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Apresentacao

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) lanca anualmente as Diretrizes com o objetivo
de acompanhar os novos conhecimentos cientificos na drea de Diabetologia e entregar
a sociedade médica o que ha de mais atual no tema. Esse ano nao foi diferente; escrita
por profissionais com grande experiéncia clinica e conhecimento académico, sob coor-
denacéo editorial dos Drs. José Egidio Paulo de Oliveira e Sérgio Vencio, a obra esta se
tornando uma ferramenta cada vez mais importante para discutir temas relacionados
ao diabetes, tanto no meio académico como em hospitais e ambulatérios médicos, e
conta com a difusao e o apoio da industria, parceira nessa acao educativa. A cada ano, ao
receber o reconhecimento de médicos e profissionais da saide quanto a qualidade e a
atualidade da informacao disponibilizada nas Diretrizes, nés, da SBD, temos certeza de
estarmos contribuindo com os objetivos da Sociedade de trazer aperfeicoamento pro-
fissional e assisténcia médica no tratamento do diabetes no Brasil.

Walter José Minicucci
Presidente da SBD — Gestdo 2015-2016






Grau de Recomendacao
e Forca de Evidéncia

Em razéo da dificuldade em conseguir referéncias bibliogréficas, a Sociedade Brasileira de Diabetes ird considerar nos arti-
gos o posicionamento referente ao grau de recomendacdo, ndo julgando necessario em todos o de nivel de evidéncia
cientifica por tipo de estudo.

Grau de recomendacao

A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
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Nivel de evidéncia cientifica por tipo de estudo
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estudo com animais)



DIRETRIZES SBD | 2015-2016

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes






Parte 1

Principios Basicos,
Avaliacao e Diagnostico do
Diabetes Mellitus






QSUMARIO. B by

Epidemiologia e Prevencao

Magnitude do problema

Uma epidemia de diabetes mellitus (DM) estd em curso. Atual-
mente, estima-se que a populagio mundial com diabetes seja
da ordem de 387 milhdes e que alcance 471 milhdes em 2035.
Cerca de 80% desses individuos vivem em paises em desenvol-
vimento, onde a epidemia tem maior intensidade e ha crescen-
te propor¢do de pessoas acometidas em grupos etdrios mais
jovens, as quais coexistem com o problema que as doengas
infecciosas ainda representam (B).!

O ndamero de diabéticos estd aumentando em virtude do
crescimento e do envelhecimento populacional, da maior ur-
banizagao, da progressiva prevaléncia de obesidade e sedenta-
rismo, bem como da maior sobrevida de pacientes com DM.
Quantificar o predominio atual de DM e estimar o numero de
pessoas com diabetes no futuro é importante, pois possibilita
planejar e alocar recursos de maneira racional (D).2

No Brasil, no final da década de 1980, estimou-se a preva-
léncia de DM na populagio adulta em 7,6% (A);> dados de 2010
apontam taxas mais elevadas, em torno de 15% em Ribeirdo
Preto, no estado de Sio Paulo (A), por exemplo.* Estudo recen-
te, realizado em seis capitais brasileiras, com servidores de uni-
versidades publicas, na faixa etaria de 35 a 74 anos, porém com
medidas laboratoriais mais abrangentes, encontrou uma preva-
léncia de cerca de 20%, aproximadamente metade dos casos sem
diagnostico prévio.> Em 2014, estimou-se que existiriam 11,9
milhoes de pessoas, na faixa etaria de 20 a 79 anos, com diabetes
no Brasil, podendo alcancar 19,2 milhdes em 2035 (B).!

O Estudo Multicéntrico sobre a Prevaléncia do Diabetes no
Brasil evidenciou a influéncia da idade na prevaléncia de DM e
observou incremento de 2,7% na faixa etéria de 30 a 59 anos para
17,4% na de 60 a 69 anos, ou seja, um aumento de 6,4 vezes (A).3

Em 2013, a Pesquisa Nacional de Saide - PNS estimou
que, no Brasil, 6,2% da popula¢do com 18 anos ou mais de
idade referiram diagnéstico médico de diabetes, sendo de
7,0% nas mulheres e de 5,4% nos homens. Em relagdo a esco-
laridade, observou-se maior taxa de diagndstico de diabetes
(9,6%) entre os individuos sem instrugdo ou com ensino fun-
damental incompleto. Em relagdo a idade, as taxas variaram de
0,6% para a faixa etaria de 18 a 29 anos a 19,9% para a de 65
a 74 anos. Nao foram verificados resultados estatisticamente
distintos entre brancos, pretos e pardos.®

H4 marcantes diferencas no predominio de DM entre
diversos paises e grupos étnicos. Descreveram-se taxas mais
elevadas para Nauru, na Oceania, e para os indios Pima, no
Arizona, nos EUA, onde praticamente metade da populagdo
adulta apresenta DM (B).” No Brasil, j tem sido descrita uma

elevada prevaléncia de diabetes entre os indios Xavante: de
28,2% em ambos os sexos, de 18,4% em homens e de 40,6%
em mulheres, o que evidencia que este é um grupo particular-
mente vulneravel e necessita atencio especial (A).8

Outros aspectos a destacar sdo as repercussdes de mudan-
¢as no estilo de vida, em curto periodo de tempo, em grupos
de migrantes. No Brasil, um estudo realizado na comunidade
nipo-brasileira mostrou aumento vertiginoso na prevalén-
cia de DM, cuja taxa passou de 18,3%, em 1993, para 34,9%,
em 2000, o que comprova o impacto de alteragdes no estilo
de vida, em particular do padrao alimentar, interagindo com
provavel suscetibilidade genética (A).°

E dificil conhecer a incidéncia de DM tipo 2 (DM2) em
grandes populac¢des, pois requer seguimento durante alguns
anos, com medigdes periodicas de glicemia. Os estudos de in-
cidéncia sdo geralmente restritos ao DM tipo 1 (DM1), pois
suas manifestagdes iniciais tendem a ser bem caracteristicas.
A incidéncia de DM1 mostra acentuada variagdo geografica,
apresentando taxas por 100 mil individuos com menos de 15
anos de idade: 38,4 na Finlandia, 7,6 no Brasil e 0,5 na Coreia,
por exemplo (B).!0 Atualmente, sabe-se que a incidéncia de
DMI1 tem aumentado, particularmente na populagdo infantil
com menos de 5 anos de idade (B).!!

Frequentemente, na declaragiao de 6bito, ndo se menciona
DM pelo fato de serem suas complicag¢des, particularmente as
cardiovasculares e cerebrovasculares, as causas da morte. No
inicio do século 21, estimou-se que se atribuiram 5,2% de to-
dos os dbitos no mundo ao diabetes, o que torna essa doenca
a quinta principal causa de morte. Parcela importante desses
obitos é prematura, ocorrendo quando ainda os individuos
contribuem economicamente para a sociedade (D).12

Dados brasileiros de 2011 mostram que as taxas de mor-
talidade por DM (por 100 mil habitantes) sdo de 33,7 para a
populagdo geral, 27,2 nos homens e 32,9 nas mulheres, com
acentuado aumento com o progredir da idade, que varia de
0,50 para a faixa etaria de 0 a 29 anos a 223,8 para a de 60 anos
ou mais, ou seja, um gradiente de 448 vezes (B).!* Na maioria
dos paises desenvolvidos, verifica-se que o DM figura entre a
quarta e a oitava posi¢do entre as principais causas bésicas de
obito. Estudos brasileiros sobre mortalidade por DM, na andli-
se das causas multiplas de morte, ou seja, quando se menciona
DM na declaragio de 6bito, mostram que a taxa de mortalida-
de por essa enfermidade aumenta até 6,4 vezes (B).!*

Quando se investiga a importancia do DM como carga de
doenga, ou seja, o impacto da mortalidade e dos problemas de
saide que afetam a qualidade de vida de seus portadores, por
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meio do Disability Adjusted Life of Years (DALY), observa-se
que, em 1999, o DM apresentava taxa de 12 por mil habitan-
tes, ocupando a oitava posi¢éo, sendo superado pelo grupo das
doengas infecciosas e parasitarias, neuropsiquidtricas, cardio-
vasculares, respiratdrias cronicas, do aparelho digestivo, neo-
plasias malignas e doengas musculoesqueléticas (C).!> Nessa
comparagdo, deve-se considerar que o DM, como unica enti-
dade, esta sendo comparado a grupos de doengas, e, mesmo
assim, pode-se notar sua importancia.

Sua natureza cronica, a gravidade das complicagdes e os
meios necessarios para controla-las tornam o DM uma do-
eng¢a muito onerosa ndo apenas para os individuos afetados e
suas familias, mas também para o sistema de saide (D).!¢ Nos
EUA, estimou-se que os custos dos cuidados de satide para um
individuo com diabetes eram duas ou trés vezes maiores do
que para alguém sem a doenga (C).'8

Os custos do DM afetam o individuo, a familia e a socieda-
de, porém néo sdo apenas econémicos. Os custos intangiveis
(p. ex., dor, ansiedade, inconveniéncia e perda de qualidade de
vida) também apresentam grande impacto na vida das pessoas
com diabetes e seus familiares, o que é dificil de quantificar.

Os gastos diretos com DM variam entre 2,5 e 15% do or-
¢amento anual da sadde de um pais, dependendo de sua pre-
valéncia e do grau de complexidade do tratamento disponivel.
Estimativas do custo direto para o Brasil oscilam em torno de
3,9 bilhdes de délares, em comparagdo com 0,8 bilhdo para
a Argentina e 2 bilhdes para o México (C).2° Célculos recen-
tes das despesas com o tratamento ambulatorial dos pacientes
diabéticos pelo Sistema Unico de Saude brasileiro (SUS) sdo da
ordem de US$ 2.108,00 por paciente, dos quais US$ 1.335,00
estao relacionados a custos diretos (B).}7 Analisando o diabe-
tes mellitus como diagnostico principal, temos um custo anual
de aproximadamente R$ 40,3 milhdes, sendo 91% decorrentes
de internag¢des hospitalares. Possivelmente, esse valor é subes-
timado, pois é comum pacientes atendidos por outras doengas
relativas a obesidade também apresentarem diabetes.!®

Muitos diabéticos sdo incapazes de continuar a trabalhar
em decorréncia de complica¢des cronicas ou permanecem
com alguma limitagdo no desempenho profissional. Estimar
o custo social dessa perda de produtividade néo é facil. Entre-
tanto, em algumas situagdes nas quais se tem feito esse calculo,
tais custos representam uma importante parcela dos gastos.
Por exemplo, em 2012, as estimativas para os EUA dos cus-
tos diretos para o tratamento de DM foram de 176 bilhoes de
doélares em relagdo ao 69 bilhoes de dolares para as despesas
decorrentes da perda de produtividade (C).!®

Combinando-se as estimativas para 25 paises latino-ame-
ricanos, calcula-se que os custos decorrentes da perda de pro-
dugdo em virtude do DM podem ser cinco vezes maiores que
os diretos. Esse fato ocorreria devido ao acesso limitado a boa
assisténcia a saide, consequentemente com elevada incidéncia
de complicagdes, incapacitagdes e morte prematura (D).20

Prevencao

Prevengdo efetiva também significa mais atencdo a saude de
modo eficaz. Isso pode ocorrer mediante prevengao do inicio
do DM (prevencao primdria) ou de suas complicagdes agudas
ou cronicas (prevengdo secundaria).

A prevenc¢do primaria protege individuos suscetiveis de
desenvolver DM, tendo impacto por reduzir ou retardar tanto
a necessidade de atengdo a saude como a de tratar as compli-
cagdes da doenga.

Atualmente, a prevencao primaria de DM1 néo tem uma base
racional que se possa aplicar a toda a populacdo. As intervengdes
populacionais ainda sio teéricas e dependem de estudos que as
confirmem. As proposi¢des mais aceitaveis baseiam-se no esti-
mulo do aleitamento materno e em se evitar a administracdo do
leite de vaca nos primeiros 3 meses de vida. Entretanto, o recru-
tamento de individuos de maior risco para participar de ensaios
clinicos é justificavel. As interven¢des propostas tém sido funda-
mentadas em imunomodula¢do ou imunossupressdo (B).2”

Quanto ao DM2, condigdo na qual a maioria dos indi-
viduos também apresenta obesidade, hipertensio arterial e
dislipidemia, as interveng¢des devem abranger essas multiplas
anormalidades metabolicas, o que, além de prevenir o surgi-
mento de diabetes, evitaria também doengas cardiovasculares
e reduziria a mortalidade (A).2

Ha evidéncias de que alteragdes no estilo de vida, com énfa-
se na alimentagdo e na redugio da atividade fisica, associam-se
a acentuado incremento na prevaléncia de DM2. Os programas
de preven¢ao primaria do DM2 baseiam-se em interveng¢des na
dieta e na pratica de atividades fisicas, visando combater o ex-
cesso de peso em individuos com maior risco de desenvolver
diabetes, particularmente nos com tolerancia a glicose diminu-
ida. O Finnish Diabetes Prevention Study (DPS) mostrou que
mudangas de estilo de vida, em 7 anos, diminuiram a incidén-
cia de DM em 43% (A).?! Os resultados do Diabetes Preven-
tion Program (DPP) mostraram reduc¢do de 34% em 10 anos
de acompanhamento na incidéncia de casos de DM mediante
o estimulo a uma dieta saudavel e a pratica de atividades fisi-
cas (A).22 Em um estudo longitudinal com 84.941 enfermeiras e
seguimento de 16 anos, o controle de fatores de risco modifica-
veis, como dieta habitual, atividade fisica, tabagismo e excesso
de peso, associou-se a redugdo de 91% na incidéncia de DM e de
88% nos casos com histéria familiar de DM (A).2

Quanto a preven¢do secundaria, hd comprovagdes de
que o controle metabdlico estrito tem fun¢do importante no
combate ao surgimento ou & progressdo de suas complicacdes
cronicas, conforme elucidaram o Diabetes Control and Com-
plications Trial (DCCT) (A) para o DM1 e o United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) para o DM2 (A).242>

Outras medidas importantes na prevengdo secundaria sio:

¢ Tratamento da hipertensio arterial e dislipidemia, o que re-
duz substancialmente o risco de complicagdes do DM (A)?

* Prevengio de ulceragdes nos pés e de amputagdes de mem-
bros inferiores por meio de cuidados especificos que po-
dem reduzir tanto a frequéncia e a dura¢do de hospitaliza-
¢Oes quanto a incidéncia de amputagdes em 50% (A)?

¢ Rastreamento para diagndstico e tratamento precoce da re-
tinopatia, que apresenta grande vantagem do ponto de vista
de custo-efetividade, dada a importante repercussdo nos
custos diretos, indiretos e intangiveis da cegueira (B)?

¢ Rastreamento para microalbuminuria é um procedimento
recomendavel para prevenir ou retardar a progressao da in-
suficiéncia renal, que possibilita intervir mais precocemen-
te no curso natural da doenca renal (B)?



* Medidas de redu¢ao do consumo de cigarro auxiliam no
controle do DM, visto que o tabagismo associa-se a0 mau
controle do diabetes e causalmente & hipertensio e a doenga
cardiovascular em pessoas com ou sem DM (B).2

Quadro 1 Recomendagdes e conclusdes.

Grau de
Recomendacées e conclusées recomendacao

A frequéncia do diabetes mellitus esta A
assumindo propor¢des epidémicas na
maioria dos paises

Na maioria dos paises em B
desenvolvimento, o aumento da

incidéncia do diabetes mellitus ocorre com
maior intensidade nos grupos etarios mais
jovens

A incidéncia do diabetes tipo 1 esta B
aumentando, particularmente na

populacdo infantil com menos de 5 anos
deidade

As estatisticas de mortalidade e de B
hospitalizacdes por diabetes subestimam
sua real contribuicao

As doencas cardiovasculares e B
cerebrovasculares sao as principais causas
de 6bito de portadores de diabetes

A parcela importante de ébitos em D
individuos com diabetes é prematura,
ocorrendo quando ainda contribuem
economicamente para a sociedade

Na atualidade, a prevencéo primaria do B
diabetes tipo 1 ndo tem uma base racional
que se possa aplicar a populacdo geral

Intervengdes no estilo de vida, com énfase A
em alimentacédo saudavel e pratica regular

de atividade fisica, reduzem a incidéncia

de diabetes tipo 2

Intervengdes no controle da obesidade, A
hipertensao arterial, dislipidemia e
sedentarismo, além de prevenir o

surgimento do diabetes, também evitam
doencas cardiovasculares

O bom controle metabdlico do diabetes A
previne o surgimento ou retarda a

progressdo de suas complicacdes cronicas,
particularmente as microangiopaticas

Medidas de combate ao tabagismo B
auxiliam no controle do diabetes e na
prevencao da hipertensao arterial e de

doenca cardiovascular

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia;
(B) Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia; (C)
Relatos de casos - estudos nao controlados; (D) Opinido desprovida de
avaliacao critica, baseada em consenso, estudos fisiol6gicos ou modelos
animais.
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QSUMARIO K iy

Classificacao Etioldgica

Introducao

Diabetes mellitus (DM) ndo é uma tinica doenga, mas um gru-
po heterogéneo de distirbios metabdlicos que apresenta em
comum a hiperglicemia, resultante de defeitos na acdo da in-
sulina, na secre¢io de insulina ou em ambas.

A classificacdo atual do DM baseia-se na etiologia e ndo no
tipo de tratamento, portanto, os termos “DM insulinodepen-
dente” e “DM insulinoindependente” devem ser eliminados
dessa categoria classificatdria. A classificagdo proposta pela Or-
ganizagdio Mundial da Satude (OMS) e pela Associagio Ame-
ricana de Diabetes (ADA), e aqui recomendada, inclui quatro
classes clinicas:'-3> DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros
tipos especificos de DM e DM gestacional (Quadro 1). Ha ainda
duas categorias, referidas como pré-diabetes, que sdo a glicemia
de jejum alterada e a tolerancia a glicose diminuida. Essas ca-
tegorias ndo sdo entidades clinicas, mas fatores de risco para o
desenvolvimento de DM e doengas cardiovasculares (DCV).

Diabetes mellitus tipo 1

O DM tipo 1 é caracterizado por destruicdo das células beta
que levam a uma deficiéncia de insulina, sendo subdivido em
tipos 1A e 1B.

Autoimune | Diabetes mellitus tipo 1A

Esta forma encontra-se em 5 a 10% dos casos de DM, sendo
o resultado da destrui¢do imunomediada de células betapan-
creaticas com consequente deficiéncia de insulina. Os mar-
cadores de autoimunidade sdo os autoanticorpos anti-ilhota
ou antigenos especificos da ilhota e incluem os anticorpos
anti-insulina, antidescarboxilase do acido glutamico (GAD
65), antitirosina-fosfatases (IA2 e IA2B) e antitransportador
de zinco (Znt) (1A).*-8 Esses anticorpos podem ser verificados
meses ou anos antes do diagndstico clinico, ou seja, na fase
pré-clinica da doenga, e em até 90% dos individuos quando se
detecta hiperglicemia.

Quadro 1 Classificagao etioldgica do diabetes mellitus (DM).

DM1
« Autoimune
- |diopatico

DM2
Outros tipos especificos de DM

DM gestacional

A fisiopatologia do DM tipo 1A envolve fatores genéticos
e ambientais. E uma condigio poligénica, na maioria dos ca-
sos, sendo que os principais genes envolvidos estdo no sistema
do antigeno leucocitario humano (HLA) classe II. Esses alelos
podem suscitar o desenvolvimento da doenga ou proteger o
organismo contra ela.>!? Entre os fatores ambientais poten-
ciais para o desencadeamento da autoimunidade em individu-
os geneticamente predispostos estdo certas infec¢des virais, fa-
tores nutricionais (p. ex., introdug¢éo precoce de leite bovino),
deficiéncia de vitamina D e outros.

A taxa de destrui¢do das células beta é variavel, sendo, em
geral, mais rapida entre as criangas. A forma lentamente pro-
gressiva ocorre em adultos, a qual se refere como diabetes au-
toimune latente do adulto (LADA, acrénimo em inglés de latent
autoimmune diabetes in adults).

diopatico | Diabetes mellitus tipo 1B

Como o nome indica, ndo hd uma etiologia conhecida para
essa forma de DM. Corresponde & minoria dos casos de DM1
e caracteriza-se pela auséncia de marcadores de autoimunida-
de contra as células beta e nao associagdo a haplétipos do sis-
tema HLA. Os individuos com esse tipo de DM podem desen-
volver cetoacidose e apresentam graus variaveis de deficiéncia
de insulina.

Devido a avaliacdo dos autoanticorpos nio se encontrar
disponivel em todos os centros, a classificagdo etiologica do
DM1 nas subcategorias autoimune e idiopética pode nao ser
sempre possivel.

Diabetes mellitus tipo 2

O DM2 ¢ a forma verificada em 90 a 95% dos casos e caracte-
riza-se por defeitos na agdo e secre¢do da insulina e na regu-
lagao da produgdo hepatica de glicose. A resisténcia a insulina
e o defeito na funcéo das células beta estdo presentes precoce-
mente na fase pré-clinica da doenga. E causada por uma inte-
racao de fatores genéticos e ambientais. Nas tltimas décadas,
foi possivel a identificagdo de numerosas variantes genéticas
associadas a DM2, mas ainda uma grande proporgao da herda-
bilidade permanece inexplicada. Entre os fatores ambientais as-
sociados estdo sedentarismo, dietas ricas em gorduras e envelhe-
cimento. A maioria dos pacientes com esse tipo de DM apresenta
sobrepeso ou obesidade, e cetoacidose raramente se desenvolve
de modo espontaneo, ocorrendo quando associada a outras
condigbes, como infecgdes. O DM2 pode ocorrer em qual-
quer idade, mas é geralmente diagnosticado apds os 40 anos.
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Os pacientes nao dependem de insulina ex6gena para sobrevi-
ver, porém podem necessitar de tratamento com insulina para
obter controle metabdlico adequado.

Diferentemente do DM1 autoimune, nio hd indicadores
especificos para o DM2. H4, provavelmente, diferentes formas
de DM2, e com a identificagdo futura de processos patogénicos
especificos ou defeitos genéticos, o numero de pessoas com
esse tipo de DM ira diminuir & custa de mudangas para uma
classificagao mais definitiva em outros tipos especificos de DM.

Outros tipos especificos de diabetes
mellitus

Pertencem a essa classificagdo formas menos comuns de DM
cujos defeitos ou processos causadores podem ser identifica-
dos. A apresentacdo clinica desse grupo é bastante variada e
depende da alteragdo de base. Estdo incluidos nessa categoria
defeitos genéticos na fungdo das células beta, defeitos genéti-
cos na a¢do da insulina, doencas do pancreas exdcrino e outras
condigoes listadas no Quadro 2.

As formas associadas a defeitos genéticos na fungio das cé-
lulas beta incluem MODY, diabetes neonatal, diabetes mitocon-
drial e outros. MODY (acroénimo de maturity-onset diabetes of
the young) caracteriza-se por heranca autossdmica dominante,
idade precoce de aparecimento (em geral antes dos 25 anos de
idade) e graus varidveis de disfungdo da célula beta.!! Estima-se
que represente 1 a 2% de todos os casos de diabetes mellitus. E
clinica e geneticamente heterogéneo e pelo menos 13 diferentes
subtipos de MODY foram identificados decorrentes de muta-
¢oes em diferentes genes.!!~13 Os subtipos apresentam diferen-
¢as na idade de apresentagdo da doenga, padrdo de hiperglice-
mia, resposta ao tratamento e manifestagdes extrapancredticas
associadas. As causas mais comuns de MODY sédo derivadas
de mutagdes nos genes HNFIA (MODY 3) e GCK (MODY 2).
MODY GCK apresenta-se com hiperglicemia leve, encontrada
desde o nascimento, ndo progressiva e geralmente nao requer
tratamento com agentes orais ou insulina. Em vista do compor-
tamento da hiperglicemia, leve e ndo progressiva, as complica-
¢des cronicas do diabetes sdo raras. Ja pacientes com mutagoes
no gene HNFIA (MODY3) apresentam uma faléncia progressi-
va da funcéo das células beta que resulta em hiperglicemia com
aumento no decorrer da vida. Tal diabetes é geralmente diag-
nosticado na adolescéncia ou no adulto jovem e a frequéncia
de suas complicagdes cronicas, de forma semelhante aos por-
tadores de diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2, ¢ relacionada com
o controle glicémico. Uma caracteristica dos pacientes com
MODY3 é a sua sensibilidade a a¢do hipoglicemiante das sul-
fonilureias, sendo essa classe a medicaciao de escolha para por-
tadores de mutagdes no gene HNFIA. Estima-se que a maioria
dos pacientes portadores de MODY seja inicialmente classifica-
da como portador de DM tipo 1 ou tipo 2.

O diabetes neonatal é uma forma monogénica de diabetes,
diagnosticado nos seis primeiros meses de vida. Cerca de 50%
dos casos sdo transitorios, ocorrendo a remissdo em semanas ou
meses, podendo recidivar por volta da puberdade, e os demais
sdo permanentes.'* O diabetes neonatal transitdrio é, na maio-
ria dos casos, associado a anormalidades no cromossomo 6q24.
Os pacientes afetados apresentam baixo peso ao nascimento e a

Quadro 2 Outros tipos especificos de diabetes mellitus (DM).

Defeitos genéticos na
funcao das células beta

Defeitos genéticos na
acdo da insulina

Doencas do pancreas
exocrino

Endocrinopatias

Induzido por
medicamentos ou
agentes quimicos

Infeccbes

Formas incomuns de
DM autoimune

QOutras sindromes
genéticas por vezes
associadas ao DM

MODY 1 (defeitos no gene HNF4A)
MODY 2 (defeitos no gene GCK)
MODY 3 (defeitos no gene HNF1A)
MODY 4 (defeitos no gene IPFT1)
MODY 5 (defeitos no gene HNF1B)
MODY 6 (defeitos no gene
NEURODT)

Diabetes neonatal transitério
Diabetes neonatal permanente
DM mitocondrial

Outros

Resisténcia a insulina do tipo A
Leprechaunismo

Sindrome de Rabson-Mendenhall
DM lipoatrofico

Outros

Pancreatite

Pancreatectomia ou trauma
Neoplasia

Fibrose cistica

Pancreatopatia fibrocalculosa
Outros

Acromegalia
Sindrome de Cushing
Endocrinopatias
Glucagonoma
Feocromocitoma
Somatostinoma
Aldosteronoma
Outros

Determinadas toxinas
Pentamidina

Acido nicotinico
Glicocorticoides

Hormonio tireoidiano
Diazéxido

Agonistas beta-adrenérgicos
Tiazidicos

Interferona

Outros

Rubéola congénita
Citomegalovirus
Outros

Sindrome de Stiff-Man
Anticorpos antirreceptores de
insulina

Outros

Sindrome de Down

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Turner

Sindrome de Wolfram

Ataxia de Friedreich

Coreia de Huntington

Sindrome de Laurence-Moon-Bied|I
Distrofia miotonica

Sindrome de Prader-Willi

Outros

MODY: maturity-onset diabetes of the young.



hiperglicemia desenvolve-se nas primeiras semanas de vida. As
pessoas com diabetes neonatal permanente também tém peso
reduzido ao nascimento e a idade de aparecimento da hiper-
glicemia ¢ variavel, em geral nos trés primeiros meses de vida.
Habitualmente, o diabetes ocorre isoladamente, mas em uma
minoria dos casos pode estar acompanhado de altera¢des neuro-
légicas caracterizadas por retardo do desenvolvimento, epilepsia
e fraqueza muscular, referida como sindrome DEND (acrénimo
em inglés de developmental delay, epilepsy and neonatal diabetes).
Em comparagio com os portadores de diabetes neonatal perma-
nente, os pacientes portadores da forma transitoria apresentam
hiperglicemia em idade mais precoce, menor peso por ocasido
do diagnostico e necessitam de doses menores de insulina para
o controle metabdlico; porém, existe consideravel sobreposi¢éo
do quadro clinico, ndo sendo possivel ao diagndstico definir se
a forma ¢é transitdria ou permanente. Mutagdes ativadoras nos
genes KCNJ11 e ABCC8 que codificam, respectivamente, as su-
bunidades Kir 6.2 e SUR 1 do canal de potassio ATP-sensivel sdo
causa de diabetes neonatal transitorio e permanente. Mutagdes
no gene KCNJ11 em heterozigose respondem por cerca de 30
a 40% dos casos de diabetes neonatal permanente e menos de
10% das ocorréncias de diabetes neonatal transitério, enquanto
mutagdes no gene ABCC8 ocasionam mais frequentemente dia-
betes neonatal transitorio. Em pacientes com mutagdes nos ge-
nes KCNJ11 e ABCCS, ¢ possivel, em aproximadamente 80% dos
casos, a utilizagdo de sulfonilureia com boa resposta terapéutica.
Ainda, mutagdes em varios outros genes (INS, GCK, PLAGLI
etc.) sdo causas de diabetes neonatal.

Defeitos genéticos na a¢do da insulina podem ser decor-
rentes de mutagdes no gene do receptor da mesma. A resistén-
cia a insulina tipo A caracteriza-se por resisténcia a insulina,
acanthosis nigricans e hiperandrogenismo na auséncia de
obesidade ou lipoatrofia. O leprechaunismo e a sindrome
de Rabson-Mendehall apresentam importante resisténcia a
insulina. O leprechaunismo consiste em retardo no cresci-
mento intrauterino e pds-natal, diminui¢ao do tecido adipo-
so subcutineo e acanthosis nigricans, representado por um
progndstico ruim com poucas criangas sobrevivendo apos o
primeiro ano de vida. A sindrome de Rabson-Mendenhall é
associada a baixa estatura, abdome protuberante, anormali-
dades em dentes e unhas e hiperplasia pineal.

Doengas do pancreas exdcrino, como pancreatite, trau-
ma, pancreatectomia e carcinoma pancreatico, podem cau-
sar diabetes. Além disso, endocrinopatias com aumento de
hormonios contrarreguladores da agdo da insulina, entre os
quais horménio de crescimento (GH), cortisol e glucagon,
podem ser causas de diabetes. Diferentes medicamentos sdo
associados a alteragdes no metabolismo da glicose por meio
da diminui¢ao da secre¢do ou a¢do da insulina. Os exemplos
mais comuns sdo os glicocorticoides, o acido nicotinico e os
antipsicoticos atipicos.

