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Apresentacao

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)
ha muitos anos vem publicando consensos
desenvolvidos a partir de discussoes entre os
mais renomados especialistas em diabetes e
endocrinologia do pais. Esses consensos ti-
nham como objetivo estabelecer padrdes de
tratamento para que nao s6 os especialistas,
mas também clinicos que cuidam de diabéti-
cos, pudessem desenvolver seu trabalho com
mais seguranca.

Os consensos foram publicados no dérgao
oficial da SBD, a revista Arquivos Brasileiros de
Endocrinologia e Metabologia, e disponibiliza-
das no site da nossa entidade (www. diabetes.
org.br). Somente nos dois ultimos anos foram
feitos cerca de 220 mil downloads, o que ates-
ta a contribuicao que vem trazendo.

Em 2006, no entanto, vamos publicar o
que chamamos de diretrizes, que também re-
fletem o ponto de vista oficial da SBD, com o
diferencial de serem baseadas em evidéncias.
A medicina baseada em evidéncias visa a au-
xiliar o médico no processo de deciséo.

Na prética clinica, é importante diagnos-
ticar, programar o tratamento, conhecer o
prognostico e tomar decisdes. Para tanto se
tornam necessarios o acesso a informacéo e
a literatura, o conhecimento de vantagens e
desvantagens de cada estudo e a compreen-
sdo de métodos estatisticos e pesquisas. As
informacdes devem ser processadas e sinteti-
zadas para serem transformadas em recomen-
dacdes, isto &, em diretrizes clinicas (practical
guidelines), que devem servir de orientacdo
na conduta. E importante que sejam atualiza-
das, divulgadas e, sobretudo, implementadas,
pois, caso contrario, ha risco de desperdicio
de tempo, energia e dinheiro.

No processo de tomada de decisdo médi-
ca devem ser consideradas as preferéncias do
paciente - que sempre deve ser esclarecido -,
as circunstancias do atendimento, o estadio
da doenca e os recursos disponiveis. A expe-
riéncia profissional é fundamental e faz muita
diferenca, moldando a decisdo final e garan-
tindo maior beneficio para o paciente.

Desde que a SBD publicou seu primeiro
consenso ocorreu consideravel evolugdo na
forma de avaliar evidéncias cientificas. Es-

tabeleceu-se um sistema de graus de reco-
mendacéo e forca de evidéncia para se fazer
a classificacdo e elaborar diretrizes. Assim,
sdo atribuidos graus diferentes a estudos ex-
perimentais ou de observacao de maior ou
menor consisténcia, relatos de casos (estudos
nao-controlados), opinido desprovida de ava-
liagdo critica baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais. Mesmo as
recomendagdes com mais baixos niveis de
evidéncia podem ser igualmente importan-
tes, desde que bem fundamentadas.

E essencial entender que as evidéncias
sa0 apenas um componente a mais na toma-
da de decisdo. Os médicos cuidam de pacien-
tes, e ndo de populacées, portanto as diretri-
zes devem ser interpretadas de acordo com
as necessidades das pessoas com diabetes. As
circunstancias individuais, as co-morbidades,
a idade, a educacdo, a inaptidao e, acima de
tudo, os valores individuais e as preferéncias
dos pacientes devem ser considerados.

Se o paciente entender a forma pelas
quais as informagdes sdo geradas, como sdo
interpretadas e aplicadas, tendera a ser mais
participativo e ativo no processo.

A decisdo final deve ser fruto da integra-
¢ao, das evidéncias, das vivéncias, da compe-
téncia e da ética.

O texto foi organizado por uma comisséo
editorial constituida pelo presidente da SBD,
o Dr. Ledo Zagury, pela vice-presidente, a Dra.
Marilia Brito Gomes, e pelo primeiro-secreta-
rio, o Dr. Sergio Dib. Especialistas de reconhe-
cido saber foram convidados a elaborar temas
analisados pela comissao e submetidos a dire-
toria da nossa entidade.

As diretrizes estdo organizadas de forma
que possam ser atualizadas anualmente, in-
cluindo novos temas ou modificacdes basea-
das no progresso do conhecimento.

Na condicéo de presidente da SBD, agra-
deco aos colegas que generosamente em-
prestaram seu conhecimento a producéo des-
se importante e Util trabalho, demonstrando,
mais uma vez, espirito publico e responsabili-
dade social.

Saude para todos!
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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
etaria 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 populacdo 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 alterages
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 os 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
salide 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
ndo 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 bilh&o para a Argen-
tina e 2 bilhoes para o México®.

Inimeros individuos diabéticos sao inca-
pazes de continuar a trabalhar em decorréncia
das complicagdes cronicas, ou ficam com algu-
ma limitagdo no seu desempenho profissional.
Estimar o custo social dessa perda de produ-
tividade ndo é facil. Entretanto, em algumas
situages nas quais essa estimativa tem sido
feita, esses custos sao equivalentes ou mesmo
superiores aos diretos com a saude. Por exem-
plo, em 1997, as estimativas para os EUA dos
custos diretos para o tratamento do DM foram
de US$ 44 bilhdes em comparagao com USS$ 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 secundaria).

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 séo 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 alimentagao
e na redugdo da atividade fisica, estao asso-
ciadas ao acentuado aumento na prevaléncia
do DM2. Os programas de prevencao 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 intervencdo mais efetiva do que o uso
de metformina. O Finnish Diabetes Prevention
Study (DPS)"® mostrou que uma redugdo 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-
tacoes 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 etioldgica
do DIABETES MELLITUS

1.INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) nao é uma Uni-
ca doenca, mas um grupo heterogéneo de
disttrbios metabdlicos que apresentam em
comum a hiperglicemia. Essa hiperglicemia é
o resultado de defeitos na acdo dainsulina, na
secrecao 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 etioldgica 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 diagnostico
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 leucocitario 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 rapida 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 avaliagdo 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.

11
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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 nao
hé indicadores especificos para 0 DM2. Existem
provavelmente diferentes mecanismos que re-
sultam nessa forma de DM, e com aidentificacao
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, OUTROS TIPOS
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 acdo da insulina, doen-
¢as do pancreas exdcrino e outras condi¢bes
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 condicdo 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 acdo 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

= Interferon alfa

= Qutros

Infeccoes

= 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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ser reavaliadas quatro a seis semanas ap6s o
parto e reclassificadas como apresentando
DM, glicemia de jejum alterada, tolerancia
a glicose diminuida ou normoglicemia. Na
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risco de 17%-63% de desenvolvimento de
DM2 dentro de 5-16 anos apos o parto®.

6. PRE-DIABETES
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tre a homeostase normal da glicose e 0 DM. A
categoria glicemia de jejum alterada refere-se
as concentragdes de glicemia de jejum que
sdo inferiores ao critério diagnostico para o
DM, porém mais elevadas do que o valor de
referéncia normal. A tolerdncia a glicose dimi-
nuida representa uma anormalidade na requ-
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que é diagnosticada através do teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG), que inclui a de-
terminagdo da glicemia de jejum e de 2 horas
apds a sobrecarga com 75g de glicose.
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Métodos e critérios
para o diagndstico 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 combinacdo 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/dI) 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 diagnostico 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.
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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-
dacédo da Federagdo Internacional de Diabetes
(IDF) acatando o ponto de corte para 100mg/dI.
= Tolerancia a glicose diminuida - quando,
apo6s uma sobrecarga de 75g de glicose, o va-
lor de glicemia de 2 horas se situa entre 140 e
199mg/dI (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-
tdo 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 diagndstico 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
GG, editors. Joslin's Diabetes Mellitus. 13 ed.
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

0O termo genérico hemoglobina glicada re-
fere-se a um conjunto de substancias formadas
com base em rea¢des entre a hemoglobina nor-
mal do adulto, a hemoglobina A (HbA) e alguns
acucares. Em termos de avaliacdo do controle
do diabetes mellitus (DM), a fracdo A1c é a mais
importante e a mais estudada, tendo sido refe-
rendada pelos dois estudos mais importantes
da atualidade: o Diabetes Control and Compli-
cations Trial (DCCT) e o UK Prospective Diabe-
tes Study (UKPDS). Dependendo do método de
andlise laboratorial, a fracdo Alc corresponde
a cerca de 3% a 6% da HbA total em pessoas
normais, alcancando até 20% ou mais em indi-
viduos diabéticos muito mal controlados. No
individuo normal, a fracdo HbA1C representa
aproximadamente 80% da hemoglobina A1
total (HbA1). Os outros 20% correspondem as
fracdes HbA1a1, HbA1a2 e HbATb. A hemoglo-
bina glicada (que é o termo bioquimicamente
correto) também é conhecida como hemoglo-
bina glicada, glicoemoglobina ou simplesmen-
te A1C.

