg/d|
ou, também, o paciente estiver com sintomas
de hipoglicemia, interromper o teste apds
colheita de duas amostras, ainda que em in-
tervalo de minutos;

- administrar glucagon (1mg por via endove-
nosa [EV]) e colher amostras para dosagem de
glicemia nos tempos 10, 20 e 30min.

= Ao interromper o teste, alimentar o paciente.

2.3.2. Interpretag¢do

Mesmos valores de insulinemia (RIE:
< 6pUl/ml ou IFMA < 3uU/ml). Se a dosagem
de insulina nao for elevada, dosar também a
pré-insulina.

A maior parte dos pacientes com insulino-
ma tem hipoglicemia nas primeiras 24h com
cetondria negativa. E necessaria a dosagem
de peptideo C simultaneamente com a insu-
linemia em suspeita de hipoglicemia induzida
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por insulina exégena. Durante a hipoglicemia,
0 peptideo C deve ser < 0,7ng/dl.

No teste do glucagon, pacientes com in-
sulinoma tém elevagdo glicémica > 25mg/dl.
Tratando-se de pacientes com hipoglicemia
apos refeicdo mista e teste de jejum prolonga-
do normal (72h), considerar o diagnéstico de
sindrome de hipoglicemia pancreatogénica
nao-insulinoma (nesidioblastose) e proceder
ao teste de estimulo de insulina através da
injecdo arterial de calcio (Ca).

3. INVESTIGACAO
RADIOLOGICA

= Tomografia computadorizada (TC) ou resso-
nancia nuclear magnética (RNM) de abdome
para avaliagao de imagem pancredtica.

= Ultra-sonografia endoscopica transesofagica.

Observagdo: em pacientes com diagnds-
tico de hipoglicemia dependente de insulina,
investigar MEN 1 pela determinacdo de Ca,
fosforo (P), paratorménio (PTH), prolactina
(PRL), GH e IGF-I com avaliacdo radioldgica da
hipofise.
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4, TRATAMENTO

O Unico tratamento efetivo para os insuli-
nomas é sua extirpagao cirurgica. Os insulino-
mas sdo, geralmente, nédulos Unicos (< 2cm
de diametro), bem isolados e, algumas vezes,
distribuidos pelo pancreas. A cirurgia pan-
credtica é associada a alta morbidade, prin-
cipalmente se o ducto pancreatico for com-
prometido. Por isso é essencial a localizacdo
pré-operatoria da afec¢éo.

Aremocao cirurgica doinsulinoma é cura-
tiva em mais de 80% dos casos. Os tumores
na cauda do pancreas podem necessitar de
esplenectomia concomitante e imunizacdo
antipneumocdcica pré-operatoria. A explo-
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Aplicacao de INSULINA

1.INTRODUCAO

A utilizacdo da insulina exdgena requer um
aprendizado de varios aspectos, pois sua agao
esta diretamente relacionada a fatores que en-
volvem desde sua compra até a aplicacao efe-
tiva. O desenvolvimento de habilidades espe-
cificas deverd ser o foco principal do educador.

2. CONCENTRACAO

A concentragdo das insulinas no mercado
brasileiro é U-100, ou seja, Tml =100 unidades
de insulina. Comercialmente elas se apresen-
tam em frascos de 10ml (contendo 1.000 uni-
dades) para utilizacdo em seringas e em refis
de 3ml (contendo 300 unidades) para utiliza-
¢ao em canetas.

3. ARMAZENAMENTO

De acordo com a recomendacdo do fabri-
cante os frascos fechados de insulina devem
ser armazenados em geladeira (2° a 8°C), fora
da embalagem térmica, na gaveta dos legu-
mes ou na primeira prateleira mais préxima
desta. A porta do refrigerador ndo é uma op-
¢do adequada, uma vez que existe maior va-
riacdo de temperatura e mobilidade do frasco
a cada abertura.

Quando observadas as recomendacoes
citadas, o prazo de expiragdo é de dois anos.

O frasco aberto podera ser mantido em
refrigeracdo (2° a 8°C) ou em temperatura am-
biente, entre 15°e 30°C. Em ambas as condi¢oes
o contetido devera ser utilizado no periodo de
30 dias. Observa-se ainda que na primeira op-
¢do o frasco deverd ser retirado da geladeira de
10 a 20 minutos antes da aplicago para garan-
tirmelhor conforto, reduzindo irritacdo no local.
Insulina gelada causa dor ap6s a aplicacéo.
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O refil aberto devera permanecer na ca-
neta e ndo poderd ser guardado em refrigera-
¢ao, pois danificaria o instrumento. Também
tem a validade de 30 dias.

3.1. Armazenamento de seringas
preparadas

Quandoa prescricdo é deinsulinaNPH e/ou
pré-mistura de NPH + Rexiste a possibilidade de
preparo antecipado na seringa. Nessa situacao
devemos observar a recomendagao de manté-
la refrigerada na posicao horizontal, ou com a
agulha voltada para cima, e utiliza-la no prazo
maximo de 30 dias. Dessa forma nao ocorrera
obstrucdo causada pelas particulas em suspen-
séo. Antes da aplicacdo deve-se homogeneizar
levemente a solucdo (passo importante).

Em qualquer outra prepara¢do nao se
pode utilizar tal procedimento.

4, TRANSPORTE

O transporte de insulina obedece as reco-
mendacoes do fabricante.

4.1. Transporte de curta duragéo (diario ou
até 24h)

Devera ser realizado em embalagem co-
mum, respeitando-se os cuidados com luz so-
lar direta, e sempre como bagagem de méo.
Nunca deixar em porta-luvas, painel, baga-
geiro de carro ou 6nibus; no avido devera ser
colocado embaixo do banco.

4.2, Transporte comercial
Embalagem térmica (caixa de isopor)

com gelo reciclavel separado, por um isolante
(papeldo ou placa de isopor), da insulina, que



deverd estar envolvida em saco plastico a fim
de evitar o congelamento do produto, o que
motivaria a sua inutilizacao.

5.INSTRUMENTOS
DISPONIVEIS PARA
APLICACAO

Os aparelhos disponiveis para aplicacdo
de insulina séo seringas, canetas injetoras e
bombas de infuséo.

5.1. Seringas

Devem ter escalas adequadas a concen-
tracao U-100.
= Com agulha removivel: possuem em sua
ponta um espaco morto contendo até 5Ul de
insulina que ndo é computada na escala numé-
rica nem administrada ao paciente, mas a cada
aplicacdo ocorre desperdicio do produto. Essa
seringa ndo pode ser utilizada caso a prescricao
seja de mistura de insulina na mesma seringa,
pois ocorreria erro na dosagem®. De acordo
com a técnica de mistura ocorreria uma su-
perdosagem de insulina R ou UR (aproximada-
mente 5Ul) e conseqlientemente, 5Ul a menos
de insulina NPH. Nesse caso a opgao é realizar
duas aplicacdes, e a agulha é de 12,7 x 0,33.
= Com agulha acoplada (fixa): tem apresentacao
em volume diferenciado, isto &, 30 unidades, 50
unidades e 100 unidades para prescricdo de até
30, 50 e 100 unidades por aplicagao, respectiva-
mente®?, Nas duas primeiras cada graduacdo re-
presenta uma unidade; na Ultima, duas unidades.
Nessas apresentagdes ha mais opgdes em tama-
nho de agulhas: 12,7 x0,33mm e 8 x 0,3mm®,

Devemos observar o indice de massa cor-
porea (IMC = peso/altura?) ao definir o tama-
nho da agulha a ser utilizada. Assim, criangas
e adolescentes com qualquer IMC podem se
beneficiar com as agulhas curtas (8 x 0,3mm),
assim como os adultos com IMC < 25kg/m?2
Adultos com IMC > 25kg/m? deveréo utilizar
agulhas de 12,7 x 0,33mm®,

5.2, Canetas injetoras

Sdo mais um instrumento que auxilia
0 paciente em suas aplicagdes de insulina,
principalmente com o uso de mdltiplas doses
didrias (MDI). Encontram-se hoje no mercado

brasileiro canetas descartaveis e reutilizaveis.
Os formatos da caneta e dos refis variam, as-
sim cada refil de insulina deverd ser usado so-
mente em sua respectiva caneta. Atualmente
dispomos de refis em quase todas as formu-
lagbes e em volume de 3ml equivalentes a
300Ul de insulina. Todas as canetas possuem
um visor onde a dose de insulina prescrita é
selecionada através da rotacdo de um botao
em incrementos de 0,5 ou 1 unidade. Varios
trabalhos associam o bom controle ao uso das
canetas injetoras, apontando conveniéncia na
aplicagdo, praticidade, precisdo na dose, além
da reducdo da hemoglobina glicada.

As misturas de insulinas ndo podem ser fei-
tas pelo proprio paciente nas canetas injetoras,
de modo qua a utilizacdo somente de caneta
pode nao diminuir o niimero de aplicacao®.
= Agulha para caneta: as agulhas utilizadas
em canetas possuem formato proprio e a sua
escolha segue as orientacdes ja citadas.

5.3. Bomba de infusao de insulina

Essa opcao para aplicacdo de insulina esta
sendo apresentada em outro capitulo.

6. LOCAL DE APLICACAO

As regides mais recomendadas para apli-
cacao de insulina subcutanea sao?:
= abdome - regides lateral direita e esquerda
distantes 4-6cm da cicatriz umbilical;
= coxa - face anterior e lateral externa. Em
adultos compreende a regido entre 12 e 15cm
abaixo do grande trocanter e de 9-12cmacima
do joelho, numa faixa de 7 a 10cm de largura.
Em criancas a regido é a mesma, respeitando-
se a proporcionalidade corporal;
= braco - face posterior;
= nadega - quadrante superior lateral externo
daregido glutea.

O rodizio nos locais de aplicacao é mui-
to importante na prevengéo de lipodistrofia,
além de garantir melhor absorcéo.

Segundo as recomendacdes da Associa-
¢ao Americana de Diabetes (ADA) de 2005,
devemos esgotar as possibilidades de apli-
cacdo em uma mesma regido, distanciando
as aplicagdes aproximadamente 2cm uma
da outra. O rodizio de forma indiscriminada
causa variabilidade importante na absorcdo,
dificultando o controle glicémico®>.
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A cada regiao atribui-se uma velocidade
de absorcao, sendo esta maior no abdome,
seguido de bracos, coxas e nadegas.

A prética esportiva aumenta o fluxo san-
glineo e, conseqlientemente, a absorcdo tor-
na-se mais rapida, portanto é desaconselha-
vel a aplicacdo de insulina, naquele periodo,
na regido do corpo que serd mais utilizada
durante o exercicio®?,

Aescolha do local de aplicacao, assim como
a devida orientacdo do rodizio, contribui positi-
vamente para a absor¢do da insulina e devera
ser discutida e acordada junto ao paciente.

7.TECNICA DE APLICACAO DE
INSULINA COM SERINGA

Introducéo de ar no frasco - deve-se in-
troduzir no frasco a mesma quantidade de ar
que a prescrita de insulina, antes da aspira-
la. Isso impede a formacao de vacuo, facilita
a aspiracdo e promove a retirada correta da
dose™-#8;
= prega cutdnea - deve-se fazé-la antes de
introduzir a agulha e solté-la antes de injetar
a insulina. Na pratica clinica nao se observa
diferenca de absorcao mantendo-se a prega,
desde que ela seja solta antes da retirada da
agulha. Nao deverd ser feita prega cutanea
quando utilizadas agulhas de 5 e 6mm;
= tamanho da agulha - deverd ser avaliado
pelo profissional segundo o IMC do paciente,
conforme descrito anteriormente;
= angulo de aplicagao - devera ser de 90
graus quando utilizado o tamanho adequado
de agulha. Em alguns casos, apés avaliacdo
criteriosa do profissional, faz-se necessaria a
utilizacao do angulo de 45 graus (adultos e
criangas muito magros)”;
= aspiragdo apds a introducao da agulha - é
desnecesséria quando se utiliza equipamento
adequado?;
= reutilizacdo de seringas e agulhas - a Divisao
Nacional de Vigildncia Sanitaria de Medicamen-
tos (DIMED) no Brasil, através da portaria n° 3
de 7/2/86, proibe qualquer prética de reutiliza-
¢do descartavel em servico hospitalar publico
ou privado, porém nenhuma legislacao vigen-
te cita essa pratica em nivel doméstico. Alguns
estudos isolados mostram que, considerando-
se alguns critérios, nem todos os pacientes
apresentam problemas relacionados ao reuso.
A ADA descreve essa pratica com base nos adi-
tivos bacteriostaticos (fenol e metacresol) con-
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tidos no frasco de insulina que inibem o cresci-
mento bacteriano no frasco, porém nao existe
normatizacao legal a respeito™. Em situacdes
de extrema necessidade, a técnica asséptica
deverd ser rigorosamente observada: higiene
correta das maos, uso do élcool a 70% para
desinfeccdo da borracha do frasco e da pele
e acondicionamento da seringa reencapada,
sem lava-la em dgua corrente ou passar alcool,
em local limpo e seco ao abrigo do sol; aspirar
pequena quantidade de ar para evitar a obs-
trucao da agulha. Esses pacientes deverdo ser
rigorosamente observados quanto a presenca
de rubor, calor e edema no local da aplicagao".
O profissional de saiide deverd enfatizar junto
a0 paciente que o risco de infeccdo ao reutilizar
a seringa é real e que tal situagdo instalada co-
laborara para episddios de hiperglicemias;

= descarte do material utilizado - o descarte de
material perfurocortante de forma inadequada
pode causar sérios transtornos as pessoas e ao
meio ambiente. O depdsito do material utiliza-
do (seringas e agulhas) pode ser feito em reci-
pientes industrializados apropriados €, na falta
destes, um recipiente rigido, com boca larga e
tampa pode ser usado. Mesmo assim existe a in-
conveniéncia no momento da colocagdo no lixo
comum, o que faz esse material ir para os lixes
€ mais uma vez oferecer riscos a populacao. Nao
existe nenhuma normatizacdo governamental
a respeito, ficando a critério do profissional de
salde e do usudrio encontrar solugdes para mi-
nimizar os riscos de contaminacdo e acidentes.