Diabetes mellitus gestacional

Trata-se de qualquer intolerancia a glicose, de magnitude va-
ridvel, com inicio ou diagnostico durante a gestacao. Entretan-
to, aquelas pacientes de alto risco e que na consulta inicial de
pré-natal, no primeiro trimestre de gestacio, ja preenchem os
critérios para diabetes fora da gestagao, serdo classificadas néo

Classificacao Etioldgica

como diabetes gestacional, mas como diabetes mellitus tipo 2. Si-
milar ao DM2, o DM gestacional associa-se tanto a resisténcia a
insulina quanto & diminui¢do da fungio das células beta (A).!>-17

O DM gestacional ocorre em 1 a 14% de todas as gestagdes,
dependendo da populagio estudada, e relaciona-se com au-
mento de morbidade e mortalidade perinatais.!®-?* No Brasil,
cerca de 7% das gestagdes sao complicadas pela hiperglicemia
gestacional.?!?2 Deve-se reavaliar pacientes com DM gestacio-
nal 4 a 6 semanas ap0s o parto e reclassifica-las como apresen-
tando DM, glicemia de jejum alterada, tolerancia a glicose di-
minuida ou normoglicemia. Na maioria dos casos, ha reversao
para a tolerancia normal ap6s a gravidez, porém ha risco de 10
a63% de desenvolvimento de DM2 dentro de 5 a 16 anos ap6s
o parto (B).2-%

Classes intermediarias no grau de
tolerancia a glicose

Referem-se a estados intermedidrios entre a homeostase nor-
mal da glicose e 0 DM. A categoria glicemia de jejum alterada
esta relacionada as concentra¢des de glicemia de jejum infe-
riores ao critério diagndstico para DM, contudo mais elevadas
que o valor de referéncia normal. A tolerancia a glicose dimi-
nuida representa uma anormalidade na regula¢do da glicose
no estado pods-sobrecarga, diagnosticada por meio de teste
oral de tolerancia a glicose (TOTG), o qual inclui a determina-
¢do da glicemia de jejum e de 2 h apds a sobrecarga com 75 g
de glicose. A glicemia de jejum alterada e tolerdncia a glicose
diminuida sdo categorias de risco aumentado para o desenvol-
vimento do DM, e o termo “pré-diabetes” também ¢é utilizado
para designar essas condi¢des.

Quadro 3 Recomendacgdes e conclusdes.

Grau de
Recomendacées e conclusoes recomendacao

Classificacdo atual baseada na etiologia e A
nao no tipo de tratamento

Classes clinicas: DM tipo 1, DM tipo 2, DM D
gestacional e outros tipos especificos de DM

Classes intermediarias: glicemia de jejum D
alterada e tolerancia a glicose diminuida

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia; (C) Relatos
de casos - estudos ndo controlados; (D) Opinido desprovida de avaliacédo
critica, baseada em consenso, estudos fisioldgicos ou modelos animais.
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Diagndstico
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A evolugdo para o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ocorre em
um periodo de tempo varidvel, passando por estagios inter-
mediarios que recebem a denominacédo de glicemia de jejum
alterada e tolerdncia a glicose diminuida. Tais estdgios sdo de-
correntes de uma combinagdo de resisténcia a a¢ao insulinica
e disfuncdo de célula beta. No diabetes mellitus tipo 1 (DM1),
o inicio geralmente é abrupto, com sintomas que indicam de
maneira contundente a presenca da enfermidade.!?

O critério para o diagnostico foi modificado, em 1997,
pela American Diabetes Association (ADA) e, posteriormen-
te, aceito pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) e pela
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD).12 As modifica¢des fo-
ram realizadas com a finalidade de prevenir de maneira eficaz
as complicacdes micro e macrovasculares do DM.3>

Atualmente sdo trés os critérios aceitos para o diagndstico
do DM com utilizagdo da glicemia (Quadro 1):

¢ Sintomas de poliuria, polidipsia e perda ponderal acresci-
dos de glicemia casual > 200 mg/d¢. Compreende-se por
glicemia casual aquela realizada a qualquer hora do dia, in-
dependentemente do horério das refeicdes (A)!?

Quadro 1 Valores de glicose plasmatica (em mg/d/) para
diagnostico de diabetes mellitus e seus estagios pré-clinicos.

2hapés75g
Categoria Jejum* de glicose Casual**

Glicemia <100 <140
normal

Tolerancia a >100a<126 >140a<200
glicose

diminuida

>126

Diabetes >200

mellitus

>200 (com
sintomas
classicos)***

*0 jejum é definido como a falta de ingestao caldrica por no minimo 8 h.
**Glicemia plasmatica casual é aquela realizada a qualquer hora do dia, sem
se observar o intervalo desde a ultima refeicao.

***Qs sintomas cldssicos do DM incluem poliuria, polidipsia e perda ndo
explicada de peso.

Nota: o diagndstico do DM deve sempre ser confirmado pela repeticdo
do teste em outro dia, a menos que haja hiperglicemia inequivoca com
descompensacdo metabdlica aguda ou sintomas ébvios de DM.

* Glicemia de jejum > 126 mg/d/ (7 mmol//). Em caso de pe-
quenas elevagdes da glicemia, o diagnéstico deve ser confir-
mado pela repeticdo do teste em outro dia (A)"?

* Glicemia de 2 h pds-sobrecarga de 75 g de glicose > 200
mg/dl (A).12

O teste de tolerancia a glicose deve ser feito com os cuida-
dos preconizados pela OMS, com coleta para diferencia¢do de
glicemia em jejum e 120 min apés a ingestao de glicose.

E reconhecido um grupo intermedidrio de individuos nos
quais os niveis de glicemia ndo preenchem os critérios para o
diagnoéstico do DM. Sao, entretanto, muito elevados para se-
rem considerados normais.® Nesses casos foram consideradas
as categorias de glicemia de jejum alterada e tolerancia a glico-
se diminuida, cujos critérios sao apresentados a seguir.

Glicemia de jejum alterada

A glicemia de jejum é > 100 mg/d/ e < 126 mg/d/. Esse crité-
rio ainda néo foi oficializado pela OMS, porém ja existe uma
recomendacio da Federagdo Internacional de Diabetes (IDF)
acatando o ponto de corte para 100 mg/d/.

A tolerancia a glicose diminuida ocorre quando, ap6s uma
sobrecarga de 75 g de glicose, o valor de glicemia de 2 h situa-se
entre 140 e 199 mg/d/ (B).>”7

O método preferencial para determinagio da glicemia é sua
aferigdo no plasma. O sangue deve ser coletado em um tubo
com fluoreto de sddio, centrifugado, com separagao do plasma,
que devera ser congelado para posterior utilizacdo. Caso nio se
disponha desse reagente, a determinacdo da glicemia deverd ser
imediata ou o tubo mantido a 4°C por, no maximo, 2 h.8

Para a realizagdo do teste de tolerancia a glicose oral, algu-
mas considera¢des devem ser levadas em conta:®

¢ Periodo de jejum entre 10 e 16 h

¢ Ingestdo de pelo menos 150 g de glicidios nos 3 dias ante-
riores a realizacio do teste

¢ Atividade fisica normal

+ Comunicagio da presenca de infec¢des, ingestdo de medi-
camentos ou inatividade

+ Utilizagdo de 1,75 g de glicose por quilograma de peso até
omaximode75¢g

¢ Nao usar as fitas com reagentes para o diagnéstico, pois nao
sdo tdo precisas quanto as dosagens plasmaticas.
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Em julho de 2009° foi proposta a utilizagio de hemoglo-
bina glicada (HbAlc) como critério de diagnéstico para o
DM. A alegacdo ¢ que a medida da HbAlc avalia o grau de
exposi¢do a glicemia durante o tempo e os valores se mantém
estaveis apds a coleta. Em janeiro de 2010, a ADA modificou
o critério inicial. As recomendacdes atuais sdo as seguintes:!?

+ Diabetes: HbAlc > 6,5% a ser confirmada em outra coleta.
Dispensavel em caso de sintomas ou glicemia > 200 mg%

¢ Individuos com alto risco para o desenvolvimento de dia-
betes: HbAlc entre 5,7 e 6,4%.

O valor de 6,5% foi escolhido com base no ponto de inflexao
para a prevaléncia de retinopatia. O valor de 5,7 apresenta uma
sensibilidade de 66% e uma especificidade de 88% para predizer
o desenvolvimento do diabetes mellitus nos 6 anos subsequentes.!

Entretanto, existem alguns problemas para a aplicagdo des-
se parametro como critério diagnéstico do DM, mesmo com
a exclusdo de imperfei¢oes na padroniza¢do: hemoglobinopa-
tias, anemias hemolitica e ferropriva.

Outro ponto a considerar ¢ a discordancia entre os resulta-
dos da glicemia e da HbAlc quando, mesmo apos a repetigdo
deles, somente um permanecer anormal. Nesse caso, a pessoa
deve ser considerada diabética.

Recentemente!! foi levantada a questdo da influéncia das
etnias. Os individuos afrodescendentes apresentam niveis mais
elevados de HbAlc do que os caucasoides para valores iguais
de glicemia em todas as categorias: tolerancia normal a glico-
se, pré-diabetes e DM. Um estudo no Reino Unido demons-
trou que os asiaticos também apresentavam niveis de HbAlc
mais elevados quando comparados a caucasoides com niveis
glicémicos semelhantes.'?

A OMS, por outro lado, recomenda que a HbAlc de 6,5%
seja compativel com o diagndstico do DM, contudo considera
individuos com niveis entre 6 e 6,4% com alto risco de evoluir
para DM.13

Outro estudo recente concluiu que a concentragio de
HbAlc associada a incidéncia de retinopatia é mais baixa nos
afrodescendentes do que nos caucasoides.!* As razdes para
essa discrepancia ainda ndo foram elucidadas.

Pesquisas ainda mais recentes'> reforcam o critério de
considerar o nivel de HbAlc entre 5,7 e 6,4% como um impor-
tante preditor de desenvolvimento do diabetes mellitus. Em uma
revisdo sistemadtica incluindo 44.203 individuos de 16 estudos
de coorte, com um intervalo médio de seguimento de 5,6 anos,
os que apresentavam HbAlc entre 5,5 e 6,0% apresentavam um
risco de incidéncia do diabetes mellitus em 5 anos de até 25%.
Entre 6,0 e 6,5%, o risco chegava a até 50% em 5 anos e um
risco relativo de até 20 vezes, quando comparados a individuos
com HbA1lc de 5,0%. Outro estudo sugere que HbAlc de 5,7%
estaria associada a um risco de desenvolver diabetes mellitus se-
melhante aos individuos da categoria de alto risco participantes
do estudo Diabetes Prevention Program (DPP).

Em concluséo, os critérios para diagnostico do DM por
glicemia plasmatica apresentam nivel A de evidéncia. Para a
hemoglobina glicada, estudos mais recentes sugerem nivel B
de evidéncia.
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Analise dos Marcadores de
Resisténcia a Insulina na Clinica Diaria

Introducao | Aspectos clinicos relevantes

O conceito de sensibilidade a insulina foi introduzido por Sir
Harold Himsworth, em 1939, ao estudar a resposta de pacientes
diabéticos ao estimulo glicémico e a insulina.! Define-se resis-
téncia a insulina (RI) como uma perturbagao das vias de sinali-
zagdo mediadas pela insulina em que as concentragdes normais
do hormoénio produzem uma resposta bioldgica subnormal.?
Um aumento da funcéo beta celular pode compensar a R, re-
sultando em tolerancia normal a glicose (NGT). Todavia, quan-
do a RI excede a capacidade funcional e adaptativa das células
beta, instaura-se a deterioragéo da tolerancia a glicose, que pode
culminar com o diabetes mellitus de tipo 2 (DM2).23 Quando
ocorre a descompensacao da fun¢io beta celular, a insulinemia
deixa de ser um bom parametro para estimar a RI.

A insulina influencia ou controla um grande numero de pro-
cessos fisioldgicos, embora seja conhecida, sobretudo, por suas
acdes na homeostase da glicose. Em resposta a elevacéo da gli-
cemia, a secre¢do de insulina aumenta estimulando a captagéo
de glicose, a sintese de glicogénio e a inibi¢ao da glicogenolise e
da gliconeogénese.® A insulina apresenta outros efeitos metabd-
licos, como regulagdo da expressdo de genes, metabolismo dos
lipidios no musculo e no tecido adiposo, crescimento, desenvol-
vimento e sobrevivéncia celular. A resisténcia as a¢des hormo-
nais é um fendmeno relativamente comum em endocrinologia.
Entretanto, é surpreendente o quanto a RI é prevalente na popu-
lagao (25 a 30%),* sendo componente de condigdes fisioldgicas
como puberdade e gravidez, e de condigdes patoldgicas como
DM2 (em mais de 90% dos pacientes), obesidade, hipertensido
arterial,” sindrome metabdlica,® alteracoes do metabolismo da
glicose,>? dislipidemia, sindrome do ovario policistico, esteato-
-hepatite ndo alcoolica (NASH), entre outras. Nesses casos, a RI
¢ uma alteragdo fisiopatologica de base, precedendo (mesmo
por varios anos) e/ou contribuindo para o surgimento da res-
pectiva condigdo patoldgica.

Em 1988, Reaven propés a denominagio de sindrome X,”
que originou as atuais defini¢des de sindrome metabdlica ou sin-
drome da resisténcia a insulina,* para alteracdes que englobam
simultaneamente a deterioracdo do metabolismo da glicose, o
aumento das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), a
diminuigdo das lipoproteinas de alta densidade (HDL), alteragéo
de fatores hemodinamicos, obesidade e hipertensdo arterial. A
proposta incluiu a RI como fator essencial na génese e no aumen-
to do risco cardiovascular. Portanto, a avaliagdo, o acompanha-
mento e o tratamento da RI sdo importantes na pratica clinica.

Os efeitos da insulina sio mediados por receptores localizados
na membrana plasmética das células-alvo, altamente conservados
em mamiferos.* A ligagdo ao receptor ativa a cascata de sinaliza-
¢do intracelular que induz a translocagdo dos transportadores de
glicose (GLUT 1-4) para a membrana celular e/ou a modificagao
de diversos processos metabdlicos. Os mecanismos envolvidos na
reducio da fungio insulinica incluem antagonistas extracelulares
ou, principalmente, defeitos nas células-alvo ao nivel dos recepto-
res insulinicos ou da cascata de eventos pds-receptores. A home-
ostase da glicose ¢ resultado da interagdo da secregdo de insulina
por parte das células betapancreaticas com a captagio de glicose
por parte dos tecidos periféricos sensiveis a insulina. O aumento
da glicemia estimula a secrecéo de insulina, a qual reduz a con-
centragdo de glicose de modo dose/tempo-dependente.® Sabe-se
que a hiperinsulinemia prolongada inibe tanto a secre¢do como
a acdo da insulina.? J4 a hiperglicemia cronica é capaz de inibir
tanto a secre¢do de insulina induzida por glicose quanto a sensi-
bilidade celular a insulina.>!® A deteriora¢io da fungio da célula
beta e da a¢do insulinica inicia-se anos antes do diagndstico do
diabetes, e, comumente, a hiperglicemia cronica estd associada a
secre¢do insulinica deficiente e & RI.1

A obesidade, especialmente a visceral, ¢ um dos fatores mais
importantes para o desenvolvimento do diabetes, por meio de
diversos mecanismos, como aumento dos acidos graxos livres
circulantes (FFA), diminuigio da adiponectina e secre¢do pelo
tecido adiposo de citocinas (p. ex., o fator de necrose tumoral alfa
[TNF-a] e a interleucina-6) que, em tdltima andlise, exacerbam a
RL!2 O actimulo de gordura em outros tecidos, como os do figa-
do, do musculo e do pancreas, reduz a capacidade do figado e do
musculo em metabolizar a glicose, sendo a infiltragdo gordurosa
hepatica particularmente relacionada com a RI. No pancreas en-
ddcrino, contribui para a disfun¢do da célula beta e sua destrui-
¢do pela apoptose e pelo estresse oxidativo, quadro denominado
lipotoxicidade. Uma vez instalada a hiperglicemia, seus efeitos
adversos nos tecidos constituem a glicotoxicidade: no musculo
esquelético, a hiperglicemia interfere na a¢éo da insulina por uma
variedade de mecanismos; no pancreas, aumenta o estresse oxi-
dativo, reduzindo ulteriormente a secregdo de insulina. A glico-
toxicidade altera o equilibrio do ciclo apoptose-regeneracio da
célula beta aumentando a perda de massa celular.>'°

Métodos de avaliacao

A RI pode ser acessada diretamente utilizando-se testes de
diagndstico laboratorial. A avaliagdo direta, considerada
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padrdo-ouro, pressupde a medida da a¢do da insulina exd-
gena, como no clamp euglicémico hiperinsulinémico (EHC);
ou da insulina enddgena liberada a partir de um estimulo: gli-
cose intravenosa, como no TTG minimal model de Bergman e
no clamp hiperglicémico;'* ou ap6s estimulos por via oral com
glicose (teste oral de tolerancia a glicose, TOTG) ou com ali-
mentos como o mixed meal tolerance test contendo composi¢do
estandardizada e predeterminada (MTT). O EHC interrompe o
mecanismo de feedback fisiologico existente entre a glicemia e
a secrec¢do de insulina, enquanto, nos demais testes, o feedback
fisiolégico nio ¢ interrompido e, outros fatores envolvidos (p.
ex., a fun¢do beta celular), o efeito dos horménios incretinicos
e a produgdo hepatica de glicose (EGP) devem ser considera-
dos na avalia¢io final da sensibilidade a insulina.

Entretanto, alguns destes métodos néo sao de uso comum
na pratica clinica pelo alto custo, pela dificuldade técnica e pelo
tempo de execugdo. Dessa maneira, varios autores buscam mar-
cadores laboratoriais ou clinicos mais acessiveis para a pratica
clinica. Marcadores, como o HOMA-IR, sao usados corriquei-
ramente e apresentam, sobretudo, a vantagem de serem calcula-
dos a partir de uma tinica amostra de sangue obtida em jejum.

Clamp euglicémico hiperinsulinémico

Técnica considerada padrdo-ouro e referéncia para outros tes-
tes.!* Foi desenvolvida inicialmente por Andres et al.'> que, em
1966, fizeram uma analogia com o método do clamp de volta-
gem, utilizado em estudos de neurociéncia. As medidas sdo al-
tamente reprodutiveis, pois sdo obtidas em um estado que se
aproxima do equilibrio, havendo um coeficiente de variagdo
intraindividual em torno de 10%. O clamp pode ser realizado
mesmo em pacientes com grave disfungio da célula beta, por-
que ndo depende da secre¢do hormonal. A técnica prevé a infu-
sdo de insulina regular humana, na forma de um bolus seguido
de infusdo continua por todo o estudo, com o objetivo de obter
uma insulinemia que reproduza os niveis normais do periodo
pos-prandial. A glicemia é mantida estavel, nos niveis do je-
jum (isoglicémico) ou em niveis predeterminados de 100 mg/
d/ (euglicémico), por meio da infusdo intravenosa de glicose
hipertonica, em velocidade variavel. Alcancada a condi¢do de
equilibrio - steady state, as taxas de infusdo de glicose sio iguais
a captagdo pelos tecidos sensiveis a insulina (taxa metabdlica ou
M value) desde que ocorra supressao total da produgio enddge-
na de glicose (EGP). Nos casos em que a EGP nio é completa-
mente inibida pela hiperinsulinemia, a captagdo de glicose sera
igual a soma da taxa de infusdo de glicose e da EGP. Para avaliar
adequadamente a EGP, é necessario infundir glicose marcada
com isétopos estaveis ou radioativos, o que complica ulterior-
mente o método. Deve-se ressaltar, porém, que a EGP durante o
clamp é parcialmente inibida, mesmo em pacientes diabéticos,'
validando o M value do clamp sem a medida concomitante da
EGP. Pode-se realizar qualquer combinagéo entre glicose e insu-
lina, possibilitando investigar diferentes situacdes, por exemplo,
a secre¢ao de hormonios contrarreguladores da hipoglicemia.
O clamp pode ser combinado com outros procedimentos para
avaliar acOes especificas da insulina: com glicose marcada ava-
lia o efeito na EGP; com écidos graxos e aminodacidos marca-
dos, analisa a lipdlise e a degradagdo proteica; com a calorime-
tria indireta, a termogénese e a oxidagdo de substratos; com o

PETscan contendo glicose marcada avalia a captagdo regional
de glicose estimulada pela insulina.

O ponto de corte RI/sensibilidade normal para o M value
foi avaliado em 28 pmol/min/kg de massa magra mediante
analise dos resultados de um grande niimero de pessoas sub-
metidas ao clamp com infusdo de insulina a 40 mU/m?/min,"”
embora diferengas populacionais tenham sido descritas.

O clamp examina a agdo insulinica nas condigdes experi-
mentais em que se realiza: paciente em repouso e em jejum,
com insulinemia e glicemia determinadas pelo experimenta-
dor. A sensibilidade a insulina estimada pode néo se correla-
cionar com a sensibilidade em jejum, quando a EGP, predomi-
nantemente hepatica, e a utilizagdo de glicose independente
da insulina coordenam a homeostase. O clamp também ndo
simula o feedback entre glicose e insulina durante as modifica-
¢oes fisioldgicas destes. Apesar dessas limitagdes, vem sendo
adotado em intimeros estudos experimentais, em poucos es-
tudos populacionais, como nos indios Pima e no EGIR-RISC
Study,!¥!° e em alguns estudos clinicos.

Clamp hiperglicémico

Utilizado principalmente para avaliar a secre¢do de insulina,
examina também a sensibilidade & insulina. Apresenta boa
correlagdo de resultados com o clamp euglicémico. A glico-
se ¢ infundida inicialmente em bolus e, depois, em velocidade
variavel para alcangar e manter a hiperglicemia constante, in-
duzindo assim uma fase rapida e uma fase lenta de secrecdo
hormonal. A RI pode ser estimada por meio da relagio entre a
insulinemia alcancada e a taxa de infusdo de glicose exdgena,
relagdo que é proporcional 4 agdo insulinica.'*

Teste de tolerancia a insulina

Talvez seja a maneira mais simples de avaliar a agdo insulinica di-
retamente. O teste avalia a clearance da glicose em resposta a um
bolus de insulina exégena (0,1 U/kg) a partir de coletas frequen-
tes realizadas durante os primeiros 15 min do teste (variagdes
com coletas a 30 e 60 min foram propostas). O teste de tolerancia
a insulina (ITT) assume que a taxa de clearance da glicose seja
linear e dependente unicamente da infusdo da insulina exégena,
produzindo uma constante (K). A resposta hormonal contrar-
regulatéria pode mascarar os resultados principalmente em in-
dividuos normoglicémicos, enquanto a hipoglicemia decorrente
pode ser um efeito colateral importante. Apresenta fraca correla-
¢ao com o EHC (r = 0,68).20

Teste de tolerancia a glicose intravenosa com o
modelo matematico minimo de Bergman

O modelo matematico minimo (frequently sampled intrave-
nous glucose tolerance test [FSIVGTT]), proposto por Bergman
et al.,'3 envolve a infusdo intravenosa de glicose (0,3 g/kg) na
forma de bolus com coleta frequente de amostras. O teste é as-
sociado a um modelo matematico que representa a cinética da
glicose em distribuigio monocompartimental. O exame avalia
a captago de glicose, um indice de sensibilidade a insulina (SI)
que estima o clearance fracional de glicose pelos tecidos com
insulinemia basal. Analisa ainda a primeira e a segunda fase
de secrecdo de insulina (@1 e ¢2) e a glucose effectiveness (SG).



A SI é calculada a partir da inclinagio da curva (slope) de de-
caimento da glicose plasmatica e ndo considera a insulinemia.
Logo, o indice ndo pode discernir entre captagdo de glicose
promovida pela insulina, inibi¢do da EGP e a captagdo pro-
duzida pela propria concentragio de glicose. Esse método e
o clamp hiperglicémico, também considerados como padréo-
-ouro, sdo utilizados menos frequentemente que o clamp eugli-
cémico, e, para avaliar a RI, dependem de secrecdo insulinica
bastante preservada, ndo sendo aconselhados em individuos
com fungéo beta celular muito reduzida.'

Marcadores da resisténcia
insulinica em jejum
Marcadores, markers ou indices simples de sensibilidade a in-

sulina podem ser obtidos a partir de amostras de sangue em
jejum ou por meio de testes menos invasivos, como o TOTG ou

Analise dos Marcadores de Resisténcia a Insulina na Clinica Diaria

MTT. Esses marcadores sdo as ferramentas mais usadas para a
avaliagdo da RI pelo baixo custo e pela ficil execugéo e aceitacdo
por parte dos pacientes. Uma de suas limitagdes ¢ a dificuldade
de interpretagdo de certos indices, como a razio glicose/insuli-
na em individuos diabéticos que apresentam hiperglicemia em
jejum, ou ainda hiperinsulinemia acompanhada de hiperglice-
mia em jejum. A insulinemia de jejum apresenta, em algumas
condigdes, boa correlagdo com os métodos diretos de avaliagdo
da RI, mas é menos precisa em individuos diabéticos, obesos e
idosos. Variagoes bioldgicas dos niveis plasmaticos de insulina
podem alterar os indices de RI obtidos. Alguns autores sugerem
a coleta de trés amostras de sangue em jejum (com intervalos
de 5 min entre elas) para reduzir as discrepancias relacionadas
com as variagdes pulséteis da secrecio de insulina, existentes
sobretudo em individuos saudéveis e em menor intensidade em
pacientes intolerantes a glicose (IGT) e portadores de DM2.%!

No Quadro 1, sdo apresentados alguns dos marcadores para
o diagndstico da RI.

Quadro 1 Principais marcadores para estimar a sensibilidade/resisténcia a insulina (SI/RI) na pratica clinica.

HOMA-IR Insulinemia (FPI) e
glicemia (FPG) em

jejum

[(FPI pU/m? x FPG mmol/¢)/22,5]

Valores de Rl descritos como porcentagem
da populagao de referéncia. Derivado de
modelo matematico; correlaciona bem com
a Rl hepatica

HOMA2-S: www.dtu.ox.ac.uk/
homacalculator/index.php

Critério clinico +
HOMA (modelos
1,2 e 3 de Stern)

QUICKI,

revised QUICKI

TyG index

ISl composite

IS/ - Stumvol

KITT

FFA: free fatty acids (acidos graxos livres); FPG: fasting plasma glucose (glicose plasmatica em jejum); FPI: fasting plasma insulin (insulina plasmatica em jejum)

indice de massa
corporal e HOMA-IR

Insulinemia (FPI) e
glicemia (FPG) em
jejum e FFA em
jejum

Glicemia e

trigliceridios (TG) em

jejum

Glicemia e
insulinemia em
jejum e médias de
um TOTG standard

Glicemia e
insulinemia em
jejum e médias de
um TOTG standard

Glicemia em jejum e
apos estimulo com
insulina

HOMA-IR > 4,65 ou IMC > 28,9
kg/m2 ou HOMA-IR > 3,60 e IMC
> 27,5 kg/m?

[1 (log FPI pU/m/+ log FPG mg/
do)]

[1 (log FPI uU/m/ + log FPG mg/
d/ + log (FFA mmol/?)]

[Ln TG mg/d/ x FPG mg/d (/2]

10.000/¢ FPG x FPI x Glic média
X Ins média

MCR =-132a0,0042 x Ins 120’
- 0,384 x Glic 90— 0,0209 x FPI
ISI=0,157 a 4,576 x 10~ X Ins
120'-0,00519 x Glic 90’ -
0,0002999 x FPI

(Kyrr = (0,693/t1/2) X 100)

Critérios obtidos a partir da analise de 2.138
clamps em individuos nao diabéticos de
origem multiétnica; altas especificidade e
sensibilidade

indice quantitativo de sensibilidade insulinica,
com resolucao semelhante ao HOMA-IR. A
adigdo dos FFA a formula original (revised)
aumenta sua correlacao ao clamp

Comparado ao clamp euglicémico em
pacientes com diferentes graus de
tolerancia a glicose: boa especificidade e
sensibilidade

Criado por Matsuda e DeFronzo, apresenta
boa correlacdo com o clamp euglicémico

Outras duas formulas incluem o indice

de massa corporal (IMC). Clearance
metabdlico da insulina (MCR) e sensibilidade
ainsulina (SI)

Bolus de insulina intravenosa;
relacdo entre o tempo e grau de

reducdo da glicemia estima a sensibilidade.

Ao contrério do clamp e do FSIVGTT que
sdo muito seguros, o ITT, de facil e rapida
realizacdo, pode induzir hipoglicemia

FSIVGTT: frequently sampled intravenous glucose tolerance test; ITT: insulin tolerance teste; TOTG: teste oral de tolerancia a glicose.

23

24

40

30

32



Diretrizes SBD | 2015-2016

Métodos como o0 HOMA-IR e o QUICKI,?223 e o revised
QUICKI, que medem a insulinemia em relagdo a glicemia,?*
sdo mais precisos que a insulinemia isoladamente (Quadro 1).
A associagdo desses indices a critérios clinicos melhora o
diagndstico da RI, como demonstrado por Stern et al.,'” que
obtiveram especificidade e sensibilidade de 78,7 e 84,9% para
HOMA-IR > 4,65 ou indice de massa corporal (IMC) > 28,9
kg/m? ou HOMA-IR > 3,60 e IMC > 27,5 kg/m? quando com-
parados ao clamp. O revised QUICKI apresentou as melhores
correlagdes com as medidas do clamp, préoximas aos indices
derivados do TOTG (Stumvoll MCR, OGIS, Stumvoll ISI e
GUT index), em extensa metandlise.”> Apos o revised QUI-
CKI, as melhores correlagdes em jejum foram obtidas pelo
QUICKI, log HOMA-IR e HOMA2-S.25 Existem diferencas na
IR e na secregdo de insulina relacionadas com as origens étni-
cas de uma populac¢io,? relativas aos tecidos periféricos (mus-
culo e adiposo) e ao figado.?” No Brasil, com uma populagio
miscigenada de diferentes origens étnicas, ndo se tem um va-
lor de referéncia. Como consequéncia, utilizam-se valores ob-
tidos, sobretudo, na populagio europeia. Um estudo brasileiro
sugeriu 2,71 como ponto de corte para RI no HOMA-IR,?®
entretanto, novos estudos sdo necessarios para confirmagao.

Salientamos a importincia da obesidade e da obesidade
central como fatores preditivos da RI. De fato, o IMC e a medi-
da da cintura correlacionam-se muito bem com os resultados
do clamp euglicémico. A circunferéncia do pescogo também
tem sido associada a resisténcia a insulina. Um estudo isolado
determinou pontos de corte para a circunferéncia do pescogo
na populagio brasileira: maior que 39,6 cm no homem e maior
que 36,1 cm na mulher sdo associados a maior probabilidade
de resisténcia a insulina e sindrome metabolica.?®

Recentemente, foi identificada, por meio da metabolémi-
ca, uma forte associa¢do entre a-hidroxibutirato (um produto
da degradacdo de aminoacidos) e R1.?° A partir de amostra de
sangue em jejum e com a utilizagdo da populagdo do estudo
RISC, foi desenvolvido um teste contendo uma combinagéo de
metabolitos - Quantose™. Este teste apresentou valor prediti-
vo para a deterioracdo de NGT a IGT em follow-up de 3 anos.>
Em outra populagio, detectou a resposta da RI ao tratamento
com pioglitazona, discriminou os grupos NGT, IGT e DM2
em relacdo a RI e apresentou alta correlagio com o teste de
Matsuda e FSIVGT'T, demonstrando potencial utilidade como
teste laboratorial para esta avaliagdo.3!