2. UTILIDADE CLiNICA DOS
TESTES DE HEMOGLOBINA
GLICADA

O nivel de hemoglobina glicada reflete a
glicemia média de um individuo durante os
dois a trés meses anteriores a data de reali-
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zagdo do teste e, assim, tem grande utilidade
na avaliacao do nivel de controle glicémico e
da eficacia do tratamento vigente. Por outro
lado, os testes de glicemia refletem o nivel
de glicose sangtiinea no exato momento da
realizacdo do teste. Para uma avaliacdo mais
global e mais clinicamente fundamentada do
controle glicémico, ambos os métodos séo
importantes, uma vez que as informagdes que
fornecem se complementam.

A hemoglobina glicada deve ser medida
rotineiramente em todos os pacientes com
DM para documentar o grau de controle gli-
cémico. As metas de tratamento devem ser
baseadas em resultados de estudos clinicos
prospectivos e randomizados, como o DCCT
e 0 UKPDS. Esses estudos mostraram relagdo
entre o controle glicémico, quantificado por
determinacoes seriadas de hemoglobina
glicada, e os riscos de desenvolvimento e
progressao das complicagbes cronicas do
DM (A, 1).

3. CORRELACAO ENTRE 0S
NiVEIS DE HEMOGLOBINA
GLICADA E OS DE GLICEMIA

O controle glicémico é mais bem avaliado
pela combinacéo dos resultados da automoni-
torizacdo domiciliar da glicemia e dos niveis de
hemoglobina glicada. A Tabela 1 mostra a cor-
relagao entre o nivel de hemoglobina glicada e
os niveis médios de glicemia vigentes nos dois a
trés meses anteriores ao teste.



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

4. FREQUENCIA RECOMENDADA
PARA A REALIZACAO DOS
TESTES DE HEMOGLOBINA
GLICADA

Os testes de hemoglobina glicada devem
ser realizados pelo menos duas vezes ao ano
por todos os individuos diabéticos e quatro
vezes por ano (a cada trés meses) para pa-
cientes que se submeterem a altera¢des do
esquema terapéutico ou que nao estejam
atingindo os objetivos recomendados com o
tratamento vigente (A, 4).

5. NiVEIS RECOMENDADOS
DE HEMOGLOBINA GLICADA

Niveis de hemoglobina glicada acima
de 7% estdo associados a um risco progres-
sivamente maior de complicaces cronicas.
Por isso o conceito atual de tratamento do
DM 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
retinopatia, nefropatia, neuropatia e microal-
buminudria comega efetivamente a apresentar
progressao significativa. A Tabela 2 mostra as
recomenda¢des da American Diabetes Asso-
ciation (ADA) publicadas em janeiro de 2005.

6. NiVEIS RECOMENDADOS DE
HEMOGLOBINA GLICADA EM
POPULAGOES ESPECIAIS

Os niveis recomendados de hemoglobina
glicada podem ser distintos dos 7% indicados

para adultos diabéticos. Para criancas e ado-
lescentes, por exemplo, 0s niveis recomen-
dados 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 ido-
sos, o nivel de hemoglobina glicada deve ser
individualizado de acordo com as condi¢des
clinicas de cada paciente. Um nivel de hemo-
globina glicada de 8% ou até superior pode
ser aconselhado para idosos j& fragilizados,
individuos com esperanca de vida limitada
e outros pacientes nos quais os riscos de um
controle glicémico mais intensivo sejam maio-
res do que os beneficios potenciais do contro-
le estrito. As gestantes com DM apresentam
risco aumentado de aborto espontaneo e de
ma-formagdo congénita fetal. A magnitude
desses riscos depende principalmente do
grau de controle do DM no periodo pré-con-
cepcdo e no primeiro trimestre da gestacdo.
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Por isso niveis mais rigidos de hemoglobina
glicada (< 6%) podem estar perfeitamente
adequados para gestantes diabéticas E im-
portante salientar que durante a gestacéo a
hemoglobina glicada ndo deve ser utilizada
como parametro de avaliacdo do controle gli-
cémico, tendo-se em vista que a alteragao dos
niveis de hemoglobina glicada pode demorar
dois meses ou mais para refletir a inadequa-
¢do do controle glicémico.

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

A meta de se atingir um nivel de hemo-
globina glicada < 7% foi validada pelo mé-
todo utilizado nos estudos DCCT e UKPDS
com base no método laboratorial de cromo-
tografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), cuja
denominacdo, em inglés, é high performance
liquid chromatography (HPLC). A CLAE mede
exatamente o conteldo de hemoglobina
glicada, ao contrario de muitos métodos que
mensuram a hemoglobina A, total e/ou ou-
tras fragoes que nao a hemoglobina glicada.
Na realidade, entre os vérios métodos labora-

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

pacientes diabéticos

Recomendacao da American Diabetes Association (2005)

Nivel de evidéncia

ADA SBD
A dimunicdo dos niveis de hemoglobina glicada esté associada a reducao de A 1
complicacdes microvasculares e neuropaticas do DM
Desenvolver ou ajustar a estratégia de controle da glicemia para atingir o B 2
objetivo de hemoglobina glicada < 7%
Metas mais rigidas (por exemplo, hemoglobina glicada < 6%) podem ser B 2
consideradas em pacientes individuais e durante a gravidez
Um nivel mais baixo de hemoglobina glicada esta associado a menor risco B 2
de infarto do miocérdio e morte cardiovascular
0 controle rigido da glicemia com insulina pode reduzir a morbidade em pa- B 2
cientes com doencas agudas graves no periodo perioperatorio, apos infarto
do miocardio e durante a gravidez
Objetivos de tratamento menos rigidos podem ser definidos para pacientes E 4

com hipoglicemia intensa, expectativa de vida limitada, criancas muito jo-
vens ou adultos mais idosos e em individuos com condigdes co-mérbidas

Observagéo: 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).
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toriais disponiveis para a realizacdo do teste
de hemoglobina glicada, alguns séao suficien-
temente especificos para poderem ser classi-
ficados como rastredveis ou comparéveis ao
método original de CLAE referendado pelos
estudos mencionados. Em principio, os labo-
ratdrios clinicos deveriam informar o método
laboratorial utilizado e também se esse ele é
ou nao rastredvel ao método designado como
referéncia do DCCT. Na prética, entretanto,
isso ndo acontece; muitos laboratérios que
utilizam métodos nao-rastredveis sonegam
ao paciente e ao médico essa informacéo.
Para as técnicas nao-rastredveis ao DCCT, a
meta recomendada de hemoglobina glicada
< 7% ndo se aplica, devendo ser substituida
pela recomendacdo de um limite maximo
de 1% acima do valor maximo normal para
cada método. O National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) mantém
uma relacdo permanentemente atualizada
das técnicas laboratoriais consideradas com
rastreamento de desempenho analitico ao
método utilizado no DCCT. Para consultar
se 0 método utilizado pelo laboratério é ou
ndo certificado pelo NGSP como rastreavel
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ao DCCT, o interessado pode consultar, pela
internet, o site dessa instituicao (http://www.
missouri.edu/~diabetes/ngsp.html).