8. TECNICA DE APLICACAO:
ASPECTOS PRATICOS* 67

= | avar cuidadosamente as maos;

= reunir todo 0 material necessario, ou seja,
insulina prescrita, seringa com agulha e algo-
ddo embebido em alcool 70%;

= homogeneizar a suspensao de insulina NPH
rolando o frasco com movimentos interpal-
mares suaves, tomando o cuidado de néo
agitar o frasco vigorosamente;

= proceder a desinfec¢do da borracha do fras-
co de insulina com algoddo embebido em
alcool 70%;

= retirar o protetor do émbolo, mantendo o
protetor da agulha;

= puxar o émbolo, por sua extremidade infe-
rior, até a graduacdo correspondente a dose
de insulina prescrita, tomando o cuidado de
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nao tocar a parte interna do émbolo;

= retirar o protetor da agulha e injetar o ar den-
tro do frasco de insulina, previamente desin-
fetado, pressionando o émbolo até o seu final;
= sem retirar a agulha, posicionar o frasco
de cabeca para baixo e puxar o émbolo até
a dose prescrita; tomando o cuidado de ndo
tocar a parte interna do émbolo;

= se houver presenca de bolhas de ar é pos-
sivel elimind-las golpeando-as com as pontas
dos dedos e assim que as bolhas atingirem o
bico da seringa empurrar o émbolo novamen-
te e aspirar a quantidade de insulina que falta.
As pequenas bolhas de ar ndo séo perigosas
se injetadas, mas sua presenca reduz a quan-
tidade de insulina a ser administrada;

= retirar a agulha do frasco, protegendo-a até
0 momento da aplicagdo.

9. TECNICA DE APLICACAO:
MISTURA DE INSULINA®“®

Para melhorar o perfil glicémico de al-
guns pacientes a pratica de misturas de dois
tipos de insulina na mesma seringa é bas-
tante comum. Existem no mercado as insuli-
nas pré-misturadas, porém muitas vezes em
concentragdes que ndo sdo adequadas para
a necessidade.

Nao sdo todas as formulagdes que po-
dem ser associadas em uma mesma seringa,
e quando isso é possivel devemos obedecer
ao0s seguintes critérios:
= mistura de NPH + regular - pode ser utiliza-
daimediatamente ou armazenada em refrige-
rador para uso em 30 dias;
= mistura de NPH + ultra-rdpida - deverd ser
utilizada imediatamente ap6s o preparo;
= misturaderegular+lenta-naotemindicacao;
= glargina ou detemir + qualquer outra insuli-
na - nao tem indicacao.

Descreveremos a seguir a técnica correspon-
dente ao procedimento:

= injetar o ar correspondente a dose prescrita
de insulina NPH no frasco de insulina NPH;

= retirar a agulha do frasco sem aspirar a in-
sulina NPH;
=injetaroarcorrespondenteadoseprescritade
insulinaRnofrascodeinsulinaReretiraradose;
= introduzir novamente a agulha no frasco de
insulina NPH, no qual o ar foi previamente inje-
tado, e puxar 0 émbolo até a marca correspon-
dente a soma das doses das duas insulinas.

Se a retirada foi maior que a necessaria,
em hipétese alguma o excesso deve ser de-
volvido ao frasco. Descartar as insulinas e rei-
niciar o procedimento.

10. TECNICA DE APLICACAO
COM CANETAS INJETORAS®

= Retirar a tampa da caneta;

= desrosquear a caneta, separando-a em duas
partes (corpo e parte mecanica);

= girar o parafuso interno até ficar completa-
mente dentro da parte mecanica;

= acomodar o refil de insulina no corpo da
caneta;

= rosquear de forma estanque a parte mecani-
ca ao corpo da caneta;

= rosquearaagulhaparacanetanapontadorefil;
= selecionar duas unidades e pressionar com-
pletamente o botéo injetor, repetir a operacao
até o aparecimento de uma gota de insulina
na ponta da agulha;

= selecionar o numero de unidades de insuli-
na necessarias;

= introduzir a agulha no subcutaneo;

= pressionar o botéo injetor;

= ap6s a administragdo, aguardar cinco se-
gundos antes de retirar a agulha;

= retirar a agulha, pressionar o local por mais
cinco segundos;

= retirar e descartar a agulha utilizada;

= recolocar a tampa da caneta;

= guardar a caneta em uso em temperatura
ambiente (nunca poderd ser guardada no re-
frigerador).

Observacdo: se a insulina for de aparéncia
leitosa deve-se homogeneizar a solugao antes
da aplicagdo, fazendo movimentos de péndu-
lo suavemente.

11. CONCLUSAO

A fabricacdo de novas insulinas e instru-
mentos facilitadores de aplicacao vem auxiliar
de forma significativa a prescricdo de multi-
plas doses de insulina.

0 profissional de saude envolvido deverd,
diante de toda essa tecnologia, atualizar-se e
encontrar recursos educacionais adequados a
cada paciente, propiciando o entendimento e
a prética do autocuidado.
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Tratamento com INSULINA
em pacientes internados

1.INTRODUCAO

Os custos para o paciente diabético in-
ternado representam hoje cerca de 63% do
custo anual com a doenca, e a maior parte
desse gasto é com pacientes com diagnds-
tico secunddrio de diabetes. Assim, o trata-
mento do paciente hospitalizado para doen-
ca cardiaca, infec¢des, cirurgias, etc. constitui
o principal problema de satde publica em
diabetes atualmente. E estimado que o gas-
to na internacdo de pacientes com diabetes
é 0 dobro do com as complicacdes cronicas,
e o periodo de hospitalizacao é de um a trés
dias mais longo do que para o nao-diabético.
Estima-se que 26% da populacao de pacien-
tes hospitalizados com diabetes nao sabiam
de seu diagndstico anteriormente a essa in-
ternacao.

Os principais fatores que influenciam o
controle da glicemia em pacientes hospitali-
zados sdo o aumento dos horménios contra-
reguladores, como catecolaminas, cortisol,
hormdnio do crescimento (GH) e glucagon,
que induzem resisténcia insulinica. Além
desses fatores ocorrem mudanca do padréo
alimentar e do horario das refeicoes, eventual
infusdo de glicose intravenosa, falta de ativi-
dade fisica, mudanca do hordrio das injecoes
de insulina e o eventual uso de medicacao
com acao hiperglicemiante, como o uso de
corticosteroides e catecolaminas. Esses fato-
res fazem com que ocorram anormalidades
de fluidos e eletrélitos secundarias a diurese
osmotica, diminuicdo da fungéo dos leucod-
citos, reducdo do esvaziamento gastrico e
aumento das complicagdes cirtrgicas, como
infeccao na ferida e infeccdo hospitalar.

Estudos epidemiol6gicos mostram que
essas alteracoes fazem com que a morbidade
eamortalidade para infarto do miocardio (IM),
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cirurgia de revascularizagdo e acidente vascu-
lar cerebral (AVC) sejam de cinco a seis vezes
mais altas quando a glicemia for maior que
220mg/dl.

A manutencdo da hiperglicemia estd
associada com piora na evolugao e diversos
estudos mostram que a infusdo de insulina
melhora a funcdo fagocitaria neutrofilica em
75%, quando em comparagdo com 47% num
grupo controle. A manutengao dos valores de
glicemia inferiores a 200mg/dI reduz o risco
de infeccbes, e o uso de terapia agressiva
para a manutencdo da normoglicemia redu-
ziu a mortalidade de pacientes diabéticos
em cirurgia de revascularizacao de miocardio
para valores encontrados em ndo-diabéticos.
O estudo Diabetes Mellitus, Insulin Glucose
Infusion in Acute Myocardial Infarction
(DIGAMI) tratou pacientes diabéticos com in-
farto agudo do miocérdio (IAM) com infuséo
de insulina e glicose, diminuindo considera-
velmente a mortalidade aguda e, ap6s um
ano, o evento cardiovascular.

2.PROTOCOLO DE
INSULINIZACAO PARA O
PACIENTE SEM ALIMENTACAO
PORVIA ORAL

O método preferencial de tratamento da
hiperglicemia do paciente diabético que nao
esta com alimentacéo por via oral (VO) é a infu-
sao deinsulina constante ou, alternativamente,
ouso deinsulina glargina por via subcutanea. A
técnica de insulinizacdo continua pode utilizar
bomba de infusdo ou via endovenosa usando
gotejamento. O preferencial é a utilizacdo de
bomba de infusdo, devendo obedecer a um



planejamento do intervalo glicémico desejével
com a finalidade de minimizar hiper ou hipo-
glicemia. Deve também usar uma infuséo de
glicose endovenosa para reduzir a probabilida-
de de hipoglicemia e, ainda, usar um algoritmo
individualizado da velocidade de infusao. Um
protocolo bastante utilizado é o de Watts, resu-
mido na Tabela.

Para casos mais simples e alimentacao
parenteral podera ser utilizado o esquema de
insulinizagao com insulina glargina e eventual
acréscimo de regular ou ultra-rapida, confor-
me o perfil glicémico realizado a cada 2 ou
4 horas.

3.PROTOCOLO DE
INSULINIZACAO PARA
PACIENTE EM ALIMENTACAO
PORVIA ORAL

Para pacientes que ja estavam em esque-
ma de insulinizagao e estiverem bem controla-
dos pode ser mantido o esquema anterior. As
necessidades insulinicas variam amplamente
de paciente para paciente. Os individuos com
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) sao mais sen-
siveis a insulina e utilizam doses menores, ao
redor de 0,5 a 1U/kg/dia. Essas doses podem
variar dependendo da concomitancia com in-
feccoes, estresse, etc.

Pacientes com diabetes mellitus tipo 2
(DM2) sao, por definicdo, insulinorresisten-
tes, e a dose em geral é bem superior a uti-
lizada para o diabetes tipo 1. Um esquema
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TABELA - Protocolo de Watts resumido

= Glicose a 5% com 20mEq de KCl por litro infundido na velocidade de 100ml/hora

® Insulina regular ou ultra-rapida 1,5U/hora endovenosa

= Avaliar glicemia a cada 2 horas e controlar conforme o esquema: se < 80mg/dl,

diminuir a insulina para 0,5U/hora e administrar 25ml de glicose a 50%; se entre 80 e 119,
apenas diminuir a insulina para 0,5U/hora; se entre 120 e 180, nao alterar; se entre 180 e 240,
aumentar a insulina em 0,5U/hora; e se > 240, aumentar em 0,5/hora e infundir 8U em bolo

A medida que o processo infeccioso se resolver as necessidades de insulina diminuirao,
havendo entdo necessidade de reavaliar o esquema terapéutico a todo momento

muito utilizado é o de insulina intermediaria
(neutral protamine Hagedorn [NPH] ou lenta)
em duas tomadas ao dia, e a dose deve ser
ajustada pelas glicemias de jejum e pré-jan-
tar, utilizando-se as glicemias pré-desjejum
e pré-almoco e jantar para controlar a dose
da insulina de agdo rapida ou ultra-rapida.
Usualmente usam-se 5U de insulina regular
pré-refeicdo. Se a glicemia se mantiver em
80-100mg/dl, diminuir em 1U. Se entre 101
e 150, ndo alterar a dose; se entre 151 e 200,
aumentar em 1U; se entre 201 e 250, aumen-
tarem 2U, se entre 251-300, aumentar em 3U;
e se superior a 300, acrescentar 4U e avaliar
o nivel de cetonemia. As glicemias de jejum
e pré-jantar devem ser aumentadas ou dimi-
nuidas em 2-4U, conforme os valores encon-
trados. Assim, enfatiza-se que apenas a mo-
nitorizagao continua e a observancia de um
protocolo estrito podem permitir o controle
de pacientes internados, ou seja, pacientes
sob situacdo de estresse cirdrgico ou infec-
cioso™.

hipoglicemiante: tratado de endocrinologia e
cirurgia enddcrina. Guanabara Koogan, 2001.
p. 970.

3. Home P, Chacra A, Chan J, Sorensen L, Van
Crombrugge. Considerations on blood glucose
management in type 2 diabetes mellitus. P.
Diabetes Metab Res Rev. 2002; 18: 273-85.

4. TRATAMENTO DE
PACIENTES INTERNADOS
QUE ESTAVAM EM USO DE
ANTIDIABETICOS ORAIS

O uso de antidiabéticos orais em geral
é substituido pelo de insulina quando da
internagdo de pacientes, pois os habitos ali-
mentares nao sao previsiveis e pode ocorrer
periodos longos de jejum, alimentacdo pa-
renteral ou concomitancia com fatores hiper-
glicemiantes. A metformina também deve ser
suspensa pela possibilidade de concomitan-
cia com infec¢des, faléncia cardiaca, uso de
contrastes radioldgicos, situagdes essas asso-
ciadas com o risco de acidose lactica. O uso de
tiazolidinedionas também deve ser evitado
pela possibilidade de associagdo com faléncia
cardiaca e risco de retencdo hidrica. Deve ser
lembrado que os efeitos metabolicos desses
medicamentos podem levar semanas para
aparecer e também continuam agindo por
semanas apds sua descontinuagao®?,
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Preparo pre e

pos-operatorio do
paciente com DIABETES

MELLITUS

1. INTRODUCAO

Mais de 50% dos pacientes diabéticos
tém chance de serem submetidos a alguma
cirurgia pelo menos uma vez na vida®" 2.

Um grupo observou o risco de morta-
lidade 1,5 vez maior em pacientes diabéti-
cos®, Por outro lado, outros grupos mostra-
ram ndo haver diferenca na mortalidade em
pacientes diabéticos submetidos a cirurgia
de revascularizagdo coronariana®?.