Indices de sensibilidade a insulina |
Estimulo com glicose via oral e/ou com
alimentos

O TOTG é utilizado, principalmente, como ferramenta para
classificar a tolerdncia aos carboidratos. A resposta glicémica e
insulinémica durante o teste reflete a relacio entre a fungdo da
célula beta em produzir e secretar insulina e a a¢ao insulinica
nos tecidos sensiveis. O MTT verifica a resposta ndo s6 a gli-
cose, mas também as proteinas e aos lipidios.

A sensibilidade a insulina durante o TOTG e o MTT pode
ser estimada pelo clearance de glicose com o uso de glicose
marcada (método padrdo-ouro nesta condi¢io, mas dispen-
dioso e que necessita expertise) ou por diversos indices, como

o insulin sensitivity from oral glucose (OGIS) e o Matsuda.3>3*
O OGIS equivale ao clamp euglicémico no célculo da captagio
de glicose, pois tem como caracteristica estimar o clearance da
glicose. Trata-se de um indice derivado de um modelo mate-
matico e validado com as medidas obtidas com o clamp. Pode
ser calculado online: <http://webmet.pd.cnr.it/ogis/ogis.php>.
O seu uso foi estendido ao MTT, obtendo-se boa discrimi-
na¢do entre pacientes portadores de DM2 e voluntarios com
NGT ou IGT.*»

Varios marcadores de resisténcia/sensibilidade a insulina
correlacionam-se com os resultados do clamp euglicémico,
com um indice de correlacio em torno de 0,50 a 0,70, demons-
trando a utilidade, mas também a limitagdo dessas medidas e
estimativas.337

Avaliacao da acao da insulina sobre a
producao endogena de glicose

Essa avaliagdo, particularmente complicada, envolve o uso
de glicose marcada (método padrdo-ouro), preferivelmente
com isotopos estaveis como o deutério, concomitantemente
ao clamp, ao TOTG ou ao MTT, e analise com modelos de
cinética da distribui¢do da glicose. A resisténcia hepatica a in-
sulina é, entdo, calculada como o produto da EGP e da insu-
linemia basal e é correlacionada com a resisténcia periférica
a insulina.®

Recentemente, a EGP foi avaliada no estudo RISC duran-
te um clamp euglicémico. A seguir, obteve-se um indice para
estimar a EGP, com boa correlagdo a medida padréo, usando
parametros mais simples: Liver IR index = —0,091 + (log ins
AUCO0-120 min *0,400) + (log fat mass % *0,346) (log HDL
cholesterol *0,408) + log BMI *0,435), no qual AUC = drea sob
a curva de insulina no TOTG, BMI = body mass index (indice
de massa corporal), e a fat mass (%) foi avaliada por impe-
danciometria.?® Esse indice foi sucessivamente correlacionado
com fatores de risco cardiovascular em 8.750 homens néo dia-
béticos em estudo sobre sindrome metabolica.*? A correlagio
com alguns fatores de risco, como colesterol total, trigliceri-
dios e proteina C reativa, mostrou-se maior do que a obser-
vada com o SI de Matsuda, o que sugere validade do indice.

Monitoramento laboratorial da
resisténcia a insulina

Idealmente, a RI deveria ser avaliada usando-se o clamp eugli-
cémico hiperinsulinémico. O fato de este procedimento nio
ser possivel na prética clinica ndo diminui a importancia de
avaliar e, em determinados casos, tratar a RI. O uso de mar-
cadores substitutivos é muito util, desde que se considerem os
pontos positivos e negativos inerentes a cada método.

Alguns cuidados basicos no acompanhamento de um pa-
ciente quanto a avalia¢do de sua RI sdo a escolha do método
ou marcadores e a sua reprodutibilidade. Nao ha protocolo
standard definido nem uma frequéncia estabelecida para a re-
avaliacdo. Estabelecer pontos de corte para a normalidade dos
diversos marcadores ¢ particularmente dificil, devido as dife-
rengas populacionais e a caréncia de padronizagao dos ensaios
de dosagem da insulina, primordial para a maioria das medidas
e marcadores. Esses pardmetros ndo tém valor isoladamente;



por isso, deveriam ser utilizados comparando os resultados
aos de individuos normais da mesma populagdo, ou compa-
rando-os antes e apds intervengao clinica ou cirirgica.

Perspectivas futuras, NOVOS exames e suas
aplicagoes na pratica clinica

Existe um interesse muito grande em conseguir marcadores
para a sensibilidade a insulina, que idealmente deveriam ser
de simples obtencio, baixo custo, capazes de identificar a Rl e
as suas mudangas e ter valor preditivo.

Marcadores eficientes seriam uma nova ferramenta para o
tratamento especifico dos defeitos fisiopatoldgicos envolvidos,
com a utilizagdo de uma abordagem multipla quando necessa-
rio. Os objetivos nao seriam apenas o controle glicémico, uma
vez estabelecido o diabetes, mas sim o screening rotineiro e o
tratamento da RI antes do aparecimento do diabetes, da doen-
¢a cardiovascular etc., embora os reais beneficios do tratamen-
to da RI em pessoas ndo diabéticas devam ser melhor docu-
mentados por novos trials clinicos. Farmacos que induzem RI
poderio ser evitados, quando caracterizados. Esses “marcado-
res ideais” possibilitariam ainda monitorar a resposta terapéu-
tica e poderiam ser empregados em estudos epidemioldgicos.

Quadro 2 Recomendagdes e conclusdes.

Grau de
Recomendacées e conclusoes recomendacao

Em resumo, a Rl a insulina pode ser medida A
por testes padrao-ouro como os clamps

Podemos definir, na pratica clinica, queum B
paciente tem Rl quando ele se enquadra

nos critérios dos modelos 1, 2 ou 3

propostos por Stern et al.'”

A escolha do indice de sensibilidade a A
insulina depende de fatores, como o

numero de individuos estudados, e das
possibilidades relacionadas com as coletas

de sangue e dosagens de glicose, insulina

ou outros metabdlitos (Otten et al.2%)

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia; (C) Relatos
de casos - estudos ndo controlados; (D) Opinido desprovida de avaliacdo
critica, baseada em consenso, estudos fisioldgicos ou modelos animais.
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Avaliacao do Controle Glicémico

Introducao

Na pratica clinica, aavaliacdo do controle glicémico é feita me-
dianteautilizagdodedoisrecursoslaboratoriais: ostestesdegli-
cemia e os de hemoglobina glicada (HbA1c), cada um com seu
significado clinico especifico e ambos considerados recursos
complementares para a correta avaliagdo do estado de con-
trole glicémico em pacientes diabéticos (A),! como mostra a
Figura 1.

Os testes de glicemia refletem o nivel glicémico atual e ins-
tantaneo no momento exato em que foram realizados, enquan-
to os testes de HbAlc revelam a glicemia média pregressa dos
ultimos 4 meses. Uma maneira didatica bastante simples para
explicar aos pacientes os significados e as implicagdes dos testes
de glicemia e de HbAlc é a comparagdo com os termos ja bas-
tante familiares aqueles que utilizam os servigos bancarios: os
testes de glicemia revelariam o “saldo atual” da conta banciria,
ou seja, a quantidade exata de glicose sanguinea no momento
do teste. Por outro lado, os testes de HbA1c apontariam o “saldo
médio” da conta bancaria durante os tltimos 4 meses.

Os valores de correspondéncia entre os niveis de HbAlc e
os respectivos niveis médios de glicemia nos ultimos 4 meses
foram inicialmente determinados com base nos resultados do
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (A). Estu-
do conduzido mais recentemente reavaliou as correlagdes en-
tre os niveis de HbA1c e os correspondentes niveis de glicemia
média estimada (A),?> conforme mostra o Quadro 1. Note-se,
por exemplo, que um resultado de HbAlc = 7% corresponde-
ria, pelos padrdes dos estudos originais, a uma glicemia média
de 170 mg/d/. Agora, de acordo com os novos pardmetros,
este mesmo nivel de HbAlc = 7% corresponde, na realidade, a
um nivel de glicemia média estimado de 154 mg/d/.

Testes tradicionalmente utilizados para avaliar o controle glicémico

Testes de glicemia Testes de HbA1c

. .

Mostram a glicemia
média pregressa
instantaneo no dos ultimos dois a

momento do teste quatro meses

' '

Saldo atual | |

Mostram o nivel
glicémico

Saldo médio |

Figura 1 Testes tradicionais para avaliacdo do controle glicémico.

Quadro 1 Correspondéncia entre os niveis de HbA1c (%) e os
niveis médios de glicemia dos ultimos 4 meses (mg/d/).

4 65 70
5 100 98
6 135 126
7 170 154
META - SBD/ADA

8 205 183
9 240 212
10 275 240
11 310 269
12 345 298

Tanto os testes de glicemia quanto os de HbAlc sédo con-
siderados tradicionais para a avaliacdo do controle glicémico.
Desde o inicio de 2008, dois outros pardmetros de avaliagdo
do controle glicémico foram desenvolvidos e ainda tém pene-
tragdo muito baixa entre os médicos que cuidam do diabetes,
em virtude de ndo estarem totalmente familiarizados com as
vantagens desses novos parametros. Sdo eles: a glicemia média
estimada (GME) (A) e a variabilidade glicémica,® um impor-
tante fator que vem sendo considerado como de risco isolado
para as complicagdes do diabetes, independentemente dos va-
lores elevados de glicemia média (A).*> Assim, considerando
os métodos tradicionais e as novas técnicas para avalia¢ao do
controle glicémico, agora sdo quatro pardmetros que podem
ser utilizados para tal fim, como mostra o Quadro 2.

As metas estabelecidas para a caracteriza¢io do bom con-
trole glicémico pelos métodos tradicionais estdo resumidas no
Quadro 3.

Quadro 2 Métodos novos e tradicionais para a avaliacdo do
controle glicémico.

Métodos
tradicionais Métodos novos

Testes de glicemia Monitoramento continuo da glicose (CGMS)

Testes de HbA1c  Glicemia média estimada

(Avaliada por meio de perfis glicémicos)

Variabilidade glicémica
(Avaliada mediante desvio padrao)

CGMS = continuous glucose monitoring system.
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Quadro 3 Metas laboratoriais para o tratamento do diabetes tipo 2.

Metas laboratoriais

Parametro

Hemoglobina glicada

de saude
Glicemia de jejum <110 mg/d¢
Glicemia pré-prandial <110 mg/d/
Glicemia pés-prandial <160 mg/d¢

Metas terapéuticas Niveis toleraveis

Em torno de 7% em adultos, sendo entre 7,5 As metas devem ser individualizadas de acordo com a
e 8,5% em idosos, dependendo do estado

duracdo de diabetes, idade/expectativa de vida,
comorbidades, doenca cardiovascular, complicagcées
microvasculares e hipoglicemia ndo percebida

Até 130 mg/d/
Até 130 mg/d/
Até 180 mg/d/

Adaptado de American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes - 2015. Diabetes Care. 2015; 38(suppl 1)54:51-594. DOI: 10.2337/

dc15-S003.

Conceito e implicagoes clinicas da
hemoglobina glicada

No decorrer dos anos ou das décadas, a hiperglicemia prolon-
gada promove o desenvolvimento de lesdes organicas extensas
e irreversiveis, que afetam os olhos, os rins, os nervos, os vasos
grandes e pequenos, assim como a coagulagdo sanguinea. Os ni-
veis de glicose sanguinea persistentemente elevados sao toxicos
ao organismo por meio de trés mecanismos diferentes: promo-
¢do da glicagdo de proteinas, hiperosmolaridade e aumento dos
niveis de sorbitol dentro da célula. E mediante esse processo de
glicagdo das proteinas que a glicose sanguinea liga-se 4 molécu-
la de hemoglobina (D),? conforme mostra a Figura 2.

A quantidade de glicose ligada a hemoglobina ¢ direta-
mente proporcional a concentracao média de glicose no san-
gue. Uma vez que os eritrécitos tém um tempo de vida de
aproximadamente 120 dias, a medida da quantidade de glicose
ligada a hemoglobina pode fornecer uma avaliagdo do con-
trole glicémico médio no periodo de 60 a 120 dias antes do
exame. Este é o proposito dos exames de HbAlc, sendo mais
frequente a avaliagao da hemoglobina Alc (D).2

Tradicionalmente, a HbAlc tem sido considerada represen-
tativa da média ponderada global das glicemias médias didrias
(inclusive glicemias de jejum e pds-prandial) durante os tltimos

Figura 2 Molécula da hemoglobina mostrando a glicacdo das mo-
léculas de glicose.

4 meses. Na verdade, a glica¢do da hemoglobina ocorre ao longo
de todo o periodo de vida do glébulo vermelho, que é por volta de
120 dias. Porém, dentro desse periodo, a glicemia recente é a que
mais influencia o valor da HbAlc. De fato, os modelos tedricos e
os estudos clinicos sugerem que um paciente em controle estavel
apresentara 50% de sua HbA1lc formados no més precedente ao
exame, 25% no més anterior e os 25% remanescentes no terceiro
e quarto meses antes do exame (D),? como mostra a Figura 3.

O impacto de qualquer variagdo significativa (em sentido
ascendente ou descendente) na glicemia média sera “diluido”
dentro de 4 meses, nos niveis de HbAlc. A glicemia mais re-
cente causara o maior impacto nos niveis de HbAlc. Os exames
de HbAlc deverdo ser realizados regularmente em todos os pa-
cientes com diabetes. Inicialmente, para documentar o grau de
controle glicémico em sua avaliagdo inicial e, subsequentemen-
te, como parte do atendimento continuo do paciente (D).

Importante

Frequéncia recomendada para os testes de HbATc: os testes
de HbATc devem ser realizados pelo menos duas vezes ao ano
por todos os pacientes diabéticos e quatro vezes ao ano (a
cada 3 meses) por aqueles que se submeteram a alteracoes
do esquema terapéutico ou ndo estejam alcancando os obje-
tivos recomendados com o tratamento vigente.

Para uma avaliacdo correta do resultado do teste de HbAlc,
é necessario conhecer a técnica laboratorial utilizada na sua
realizacdo. Métodos laboratoriais distintos apresentam faixas
de valores normais igualmente distintas. Em principio, os la-
boratorios clinicos deveriam utilizar apenas os métodos labo-
ratoriais certificados pelo National Glyco-hemoglobin Stan-
dardization Program (NGSP), o qual analisa o desempenho

1 més antes | 2 meses antes | 3 meses antes | 4 meses antes

50% 25% 25%

*

Data da coleta de sangue para o teste de HbA1c

Figura 3 Impacto das glicemias mais recentes versus as “mais anti-
gas” sobre os niveis de hemoglobina glicada.



do método analitico empregado e verifica se uma determinada
técnica laboratorial é ou ndo rastreavel a ele durante o estudo
DCCT. Esses métodos certificados pelo NGSP medem espe-
cificamente a fracdo de hemoglobina glicada definida como
HbAlc, fragdo esta que efetivamente esta relacionada com o
risco cardiovascular. Para esse grupo de testes certificados, a
faixa de normalidade varia de 4 a 6% e a meta clinica definida
¢ de um nivel de HbAlc < 6,5% ou < 7%, conforme recomen-
dacoes de diferentes sociedades médicas (D).2

Conceito e implicagoes clinicas dos
testes de glicemia

Os testes de glicemia podem ser realizados por meio de técni-
cas laboratoriais tradicionais executadas por laboratérios cli-
nicos ou pela prética do automonitoramento domiciliar, que,
quando realizada de modo racional, pode proporcionar uma
visdo bastante realista do nivel do controle glicémico durante
todo o dia, o qual pode ser conseguido pela realizagdo de perfis
glicémicos de seis pontos (trés testes pré-prandiais e trés testes
pos-prandiais realizados 2 h ap6s as principais refeigoes). Para
pacientes insulinizados, recomenda-se a realizagdo de mais
um teste glicémico durante a madrugada para a detecgdo de
eventual hipoglicemia (D).

Desde seu posicionamento oficial com o Standards of Med-
cal Care in Diabetes — 2008, a American Diabetes Association
(ADA) considera o automonitoramento glicémico (AMG) parte
integrante do conjunto de intervengdes e componente essencial
de uma efetiva estratégia terapéutica para o controle adequado
do diabetes. Esse procedimento possibilita ao paciente avaliar
a resposta individual a terapia e possibilita também ajuizar se
as metas glicémicas recomendadas estdo sendo efetivamente
obtidas. Os resultados do AMG podem ser tteis na preven¢iao
da hipoglicemia, na detec¢do de hipo e hiperglicemias néo sin-
tomaticas e no ajuste da conduta terapéutica medicamentosa e
nao medicamentosa, tanto para portadores de diabetes mellitus
do tipo 1 (DM1) quanto do tipo 2 (DM2), que varia apenas a
frequéncia recomendada, a qual deve ser definida pelas necessi-
dades individuais e metas de cada paciente (D).!

A fung¢do do AMG nos cuidados com as pessoas que sofrem
de diabetes foi extensamente avaliada por uma conferéncia global
de consenso, publicada como um suplemento do The American
Journal of Medicine, de setembro de 2005. De acordo com este
consenso, 0 AMG ¢ uma parte integral, porém subutilizada, da
estratégia integrada de gerenciamento da doenga, tanto em por-
tadores de DM1 quanto de DM2. As diretrizes sobre as frequén-
cias recomendadas e os horarios para a realiza¢do dos testes de
glicemia variam entre as associagdes internacionais de diabetes.
Além disso, por falta de informagdes, os pacientes frequente-
mente desconhecem as a¢des mais adequadas que deveriam to-
mar em resposta aos resultados da glicemia obtidos pelo AMG.
O objetivo dessa conferéncia global de consenso foi definir o
AMG como uma ferramenta de auxilio para otimizar o contro-
le glicémico e complementar informagdes proporcionadas pela
HbAlc, além de detectar excursdes pos-prandiais e padroes
inaceitéveis de perfil glicémico, ajudando os pacientes a avaliar
a eficécia de suas a¢des de estilo de vida e de seu esquema te-
rapéutico. O AMG também contribui para reduc¢do do risco de
hipoglicemia e manutenc¢do de uma boa qualidade de vida (D).’

Avaliagéo do Controle Glicémico

A importancia do automonitoramento no DM1 ¢é univer-
salmente aceita. Por outro lado, sua utilidade para a avaliacdo
do controle no DM2 tem sido contestada. Na verdade, o au-
tomonitoramento também é fundamental para os portadores
de DM2, principalmente aqueles com tratamento insulinico.
Nio se deve discutir mais se essa pratica é ou ndo util no DM2,
e sim qual frequéncia de testes seria a mais recomendada e a
mais racional para cada paciente em particular.

Ao definir o esquema de automonitoramento da glicemia,
deve-se ter em conta o grau de estabilidade ou de instabili-
dade da glicemia, bem como a condi¢éo clinica especifica em
que o paciente encontra-se em um determinado momento. As
principais condi¢des nas quais a frequéncia de testes deve ser
ampliada estdo descritas no Quadro 4 (D).°

Uma vez obtido o controle glicémico e apds se certificar de
que o paciente ja tem conhecimentos operacionais suficientes
para gerenciar seu controle glicémico, a frequéncia de testes de
glicemia deve ser ajustada de acordo com trés critérios prin-
cipais: tipo de diabetes, esquema terapéutico utilizado e grau
de estabilidade ou instabilidade do controle glicémico, como
mostra o Quadro 5.

Importante

Nao existe esquema padrdo de frequéncia de testes glicémi-
cos que seja aplicavel a qualquer paciente, indistintamente. E
importante saber que a frequéncia de testes para portadores
de DM2 deve ser determinada exclusivamente com base no
perfil de resposta clinica do paciente ao tratamento instituido.

Quadro 4 Fase de avaliagdo aguda: frequéncias sugeridas de
testes de glicemia capilar, conforme a situagao clinica.

Situacao clinica Frequéncia de testes

Necessidade maior de Perfil glicémico: 3 dias por
testes semana e seis testes por dia

Inicio do tratamento Testes pré-prandiais: antes do
café da manh4, do almogo e do

jantar

Ajuste da dose do
medicamento

Testes pds-prandiais: 2 h apds o
café da manhg, o almogo e o
jantar

Mudanca de medicagao Testes adicionais para pacientes
do tipo 1 ou do tipo 2 usuarios
de insulina: na hora de dormir e

de madrugada (3 h da manha)

Estresse clinico e cirdrgico
(infeccdes, cirurgias etc.)

Terapia com substancias
diabetogénicas
(corticosteroides)

Episddios de hipoglicemias
graves

HbA1c elevada com
glicemia de jejum normal
Adaptado de Pimazoni Netto A, Lerdrio AC, Minicucci W et al. Automoni-

toramento glicémico e monitoramento continuo da glicose. Posicionamento
Oficial SBD n® 1. Revista Brasileira de Medicina, 2006 (suplemento especial 1).6
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Quadro 5 Fase de estabilidade: frequéncias sugeridas de testes de
glicemia capilar, de acordo com a situagao clinica.

Situacao clinica Frequéncia de testes

Necessidade menor de Frequéncia variavel, conforme
testes tipo, tratamento e grau de
estabilidade glicémica

Condicao clinica estdvel  Tipo 1: trés testes ou mais por dia

em diferentes horarios, sempre

Baixa variabilidade nos
resultados dos testes,
com HbA1c normal ou
quase normal

Tipo 2 insulinizado: trés testes por
dia em diferentes horarios,
dependendo do grau de
estabilizacdo glicémica

Tipo 2 ndo insulinizado: pelo

menos dois a quatro testes por
semana, em diferentes hordrios,
dependendo do grau de
estabilizacdo glicémica

Adaptado de Pimazoni Netto A, Lerario AC, Minicucci W et al. Auto-
monitoramento glicémico e monitoramento continuo da glicose. Posi-

cionamento Oficial SBD n2 1. Revista Brasileira de Medicina, 2006
(suplemento especial 1).

Conceito e implicagoes clinicas do
monitoramento continuo da glicose

O monitoramento continuo da glicose (MCG) proporciona
informagdes sobre a direcdo, a magnitude, a duragdo, a fre-
quéncia e as causas das flutuagdes nos niveis de glicemia. Em
comparagdo com o AMG convencional, que engloba algumas
determinagdes didrias e pontuais da glicemia, o sistema de
MCG proporciona uma visdo muito mais ampla dos niveis de
glicose durante todo o dia, além de proporcionar informacdes
sobre tendéncias de niveis glicémicos capazes de identificar e
prevenir periodos de hipo ou hiperglicemia. Por outro lado,
o AMG tem ampla indicagdo para uso frequente e rotineiro
pelo portador de diabetes, enquanto o MCG tem suas indica-
¢oes restritas a um grupo de condigdes clinicas especiais. As
manifestacdes clinicas para a realizacdo do exame de MCG
incluem situa¢des que exigem informagao detalhada sobre as
flutuagdes da glicemia, as quais somente podem ser detectadas
mediante monitoramento continuo (A).8

O procedimento do MCG esta indicado para pacientes
com DM1 ou DM2, desde que seja devidamente caracterizada
a necessidade médica de um perfil glicémico completo, com a
finalidade de identificar alteracdes significativas das flutuagoes
glicémicas ocorridas durante as 24 h do dia. O Quadro 6 mos-
tra resumidamente as principais indicagdes reconhecidas pela
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) para a realiza¢ao do
MCG, com base nas recomendacdes de Klonoff (A).8

Conceito e implicacoes clinicas da

glicemia média semanal e da

variabilidade glicémica

Novos conceitos e métodos de avaliagdo do controle glicémico

estdo sendo mais intensamente divulgados desde 2008. Estudo
clinico recentemente publicado ressalta a importéncia da utili-

Quadro 6 Principais indicacdes reconhecidas pela SBD para o
monitoramento continuo da glicose.

A indicagdo mais importante do MCG é facilitar os ajustes na
conduta terapéutica, com o objetivo de melhorar o controle
glicémico

Os referidos ajustes incluem:

- Substituicdo da insulina rapida pelo analogo de insulina
ultrarrdpida ou acréscimo de aplicagdes adicionais de
insulina de acdo rapida ou de andlogo de insulina de acdo
ultrarrdpida

- Troca da insulina NPH por um analogo de insulina de
longa duracéo ou inclusao de aplicacdes adicionais de
insulina NPH

- Ajustes de doses de insulina basal e prandial

- Alteracdes na composicao de carboidratos da dieta

- Modificacdes nas metas desejaveis para glicemia pré ou
pos-prandial

Quantificagao da resposta a um agente antidiabético

Avaliacdo do impacto de modificacdes do estilo de vida sobre o
controle glicémico

Monitoramento das condi¢des nas quais um controle glicémico
intensivo é desejado (diabetes gestacional, diabetes em
criangas, pacientes em UTI)

Diagnostico e prevencao da hipoglicemia assintomatica e
noturna

Diagnostico e prevencao da hipoglicemia pos-prandial

zagdo do conceito de glicemia média, definindo as correlagdes
matematicas entre os niveis de HbAlc e os niveis médios de
glicemia, de tal modo a priorizar a utilizagio das médias glicé-
micas em substituicdo aos valores de HbAlc (A).3

Na pratica clinica, ha uma necessidade urgente do de-
senvolvimento de métodos confidveis de facil implementa-
¢do e utilizacdo e de baixo custo para a avaliagdo em curto
prazo do controle glicémico e da adequagdo da conduta
terapéutica. Essas informacgdes possibilitardo reorientar a
definicdo de novas abordagens de tratamento, com o ob-
jetivo maior de otimizar a terapéutica e combater a inércia
clinica e seu impacto nocivo sobre a progressdo das compli-
cagdes cronicas do diabetes. Tanto a HbAlc quanto a fruto-
samina sdo métodos de avaliacao de longo e médio prazos,
respectivamente.

A utilizagdo esporadica e ndo estruturada de testes de glice-
mia capilar ndo fornece os elementos necessarios para a avalia-
¢do completa do estado glicémico. Por outro lado, a realizagdo
de pelo menos trés perfis glicémicos didrios de 6 ou 7 pontos
(trés glicemias pré-prandiais + trés glicemias pds-prandiais +
uma glicemia durante a madrugada para pacientes insuliniza-
dos) por semana possibilita estimar a glicemia média sema-
nal (GMS) e viabilizar a avaliagao do nivel de controle glicé-
mico e da adequagio da conduta terapéutica em curtissimo
prazo, quando esse método ¢ utilizado em avaliacdes sema-
nais durante o periodo de diagndstico glicémico e de ajustes
terapéuticos.

Além disso, a glicemia média mostrou ser o melhor predi-
tor de complicagdes macrovasculares no DM1 em compara-
¢do com a HbAlc, sendo provavelmente a melhor maneira de



se avaliar o risco cardiovascular (A).° Outros estudos em pa-
cientes com DM1 confirmaram as correlagdes entre os niveis
de HbA1c e os niveis médios de glicemia mediante sistemas de
monitoramento continuo da glicose (CGMS) (A).10-12

Estudos mais recentes confirmam a importancia da varia-
bilidade glicémica como um fator de risco isolado, visto que
oscilagdes muito amplas da glicemia ao redor de um valor
médio ativam o estresse oxidativo e promovem dano tissu-
lar. Alias, a importancia da variabilidade glicémica pode ser
maior que a dos niveis elevados de HbAlc na determinacéo do
risco de complicagdes cardiovasculares no paciente diabético
tipo 2 (A).4°

Consideragdes especiais sobre a utilizacao da
glicemia média semanal para a avaliacao do
controle glicémico

Uma abordagem intensiva de controle do diabetes foi desen-
volvida pelo Grupo de Educagdo e Controle do Diabetes —
Centro de Hipertensdo e Metabologia Cardiovascular do Hos-
pital do Rim da Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp).
Esse método é uma deriva¢io do automonitoramento domi-
ciliar, que avalia o controle glicémico do paciente por meio
da realizagdo de trés perfis glicémicos de 6 ou 7 pontos por
semana. Os pacientes sdo atendidos semanalmente por uma
equipe interdisciplinar e recebem monitor de glicemia e tiras
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reagentes necessarias para a realizagdo dos perfis glicémicos.
Os resultados das glicemias sdo baixados para um computador
e, com o auxilio de um software especifico, calculam-se a mé-
dia e o desvio padrio dos resultados semanais. Os novos paré-
metros utilizados por esse método incluem a glicemia média
semanal, a variabilidade glicémica (desvio padrao) e a analise
grafica do perfil glicémico (C).

De posse desses dados, a equipe de atendimento pode veri-
ficar vérias informac¢des de importéncia, as quais possibilitam
um ajuste semanal da conduta terapéutica com base na GMS,
nos padrdes de glicemia apresentados pelos perfis glicémicos
e no desvio padrao obtido a partir dos resultados dos perfis
glicémicos.

A Figura 4 mostra o grafico de desempenho glicémico de
uma paciente que se recusava a receber tratamento insulinico
e, depois de devidamente convencida pela equipe de atendi-
mento, concordou em ser insulinizada. O grafico revela que,
apos 3 semanas do inicio do tratamento insulinico, a paciente
entrou em pleno controle glicémico, assim definido quando
sdo obtidos niveis de GMS < 150 mg/d/ e desvio padrdo < 50
mg/d/. Neste caso, 0 acompanhamento semanal com base nos
parametros mencionados possibilitou que se alcangasse per-
feita adequagdo da conduta terapéutica as necessidades tera-
péuticas da paciente em curtissimo prazo (3 semanas), sem ter
de aguardar a avaliagdo dos resultados dos testes de HbAlc, os
quais demoram de 3 a 4 meses para manifestar a totalidade do
efeito terapéutico da conduta adequada.

Semana 1 = GMS 342 mg/d/ e DP = 60 mg/d/
3 semanas apés inicio de insulina: GMS 112 mg/d/ e DP = 25 mg/d/

71 anos, sexo feminino, com diabetes ndo controlado ha 10 anos
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Figura 4 Gréfico de desempenho glicémico mostrando normalizacdo da glicemia e do desvio padrdo 3 semanas ap6s o inicio da terapia
insulinica. Reducao da glicemia média semanal (GMS) de 342 mg/d¢ para 112 mg/d/ e diminuicdo do desvio padrdo (DP; expressdo da

variabilidade glicémica) de 60 mg/d/ para 25 mg/d/.
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Quadro 7 Recomendacgdes e conclusdes.