8.RESTRICOES DO METODOE
INTERFERENCIAS ANALITICAS

Como a hemoglobina glicada reflete a
média de glicemias num determinado periodo
de tempo, podem ocorrer situacdes em que o
paciente apresente, sistematicamente, perio-
dos 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 hemoglo-
bina glicada acaba se mantendo dentro de limi-
tes aceitaveis. Por isso é importante a avaliacdo
sistematica da glicemia em varios periodos do
dia para se comprovar a validade da correlacdo
entre o nivel de hemoglobina glicada e a real
situacao clinica do paciente. A Tabela 3 mos-
tra a relacdo de interferentes analiticos que
podem impactar a validade dos resultados dos
niveis de hemoglobina glicada.

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

glicada

Situagdo clinica interferente

Impacto sobre o nivel
de hemoglobina glicada

Anemia hemolitica ou estados hemorragicos y
Anemia por caréncia de ferro, vitamina B,, ou acido félico i
Presenca de grandes quantidades de vitaminas C e E no sangue U
Aumento de triglicérides, bilirrubinas e uréia i
Presenca de hemoglobinas anormais ou variantes (hemoglobina S, C, etc.) Moul

Latino-Americana de Diabetes (ALAD); Federacao
Nacional das Associagdes e Entidades de Diabetes
(FENAD). A importancia da hemoglobina glicada
para a avaliagdo 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. 2005; 28(suppl. 1): S4-S36.

3.Camargo JL, Gross JL. Conditions associated with
very low values of glycohemoglobin measured
byanHPLCmethod.JClinPathol.2004;57:346-9.
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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 quadrupla;
= 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 férmu-
la glicemia de jejum (mmol/I = 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 colecdo de resultados de
clamp euglicémico associando dados de
diferentes populacoes. Permitiu o desenvol-
vimento de critérios clinicamente viaveis e
rotineiros, tendo como base a definicao 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 histéria familiar de DM.
Os critérios do modelo 2 tém sensibilida-

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

Modelo 3 - utiliza variaveis 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 fisiopatoldgicos 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 nao 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
recomendag¢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 situacdes 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-
¢bes 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 IlI,
tem SM quem apresenta trés dos cinco fato-
res 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 medicagdo 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 medicacéo
anti-hipertensiva;

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

e) microalbumindria > 20pg/min ou relagéo
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.

0 plano alimentar deve ser individuali-
zado e fornecer um valor caldrico total (VCT)
compativel com a obtencdo e/ou a manuten-
cdo 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 redugao
de peso (C, 4)"319,

Em individuos resistentes a insulina, uma
reducdo na ingestdo 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
mudangas no estilo de vida, incluindo educa-
¢ao nutricional, reducdo 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 modificagdo 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, graos in-
tegrais e frutas, que devem ser consumidos
dentro do contexto de uma dieta saudavel
(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). Adocantes nado-nutritivos
sdo seguros quando consumidos até o
nivel didrio aceitavel de ingestdo, estabe-
lecido pela Food and Drug Administration
(FDA) (A, 1)01:3.56.16),

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)®->61),

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 adicdo 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 por¢oes/dia, enquanto homens ativos com peso nor-
mal poderao ingerir até 11 porgdes/dia; >selecionar 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 ingestédo 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
populagdo (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 1 19,
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,
aingestao 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 émega-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 cotas
inferiores a 15% do VCT pode diminuir o HDL-
Ceaumentar os niveis plasmaticos de glicose,
insulina e triglicerideos (B, )59,

Os 4cidos 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 dleos para fritura in-
dustrial) e, em menor quantidade, de produtos
[acteos e carnes bovinas e caprinas. Seu consu-
mo deve ser reduzido (A, 2)"319,

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 ingestéo 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
doenca 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)1,

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
C 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)"39,

3.2. Gestacao e lactacao

As necessidades nutricionais durante a
gestacdo e a lactacdo séo similares para mu-
Iheres com ou sem DM (A, 4). Assim, a terapia
nutricional para DM gestacional e para o pa-
ciente 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)" 1019,

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 0 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
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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
de risco 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, natacéo, 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 mdxima, 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 repeti¢des 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-
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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 autondmica

Na auséncia de contra-indicagéo, em todos os individuos com DM, para obten¢éo da FCmax, determinar
os 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, duracao e tipo

Nivel de performance

Horario e contetido da ultima 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 adaptacdo 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 reducdo da dose
de insulina varia de uma pessoa para outra.
Como regra geral:

1) reduzir a dose de insulina ultra-rapida (lis-
pro ou aspart) 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
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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).
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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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6.4. Neuropatia periférica

Na presenca de neuropatia com redugao
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 absorcdo 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 alteragdo renal,
podendo inclusive ser prescrito exercicio de
resisténcia. Porém, como microalbumindria
e proteinUria estdo associadas a doenca car-
diovascular, é importante a realizacao 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) néo responde ou deixa de res-
ponder adequadamente as medidas ndo-me-
dicamentosas, devem ser indicados um ou
mais agentes antidiabéticos, com o objetivo de
controlar a glicemia e promover a queda da he-
moglobina glicada (B, 2)". Os mecanismos de
resisténcia a insulina (RI), a faléncia progressiva
da célula beta, os multiplos transtornos meta-
bélicos (disglicemia, dislipidemia e inflamacao
vascular) e as repercussoes micro e macrovas-
culares que acompanham a historia natural do
DM2 também devem ser objetivos lembrados.

Estudos epidemioldgicos sustentam a hipd-
tese de uma relacdo direta e independente en-
tre os niveis sangliineos de glicose e a doenca
cardiovascular (DCV) (A, 1)*2), Nesse sentido, a
auséncia de um limiar glicémico em individuos
diabéticos e a persisténcia dessa relacdo em
ndo-diabéticos sugerem que a glicemia é uma
varidvel continua de risco, da mesma forma
que outros fatores de risco cardiovascular (A,
1)@28.30 Assim sendo, o tratamento tem como
meta a normoglicemia, devendo dispor de boas
estratégias para a sua manutencao em longo
prazo. Em verdade, um dos objetivos essenciais
no tratamento do DM2 deve ser a obtengdo de
niveis glicémicos tao préximos da normalidade
quanto é possivel alcancar na pratica clinica®.
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Nesse caminho, os agentes antidiabéticos
devem ser indicados quando os valores glicé-
micos encontrados em jejum e/ou pos-pran-
dial estiverem acima dos requeridos para o
diagnostico do DM(-28:30,

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 0 mecanismo de agao principal, os an-
tidiabéticos orais podem ser separados em:
medicamentos que incrementam a secrecao
pancredtica de insulina (sulfoniluréias e gli-
nidas); reduzem a velocidade de absor¢éo
de glicidios (inibidores das alfaglicosidases);
diminuem a producdo hepdtica de glicose
(biguanidas); e/ou aumentam a utilizagdo pe-
riférica de glicose (glitazonas).

No entanto, com finalidade pratica, os
antidiabéticos orais podem ser classifica-
dos em duas categorias principais: 0s que
aumentam a secrecao de insulina (hipogli-
cemiantes) e 0s que nao aumentam (anti-hi-
perglicemiantes).



2.1. Agentes que aumentam a secrecao de
insulina

Séo os secretagogos de insulina e com-
preendem as sulfoniluréias, que desenvolvem
uma acdo hipoglicemiante mais prolongada
durante todo o dia (clorpropamida, glibencla-
mida, gliclazida, glipizida e glimepirida) e pro-
movem queda de 1,5% a 2% na hemoglobina
glicada; e as meglitinidas ou glinidas, com me-
nor tempo de acdo, cobrindo principalmente
o0 periodo pés-prandial, com reducdo de he-

moglobina glicada de 1% com a nateglinida e
de 1,5% a 2% com a repaglinidal %3638,

2.2. Agentes que nao aumentama
secre¢ao de insulina

Esses medicamentos, quando usados em
monoterapia, em geral estdo relacionados a
um risco bem reduzido de hipoglicemia. Por-
tanto podem ser utilizados com seguranca
desde o inicio da enfermidade. Fazem parte
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desse grupo:

= acarbose (inibidor da alfaglicosidase);

= metformina (biguanida);

= rosiglitazona e pioglitazona (tiazolidinedio-
nas ou glitazonas) (Tabela).