Avaliacdes mais recentes mostraram re-
ducao da mortalidade em pacientes diabéti-
cos submetidos a cirurgia cardiaca quando
em tratamento insulinico intensivo®’-#,

Tal observacdo também foi evidenciada
em outras séries: pacientes infartados, dia-
béticos ou ndo, submetidos a angioplastia
primaria, em tratamento insulinico intensivo,
mostraram uma reducéo de cerca de 30% na
mortalidade®. Resultados semelhantes foram
encontrados por Van den Berghe, que avaliou
mais de 1.500 pacientes, diabéticos ou nao,
internados em UTI, em sua grande maioria em
pos-operatorio imediato e também submeti-
dos a esquema insulinico intensivo, com redu-
¢ao significativa de morbimortalidade"?.

2. COMPLICACOES
CIRURGICAS

O estresse cirdrgico pode desencadear
cetose e cetoacidose, que por sua vez pode
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ocasionar outras condi¢es, tais como dese-
quilibrio hidroeletrolitico e distensdo abdo-
minal, podendo inclusive sugerir a necessi-
dade de nova intervencgéo.

Por outro lado o risco de hipoglicemia,
em consequiéncia do jejum prolongado ou
mesmo como complicacdo da insulinizagdo
intensiva, também é outra complicagdo
possivel.

O diabetes mal controlado predispde
a uma pior resposta a infeccdo. A hipergli-
cemia altera a fun¢do leucocitéria, espe-
cialmente a quimiotaxia e a fagocitose, au-
menta o risco de sangramento e prejudica
0s processos inflamatério e de cicatrizagao.
Também induz estresse oxidativo e trom-
bose( 12,

As complicacdes anestésicas (arritmias, hi-
potensao e depressao respiratéria) e as cardi-
acas (infarto agudo do miocérdio [IAM] e ede-
ma agudo do pulmao [EAP]) merecem toda
a aten¢do durante o procedimento cirdrgico,
bem como no pos-operatério (Tabela 1).

3. ALTERAGOES
METABOLICAS

O trauma cirdrgico que se inicia na
inducdo anestésica acarreta efeitos meta-
bédlicos, como aumento dos hormonios da
contra-regulacdo, catecolaminas, cortisol,
glucagon e hormdnio do crescimento (GH)
(Tabela 2).



TABELA | - Complicagoes cirurgicas em diabéticos

1. Metabdlicas

= Hiperglicemia

= Cetoacidose

= Coma hiperosmolar

®= Hipoglicemia

= Disturbio eletrolitico

2. Anestésicas

= Arritmia

= Hipotensdo (choque)

= Depressao respiratdria

3. Cardiacas

® Infarto agudo do miocérdio

= Edema agudo de pulmdo (hipervolemia)

4. Renais

® [nsuficiéncia renal aguda

- Choque

- Sepses

5. Infecciosas

TABELA 2 - Rotina de exames cardiovasculares

= Exame fisico [ Avaliacdo de hipotenséo postural

Pulsos periféricos

® Eletrocardiograma (ECG)

= Ecocardiograma

= Teste ergométrico (caso haja alteracdo no ECG)

= Cintilografia cardiaca (caso haja alteragdo no teste de esforco)

= MAPA (portadores de hipertensdo arterial mal controlados)

MAPA: monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial.

4. CUIDADOS
PRE-OPERATORIOS

Avaliacdo das funcgoes renal, cardiovas-
cular e neurolégica deve ser realizada no
periodo pré-operatério. Adicionalmente as
funcoes respiratdria e hepatica também ne-
cessitam ser avaliadas.

4.1, Avaliagao da fungao renal

Como a nefropatia diabética esta pre-
sente em grande ndmero de pacientes dia-

béticos, quer sejam tipo 1 ou 2, avaliacdo da
funcdo renal se impde nesse periodo pré-
operatorio. Dosagem de uréia, creatinina e
eletrdlitos (Na, K, Mg), além da urindlise, séo
em geral suficientes.

Em pessoas com diabetesdelongaevolu-
¢ao oportuna seria a realizacao do clearance
de creatinina com a urina de 24h.

4.2, Avaliagao da fungao cardiovascular

A doenca cardiovascular (DCV) é comu-
mente encontrada em pacientes diabéticos:
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mais de 50% desses pacientes morrerao des-
sa complicacdo. Tal situacdo se agrava ainda
mais com a idade e a duracdo do diabetes.
Recomenda-se avaliacdo detalhada da fun-
¢ao cardiovascular nesse periodo pré-opera-
tério (Tabela 2).

4.3. Avaliacdo neuroldgica

Tem como objetivo principal detectar a
presenca de neuropatia autondmica, compli-
cacdo comumente encontrada sobretudo em
pacientes com longa duracéo de diabetes.

A presenca de hipotensao postural e a
freqiiéncia cardiaca fixa, tal como em trans-
plantados, sdo alguns sinais que podem
advertir quanto a presenca do comprometi-
mento nervoso do coracao.

Atencéo quanto a possibilidade da pre-
senca de gastroparesia e bexiga neurogéni-
ca, evitando complicagdes durante eventos
cirargicos.

5. CUIDADOS
PEROPERATORIOS

Quando for instituida a insulinizagdo
venosa atencdo especial deve ser dada ao
potéssio. Avaliacdo da calemia a cada 2-4h
é recomendavel. Quando necessario repor,
fazé-lo com até 20mEq/I de cloreto de po-
tassio (KCl), a razdo de 100ml/h, desde que a
funcdo renal seja normal (Tabela 3).

Téo logo se restabeleca a alimentacao
por via oral a infusao de insulina deve ser in-
terrompida. A interrupgao deve ser precedi-
da pela aplicacdo de pequena dose de insu-
lina regular e sequida do restabelecimento
do tratamento prévio.

6. CIRURGIAS ELETIVAS

6.1. Em pacientes diabéticos
insulinodependentes

Para procedimentos de pequena du-
racdo ou que nao necessitem de anestesia
geral, usar 1/3 ou 1/2 da dose habitual da
insulina de depésito utilizada (Tabela 4).
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Monitorar glicemia capilar a cada 2-4h com
reposicao de insulina regular subcutanea (SC)
ou andlogo ultra-rdpido segundo o esquema:

Glicemia Insulina
<120 Nao aplicar
120a 160 1 unidade
161a 200 2 unidades
201 a 250 4 unidades
2512300 6 unidades
> 301 Rever necessidade

de insulinizacao venosa

6.2. Em pacientes diabéticos tipo 2

Suspender hipoglicemiante oral, qual-
quer que seja, 1 a 2 dias antes da cirurgia.
Manter dieta com rigor e monitorar a glice-
mia capilar. Se necessario, fazer insulina de
depésito e/ou insulina regular.

No dia da cirurgia podera ser feito 1/3
ou 1/2 da dose da insulina de depésito, caso
tenha sido utilizada previamente.

No pos-operatdrio se recomenda a mo-
nitorizacao da glicemia a cada 3-4h com
reposicdo de insulina regular ou analogo
ultra-rapido segundo o esquema:

Glicemia Insulina
<120 Nao aplicar
120a 160 2 unidades
161 a 200 4 unidades
201 a 250 6 unidades
2512300 8 unidades
>300 Rever necessidade
de insulinizagdo venosa
7. CIRURGIAS DE
EMERGENCIA

A qualquer momento pacientes dia-
béticos podem necessitar de cirurgia de
emergéncia. Nessa circunstancia, algumas
medidas praticas e rapidas, resumidas na
Tabela 5, devem ser tomadas.

Algumas situacdes especiais, como obesi-
dade, infeccao intensa com sepses, uso de cor-
ticosterdides, transplantes e by-pass cardiopul-
monar, necessitam de altas doses de insulina.
Alguns autores sugerem que a glicemia capilar
seja realizada a cada 15 a 30 minutos nas cirur-
gias de by-pass cardiopulmonar®.
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TABELA 3 - Protocolo de insulinizacao venosa

= Solugdo: 25 unidades de insulina regular

Adicionadas a 250ml de soro fisioldgico (0,9%)

Em cada 10ml - 1U de insulina

= Monitorizagéo horaria da glicemia (periodos per e pés-operatdrio)

® Dose inicial: 1U/h

= Algoritmo:
Glicemia Insulina (U/h)
<70 0 (fazer 20ml de glicose a 50%)
702100 0
101a150 1
1512200 2
201 a250 4
2512300 6
301a350 8
> 401 Fazer bolo de 0,1U/kg

TABELA 4 - Recomendacées para diabéticos durante cirurgia

Metas gerais

Prevenir hipoglicemia, cetoacidose e disturbio hidroeletrolitico

Controlar hiperglicemia - ideal: 100 a 140mg/d|

Agendar cirurgias eletivas pela manha

Reintroduzir alimentacdo por via oral tdo logo quanto possivel

Controle glicémico

Usar insulina venosa durante a cirurgia

1. Para todos os diabéticos insulinodependentes

2. Para todos os procedimentos maiores

3. Para todos os procedimentos que necessitem anestesia geral

4. Em cirurgias pequenas na presenca de hiperglicemia ou cetose

Para diabéticos tipo 2

1. Suspender hipoglicemiantes orais: 48-72h antes

2. Monitorar glicemia capilar

3. Se necessario usar insulina de deposito

4. Insulina durante a cirurgia: IV ou SC dependendo da glicemia

8. CONCLUSOES

O numero de procedimentos cirurgicos
em pacientes diabéticos vem aumentando,
provavelmente pelo aumento da sobrevida.
Consequientemente, tais pacientes sao passi-
veis de sofrer mais intervencoes (cardiovascu-

lares, oftalmoldgicas e vasculares periféricas).

Por outro lado a morbimortalidade vem
reduzindo, certamente em razao dos cuida-
dos pré-operatérios, pela vigilancia rigoro-
sa da glicemia com utilizacdo de insulina
venosa, além dos cuidados pds-operatorios
em unidades apropriadas.
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TABELA 5 - Diabetes e cirurgia de emergéncia

= Colher sangue para:

Hemograma, glicose, uréia, creatinina, eletrélitos (Na, K, Mg) e gasometria

= Colher urina para urindlise

= ECG

® |niciar hidratagéo parenteral
= Em caso de choque:
- Acesso venoso profundo
- Solugdo salina
- Aminas

= Em caso de cetoacidose ou hiperglicemia
- Retardar temporariamente a cirurgia
- Iniciar infusdo venosa de insulina*

= Monitorar glicemia horéria

*Em geral sdo necessarias altas doses de insulina.
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Cirurgia bariatrica no
PACIENTE DIABETICO

1.INTRODUCAO

A epidemia mundial de sobrepeso e obe-
sidade afeta aproximadamente 1,7 bilhdo de
pessoas em todo o mundo. Nos Estados Uni-
dos, dois tercos da populacdo tém sobrepeso
e metade é obesa. No Brasil os nimeros sao
mais modestos, mas estima-se em um terco o
nimero de obesos. Desse total, entre 1% e 2%
da populagdo adulta apresentam obesidade
grau lll ou mérbida (indice de massa corporal
[IMC] > 30kg/m2). Isso implica que pelo menos
1,5 milhdo de pessoas no Brasil sdo obesos
morbidos. Nos pacientes obesos moérbidos, a
prevaléncia de diabetes tipo 2 é de 20% a 30%,
ou seja, devemos ter, no Brasil, algo como 400
mil obesos mérbidos diabéticos tipo 2. Vale a
pena destacar outros dois pontos: 1) os demais
obesos moérbidos nao-diabéticos apresentam
alto risco de desenvolver DM durante a vigén-
cia da obesidade e da resisténcia a insulina re-
lacionada a ela; 2) existe um grupo duas vezes
maior de obesos grau Il (IMC > 35kg/m?) com
DM cuja morbidade pode indicar a discussao
da conduta cirlrgica bariétrica.

0 tratamento da obesidade com terapias
comportamentais (dieta e exercicios) e com
medicamentos apresenta resultados relati-
vamente ineficazes na manutencao do peso
perdido. Na obesidade morbida esses resulta-
dos sdo ainda mais desapontadores. A partir
de 1991, vérias sociedades médicas interna-
cionais estabeleceram como critério de reco-
mendacao da cirurgia baridtrica o insucesso
do tratamento clinico em pacientes com IMC
> 40, ou > 35kg/m? nos casos de co-morbi-
dades graves associadas a possivel reverséo,
com o emagrecimento induzido pela cirurgia.
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Alguns pontos devem ser acrescidos a essa
indicagdo: 1) presenca de risco cirdrgico acei-
tavel; 2) esclarecimento do paciente quanto
a0 seguimento de longo prazo e a manuten-
cao de terapias dietéticas e suplementacao
vitaminica durante toda a vida; 3) realizacdo
do procedimento por cirurgido habilitado; 4)
possibilidade de avaliacdo e seguimento com
equipe multidisciplinar das areas clinicas (en-
docrinologia), nutricional e psiquiatrica™.

2. IMPACTO METABOLICO DA
CIRURGIA BARIATRICA NO
DM2

A prevencdo melhora, e mesmo a rever-
sdo do DM é observada nas diversas modali-
dades cirdrgicas bariatricas.

Uma das primeiras grandes séries de ci-
rurgias em pacientes diabéticos é o estudo de
Greenville (EUA), no qual 165 individuos dia-
béticos foram operados pelo by-pass gastrico
e 83% permaneceram em remissao do DM em
14 anos de follow-up®. Outro importante estu-
do é o Swedish Obesity Study (SOS), que com-
para um grupo de pacientes operados com
outro de nao-operados®. Os dados do SOS
indicam prevaléncia de DM, ap6s dois anos de
seguimento, de 8% no grupo controle e 1% no
grupo operado, e apds dez anos, 24% no grupo
controle e apenas 7% no operado.

Varios outros estudos demonstram remis-
sao entre 70% e 90% dos casos, sendo eviden-
tes as taxas menores nos pacientes usuarios
de insulina, nos quais a capacidade funcional
da célula beta pode estar muito comprometi-



da. Por outro lado, a totalidade dos pacientes
que utilizam hipoglicemiantes orais reverte o
DM com a cirurgia. O problema desses estu-
dos observacionais é que nenhum deles foi
planejado para verificar especificamente o
efeito em individuos diabéticos®.