Grau de Grau de
Recomendacoes e conclusées recomendagao Recomendacoes e conclusées recomendagao

A reducao dos niveis de HbA1c para valores
< 7% demonstrou diminuir as complicag¢ées
microvasculares e neuropaticas e,
possivelmente, as complicacoes
macrovasculares do diabetes, sobretudo no
diabetes tipo 1

A meta de HbA1c para individuos
selecionados deve ser estabelecida o mais
préximo possivel do limite superior da
normalidade (< 6%), sem aumentar o risco
de hipoglicemias significativas

Metas menos rigidas de HbA1c devem ser
adotadas para pacientes com histéria de
hipoglicemia grave, criangas, individuos com
comorbidades importantes, pessoas com
expectativas limitadas de vida e para
aquelas com diabetes de longa duracéo e
sem complicagdes microvasculares

Testes de HbA1c deverao ser realizados pelo
menos duas vezes ao ano para 0s pacientes
com controle razoavel, e a cada 3 meses
para os mais instaveis

A glicemia média estimada é um novo
conceito na avaliagao do controle glicémico
e sua utilizacdo, em conjunto com os
resultados da HbA1c, esta sendo
recomendada por entidades médicas
internacionais relacionadas com o diabetes

A variabilidade glicémica pode ser
considerada um fator de risco independente
para as complicacdes do diabetes

A utilizacdo de perfis glicémicos de 6 ou 7
pontos constitui-se em método mais preciso
de avaliacdo da glicemia do que a realizacdo
de testes glicémicos isolados

A frequéncia recomendada para o
automonitoramento da glicemia deve ser
definida em funcdo do tipo de diabetes, do
grau de estabilidade ou instabilidade
glicémica e das condi¢des clinicas de cada
paciente

O automonitoramento glicémico também
contribui para reducao do risco de
hipoglicemia e manutencao de uma boa
qualidade de vida

O MCG estd indicado em situacdes que
exigem informagdes detalhadas sobre as
flutuacdes da glicemia, as quais somente
poderao ser detectadas mediante
monitoramento eletrénico da glicose
intersticial

A

Quadro 7 Recomendacdes e conclusdes (continuagdo).

A utilizagdo da GMS e do calculo do desvio
padrao como modo de expressao da
variabilidade glicémica possibilita a
avaliacdo em curto prazo do nivel de
controle glicémico e da adequacéo da
conduta terapéutica

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia;
(B) Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia; (C)
Relatos de casos - estudos ndo controlados; (D) Opinido desprovida de
avaliacdo critica, baseada em consenso, estudos fisiolégicos ou modelos
animais.
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Métodos para Avaliacao do

Controle Glicémico

Introducao

O controle da glicemia reduz de maneira significativa as com-
plicacdes do diabetes mellitus (DM).1? Assim, métodos que
avaliam a frequéncia e a magnitude da hiperglicemia sdo es-
senciais no acompanhamento do DM, pois visam aos ajustes
no tratamento. Até a década de 1970, a avaliagcdo do controle
glicémico era feita apenas com medida domiciliar da glicosu-
ria e dosagens ocasionais de glicemia de jejum. Desde entéo,
houve avangos significativos nos métodos utilizados, com o
desenvolvimento de testes que avaliam o controle glicémico
em longo prazo, como a hemoglobina glicada (HbA1c), assim
como aqueles que detectam flutuagdes da glicemia ao longo
do dia, por exemplo, o automonitoramento da glicemia capilar
(AMGC) e o sistema de monitoramento continuo da glicose
em liquido intersticial (CGMS).

Dosagem de glicemia

A dosagem da glicemia geralmente ¢é feita no soro ou plasma,
mas alguns laboratérios medem-na no sangue total, que ¢ 10
a 15% mais baixa. O método mais utilizado atualmente para
dosagem de glicemia é o enzimatico, com oxidase ou hexoqui-
nase. O tubo ideal para coleta de sangue visando a dosagem da
glicemia deve conter fluoreto. A coleta sem fluoreto pode ser
efetuada, mas deve ser centrifugada logo apés a venopungio.
O armazenamento prolongado da amostra, sem centrifugacao
e sem fluoreto, possibilita o metabolismo da glicose pelas he-
macias, as quais ndo necessitam de insulina para captagdo de
glicose. A temperatura ambiente pode acelerar esse processo.
Em refrigerador, a glicose permanece estavel por algumas ho-
ras na amostra de sangue. A adi¢ao de fluoreto nos tubos evita
esses processos, posto que inibe a glicélise.?

A dosagem de glicemia normalmente é realizada em jejum
(sendo recomendada a auséncia de qualquer ingesta alimen-
tar, exceto agua, por pelo menos 8 h). Hoje, sabe-se que a gli-
cemia de jejum (G]J) ¢ insuficiente para acompanhamento do
controle glicémico de pacientes com DM, pois reflete apenas
uma medida pontual, no momento da coleta de sangue.

A dosagem de glicemia pos-prandial também pode ser
efetuada (1 a 2 h apds o inicio da ingesta alimentar) e avalia
picos hiperglicémicos pds-prandiais associados a risco cardio-
vascular, estresse oxidativo e aumento da mortalidade.* Entre-
tanto, também representa uma medida pontual, que pode nio

refletir o que ocorre nos demais dias e horarios nao avaliados,
mas pode ser util em pacientes com DM tipo 2 (DM2) que nédo
realizam AMGC.

A dosagem de glicemia simultaneamente a realizagdo de
uma aferi¢do da glicemia capilar pode ser utilizada para testar
a acuracia dos resultados do automonitoramento. Esse teste
deve ser feito de preferéncia em jejum, ja que a concentragio
de glicose no sangue venoso e capilar ¢ semelhante nesse esta-
do, mas as amostras pés-prandiais podem ser 20 a 25% mais
elevadas no sangue capilar. O uso de sangue venoso no glicosi-
metro, em vez do sangue capilar, pode eliminar tal problema.’

Hemoglobina glicada

A medida da HbAlc é um método que possibilita avaliacao
do controle glicémico em longo prazo. Deve ser solicitada ro-
tineiramente a todos pacientes com DM duas a quatro vezes
a0 ano, desde a avaliacdo inicial, para determinar se o alvo do
controle da glicemia foi obtido e/ou mantido. Recentemente,
o teste foi reconhecido como um dos critérios para o diagnds-
tico de DM, quando > 6,5% e pré-diabetes, entre 5,7 e 6,4%.°

O termo hemoglobina glicada ¢é utilizado para designar
a hemoglobina conjugada a glicose, processo que ocorre de
maneira lenta, ndo enzimatica e é diretamente proporcional
a glicose no ambiente. Como as hemacias sdo livremente per-
medveis a glicose, a medida de HbAlc reflete o histérico da
glicemia ao longo dos 120 dias prévios, tempo de vida médio
dos eritrocitos. A HbAlc é uma das formas de hemoglobina
glicada. Sua mensuracdo representa o controle glicémico de
modo mais fidedigno do que a medida do total de hemoglo-
binas glicadas.”

A dosagem de HbAlc pode ser realizada por diversos
métodos, sendo o ideal a cromatografia liquida de alta perfor-
mance (HPLC). A padronizag¢io dos resultados da HbA1c esta
sendo realizada mundialmente. Preconiza que, mesmo por di-
ferentes métodos aceitos para dosagem, os resultados sejam
calibrados de modo a ter a mesma faixa de referéncia, de acor-
do com a utilizada no Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT).8 E fundamental que os laboratérios brasileiros
também participem dessa iniciativa, e isto vem acontecendo
nos ultimos anos.

Ao mensurar a HbAlc, avalia-se a média das glicemias do
paciente nos ultimos 120 dias. Este periodo ndo é analisado de
maneira homoggénea, ja que eventos mais recentes contribuem
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de modo mais significativo para o resultado final. Enquanto a
participagéo do perfil glicémico nos ultimos 30 dias ¢ de cerca
de 50% do total, os dias 30 a 60 apresentam 25% e os ultimos
60 dias sdo responsaveis por 25% apenas. Assim, o teste pode
ser solicitado apds 1 més de modificagdes do tratamento para
avaliar respostas a mudangas terapéuticas.’

Além disso, hd variacdes das contribui¢des da glicemia
de jejum e pos-prandial conforme o nivel da HbAlc. Em pa-
cientes com HbAlc préxima ao limite da normalidade, a con-
tribui¢ao da glicemia pds-prandial é mais significativa. Para
niveis mais elevados de HbAlc (> 8,5%), a contribui¢do da
glicemia de jejum é preponderante.’

Deve-se medir a HbAlc rotineiramente em todos os pa-
cientes com diabetes. Naqueles em uso de antidiabéticos orais
que ndo utilizam insulina e apresentam controle glicémico sa-
tisfatorio e estavel, a avaliacdo pode ser feita pelo menos duas
vezes por ano (A).!% Nos demais, a medida é recomendada pelo
menos trés a quatro vezes ao ano. A frequéncia da mensuragio
de HbA1c precisa ser individualizada, dependendo da condi¢do
clinica do paciente e das mudangas efetuadas no tratamento.!!

A maioria dos pacientes ndo gestantes deve ficar com
HbA1lc < 7%, pois mostrou-se que este valor reduz complica-
¢des microvascular e se for desde o inicio do tratamento pode
reduzir complica¢des macrovasculares no futuro.

Para pessoas com diabetes recente, longa expectativa de vida,
sem doencas cardiovasculares e pouco risco de hipoglicemias,
poderiamos ser mais rigidos, com metas de HbAlc < 6,5%.

Ao contrario, pacientes com expectativa de vida mais curta,
riscos maiores de hipoglicemia, problemas cardiovasculares,
diabetes de longa duragao, insulinizados e com complica¢des
cronicas do diabetes, podem ser tratados menos rigidamente,
com HbAlc < 8,5 ou 8%.12

Tem sido proposta a utilizagdo da glicemia média estimada
(GME) como meio de “traduzir” melhor aos pacientes o signifi-
cado pratico da HbAlc. A GME é estabelecida por meio de um
célculo matemético simples, sendo GME = 28,7 x Alc - 46,7.1113

Embora a HbAlc seja um excelente indicativo do con-
trole glicémico na maioria dos casos, ha fatores capazes de
influenciar este pardmetro independentemente da glicemia,
“falseando” os resultados obtidos.”®!3 Estes fatores devem ser
suspeitados nos casos em que ha discrepancia entre a HbAlce
as glicemias capilares ao longo do periodo estudado, os quais
estdo enumerados a seguir:

* Anemias e hemoglobinopatias: a hemdlise pode interferir
na determinac¢do da HbAlc, pois hemdcias mais antigas sdo
mais glicadas do que as mais jovens. Assim, se o tempo de
vida das hemadcias for reduzido (como ocorre na anemia
hemolitica), a HbAlc pode ser falsamente baixa. Por ou-
tro lado, se a eritropoese é interrompida, como na anemia
aplasica, havera uma populagdo de hemacias mais antigas
e, consequentemente, mais glicadas, o que pode resultar
em HbAlc falsamente elevada. Anemia ferropriva leva a
resultados falsamente mais altos do que o esperado. Hemo-
globinopatias também podem confundir os resultados da
HbAlc, ndo apenas por alterar a sobrevida das hemacias,
mas porque existe a possibilidade de hemoglobinas (Hb)
anormais apresentarem sobreposi¢cdo em seus picos eletro-
foréticos com HbAlc, afetando o seu resultado por alguns

métodos. Certos métodos de HPLC identificam e quantifi-
cam as Hbs variantes; outros apenas expressam resultados
muito baixos ou altos. Os métodos imunologicos parecem
ndo ser afetados por essa interferéncia®%?

¢ Uremia: em pacientes urémicos, a Hb sofre processo de car-
bamilacdo, e a medida de Hb carbamilada é um indicador
util do estado urémico. Em pacientes com DM e insuficién-
cia renal, a carbamila¢do da Hb pode interferir em sua gli-
cacdo e levar a resultados falsamente mais elevados. Outro
problema adicional em pacientes com insuficiéncia renal é
o encurtamento da meia-vida das hemadcias, o que também
pode interferir na HbA1c3714

¢ Substincias: 0 AAS pode levar a formagdo de um deriva-
do de Hb “acetilado’, o qual pode interferir na determina-
¢do de HbAlc por alguns métodos, resultando em valores
falsamente elevados. O consumo abusivo de 4lcool, seme-
lhante ao AAS, pode levar a forma¢ao do mesmo derivado
“acetilado’, interferindo também nas dosagens de HbAlc.
A utilizagdo prolongada das vitaminas C e E também tem
sido estudada como possivel fonte de interferéncia negati-
va nas dosagens de HbAlc por inibigdo direta da glicagdo
da hemoglobina. Contudo, os resultados destes estudos sao
contraditérios e nao estd claro, até o momento, se o uso
das vitaminas C ou E altera verdadeiramente os valores de
HbA1c?

¢ Dislipidemia: hipertrigliceridemia muito acentuada pode
interferir na mensuracio de HbAlc por alguns métodos, ao
menos o turbidimétrico, simulando resultados falsamente
mais baixos do que aqueles correspondentes ao controle
glicémico.'”

Ainda ¢ controverso se ha interferéncia na HbAlc por ida-
de, etnia ou fatores individuais.

Recentemente, desenvolveu-se um monitor portatil de
hemoglobina glicada que utiliza cinco microlitros de sangue
capilar e fornece o resultado em porcentagem apés 5 min. E
um método com 6tima acurdcia,'® certificado pela NGSP,'7 o
qual pode ajudar no controle dos pacientes ambulatoriais para
tomada de decises terapéuticas, como recomenda a ADA. 1819
Entretanto, ndo se encontra disponivel no mercado brasileiro.

Automonitoramento domiciliar
das glicemias

O desenvolvimento do AMGC revolucionou o manejo do DM.
Tal método ¢é bastante ttil para avaliagdo do controle glicémi-
co, de modo complementar a dosagem de HbAlc, e possibi-
lita que os proprios pacientes identifiquem a glicemia capilar
(GC) em diversos momentos do dia e corrijam rapidamente
picos hiperglicémicos ou episddios de hipoglicemia.

O AMGC é efetuado com a inser¢do de uma gota de sangue
capilar em uma fita biossensora descartavel contendo glicose
desidrogenase ou glicose oxidase acoplada a um dispositivo
médico (glicosimetro). A maioria dos glicosimetros utilizados
quantifica glicose plasmatica (esta informagao estd disponivel
na caixa de fitas). Apds sofrer a¢do enzimdtica, ha uma reagdo
eletroquimica diretamente proporcional a concentragdo de
glicose. A faixa de medi¢ao vai de 10 a 600 mg/d/ (dependen-
do da marca do monitor).



Fitas reativas para medicdo de glicemia sem glicosimetro,
mediante leitura visual por compara¢io com escala de cores,
também estdo disponiveis. O teste usa a reagao glicose-oxi-
dase/peroxidase que, com o auxilio de corantes, acarreta uma
alteracdo na cor da fita, a qual é diretamente proporcional a
concentracdo de glicose na amostra de sangue capilar. Esse
teste, mais barato, ndo é recomendado, pois é bastante subje-
tivo, sujeito a interpretaciao do paciente e dependente da sua
acuidade visual.

O AMGC ¢ atualmente preconizado para pacientes com
todos os tipos de DM, ja que o método reduz o risco de hi-
poglicemias e melhora o entendimento do efeito dos diversos
alimentos, do estresse, das emogdes e dos exercicios sobre a
glicemia. Além disso, pode ser usado para tomada de decisoes
sobre a dose de insulina a ser utilizada em tempo real.?° Pos-
sibilita ainda ajustes de insulina de maneira retrospectiva, nas
consultas médicas, com base nos resultados obtidos ao longo
de semanas e meses. Estes resultados podem ser registrados
manualmente pelo paciente durante este periodo ou transferi-
dos diretamente para um computador com programas infor-
matizados especificos. A avaliagdo com transferéncia compu-
tadorizada permite obter resultados mais fidedignos, evitando
erros decorrentes da alteragao de resultados pelo paciente, seja
voluntariamente ou por equivocos nas anotagdes, devendo ser
encorajado a isso.

Para pacientes em tratamento intensivo com multiplas in-
jecoes de insulina ou sistema de infusdo continua, o AMGC
deve ser realizado, no minimo, 4 vezes/dia, geralmente antes e
apos as refeicdes e ao deitar.!? Nesses casos, a GC é essencial
para a determinacéo da dose de insulina a ser utilizada antes
de cada refeigdo. Esta ultima é determinada pela contagem
de carboidratos + corregdo da glicemia, sendo esta determi-
nada por glicemia atual - glicemia-alvo/fator sensibilidade.
O fator sensibilidade ¢ determinado por 1.800/dose total de
insulina em uso para pacientes que utilizam analogos ultrar-
rapidos de insulina e 1.500/dose total de insulina para aque-
les em uso de insulina regular. Atualmente, ha disponiveis
softwares e aplicativos chamados de “calculadora de bolus™
Sdo ferramentas que recebem a informagéo da contagem dos
carboidratos e do valor da glicemia e oferecem uma suges-
tdo do bolus a ser ministrado naquele momento. Levam em
considera¢do nao so tais dados, mas outros parametros, como
alvo da glicemia, média de subida da glicemia, insulina ativa
etc. Estas calculadoras mostraram-se melhores que o calculo
manual no controle glicémico de DM1 em usuarios de bom-
bas de insulina.?! Medidas mais frequentes da glicemia sao
recomendadas em situagdes especiais (gestagdo, doengas in-
tercorrentes, cirurgias, alta variabilidade glicémica, hipoglice-
mias ndo percebidas ou assintomaticas e periodos de intenso
estresse emocional) ou em alguns dias selecionados de cada
més. AMGC também deve ser indicado antes de dirigir e rea-
lizar atividade fisica.!”

Monitoramento pds-prandial pode ser recomendado a pa-
cientes: (1) com HbAlc elevada e glicemias de jejum dentro
do alvo; (2) em inicio de tratamento intensivo, com problemas
em obter o controle glicémico; (3) que estejam fazendo ajustes
na contagem de carboidrato ou do fator sensibilidade. Medida
de sete GC ao dia (pré e pos-prandial e ao deitar) por 3 dias
pode ser bastante util para avaliagdo do perfil glicémico como
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um todo em individuos em insulinoterapia intensiva do tipo
basal-bolus,?? a cada 3 ou 4 meses. Pacientes com DM2 em uso
de esquemas menos agressivos de insulina geralmente podem
necessitar de uma frequéncia menor de medidas por dia (duas
ou trés ao dia) do que aqueles em esquema basal-bolus.

Ainda ndo ha consenso sobre a utilizagio de AMGC em
pacientes com DM2 tratados apenas com antidiabéticos orais.
Alguns recomendam seu uso em todos os casos (embora em
uma frequéncia menor do que a preconizada para os usua-
rios de insulina), sugerindo que essa conduta poderia tornar
os pacientes mais independentes, cooperativos, motivados e
cientes dos fatores que afetam suas glicemias. As diretrizes da
SBD recomendam monitoramento em todos os tipos de DM,
inclusive em casos de pacientes com DM2. E razoével indicar
o teste para casos selecionados, como apds grandes mudan-
cas terapéuticas, em momentos de descompensa¢do metabd-
lica ou épocas de instabilidade do controle glicémico.?? Mo-
nitoramento ocasional da GC apds as refeicdes pode ser util
em pacientes que usam medicamentos atuantes na glicemia
pos-prandial 2

Uma importante limitagdo da AMGC ¢ a necessidade de
obten¢do do sangue capilar na polpa digital. Embora o uso de
dispositivos capazes de obter sangue com pouca ou nenhuma
dor tenha reduzido esse problema, isso ainda é um incomodo
para diversos pacientes. Em alguns glicosimetros, é permitido
utilizar sangue capilar coletado de locais alternativos do cor-
po, como o antebrago, para resguardar a polpa digital. Apesar
de tteis, podem demonstrar até 20% de diferenca em relagdo
ao sangue obtido em polpa digital, especialmente em perio-
dos de mudancas rapidas da glicemia, como o pds-prandial ou
pos-exercicio, devendo ser evitados em situagdes de hipoglice-
mias ou pds-prandiais.> O desenvolvimento de novas técnicas
de monitoramento da glicose ndo invasivas tem sido alvo de
diversas pesquisas. Exemplo é o desenvolvimento de monitor
de glicose via pulso de luz (espectroscopia) totalmente ndo in-
vasivo, lentes de contato e outros.

Sistema de monitoramento
continuo da glicose

Este método possibilita medi¢ao continua da glicose no liqui-
do intersticial, o que pode identificar tendéncias do perfil gli-
cémico ndo verificadas anteriormente pelo AMGC. O sistema
funciona mediante a implanta¢do de um sensor no tecido sub-
cutaneo que transmite informacdes a um aparelho monitor, as
quais podem ser transferidas para um computador. Apesar de
0 CGMS ser bastante util em diversas situacoes clinicas, nem
sempre estd disponivel no nosso meio, especialmente no Siste-
ma Unico de Satde (SUS).

O sensor ¢ implantado de modo semelhante ao cateter de
uma bomba de insulina e contém glicose oxidase. A glicose
difunde-se por uma membrana para alcancar a camada com
a enzima. Esta converte a glicose em sinal eletronico, direta-
mente proporcional & concentracdo de glicose. Os sensores
disponiveis no mercado brasileiro devem ser trocados a cada
3 dias (SOFT®) ou 6 dias (ENLITE®). Além disso, este novo
modelo é quase 70% menor que o anterior, mais preciso e tem
inser¢do em 90°, aumentando e muito a adesdo ao tratamen-
to.2* A medida da glicose ¢ feita a cada 10 s e as médias sdo
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armazenadas a cada 5 min, o que perfaz, portanto, 288 médias
ao dia. Ha um atraso de 10 a 15 min em relagdo a GC e é neces-
séria calibragdo pela glicemia capilar 2 a 4 vezes/dia.?*

Os resultados obtidos com o sensor sdo transferidos para o
monitor, aparelho semelhante a um holter, que armazena os da-
dos e ¢ utilizado para calibracdo. Nos modelos que possibilitam
visualizacdo em tempo real da glicose, estes resultados sao apre-
sentados no monitor. O sensor pode ser conectado ao monitor
por meio de um cabo ou nio conter fios, com transmissao dos
resultados por radiofrequéncia. No Brasil, ja se dispde de méto-
do de diagnostico cego (sem conhecimento dos resultados pelo
paciente usudrio) que utiliza sensor de glicose (Ipro2® - Me-
dtronic) e nao tem flos conectando os sensores aos monitores.
Isto facilita a identificagao de alteragdes glicémicas em situagoes
especificas, por 3 a 6 dias, que fornecem um relatério retrospec-
tivo para posterior tomada de decisdes da equipe de satde.

O CGMS pode ser utilizado por um periodo limitado de
tempo (geralmente 72 h) para avaliagio retrospectiva do perfil
glicémico, ou por tempo indeterminado, como parte do tra-
tamento. No primeiro caso, atualmente, o paciente utiliza o
método por cerca de 72 h, apds as quais os dados sdo trans-
feridos para um computador e analisados retrospectivamen-
te. As variagdes da glicemia sdo identificadas e associadas a
alimentagdo, ao uso de insulina, ao sono e a atividade fisica
dos pacientes. Estes dados devem ser registrados em um di-
ario pelos proprios pacientes. Para essa modalidade de uso,
0o CGMS deve ter, preferencialmente, leitura “cega” As prin-
cipais indicagdes deste exame sdao: HbAlc discrepante de GC
(nestes casos também ¢é aconselhével dosar a frutosamina, pois
pode tratar-se de condi¢do que altere a Hb ou sua glicagdo),
incapacidade de detectar tendéncias de hiperglicemia em pa-
cientes com HbAlc elevada e relato de auséncia de sintomas
de hipoglicemia. Alguns autores recomendam sua utilizagdo
periddica por todos os usudrios de sistema de infusdo subcuta-
nea de insulina. Apds observac¢des detalhadas das informacdes
obtidas, podem ser realizados ajustes de insulina para melho-
rar o controle metabdlico e evitar episddios de hipoglicemia.?
Uma metanilise de estudos randomizados utilizando CGMS
retrospectivo em DM1 revelou que, de modo geral, este ndo foi
mais eficaz do que o0 AMGC para reduzir a HbAlc, mas me-
lhorou a detecgdo da hipoglicemia noturna assintomatica.?

O CGMS de forma mantida pode ser utilizado em pacien-
tes usudrios de insulina, normalmente diabéticos do tipo 1, em
esquema basal-bolus, para guiar o uso de insulina. Neste caso, é
essencial que a leitura seja disponivel ao paciente em tempo real.
As informacoes disponiveis sdo as médias de glicose exibidas
a cada 5 min no monitor, setas que demonstram se a GC esta
caindo ou subindo e em qual velocidade (1, 2, 3 ou mais de 3
mg/d//min para mais ou para menos), graficos com indicati-
vos do comportamento da glicose ao longo do tempo e alarmes
para hipo e hiperglicemia. De modo geral, saber a tendéncia da
glicemia é também muito importante assim como conhecer seu
ndmero absoluto. Estas informagdes podem reduzir o tempo
de exposicao a hiperglicemia, prevenir hipoglicemias, diminuir
amplas flutuagoes da glicemia e modificar comportamentos
por parte dos pacientes.?”-?® O monitoramento da GC continua
recomendado para a tomada de decisdes no manejo de hiper
ou hipoglicemia, mesmo em pacientes que utilizam monitora-
mento continuo. Jd é uma realidade no mercado brasileiro o uso

de sensores de glicemia acoplados & bomba infusora, em que o
proprio display da bomba é o receptor para o sensor, evitando
dois aparelhos na cintura do paciente. Além disso, os dados do
sensor podem ser utilizados na calculadora de bolus inserida na
bomba para corregdes das glicemias.

Um grande estudo prospectivo comparando esquema ba-
sal-bolus com e sem CGMS em pacientes com DM1 demons-
trou que, nos individuos com 25 anos de idade ou mais, o uso
de monitoramento continuo, com leitura dos resultados em
tempo real, foi eficaz para reduzir a HbAlc. O beneficio do
tratamento foi associado a adesio ao mesmo (tempo de uso
do sensor durante o periodo de estudo). A falta de adesédo
foi um importante fator limitante ao sucesso do tratamento
em populagdes mais jovens.?*3° O Sensor-Augmented Pump
Therapy for A1C Reduction 3 Trial (STAR 3) demonstrou re-
centemente o beneficio do seu uso em todos os grupos etérios,
sem aumento do risco de hipoglicemia.?!

E importante lembrar que nem todos pacientes com DM1
sdo candidatos ao uso do CGMS como parte do seu tratamen-
to. Além de ser um procedimento caro, necessita de grande
adesdo, motivacdo e conhecimento acerca do DM. Para seu
inicio, o paciente e sua familia devem ser esclarecidos acerca
dos procedimentos a seguir e da persisténcia da necessidade
de medir glicemias capilares regularmente. Atualmente, o uso
de CGMS pode ser recomendado a pessoas com DM1 que
demonstrem adesdo satisfatoria ao tratamento para reduzir a
HbAlc em casos selecionados (boa motivagdo, boa adesio e
incapacidade de alcancar HbAlc < 7%), assim como em exem-
plos de hipoglicemias frequentes ou assintomaticas. Também
pode ser ttil em ocasides de glicemia labil, gestantes, atletas,
pacientes com gastroparesia ou que tenham medo de hipo-
glicemia capaz de limitar o uso adequado de insulina. Como
ndo é possivel disponibilizar esse procedimento pelo SUS em
todos os casos, ele deve ser indicado apenas aqueles em que
o controle glicémico adequado (sem hiper ou hipoglicemias
significativas) ndo foi obtido com todos os outros recursos
disponiveis (uso de analogos, sistema de infusdo subcutanea
de insulina, orienta¢do dietética, revisdo do estilo de vida e
educagdo adequada) e quando houver adesdo ao tratamento.

Vale ressaltar também que o método apresenta limitagdes,
como o atraso de 10 a 15 min em relagéo as glicemias capila-
res, pode subestimar hipoglicemias, tem uma incidéncia de erro
de aproximadamente 15%, alto custo e ainda ndo hd protocolos
definidos para ajuste de dose de insulina com base nos resulta-
dos obtidos em tempo real. Mesmo nos usudrios de sistema de
infusdo subcutinea de insulina acoplado ao CGMS (ao menos
nos modelos disponiveis comercialmente em nosso meio), nio
ha comunicagio total entre a medida de glicose e a aplicagio de
insulina. Por conta disso, ha a necessidade de que o paciente seja
treinado para realizar os ajustes devidos no seu tratamento com
os resultados obtidos, o que pode ser bastante complexo. Em
2014, foi langada no mercado brasileiro uma bomba de insulina
com funcionamento em conjunto a um sensor de glicose, a qual
pode ser programada para suspensio automatica da infusdo de
insulina por até 2 h quando a glicemia alcanga um determinado
valor definido pela equipe médica.

No final de 2014, foi lancado no mercado europeu um
sensor de glicose com pretensdes de substituir as medidas de
glicemia capilar. Trata-se de um sensor com uma tecnologia



que utiliza glicose oxidase e 6smio para evitar interferéncia de
oxigénio e, por isso, ndo necessita de calibracdo pela glicemia
capilar. Tem excelente acuracia e precisao (proximo a 10%) e
cada sensor dura 14 dias. Para leitura da glicemia basta passar o
leitor sobre o sensor. E possivel realizar uma leitura a cada mi-
nuto. Recomenda-se colocar o sensor atras do braco. Os dados
obtidos sio baixados para o computador pelo software AGP®
(Ambulatory Glucose Profile). Esta previsto o langamento do
produto no mercado brasileiro para o inicio de 2016.

Tém-se desenvolvido também diversos tipos de sensores
de glicose ndo invasivos, sem utilizagao de sangue capilar. En-
tre eles, sensores de luz na polpa digital, que utilizam tecnolo-
gia para medir a glicemia nos dedos como ¢ feito atualmente
nas oximetrias. Outros tipos sdo sensores com nanoparticulas
em tatuagens, sensores para medir a glicose nos olhos, como
lentes de contato, sensores de respirac;éo, entre outros. Tam-
bém ha o desenvolvimento de sensores invasivos, intravascu-
lares para medir a glicemia em unidades de terapia intensiva
com acurdcia e precisdo muito grandes, e de modo continuo.3?

Assim, o CGMS representa um importante avango, porém
ainda é uma tecnologia em evolugdo, com muitos aspectos a
serem aprimorados ao longo dos préximos anos. Entretanto,
com os dados disponiveis, 0 CGMS pode ser util para:

* Melhora do controle glicémico em pacientes com DM1 que
estejam motivados a usd-los durante a maior parte do tempo

* Identificar tendéncias de hiper ou hipoglicemias ndo detec-
tadas apenas com o AMGC.

Gerenciamento de dados

Atualmente, estdo a disposi¢do de profissionais de satde, bem
como de pacientes, softwares para fazer o gerenciamento dos
dados obtidos tanto pelos monitores de glicose quanto pelos
sensores de glicose e também das proprias bombas de infusdo
de insulina.’® Todas as marcas de glicosimetro disponiveis no
mercado desenvolveram softwares para essa finalidade. Em
comum, os monitores devem sempre estar com data e hora-
rio acertados para poderem transferir seus dados. As informa-
¢oes disponiveis podem ser visualizadas em varios modos. Os
mais utilizados sio 0 modo de tendéncias, no qual a glicemia
aparece evolutivamente por data, e, talvez o mais importan-
te, o de agrupamento dos dados de glicemia pelo horario do
dia (MODAL). Com este modo, podem-se ajustar as doses de
medicamentos e das insulinas basal e de bolus. Porém, ainda
temos outros modos como logbook, graficos de pizza e outros.
Com um pouco de pratica, é possivel rapidamente tirar varias
conclusdes importantes para a tomada de decisdo durante a
avaliacdo do paciente. As desvantagens seriam a necessidade
de um computador para essa finalidade e, principalmente, por-
que cada marca de monitor usa um software proprio. Portanto,
necessita-se de varios softwares e cabos para a transmissdo dos
dados. E possivel que, no futuro, haja uma unificagio da utiliza-
¢do deles por alguma empresa ou universidade independente.