A acarbose reduz a velocidade de absor-
cao intestinal de glicose; age, portanto, numa
fase mais precoce, ainda no tubo digestivo,
predominantemente na glicemia pos-pran-
dial (e, posteriormente, também na glicemia
de jejum), com reducdo de 0,7% a 1% na he-
moglobina glicada!>5 223335,

Tabela - Tratamento do DM 2 com agentes antidiabéticos!- > 25:2%31-40.43)

Medicamentos (posologia ~ Mecanismo de agao Redugéo da Reducéo Contra-indicagéo 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 2,5 a 20 secrecdo de insulina insuficiéncia renal ganho ponderal
Glipizida 2,52 20 ou hepética (clorpropamida
Gliclazida 40 a 320 favorece o aumento
GliclazidaMR30a 120 da presséo arterial e
Glimepirida1a8 ndo protege contra
Uma a duas tomadas/dia retinopatia)
Metiglinidas
Repaglinida0,5a 16 Aumento da 20-30 0,7-1 Gravidez Hipoglicemia e ganho Redugéo 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 producédo 60-70 1,5-2 Gravidez, Desconforto Diminuicao de eventos
Duas tomadas/dia hepatica de glicose insuficiéncias renal, abdominal, diarréia cardiovasculares
com menor acao hepatica, cardiaca, Prevencéo de DM2
sensibilizadora da pulmonar e acidose Mellhora do perfil
acdo insulinica grave lipidico
Diminuicao do peso
Inibidores da alfaglicosidase
Acarbose 50 a 300 Retardo da 20-30 0,7-1 Gravidez Meteorismo, flatuléncia  Diminuicdo de eventos
Trés tomadas/dia absorcao de e diarréia cardiovasculares
carboidratos Prevencéo de DM2
Redugéo 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 lelV espessamento médio
musculo, adipdcito Insuficiéncia intimal carotideo
e hepatdcito hepética Melhora do perfil
(sensibilizadores da Gravidez lipidico
insulina) Reducdo da gordura
hepética

* Redugdes médias da glicemia de jejum e da HbA1c para monoterapia. No caso de terapia combinada, pode ocorrer efeito sinérgico, com potencializacdo da

reducdo dos niveis glicémicos.
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A metformina tem sua maior acdo anti-
hiperglicemiante diminuindo a produgao
hepética de glicose, acompanhada de acdo
sensibilizadora periférica mais discreta. Em
média, a metformina reduz a hemoglobina
glicada em 1,5% a 2%":3*3"32,

Asglitazonasatuam predominantementena
insulinorresisténcia periféricaem nivel de muscu-
lo, adipdcito e hepatdcito, sensibilizando a agao
da insulina produzida pelo proprio paciente. Em
teoria, como melhoram a performance da insu-
lina enddgena, sem necessariamente aumentar
sua secrecao, as glitazonas teriam o potencial de
preservar a célula beta e de postergar a deterio-
racdo cardiovascular (embora tais evidéncias ain-
da carecam de estudos com grandes amostras).
As glitazonas reduzem a hemoglobina glicada
em 1% a 2,2%, em média("-3533354347,

3.ESCOLHA DO AGENTE
ANTIDIABETICO ORAL

A escolha do medicamento deve levar em
conta:
= os valores das glicemias de jejum e pds-
prandial e da hemoglobina glicada;
= 0 peso e idade do paciente;
= a presenca de complicacdes, outros trans-
tornos metabolicos e doencas associadas;
= 35 possiveis intera¢des com outros medica-
mentos, rea¢des adversas e as contra-indica-
¢oes.

3.1. Recomendacgdes gerais baseadas na
glicemia

= Com glicemia inferior a 150mg/dl, estéo
indicados os medicamentos que nao promo-
vam aumento na secrecao de insulina, princi-
palmente se o paciente for obeso (D, 5)"9.

= Quando a glicemia de jejum for superior a
150mg/dl, mas inferior a 270mg/d|, a indica-
¢do da monoterapia antidiabética oral depen-
dera do predominio entre insulinorresisténcia
ou insulinodeficiéncia/faléncia da célula beta
(D, 5)(1,3—5)_

3.2. Recomendacgoes gerais baseadas no
quadro clinico
= Na maioria dos casos de DM2, o fenétipo cli-

nico se caracteriza, desde logo, pela presenca
de obesidade, hipertrigliceridemia, colesterol
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da lipoproteina de alta densidade (HDL-C) bai-
xo, hipertensao arterial, entre outros estigmas
tipicos da chamada sindrome metabdlica. Esses
estigmas indicam a presenca de resisténcia a
insulina e, nesse caso, sao mais apropriados
os medicamentos anti-hiperglicemiantes, que
melhorardo a atuacdo da insulina endégena,
com melhor controle metabdlico, evitando
ganho ponderal excessivo (A, 1)"35235),

= A associagdo 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)(1,3—5, 36:38)

= Paraaqueles pacientes com glicemia dejejum
normal ou préxima do normal, mas com hemo-
globina glicada (HbA1c) acima do normal, esta
indicado o uso de medicamentos anti-hiper-
glicemiantes (metformina ou glitazonas)** ou
aqueles que atuem mais na glicemia pés-pran-
dial (acarbose ou glinidas) (A, 1):35:252.38),

= Com 0s anos ou décadas de evolucao do
DM2, ocorre progressiva reducdo da capaci-
dade secretdria de insulina pela célula beta,
e a monoterapia pode falhar na manutengao
do bom controle metabolico®™ >5 3% 36,37, 39 40,
Assim, ha necessidade de combinar medica-
mentos orais (idealmente, com mecanismos
de acdo diferentes) e, algumas vezes, ha que
se acrescentar um terceiro medicamento oral.
Nesse momento, é importante a andlise do
custo/beneficio do tratamento, ja que a in-
troducdo oportuna de insulina (que ndo sera
tema deste artigo) pode ser também eficaz.

3.3 Recomendacdes gerais praticas

Na pratica, um paciente pode comparecer
a primeira consulta, no inicio da evolucéo do
DM2, quando predomina a insulinorresistén-
cia ou, entdo, com muitos anos de evolucao
da enfermidade, em que a principal caracte-
ristica é a insulinopenia. A melhor terapia de-
pendera muito da capacidade secretdria do
seu pancreas (Figuras 1 e 2).

Na fase 1, periodo inicial do DM2 carac-
terizado por disglicemia discreta, obesidade
e insulinorresisténcia, a melhor indicacdo sao
os medicamentos que ndo aumentam a se-
crecao de insulina.

Na fase 2, com diminuicéo de secrecdo de
insulina, é correta a indicacdo de um secre-
tagogo, possivelmente em combinagdo com
sensibilizadores insulinicos.

Na fase 3, com a progresséo da perda de se-
crecao dainsuling, via de regra apds algumas dé-
cadas de evolucdo da doenca, e ja com perda de
peso e/ou co-morbidades presentes, costuma
ser necessario associar, aos agentes orais, uma
injecdo de insulina de depdsito antes de o pa-
ciente dormir (insulinizacdo oportuna, bedtime).