Nédo existem dados sobre o impacto da
cirurgia nas complicagdes cronicas micro e
macrovasculares do DM. Da mesma forma, é
ainda incerto se havera aumento da longevi-
dade nos pacientes operados. Novamente, o
estudo SOS deverd fornecer as respostas defi-
nitivas para essas questoes.

A cirurgia baritrica apresenta resultados
favoraveis nos fatores de risco cardiovascula-
res. Ha nitida melhora do perfil lipidico, da hi-
pertensao arterial, da apnéia de sono, além de
reducdo da hipertrofia ventricular esquerda e
espessamento da camada intima media das
carétidas apds a cirurgia.

3. MECANISMOS DE ACAO
DAS TECNICAS CIRURGICAS
SOBRE A FISIOPATOLOGIA DO
DIABETES

3.1. Cirurgias restritivas

As cirurgias puramente restritivas sao
representadas pela antiga gastroplastia ver-

tical de Mason, uma técnica praticamente
abandonada no Brasil devido ao reganho de
peso e por sua inferioridade de resultados
ponderais e metabdlicos quando compara-
das ao by-pass gastrico. A versao atual da téc-
nica puramente restritiva é a banda gastrica.
0 mecanismo de acdo dessa técnica sobre o
diabetes resume-se a reducdo da resisténcia
a insulina decorrente da perda de peso em si
(Figura 1). Embora existam trabalhos publi-
cados mostrando resultados positivos sobre
a remisséao do diabetes, isso ndo corresponde
a prética encontrada no Brasil. Além disso,
existe uma tendéncia natural a nao-divulga-
¢do/publicacdo dos resultados insatisfatorios
sobre a perda de peso e inferiores na melhora
das co-morbidades. O estudo SOS demonstra
perdas ponderais de 25% do peso corporal
apds dez anos do by-pass géstrico contra 13%
na banda gastrica. A reducao da insulinemia
é de 54% e 25%, respectivamente, mais uma
vez indicando a inferioridade das técnicas pu-
ramente restritivas®.

3.2, Cirurgias disabsortivas

Os procedimentos disabsortivos sao efi-
cazes na reducao do peso e na melhora da
sensibilidade a insulina. O primeiro proce-
dimento bariatrico utilizado foi a derivacao
jejunoileal, iniciada em 1954 e caracterizada
por perdas macicas de peso, mas associada

Cirurgias antiobesidade e mecanismos de acao
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a altas taxas de complica¢des como desnu-
tricdo, litiase renal e insuficiéncia hepatica.
Essa técnica foi abandonada. A versdo atual e
eficaz do método disabsortivo é representada
pela cirurgia de derivacao biliodigestiva, co-
nhecida no Brasil como cirurgia de Scopinaro,
cuja perda de peso média é de 80% sobre o
peso excessivo inicial, com reversao do diabe-
tes em pelo menos 85% dos casos. O sucesso
dessa cirurgia em pacientes diabéticos é refle-
xo da disabsorcdo de lipides (provével redu-
cdo da lipotoxicidade) e da intensa melhora
da sensibilidade a insulina. A comparagao
entre o by-pass gastrico (cirurgia de Capella)
e a cirurgia de Scopinaro sobre a resisténcia
ainsulina foi feita em conjunto pelo grupo de
cirurgia baridtrica da Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP) e por um grupo ita-
liano. Nesse trabalho foi demonstrado que a
cirurgia de Scopinaro leva a melhora da sensi-
bilidade a insulina de forma mais intensa que
a cirurgia de Capella®. Isso, no entanto, ndo
confere superioridade a cirurgia disabsortiva,
pois as complicacdes cronicas, em especial a
desnutricdo, séo mais intensas nessa cirurgia.
Além disso, as taxas de remissao do diabetes
parecem ser maiores na cirurgia de Capella.

3.3. Cirurgias hormonoincretinicas

A cirurgia de gastroplastia vertical com de-
rivacdo jejunoileal é vista como uma evolugdo
da gastroplastia vertical de Mason. Os resulta-
dos superiores foram inicialmente atribuidos a
caracteristica restritiva da cirurgia associada a
uma disabsorc¢ao imposta pela derivacao jeju-
noileal. Além disso, varios trabalhos de obser-
vacdo mostraram melhora do controle glicémi-
€0 poucos dias apos a cirurgia, ndo podendo
ser atribuido ao emagrecimento tampouco
a melhora da resisténcia a insulina®. Na ver-
dade, a intensa reducdo da ingesta alimentar,
acompanhada da paradoxal reducao do ape-
tite, é atribuida a diminuicdo da producéo do
horménio grelina (um orexigeno enddgeno)
pela exclusao do fundo géstrico do transito ali-
mentar”, A redugao da grelina no seguimento
de pacientes diabéticos foi demonstrada pela
primeira vez no Brasil pelo nosso grupo®. Essa
reducdo deve serimportante na prevencéo do
reganho de peso no longo prazo. A reversao do
diabetes deve-se a um aumento da sensibilida-
de ainsulina associado a melhora da funcao da
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célula beta, incluindo a recuperagao da primei-
ra fase de secregdo de insulina®. Essa recupe-
ragao deve-se ao aumento do horménio gas-
trointestinal com acdo incretinica, o glucagon
like peptide 1 (GLP-1), secundério a derivagao
jejunoileal. Assim, a cirurgia de Capella pode
ser considerada um procedimento com resul-
tados positivos decorrentes da modulacdo de
hormonios e incretinas, e é a cirurgia padrao-
ouro para o paciente obeso moérbido diabético
(Figura 2).

4. SELECAO DE PACIENTES

O primeiro consenso de indicacdo da ci-
rurgia bariatrica foi desenvolvido em 1986. O
critério de IMC > 40kg/m? foi acrescentado a
necessidade de um consentimento livre e infor-
mado detalhando as complicages possiveis e
a exigéncia de atendimento e seguimento mul-
tidisciplinar de longo prazo. Em pacientes com
IMC > 35kg/m? na presenca de co-morbidades
significativas com possibilidade de melhora ou
reversao, existe indicacdo de cirurgia bariatrica.
Esse critério se aplica aos pacientes diabéticos
tipo 2. Uma discussdo em aberto refere-se a pa-
cientes diabéticos tipo 2 com IMC > 32kg/m?
Alguns autores advogam a indicacdo cirurgica
em casos selecionados. Um argumento favo-
ravel a essa discussdo é que alguns pacientes
mal controlados metabolicamente com IMC
< 35kg/m? irdo atingir esses valores ao serem
mais bem controlados, por exemplo, com insu-
lina, passando a preencher o critério vigente. A
decisao deve ser tomada por pacientes e mé-
dicos esclarecidos sobre os riscos e beneficios
potenciais. Na duvida, o critério de selecéo re-
comendado deve ser sequido (Tabela).

Embora a cirurgia seja segura, com taxas
de mortalidade abaixo de 1% no periodo perio-
peratdrio, alguns pacientes apresentarao riscos
adicionais atribuiveis as complicagdes cronicas,
micro e macrovasculares. Atencdo especial
deve ser concentrada na avaliagdo do risco car-
diovascular nesses pacientes.

5.CONCLUSOES E
RECOMENDAGOES

A obesidade deve ser considerada uma
doenca neuroquimica, cronica e recidivante.
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TABELA - Indicagées e contra-indicagdes da cirurgia bariatrica ao paciente obeso diabético

Indicagdo sugerida para pacientes diabéticos tipo 2
IMC > 35kg/m?

Pacientes mais jovens (< 60 anos)

Diagndstico recente

Faléncia de tratamentos clinicos para perda de peso

Motivacéo elevada

Outros componentes da sindrome metabdlica

Risco anestésico/cirurgico aceitavel

Pacientes com cuidados especiais ou contra-indicagdes

Doenca arterial coronariana

Nefropatia avancada

Compulsoes alimentares

Alcoolismo e drogas

Baixa motivacao

Suporte social inadequado

Indicacdes a serem definidas
Obesidade grau | (IMC = 30-35kg/m?)
Obesidade do idoso (idade > 60 anos)

Diabetes tipo 2 no adolescente

IMC: indice de massa corporal.

Assim, o seu tratamento deve incluir abor-
dagens de longo prazo. A aceitacdo do tra-
tamento cirdrgico do paciente diabético de-
pende da percepcdo de médicos e pacientes,
da influéncia da obesidade na fisiopatologia

da doenca e da possibilidade de intervencéo
duradoura sobre a obesidade. A cirurgia ba-
ridtrica, que promove prevengao e reversao
de longo prazo da doenca, pode alterar essa
percepgao.



A redugao de 5% a 10% do peso corporal
tem sido apontada como eficaz em melhorar
o controle do diabetes ou promover uma re-
versdo da doenca nas suas fases iniciais. No
entanto esses dados referem-se aos pacientes
com sobrepeso ou obesidade grau I. Nos ca-
sos de obesidade grau Il e na superobesidade
(IMC > 50kg/m?) essa redugéo, embora Util, é
muito modesta para atingir os objetivos de
tratamento do diabetes. Além disso, se con-
siderarmos o diabetes doenca relacionada a
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estudos indicam melhora geral da qualidade de
vida mesmo diante de restricoes dietéticas im-
postas pela cirurgia. A reversao ou melhora do
diabetes e as alteracdes metabdlicas associadas
sdo acrescidas da melhora da aparéncia fisica e
das oportunidades sociais e econdmicas.

Em resumo, a potencial reversdo do dia-
betes nesses pacientes faz com a que a cirur-
gia bariatrica deva ser considerada uma op-
¢ao terapéutica em todos os pacientes obesos
morbidos diabéticos.
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Transplante de PANCREAS

Osucesso do transplante de pancreas esta
relacionado a melhora da qualidade de vida
dos pacientes, ndo sé pela dieta mais flexivel,
como pela parada da utilizagdo de insulina
exdgena e das medidas diarias da glicemia
capilar. O paciente passa a apresentar uma
glicemia estavel, sem as tdo comuns e lesivas
excursdes glicémicas. Esse beneficio é maior
quanto mais dificil era o controle anterior ao
transplante, como o verificado nos pacientes
com diabetes mellitus (DM) hiperlabil.

Em relagéo as complicagdes cronicas, nao
existem dados baseados em evidéncias, em
medicina, que comprovem a capacidade do
transplante em reverté-las. Entretanto varios
trabalhos sugerem que a estabilizacdo ou
mesmo a reversao destas complicagoes possa
ocorrer, principalmente as relacionadas a neu-
ropatia e microangiopatia. Nao existem dados
na literatura para determinar se o transplante
realizado precocemente poderia prevenir es-
sas complicacoes.

Os pacientes transplantados necessitam
de imunossupressao continua, 0 que pode
acarretar inimeros efeitos colaterais. Portan-
to deve-se avaliar seu beneficio comparado a
piora das complicagdes cronicas do diabetes
ou da qualidade de vida do candidato ao pro-
cedimento.

A taxa de mortalidade tende a diminuir
com a maior experiéncia dos centros transplan-
tadores, e se comparada a dos centros de maior
experiéncia, deve ser inferior a 5% no primeiro
ano apos o transplante. A morbidade ainda é
alta e principalmente relacionada a processos
infecciosos e complicagoes cardiovasculares.

O transplante de pancreas deve ser prefe-
rencialmente realizado em centros terciarios
que jé apresentem experiéncia em transplan-
te renal.

As indicagdes para o transplante de pan-
Creas sdo:
= de pancreas e rim simultaneamente esta in-
dicado no DMtipo 1 (DM1) ou ao paciente dia-
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bético insulinodependente com insuficiéncia
renal em nivel dialitico ou na sua iminéncia.
Essa modalidade é que apresenta os melho-
res resultados tanto em termos de sobrevida
do enxerto como do paciente. A melhora na
qualidade de vida é marcante;

= 0 transplante de pancreas apds rim esta in-
dicado para os pacientes com DM1 submeti-
dos a transplante renal, com sucesso, ha pelo
menos seis meses, com clearance de creatini-
na superior a 55 a 60ml/minuto e que apre-
sentem dificuldade na obtencéo do controle
glicémico rigido, ou hipoglicemias assinto-
maticas, apesar de estarem em tratamento in-
tensivo individualizado e supervisionado por
profissional com experiéncia nessa modalida-
de de terapia. A perda da fungéo renal apos o
transplante de pancreas é varidvel, mas é em
geral ao redor de 25% ou mais. A indicacao do
transplante devido a piora de complicagdes
cronicas existentes é utilizada em varios cen-
tros e tem como base a possibilidade de para-
da dessa progressao ou mesmo de reversao,
principalmente neuropatia e retinopatia em
fase ndo-proliferativa. Nao existem evidéncias
baseadas em medicina para essas indicagdes,
embora vérios trabalhos demonstrem melho-
ra de complicagdes cronicas, da sobrevida e
da qualidade de vida;

= o transplante isolado de pancreas esta indi-
cado aos DM1, ou insulinodependentes, com
histéria de crises freqlientes de descompen-
sacOes em hipoglicemias e/ou hiperglicemias,
apesar de orientacdo e tratamento intensivo
individualizado por profissionais de reconhe-
cida experiéncia nessa modalidade de terapia.
A presenca de hipoglicemias assintomaticas é
a principal indicacdo para o transplante isola-
do de pancreas. Outra potencial indicacao é
para pacientes que apresentem problemas
clinicos e emocionais com a terapia exdgena
de insulina que o tornem incapacitados para
uma vida normal. Esses individuos devem
apresentar clearance de creatinina superior



a 70ml/min, devido ao esperado declinio na
funcao renal associado a utilizacdo de inibi-
dores de calcineurina. As indicacdes relacio-
nadas a piora das complicages cronicas do
diabetes, tendo como base a possibilidade de
melhora ou mesmo de reversao destas ap6s
o transplante, ndo tém, até o momento, res-
paldo em medicina baseada em evidéncia e
devem ser pesadas em relagao ao risco nao-
desprezivel de mortalidade e do alto risco de
morbidade;
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manda alta tecnologia para a purificacdo das
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ou mais infusdes de ilhotas para a obtencdo
da insulino-independéncia. Apos cinco anos
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Indicacdes e uso da
bomba de infusao

de INSULINA

1.INTRODUCAO

As bombas de infusdo de insulina (BIl) co-
megaram a ser usadas amplamente a partir do
final dos anos 1970 como recurso para obter e
manter um controle rigido dos niveis glicémicos
de pessoas com diabetes mellitus tipo 1 (DM1)2.
Ela permite simular o que acontece na fisiologia
normal, com liberagéo continua de insulina (ba-
sal) e por meio de pulsos (bolo) no hordrio das
refeicoes ou para corre¢des da hiperglicemia,
sendo capaz de proporcionar grande flexibilida-
de no estilo de vida, particularmente em relagao
a horarios das refeicoes e a viagens™.