Pancreas artificial

O conceito de pancreas artificial deve ser bem esclarecido. Até
o momento, o que chamamos de pancreas artificial (PA) é o
acoplamento de sensores de glicose com as bombas de infuséo.

Métodos para Avaliacao do Controle Glicémico

Este acoplamento da-se por meio de softwares extremamente
especificos, com algoritmos muito complexos para que pos-
sam “trabalhar” sozinhos. Esse ¢ o ponto atual da dificuldade.
Tais algoritmos devem entender a medida da glicemia pelo
sensor e decidir o quanto de insulina tem de ser injetado em
determinado momento.>* O verdadeiro PA vird quando ndo
houver mais a necessidade da ajuda humana para a tomada
de decisoes. Estuda-se ainda o desenvolvimento de PA com
infusdo de insulina e glucagon (chamado de péancreas bioni-
o), bem como de sensores de glicose que poderao ser também
infusores de insulina e, quem sabe, glucagon, deixando, assim,
o minimo de materiais acoplados ao corpo do paciente. O de-
senvolvimento do PA ¢ algo que permanece em fases iniciais,
porém certamente muito conhecimento sera adquirido a par-
tir desses estudos.

Outros métodos
Frutosamina

Mede a glicagdo das proteinas séricas de um modo geral, das
quais a principal é a albumina. Como a albumina tem um
turnover de 2 semanas, a frutosamina reflete o controle glicé-
mico ao longo deste periodo. E uma alternativa util nos casos
em que a confiabilidade da dosagem de HbA1lc é comprometi-
da por fatores que interferem neste parametro, como anemias
ou hemoglobinopatias. Entretanto, uma associagdo entre os
niveis de frutosamina e o desenvolvimento de complica¢des
cronicas do DM néo foi tdo bem estabelecida quanto para os
niveis de HbAlc.?

1,5-anidroglucitol

O 1,5-anidroglucitol (1,5-AG) é o principal poliol circulan-
te e tem sido proposto como um indicador de hiperglicemia
pos-prandial. Sua reabsor¢ao nos tubulos renais ¢ inibida de
maneira competitiva pela glicose. Desse modo, conforme au-
menta a filtragdo glomerular de glicose em vigéncia de hiper-
glicemia, cai a sua reabsor¢ao tubular, o que provoca elevagio
de sua excre¢do renal e queda de seu nivel sérico. Consequen-
temente, o 1,5-AG sérico reflete inversamente a glicostria e
o tempo permanecido em hiperglicemia.’® Esse teste tem
sido proposto como um indice de labilidade do controle gli-
cémico e tempo de exposi¢do a hiperglicemia, especialmente
pos-prandial. Estudos indicam que a redu¢io de 1,5-AG é um
marcador de hiperglicemia pds-prandial mesmo quando a
HbA1c estd dentro do alvo terapéutico.3® Este exame ndo é ro-
tineiramente disponivel na prética clinica, mas é possivel que
sua importéncia clinica cres¢a ao longo dos préximos anos.

Metas de controle glicémico |
O objetivo a se alcangar

As metas para controle glicémico incluem controle das glice-
mias de jejum, poés-prandial e HbAlc. Os objetivos do trata-
mento devem ser individualizados, diferindo conforme a ida-
de do paciente, suas comorbidades, expectativa de vida e grau
de percepgio de hipoglicemias. Os Quadros 1 e 2 resumem as
principais recomendacdes atuais para metas de controle glicé-
mico por diferentes sociedades médicas.!3
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Quadro 1 Recomendacdes de controle glicémico para adultos com DM, de acordo com as diversas sociedades médicas.

Glicemia pré-prandial
Instituicoes (mg/d?)

Associacdo Americana de Diabetes (ADA) 80a130 <180

Federacao Internacional de Diabetes (IDF) <115 <160 <7
Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos (AACE) <110 <140 <65
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) <100 <160 <7

Glicemia pés-prandial
(mg/d?) HbA1c (%)

Quadro 2 Recomendacdes da ISPAD e ADA para o controle glicémico de criancas e adolescentes de todas as faixas etarias.

_ Jejum ou pré-prandial (mg/d/) Pés-prandial (mg/d/) Hemoglobina glicada (%)

Ideal 65a 100 80a126
ISPAD

Otimo 90 a 145 90a 180
ISPAD

ADA 90a 130

80a 100 <6,05
120a 180 <7,5%
90a 150 <7,5%

ISPAD: The International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes; ADA: Associacdo Americana de Diabetes.

De modo geral, o alvo de HbA1c preconizado pode ser < 7%.
Entretanto, em casos selecionados, a meta pode ser mais rigida
(< 6,5%), desde que isso seja seguro ao paciente e com baixa
frequéncia de hipoglicemias. O uso de metas mais rigidas nes-
tes casos, sem doenga cardiovascular e preferencialmente desde
o inicio do tratamento, pode ser baseado na redugdo do risco
microvascular obtido em andlises de subgrupos dos estudos
DCCT, United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
e Action in diabetes and vascular disease: Preterax and Diami-
cron MR controlled evaluation (ADVANCE), que evidenciaram
redugio do risco de complica¢des microvasculares com valores
de HbA1c préximos a normalidade.!23839

Em outras situac¢des clinicas, por outro lado, o alvo glicé-
mico pode ser um pouco mais elevado do que o habitual, como
insuficiéncia renal ou hepitica, as quais predispdem ao apa-
recimento de hipoglicemia. O mesmo pode ser preconizado
para individuos com hipoglicemias assintomaticas ou graves,
idosos, pacientes com baixa expectativa de vida ou complica-
¢bes micro ou macrovasculares significativas.?’ Um controle
menos rigido da glicemia também parece razoavel em indivi-
duos com longa duragdo do DM que tenham mantido um mau
controle metabdlico por longos periodos, levando em conside-
racdo estudos como o Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes (ACCORD), o qual demonstrou que institui¢do do
controle intensivo da glicemia em pacientes com DM2, longa
duragdo da doenga e HbAlc elevada foi associada a aumen-
to da mortalidade.**> Por outro lado, pacientes com DM que
adotaram o controle intensivo da glicemia desde o inicio do
tratamento apresentaram claros beneficios do controle glicé-
mico, tanto na reducdo de complica¢des micro quanto macro-
vasculares, conforme demonstrado pelo UKPDS.38

Recentemente, tem sido reconhecida a importancia da va-
riabilidade de glicose em pacientes com DM. Estudos indicam
que grandes variagdes da glicemia estdo associadas ao desen-
volvimento de estresse oxidativo e complicagdes cronicas da
doenca. Célculos matematicos baseados na amplitude média
de picos hiperglicémicos durante a realizacgio do CGMS ou
no desvio padrdo das GC obtidas com o0 AMGC estdo sendo

avaliados como modo de medir esta variabilidade e, possivel-
mente, irdo tornar-se parte dos objetivos do tratamento do
DM nos préximos anos.*?

Quadro 3 Recomendagdes e conclusdes.

Grau de
Recomendacées e conclusoes recomendacao

A medida da glicemia de jejum é insuficiente A
para monitoramento do controle metabdlico
do DM

A medida periédica da HbA1c é A
recomendada duas a quatro vezes ao ano a

todos os pacientes com DM. A frequéncia

deste teste deve ser estabelecida de acordo

com a condicdo clinica do paciente e as
mudancas efetuadas no tratamento

O objetivo da HbA1c tem de ser A
individualizado conforme a idade do

paciente, suas comorbidades e o tempo de

DM. Na maioria dos pacientes adultos sem
complicagdes significativas, um alvo < 7%

deve ser preconizado

O automonitoramento da glicemia capilar é A
essencial para o controle metabdlico de

pacientes com DM em insulinoterapia intensiva
com esquema basal-bolus, devendo ser

realizado 4 vezes/dia. Nos demais pacientes, a
frequéncia do automonitoramento precisa ser
individualizada

Avaliacéo da glicemia pés-prandial pode ser B
util em pacientes: (1) com HbA1c elevada e
glicemias de jejum dentro do alvo; (2) ainda

no inicio de tratamento intensivo, com
problemas em obter o controle glicémico; (3)
que estejam fazendo ajustes na contagem de
carboidrato ou do fator sensibilidade; (4)
usuarios de medicamentos para o controle

da glicemia p6s-prandial

(continua)



Quadro 3 Recomendacdes e conclusdes (continuagdo).

Grau de
Recomendacées e conclusoes recomendacao

O sistema de monitoramento continuo da B
glicose com avaliagao retrospectiva dos
resultados parece ser uma ferramenta util

para detectar hipoglicemias noturnas
assintomaticas e auxiliar na reducao da

HbA1c em pacientes com DM1

O sistema de monitoramento continuo da B
glicose com leitura dos resultados em tempo

real pelo paciente pode ser benéfico para

reduzir a HbA1c e o risco de hipoglicemias

em individuos com DM1, desde que estes
estejam dispostos a utilizar o dispositivo pela
maior parte do tempo e sejam extremamente
motivados

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia; (C) Relatos
de casos (estudos ndo controlados); (D) Opinidao desprovida de avaliacédo
critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.
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Monitoramento da Glicemia na
Doenca Renal Cronica

Introducao

O diabetes tipo 2 (DM2) é uma doenga cronica altamente pre-
valente em todo o mundo, acometendo 18 a 20% dos adultos
com mais de 65 anos. Estima-se que aproximadamente 285
milhdes de pessoas no mundo todo (7%), entre 20 e 79 anos,
tenham diabetes atualmente, dos quais 70% vivem em paises
de rendas médias e baixas. Espera-se que esse nimero cres¢a
em mais de 50% nos proximos 20 anos, caso programas pre-
ventivos ndo sejam implementados. A expectativa é de que,
em 2030, em torno de 438 milhdes de pessoas (ou 8% da po-
pula¢do adulta) tenham diabetes. O maior crescimento é es-
perado em regides em desenvolvimento, como no Brasil. No
pais, a prevaléncia é de 5 a 7% do total da populagio; ou seja,
em torno 7,6 milhdes de pessoas.!

O tratamento do diabetes exige uma expertise que envolve
desde o conhecimento da fisiopatologia da doenga, as possi-
veis complicagdes, os tratamentos mais atualizados disponi-
veis, assim como as mudangas na propedéutica. Isso tudo,
aliado a um conhecimento detalhado do paciente, é a tnica
maneira de se tentar obter um excelente controle glicémico,
evitando-se as complicagdes que podem ser causadas pela ten-
tativa de se otimizar o tratamento.?

Antes do United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) nio existia a evidéncia de que um controle glicémico
intensivo, determinado por uma terapia mais agressiva aliada
ao monitoramento e acompanhamento médico mais frequen-
te, pudesse diminuir as complica¢des a longo prazo causadas
pelo diabetes tipo 2.3

Embora a hiperglicemia seja o marco bioquimico do dia-
betes, a hemoglobina glicada (Alc) tornou-se lentamente a
pedra fundamental para o diagndstico e o acompanhamento
do diabetes desde a sua introdugéo rotineira na pratica clinica
em 1976.4

Obviamente, ha fatores confundidores na dosagem da Alc;
dentre eles, destacamos a diferenca no equilibrio intracelular-
-extracelular da glicose, o tempo de sobrevivéncia das hemacias
(anemia hemolitica) e os determinantes genéticos nao glicémi-
cos da glicagdo da hemoglobina. Por essa razdo, basear-se na
Alc como o unico critério para o diagnostico de diabetes em
nao caucasianos pode levar a erros de classificagdo. Em adi¢do
ao seu papel recente como um marcador de diagnéstico, a Alc é
utilizada na avaliacdo do grau de controle metabolico em diabé-
ticos e na predigdo de risco de complica¢des vasculares.®

Haé evidéncias conflitantes sobre o papel da Alc em refletir
o controle glicémico a longo prazo em pacientes com doenca
renal cronica (DRC). Além disso, a associagdo entre controle
glicémico e os desfechos pode ser diferente em pacientes com
ou sem DRC. A uremia constr6éi um ambiente interno tnico, o
que requer a andlise de cada caso, existindo assim a necessida-
de de avaliar marcadores para monitorar o controle da glice-
mia especificamente na populac¢io com DRC.°

0 diabético portador de doenca
renal cronica

O numero de pessoas com DRC que necessitam de didlise
cresce de modo assustador. O censo da Sociedade Brasileira
de Nefrologia mostrou que 91 mil pacientes dependem de di-
alise no pais.

Esse nimero tem rela¢do direta com o aumento do DM,
visto que, juntamente com a hipertensao arterial, o diabetes
constitui a principal causa da DRC. Frente as evidéncias de
que o controle glicémico diminui a velocidade de progressdo
da insuficiéncia renal, é importante um bom controle da hi-
perglicemia desde estdgios mais precoces das DRC.”

A DRC ¢ considerada atualmente um problema de sau-
de publica e constitui uma das principais complicagdes nos
pacientes com diabetes. Cerca de 20 a 40% dos pacientes
com DM2 acabam evoluindo para nefropatia. O manejo da
hiperglicemia nos pacientes com insuficiéncia renal é desa-
fiador devido ao risco elevado de episodios de hipoglicemia.
Assim, opgdes terapéuticas sdo limitadas para esse perfil de
pacientes.?

Marcadores de controle glicémico

Niveis elevados de glicemia promovem o desenvolvimento de
lesdes orgénicas extensas e irreversiveis, afetando a retina, os
rins, os nervos e os vasos sanguineos grandes e pequenos. A
hiperglicemia continuada é toxica para o organismo por trés
mecanismos distintos: promogéo da glicagdo de proteinas, hi-
perosmoralidade e aumento dos niveis de sorbitol intracelular.’

O monitoramento glicémico visando a prevengdo de
complicagdes agudas e cronicas ¢ fundamental no manejo do
diabetes. Dessa maneira, abordaremos os principais marca-
dores de controle glicémico e as suas limitagdes nos pacientes
com DRC.
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Dosagem da glicose

A glicose ¢ a fonte primaria de energia e, para alguns tecidos
em especial, a unica fonte de energia (p. ex., para o sistema
nervoso e retina). Uma concentragéo constante de glicose deve
estar disponivel para ser utilizada, mantendo a homeostase.!?

A metodologia de dosagem da glicemia é bem menos precisa
e acurada do que a maioria dos médicos percebe. Estudos mos-
tram que 41% dos instrumentos tém um viés significativo com o
método de referéncia que resultaria em potencial erro de classi-
ficagao de até 12% dos pacientes. Além disso, a manipulagdo da
amostra (ou seja, do sangue total coletado contendo anticoagu-
lante EDTA) pode levar a erros pré-analiticos potenciais.!!

Principais métodos laboratoriais utilizados

O método enzimitico colorimétrico, com a enzima glicose oxi-
dase, utilizando-se plasma obtido apds centrifugacdo do sangue
venoso, é o mais empregado e utiliza as enzimas hexoquinase e
glucose-6-fosfato-desidrogenase.!? A linearidade do método é
de 700 mg/d/.

E possivel utilizar plasma ou soro. Para o plasma, é necessa-
rio realizar a coleta do sangue utilizando um antiglicolitico con-
tendo um inibidor da glicdlise (em geral, fluoreto). As amostras
de sangue nio contendo antiglicolitico devem ser centrifugadas
e 0 soro, separado imediatamente. Nos casos em que ha demora
nesse procedimento, a queda da glicose pode ser significativa e
alterar o diagndstico ou o monitoramento do paciente diabético.

Armazenamento e estabilidade da amostra

O analito é estavel por 8 h em amostras coletadas com anti-
glicolitico. No plasma, soro e outros liquidos ja separados das
células, a glicose permanece estavel por 3 dias, entre 2 e 8°C, se
ndo houver contaminagio bacteriana.

Principais interferentes técnicos
Meétodo de ponto final

Valores de bilirrubina maiores que 10 mg/d/ produzem interfe-
réncias negativas. Para amostras contendo concentracéo de tri-
gliceridios maior que 1.100 mg/d/, pode-se minimizar o efeito
da turvagio utilizando o branco de amostra ou diluindo-a com
NaCl 150 mmol// (0,85%) e repetindo a medicéo.

Método cinético

Valores de bilirrubina até 10 mg/d/, hemoglobina até 150 mg/d/
e trigliceridios até 3.500 mg/d/ ndo produzem interferéncias
significativas. Acido ascorbico em concentragdes acima de 100
mg/d/ também interfere na reagdo, produzindo resultados fal-
samente diminuidos.

Condicoes clinicas que interferem no método

Pacientes diabéticos em uso continuado de clorpropamida po-
dem desenvolver hipoglicemias importantes, muito dificeis de
serem corrigidas. Nos casos de pessoas em jejum prolongado
ou de obesos submetidos a dietas de baixissimo valor calérico,
a glicemia pode ser diminuida. Nas 24 horas que sucedem a
ingestdo de alcool, ocorre redugio da glicemia.

Virias outras substincias podem afetar o metabolismo da
glicose; dentre elas estdo glicocorticoides, tiazidicos e outros
diuréticos, que podem aumentar a glicemia. O Quadro 1 cita
alguns exemplos de alteragio glicémica devido a medicagdes.

Nos pacientes com doenga renal, ¢ comum que seja ne-
cessario realizar modificagdes no tratamento do diabetes a
medida que a doenca progride, levando em consideragao os
fatores que predispdem a hipoglicemia, como uso de medi-
camentos com excrec¢do preponderantemente renal. Em geral,
as sulfonilureias de curta agdo sdo metabolizadas pelo figado

Quadro 1 Interferéncia de medicamentos em exames laboratoriais do perfil glicidico.

Aumento da glicemia Diminuicao da glicemia

Estradiol Contrainsulinico
Fenitoina J secrecdo deinsulina
Tetraciclina Interferéncia analitica

Levotiroxina Mobilizacao de glicogénio

Quetiapina Mobilizagdo de glicogénio
Tiazidicos { secrecio de insulina
Flufenazina
Haloperidol
Imipramina
Isoniazida
Levodopa Desconhecido
Litio

Meperidina

Nortriptilina

Sildenafila

AAS

Acido ascérbico
Metronidazol
Paracetamol

Betabloqueadores

7T sensibilidade tecidual
Interferéncia analitica
Interferéncia analitica
Interferéncia fisiolégica e analitica

4 mobilizacdo de glicose

Modificado de Costa Junior WL Jr. Disponivel em www.crfsp.org.br, consulta em 09 de junho de 2015.



para formas inativas que sdo excretadas pela urina; enquanto
as de agdo mais longa tém menor metaboliza¢do hepatica e sdo
excretadas intactas na urina.

As sulfonilureias sdo especialmente contraindicadas em pa-
cientes urémicos. A aceto-hexamida e a tozalamida sdo rapida-
mente metabolizadas pelo figado. A aceto-hexarmida é meta-
bolizada a uma forma reduzida, a hidroxi-hexamida, que ¢ duas
vezes mais potente que o produto original; 75% sdo excretados
pelo rim nesta forma, produzindo frequentes hipoglicemias. A
clorpropamida ¢ a sulfonilureia de a¢do mais prolongada, com
vida média de 36 h, praticamente ndo é metabolizada no figado,
e tem excregdo renal; também pode provocar retencdo hidrica e
hiponatremia devido a sua agdo sobre a secre¢do de hormonio
antidiurético. Como todas essas sdo sulfonilureias de primeira
geracdo, praticamente nao sao mais utilizadas no Brasil.

As sulfonilureias de segunda geragio (tais como gliben-
clamida, glipizida, gliquidona e glicazida) sdo mais potentes
que as anteriores, mais rapidamente metabolizadas e apresen-
tam vida média curta e rapida excre¢do renal. A exce¢do entre
elas é a gliquidona, que é eliminada preferencialmente por via
bilio-intestinal, podendo ser utilizada em pacientes com redu-
¢do da fun¢do renal ainda ndo avangada. No Brasil, no entanto,
ndo ha disponibilidade.

Quando a doenga renal estd em estdgio mais avancado,
geralmente opta-se por manter média glicémica mais alta. As-
sim, a glicemia dosada em jejum podera estar mais elevada
sem que signifique mau controle do DM.

A metformina pertence a classe das biguanidas, agindo pe-
rifericamente aumentando a sensibilidade a insulina; é a me-
dicagdo mais utilizada nos diabéticos tipo 2, sendo a primeira
opg¢ao. Um ter¢o é metabolizado no figado e 2/3 sdo excretados
pela urina. Como os metabdlitos sdo inativos e a excre¢do renal
¢ rapida, a agao hipoglicemiante é menos intensa que a das sul-
fonilureias de curta duragéo, e ndo costuma alterar a glicemia de
maneira significativa nas fases iniciais da doenga renal.

Preparo para o exame

Para finalidade diagnostica, a coleta deve ser precedida por jejum
de 8 a 12 h, com ingestao livre de 4gua. Recomenda-se atividade
fisica e alimentacio habituais no dia anterior ao exame e dieta
padronizada com 150 g de carboidratos. Se o paciente ja for dia-
bético e o exame for solicitado como parte da avaliagio periddica,
recomenda-se que seja realizada a ceia normalmente e que o san-
gue seja coletado o mais cedo possivel apds o paciente se levan-
tar, de modo a evitar hipoglicemia devido ao prolongamento do
jejum. Apds a coleta, a medicagdo habitual é entiao administrada.

Monitoramento glicémico domiciliar
ou automonitoramento

Monitoramento glicémico domiciliar ou automonitoramento
(AM) é um recurso de grande valia tanto para o paciente como
para o médico, pois é, sem duvida, dentre os marcadores de
controle glicémico, o que fornece o maior numero de infor-
magdes sobre o dia a dia alimentar e as respostas glicémicas
obtidas. Pimazzoni-Netto et al. estabelecem os seguintes crité-
rios, que devem ser seguidos visando a produgio de resultados
favoréveis, otimizando o uso do AM:°

Monitoramento da Glicemia na Doenca Renal Cronica

O paciente deve estar orientado quanto ao uso adequado e
aos beneficios proporcionados pela correta pratica do auto-
monitoramento

¢ O paciente deve seguir uma pratica continuada de educa-
¢do em diabetes, ndo apenas na fase inicial da descoberta
da doenga, mas também conforme a evolu¢io da doencga

*+ Nao existe uma frequéncia de testes que possa ser recomen-
dada para todos os pacientes. Muito pelo contrério, essa fre-
quéncia deve ser individualizada e adaptada as condigdes
clinicas de cada paciente

¢ Os resultados do automonitoramento devem ser efetiva-
mente utilizados pelo médico e pelos demais profissionais
de satde, com o objetivo de promover ajustes constantes na
conduta terapéutica e na orienta¢cdo complementar das are-
as de enfermagem, nutrigao, psicologia e educagio fisica.

O AM naio apresenta interferentes relacionados com os dia-
béticos com DRC; suas limitagdes se referem a necessidade de
treinamento e acesso econdmico as fitas. Contudo, néo ha du-
vida de que ¢é fundamental estabelecer um padrio de variagéo
glicémica. A importancia da variabilidade glicémica como um
fator isolado de risco cardiovascular é bem estabelecida.!®

Outro dado importante em relagdo ao AM ¢é a possibilida-
de de fazer o download das informagdes em softwares especi-
ficos para esse fim, produzindo graficos de acompanhamento
que facilitam a compreenséo e a tomada de decisdo.

Hemoglobina glicada

A glicagdo é uma reagio nio enzimatica de ligagdo da glicose
a proteina — neste caso, @ hemoglobina -, originando o termo
hemoglobina glicada (Alc). Em vista disso, o termo hemoglo-
bina glicosilada é incorreto. O termo genérico “hemoglobina
glicada” refere-se a um conjunto de substancias formadas com
base em reagdes entre a hemoglobina A (HbA) e alguns acu-
cares. Tal processo consiste em concentragdo e tempo-depen-
dente. Em termos praticos, significa que quanto maior a con-
centracdo de glicose disponivel, maior sera a concentragao de
Alc. Com relagao ao tempo, ocorre o contrario, pois quanto
maior o tempo decorrido, menor ¢ a ligagao da glicose & molé-
cula de hemoglobina.!?

Em contraste com a glicose no plasma, a Alc represen-
ta glicacdo ndo enzimatica, que depende da concentragdo
de glicose no compartimento intraeritrécito. Embora vérios
estudos tenham encontrado uma boa correlagdo (positiva)
entre as concentracdes de Alc e glicose em pacientes diabé-
ticos com e sem DRC, a relagdo varidvel entre Alc e glicose
média estimada (eAG) continua a ser uma fonte potencial de
preocupagio.l4

E interessante notar que geralmente 97% da hemoglobina é
HbA. Somente 6% da HbA sofre o processo de glicagao, sendo
chamada de HbA1. Noventa e quatro por cento da HbA néo
sofre acao de nenhum acucar, e é chamada de HbAO. Por sua
vez, a HbAL1 é dividida em subpartes de acordo com o tipo de
agucar que produz a glicagdo. Vinte por cento da HbA1 recebe
influéncia da frutose 1,6-difosfato e da glicose 6-fosfato, cons-
tituindo HbA1la e HbA1b. O restante (ou seja, 80% da HbA1)
¢ glicado de acordo com a variacdo da glicemia, recebendo o
nome de HbAlc.
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Principais métodos laboratoriais utilizados

Os métodos aprovados pelo National Glycohemoglobin Stan-
dardization Program (NGSP) sdo os seguintes:

¢ Cromatografia liquida de alta performance (HPLC) — méto-
do que foi aplicado no estudo Diabetes Control and Com-
plication Trials (DCCT)

* Cromatografia de afinidade (HPLC) pelo acido boronico

¢+ Enzimatico

* Imunoensaio

¢ Eletroforese por capilaridade.

Como os diversos métodos quantificam propor¢des diferen-
tes de hemoglobina glicada, os resultados nao sio equivalentes.
No entanto, em uma amostra sem variantes de hemoglobinas
ou presenga de interferentes, ha excelente correlagdo entre eles.
Por meio do NGSP, os resultados da hemoglobina glicada po-
dem ser expressos por um meio que fornega resultados que in-
formem de maneira equivalente sobre o status glicémico do pa-
ciente, independentemente do método utilizado; de modo que
0 mesmo critério possa ser aplicado a qualquer um deles. Essa
entidade padronizou esses métodos de forma que os resultados
sejam comparaveis aos do DCCT, no qual se estabeleceu a rela-
¢do entre a média da glicose no sangue e o risco para complica-
¢Oes vasculares. Além disso, em seu site, fornecem uma lista de
métodos e de laboratdrios em todo o mundo, cuja certificagdo
depende da demonstragio de precisdo aceitavel, bem como que
estejam de acordo com os padrdes do DCCT (www.ngsp.org).'?

Interferentes técnicos mais importantes

Séo possiveis interferentes na dosagem de Alc, dependendo do
método:

* Aumentando: insuficiéncia renal (a ureia aumentada liga-se
ahemoglobina, produzindo hemoglobina carbamilada que in-
terfere no ensaio da Alc); uso de acido acetilsalicilico (liga-se a
hemoglobina, produzindo hemoglobina acetilada, interferin-
do no ensaio de Alc; em geral, ocorre com doses elevadas de
AAS); hipertrigliceridemia; hiperbilirrubinemia

¢ Diminuindo: fatores inibidores da glicagdo da hemoglobina
(p. ex., vitaminas C e E).

Condigdes clinicas que interferem no método

Séo possiveis interferentes na dosagem de Alc, dependendo do
método:

¢ Aumentando: policitemia, anemia por deficiéncia de ferro,
acido folico ou vitamina B12; alcoolismo cronico; opidceos

¢ Diminuindo: condi¢des que encurtam a meia-vida das hema-
cias (p. ex., anemias hemoliticas, hemorragias); intoxicagao
por chumbo; deficiéncia de eritropoetina secundaria a insufi-
ciéncia renal; mieloma multiplo; hipertireoidismo; leucemia;
queimaduras graves com perda de liquido e proteinas.!?

Preparo para o exame

Nio ¢ necessario jejum para a coleta do material. O sangue
pode ser armazenado em refrigerador por 1 semana; amostras
heparinizadas devem ser dosadas, no maximo, em 48 h.

A Alc recebe outras influéncias que néo a glicemia, e af esta
a principal razao pela qual a sua dosagem ¢é questionada em pa-
cientes com DRC. Dentre essas influéncias, destacamos as apre-
sentadas a seguir.

Eritropoese e vida média das hemdcias

A formagdo da HbAlc depende da interagdo (intensidade e
duragéo) entre as concentragdes de glicose e hemacias do san-
gue. Em média, as hemacias sobrevivem 117 dias em homens
e 106 dias em mulheres. Em determinado momento, uma
amostra de sangue contém hemadcias de diferentes idades, com
predominéncia de elementos mais jovens e diferentes graus de
exposi¢do a hiperglicemia.!> A HbA1lc expressa a média da gli-
cemia nos ultimos 90 dias, mas o Quadro 2 mostra o impacto
das glicemias recentes no nivel de Alc.

Uma discordancia sem causa aparente entre Alc e outras
medidas de controle da glicemia pode ser, em parte, o resultado
de diferencas no tempo de vida eritrocitaria. Uma diminui¢io
da eritropoese, decorrente de deficiéncia de ferro ou de vitami-
na B12 ou de anemia aplésica, leva a aumento do numero de
hemacias envelhecidas e, em conformidade, a aumento progres-
sivo da HbA1c néo relacionado com o controle da glicemia.'®

Anemia por deficiéncia de ferro provoca aumento na HbAlc
de até 2%, o que pode ser revertido com a suplementagao de fer-
ro. Ao contrario, observa-se diminui¢do na HbAlc apds a admi-
nistracdo de eritropoetina, ferro e vitamina B12 e nos casos de
anemia hemolitica. Devido a uma redugéo da sobrevivéncia das
hemacias, as hemacias mais jovens tém menos tempo de exposi-
¢d0 ao ambiente glicémico e, portanto, menos glicagdo.!”

Hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias, cujo exemplo mais comum ¢ a anemia
de células falciformes e talassemias, podem levar a proble-
mas de interpretagio da HbAlc. Nessas alteragoes, além do
fendmeno normal de glicagdo de HbAO para formar HbAlc,
outros produtos de glicacdo derivados de HbC (populagdes
africanas), HbD (populagdes indigenas), HbE (popula¢des
asiaticas) ou HbS (anemia falciforme) sio formados em com-
plemento ou em substituicio de HbAlc.!®

Glicagdo da hemoglobina

No terceiro National Health and Nutrition Examination Sur-
vey, o consumo de dlcool foi associado a baixos niveis de
HbA1c entre 1.024 adultos com diabetes. Esses achados foram
confirmados em um grande estudo de follow-up com 38.564
pacientes adultos com diabetes tipo 1 ou 2. O aumento do con-
sumo de dlcool prediz valores menores de Alc. Niveis de pH
dentro da hemdcia podem aumentar (baixo pH de hemacias)
ou diminuir (pH elevado de hemacia) a HbAlc. Em pacientes
com insuficiéncia renal cronica, a peroxidagio lipidica de Hb
pode aumentar a glicagdo da hemoglobina. A ingestdo cronica
de acido acetilsalicilico e de altas doses de antioxidantes (p.