Na fase 4, enfim, quando predomina clara
insulinopenia, o paciente deve receber uma
ou duas aplicacdes de insulina de depdsito
(NPH ou andlogos de acéo prolongada), uma
antes do desjejum e outra antes do jantar ou
ao dormir, isoladas ou combinadas com uma
insulina rapida ou ultra-rapida**"*2, Nessa fase
4, um agente oral sensibilizador, combinado
a insulinizacdo, costuma reduzir as doses de
insulina e auxiliar na melhora do controle me-
tabdlico,

Fases de secrecao de insulina na evolucao do
diabetes mellitus tipo 2: reflexos no tratamento
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Metformina Combinagdes ou Combinagao ¢/ Insulinizagao plena
Rosiglitazona monoterapia com insulina noturna opcional: manter
Pioglitazona sulfoniluréias sensibilizador de insulina
Acarbose repaglinida
nateglinida

Figura 1 - Algoritmo terapéutico para 0 manejo do DM2 segundo a fase de evolugao da doenca
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Glicemia de jejum
1
< 110mg/dl 110-150 151-270 >270
| l Sintomas Sintomas
HbA1c HbA1c . ; ;
normal aumentada Metflprmma (',\{l,e;ﬁ;m: lnsilma
ougiitazona + sensibilizador de
sulfoniluréia insulina
Manter Metformina _Resposta _ Resposta
conduta ou glitazona inadequada inadequada
Resposta Acrescentar 2° A
i crescentar 2°
inadequada sensibilizador sensibilizador
ou glinida
ou acarbose
_Resposta J
Acarbose inadequada Resposta
ou glinida 1 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 do tipo 2 (DM 2) se
caracteriza por dois defeitos fisiopatoldgicos
principais: a resisténcia a insulina, resultando
em aumento da producédo hepatica de glico-
se e reducdo da sua utilizacdo periférica, e o
comprometimento da funcdo secretora da
célula beta, basal e estimulada por substrato,
particularmente a glicose. A perda da resposta
aguda a uma sobrecarga de glicose é o defeito
que ocorre precocemente na historia natural
da moléstia, geralmente quando a glicemia de
jejum chega a 115mg/dl, levando a hiperglice-
mia pds-prandial. Quando a glicemia de jejum
atinge um nivel de 140mg/dl, cerca de 75% da
funcdo insular foram perdidos. A perda pro-
gressiva da funcéo e do volume da célula beta
estd associada a um depdsito de amiléide, um
produto do polipeptidio amildide co-secretado
normalmente pela célula beta junto com a in-
sulina. Deve-se notar que a hiperglicemia, per
se, quando existe cronicamente, compromete
a funcéo da célula beta e acentua a resisténcia
a insulina, sendo referida como glicotoxicida-
de, em oposicdo a efeitos similares dos eleva-
dos valores dos écidos graxos circulantes do
DM, conhecidos como lipotoxicidade.

O DM2 pode estar presente nove a 12
anos antes do diagnostico, quando, com certa
freqiiéncia, ja se perderam cerca de 50% da
funcdo da célula beta, indicando o papel im-
portante da sua disfuncdo, em conjunto com
aresisténcia a insulina, na patogénese do DM2.
A perda progressiva da funcdo insulinicacom o
decorrer dos anos esté associada a deteriora-
¢ao glicémica, ocorrendo independentemen-
te da terapéutica, inclusive a insulina, com a

possivel excecdo das glitazonas, que poderiam
induzir uma recuperagao da célula beta™. As-
sim, a dificuldade em manter a hemoglobina
glicada no nivel desejado no decorrer do tem-
po poderia estar relacionada a diversos fatores
comportamentais (ex.. falta de aderéncia a
dieta, exercicio, medicagdo prescrita), mas re-
flete primariamente o declinio progressivo da
funcdo da célula beta®.

2. INSULINOTERAPIA
INTENSIVA A CURTO PRAZO
PARA TRATAMENTO DO DM2
RECEM-DIAGNOSTICADO

Para DM2 recém-diagnosticados, com
as glicemias elevadas, geralmente acima de
250mg/dl, estaria indicada uma terapia intensi-
va com o emprego de insulina de acdo rapida
(regular) ou ultra-rapida (lispro ou aspart) antes
da cada refeicao e insulina basal de acao inter-
mediaria (neutral protamine hagedorn [NPH])
ou de agdo prolongada (glargina) em uma ou
mais doses por dia. A dose total de insulina para
inicio do tratamento, para esses pacientes pre-
viamente nao-insulinizados, seria de 0,4U/kg
de peso, sendo 50% basal e os restantes 50%
para as insulinas de acées rapida ou ultra-ra-
pida. A glicemia capilar (ponta de dedo) antes
das refeicdes, particularmente antes do café
da manha, devera atingir valor menor do que
110mg/d|, e 2 horas apds as refeicdes, menor
do que 130-140mg/dl. A dose de NPH ou glar-
gina deverd ser regulada pela glicemia capilar
de jejum, aumentando ou reduzindo essa dose
em 2-3U/dia, 0 mesmo se aplicando ao em-
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prego da regular ou ultra-rapida. Obviamente
serdo indicadas as demais medidas particular-
mente dietéticas. Em duas ou trés semanas, o
controle glicémico devera atingir e manter os
valores desejados, podendo-se entdo suspen-
der a insulinoterapia. Em um estudo publicado
recentemente® utilizando o esquema acima
indicado e empregando apenas as insulinas
NPH e regular, mostrou-se que o beneficio do
melhor controle glicémico foi mantido pelo
menos por um ano com dieta apenas ou tam-
bém com hipoglicemiante oral, enquanto os
niveis glicémicos médios se mantiveram na
faixa de 120mg/dl. E interessante indicar que os
autores observaram, na maioria dos pacientes
estudados (15/16), uma recuperacdo eviden-
te da secrecdo de insulina durante a curva de
tolerancia a glicose ao término do estudo, pro-
vavelmente relacionada com a associacdo entre
glico e lipotoxicidade, e ainda maior um ano
apds o término da insulinoterapia intensiva.
Esse estudo, ainda que realizado em reduzido
numero de pacientes, poderia ser a base para
um bom controle glicémico de longo prazo em
DM2 com niveis elevados de glicemia inicial.

Podem-se também colocar os DM2 re-
cém-diagnosticados em bomba de infusdo
continua subcutanea de insulina, sendo as
doses basais e bolos de insulina ajustados
para que as glicemias capilares pré e pds-
prandiais estejam dentro dos limites acima in-
dicados, geralmente dentro de uma semana.
Foi observada melhora acentuada da funcao
da célula beta, particularmente reducéo da
pré-insulina (indicando melhora da qualidade
da secrecdo de insulina) e queda significativa
da resisténcia ao horménio enddgeno. Nesse
estudo, os pacientes que mantiveram o con-
trole glicémico sem terapéutica medicamen-
tosa por mais de um ano (grupo em remisséo)
mostraram recuperacdo maior da funcéo da
célula beta dos que aqueles que ndao manti-
veram euglicemia (grupo sem remissao, cerca
de metade dos pacientes estudados) quando
foram também avaliados apds o término da
infusdo continua de insulina®.

3.INSULINOTERAPIA NO
TRATAMENTO CRONICO DO
DM2

Seaglicemia de jejum é persistentemente
elevada (> 160mg/dl) eahemoglobinaglicada
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permanece acima do valor alvo maximo dese-
javel(= 7%) apesar de o paciente estar rece-
bendo doses maximas da terapéutica oral de
dois ou trés antidiabéticos orais, mostrando a
sua ineficacia total ou parcial, deve-se iniciar
o tratamento insulinico, mantendo-se a me-
dicacdo oral, pelo menos inicialmente, mais
precocemente do que se fazia habitualmente
durante a evolugdo natural do diabetes, téo
logo clinicamente constatado um nivel mais
acentuado de descontrole glicémico, realizan-
do-se, assim, a insulinizagao dita oportuna®.

3.1. Antidiabéticos orais + insulina basal

O paciente deve continuar os agentes
orais na mesma dosagem (eventualmente
reduzida) e se prescreve uma Unica dose de
insulina ao deitar (iniciar com cerca de 10 a
15U ou 0,2U/kg nos mais obesos) de NPH ou
glargina. O ajuste da dose de insulina sera fei-
to, de preferéncia pelo proprio paciente, em 2,
4 ou 6U (dependendo das glicemias capilares
do jejum consistentemente maiores do que
120, 140 ou 160mg/dl, respectivamente) a
cada trés dias até se atingir o alvo de glicemia
de jejum menor do que 110-120mg/dl, desde
que nao ocorra hipoglicemia noturna.