Atualmente, dispomos de dois fabricantes
de bombas de insulina no Brasil (Roche e Me-
dtronic). A Roche comercializa as bombas H-
Tronplus®V 100 e Accu-Chek Spirit®, enquanto
a Medtronic disponibiliza os modelos MiniMed
508° e Paradigm® 715 e 515. Todas apresentam
similaridade quanto a tamanho, operagéo e
comprimento, diferenciando no tipo de cate-
ter, fungdes de alarme e controle dos botdes®.

Recentes avangos nas bombas Bll incluem
software programado para correcéo do bolo,
com base na taxa de carboidratos, a partir da
transmissdo do registro da glicose sangliinea
para a bomba®, Existem Bll que fazem a cone-
xao (sem fio) com glicosimetros ou por siste-
ma de monitorizagao continua de glicose®.

2.COMO FUNCIONAM AS
BOMBAS DE INFUSAO DE
INSULINA

A BIl é um dispositivo mecanico com co-
mando eletronico, do tamanho de um pager,
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que tem, aproximadamente, 3cm de espes-
sura e pesa 100g. Ela injeta insulina de forma
continua, a partir de um reservatorio, para um
cateter inserido no subcutaneo, geralmente
na parede abdominal (regido periumbilical),
nadegas e/ou coxas (ocasionalmente)®.

Os andlogos ultra-rapidos (lispro ou as-
parte) ou a insulina regular (IR)® sao as insu-
linas usadas. A preferéncia é dada para a insu-
lina ultra-rapida”®, por apresentar acdo mais
rapida, pico precoce, absorcao mais previsivel,
além de causar menos hipoglicemias e quase
nao apresentar obstrucdo do cateter pelos
cristais, quando em comparacao com a IR®,
Ela deve ser usada ao longo das 24 horas, ndo
é a prova de 4gua (embora exista um modelo
que pode ser utilizado em banhos de piscinas
ou de mar, mas observando-se as recomenda-
¢oes do fabricante), devendo ser desconecta-
da durante o banho.

As BIl possuem reservatorio de insulina,
cateter, canula, conjunto de infuséo (cateter +
canula) e baterias. O cateter de infusdo é feito
de material plastico flexivel, com diferentes
comprimentos. Ha duas formas de implan-
tacdo (90° ou angulada) e o comprimento da
agulha varia de 6 a 17mm, dependendo do
tipo de insercao®.

O cateter deve sertrocado a cada trés a cin-
co dias para evitar reacées alérgicas, infeccoes
no sitio de insercdo ou obstrugdes; o conjunto
de infuséo, a cada seis dias; e o reservatorio de
insulina deve ser substituido tdo logo ela ter-
mine. A permanéncia do sistema de infusdo
por um periodo prolongado diminui a eficacia
terapéutica por obstrucao gradual da infusao,
com piora do controle metabolico®.

As BIl apresentam dois tipos de liberacdo
de insulina: infusdo basal e bolo (de refeicao



e corretivo). O basal é pré-programado pela
equipe de profissionais de satide e, geralmen-
te, representa 40% a 60% da dose total de in-
sulina/dia, podendo ser constante ou varidvel,
a cada hora (geralmente de trés a oito basais
diferentes no dia), adaptando-se as diferentes
necessidades nos diferentes periodos do dia®.

A taxa basal inicial é determinada da se-
guinte maneira: soma-se o total de insulina
usado no dia; descontam-se 20% a 30%; divi-
de-se por dois, e o total obtido é distribuido
pelas 24 horas.

0 bolo de refeicdo é liberado pelo pacien-
te, conforme a quantidade de carboidratos
que sera ingerida naquela refeicao e, em mé-
dia, usa-se uma unidade de insulina para cada
10 a 20g de carboidratos ingeridos. O bolo
corretivo é usado para corrigir a hiperglicemia
e leva em conta a sensibilidade a insulina, que
é individual. A sensibilidade a insulina deter-
mina o quanto a glicemia de um individuo
deve diminuir com uma unidade de insulina.

3.VANTAGENS DA TERAPIA
COM BOMBA DE INFUSAO DE
INSULINA

Entre as vantagens do uso da BIl, compa-
rada a terapia com multiplas doses de insulina
(MDI), destaca-se a absorcdo mais previsivel
com uso de analogos de insulina de agéo ul-
tra-répida, em relacdo as insulinas NPH" e
glargina", com menores niveis de hemoglo-
bina glicada (HbA1c), em comparagdo com a
IR em adultos.

A utilizacdo de um local de aplicacéo a
cada dois a trés dias reduz a variabilidade
de absorcdo causada pelo rodizio dos locais
de aplicagdo, além de sua programacéo de
entrega de insulina, simulando a funcdo do
pancreas normal.

As BIl sdo muito precisas, pois liberam a
quantidade exata programada, com doses
muito pequenas, como 0,1 U/hora, ou nenhu-
ma insulina, por algumas horas. Dessa forma,
é possivel alcancar melhor controle glicémico
com menos hipoglicemias graves e/ou assin-
tomaticas"*'¥, e com melhora da qualidade
de vida" 19,

Os pacientes em uso de Bl exibem me-
nores variagoes glicémicas ao longo do dia e,
portanto, apresentam reducao na dose diaria

total de insulina de até 20%"%%, Adminis-
tracdes freqlientes na forma de “bolo” estéo
associadas ao melhor controle glicémico"®,
No entanto, existem poucas evidéncias com
relacdo aos beneficios na reducao das compli-
cagbes micro e macrovasculares com a BlI™,

Um dos problemas do uso da Bl por longo
tempo é que, principalmente em adolescen-
tes, pode comegar a ocorrer o esquecimento
do bolo de refeicéo, o que resulta em piora do
controle glicémico?".

4.INDICACOES PARA O USO
DA BOMBA DE INFUSAO DE
INSULINA

Tanto a BIl quanto a terapéutica de MDI
sdo meios efetivos e seguros no manejo in-
tensivo do diabetes, com o objetivo de che-
gar a niveis glicémicos quase normais e obter
melhora na qualidade de vida® 2224,

Pickup e Keen julgam que geralmente
essa terapéutica deve ser reservada para
aquelas pessoas com problemas especificos,
como crises imprevisiveis de hipoglicemia e
fenomeno do alvorecer™®, A Associagao Ame-
ricana de Diabetes (ADA) sugere que todas as
pessoas motivadas e com desejo de assumir
responsabilidade pelo seu autocontrole de-
vem ser consideradas candidatas ao uso de
bomba de insulina.

Outros estudos tém mostrado que essa
terapéutica deve ser considerada uma alter-
nativa vidvel em criancas de qualquer ida-
de®?), Estudos que avaliam o controle me-
tabdlico com BIl - comparado com MDI - em
gestantes diabéticas apresentam resultados
inconclusivos.

Giménez et al® avaliaram 29 gestantes
em uso de BIl, comparando com as usudrias
de MDI, ndo sendo observadas diferencas no
controle metabdlico, valores de HbA1c, dose
de insulina e indice de massa corporal (IMC).

A sequir sao listadas as indicagdes para BII:

= Dificuldade para normalizar a glicemia, ape-
sar da monitorizagdo intensiva®;

= controle inadequado da glicemia, com gran-
des oscilagdes glicémicas;

= ocorréncia do fendmeno do alvorecer (dawn
phenomenon);
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= pacientes com hipoglicemias noturnas fre-
qlientes e intensast”;

= individuos propensos a cetose!'®;

= hipoglicemias assintomaticas®;

= gravidez e/ou mulheres com diabetes que pla-
nejam engravidar, sobretudo aquelas que ndo
alcancaram controle metabdlico adequado“®;
= grandes varia¢des da rotina didria;

= adolescentes com transtornos alimentares"®;
= pacientes com dificuldade para manter es-
quemas de multiplas aplicagbes ao dia;

= desejo de um estilo de vida mais flexivel;

= atletas competidores!'®;

= complicagdes microvasculares e/ou fatores
derisco para complicagdes macrovasculares,

As indicacoes do uso de BIl nos pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) perma-
necem em discussao. Estudos tém mostrado
os beneficios referentes aos efeitos de curta
duracdo e em curto prazo. Entre eles desta-
cam-se melhora do controle glicémico, efeitos
benéficos no sistema fibrinolitico (inibidor do
ativador do plasminogénio) e melhora da dis-
funcédo endotelial (moléculas de adesao).

Os efeitos em longo prazo ocorrem prin-
cipalmente com o controle da glicotoxicidade
causada pela falha terapéutica com uso de
antidiabéticos orais ou esquema de duas ou
mais aplica¢oes de insulina™32,

Pacientes que apresentam pouca reser-
va de células beta devido a longa evolucdo
da doenca (comportamento semelhante ao
DM1), ou mulheres com DM2 que engravida-
ram, podem se beneficiar com essa terapia.

5.CUIDADOS COM O USO
DA BOMBA DE INFUSAO DE
INSULINA

A medida da glicemia capilar deve ser
feita de preferéncia quando o paciente faz a
refeicdo, para fazer a corre¢do com o bolo. O
ajuste da insulina basal é feito pela glicemia
capilar no jejum e antes das refei¢ées. O bolo
é ajustado por meio das glicemias capilares
pos-prandiais® ¥,

Em situacdes de mau funcionamento da
BlI, a insulina ultra-rapida, na seringa ou na
caneta de insulina, deve ser prontamente
utilizada antes do inicio dos sinais de cetoaci-
dose diabética®. Quando se observam os pri-
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meiros sinais de falha do dispositivo (em geral
obstrucdo do cateter), estd indicado o uso de
insulina de acéo prolongada, mimetizando o
efeito da insulina basal, além da aplicagdo do
bolo antes das refeicoes®.

Os usuarios de BII, sobretudo criangas e
adolescentes, podem diminuir ou suspender
a infusdo basal de insulina durante os exerci-
cios e programar outra taxa de infuséo basal
na madrugada para reduzir o risco de hipo-
glicemia®> 19, Em criangas que apresentam a
fase de “lua-de-mel” deve-se utilizar diluentes
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Educacao do paciente
com DIABETES MELLITUS

1.INTRODUCAO

Os recentes avangos no conhecimento, na
terapia e na tecnologia aumentaram a nossa
habilidade nos cuidados com o paciente dia-
bético. Apesar desses avangos, pessoas com
diabetes ainda apresentam controle glicé-
mico subdtimo, com complicagdes agudas e
cronicas™.

Os profissionais da satde freqiientemen-
te estdo frustrados com aincapacidade dessas
pessoas em realizar a modificagdo comporta-
mental necessaria para o controle efetivo e
global da doenca. Os pacientes, por sua vez,
queixam-se da falta de tempo com o profis-
sional para discutir suas dificuldades. A chave
para resolver esse impasse é a educagao do
paciente com diabetes como uma forma es-
sencial de intervencdo terapéutica.

2. EVIDENCIAS DA
EFETIVIDADE DA EDUCACAO
DO PACIENTE COM DIABETES

Existe vasta literatura sobre a efetividade
da educacdo em diabetes, porém os estudos
sdo heterogéneos quanto aos tipos de inter-
vencao para populagdes especificas?. As téc-
nicas de educacao sdo diversas, desde distri-
buicdo de material ilustrativo, apresentacdes
de aulas didaticas, até intervengbes envolven-
do a participacao ativa do paciente.

Rickheim et al. demonstraram que a edu-
cacdo realizada de forma individual (através
de consultas com nutricionistas e/ou enfer-
meiras) comparada com o grupo de pacientes
utilizando a mesma metodologia sistematiza-
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da de educacdo foi equivalente na melhora
do controle metabolico, porém o grupo foi
considerado o com melhor relacdo custo/be-
neficio®.

Segundo a Organizagdo Mundial da Sau-
de (OMS), o diabetes tipo 1 € uma das mais
importantes doencas cronicas da infancia na
esfera mundial. No Brasil, temos procurado,
sem sucesso, por diabetes tipo 2 em crian-
¢as, pois a pesquisa tem se limitado a busca
de criancas hiperglicémicas, porém ela tem
que ser voltada para criangas obesas, disli-
pidémicas e hipertensas, com componentes
da sindrome metabdlica, que futuramente
serdo hiperglicémicas. Estima-se que, dentro
dos préximos dez anos, o nimero de criangas
diabéticas tipo 2 aumentara dramaticamente.

Pensar num programa de educagao
em diabetes para criangas passa obrigatoria-
mente pela organizacao dos servicos, priori-
zando a capacitacdo dos profissionais, a fim
de qualificar o atendimento a essa clientela,
minimizar o impacto da doenca na familia e
minorar o sofrimento das criancas e dos ado-
lescentes e dos préprios pais em relacdo ao
diabetes®.

O principal processo de aprendizado é
aquele que treina o paciente diabético a fazer
decisdes efetivas no seu autocuidado e utili-
zar o sistema de satide como recurso quando
for necessario®.

A Associacdo Americana de Educadores
em Diabetes (AADE) sugere a aplicagao de oito
medidas de avaliacdo comportamental para
identificar a qualidade dos resultados obtidos
com um programa de educagao efetivo®:
= prética de exercicio regular;
= mudanca de habito alimentar;
= boa adaptacao psicossocial;
= adesdo a posologia da medicacéo;



= automonitorizacao da glicemia capilar;

= reducao dos riscos das complicagdes cronicas;
= capacidade de corrigir hipo e hiperglice-
mias;

= automanejo nos dias de doengas rapidas,
viagens e situagOes especiais.