Quadro 2 Impacto das glicemias recentes no nivel de HbA1c.

2 meses 3 meses 4 meses
antes antes antes

50% 25% 25%



ex., vitaminas C e E) pode reduzir a HbAlc devido a inibi¢do
da glicagdo. Nao estd claro se esses fendmenos poderiam levar
a uma mudanca de conduta na pratica clinica.!8

Ensaios laboratoriais

Além das alteragdes descritas anteriormente, é importante des-
tacar que novas metodologias detectam de maneira diferente a
presenca das hemoglobinopatias e da hemoglobina carbamilada
que pode interferir na dosagem. HbAlc dosada por HPLC de-
tecta a fragdo carbamilada diferentemente da imunoturbidime-
tria que ndo identifica essa fragdo; em consequéncia, pacientes
com insuficiéncia renal apresentam niveis de Alc mais elevada
se dosada por HPLC.

O Quadro 3 descreve a capacidade de detec¢ao das hemo-
globinopatias pelas principais metodologias.

Albumina glicada

A dosagem de albumina glicada (AG) estd ganhando interesse
como um potencial marcador de controle glicémico. AG é uma
cetoamina formada a partir da oxidagdo ndo enzimatica da albu-
mina pela glicose. Como a meia-vida da albumina ¢ de aproxi-
madamente 15 dias, a AG é uma medida de controle glicémico a
curto prazo (ou seja, 2 a 3 semanas) e, como tal, pode atuar como
um indice de tempo intermediario do controle glicémico."

Varias metodologias podem ser utilizadas para a dosagem
da AG - dentre elas, cromatografia de afinidade, cromatogra-
fia de permuta ionica, HPLC, técnicas de imunoensaio, eletro-
forese capilar e outros ensaios eletroforéticos e enzimaticos.
Nio ¢ influenciada por sexo, tempo de vida das hemadcias e te-
rapéutica com eritropoetina. Para a concentra¢io de albumina
do soro, os resultados se a AG estaria mais baixa sdo confli-
tantes; portanto, no paciente com DRC e hipoalbuminemia, é
necessdario que o resultado seja interpretado com cautela.

No entanto, os resultados podem ser afetados por idade,
estado nutricional, albuminuria, cirrose, disfun¢io da tireoide
e tabagismo. Recomenda-se a ndo utilizagdo da FG quando a
albumina for inferior a 3,0 g/d/. AG é inversamente influen-
ciada pelo indice de massa corporal, massa de gordura corpo-
ral e tecido adiposo visceral.??

Frutosamina glicada

Frutosamina ¢ o nome genérico dado a todas as proteinas glica-
das, das quais a albumina é a fragdo plasmatica majoritaria, de-
pois da hemoglobina. Embora a dosagem de frutosamina possa
ser automatizada, apresente menor custo e seja mais rapida que
a dosagem de Alc, ndo hd consenso da sua utilidade clinica.?!
O nivel de frutosamina se correlaciona melhor com os ni-
veis médios de glicose nos ultimos 10 a 14 dias. Por se tratar de

Monitoramento da Glicemia na Doenca Renal Cronica

uma medida de proteinas totais do soro glicada com albumina
glicada representando algo em torno de 90% dessas proteinas,
as concentragdes de frutosamina podem ser influenciadas
pelas concentracdes de proteinas séricas e perfil de proteinas
diferentes.

Além disso, a frutosamina ¢ influenciada pela concentragio
de bilirrubina e de substancias com baixo peso molecular, como
o acido urico e a ureia, podendo apresentar resultados duvidosos
no paciente com ureia significativamente elevada. A frutosamina
glicada (FG) ndo é modificada por alteracdes do metabolismo de
hemoglobina, mas ¢ afetada por alteracdes no turnover de pro-
teinas. Os valores de referéncia dependem da idade, do sexo, da
populacdo da amostra e do método de ensaio aplicado.”

Negativamente, dados mostram resultados contraditérios re-
lativos a correlagdo entre frutosamina e a concentragio de glicose
em pacientes com DRC. Mudangas significativas na concentragio
de proteinas e tempo de meia-vida podem ter efeito na propor¢éo
de proteina glicada. Assim, os resultados devem ser analisados
com cautela ou até invalidados em pacientes com sindrome ne-
frética. Recomenda-se a ndo utilizagio da FG quando a albumi-
na for inferior a 3,0 g/d/. Outros fatores sdo doengas da tireoide,
administracdo de glicocorticoides, cirrose hepatica e ictericia.??

1,5-Anidroglucitol
1,5-Anidroglucitol (1,5-AG) é outro marcador de glicemia, um
poliol plasmatico de ocorréncia natural na dieta que é manti-
do constante durante a normoglicemia mediante filtracio e
reabsorc¢do renal. A fungdo fisioldgica e o metabolismo do 1,5-
AG nido estdo totalmente definidos. 1,5-Anidroglucitol (1,5-
AG) é um analogo da glicose nao metabolizavel encontrado
no plasma apds ingestdo. Caracteriza-se pela excre¢do urindria,
filtragdo através dos glomérulos, taxa de 5 a 10 g// e reabsor¢do
tubular muito alta (> 99%), que ¢é inibida pela glicose durante
periodos de hiperglicemia.?? Praticamente todo o 1,5-AG fil-
trado pelo rim é reabsorvido em condi¢des normais. Contudo,
quando as concentragdes glicémicas ultrapassam o limiar renal,
ocorre diminui¢do da concentragao plasmatica de 1,5-AG devi-
do a inibicdo competitiva com a glicose pela reabsor¢ao tubular
proximal. Ndo se sabe até que ponto poderia ser afetado pela
DRC. Com rela¢io a interferéncia analitica, a creatinina somen-
te altera o 1,5-AG quando esta acima de 10 mg/d/.

Os niveis de 1,5-AG no sangue se alteram em menos de 24
h ap6s episodios hiperglicémicos, cuja repeti¢io diminui dras-
ticamente a sua concentragdo. Os valores de 1,5-AG refletem
a hiperglicemia ao longo de aproximadamente 1 semana. A
medic¢do de 1,5-AG poderia desempenhar papel adjuvante no
controle do diabetes, especialmente como um marcador tnico
a curto prazo para excursdes de hiperglicemia para além do
limiar glucosurico.?*

Quadro 3 Deteccao das hemoglobinopatias pelas principais metodologias.

___Iﬂ__

HPLC troca idnica

Imunoturbidimetria Nao Nao

HPLC afinidade Sim Nao

HPLC: cromatografia liquida de alta performance.

Sim (> 5%)
Nao Nao Sim
Sim Nao Nao
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Em individuos néo diabéticos, o 1,5-AG apresenta correla-
¢d0 positiva com a creatinina. Nos individuos niao diabéticos
com DRC, observou-se que o aumento de creatinina e a uremia
podem estar associados ao aumento deste analito. Em diabéti-
cos, enquanto alguns estudos relataram correlagao negativa em
diabéticos tipo 1, outros ndo observaram qualquer correlagio.

Esse analito ndo sofre interferéncia significativa de hemo-
lise moderada (até 125 mg/d/ de hemoglobina), ictericia (até
53 mg/d/ de bilirrubina) e de lipemia (até 1.153 mg/d/ de tri-
gliceridios), acido ascoérbico (até 25 mg/d/) e acido urico (até
20 mg/d/).

A Figura 1 mostra a correlagdo entre cada marcador e o
tempo de hiperglicemia que ele reflete.

Discussao

A relagdo entre Alc e glicose ¢ mais complexa em estagios mais
avangados da DRC em virtude de uma grande variabilidade na
hemoglobina, estado nutricional e inflamagdo. Além disso, es-
sas comorbidades subjacentes também podem dificultar o valor
prognostico da Alc.

As diretrizes atuais recomendam a Alc como o biomarca-
dor preferido do controle glicémico em pacientes com DRC
com meta de 7% para evitar ou retardar a progressdo das com-
plicagdes microvasculares do diabetes, incluindo nefropatia
diabética.> No entanto, essas orientagdes se referem princi-
palmente a estagios iniciais da DRC. Em pacientes diabéticos
com doenga avangada, sugere-se que o objetivo de um contro-
le glicémico muito intensivo, Alc < 6,5%, possa estar associa-
do a aumento da mortalidade.

Um estudo de coorte avaliando 54.757 diabéticos em he-
modialise observou que a Alc média > 8% ou a glicemia mé-
dia > 200 mg/d/ pareciam estar associadas a maior mortalida-
de cardiovascular por todas as causas.?

Uma recente metanalise investigando a relagdo entre Alce
risco de morte em pacientes diabéticos em hemodidlise mos-
trou que o nivel de Alc continua a ser uma ferramenta clinica
util na predigao de risco de mortalidade.?¢

Embora a albumina glicada apresente vantagens em pa-
cientes com DRC, alguns autores argumentam que esta ¢ ca-
racterizada por uma homeostase de albumina anormal, e que
o limiar de albumina sérica em que o risco de morte aumenta
varia por modalidade de didlise.”” Na presenca de hipoalbu-
minemia, a glicagdo das proteinas do plasma esta aumentada.
No entanto, a albumina glicada parece refletir o percentual de
albumina que ¢ glicada, independentemente da concentragdo

Marcadores de controle glicémico
) 1,5-AG
Glicose
. HbA1c
Frutosamina

Albumina glicada

B ]
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Tempo em semanas

Figura 1 Tempo em semanas de cada marcador de controle
glicémico.

de albumina sérica total; no entanto, para comprovar essa ob-
servagio, sao necessarios mais estudos em grande escala com
pacientes em didlise.?8

A albumina glicada parece ser um marcador superior
na capacidade de refletir a exatiddo do controle glicémico
em comparagdo com a HbAlc em pacientes com nefropatia
diabética. No entanto, devido aos dados limitados, auséncia
de estudos sobre os resultados de interven¢do com base em
albumina glicada e sua metodologia cara e laboriosa, parece
prematuro abandonar a Alc em favor da albumina glicada.?®

Desse modo, recomendamos que os pacientes diabéticos com
DRC sejam monitorados da melhor maneira possivel, em uma
tentativa de prevencdo de progressio da doenca e aumento das
complicagdes. Para isso, a sugestao é o monitoramento da Alc
a cada 3 meses, associado ao automonitoramento domiciliar,
quando possivel. Outros exames como a frutosamina glicada, a
albumina glicada e 0 1,5-AG poderiam ser utilizados como fer-
ramentas adicionais, e nio substituindo a hemoglobina glicada.

Quadro 4 Recomendacdes e conclusdes.

Grau de
recomendacao

Recomendacées e conclusoes

A HbA1c é o marcador de controle glicémico A
de escolha no diabético

O nivel de HbA1c se correlaciona A
diretamente com a incidéncia de
complicagdes cronicas do diabetes mellitus

O valor de meta da HbA1c deve variar de A
acordo com o paciente, a depender de uma
série de fatores, especialmente comorbidades

A DRC é uma complicagao importante do DM B
e as alterag¢des secundarias a faléncia renal
dificultam o monitoramento do controle
glicémico

A hemodialise e a didlise peritoneal B
introduzem interferentes especificos que

alteram a confiabilidade nos métodos de
avaliagao do controle glicémico

Em pacientes com DM associado a DRC, a B
frutosamina pode ser Util no monitoramento
do controle glicémico.

A HbA1c é uma ferramenta clinica atil na A
predicdo de risco de mortalidade em
pacientes com DM e DRC

Em pacientes com DM e DRC, com anemia B
importante, a albumina glicada parece ser
superior a HbA1c na avaliagdo do controle
glicémico

O automonitoramento é um excelente B
método para avaliacdo do controle glicémico

A associagao de varios métodos de andlise B
do controle glicémico do paciente diabético

com DRC parece trazer mais confiabilidade

ao clinico

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia; (C) Relatos
de casos (estudos nao controlados); (D) Opinido desprovida de avaliacdo
critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.
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Introducao

Desde o final do século 20, aconteceram grandes avangos tec-
noldgicos no tratamento do diabetes. Esses avangos possibi-
litaram que milhares de pacientes pudessem ter melhoria nos
resultados do tratamento da doenga, facilitaram o seu ma-
nejo e contribuiram para um entendimento mais profundo
das varia¢oes glicémicas e de como obter o melhor controle
sobre elas.

Neste capitulo, citaremos os mais importantes desses avan-
¢os que possibilitaram o gerenciamento eletrénico do diabetes,
contribuindo para melhora dos controles glicémicos, diminui-
¢do dos episddios de hipoglicemia e hiperglicemia e facilidade
de calculos e manejo do diabetes, pela equipe de satde e pelo
paciente e sua familia. Os avangos sio:

* A bomba de infusido de insulina, que, embora tenha sido
desenvolvida e seu uso difundido nos EUA desde 1970, no
Brasil chegou ha cerca de 15 anos e esta sendo cada vez mais
conhecida e prescrita

¢ Os sensores de glicose: desde os de uso médico até os novos
sensores de tempo real de uso individual e acoplados a sis-
temas de infusdo continua de insulina

¢ Os softwares, que, mediante seu acesso, seja pela internet,
seja pelo celular, possibilitam um gerenciamento mais efi-
caz do diabetes e das excursdes glicémicas pelo paciente,
por seus familiares e pela equipe de satude.

Bomba de infusao de insulina

O objetivo da terapéutica com o sistema de infusdo continua
(SIC) de insulina, mais comumente chamado de bomba de in-
fusdo de insulina, é simular ao que ocorre no organismo da
pessoa sem diabetes, mantendo a liberagéo de insulina duran-
te 24 h para tentar obter niveis normais de glicose entre as re-
feicoes e liberar insulina nos horérios de alimentagéo.

Dessa maneira, em vez de receberem multiplas doses de
injegdes subcutaneas de insulina de curta a longa duragdo, os
pacientes, em uso da bomba, passam a receber uma infusio
subcutinea continua de anélogos ultrarrapidos em forma de
doses basais ao longo do dia e bolus antes das refei¢des.!

A bomba de infusdo de insulina é um dispositivo meca-
nico com comando eletronico, do tamanho de um pager, pe-
sando cerca de 80 a 100 g. Colocada externamente ao corpo,
presa na cintura, pendurada por dentro da roupa ou no pes-
co¢o, abomba de infusio deve ser usada ao longo das 24 h do
dia. Na maioria dos sistemas de infusdo de insulina, a bomba
¢ ligada a um tubo plastico fino, que tem uma canula flexivel
de teflon, com uma agulha-guia, a qual é inserida sob a pele,
geralmente no abdome, e, por ela, envia insulina ao tecido
subcutaneo do paciente continuamente em microdoses, de
acordo com a dosagem previamente definida pelo médico.
Outros locais de aplicagdo da cinula que podem ser usados,
mas que normalmente tém menor absor¢do de insulina, sdo a
regido lombar, as coxas e até mesmo os membros superiores.
Areas com lipodistrofia, cicatrizes ou quaisquer outras alte-
racoes na pele devem ser evitadas.> As bombas de insulina
sdo muito precisas. A libera¢do de insulina durante as 24 h é
automatica e feita por meio de uma programacéio prévia, po-
dendo ser constante ou variavel. Podem-se programar doses
tdo pequenas quanto 0,025 Ul/h, ou nenhuma insulina por
algumas horas, adaptando-se as diferentes necessidades de
cada periodo do dia.

Por ndo ser a prova d’agua, ela deve ser desconectada da
canula (por periodo maximo de até 2 h) quando o paciente
quiser nadar ou tomar banho.

Os implementos da bomba de infusdo de insulina sdo:

* Reservatorio da insulina
¢ Conjunto de infusdo (cateter e cAnula)
* Baterias.

Algumas bombas de infusdo ja sdo equipadas também com
um controle remoto eletroénico para sua operagao por tecno-
logia Bluetooth®.

O reservatério de insulina contém de 176 a 315 unidades
de insulina, dependendo do tipo de bomba utilizada.? Existem
diversos tipos de conjuntos de infusdo, com diferentes mode-
los de cateteres. Sdo utilizados os seguintes tipos:

* De 6 mm, para pessoas com tecido subcutdneo normal ou
pouco espesso
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* De 9 mm, para pessoas com tecido subcutaneo mais espes-
so, aplicado em 90° (Quick-set®, Ultraflex® e FlexLink®)

© De 17 mm, para uso geral, aplicado em 45° (Silouette®,
Tender®, Comfort® e Tenderlink®), ou menos, dependendo
da quantidade de tecido celular subcutaneo.

Todos os conjuntos de infusdo utilizam adesivos na pele
para a fixagdo da cinula, e a escolha do tipo dos conjuntos de
infusdo, ap6s o periodo inicial de adaptacio, é feita pelo pacien-
te com base em critérios de preco e conforto. A cinula é um ca-
teter fino e flexivel de teflon. Todas as canulas tém agulhas-guia,
que sao retiradas apds a sua aplicaio. Elas podem ser colocadas
manualmente ou por intermédio de um aplicador.

O kit de infusdo (cinula e extensdo) deve ser trocado fre-
quentemente: a canula, a cada 3 dias, e todo o conjunto de in-
fusdo (canula e cateter), a cada 6 dias. O uso do mesmo kit de
infusdo por um periodo maior que 3 dias estd associado a de-
terioragdo no controle glicémico e maior risco de infec¢des no
local de implantacédo do cateter. Os andlogos ultrarrapidos (lis-
pro, asparte ou glulisina) sdo as insulinas preferencialmente
usadas na bomba, uma vez que causam menos hipoglicemias
do que a insulina rapida (R), além de produzirem melhores
valores de glicemia pds-prandiais.*

O paciente deve ser alertado para carregar nas suas viagens
frascos extras de insulina, acessdrios para as bombas e serin-
gas e/ou canetas contendo analogos sem pico e ultrarrapido,
para o caso de acontecer algum problema com o equipamento,
com a bomba ou com o kit de infuséo.

Ja existem bombas sem fio (ainda néo disponiveis no Brasil),
nas quais a canula ¢ integrada a bomba e um controle remoto
manual é usado para ajustar as doses e programar a liberacéo de
insulina.? Outras bombas, como a Medtronic Paradigm® Veo™,
dispdem de um mecanismo de suspensdo automatica da infu-
sao de insulina (low glucose suspend ou “suspensdo por hipo”).
Elas sdo conectadas a um aparelho de monitoramento continuo
de glicose (MCG) e previnem hipoglicemias significativas, sus-
pendendo a infusdo de insulina por 2 h quando os niveis de gli-
cose alcancam valores muito baixos.>®

Mais recentemente, os estudos relacionados com o siste-
ma chamado de “pancreas artificial” tém ganhado cada vez
mais destaque e sdo um grande desafio. Ele tem como objetivo
melhorar o controle glicémico, reduzir o risco de hipoglice-
mia e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Para isso,
o sistema utiliza as informag¢des oriundas do MCG (leitura da
glicemia em tempo real) para, por meio de complexos algorit-
mos - célculos realizados por um software em um computa-
dor externo -, ajustar e liberar automaticamente a quantidade
ideal de insulina necessaria sem a necessidade de intervenc¢do
do paciente.”8

Infusao basal de insulina
Calculo da dose basal de insulina

A infusdo basal geralmente representa 40 a 60% da dose total
de insulina/dia e seu objetivo é suprimir a produgéo de glico-
se entre as refeicdes, bem como durante a noite. Pode-se pro-
gramar as bombas de infusdo para liberar doses constantes ou
variaveis a cada hora, durante as 24 h, adaptando-se, assim, as
necessidades variaveis dos diferentes periodos do dia, como,

por exemplo, o de maior resisténcia a a¢do da insulina, que
ocorre nos periodos do alvorecer e do entardecer.® A infusdo
de cada hora pode ser mais bem programada apos realizagdo
de monitoramento continuo de glicose, estabelecendo, com
isso, quais os horarios de maior necessidade de insulina de
cada paciente.!? Além disso, a dose da infusio basal pode ser
mudada a qualquer momento durante as 24 h do dia.

Dependendo do modelo, as bombas de infusio de insulina
podem liberar taxas basais de 0,025 a 50 unidades/h (em gra-
dagdes de 0,025 a 0,1 unidade), bem como ser programadas
para até 48 diferentes taxas basais em 24 h.” Em alguns ca-
s0s, sobretudo em criangas, podem-se usar doses tdo peque-
nas quanto 0,1 unidade por hora, e até suspender a infusdo
de insulina por algumas horas. A dose basal total é calculada
segundo a férmula apresentada a seguir no Quadro 1.

Pode-se dividir a dose basal encontrada apos o calculo de-
monstrado no Quadro 1 pelo periodo de 24 h a fim de se obter
a relagdo inicial de insulina basal por hora (normalmente en-
tre 0,5 a 1,0 U/h). Essa taxa pode ser depois ajustada de acordo
com as necessidades de cada paciente, de modo a liberar mais
ou menos insulina em determinadas horas do dia, baseado no
monitoramento de glicose.?

Bolus de refeicao

O bolus alimentar ou de refei¢do ¢ liberado no momento das
refei¢Ges, pelo paciente, de acordo com a quantidade de car-
boidratos que serd ingerida, sendo a contagem de carboidratos
muito utilizada para esse fim. Em média, usamos uma unidade
de insulina para cada 15 g de carboidrato ingerido em adultos
e uma unidade de insulina para 20 a 30 g de carboidrato em
criangas e adultos magros mais sensiveis a substancia. E pos-
sivel calcular essa relagdo usando a férmula descrita a seguir:

20 gramas de carboidrato por cada unidade de insulina

DTID

DTID = dose total de insulina didria no inicio da terapia com
bomba de infusdo

Bolus adicionais de insulina podem ser liberados durante as
refeicdes ou apos seu término, o que é muito vantajoso quan-
do se trata de criangas, de pacientes com gastroparesia ou apds
o consumo de alimentos com grande quantidade de gordura,
como pizza ou massas com queijo (D).!!

As bombas mais modernas em uso no Brasil possibilitam
alterar o modo e a durag¢do do bolus que é usado para as refei-
¢oes, utilizando esquemas de “onda quadrada” ou “onda dupla”

Quadro 1 Caélculo da dose basal de insulina.

Soma da insulina total/dia (N, L, glargina ou detemir) +
(R, lispro ou asparte)*

Reducéo de 10 a 20% da dose prévia se o paciente estiver bem
controlado (hemoglobina glicada [HbA1c] < 6,5%) ou
manutencdo da dose total didria se o paciente nao estiver
controlado

Divisao do total obtido por 2

*Dose previamente utilizada.
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para adequarem-se a quantidade e aos tipos de alimentos in-
geridos. No esquema de bolus estendido (ou quadrado), uma
dose constante de insulina ¢ liberada durante algumas horas,
segundo uma programagio prévia, enquanto no esquema de
bolus bifasico (ou de onda dupla), primeiro libera-se uma dose
de insulina imediatamente apos a refeicdo e, a seguir, o res-
tante da dose. O bolus estendido pode ser usado durante uma
festa ou um churrasco. O bolus bifésico é utilizado apos refei-
¢do rica em gorduras e em carboidrato, como pizza ou lasanha,
quando hd necessidade de efeito mais prolongado da insulina.

Fator de sensibilidade e bolus corretivo

O fator de sensibilidade determina, aproximadamente, qual é
o efeito de uma unidade de insulina nos niveis de glicemia do
paciente. Ele é calculado por meio da regra de 1.800, quando
se divide esse valor pela quantidade total de insulina utilizada
por dia.

1.800 = diminuicao de glicemia mg/d/¢/unidade de insulina

DTID

DTID = dose total de insulina/dia no inicio da terapia com
bomba de infusédo

Esse fator também pode ser calculado para valores de gli-
cemia em milimol/litro da seguinte maneira: 11/DTID = di-
minui¢do da glicemia em mmol//.

O bolus corretivo (BC) é usado para corrigir a hiperglice-
mia e leva em conta a sensibilidade a insulina, a qual é indivi-
dual. Muitos pacientes ja utilizam calculadoras de bolus para
estimar a dose de insulina que devem utilizar. Algumas bom-
bas de infusdo também ja vio com essa opgao.

Bolus de correcao = valor de glicemia — meta glicémica

Fator de sensibilidade

Exemplo: 520 a 120 mg/d¢ = 400/fator de sensibilidade =
400/50 = 8 unidades de insulina ultrarrdpida

Sensibilidade a insulina e ajustes de doses

Ela varia em diferentes periodos, podendo ser menor no perio-
do pré-menstrual, em situagdes de doengas infecciosas, estresse,
depressao, quando o paciente ganha peso ou até mesmo em di-
ferentes horarios do dia, nos quais é preciso lidar com niveis gli-
cémicos muito elevados, quando existe o efeito glicotéxico com
diminui¢do da sensibilidade a insulina. A sensibilidade também
pode ser estimada em 50 mg/d¢ para adultos e 75 a 100 mg/d/
para criancas e adultos magros com boa sensibilidade & insulina.

Sempre que o paciente medir a glicemia, ele deve usar esse
fator como modo de calcular quanta insulina é necessaria a
fim de reduzi-la ao valor desejado. Para todos os pacientes,
deve-se fixar uma meta glicémica a ser alcangada. No caso de
criangas, por exemplo, é melhor fixar o valor da meta glicémi-
ca de 100 a 120 mg/d/¢ durante o dia e de 150 mg/d/ antes de
deitar, e, a partir dai, calcular a corre¢do. Ajustes na terapéuti-
ca podem ser feitos em situa¢des especiais, tanto nas taxas ba-
sais quanto na relagdo dos bolus em diferentes situagdes, como
exercicio, doenga, menstruagéo e estresse.

Algumas das bombas de insulina mais modernas tém
softwares que as capacitam para calcular a dose da insulina a
ser injetada na forma de bolus, considerando nao sé o consu-
mo de carboidratos calculado pelo paciente e introduzido na
bomba, mas, também, os resultados da glicemia medidos no
momento da aplicagdo. A possibilidade de inclusdo de diferen-
tes coeficientes de relagdo insulina/carboidrato, de fatores de
corregdo varidveis de acordo com diferentes horarios do dia e
o célculo da insulina residual e a corre¢do automatica da dose
de insulina do bolus a ser liberado sdo outras caracteristicas
positivas dessas novas bombas.

Indicagdes para a prescricao da
bomba de insulina

Deve-se motivar o paciente candidato a utilizar a bomba de insu-
lina, porém ¢ importante observar se 0 mesmo conseguira lidar
com ela, responder a seus alarmes, monitorar a glicose de 4 a 8
vezes/dia e calcular seu bolus de refei¢do de acordo com a quanti-
dade de carboidratos. As bombas de insulina néo sdo apropriadas
para pacientes que ndo atendam a esses critérios e ndo devem ser
utilizadas para substituir uma pobre educagio em diabetes e pre-
céria habilidade de automonitoramento.'? A seguir, as indicagdes
médicas para a utilizacdo da bomba de insulina:

* Pacientes que estiverem com dificuldades para manter esque-
mas de mdltiplas aplicagdes ao dia ou que, mesmo usando
esses esquemas, ainda nao consigam controle adequado (D)!!

* Quando houver controle inadequado da glicemia ou ocor-
rerem grandes oscilagdes glicémicas

* Ocorréncia do fendmeno do alvorecer (dawn phenomenon)
com niveis de glicemia de jejum > 140 a 160 mg/d/¢

* Ocorréncia do fendmeno do entardecer

* Em casos de hipoglicemias frequentes e graves, hipoglicemia
noturna frequente ou hipoglicemia assintomatica (B)!3-1>

© Em pessoas com grandes variagdes das rotinas didrias ou
com necessidade de maior flexibilidade no estilo de vida!®

¢ Cetoacidoses recorrentes

 Gastroparesia

* Mulheres com diabetes gravidas ou que queiram engravidar

* 'Todas as pessoas motivadas que desejem ter autocontrole (A).!”

Vantagens da terapia com bomba de
infusao de insulina

As principais vantagens da terapia com bomba de insulina séo:

¢ Eliminar a necessidade de multiplas aplicagdes de insulina

¢+ Tornar mais facil o controle do diabetes, possibilitando
ajuste mais fino da dose de insulina a ser injetada e liberar
doses necessarias com mais exatiddo do que com as inje¢oes

* Na maioria dos casos, podemos obter menores variagdes
dos niveis de glicemia, melhorando a qualidade de vida e os
niveis de HbA1c (nivel 1)!8

* Reduzir significativamente os episodios de hipoglicemias
graves e assintomaticas (C)!7

¢ Eliminar os efeitos imprevisiveis das insulinas de a¢éo in-
termediaria ou prolongada
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* Possibilitar a pratica de exercicios sem exigir a ingestdo de
grandes quantidades de carboidratos
* Melhorar a qualidade de vida (nivel 2).18

A vantagem da infusdo continua de insulina subcutinea
(CSII) sobre a terapia de multiplas doses de insulina (MDI)
¢, a principio, o resultado de melhor cinética da insulina. So-
mente a insulina ultrarrapida é usada atualmente no tratamen-
to com CSII e seu percentual de variabilidade na absorc¢do é
menor do que a das insulinas neutral protamine Hagedorn
(NPH) e glargina, resultando em maior reprodutibilidade dos
niveis glicémicos.

Outro fator que contribui para uma absor¢do mais cons-
tante da insulina ¢é a utilizagdo de um s6 local de aplicagio a
cada 2 a 3 dias por meio do uso de um cateter, trocado apos
este periodo de tempo, o que ndo ocorre quando ¢é feito o
rodizio dos locais de aplica¢do no esquema de MDI. Além
disso, esse sistema elimina a maioria dos depositos de insu-
lina subcutinea existentes com o uso de doses maiores de
insulina NPH ou as de a¢do mais prolongada. O controle
glicémico noturno ¢ melhorado com as bombas de insulina,
pois minimizam o aumento da glicemia anterior ao café da
manhd (o fendmeno do alvorecer), observado em pacientes
com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) tratados com injeg¢ées de
insulina.®

Por outro lado, o uso da bomba de insulina pode levar ao
aumento de peso, desencadear cetoacidose diabética (CAD)
por obstruc¢io de cateter e tem custo mais elevado entre todas
as opg¢oes disponiveis de insulinoterapia, além de ser descon-
fortavel para alguns pacientes.

Situacdes especiais e 0 uso de bomba de infusao
de insulina
Gravidez

O rigido controle glicémico oferece beneficios indiscutiveis tan-
to para a gestante diabética quanto para o feto e o recém-nascido.
Esse controle pode ser obtido com estratégias terapéuticas que
utilizam multiplas inje¢des didrias de insulina ou bomba de in-
sulina. Nas gravidas com diabetes, a terapéutica com a bomba
de infusdo de insulina possibilita a diminui¢do das excursoes
glicémicas, principalmente as glicemias pré-prandiais, a me-
lhora do manejo do enjoo matinal e um reequilibrio pds-parto
mais facilitado. Por outro lado, alguns estudos relatam que a
cetoacidose durante a gestagdo, a qual pode ocorrer durante
uma falha da bomba, por exemplo, tem consequéncias que
podem ser preocupantes e deve ser avaliada na indicagdo da
terapia.’