3.2. Insulinoterapia plena do DM2

Quando a glicemia capilar de jejum
atinge o valor de 120mg/dl ou menos
(100-110mg/dl) e o nivel da glicemia pds-
prandial, de 2 horas, persiste acima do alvo
(> 180mg/dl, de acordo com a American Dia-
betes Association [ADA], ou > 135mg/dl pela
nossa experiéncia na avaliacdo de um grande
numero de individuos normais, jovens e ndo-
obesos e concordante com a International
Diabetes Federation [IDF]), é uma indicagdo
de que os medicamentos orais, mesmo em
doses maximas, nao controlam os niveis

da glicemia durante o dia, indicando uma
deficiéncia mais acentuada da insulina. Dai
a necessidade de se prover insulina rapida
(regular) ou ultra-rapida durante o dia para
cobrir as refeicdes, sendo entdo habitual des-
continuar o uso de secretagogos por via oral;
porém continuar com os sensibilizadores da
insulina em combinagao com a insulinote-
rapia podera ser benéfico. Assim, a terapia
combinada de insulina e metformina ou in-
sulina e tiazolidinedionas (rosiglitazona ou
pioglitazona) tem permitido um controle gli-
cémico efetivo com doses menores de insu-
lina. Entretanto a terapéutica combinada de
tiazolidinedionas e insulina estd associada a
aumento do peso corporal e edema em com-
paracdo com insulina + metformina. O custo/
beneficio do melhor controle glicémico ver-
sus ganho de peso deve ser considerado em
base individual. Aumento de peso e edema
tém sido associados com maior incidéncia de
insuficiéncia cardiaca nos pacientes tratados
com tiazolidinedionas e insulina, a ponto de
a Agéncia Européia para a Avaliagdo de Pro-
dutos Medicinais considerar a terapéutica in-
sulinica uma contra-indicagdo para o uso das
tiazolidinedionas, embora nao exista uma
razdo convincente para tal.

Para os pacientes que necessitam de insu-
linas basal e prandial mas que ndo gostariam
de receber mdltiplas injecoes didrias de insu-
lina, simulando a secrecéo fisiologica desta,
estariam indicadas as misturas de insulinas
de acao rapida (regular) ou ultra-rapida (ana-
logos da insulina: lispro ou aspart) com as de
acdo intermedidria. As pré-misturas disponi-
veis no mercado podem ser classificadas em
dois grupos:
= B1 - pré-misturas de insulina humana NPH e
regular: as pré-misturas disponiveis no merca-
do estdo indicadas na Tabela 1;
= B2 - pré-misturas de andlogos de acao ul-
tra-rdpida ligados a protamina e andlogos
sollveis. Essas preparacdes estdo indicadas
na Tabela 2.

TABELA 1 - Combinagdes mais utilizadas de insulinas humanas NPH e regular pré-misturadas

Tempo para administracdo

Pico de atividade apos a

Combinaci
ombinagao antes das refei¢des (min) administracéo (horas)

Novolin 70/30 (Novo Nordisk) 424039

(70% NPH e 30% regular) e

(70% NPH e 30% regular)




TABELA 2 - Combinagoes mais utilizadas de analogos de acao ultra-rapida ligados a protamina e

analogos soltiveis pré-misturados

L Tempo para administragao Pico de atividade apos a
Combinagdo . ; . <
antes das refeicoes (min) administragdo (horas)
Novo Mix (Novo Nor.disk) 10-20 22 (1-4)
(70% aspart/protamina e 30% aspart)
Humalog Mix 25 (Lilly) 15 26 (1-6,5)

(75% lispro/protamina e 25% lispro)

Existe uma diferenca essencial entre uma
pré-mistura com insulina humana (NPH +
regular) e um andlogo soltvel com o ana-
logo protamina. Com efeito, na primeira,
as acoes dos dois componentes somam-se
durante um periodo relativamente longo e,
em consequiéncia, a acao resultante da pré-
mistura ndo se apresenta como duas fases
bem distintas, com seria de se desejar, ha-
vendo simplesmente o prolongamento da
acdo rapida pelas 6 horas iniciais. Por outro
lado, nas misturas de analogos, as agoes dos
dois componentes se complementam. Pela
acdo mais curta da lispro ou aspart, as agdes
do componente rapido e lento mantém-se
claramente separadas, resultando em uma
absorcdo realmente bifasica. Assim, o em-
prego de pré-misturas contendo andlogos
de insulina de acdo ultra-rapida (lispro ou
aspart) mostrou menores niveis de glicose
pés-prandial e melhora do controle glicé-
mico global quando em comparagédo com
as pré-misturas contendo insulinas humana,
regular e NPH. As pré-misturas disponiveis,
de preferéncia analogos da insulina, podem
ser administradas duas ou trés vezes ao dia,
antes do café da manhé e antes 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 complementacao com o andlogo de acao
ultra-rdpida antes dele. As combinagdes de
doses fixas de insulina nas pré-misturas sao
a maneira mais simples de prover as insuli-
nas basal e prandial, mas ndo permitem que
a dosagem de cada componente possa ser
ajustada separadamente. Nessas condicoes,
combinagbes varidveis de insulinas huma-
nas regular e intermediaria (NPH) podem
ser misturadas na mesma seringa pelo pa-
ciente, assim permitindo melhor controle
dos niveis de glicemia p6s-prandial. A outra
possibilidade é de se misturar um anélogo

de agdo ultra-rapida com insulina NPH, que,
entretanto, nao é geralmente recomendada,
a ndo ser que a mistura seja imediatamente
utilizada, pois, ndo sendo estavel, ha a ten-
déncia de haver a formacéo de diversas as-
socia¢des entre os componentes. Entretanto
existe a dificuldade em se conseguir a medi-
da exata dos volumes dos componentes da
mistura a ser preparada, particularmente em
pacientes idosos. Com a disponibilidade de
canetas, muito precisas, para a aplicacdo da
insulina, pode-se tentar fornecer as insulinas
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de acéo rapida ou ultra-rdpida e a de acao
intermediaria, separadamente, a NPH em
torno de 30-45 minutos e a lispro ou aspart
em torno de 15 minutos antes do inicio da
alimentacao.

Para simular a secrecao fisiologica de in-
sulina, multiplas aplicag¢des didrias (> 3/dia)
com uma insulina de acdo ultra-rdpida antes
das refeicoes e de agdo intermediaria (NPH)
ou de acdo prolongada (glargina ou detemir,
esta Ultima disponivel no Brasil a partir de
fevereiro deste ano), para a suplementacao
basal, poderdo ser utilizadas, com melhora do
controle glicémico. Com efeito, 0 aumento do
numero de inje¢es podera reduzir a incidén-
cia de hipoglicemias por fornecer um perfil
mais fisiologico de insulina.

Os diversos esquemas do emprego de
insulina basal e prandial, bem como das pré-
misturas e as sugestdes da sua distribuicdo
em relacdo a dose total de insulina didria,
estao indicados na Tabela 3. No tratamento
para se atingir o alvo da hemoglobina glicada

TABELA 3 - Esquemas mais utilizados na insulinizagao do DM2 e doses iniciais de insulina basal

e prandial

Antes do desjejum Antes do almogo Antes do jantar Ao deitar
1. R/Ur 2x/dia + NPH 2x/dia
2/3 dose total 1/3 dose total
2/3NPH - 1/2 R/Ur 1/2 NPH
1/3 R/Ur
2.R/Ur 3x/dia + NPH 2x/dia
1/2 dose total 1/2 dose total
2/3NPH 1/3NPH
1/3 R/Ur 1/3 R/Ur 1/3 R/Ur
3.R/Ur 3x/dia + NPH 3x/dia
1/3NPH 1/3NPH 1/3NPH
1/3 R/Ur 1/3R/Ur 1/3R/Ur
4. Regime basal - bolo com NPH
70% dose total 30% dose total
30% R/Ur 20% R/Ur 20% R/Ur NPH
5. Regime basal - bolo com glargina
50% dose total 50% dose total
15% R/Ur 20% R/Ur 15% R/Ur Glargina
6. Pré-misturas com analogos de acao ultra-rapida 2x/dia
50% dose total 50% dose total
7. Pré-misturas com andlogos de acdo ultra-répida 3x/dia
30% dose total 40% dose total 30% dose total

R:insulina regular; Ur: andlogo da insulina de acdo ultra-rapida (lispro ou aspart).
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< 7% (idealmente < 6,5%), a dose de insulina
basal ao deitar tem variado de 0,4 a 0,5U/kg
por dia. Para o0 DM2, a dose didria total de
insulina tem variado de 0,5 a 1U/kg por dia,
dependendo do grau de resisténcia a insuli-
na, particularmente do grau de obesidade. O
ajuste das doses de insulina deve ser feito em
bases individuais, dependendo da automoni-
torizacao da glicemia capilar.