3. DIRETRIZES

As diretrizes da SBD tém como objetivo
sistematizar a implementacao dos programas
de educacdo em diabetes, de acordo com a
padronizacdo das organizacdes internacio-
nais” (Federagdo Internacional de Diabetes
[IDF], Associagdéo Americana de Diabetes
[ADA], AADE).
= O aprendizado ativo é preferido em to-
das as situagoes, portanto o educador deve
estabelecer as maiores necessidades do in-
dividuo antes de iniciar o processo de edu-
cacao®9,
= A préatica da educacao em diabetes deve
integrar atendimento clinico, promogéo de
salide, aconselhamento, manejo e pesquisa.
= A educagdo deve ser multidisciplinar, cons-
tituida no minimo por um enfermeiro e um
nutricionista, podendo também dela parti-
cipar especialistas de exercicio, psicélogas,
farmacéuticos e médicos coletivamente qua-
lificados para ensinar.
= O programa deve conter a documentagao
dos objetivos e a avaliagao dos resultados ob-
tidos, de acordo com as seguintes categorias:
- imediatos: aumentar o conhecimento;
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- intermedidrios: desenvolver atitudes que
levam a mudanca de comportamento;

- pos-intermediarios: melhora clinica e meta-
bélica;

- longo prazo: melhora do estado de salde e
da qualidade de vida, reduzindo ou prevenin-
do as complicacdes cronicas.

= O processo deve ser continuo para atingir
todas as categorias de resultados.

A educacéo em diabetes na crianca deve
estar voltada para trés areas especificas: auto-
educacdo; educacdo para pais e provedores;
educacgdo para a comunidade.

3.1. Auto-educagao

Esse programa é dependente da idade
da crianca. Indicativos demonstram que a
transferéncia da responsabilidade é ideal a
partir dos 12 anos"®, porém a auto-aplicagao
supervisionada e a automonitorizacao devem
serincentivadas a partir da idade escolar. Reu-
nides em grupo, curso individual e material
educativo ludico tém sido as ferramentas in-
dicadas para o autocuidado.

3.2. Educacao para pais e provedores

A diversidade de problemas enfrentados
pelos pais esta freqlientemente relacionada
a aplicacdo de insulina e mudancas de do-
ses, plano alimentar, automonitorizacdo e
dindmica familiar™. Pais inseguros tendem
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a apresentar filhos estressados e com grande
labilidade do controle glicémico.

A inclusdo dos pais nos programas de
educacdo é fundamental para a melhora do
controle da crianga, visto que mais de 70%
das criancas aprendem o autocuidado com os
pais e podem receber informagdes inadequa-
das por vicios de erros.

3.3. Educacéo para a comunidade

A participacdo de escola, professores
e clubes de esporte é fundamental para o
suporte adequado a crianca diabética. O de-
senvolvimento de programas educacionais
que envolvam material e cursos voltados a
comunidade escolar deve ser um objetivo
constante do médico assistente e das socie-
dades organizadas.

4.CONCLUSAO

Um programa de educacdo em diabetes
deve passar inicialmente pela organizacao
dos servigos de atendimento, onde a capa-
citacao dos profissionais deve ser o primeiro
objetivo. O enfoque principal na escola é o de
que a comunidade saiba reconhecer os sinto-
mas e tratar rapidamente uma hipoglicemia
em pessoas com diabetes tipo 1 e, por outro
lado, a melhora no fornecimento de lanches
saudaveis para prevenir o diabetes tipo 2 nos
adolescentes na proxima década.

M, Tomky D, Weaver T, et al. Diabetes self-
management education core outcomes
measures. In: Diabetes Education and Program
Management. 6 ed. Chicago: American
Diabetes Educator, 2003.

7. Mensing C, et al. National standards for diabetes
self-management education. Diabetes Care.
2005; 28 Suppl 1.

8. Strock E, Robinson R, Cooper N, Lima J. Staged
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Transtornos alimentares

no paciente diabético:
DIAGNOSTICO E CONDUTA

1.INTRODUCAO

Transtornos alimentares caracterizam-
se por graves distdrbios no comportamento
alimentar. Sao classificados, nas doencas psi-
quidtricas, segundo o Manual Diagnéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV) e
a Classificacdo Internacional de Doencas (CID),
como bulimia, anorexia e transtorno compul-
sivo alimentar periddico (TCAP)" (Tabela).

A prevaléncia de adolescentes com diabe-
tes mellitus tipo 1 (DM1) e de jovens adultas
que possuem transtornos é de cerca de 7% a
11%3, e naqueles com tipo 2 (DM2), varia de
6,5% a 9%. A bulimia e os transtornos alimen-
tares nao especificados (EDNOS), variedade
compulsiva purgativa, sdo mais prevalentes
nos individuos diabéticos tipo 1, e o0 TCAP, nos
tipo 2 (cerca de 59,4%)*?.

Co-morbidades psiquidtricas podem es-
tar presentes, agravando o quadro clinico dos
transtornos alimentares, como depressao, an-
siedade e disturbios de personalidade®.

As conseqiiéncias dos transtornos ali-
mentares sao graves, podendo levar inclusi-
ve ao 6bito, e, no caso das pessoas de dia-
béticas, podem ser a causa do mau controle
e do surgimento mais precoce de complica-
¢oes cronicas?.

O Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) mostrou evidéncias de que o
controle metabdlico nos adolescentes diabé-
ticos tende a ser mais dificil de ser alcangado.
Fatores relativos a propria puberdade, fami-
liares e psicossociais estdo envolvidos®. Na

presenca de transtornos alimentares, ocorre o
mau controle metabdlico (niveis mais altos de
hemoglobina glicada, atrasos de crescimento
e puberal, cetoacidoses recorrentes e instala-
¢ao de complicagdes crénicas mais precoces,
especialmente retinopatia diabética®.

2. ANOREXIA

E representada por uma distorcao da ima-
gem corporal, onde ocorre um medo mérbido
de engordar e, muitas vezes, diminuicao e/ou
selecdo de alimentos. Ha importante perda
de peso, geralmente maior que 15%, caracte-
rizando-se por um indice de massa corporal
(IMC) menor ou igual a 17,5kg/m> No sexo
feminino, um sinal importante para o diag-
ndstico é a presenca de amenorréia durante
um periodo maior ou igual a trés meses e, no
masculino, a diminuicdo da libido™.

No paciente com DM1 com anorexia, a
alimentacao irregular ou periodos de jejum
podem levar a quadros freqlientes e graves
de hipoglicemia. A prética exagerada de exer-
cicios fisicos também pode levar a episédios
hipoglicémicos, nos quais deve ser observada
a duragdo da atividade, ja que a hipoglicemia
pode ser tardia (4 a 5 horas ap6s). Quando a
anorexia é do tipo purgativo, sdo realizadas
formas de compensagdo como vomitos, uso
de laxantes e diuréticos e, mais freqliente-
mente, manipulacao da insulina, como dimi-
nuicao ou omissao da dose, o que pode cau-
sar cetoacidose diabética (CAD)"o ™,
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Quando os niveis de glicemia estéo eleva-
dos de forma cronica, também podem ocorrer
periodos de amenorréia ou de alteragdo da
menstruagao.

3.BULIMIA

A bulimia nervosa é o transtorno alimen-
tar mais freqliente em pacientes diabéticos
com DM1, podendo ocorrer em cerca de 30%
das jovens diabéticas (1% em meninas diabé-
ticas na faixa etaria de 9 a 13 anos, 14% en-
tre 12 e 18 anos e 34% nas jovens de 16 a 22
anos)™ %39, Na bulimia ocorre uma tentativa
de compensacéo ap6s a ingestao alimentar,
sendo dividida em: purgativa e nao-purgati-
va. A purgativa caracteriza-se nos individuos
com DM1 pela alteracao deliberada da dose
de insulina, diminuindo-a ou deixando de
usd-la visando a perda de peso. Pode ocorrer
também a prética de vomitos, uso de laxantes,
enemas e/ou diuréticos® ',

A omissdo de insulina estd incluida como
uso impréprio de medicamentos para a perda
de peso no DSM IV para os critérios de bulimia
e EDNOS™. A forma ndo-purgativa caracteri-
za-se pela prética de atividade fisica excessiva,
objetivando também conseguir perder peso.

Geralmente o paciente bulémico apresen-
ta um IMC normal ou até mesmo compativel
com sobrepeso.

Individuos diabéticos com bulimia apre-
sentam freqliéncia maior de internacgdes de-
vido a complicacées agudas, como episodios
recorrentes de cetoacidose e hipoglicemias
graves e também de complicagdes cronicas,
especialmente retinopatia® .

4, TRANSTORNO COMPULSIVO
ALIMENTAR PERIODICO

O TCAP ¢é mais comum em pacientes com
DM2, sendo que pode estar associado a qua-
dro de sobrepeso ou obesidade, ou mesmo
precedé-lo®. O TCAP tem sido relatado em
um terco daqueles que estdo em tratamento
para o controle de peso, e a prevaléncia nos
individuos diabéticos estudada em varios
grupos é variavel, de 30% a 59,4%%. Os pa-
cientes com TCAP comem compulsivamente,
mas nao fazem nenhuma pratica compensa-
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toria, apresentando grande sentimento de
culpa posteriormente!",

Isso dificulta o controle do diabetes e a
perda de peso, promovendo de forma mais
precoce o aparecimento de complicacdes
agudas e cronicas, em que a cardiopatia é
uma das principais responsaveis pela morte
de individuos com DM2.

5. ALGUNS FATORES
PROPOSTOS PARA O
DESENVOLVIMENTO DE
TRANSTORNOS ALIMENTARES
NO DM1

= Ganho de peso e conseqiiente insatisfacao
com o corpo, o que pode estar associado com
insulinoterapia efetiva e intensiva no momen-
to do diagnostico. Durante periodos de mau
controle metabolico, geralmente existe perda
de peso; para algumas meninas no periodo
pré-puberal ou puberal essa perda de peso
pode ser plenamente desejavel. A introducao
deinsulina ou a melhora do controle metabé-
lico (glicémico) leva ao ganho de peso, afetan-
do negativamente a adolescente”9,

= Manejo nutricional do diabetes: dietas
mais tradicionais para o controle do dia-
betes baseadas em por¢des e quantidades
restritas de alimentos, como também dietas
mais flexiveis para o plano alimentar, como
a contagem de carboidratos, podem ser per-
cebidas por muitas jovens como uma forma
de restricao"'2.

= Omissao deliberada de insulina ou manipu-
lacdo da dose como fator para o controle de
peso séo fatores freqlientes como método de
purgacdo entre as jovens diabéticas. De 15%
a 39% omitem ou reduzem a dose de insulina
como forma de perder peso‘™.

6. CONDUTA TERAPEUTICA

Quanto mais precocemente o transtorno
alimentar for diagnosticado e tratado, melhor
0 prognostico de cura. Deve-se determinar,
no momento do diagndstico, se existe risco
de vida e necessidade de hospitalizagéo.

O tratamento deve ser feito com equipe
multiprofissional, sendo a presenca da nutri-
cionista fundamental no acompanhamento
do paciente e na reeducagéo sobre o alimen-
to. Além disso, ha a necessidade de psicotera-
pia individual visando trabalhar a auto-estima
e a imagem corporal e estabelecer um apoio
psicoldgico a familia®™ ',

Na anorexia, a terapia envolve fases prin-
cipais como restituicao do peso perdido, uti-
lizando-se, quando necessario, suplementos
alimentares e reposicao vitaminica, e também
tratamento de distdrbios psicolédgicos como
distorcao da imagem corporal, baixa auto-
estima e conflitos interpessoais. Orientacdo
deve ser dada ao paciente e a familia quanto
a necessidade de reduzir ou parar a atividade
fisica™,

Medicagbes antidepressivas devem ser
evitadas na fase inicial do tratamento, pois
a recuperacdo corporal também diminui os
sintomas de depressao. Quando necessario,
os indicados sao os inibidores de recaptacao
da serotonina™19,

Na bulimia, o primeiro objetivo do trata-
mento consiste na reducdo dos comporta-
mentos de compulsdo alimentar e purgativos.
Psicoterapia individual, principalmente a cog-
nitivo-comportamental ou interpessoal, além
da terapia familiar, estao indicadas como mais
efetivas no tratamento do quadro de bulimia.
Deve-se associar o tratamento psicoterapico
ao medicamentoso para melhora do com-
portamento de compulsao/purgacao. Os ini-
bidores da recaptacao da serotonina, como
a fluoxetina, sdo Uteis para o tratamento de
depressao, ansiedade, obsessdes e, em doses
mais elevadas (60 a 80mg), sao considerados
seguros e ajudam na reducdo da compulséo
nao s6 na bulimia, mas também nos quadros
de TCAP(415),

O topiramato, farmaco estabilizador do
humor, também tem sido utilizado como co-
adjuvante no tratamento do quadro de com-
pulsdo alimentar"®.

Individuos com transtornos alimentares
freqlientemente ndo reconhecem ou ad-
mitem que estdo doentes. Isso é mais dificil
ainda de ser percebido pelo paciente e pela
prépria familia quando o diabetes também
esta presente. Como resultado podem ocor-
rer hipoglicemias e/ou quadros de CAD,
dificuldades para um controle metabdlico
adequado (hemoglobinas glicadas elevadas)
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e instalacdo de complicagbes cronicas mais tidisciplinar que atende o paciente diabético e dentista) esteja atenta e apta para a suspeita
precoces. E fundamental que a equipe mul-  (médico, nutricionista, enfermeira, psicéloga  da presenca de um transtorno alimentar.