Embora exista uma tendéncia a julgar superior o tratamen-
to com bomba de insulina em mulheres com diabetes durante
a gravidez em relagdo aos esquemas de multiplas inje¢oes di-
arias, a superioridade desse tipo de tratamento néo foi confir-
mada por outros estudos.?

Criangas e adolescentes

Nas criangas com diabetes, uma das grandes dificuldades do
tratamento ¢ seguir uma dieta fixada em hordrios, quantida-
des e qualidade das refei¢des, além das variagdes da atividade

fisica que ocorrem diariamente. Esses fatores podem resultar
em grandes oscilagdes glicémicas ao longo do dia. O uso do
sistema de infusdo de insulina diminui as restrigoes dietéticas
e melhora o controle glicémico nessa populagio, reduzindo o
risco de hipoglicemia e melhorando a qualidade de vida delas,
tornando-se uma op¢do terapéutica importante para esse gru-
po de pacientes (nivel 3).18

Assim, todas as criangas com diabetes, independentemen-
te da idade, podem ser potencialmente elegiveis para a terapia
com bomba de insulina, desde que tenham pais motivados e
aceitem realizar de seis a nove testes didrios de glicemia, além
de concordar em usar o aparelho.?1:?2

Em criangas, o indice de hiperglicemias graves/cetoacidose
ocorre devido ao maior nimero de episddios de dobra de cate-
ter com obstrucéo. Esse risco pode ser diminuido com a troca
de cateter de 2 em 2 dias e com monitoramento frequente.

No caso de adolescentes, algumas variaveis que tornam o
tratamento mais dificil, como a nao adesao, atividades varia-
das durante o dia e alteragdes do padrio de sono, sio melhor
administradas com a terapia de infusdo continua de insulina.?

Fatores preditores de sucesso na terapia com
bomba de infusao de insulina

Entre os fatores preditivos de sucesso no uso de bomba de in-
fusdo de insulina, podemos citar: a selecdo adequada de pa-
cientes, a frequéncia das medidas didrias de glicose no dia e a
presenga de uma equipe entrosada.

Os resultados de HbAlc sdo tdo melhores quanto maior
for o nimero de medidas de glicemias no dia, além de quan-
to mais vezes forem feitas corre¢des de glicemias ao longo do
dia, j4 que a maioria dos pacientes que mede a glicemia capilar
cinco ou mais vezes/dia tem HbAlc médias < 7%.2* Além dis-
s0, embora essa terapéutica possibilite uma vida sem qualquer
tipo de restri¢oes alimentares, aqueles pacientes que preferem
seguir uma dieta mais regrada, com horérios e estilo de ali-
mentac¢do mais normais, contando corretamente os carboidra-
tos e ingerindo dietas com menor teor de gorduras, costumam
ter melhores resultados.

E fundamental também, para que o resultado do trata-
mento com bomba de infusdo de insulina seja bom, que se
mecam as glicemias capilares, no minimo 3 vezes/dia antes
das refei¢oes. O ideal é que sejam medidas 6 a 8 vezes/dia nas
pré-refeicdes e 2 h apos, além da hora de deitar-se e 2 vezes/
semana, entre 3 e 4 h da manha. S6 assim é possivel alcancar
melhor controle glicémico com menos hiperglicemia, menos
hipoglicemia assintomitica e consequente melhora da quali-
dade de vida.®

Complicagoes resultantes do uso da bomba de
infusao de insulina

Varios trabalhos mostram aumento das complicagdes em pa-
cientes em uso de terapia com bomba de infusido de insulina
em relagdo a terapia com MDI e convencional, como infec¢do
dos locais de aplicagio, cetoacidose e coma hipoglicémico.?42
No entanto, é importante salientar que muitos desses traba-
lhos sdo anteriores a década de 1990, quando as bombas de in-
fusdo eram menos sofisticadas, com mecanismos de controle
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inferiores e menor tecnologia agregada do que os aparelhos
atuais. Mesmo assim, ainda nos dias de hoje, existem complica-
¢Oes no uso dessa terapéutica, as quais serdo descritas adiante.

Hiperglicemia | Cetoacidose

Aumentos importantes das taxas de glicemia podem ocorrer
sempre que houver interrupg¢do do fluxo de insulina por causa do
uso das bombas de infusdo de insulina ultrarrapida, resultando
em CAD, a qual pode ser prevenida se a pessoa que usa a bomba
fizer medigoes frequentes da glicemia e corrigir as alteragdes gli-
cémicas sempre que elas se manifestarem. A cetoacidose ocorre
com a mesma frequéncia em pessoas com MDI e em pacientes
com diabetes instavel. Ademais, a frequéncia de cetoacidose é
igual a dos pacientes em outras terapias, embora pareca haver
leve vantagem a favor do uso da bomba de infusdo de insulina.!

Como néo é rara essa ocorréncia, sobretudo no inicio da
terapia, o paciente deve saber que hiperglicemias inexplicaveis
e mantidas a despeito de corre¢des sdo uma indicagido de que
esta havendo interrup¢io daliberagio de insulina, mesmo sem
ter havido a mensagem de obstrugdo (no delivery) na bomba.
Por conta disso, o conjunto de infusio deve ser trocado e a in-
sulina ultrarrapida aplicada com caneta ou seringa no mesmo
momento da substituigdo do conjunto.

Infecgdes de pele

Infecgdes de pele, embora raras, podem ocorrer no local da co-
locagdo do cateter em virtude da falta de cuidados na assepsia do
local de aplicagdo ou de limpeza das méaos. Podem aparecer desde
uma pequena ferida infeccionada a grandes abscessos, dependen-
do da extensdo da contaminagio e do estado de saude do pacien-
te.2 Geralmente, antibidticos sistémicos resolvem e com pouca
frequéncia é necessdrio associar drenagens nesses casos.

Falhas das bombas

Sao muito raras, uma vez que elas tém inimeros mecanismos
de autocontrole e alarmes capazes de detectarem as falhas as-
sim que ocorrem.

Hipoglicemia

Embora ocorra, é menos frequente do que durante a terapia
intensiva (MDI).1” Seus riscos podem ser diminuidos com
medidas regulares da glicemia, sobretudo antes das refei¢des,
de madrugada e antes de dirigir. Erros de dose de bolus de re-
feicdo e de correcdo sdo causas frequentes de hipoglicemias.
Pacientes com hipoglicemia assintomadtica parecem benefi-
ciar-se da terapéutica com bomba de infusio, tendo menos
episddios dessa complicacdo apos o inicio de seu uso. Além
disso, pode-se interromper ou reduzir a infusdo de insulina
durante episédios de hipoglicemia e ja existem bombas que
fazem essa interrup¢do automaticamente conforme progra-
magdo prévia e comunicagao com o sensor de glicose.

Outras complicacoes

Vazamento do cateter, o qual pode ser percebido pelo aumento
das taxas de glicemia, ou porque a pessoa notou que sua roupa
ficou molhada ou, ainda, por sentir o cheiro de insulina.

Falha da bateria, acusada pelos sensores da bomba, nio é
muito frequente e pode ser facilmente resolvida.

Contraindica¢des para o uso da bomba de infusao
de insulina

As tUnicas contraindicagdes para o uso da bomba de infusdo
de insulina sio:

¢ Pessoas com baixa capacidade de entendimento ou sem su-
porte familiar ou apoio de enfermagem para as determina-
¢oes do basal, bolus e troca dos conjuntos de infusao, reser-
vatdrios de insulina e baterias

* Pessoas que ndo estejam dispostas a medir a glicemia capi-
lar no minimo 3 vezes/dia

¢ Individuos com problemas psiquidtricos ou distirbios ali-
mentares, como anorexia nervosa e bulimia.

Abandono e descontinuidade do uso de bomba
de infusao de insulina

Os motivos mais comuns para abandonar a bomba de infu-
sdo de insulina sdo: inabilidade para usa-la, falta de suporte
familiar em adolescentes, custo do tratamento ou distor¢ao de
imagem corporal.?* Infeccdes de pele, problemas psiquidtri-
cos, aumento da frequéncia e/ou gravidade de hipoglicemias
ou outras emergéncias sdo algumas indicagdes para desconti-
nuidade do uso da bomba.?

Vantagens e desvantagens da utilizacao de
bomba de insulina

Principais vantagens da utiliza¢do de bomba de insulina:

¢ Elimina a necessidade de varias aplicagdes de insulina du-
rante o dia

¢ Libera as doses necessarias com mais exatiddo do que as
injegoes

¢ Frequentemente, melhora os niveis de HbAlc

* Em geral, resulta em variagdes menores na oscilagdo habi-
tual dos niveis de glicemia

¢+ Torna mais facil o controle do diabetes e possibilita um
ajuste mais fino da dose de insulina a ser injetada

+ Com frequéncia, melhora a qualidade de vida

¢ Reduz significativamente os episddios de hipoglicemia grave

* Possibilita a pratica de exercicios sem exigir a ingestao de
grandes quantidades de carboidratos.

Principais desvantagens da utilizagdo de bomba de insulina:

* Pode promover aumento de peso

* Pode desencadear CAD se o cateter for desconectado ou
obstruido por tempo prolongado

* Custo mais elevado entre as op¢des disponiveis de insuli-
noterapia

¢ Paraalguns pacientes, carregar uma bomba de insulina per-
manentemente pode ser desconfortavel

* Requer treinamento especializado.
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Aspectos emocionais e qualidade de vida

A terapia de infusdo continua com bomba de insulina propor-
ciona ao usudrio maior flexibilidade com parcial liberagdo da
dieta, melhora o controle com exercicio fisico e promove maior
facilidade com turnos de trabalho e viagens. Atua incisivamente
no controle metabolico com menor frequéncia e gravidade dos
episodios de hipoglicemia, melhor controle glicémico e meno-
res excursoes glicémicas, além de ter beneficio sobre o contro-
le de peso. Emocionalmente, diminui a ansiedade e aumenta
a conflanca no tratamento por parte do paciente e da familia.
Oferece ao usudrio maior independéncia e aceitagio da doenga,
além de ter um indice de desisténcia baixo (Figuras 1 e 2).26

Monitoramento continuo de glicose
e sensores de glicose

As medidas de glicemia capilar vém ganhando cada vez mais es-
pago como ferramentas importantes no controle das pessoas com
diabetes, embora ainda tenham limitagdes importantes, como:

* Adesdo do paciente

+ Dados incompletos com poucos valores medidos durante o
dia

¢ Esquecimento pelo paciente e/ou familiar do didrio glicé-
mico na consulta.

Figura 1 Paradigm®.

Figura 2 ACCU-CHECK® Spirit.

Devido a esses fatores, comecou-se a desenvolver sistemas
mais confortaveis e precisos para a avaliagao continua de glice-
mia. Assim, atualmente, um grande numero de equipamentos
foi desenvolvido e testado: desde relogios de pulso que medem a
glicose intersticial, lentes de contato capazes de mudar de cor de
acordo com os niveis de glicose da lagrima até sensores implan-
tados e testados no tecido celular subcutineo. Nesse caminho,
muitos equipamentos foram abandonados depois dos primeiros
testes, outros foram lancados comercialmente e esquecidos apds
algum tempo e outros se firmaram como instrumentos impor-
tantes no controle das pessoas com diabetes.?”

No momento, no Brasil e nas Américas, o sistema de mo-
nitoramento continuo de glicose (CGMS) é o tinico sensor em
uso. O CGMS ¢ um tipo de Holter de glicose.?® Ele mede e
registra os niveis de glicose no tecido celular subcutaneo e tem
o tamanho de uma bomba de infusdo de insulina. O sensor
mede a glicose no fluido intersticial (que se correlaciona bem
com a glicose plasmatica), por meio de uma pequena canula
inserida sob a pele, semelhante ao set de infusdo da bomba de
insulina.?®

Ele é conectado, com um pequeno cabo elétrico, a um apa-
relho eletrénico (monitor) que pode ser levado preso no cinto
ou dentro do bolso.

A leitura dos valores de glicose pelo sensor ¢é feita median-
te uma reagdo eletroquimica da enzima glicose oxidase, a qual
converte a glicose intersticial em sinais eletrénicos, que sdo en-
viados continuamente por um cabo para o monitor. O monitor
capta os sinais a cada 10 segundos e registra a média dos sinais
a cada 5 min, totalizando 288 medidas ao dia, durante 3 dias. A
amplitude de variacdo das medidas é de 40 mg/d/ a 400 mg/d/.

As leituras ndo sdao mostradas pelo visor no decorrer dos 3
dias de uso do equipamento. Para o seu funcionamento ade-
quado, ¢ fundamental que os usudrios insiram, no minimo,
trés medidas de glicemia capilar por dia na memoéria do moni-
tor a fim de possibilitar a calibragdo, além de registrarem todas
as vezes que se alimentam, exercitam, injetam insulina e quan-
do tém hipoglicemias em uma espécie de “didrio”. Os pacientes
também devem manter um registro de todas essas variaveis
mais os hordrios, a quantidade e a qualidade das refei¢des. Es-
ses dados sdo usados para melhor avaliacdo dos fatores que
interferem no controle glicémico.

Apos as medidas, as informagdes do paciente armazenadas
no monitor sdo transferidas para um computador pessoal (é
feito um download) por um software. Apos o download dos
registros, as informagdes ficam disponiveis para analise e in-
terpretagdo por meio de graficos, relatdrios estatisticos, tabelas
e relatdrio geral e sdo analisadas pelo médico.

As medidas apresentadas como graficos ou tabelas tornam
possiveis a identificagio de padroes e tendéncias de glicose
que ocorrem durante as 24 h do dia. O efeito das refei¢des nos
niveis de glicemias das aplicagdes de insulina ultrarrapidas ou
rapidas, das rea¢des a hipoglicemia e ao exercicio fisico tam-
bém pode ser percebido, além da hipoglicemia da madrugada
quando existente, facilitando, assim, mudangas e ajustes no
tratamento tanto dos pacientes com DMI1 quanto daqueles
com DM2 e controle insatisfatério do diabetes.

Todos os pacientes com DM1, em insulinizagdo intensiva
ou nao, gravidas com DM, com hipoglicemias frequentes, com
DM2 e controle insatisfatorio, ou mesmo aqueles com HbAlc
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normal, mas com muitos episoédios de hipoglicemias, tém in-
dicag¢do, a0 menos uma vez ao ano, de usar este instrumento
de propedéutica (D).

O uso do CGMS possibilita o ajuste das glicemias das pes-
soas com DM, pois ajuda a melhorar o controle glicémico ao
detectar e reduzir o risco de eventos hipoglicémicos, e, assim,
contribui para o fornecimento de melhores esquemas de insu-
linizagdo intensiva, com maior ajuste do basal e dos bolus de
refei¢do e corre¢do. O Quadro 2 mostra as principais indica-
¢oes reconhecidas pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)
para a realizagdo do MCG, com base nas recomendagdes de
Klonoff (A).2”

Sensores de uso pessoal e de medida em
tempo real

Apresentam-se como mais um meio de melhora no manejo do
diabetes, tanto para pacientes com DM1 quanto com DM2 e
aqueles que se encontram em esquemas de insuliniza¢do in-
tensiva. Varios desses equipamentos ja estdo em uso. Outros
permanecem em fase final de registro e de experimento clinico.
A maioria é implantada no tecido celular subcutineo (TCSC),
com a possibilidade de leituras de glicose em tempo real e de
disparar alarmes de hipoglicemia e hiperglicemias (Quadro 3).

Entre as vantagens apresentadas por esses sistemas, pode-
mos citar: melhora nas excursées glicémicas, redu¢ao na du-
ragdo e gravidade dos episddios de hipoglicemias e melhora
do controle glicémico em pacientes com DM1 (B).3%3! Esse
sucesso estd relacionado com aderéncia ao uso dos sensores.?’

Tais equipamentos ja estdo sendo usados no Brasil de ma-
neira continua, pela maior parte dos pacientes, ou por alguns
dias. Eles sao portateis, do tamanho de uma bomba de insuli-
na ou pouco menores. Constam de trés partes: um sensor, um
transmissor e um receptor.

O sensor ¢ introduzido no TCSC. Trata-se de um tubo pe-
queno, com uma agulha-guia, revestido internamente de gli-
cose oxidase. A glicose medida tem seu valor transformado
em impulsos elétricos, que sdo enviados pelo transmissor por
meio de comunicagdo sem fio (radiofrequéncia) para o mo-
nitor. E necessario calibragdo do aparelho com a insercdo de
resultados da glicose plasmatica medida pelos pacientes em
diferentes horas do dia (em geral, no minimo trés e preferen-
cialmente antes das refei¢des). O monitor mostra em seu visor
as medidas em tempo real.

O Enlite®, da Medtronic MiniMed, é um novo sensor uti-
lizado para o sistema de monitoramento continuo. Uma das
novidades no 4&mbito do monitoramento, ele é mais fino e cur-
to (8,75 mm, com uma agulha de introdug¢éo de 10,5 mm) e é

Quadro 2 Principais indicagdes reconhecidas pela SBD para o monitoramento continuo da glicose (MCG).

A indicacdo mais importante do MCG é facilitar os ajustes na conduta terapéutica, com o objetivo de melhorar o controle glicémico.

Os referidos ajustes incluem:

- Substituicdo da insulina rapida pelo andlogo de insulina ultrarrdpida ou adicdo de aplicagdes adicionais de insulina de acdo rapida

ou de andlogo de insulina de acdo ultrarrdpida

- Troca da insulina NPH por um andlogo de insulina de longa duracédo ou inclusdo de aplicacdes adicionais de insulina NPH

- Ajustes de doses de insulinas basal e prandial
- Alteracdes na composicao de carboidratos da dieta

- Modificagcbes nas metas desejaveis para glicemia pré ou pos-prandial

- Quantificacdo da resposta a um agente antidiabético

Avaliacdo do impacto de modificagdes do estilo de vida sobre o controle glicémico

Monitoramento das condi¢des nas quais um controle glicémico intensivo é desejado (diabetes gestacional, diabetes em criangas e

pacientes em UTI)

Diagnéstico e prevencdo das hipoglicemias assintomdtica e noturna

Diagnéstico e prevencado da hipoglicemia pés-prandial

Quadro 3 Caracteristicas dos sensores de tempo real.

Guardian®

Paradigm® 722
com MiniLink®

Area de alcance (wireless) 1,8m
Alarmes Sim
Setas de tendéncias Sim

Resistente a 4gua Sim (90 cm por 30 min)*

Numero minimo de calibragées/dia Duas vezes/dia
Frequéncia de medida de glicose A cada 5 min

*Bomba néo resistente a dgua.

Navigator® Dexcom®
(Figura 3) (Figura 4)
3m 1,8 m

Sim Nao

Sim Nao

Sim (90 cm por 30 min) Nao

Uma vez/dia Duas vezes/dia

A cada 1 min A cada 5 min
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Figura 3 Navigator®.

Figura 4 Conjunto Dexcom® com aplicador.

introduzido em um 4ngulo de 90° com a pele. Essa nova gera¢éo
de sensores pode ser calibrada a qualquer momento, mesmo
quando ha grandes variagdes na glicemia ou quando ela se en-
contra em valores muito baixos ou muito altos (diferentemen-
te dos outros sensores, que devem ser calibrados com valores
glicémicos mais estaveis). Os resultados do monitoramento
mostram-se mais acurados em diferentes concentra¢des de
glicose e taxas de variagdo. Ele pode ser utilizado como sensor
para Paradigm® Veo™ MMT 754, Paradigm® Real-Time 722 e
Guardian® Real-Time da Medtronic (citados a seguir).>?

O sensor funciona efetuando medidas de glicose acadala
5 min. Essas medidas sdo mostradas na tela do receptor, assim
como graficos dos resultados do monitoramento, dependen-
do do modelo, que podem armazenar os resultados a serem
transferidos para um sistema de gerenciamento de dados via
internet.?>33 Por enquanto, um dos equipamentos em uso no
Brasil é o Guardian® Real-Time (Figura 5), um monitor con-
tinuo de glicose que exibe a cada 5 min as medi¢des da glicose
lidas do subcutineo em tempo real mediante um sensor. Ele
disponibiliza no display do monitor: graficos de 3,6, 12e24h
de monitoramento, setas de velocidade de oscilagdo das gli-
coses, alerta e disparo de um alarme em condi¢ées limitrofes,
previamente programados para cada paciente, além do status
do monitor e do sensor.

SO V

Figura 5 Guardian® Real-Time.

O outro sistema ¢ o Paradigm® Real-Time 722 com Mini-
Link® (Medtronic Comercial Ltda.) (Figura 6), que integra,
em um s6 equipamento, a bomba de insulina e o monitor de
glicose descrito anteriormente.*!

Uma novidade anunciada recentemente e ja disponivel em
outros paises é o FreeStyle Libre Flash Glucose Monitoring Sys-
tem, apresentado como um sistema que substitui o teste conven-
cional de glicemia capilar, mas dispoe da tecnologia dos senso-
res de monitoramento continuo. Para a medida da glicemia com
esse sistema, basta aproximar o monitor de um sensor redondo
de aproximadamente 35 mm de didametro que é aplicado na re-
gido posterior do brago. Um mesmo sensor pode permanecer
no paciente por 14 dias e nao sdo necessarias calibragdes com as
medidas de glicemia capilar. Dessa maneira, a grande vantagem
apresentada pela empresa ¢é a reducdo do desconforto com as
perfuragdes cutineas necessarias para as medidas em glicosi-
metros convencionais e para a calibracdo exigida pelos sistemas
de monitoramento continuo de glicose. Além disso, ao realizar
o escaneamento para a medida da glicose, o monitor mostra
também informagdes sobre os niveis sanguineos de glicose nas
ultimas 8 h, caracteristica que o aproxima dos aparelhos de mo-
nitoramento continuo de glicose. Esses escaneamentos podem
ser feitos quantas vezes o paciente quiser ao longo do dia. Uma
desvantagem seria a necessidade de realizar medi¢des habituais
da glicemia capilar (“pontas de dedo”) durante periodos de rapi-
das variagdes dos niveis de glicose sanguinea, visto que o sensor
recebe dados a partir do fluido intersticial, podendo haver dife-
rencas nas leituras.34-38

Alguns equipamentos, inclusive os atualmente em uso no
Brasil e o novo sensor descrito anteriormente, mostram no
visor um grafico com as oscilagoes registradas a cada 5 min,
além de sugerir com setas apontadas para cima ou para baixo
a tendéncia de queda ou subida. Essas setas, que possibilitam
saber e calcular a velocidade de mudanca da variagdo da glico-
se (de 1 a 2 mg/d//min), podem ser programadas para emitir
alarmes sonoros de hipo e hiperglicemia.

As medidas glicémicas podem ser vistas nos receptores ou
descarregadas diretamente em um computador, desde que se
tenha o software e 0 cabo de conexio (Dexcom®) (Figura 4), ou
observadas nos aparelhos receptores e armazenadas na internet
para, posteriormente, serem examinadas pela equipe de satude.
Isto é possivel quando o paciente ou um membro da equipe
de satde faz um upload dos dados armazenados no receptor

Figura 6 Paradigm Real-Time 722 com Minilink®.
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mediante um cabo ou espécie de pen drive especial que se
conecta ao computador (Guardian® e Paradigm 722® com
ComLink). O descarregamento destes dados ¢ feito na home
page do fabricante, que depois pode ser acessada pelo paciente,
seu médico ou pela equipe de satude, desde que seja usada a se-
nha autorizada pelo paciente.

O software de leitura e anélise de dados de sistemas de mo-
nitoramento continuo chamado Ambulatory Glucose Profile
(AGP) - em portugués: perfil de glicose ambulatorial - é um
sistema criado por Mazze et al.>* e mais profundamente desen-
volvido pelo International Diabetes Center (IDC), o qual faz a
leitura de qualquer aparelho, independentemente do fabrican-
te. Apos colher os dados, o sistema faz uma analise estatistica
e fornece relatérios que buscam mostrar de maneira mais ho-
mogénea e de facil compreensédo os perfis de variagdo glicémi-
ca do paciente. O objetivo do produto é padronizar a forma de
analise dos dados provenientes de sistemas de monitoramento
continuo e criar um formato universal, que facilite a interpreta-
¢do pelos médicos e a sua utilizagdo em beneficio do paciente,
guiando melhorias no tratamento insulinico. O novo sistema
de monitoramento que estd sendo desenvolvido pela empresa
Abbott, FreeStyle Libre, oferece como outra novidade o uso do
AGP como software para leitura dos dados, dando um passo
no sentido a otimizar o uso das informagdes fornecidas pelos
sensores e iniciando essa nova forma de compilagio de dados
universal, provdvel tendéncia para os monitores futuros.34-38

Outros sistemas e ferramentas | Softwares,
acessos por telemetria e aplicativos de celulares

Além dos equipamentos ja citados, alguns sistemas que uti-
lizam telefones celulares ou glicosimetros acoplados a trans-
missores também estdo entrando no mercado brasileiro e pro-
metem auxiliar o controle do diabetes, ao enviarem os dados
obtidos de glicemia e de outros registros feitos pelo paciente
via celular, internet ou por telemetria.

GlicOnLine® é um desses programas ja disponiveis e que
pode auxiliar o paciente, seus familiares e cuidadores e os pro-
fissionais da satide a manejarem melhor o diabetes, pois possi-
bilita, por meio de um software especialmente desenvolvido e
utilizado por telefone celular, orientar o paciente com relagio a
dose de insulina tipo bolus adequada para a quantidade de car-
boidrato que estd sendo ingerida e a glicemia do momento.>

A utilizagdo deste sistema s6 é possivel apos a prescri¢ao
eletronica do paciente pelo seu médico, que devera inserir no
sistema, via internet, os pardmetros a serem empregados para
o calculo da dose de insulina a ser administrada para cobrir a
refeigdo e corrigir a glicemia. O uso do sistema também faz com
que os pacientes ndo tenham a necessidade de registrar diaria-
mente as suas glicemias capilares, a quantidade de carboidratos
ingeridos e as doses de insulina aplicadas, visto que os dados
ficam armazenados no servidor e podem ser acessados a qual-
quer momento. Esse sistema foi desenvolvido por um grupo
com larga experiéncia em tratamento intensivo de pessoas com
diabetes e ja foi testado no Hospital das Clinicas de Sao Paulo.

Outro sistema (este ja comercial) que também promete faci-
litar o gerenciamento do diabetes por meio de pagina na internet
¢é um programa desenvolvido nos EUA chamado de Nutrihand®,
que ja estd traduzido para o portugués e disponivel na internet.*0

Sistemas de gerenciamento do controle glicémico de gran-
de nimero de pacientes, mediante o envio das medidas de
glicemia capilar obtidas por glicosimetros por telemetria para
centros regionais com softwares aplicados, possibilitam geren-
ciar o controle glicémico de um grande nimero de pacientes.
Um desses sistemas, concebido e utilizado no Brasil, é o Yara
Telemedicine System (YTS).41-43

O In-Car Glucose Sensing - sensor usado no carro — grava
os ultimos niveis de glicose enquanto o paciente esta dirigindo
e avisa sobre hipoglicemia antes que alcance niveis perigosos.

Os dispositivos BGStar® e iBGStar™ utilizam uma tecno-
logia que garante leituras de glicemia precisas e confiaveis,
sem necessitar codificacio. O BGStar® estd também equipa-
do com diversas funcionalidades, como alertas, programa-
dor de alarmes e notas para explicar os resultados. Ultracom-
pacto, o iBGStar™ pode ser ligado a um iPhone® ou iPod
touch® e oferece a visualizacio dos resultados dos valores da
glicose no sangue em uma tela tatil em cores. Pode também
ser usado separadamente para fazer uma medic¢éo da glicose
no sangue em qualquer altura. A aplicagdo do iBGStar™ Dia-
betes Manager foi especificamente concebida para tornar pos-
sivel uma gestao facil dos dados, bem como a sua transmisséo
aos profissionais da saude.*

Por fim, existem diversos aplicativos para smartphones cria-
dos com o intuito de ajudar o paciente diabético no registro das
glicemias e controle das medicag¢des utilizadas, possibilitando,
por meio de alarmes, maior ateng¢do do paciente ao tratamento.
Alguns desses aplicativos também confeccionam graficos para
analise das glicemias. Sdo exemplos destes aplicativos: Glucose
Tracker, Glucose Buddy, Glucose Charter, entre outros.*®

Conclusao

A terapia com bomba de infusdo de insulina é tao segura
quanto a MDI e tem vantagens sobre esta, sobretudo em pa-
cientes com hipoglicemias frequentes, fendmeno do alvorecer
importante e gastroparesia na gravidez, em criancas e em pa-
cientes com DM1 e com um estilo de vida errdtico. A terapia
com bomba de infusdo de insulina possibilita maior probabi-
lidade de alcangar melhor controle glicémico com menos hi-
poglicemia, hipoglicemias assintomaticas e melhor qualidade
de vida.1%?>

A seguranga e a eficacia do uso da bomba de insulina sdo
altamente dependentes da selecdo adequada do paciente, de seu
nivel de educacio em diabetes, de sua adesdo as recomendagdes
terapéuticas e do nivel técnico e da competéncia da equipe mul-
tiprofissional responsavel por seu atendimento (D).!>

As bombas de infusdo de insulina existentes no mercado
nacional até 2007 eram Disetronic HPlus® e Medtronic 508,
produzidas respectivamente pelos maiores produtores mun-
diais de bombas de infusdo de insulina, Roche e Medtronic, as
quais sdo de boa qualidade e atendem as necessidades funda-
mentais da terapéutica intensiva com o uso de bomba de infu-
sdo de insulina. As bombas de insulina mais modernas, como
a ACCU-CHEK® Spirit e ACCU-CHEK® Combo (Roche) e a
Paradigm® 715 e Paradigm® 722 (Medtronic), utilizadas atu-
almente no mercado nacional, possibilitam obter melhores
resultados desta terapéutica, desde que seus recursos sejam
adequadamente empregados.
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Quadro 4 Recomendacgdes e conclusdes.

Grau de g
Recomendacées e conclusoes recomendacao )

A bomba de insulina esta indicada a todos
0s pacientes motivados que desejem ter A
autocontrole

A seguranca e a eficacia do uso da bomba
de insulina séo altamente dependentes da
selecdo adequada do paciente, de seu nivel
de educacao em diabetes, de sua adesao as

recomendacdes terapéuticas e do nivel
técnico e da competéncia da equipe
multiprofissional responsavel por seu
atendimento

A bomba de insulina estd indicada a
pacientes que estiverem com dificuldades

para manter esquemas de multiplas

aplicacdes ao dia ou que, mesmo usando
estes esquemas, ainda ndo consigam
controle adequado

A bomba de insulina esta indicada a

pacientes com hipoglicemias frequentes e

graves, hipoglicemia noturna frequente ou
hipoglicemia assintomética

O MCG esta indicado em situagdes que
exigem informacodes detalhadas sobre as

flutuacdes da glicemia, as quais somente

poderao ser detectadas mediante
monitoramento eletrénico da glicose
intersticial

Os sistemas de sensores de mensuracao da
glicemia melhoram as excursdes

glicémicas, reduzem a duragao e a

gravidade dos episodios de hipoglicemias
e contribuem para um melhor controle
glicémico em pacientes com DM1

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia; (C) Relatos
de casos - estudos ndo controlados; (D) Opinido desprovida de avaliacdo
critica, baseada em consenso, estudos fisioldgicos ou modelos animais.
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Introducao

O aumento da incidéncia do diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
entre criancas e adolescentes vem sendo observado em varias
regides do mundo.! Ainda ndo sdo conhecidos os motivos
responsaveis pela eclosdo da doenca nessa faixa etaria. Ini-
cialmente, ha duas décadas, esses relatos referiam-se a grupos
homogéneos com maior suscetibilidade a doen¢a - indios
americanos e canadenses —, e ha dez anos envolvendo mino-
rias étnicas, sobretudo os americanos de origem hispénica e os
afro-americanos, além da descri¢io do aumento em 20 vezes
na incidéncia do DM2 na populagdo de adolescentes japone-
ses. No Japao, o DM2 em jovens ja ¢ mais comum que o DMI.