Uma observacao particularmente (til
para 0 DM2 é de que o fornecimento da maior
parte da dose da insulina intermediéria pela
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manha, como foi estabelecido no passado e
ainda em utilizagdo por muitos médicos, po-
deria induzir um risco de hipoglicemia antes
do almogo e, com freqiiéncia, ao fim da tarde,
necessitando da feitura de lanches em torno
das 10 horas e a tarde, as 16-17 horas, resul-
tando em maior ingestao calérica e piora do
controle do diabetes. Quanto ao ajuste de
dose da insulina para do DM 2 para a reali-
zacdo do exercicio fisico, infelizmente pouco
seguido por esse tipo de paciente, de uma
maneira geral o individuo diabético nao expe-

rimenta hipoglicemia induzida por exercicio
ou necessidade de carboidrato suplementar,
que, se fornecido, poderd contrabalancar a
tentativa de perda de peso.

Em nossa experiéncia, quando se fornece
insulina prandial e o valor pés-prandial é ain-
da néo-satisfatorio, pode-se tentar associar a
insulina de agdo rapida ou ultra-rapida com o
fornecimento de acarbose na dose de 25mg,
aumentando progressivamente até o maximo
de 100mg por vez, evitando os efeitos gas-
trointestinais indesejaveis.
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Tratamento combinado:

agentes orais e insulina
no DIABETES MELLITUS

TIPO 2

1.INTRODUCAO

Inimeras evidéncias tém demonstrado
que o bom controle glicémico geralmente
previne o aparecimento das complicagbes
cronicas que constituem as principais cau-
sas de mortalidade, morbidade e piora da
qualidade de vida do paciente com diabetes
mellitus (DM) (A, 1), Entretanto a manuten-
¢do persistente da glicemia em niveis que
espelhem o fisio-ldgico é de dificil obtencao,
pois requer mudancas no estilo de vida, inten-
sificando o exercicio fisico, maiores disciplina
e atengao alimentar, perda e manutencao do
peso corporal e um rigoroso controle diario
das glicemias, que na maioria das vezes nao
é obtido e valorizado pelos pacientes e profis-
sionais que o atendem em funcdo da falta ou
pequena sintomatologia associada a hipergli-
cemia moderada. Apesar de muitos pacientes
conseguirem manter por um longo tempo
valores glicémicos normais, ou préximos do
normal, sequindo dietas, aumentando o exer-
cicio e utilizando antidiabéticos orais (ADO), a
grande maioria ndo consegue obter ou deixa
de manter o controle glicémico com o maior
tempo de doenca, mesmo aumentando ou
combinando varios ADOs em fungéo da piora
da capacidade secretéria da célula beta que
faria parte da historia natural do DM (B, 1)?.
Nessa fase a introducdo de insulina em com-
binacdo com antidiabéticos orais permitiria

uma melhor e mais adequada disponibilidade
de insulina ao paciente, que continuaria a se
beneficiar das acdes dos medicamentos orais.
Do ponto de vista clinico, a justificativa racio-
nal para a combinagao da insulinoterapia com
os ADOs se basearia na obtencdo de melhor
e adequado controle glicémico, reducéo das
doses de insulina administradas, menor ganho
de peso e menor incidéncia de hipoglicemias.
Uma justificativa secundéria teria como base
uma maior receptividade do paciente ao uso
da insulina, tendo em vista ocorrerem barrei-
ras a uma introducao mais precoce de insuli-
noterapia em pacientes com DM tipo 2 (DM2).

Varios sdo os estudos randomizados e
prospectivos publicados na Ultima década as-
sociando uma ou mais doses de insulina a sul-
foniluréia, glitazonas, metformina e acarbose,
demonstrando graus variaveis de melhoria do
controle glicémico, reducéo das doses e mes-
mo de aplicacbes de insulina, menor ganho
de peso e de hipoglicemia (A, 1)%7. Entretanto
faltam estudos avaliando o potencial beneficio
dessa terapia combinada na prevencdo das
doencas cardiovasculares. Selecionamos cinco
trabalhos de revisao: os trés primeiros, realiza-
dos na década passada, somente analisaram
comparagdes do uso de insulina combinada
com sulfoniluréia ou placebo em pacientes
que ja utilizavam insulina previamente ou na-
queles em uso de sulfoniluréia com mau con-
trole glicémico que necessitariam de insulina,
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0s quais foram comparados com o uso isolado
de insulina®*, Enquanto Peters® (B, 2) conclui
em seu trabalho que o tratamento combinado
(TC) apresenta apenas uma pequena melhora
no controle glicémico, os outros dois auto-
res* 9 o recomendam com sulfoniluréia por
se mostrar mais eficaz do que o isolado com
insulina (B, 2). Por nao analisarem outros anti-
diabéticos orais e ndo apresentarem objetivos
e critérios de estudo bem definidos, centramos
nossa avaliagdo nos dados dos dois trabalhos
de metanalise mais recentemente publicados
em que se analisaram os resultados somente
de estudos randomizados e com pelo menos
dois meses de duragéo e que foram publicados
com respeito a potencial vantagem da terapia
combinada em relagdo a cada uma das varié-
veis acima citadas.

2. CONTROLE GLICEMICO
E REDUCAO DO
REQUERIMENTO DE INSULINA

Em estudo de revisdo, Yki-Jarvinen®,
comparando o uso isolado de insulina com
o TC em pacientes virgens do uso de insulina
(insulin naive [IN]) e nos que utilizavam pre-
viamente insulina (IP), observou, nos primei-
ros, que em 15 comparagdes (dez estudos) o
controle glicémico era similar na maioria das
comparagoes (11/15) e com melhor controle
no grupo combinado em quatro comparagdes
(B, 2). Em todos os pacientes observou-se que
a dose diéria de insulina era menor na terapia
combinadaem comparagdo com o usoisolado
de insulina. Em pacientes IP, a maioria com TC
(19/25), apresentou melhor controle glicémi-
co. Todos os pacientes com uso prévio de in-
sulina tiveram seu controle glicémico melho-
rado pelo uso combinado com glitazonas. Em
estudo de metandlise da Biblioteca Cochrane,
Goudswaard? (B, 2), avaliando 1.911 pacien-
tes em 13 estudos controlados e randomiza-
dos (21 comparagdes) entre o uso isolado de
insulina e sulfoniluréias e/ou metformina, ob-
servou ndo haver um beneficio significante do
controle glicémico com insulinoterapia (duas
ou mais injecdes didrias) em comparacdo com
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os ADOs combinados com uma dose Unica
noturna de insulina neutral protamine hage-
dorn (NPH). O estudo de Yki-Jarvinen® (B, 2),
combinando insulina e metformina, observou
melhor controle glicémico associado a redu-
¢ado da dose didria de insulina. O TC resultou
em niveis significantemente menores de he-
moglobina glicada quando em comparagao
com monoterapia insulinica realizada uma vez
ao dia. Quando comparado a terapia insulinica
que utilizou mais do que uma inje¢do ao dia, 0
TC ndo mostrou reducdo dos niveis de hemo-
globina glicada, e, dependendo do esquema
isolado de mdltiplas doses, mostrou-se mais
eficaz em obter um melhor controle glicémi-
co. De maneira geral, o TC se associou a uma
diminuicdo relativa de 46% do requerimento
didrio de insulina em comparagao com a mo-
noterapia com insulina. Quando comparado
aos regimes de NPH aplicada duas ou mais
vezes ou dia, o efeito poupador de insulina do
TC da sulfoniluréia associada ou nao a metfor-
mina se mostrou superior ao uso isolado de
metformina. Por permitir um controle glicémi-
co semelhante a insulinoterapia em uma dose
didria, o TC com uma inje¢éo de insulina NPH
ao deitar se mostra potencialmente Util do
ponto de vista pratico ao médico clinico que
assiste o individuo com DM2 como uma forma
de vencer barreiras de resisténcia a introducao
da insulinoterapia.