Tabela - Critérios diagnésticos do DSM-IV

Para de F50.0 - 307.1 - Anorexia nervosa

= Recusa a manter o peso corporal em um nivel igual ou acima do minimo normal adequado a idade e a altura (por ex. perda de peso levando a manutencao do
peso corporal abaixo de 85% do esperado; ou fracasso em ter o ganho de peso esperado durante o periodo de crescimento levando a um peso corporal menor
que 85% do esperado)

= Medo intenso de ganhar peso ou de se tornar gordo mesmo estando com peso abaixo do normal

= Perturbagdo no modo de vivenciar o peso ou a forma do corpo, influéncia indevida do peso ou da forma do corpo, sobre a auto-avaliagéo, ou negagéo do
baixo peso corporal atual

= Nas mulheres pds-menarca, amenorréia, isto & auséncia de pelo menos trés ciclos menstruais consecutivos (considera-se que uma mulher tem amenorréia se
seus periodos ocorrem apenas ap6s a administragdo de hormonio como por ex. estrégeno)

= Tipo restritivo: durante o episddio atual de anorexia nervosa o individuo ndo se envolveu regularmente em um comportamento de comer compulsivamente
ou de purgacdo (isto é auto-inducdo de vdmito ou uso indevido de laxantes diuréticos ou enemas)

= Tipo compulséo periédica/purgativo: durante o episodio atual de anorexia nervosa o individuo envolveu-se regularmente em um comportamento de comer
compulsivamente ou de purgagéo (isto é auto-indugéo de vomito ou uso indevido de laxantes diuréticos ou enemas)

Para F50.2 - 307.51 - Bulimia nervosa

= Episodios recorrentes de compulséo periddica. Um episddio de compulséo periddica é caracterizado pelos sequintes aspectos:

- ingestao, em um periodo limitado de tempo (por ex. dentro de 2 horas), de uma quantidade de alimentos definitivamente maior do que a maioria das pessoas
consumiria durante um tempo similar e sob circunstancias similares

- um sentimento de falta de controle sobre o comportamento alimentar durante o episédio (por ex. um sentimento de incapacidade de parar de comer ou de
controlar o que ou quanto estd comendo)

= Comportamento compensatdrio inadequado e recorrente com o fim de prevenir o aumento de peso, como auto-indugao de vomito, uso indevido de laxantes,
diuréticos, enemas ou outros medicamentos, jejuns ou exercicios excessivos

= A compulsdo periddica e os comportamentos compensatorios inadequados ocorrem, em média, pelo menos duas vezes por semana por trés meses

= A auto-avaliagdo é indevidamente influenciada pela forma e pelo peso do corpo

= O distlrbio ndo ocorre exclusivamente durante episddios de anorexia nervosa

= Tipo purgativo: durante o episédio atual de bulimia nervosa o individuo envolveu-se regularmente na auto-indugéo de vémitos ou no uso indevido de laxan-
tes, diuréticos ou enemas

= Tipo sem purgacéo: durante o episédio atual de bulimia nervosa o individuo usou outros comportamentos compensatdrios inadequados, como jejuns ou
exercicios excessivos, mas ndo se envolveu regularmente na auto-inducdo de vomitos ou no uso indevido de laxantes, diuréticos ou enemas

Para F50.9 - 307.50 - Transtorno alimentar sem outra especificacdo

A categoria transtorno alimentar sem outra especificagdo serve para transtornos da alimentagao que néo satisfazem os critérios para qualquer transtorno
alimentar especifico

Exemplos:

- mulheres nas quais se apresentam todos os critérios para anorexia nervosa, exceto irregularidade menstrual

- sdo satisfeitos todos os critérios para anorexia nervosa exceto que, apesar de uma perda de peso significativa, o peso atual do individuo esta na faixa normal

- sdo satisfeitos todos os critérios para bulimia nervosa, mas a compulsao periddica e os mecanismos compensatorios inadequados ocorrem menos de duas
Vezes por semana ou por menos de trés meses

- uso regular de comportamento compensatério inadequado por individuo de peso corporal normal apds consumir pequenas quantidades de alimento (por
ex. vomito auto-induzido ap6s o consumo de dois biscoitos)

- mastigar e cuspir repetidamente sem engolir grandes quantidades de alimentos

- transtorno de compulsdo periddica: episodios recorrentes de compulsdo periddica na auséncia do uso regular de comportamentos compensatorios inade-
quados, caracteristicos de bulimia nervosa
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COLONIA DE FERIAS
educativa para jovens

diabéticos

1.INTRODUCAO

Quanto mais se sabe a respeito da comple-
xidade do diabetes mellitus (DM) mais se reco-
nhece a necessidade do envolvimento do indi-
viduo diabético da sua familia e de toda uma
equipe de salide para assegurar a estabilidade
metabdlica, indispensavel para o seu bem-es-
tar a curto e longo prazos. O arsenal terapéuti-
€0 para os tipos principais de DM néo é de facil
manejo nem completamente eficaz. A tera-
péutica é ainda mais complicada na auséncia
de reserva enddégena de insulina - como é o
caso do DM tipo 1 -, quando se procura simu-
lar a complexa liberacao hormonal fisiolégica
por meio de simples injecdes de um horménio
de obtencéo dispendiosa, através de uma via
inconveniente: a subcutanea. O DM tipo 1 tem
distribuicdo universal e incidéncia crescente.
Estudo de incidéncia de DM tipo 1 no Brasil,
integrante do DIAMOND Study, revelou que
oito a cada 100 mil criancas até 15 anos se tor-
nam diabéticas por ano!".

Apesar de expectativas promissoras no
campo da prevencéo e do tratamento do DM,
em termos individuais é inconcebivel uma
atitude contemplativa. E fundamental que
se atue na atencao ao individuo diabético,
visando qualidade de vida e longevidade. O
sucesso dessa meta depende da educacdo em
diabetes. Estd estabelecido o papel do trata-
mento intensivo para a obtencao de controle
metabdlico, capaz de prevenir as complicagoes
crénicas da doenga?. Sem integrar a educa-
¢do na abordagem do paciente com diabetes,

os resultados das intervengdes terapéuticas
estao prejudicados. O reconhecimento dessa
situacao fez com que se constituissem equipes
multiprofissionais de satde na aten¢do ao indi-
viduo com DM. Diferentes tipos de abordagens
educacionais vém sendo propostas; caracteris-
ticas regionais e disponibilidade de recursos
materiais, humanos e econdmicos fizeram com
que diferentes centros de atencao ao individuo
diabético criassem programas especificos.
Coldnias de férias (CF) para jovens diabéti-
cos acontecem nos EUA desde 1925, com pro-
gressiva aceitacao no pais e difusao também
na Europa e na Asia®9. Na atualidade, ocorre
intercdambio de jovens para participacdo em
acampamentos internacionais para jovens
diabéticos. No Brasil, as CF datam da década
de 1970 ¢, além do aspecto recreativo em am-
biente seguro, apresentam carater fundamen-
talmente educacional, sem fins lucrativos®.
Diante dos resultados favoraveis encon-
trados a Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD) propde que essa modalidade educativa
seja desenvolvida. Ao mesmo tempo em que
apresenta uma experiéncia em educagao em
DM tipo 1 através de CF, aponta pré-requisitos
que devem ser respeitados de modo a garan-
tir a seguranca dos acampantes nessa ativi-
dade. As CF promovidas pela Associacdo de
Diabetes Juvenil de Sao Paulo (ADJ/SP) e pelo
Centro de Diabetes da Universidade Federal
de Séo Paulo (UNIFESP) acontecem anual-
mente desde 19818, Seu objetivo é promover
a educacéo de jovens diabéticos em ambien-
te de lazer, mediante o convivio com equipe
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multiprofissional de sadde. Paralelamente,
oferece-se também aos profissionais de sau-
de a oportunidade de adquirir conhecimento
e experiéncia no manejo do DM tipo 1, atra-
vés da vivéncia em tempo integral com os jo-
vens diabéticos. A obtencdo de dados clinicos
e laboratoriais durante as CF tem contribuido
para a producdo cientifica na drea da satde
que reverte em beneficios diretos e indiretos
para individuos com DM1%., O relato dessa ex-
periéncia ndo deve ser encarado como diretri-
zes ou condicdes obrigatérias para realizacdo
de uma CF educativa para jovens diabéticos,
mas como uma possivel receita de sucesso de
educacdo em DM. Em linhas gerais, as CF da
ADJ/UNIFESP seguem as recomendacdes da
Associacdo Americana de Diabetes (ADA)!™.

2. PARTICIPANTES

2.1. Jovens com DM1

E notével a demanda de jovens para par-
ticipar de CF, decorrente da valorizagao da
educacdo em DM por parte da classe médica
e do interesse dos proprios jovens diabéticos
e familiares. A faixa etaria na qual se obtém
0s maiores beneficios é a de 9 a 16 anos, de
ambos 0s sexos; apds a idade-limite os jovens
que se destacam pela lideranca e por outras
qualidades poderdo continuar a participar
dos eventos como monitores, assumindo
responsabilidades perante o grupo. A seme-
lhanca do que ocorre nas CF da ADJ/UNIFESP,
jovens de qualquer classe socioecondmica,
provenientes de diferentes servicos, publicos
ou privados, devem ser elegiveis. Integrantes
de associagdes de leigos como a ADJ concen-
tram qualidades para coordenar as inscricoes
e 0 processo de selecdo dos interessados. A
participacdo dos jovens deve ser, na maior
parte, patrocinada por fundos levantados pela
associacdo junto a empresas privadas do ramo
farmacéutico e contribuintes particulares.

2.2, Equipe multiprofissional
Idealmente, essa equipe deve incluir mé-
dicos, enfermeiros, nutricionistas, psicologos,

dentistas, assistentes sociais, professores de

164

educacao fisica e recreacionistas, ndo-remu-
nerados. Também sao considerados parte da
equipe funcionarios da ADJ que participam
de todas as etapas da organizaco da CF. E
obrigatéria a presenca de especialistas no
manejo do DM tipo 1 que sejam referéncia
para orientacdo dos demais profissionais
envolvidos. A propor¢do de médico ou en-
fermeiro para acampante que tem resultado
em assisténcia-padrao e aprendizado ade-
quado é de até 1:8. Nas CF da ADJ/UNIFESP,
os profissionais convivem com esse grupo de
jovens em tempo integral, sendo o alojamen-
to e o refeitdrio conjuntos. Cada membro da
equipe tem seu papel bem definido.

2.2.1. Papel da ADJ

A inscricdes sdo feitas na sede da ADJ. A
selecdo baseia-se na andlise de formularios,
levando em conta uma série de caracteristi-
cas. Jovens sem participagbes anteriores tém
prioridade. Objetiva-se uma certa homoge-
neidade do grupo quanto a faixa etaria e sexo.
Um total de 60 vagas (excluindo-se os moni-
tores com DM) tem se mostrado satisfatorio,
considerando ao mesmo tempo a demanda
e a carga para as instituicoes doadoras de
medicamentos e insumos. Um cronograma
de entrevistas dos candidatos e de reunides é
organizado pela ADJ. Um video mostra as de-
pendéncias do local; apresenta-se a composi-
¢do da equipe multiprofissional, esclarecendo
os objetivos da CF (educagdo como meta,
respeitando regras de convivéncia). Mantido
o interesse em participar, outros formularios
envolvendo aspectos de salde, psicoldgicos
e habitos sao preenchidos. Procede-se a infor-
matizacdo dos dados, enviados aos médicos e
nutricionistas responsaveis pela organizacao
da CF, a fim de programarem adequadamen-
te as necessidades desses jovens no periodo.
Definidas as necessidades de insulina, de in-
sumos e o cardapio, sao feitos contatos com
empresas do ramo para doacoes.

Uma reunido geral pré-acampamento
com a presenca dos jovens, seus familiares,
coordenadores e a equipe multiprofissional é
recomendavel para detalhar a participacdo dos
jovens na CF. No periodo da mesma recomen-
da-se a realizacao de outra reunido com os pais
dos jovens participantes envolvendo profissio-
nais da satide com a finalidade de preparé-los

para dar continuidade, no lar, ao trabalho edu-
cativo iniciado com os jovens na CF.

Essa estratégia tem asegurado que as
expectativas, especialmente por parte dos
responsaveis pelos jovens, sejam atendidas.
Desse modo, justifica-se a sugestdo de que na
organizacao de uma CF para jovens diabéticos
haja o envolvimento de uma associacdo de
profissionais e pais que tenham ampla visdo
da problematica por tras da condicao desses
pacientes.

2.2,2. Papel da equipe médica

E desejavel que a equipe disponha de
dois coordenadores compartilhando as res-
ponsabilidades inerentes a atividade em CF
com jovens diabéticos. Cabe-lhes a funcéo de
compor uma equipe médica interessada em
promover educagao e adquirir experiéncia no
manuseio diério do DM. O trabalho junto as
industrias farmacéuticas para doacdes de in-
sulina, tiras reagentes, glicosimetros, seringas
e demais materiais a serem consumidos na CF
também é funcdo dos coordenadores. No caso
da CF ADJ/UNIFESP, os médicos sao, em geral,
residentes e pds-graduandos em endocrino-
logia ou endocrinologistas e pediatras. Esses
profissionais ja devem ter sido capacitados
para atendimento de urgéncias em geral, bem
como para manuseio do DM. Os coordenado-
res devem promover encontros dos médicos e
dos outros componentes da equipe de salde
no periodo pré-CF, a fim de instrui-los sobre
suas atribuicoes e padronizacdo de condutas.
A ADA recomenda a existéncia de um manual
de politicas e procedimentos médicos que
seja periodicamente revisado. Durante a CF,
a equipe médica encarrega-se da prescricdo
de insulina e outras medicacoes. Diante dos
resultados da monitorizacdo glicémica realiza
a orientagdo dos jovens quanto as suplemen-
tacOes e aos ajustes de doses de insulina. As
metas de controle que devem ser seguidas séo
as contidas no Consenso da SBD.

2.2.3. Papel da equipe de enfermagem

Essa equipe deve contar com um minimo
de duas enfermeiras experientes no mane-
jo do DM tipo 1. A CF da ADJ/UNIFESP conta
com uma docente do Departamento de En-
fermagem da UNIFESP e pelo menos uma
enfermeira do Centro de Diabetes. Elas fazem



a selecao de graduandos que, apds passarem
por treinamento no periodo pré-CF, exercerao
atividades de enfermagem sob supervisdo. No
acampamento essa equipe deve desenvolver
ndo apenas atividades assistenciais, mas tam-
bém educativas, administrativas e, eventual-
mente, de pesquisa. Na drea assistencial deve
garantir a adequada administracdo de insulina
e outras prescricoes médicas, atentando a téc-
nica de aplicagdo de insulina; também deve
responder pela execucdo e/ou superviséo dos
procedimentos de monitorizacdo dos jovens
diabéticos. E esperada sua participacio no
atendimento das intercorréncias, nas reunides
clinicas e na elaboragéo de relatdrios. Na area
administrativa, as atividades sdo de previsao,
organizagdo e armazenamento dos medica-
mentos e materiais de primeiros socorros e de
urgéncia, sob a supervisdo da equipe médica.
Além disso, a equipe tem a oportunidade de sis-
tematicamente colher dados para divulgacdes
cientificas, respeitando os principios éticos.

2.2.4. Papel da equipe de nutri¢do

Seu papel deve ser o de a ensinar a im-
portancia da alimentacdo para a estabilidade
glicémica, garantir o crescimento e o desen-
volvimento normais e a prevencao de compli-
ca¢des. Recomenda-se que as atividades ini-
ciem-se antes doacampamento, naelaboragao
do cardapio e na aquisicao de alimentos. Essa
equipe deve assegurar que os jovens com DM
recebam uma alimentacao balanceada, varia-
da, contemplando os principais alimentos que
séo ofertados no seu dia-a-dia e atendendo as
recomendagbes nutricionais internacionais.
Uma equipe de cinco profissionais, incluin-
do um coordenador, atende ao propésito de
personalizar as orientacdes aos acampantes.
0O estabelecimento inicial de uma boa relacéo
nutricionista/paciente é fundamental para o
alcance dos objetivos durante a CF.

Nas CF da ADJ/UNIFESP os jovens rece-
bem orientagdes coletivas e individualiza-
das durante o acompanhamento didrio. Nos
eventos mais recentes tem ocorrido a orienta-
¢ao quanto a contagem dos carboidratos para
adequar as doses de insulina ao consumo ali-
mentar. Nutricionistas e acampantes realizam
seminario sobre nog¢des de nutricao e dieta.
Essa equipe participa das reunides multipro-
fissionais diarias de discussao dos casos, onde

se avalia 0 impacto da alimentagédo associada
ao exercicio sobre os controles glicémicos.

2.2.5, Papel da equipe de psicologia

A presenca de equipe multiprofissional
em CF educativa para DM deve trazer se-
guranca e bem-estar fisico e psiquico aos
participantes; nesse sentido, a presenca do
psicblogo no acampamento é altamente
desejavel. Este pode atuar também junto a
equipe profissional, propiciando um clima
de reflexdo sobre sua propria atuacdo. Difi-
culdades na forma de trabalho e no aspecto
afetivo-emocional, presentes nas relagdes
profissional/paciente e as vezes impercepti-
veis dado o seu cardter subjetivo, poderao
ser abordadas. O psicdlogo deve auxiliar a
equipe quando existirem dlvidas sobre o
comportamento dos jovens. O atendimento
da crianca, do adolescente e do adulto ndo
deve seguir um padréo unico, e o conheci-
mento dessas fases pode facilitar o vinculo
profissional com o jovem, facilitando a ade-
sdo ao tratamento. O fato de serem indivi-
duos diabéticos altera consideravelmente
a dindmica psicolégica desses individuos. A
partir do diagnéstico, eles encontram-se em
situacdo de irreversivel perda de uma funcéo
organica que intensifica os impulsos destru-
tivos, situacao contestada principalmente na
adolescéncia. O jovem sofre ameacas cons-
tantes de novas perdas, reais ou fantasiosas,
decorrentes das complicacoes do DM. A
presenca do psicélogo deve garantir a com-
preensao desses processos, que serve para
dar sentido e nome a essas emogdes, o que
proporciona melhor adequacéo do jovem e
aproveitamento das atividades oferecidas,
além de levar os profissionais a mudar suas
estratégias de atendimento e sua viséo des-
ses pacientes. A atuacdo primordial do psi-
c6logo é ajudar os jovens a viverem uma ex-
periéncia emocional positiva. Os fenémenos
de grupo sdo bastante ricos, principalmente
na adolescéncia. Alguns jovens apresentam
dificuldades decorrentes da desestruturacéo
psiquica e da situacdo nova da CF, mesmo
diante de ambiente francamente favoravel.
O vinculo criado com o psicélogo, permea-
do pela capacidade de continéncia (acolhi-
mento e conten¢do das necessidades e an-
gustias), € muito positivo. Também cabe ao
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psicélogo atuar junto aos familiares, inicial-
mente na reunido com os pais durante a es-
tada dos jovens na CF. Geralmente a familia
experimenta sentimentos ruins com os quais
nao consegue lidar. Se bem encaminhados,
o0 jovem diabético e seus familiares podem
viver de forma mais saudavel e integrada.

3. METODOLOGIA

A proposta de educacdo em DM da CF da
ADJ/UNIFESP é desenvolvida nas instalagdes
de um acampamento de férias para criancas
cedidas durante o periodo. Além da infra-es-
trutura basica, o trabalho com jovens diabé-
ticos exige que o local esteja preparado para
atendimento de urgéncia. Um periodo de
sete dias atinge nivel de aprendizado bastan-
te elevado. Oferece-se lazer programado com
dieta adequada. As necessidades caloricas
individuais sdo calculadas pela equipe de nu-
tricdo, distribuidas em seis refeicdes. Ativida-
des fisicas - na forma de esportes, gincanas,
passeios, atividades culturais - sao realizadas
nos trés periodos do dia, sendo predominan-
temente aerdbicas. Os ajustes de doses de
insulina baseiam-se nas monitorizagbes com
glicemia capilar, realizadas no minimo quatro
vezes ao dia. As metas de controle baseiam-
se nas recomendacoes da SBD. Cetondria é
testada conforme a necessidade. Todo o ma-
terial de controle, seringas e insulinas devem
chegar previamente ao local e ser conferidos
pela equipe de enfermagem. Produtos de
marcas variadas sdo oferecidos, permitindo
ao jovens conhecer as op¢oes do mercado. Os
ajustes da glicemia ocorrem sobre o esque-
ma insulinico empregado previamente a CF.
As equipes médica e de enfermagem atuam
conjuntamente nesse momento, orientan-
do o cdlculo de doses, misturas de insulina e
cuidados na aplicacdo. E fundamental que na
fase pré-CF tenha havido uma padronizagéo
sobre ajustes de doses, treinamento na con-
tagem de carboidratos das refei¢des, manipu-
lagdo de bombas de infusdo e condutas nas
hipoglicemias. No inicio e no final do acampa-
mento sdo obtidas medidas antropométricas
e sinais vitais. Podera haver coleta de material
biolégico conforme a necessidade; se for de
interesse cientifico, exige-se prévia aprovacao
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por comissao de ética e autorizacao dos res-
ponsaveis. Desse modo, ao lado do objetivo
fundamental de educacéo, as CF podem cons-
tituir fontes de dados para pesquisa na area.

Um questionario de avaliacao de conheci-
mentos, aplicado no primeiro e no Ultimo dia
de CF, fornece subsidios aos profissionais para
atuarem junto aos jovens. Diariamente eles
participam de semindrios coordenados pela
equipe multiprofissional, sendo que um ma-
terial didatico fora previamente distribuido.

Reunides da equipe multiprofissional séo
necessarias ndo apenas para discutir casos e
condutas, mas para a troca das experiéncias
entre as equipes profissionais que se com-
plementam na atenc¢do ao jovem diabético. A
confraternizagdo da equipe com acampantes
ao final do periodo reforca os vinculos culti-
vados durante a CF. Relatérios sdao preenchi-
dos pela equipe médica e destinados aos
familiares e ao profissional médico que con-
tinuara o seguimento do jovem diabético ao
término da CF.

4, RESULTADOS ESPERADOS

4.1.Em relagao aos jovens diabéticos

As CF representam para esses jovens
uma oportunidade de lazer e vida em comu-
nidade, conscientizando-os da possibilidade
de uma vida normal e melhorando sua auto-
estima', Espera-se que haja ampliagdo dos
conhecimentos, desenvolvimento de habili-
dades no manejo diario do DM e que os jo-
vens assimilem a importancia do bom con-
trole em longo prazo, visando a prevencao
das complicacdes"?. Os participantes das
CF observam os beneficios alcancados com
a associacdo de alimentacdo adequada e
prética regular de atividade fisica no que diz
respeito ao nivel glicémico: reducéo na ne-
cessidade de insulina e melhora na sensacao
de bem-estar. E evidente a menor oscilagio
glicémica durante o periodo. Por outro lado,
vivenciam maior nimero de hipoglicemias,
mas aprendem a programar suas doses de
acordo com o exercicio a ser realizado, iden-
tificar os sintomas e tratar adequadamente
0s episodios. A hipoglicemia tem sido a prin-
cipal intercorréncia das CF.
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No caso das CF da ADJ/UNIFESP, a maio-
ria dos jovens as finaliza dominando as téc-
nicas de monitorizaco e aplicacdo de insu-
lina, conhecendo os tipos de insulina, suas
indicagbes e procedimentos de misturas. A
correta interpretacdo dos testes e a capaci-
dade de manipular as doses sao limitadas a
uma parcela. Considerando a situacdo socio-
econdmica das familias desses jovens, ainda
€ a minoria capaz de manter a freqiiéncia de
monitorizacdo glicémica e o nimero de apli-
cacoes didrias de insulina no retorno ao lar.
Embora ndo constitua objetivo das CF, os jo-
vens, como grupo, melhoram os niveis glicé-
micos e presséricos ao final do periodo, com
queda na excregao urinaria de albumina9,
Verifica-se que curto periodo de atividades
fisicas regulares é capaz de melhorar o perfil
lipidico do plasma, elevando a fracdo HDL do
colesterol™®,

4.2, Em relagao a equipe multiprofissional

A oportunidade de conviver em tempo
integral com os jovens diabéticos permite
aos profissionais melhor avaliarem as difi-
culdades no manejo diério da doenca. Sao
fornecidos subsidios para atuar com mais efi-
cécia na educacdo do jovem e para melhorar
o relacionamento médico/paciente em nivel
ambulatorial. Essa convivéncia tem permiti-
do aos membros recém-formados da equipe
adquirir experiéncia, aperfeicoando conhe-
cimentos tedricos e praticos na abordagem
de seus pacientes. Reconhece-se a comple-
xidade do tratamento do DM, a necessidade
de um trabalho integrado em que o envol-
vimento do préprio paciente e da familia é
indispensavel para a obtencdo de um bom
controle metabodlico.

A experiéncia adquirida nas CF da ADJ/
UNIFESP por profissionais oriundos de outros
estados do Brasil deve servir de estimulo a
criacdo de atividades semelhantes em outros
locais do pais"”-

5. CONSIDERACOES FINAIS

O Programa de Agao da Declaracao de
St. Vincent ressalta a recomendacdo de que

educacdo em DM deve ser amplamente
fornecida, assim como a prdpria insulina,
por meio de programas educacionais estru-
turados, praticando-se, assim, a educagao
terapéutica™®. A experiéncia mundial dos
centros de atendimento em DM tem mos-
trado que a atengao ao individuo diabético é
de fato incrementada quando a equipe mul-
tiprofissional e o paciente conscientizam-se
da importancia dos diversos aspectos envol-
vidos no controle da doenca. A atuacdo de
multiplos profissionais ndo é suficiente para
se obterem bons resultados em termos edu-
cacionais. A real educacdo em DM envolve
mais do que a multiprofissionalidade, sendo
fundamental a interdisciplinaridade, defini-
da como o trabalho integrado da equipe de
saude, a semelhanca do que ocorre durante
as CF para esses jovens. Esse dltimo concei-
to é de suma importancia para o sucesso do
programa de educacao em DM. A oportuni-
dade de conviver em tempo integral com o
jovem diabético, sentindo suas necessidades
no manejo didrio da doenca, fornece subsi-
dios aos membros da equipe para atuar com
maior eficacia na educacao desses jovens. O
estreitamento da relagdo médico/paciente
adquirido durante as CF tem permitido que a
posteriori, no consultério, o didlogo seja mais
facil, com resultados mais favoraveis em ter-
mos de adesao as recomendacoes.

De imediato, os beneficios dessa modali-
dade de educacao sao sentidos pelo jovem e
pelos familiares, que derrubam preconceitos
sobre a vida do individuo com DM. A melho-
ra da qualidade de vida, que passa a ser mais
dindmica, com mais autonomia e autocon-
fianca, é relatada por ex-acampantes. Entre-
tanto os efeitos dos programas educativos
em longo prazo sdo questiondveis, denotan-
do a necessidade de um processo educativo
continuado, com reciclagem de conheci-
mentos e criacdo de novas motivagdes para
manter uma conduta positiva em relacdo a
doenga" 2, Assumindo-se que o controle
metabdlico é importante para a prevencao
das complicagdes cronicas, pressupde-se
que em longo prazo beneficios da educagéo
nas CF possam ser detectados.

Estudos na érea da educacdo em DM
ndo sao uniformes quanto a metodologia,
dificultando a comparacdo dos resultados



de programas educacionais?”. De qualquer
modo, os autores referem melhoria dos co-
nhecimentos sobre DM e mostram redugéo
no nimero de hospitalizacdes decorrentes
de complicagdes agudas e nos gastos indivi-
duais desses pacientes com o seu controle.
Entretanto, os beneficios diretos da educa-
¢éo sobre controle metabdlico e prevencéo
de complicagdes cronicas ndo sdo sempre
passiveis de demonstracdo. Menor incidén-
cia de retinopatia e proteinuria foi observada
por Laron et al. utilizando um programa edu-
cativo ambulatorial®?; o Diabetes Control
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