3. HIPOGLICEMIAS

Em sua reviséo, Yki-Jarvinen® observou,
em cinco comparagoes de grupos de pacientes
IN, uma menor freqiiéncia de hipoglicemia,
apesar do melhor controle glicémico, quan-
do realizou o TC com metformina. Quando a
metformina foi associada a sulfoniluréia no tra-
tamento combinado, ndo se observou redugao
da freqliéncia de hipoglicemia. O tratamento
combinado somente com sulfoniluréias néo
acusou diferenca em cinco e mostrou hipo-
glicemia aumentada em sete comparagdes
quanto a freqliéncia. Em trés grupos utilizando
glitazonas, observou-se no TC maior freqlién-
cia de hipoglicemias e melhora do controle
glicémico. No estudo de metanélise da Biblio-

teca Cochrane (B, 2), em 22 comparacoes (14
estudos) ndo se demonstrou diferenca estatis-
tica significativa da freqiéncia de hipoglicemia
entre o TC e a insulinoterapia isolada, exceto
€m uma comparagao.

4. GANHO DE PESO

Yki-Jarvinen® (B, 2) observou reducao do
ganho de peso em dois dos trés grupos que
utilizaram, no TC, a metformina; nao-alteragdo
do ganho de peso em 16 comparagées de pa-
cientes utilizando sulfoniluréia; e aumento do
ganho de peso com melhora do controle do
peso nos trés grupos que utilizaram glitazo-
nas. No estudo de metanalise, Goudswaard”
(B, 2) observou, em 13 comparagbes (dez es-
tudos), que no TC houve um ganho de peso
significantemente menor quando se utilizava
metformina isoladamente ou associada a sul-
foniluréia. Nas demais comparagdes nao fo-
ram observadas diferencas quanto ao ganho
de peso entre a monoterapia insulinica e o TC.

5.OUTROS PARAMETROS

Em todos os estudos com o TC, poucos
foram os pacientes que apresentaram algum
efeito adverso, ndo se tendo observado piora
da qualidade de vida e altera¢des nos niveis
de triglicérides e outros lipides e lipoprotei-
nas. Faltam estudos que indiquem vantagens
no desenvolvimento de complicagdes macro
e microvasculares.

6. CONCLUSOES

0TCdeinsulinacom ADO permite um con-
trole comparavel ou superior ao uso isolado de
insulina, especialmente quando é realizado na
forma de uma dose diria. Alguns estudos indi-
cam que o tratamento combinado com metfor-
mina seria mais efetivo em obter um melhor
controle glicémico associado a menor ganho
de peso e menor freqiiéncia de hipoglicemia.
Comparado com a monoterapia com insulina,
0 TC reduz o requerimento didrio de insulina,



especialmente quando se utiliza sulfoniluréia
ou glitazona. O TC com uma dose noturna de
insulina pode auxiliar o clinico a vencer a resis-
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Tratamento clinico da

obesidade associada
ao DIABETES MELLITUS

1.INTRODUCAO

A obesidade e o ganho de peso estéo en-
tre os principais fatores de risco para o diabetes
mellitus tipo 2 (DM2)""2, estimando-se que cada
quilograma de aumento de peso associe-se a
uma elevacao relativa de 9% na prevaléncia de
DM@, Mais de 80% dos pacientes diabéticos do
tipo 2 apresentam obesidade ou excesso de
peso, o que agrava a sua situacao metaboli-
ca, predispondo a dislipidemias e hipertensao
arterial™4,

0 controle adequado do peso corporal deve
estar sempre entre as prioridades no tratamen-
to do paciente com DM2, ja tendo sido demons-
trado que pode melhorar o controle glicémico, a
sensibilidade insulinica, o perfil lipidico, os niveis
pressoricos e reduzir a mortalidade>9,

Diversos estudos demonstraram que in-
tervencdes baseadas em mudancas dietéticas
e comportamentais podem produzir razoavel
perda de peso nos meses iniciais, mas que
uma grande parcela desses pacientes acaba
recuperando todo o peso perdido!"71,

Em alguns estudos demonstrou-se que os
obesos com DM perdem menos peso que 0s
ndo-diabéticos e tendem a recupera-lo mais
rapidamente. Especula-se que essa dificulda-
de possa estar ligada a fatores relacionados
com o préprio tratamento do DM, como o uso
de insulina e sulfoniluréias, por exemplo. Essa
questdo ainda nao foi estudada, entretanto,
de forma sistematica® ™",

Mesmo quandoindicada afarmacoterapia
para o tratamento da obesidade, a prescricao
de um plano alimentar adequado, a pratica
de atividades fisicas e o uso de técnicas com-
portamentais visando a esses objetivos sao
considerados indispensaveis para um manejo
adequado desses pacientes® 1213,
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2. INDICACAO DE FARMACOS
ANTIOBESIDADE NO
TRATAMENTO DO OBESO COM
DIABETES MELLITUS

0O tratamento farmacolégico da obesida-
de esté indicado quando falha a terapia anci-
lar (plano alimentar, atividade fisica e técnicas
cognitivo-comportamentais), na tentativa de
promover uma reducao sustentavel do peso
corporal®® 1213,

Algumas diretrizes clinicas consideram o
ponto de corte de indice de massa corporal
(IMC) de 27kg/m? para indicacéo de uso de
agentes antiobesidade no paciente com DM®,
O Consenso Latino-Americano recomenda
sua utilizacdo a partir de um ponto de corte
de 25kg/m2™), principalmente em razéo das
evidéncias de que populacdes de menor es-
tatura média ja apresentam, com niveis mais
baixos de IMC, excesso de gordura abdominal
visceral, acompanhado de aumento do risco
metabdlico™ 1%,

3. AGENTES ANTIOBESIDADE
DISPONIVEIS

Os medicamentos atualmente disponi-
veis para o tratamento da obesidade podem
ser divididos em trés grupos: o dos anorexige-
nos, o dos sacietégenos e o dos inibidores de
absorcao de gordura" 131617,

O grupo dos sacietégenos compreende
os medicamentos que apresentam como
principal mecanismo de acdo o estimulo da
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Medicamento Dose minima (mg)  Dose méaxima (mg) Grau de Nivel de evidéncia Grau de Nivel de evidéncia
recomendacao (SBD) recomendacao (AMB/CFM)
(SBD) (AMB/CFM)
Sibutramina 10 20 A 1 A 1A
Orlistat 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.

saciedade. A sibutramina é o Unico entre eles
considerado agente antiobesidade®'?, estan-
do a fluoxetina e a sertralina indicadas em si-
tuacoes particulares, principalmente quando
a obesidade esta associada a depressdo ou a
compulséo alimentar™,

A sibutramina age através da inibicao da
recaptacdo de serotonina e noradrenalina.
Suas eficicia e seguranca no tratamento do
obeso com DM foram avaliadas em diversos
estudos!'>2*), Em revisdo sistematica desses
estudos, encontrou-se uma perda de peso
média de 4,5kg (intervalo de confianca [IC]
95%, 1,8-7,2kg), correspondendo a 3,3% do
peso inicial em até 26 semanas®,

Diversas pesquisas demonstraram a efica-
cia da fluoxetina na perda de peso em obesos
com DM®33), Sua utilizagdo mais ampla como
agente antiobesidade fica limitada pela obser-
vagao de escape terapéutico, caracterizado por
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