O aumento da prevaléncia de DM2 tem sido ainda asso-
ciado ao crescimento da industrializagdo e desenvolvimento
socioecondmico. Dados divulgados pela Organizagdio Mun-
dial da Saude (OMS) sugerem que 19% da populagédo diabética
mundial residem na India, onde screening realizado em 126
estudantes indianos encontrou 8, 79 e 13% respectivamente
de alto, moderado e baixo risco de desenvolver a doenca (B).?
A avaliagdo recente da incidéncia e caracteristicas de DM2 em
criangas canadenses verificou idade média ao diagndstico de
13,7 anos, sendo 8% (19 de 227) diagnosticados antes dos 10
anos. Minorias étnicas predominaram, mas 25% (57 de 227)
das criangas com DM2 eram caucasianas, sendo a prevaléncia
encontrada maior que a esperada pela variabilidade regional.?

Novos resultados de DM2 em jovens europeus foram divul-
gados (A),* mas sua predominéncia é ainda inferior a da popu-
lagdo americana, que vem aumentando ao longo dos anos.> Ava-
liagdo de DM1 e DM2 em jovens americanos, durante o periodo
de 2001 e 2009, apontou um aumento da ocorréncia da doenga
de 30,5% (intervalo de confianga de 95% [95% IC] 17,3 a 45,1%).
Em 2001, 588 de 1,7 milhao de jovens foram diagnosticados com
DM2, com uma prevaléncia de 0,34 por 1.000 (95% IC 0,31 a
0,37). Ja em 2009, o mesmo tipo da doenga havia sido constata-
da em 819 de 1,8 milhdo, 0 que demonstrou um predominio de
0,46 por 1.000 (95% IC 0,43 a 0,49). Tal aumento foi observado
em ambos 0s sexos, em todas as faixas etarias avaliadas (10 a 19
anos), em brancos, hispanicos e negros, com nenhuma alteragéo
significativa na prevaléncia entre asiaticos, moradores das ilhas
do Pacifico e indios americanos. Essas proje¢des sugerem, por-
tanto, que o nimero de DM2 ird subir de 22.820 em 2010 para
84.131 em 2050; um aumento de quatro vezes.’

No Brasil, entretanto, os estudos ainda sdo raros. Avaliacdo
de 100 adolescentes com antecedentes familiares para DM2 e
outros fatores de risco para o desenvolvimento da doenca nio
encontrou nenhum caso de diabetes (B).6

O aumento na predominancia da obesidade na adolescén-
cia registrado nos ultimos anos explicaria, em grande parte, o
avan¢o do DM2 nas populagdes jovens, assim como o desen-
volvimento da sindrome metabdlica e de doengas cardiovas-
culares na maturidade (C, C, B).”-? Estudo realizado na regido
da Espanha néo verificou DM2 em jovens caucasianos obesos,
contudo, revelou intoleréncia a glicose (IGT) em 9,6% e resis-
téncia insulinica (RI) em 13,5%, havendo correlagdo dos dois
pardmetros com a gravidade da obesidade, acantose nigricans
(AN) e risco cardiovascular,!® o que mostra o cardter varid-
vel da prevaléncia. Em adolescentes com DM2, a avaliagdo do
efeito do diabetes e da obesidade sobre complacéncia vascular
encontrou aumento da rigidez dos vasos, demonstrando que
o DM2 de inicio precoce pode ser mais agressivo do ponto
de vista cardiovascular do que em adultos (A, C, B).!1-13 As
elevadas taxas de obesidade na infincia e na adolescéncia es-
tao relacionadas com sedentarismo crescente e mudanca nos
habitos alimentares, frequentemente associadas a dietas hiper-
caléricas e hipergordurosas (B).1

Os possiveis candidatos que ligam obesidade a alteragdo
do metabolismo dos carboidratos seriam os acidos graxos li-
vres aumentados, as citocinas inflamatorias e os baixos niveis
de adiponectina. A transi¢do de tolerdncia normal a glicose
para a intolerdncia a glicose e dessa etapa para o diabetes estd
associada a um aumento significativo de peso. A elevagdo con-
tinua do peso tem efeito sobre os niveis glicémicos, indepen-
dentemente de mudancas na sensibilidade insulinica ou na de-
manda da célula beta (C),!> e é por essa razdo que um quarto
das criancas obesas e 22% dos adolescentes obesos apresentam
intolerancia a glicose (B).1°

Uma das grandes preocupagdes do diagndstico de DM2
no jovem é que algumas comorbidades, como a nefropatia,
apresentam-se tdo comuns na crianga quanto no adulto DM2.
Avaliagdo retrospectiva de dados de 48 pacientes encontrou
hipertensao arterial em 52%, microalbumindria em 35% e
esteatose hepatica em 33%. Nenhum caso de retinopatia foi
diagnosticado (B).*

Esse desenvolvimento de complicagdes precoces tera im-
plicagdes para o resto da vida tanto para crianga quanto para o
orcamento da saide publica (A).!”

Fisiopatologia

Enquanto no DM1 as caracteristicas genéticas ficam cada vez
mais claras, no DM2 a questdo ainda é obscura. Ha maior risco
de desenvolvimento da doenga em irméos do que na popula-
¢do geral (10% vs. 3%) (B).!®8 O DM2 classico caracteriza-se
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pela combinagdo de resisténcia a agdo da insulina (RI) e a
incapacidade da célula beta em manter adequada a secre¢éo
desse horménio (B).! Nos jovens com DM2, assim como nos
adultos, existem comprometimento tanto da sensibilidade in-
sulinica quanto da funcéo da célula beta, além de aumento da
produgdo da glicose hepética. Em comparagdo com o grupo
de adolescentes obesos nio diabéticos, o prejuizo na fungido
da célula beta parece ser de maior magnitude relativa a sen-
sibilidade insulinica (C).?° A relagdo com alguns fatores (ge-
néticos, raciais, puberdade, obesidade e peso ao nascimento)
na expressdo da RI é demonstrada pela hiperinsulinemia em
parentes de primeiro grau, ndo diabéticos, de pacientes com
DM2 (fatores genéticos) (C);*! pela sensibilidade & insulina
30% menor em afro-americanos do que em caucasianos (fato-
res étnicos explicam a maior prevaléncia de DM2 nos grupos
minoritérios) (C);?? pela idade média dos jovens ao diagndsti-
co do DM2, de aproximadamente 13 anos, que coincide com o
periodo de maior RI relativa, no qual ha diminui¢do de apro-
ximadamente 30% da agdo da insulina (puberdade) (C);?* por
niveis aumentados de insulina de jejum e resposta exagerada
da insulina a glicose intravenosa (obesidade) (A); e?4, final-
mente, pelo baixo peso ao nascer, o que aumenta em sete vezes
o risco de RI na vida adulta.

Avaliagdo de mais de 1.000 pacientes no Chile mostrou
que criancas que haviam nascido grandes para a idade gesta-
cional (GIG) tinham maior risco de evoluir com obesidade,
enquanto outras com antecedente familiar de DM2 apresen-
tavam maior prevaléncia de sindrome metabolica (B).>> Em
Sao Paulo, estudo realizado com criangas e adolescentes evi-
denciou elevagdo na RI em portadores de excesso de peso com
antecedentes familiares de DM2, sugerindo que, ja nessa faixa
etdria, como observado no adulto, a agao da insulina pode ser
dificultada pela obesidade (C),?° condicdo de risco para o de-
senvolvimento do diabetes.

O antecedente familiar tem fun¢do fundamental na ocor-
réncia do DM2 nessa faixa etaria. Os individuos afetados apre-
sentam pelo menos um dos parentes de primeiro ou segundo
grau afetados e 65% deles, a0 menos um familiar de primeiro
grau com DM2 (D).?” Observou-se que irmdos com sobrepe-
so de jovens com DM2 tém risco quatro vezes maior de mani-
festar intolerancia a glicose que outras crian¢as com sobrepe-
so. Isso alerta para uma abordagem preventiva especifica a ser
adotada nesse grupo de alto risco (B).?® Em estudo que ava-
liou aumento da incidéncia de DM2 em jovens abaixo de 15
anos na Nova Zelandia, 68% (34/48) dos pacientes apresenta-
vam ao menos um dos pais com DM2 (54% um dos pais, 14%
ambos) (B).4

Para comecar a tentar explicar os resultados epidemiold-
gicos, foram encontrados valores mais baixos de adiponectina
em criangas obesas filhas de pais diabéticos do que em crian-
cas obesas sem antecedentes familiares de DM2 (C).?’

Quadro clinico

A idade de maior incidéncia do DM2 no jovem é proxima dos
13 anos, guardando relagdo com o estadio III da classificacdo
de Tanner, e uma proporgdo de 2:1 para meninas em relagdo
aos meninos. As criancas com DM2 sdo geralmente assinto-
maticas ou oligossintomaticas por longos periodos, sendo que

50% sdo referidos ao servigo especializado, devido a glicostria
ou a hiperglicemia em exame de rotina. Entre os pacientes,
30% apresentam politria, polidipsia leve e emagrecimento
discreto. Algumas pacientes podem revelar histéria de moni-
liase vaginal.

O maior estudo na drea denominado TODAY (Treatment
Options for type 2 Diabetes in Adolescents and Youth) acompa-
nhou 704 criancas e adolescentes americanos com DM2 por 2 a
6 anos. Os primeiros dados clinicos publicados apontaram pre-
valéncia de aproximadamente 65% de meninas, idade média de
14 anos, com histéria familiar de DM positiva em 89,4%, 41,1%
hispanicos, 31,5% ndo hispanicos negros; 26,3% com pressao
arterial (PA) > percentil 90 e baixo nivel socioecondmico (A).3!
Cerca de 33% dos pacientes podem apresentar cetonuria ao
diagndstico, e 5 a 25% com possibilidades de evoluir para ceto-
acidose. Nesses casos, o diagnostico diferencial com DM1 pode
ser realizado durante a histéria clinica ou a evolu¢do da doenga,
a medida que a necessidade didria de insulina diminui além do
esperado, no periodo de lua de mel habitual (D).3!

A obesidade, conforme exposto, apresenta-se de modo
constante no DM2 do jovem. Aproximadamente 70 a 90% des-
sas criancas sdo obesas; 38% apresentam obesidade morbida.
A obesidade e a historia familiar parecem ter efeito aditivo no
risco de desenvolvimento da doenga, uma vez que o impacto
da obesidade no risco do DM2 é maior em criancas com his-
toria familiar positiva para essa doenga.3!

A AN, diagnosticada em quase 90% dessas criangas, é ma-
nifestagdo cutinea de RI que consiste em hiperpigmentacdo de
aspecto aveludado com espessamento das regides flexurais do
pescogo, das axilas e da regido inguinal (B).3?

Disturbios lipidicos, caracterizados por aumento do co-
lesterol total e do LDL-c, assim como dos trigliceridios e da
hipertensao arterial sistémica, também ocorrem nas criangas
com DM2, em uma frequéncia de 6 a 15% (C).3

Sinais da sindrome dos ovarios policisticos (SOP) com
hirsutismo e distirbios menstruais associados a baixos ni-
veis plasmaticos de globulina ligadora dos hormonios sexuais
(SHBG) e predominéncia do hormonio luteinizante ou altera-
¢do ultrassonografica estdo em 26% das meninas (C).>*

Finalmente, a microalbuminuria pode ocorrer em 20 a
40% dos jovens DM2 nos primeiros anos apos o diagnostico
(B).* Estudo retrospectivo recente, que avaliou 48 pacientes,
encontrou hipertensao arterial em 52% deles, 35% com micro-
albumindria e 33% com esteatose hepatica. Nenhum caso de
retinopatia foi diagnosticado (B).*

Em criangas canadenses com DM2, 95% (206 de 216) eram
obesas, 37% (43 de 115) tinham ao menos uma comorbida-
de ao diagnéstico e 13% (15 de 115) ja apresentavam trés ou
mais comorbidades ao diagnostico. Estes resultados reforcam
as recomendacdes de realizar-se screening para diagnostico de
comorbidades logo ao diagndstico de DM2 no jovem.?

Diagnostico
Os critérios diagndsticos de DM, segundo a Associagdo Ame-
ricana de Diabetes (ADA), sdo:

* Hemoglobina glicada (HbA1lc) > 6,5% (teste realizado em
um laboratério devidamente certificado); ou



¢ Glicemia de jejum (definida como auséncia de ingesta ca-
lérica durante periodo minimo de 8 h) > 126 mg/d/ (7,0
mmol//); ou

* Glicemia plasmatica no teste de tolerancia oral a glicose no
tempo de 2 h > 200 mg/d/ (11,1 mmol/¢), devendo o teste
ser realizado de acordo com recomendagdo da OMS, utili-
zando solugdo de glicose contendo 75 g de anidro glicose
diluida em dgua; ou

¢ Glicose plasmatica aleatdria > 200 mg/d/ (11,1 mmol//)
com sintomas tipicos de hiperglicemia (poliuria, polidipsia,
perda de peso).3

O diagnostico de DM2, na maioria dos pacientes, podera
ser baseado na apresentagdo clinica e no curso da doenga. O
diagndstico de DM2 deve ser suspeito, sobretudo em pacientes
adolescentes, negros, obesos, muitas vezes sem queixas clini-
cas, com historia familiar positiva para a doenga e apresentan-
do hiperglicemia e/ou glicostria em exame de rotina.

Os individuos com maturity onset diabetes of the young
(MODY) devem ser diferenciados do DM2 no jovem. No
MODY, observa-se histéria familiar proeminente de DM, en-
volvendo trés ou mais geragdes consecutivas, o que é compa-
tivel com um padrao autossémico dominante de transmissdo
hereditaria. O tipo mais comum de apresentagéo ¢ a hipergli-
cemia leve e assintomdtica, em criangas ou adolescentes ndo
obesos. Alguns pacientes podem apresentar somente discre-
tas hiperglicemias de jejum durante anos, enquanto outros
exibem graus variaveis de intolerancia a glicose por varios
anos antes da eclosdo do diabetes. Estima-se que as variantes
MODY correspondam a 1 a 5% de todos os tipos de DM nos
paises industrializados (B).3”

Em um individuo com diabetes de inicio abrupto, deve-se
verificar se ha obesidade. E mais provavel que o paciente com
inicio agudo, ndo obeso e ndo pertencente a grupo étnico de
risco seja diabético tipo 1. Quando ele for obeso, outros testes
podem ser necessarios, como a determinagdo do peptidio C
de jejum e, ocasionalmente, a dosagem de autoanticorpos con-
tra as células beta. Nos jovens com DM2, geralmente nio sdo
observados os autoanticorpos e os niveis de peptidio C estdo
comumente normais ou elevados, apesar de nio tdo elevados
como esperado para o grau de hiperglicemia. A dosagem do
peptidio C deve ser efetuada ap6s a compensagio clinica, com
glicemia de jejum proxima de 120 mg/d/, para afastar-se um
possivel efeito glicotdxico sobre a célula beta.

Assim, valores do peptidio C no jejum maiores que 0,6
ng/m/ (0,2 nmol/f), ou apds sobrecarga com Sustacal® oral
maijor que 1,5 g/m/ (0,6 nmol/¢), demonstram reservas de
insulina significativas (C).3® Os autoanticorpos positivos con-
tra insulina, descarboxilase do 4cido glutamico (GAD) ou
tirosina-fosfatase (IA2) estdo em 85 a 98% dos pacientes com
DM1 de origem autoimune. Ja em obesos com histdria suges-
tiva de DM2 que desenvolveram cetoacidose ao diagndstico,
a prevaléncia de autoanticorpos (anti-ilhotas-ICA, anti-IA2 e
anti-GAD 65) é no maximo de 15% (C).3° No entanto, estudos
europeus encontraram pelo menos um anticorpo positivo em
36% dos adolescentes diagnosticados como DM2 (B).%° Inte-
ressantemente, no Search for Diabetes in Youth Study, a avalia-
¢do de individuos diabéticos com menos de 20 anos de idade
revelou positividade para anticorpo GAD em 66% dos DM1

Diabetes Mellitus Tipo 2 no Jovem

e 22% dos DM2. Além disso, um ter¢o dos jovens com DM2
utilizava insulina e somente 22% dos com DM1 néo apresen-
tavam insulina enddgena, sugerindo que uma grande fragdo
desses jovens parece ter diabetes de etiologia mista (A).%!

A frequéncia de autoanticorpos contra célula beta em crian-
cas caucasianas saudaveis ¢ de 1 a 4%, de modo que a ocorréncia
isolada de autoanticorpos néo é suficiente para excluir o DM2
em jovens ou afirmar o diagndstico de DMI.

O diagndstico de DM2 na infancia devera ser feito levan-
do-se em consideragdo critérios clinicos, como idade e sexo
do paciente, obesidade e histdria familiar positiva para DM2.
Devido a alta miscigenagao brasileira, ndo existem dados, até o
momento, para considerar a cor como fator de risco.

Apds esses critérios, os casos duvidosos, sobretudo aque-
les com cetoacidose inicial, devem ser submetidos a pesquisa
para avaliagdo da fun¢io da célula beta pela dosagem do pep-
tidio C e da detec¢do de marcadores do processo autoimune a
partir da pesquisa de autoanticorpos anti-ilhota (anti-GAD,
anti-IA2, ICA e anti-insulina).

Segundo o consenso da ADA, devera submeter-se a triagem
para DM2 na infancia toda crianga obesa (indice de massa cor-
poral [IMC] maior que o percentil 85 para idade e sexo, ou peso
maior que 120% do ideal para estatura) que apresente dois ou
mais dos fatores de risco a seguir: (1) histéria familiar positiva
para DM2 em parentes de primeiro ou segundo grau; (2) grupo
étnico de risco (indios americanos, afro-americanos, hispani-
cos, asidticos/habitantes de ilhas do pacifico); (3) sinais de RI
ou condi¢des associadas a RI (AN, hipertensédo arterial, disli-
pidemia, sindrome dos ovarios policisticos [SOP]). A triagem
devera ser realizada, preferentemente, com a glicemia de jejum,
a cada 2 anos, com inicio ap6s os 10 anos de idade (D).*?

Os niveis para a glicemia de jejum, com base nos crité-
rios atualmente adotados para o diagndstico do DM2, sdo os
mesmos para adultos ou criancas. Entretanto, é interessante
comunicar que na classificagao, em percentis, das glicemias
de jejum obtidas em um grupo de 305 criangas e adolescen-
tes normais da grande Sdo Paulo, apenas 5% estdo entre 106
e 108 mg/d/ (C).26

Ainda segundo consenso publicado pela Academia Ameri-
cana de Pediatria (A),3 com a colaborac¢do da ADA, Sociedade
de Endocrinologia Pedidtrica, Academia Americana de Médi-
cos de Familia e Academia de Nutri¢do e Dieta, no intuito de
melhor guiar o tratamento de pacientes entre 10 e 18 anos de
idade com diagndstico de DM2, deve-se considerar o diagnds-
tico de DM2 tipico neste grupo de pacientes quando apresen-
tarem os seguintes critérios:

* Sobrepeso ou obesidade (respectivamente para sexo e idade
com percentil do IMC > 85 a 94 e > P95)

¢ Forte histdria familiar de DM2

¢ Substancial capacidade residual de secre¢ao de insulina
ao diagndstico (comprovada por concentragio elevada ou
normal de insulina e peptidio C)

* Inicio insidioso da doenga

+ RI (evidéncia clinica de SOP e de AN)

+ Exclusao de existéncia de diabetes autoimune (autoanti-
corpos tipicamente associados ao DM1 negativos). Esses
pacientes apresentam mais comumente hipertensio e disli-
pidemia do que pacientes portadores de DM1.
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Tratamento

As metas para o tratamento do DM2 no jovem néo diferem das
propostas para o DM1, como manter assintomatico, prevenir
complicagdes agudas e cronicas da hiperglicemia, tentando al-
cancar normoglicemia, sem hipoglicemias frequentes, e susten-
tar um ritmo normal de crescimento e desenvolvimento, além
do controle do peso. Entretanto, varios sdo os desafios enfren-
tados no tratamento do jovem com DM2. A natureza insidiosa
da sindrome, o atraso na procura pela assisténcia médica e o
reconhecimento tardio pelo pediatra, ainda pouco familiariza-
do com a doencga, estdo entre os fatores considerados nesse sen-
tido. O adolescente, quando da eclosdo da doenga, ja tem um
padrdo de comportamento estabelecido em relagdo a alimen-
tagdo e a atividade fisica. A baixa adesdo ao tratamento decorre
da resisténcia as mudangas de habitos, somada as caracteristicas
proprias da idade e, ainda, ao fato de esses individuos néo apre-
sentarem sintomas.

A importancia do envolvimento familiar no manejo do DM2
na infancia foi demonstrada em um estudo comparando dois
grupos de criangas afro-americanas. Em um grupo, o cuidador
participou ativamente do manejo do diabetes, enquanto no ou-
tro a participa¢do do cuidador foi aleatoria. A supervisio direta
da crianca com DM2 teve efeito positivo no controle glicémico
(B).®3 Outro estudo reforca esse conceito, mediante avaliacio da
capacidade dos pais em treinarem seus filhos a alimentarem-se
melhor. Nesse grupo, houve reducio significativa do IMC, ape-
sar de ndo terem recebido nenhuma orientagao especifica sobre
dieta ou exercicios, indicando que a obesidade pediatrica é um
problema do complexo familiar (C).4*

O ponto fundamental do tratamento é a modifica¢iao do
estilo de vida, a qual inclui modificag¢des dietéticas e aumento
da atividade fisica. A dieta com restri¢do calérica adequada a
idade melhora a tolerancia a glicose e a sensibilidade insulini-
ca devido ao fato de diminuir a produgio hepatica de glicose.
O exercicio aumenta a sensibilidade periférica a insulina por
meio da diminui¢do da massa gorda.

A dieta sugerida para criangas e adolescentes deve ser
equilibrada e com restrigdo caldrica orientada para que a per-
da ponderal possa ocorrer de modo gradual. Estudo randomi-
zado controlado com jovens portadores de DM2, que foram
submetidos a um programa de perda de peso, mostrou me-
lhora do HOMA-IR, do percentual de gordura corporal e do
escore Z-IMC em 24 meses (A).4>

Entretanto, devido a dificuldade de se conseguirem bons re-
sultados com dieta e exercicio, até dietas com muito baixo valor
caldrico e cetogénicas foram estudadas. O efeito dessas dietas por
um periodo foi avaliado em adolescentes com DM2, o qual levou
aretirada de medicacoes, redugdo de IMC e de HbA1c (C).46

O sucesso do tratamento com dieta e exercicio é obtido
quando o paciente mantém um crescimento normal, com
controle de peso, glicemia de jejum préximo da normalidade
(> 120 mg/d/) e hemoglobina glicada perto dos seus valores
normais. Quando as metas do tratamento néo sdo alcancadas
apenas com as mudancas de estilo de vida, a terapia farmaco-
légica deve ser indicada.

O tratamento medicamentoso do DM2 em criangas e ado-
lescentes, inicialmente baseado no tratamento de adultos com
DM2, vem sendo cada vez mais alvo de estudos. Esses levanta-

mentos comec¢am a oferecer informagdes sobre quais condutas
podem ser adotadas e quais medicamentos tém sido estudados
para uso com seguranga nesta faixa etaria.

Como os adolescentes com DM2 apresentam forte RI, a
primeira escolha medicamentosa recai sobre a metformina
(C).*” A metformina age pela diminui¢do da producédo hepé-
tica de glicose, aumentando a sensibilidade do figado a insu-
lina e a captagdo de glicose no musculo, sem efeito direto nas
células P-pancreaticas. Esse medicamento tem a vantagem,
sobre as sulfonilureias, de reduzir igualmente a hemoglobina
glicada, sem os riscos de hipoglicemia, e de contribuir para a
diminui¢ido do peso ou, pelo menos, para a sua manutengio.
Além disso, favorece a redugdo dos niveis de LDL-c e trigli-
ceridios e contribui para a normalizagdo das alteracdes ovu-
latorias em meninas com SOP. Em um estudo multicéntrico,
confirmaram-se a seguranga e a efetividade da metformina
no tratamento do DM2 pedidtrico (A).*8 Os efeitos colaterais
encontrados em até 25% dos jovens foram diarreia e/ou dor
abdominal no inicio do tratamento, sendo reduzidos signifi-
cantemente com o tempo e a diminui¢ao das doses de metfor-
mina. A acidose lactica é uma complicagio rara, porém grave,
por isso, a metformina ¢ contraindicada a pacientes com di-
minui¢do da fungio renal ou hepdtica e hipoxia ou infecgdo
intensa.

Metformina também apresentou efeitos favoraveis modes-
tos no peso, composi¢do corporal e homeostase glicémica em
estudo com 100 criangas obesas com RI que participaram de
um programa de redugéo de peso (B).*

No entanto, hd outras evidéncias de que a metformina, ape-
sar de ser efetiva para criancas com DM2, pode nio ser suficien-
te como monoterapia de longo prazo. Em uma analise retros-
pectiva, a HbAlc mostrou tendéncia a aumentar apos 2 anos
de terapia e poucos pacientes mantiveram perda de peso, in-
dependentemente do regime de tratamento (C).#” Concordante
com essa opinido, estudo prolongado (5 anos) com andlise re-
trospectiva de 89 jovens afro-americanos e hispano-caribenhos
com DM2 revelou que 18% deles necessitaram de insulina (< 0,4
Ul/kg/dia) em associagdo & medicacéo oral (B).>

Outro estudo retrospectivo, com tempo médio de tratamen-
to de 2,4 anos, dividiu 48 pacientes em dois grupos, tratados
inicialmente com insulina ou antidiabético oral (metformina)
e mudanca de estilo de vida. Pacientes com insulina apresen-
taram queda importante da HbAlc nos primeiros 12 meses de
tratamento em relagdo ao grupo da metformina e estilo de vida
(7,1% vs. 8,1%, p < 0,05). Entretanto, apds 12 meses de trata-
mento, ambos os grupos mostraram aumento progressivo da
HbAlc (B).4

Um estudo que revisou dados de 1.625 pacientes com diag-
nodstico de DM detectou 184 casos de DM2 para avaliar a va-
riagdo terapéutica com o passar do tempo. Foram separados
em trés grupos conforme o tratamento para avaliar a depen-
déncia da utilizacdo de insulina. As caracteristicas associadas a
dependéncia a insulina no final do estudo foram insulina como
primeiro tratamento (p < 0,0001), HbAlc inicial (p < 0,0001) e
raga (p < 0,02; raca branca foi menos dependente de insulina).>!

A avaliagdo da correlagdo entre hemoglobina glicada e
varios pardmetros, como ter melhor educa¢io em diabetes,
ter uma meta glicémica, fazer download e/ou cadernos com
anotagdes das glicemias, carregar pastilhas de glicose para



hipoglicemias, encontrou melhora na HbAlc em pacientes
com DM1, mas ndo em DM2. A HbAlc foi menor na coorte
com DM2 em que os pacientes tinham dura¢ao do DM < 1 ano
em relagdo aqueles com duragio > 10 anos (p < 0,0001) (95%
IC —4,776 a —1,424). Pacientes com tempo de DM2 entre 5 e 10
anos apresentaram maior HbAlc - 10,1 + 2,5% (95% IC —3,804
a —0,9961). A melhora no controle glicémico foi maior, quanto
maior o envolvimento dos pais ou de ambos, pais e paciente no
controle de criancas com DM1, mas ndo em criancas com DM2.
Portanto, DM2 na infincia parece apresentar falha da terapia
oral mais rapidamente do que o relatado em adultos.>

O grupo das tiazolidinedionas atua melhorando a sensibi-
lidade insulinica periférica nos musculos e no tecido adiposo,
porque age por meio da ativagdo do receptor ativado pelo pro-
liferador de peroxissomos gama (PPAR-y), e poderia ser uma
opg¢do medicamentosa nos pacientes com DM2 jovens, assim
como ja o ¢é nos adultos diabéticos. Atualmente, ndo existem
medicamentos aprovados para o tratamento de RI isolada em
jovens nao diabéticos. No entanto, a rosiglitazona vs. o placebo
foi avaliada por 4 meses, em um estudo duplo-cego controla-
do randomizado, em 21 adolescentes obesos com intolerancia
oral a glicose (IOG). A restauragdo da tolerancia normal a glicose
(TNGQ) foi associada a aumento significativo nos niveis de sensi-
bilidade insulinica (p < 0,04), sugerindo que a rosiglitazona pode
melhorar a RI e a fungdo das células 8. Nao houve mudangas sig-
nificativas no IMC (escore Z) ou outros eventos adversos (B).>?

No final de 2011, foi concluida a parte clinica do maior
ensaio clinico multicéntrico prospectivo e randomizado, o
TODAY Study, realizado pelo National Institutes of Health
(NIH)/Instituto Nacional de Diabetes e Doencas Digestivas e
do Figado (NIDDK). Foram avaliados 699 jovens com DM2, di-
vididos em trés grupos de acordo com o tratamento: (a) metfor-
mina em monoterapia (dose de 500 mg a 1.000 mg, 2 vezes/dia);
(b) metformina + rosiglitazona (rosiglitazona = 4 mg, 2 vezes/
dia) e (c) metformina associada a mudangas de estilo de vida.
As trés terapias foram comparadas quanto ao tempo de falha do
tratamento, definido como valor de hemoglobina glicada per-
sistentemente elevado (> 8%) por um periodo maior que 6 me-
ses ou descompensagao metabdlica persistente. A hemoglobina
glicada foi dosada a cada 2 meses no primeiro ano do estudo, e
a cada 3 meses no periodo subsequente. Aderéncia foi medida
pela contagem das pilulas utilizadas em cada retorno, com meta
de a0 menos 80% de aderéncia.

A metformina como monoterapia alcangou controle gli-
cémico duravel em metade dos participantes nesse estudo. A
combinagdo de metformina mais rosiglitazona (indisponivel no
mercado brasileiro) melhorou a durabilidade do controle glicé-
mico, e metformina combinada com intervenc¢io no estilo de
vida néo foi melhor que metformina isolada em manter o con-
trole glicémico. Os niveis de falha no tratamento desse estudo
foram maiores que em estudos de coorte similares em adultos
tratados com metformina. Apesar da combinagio de rosiglitazo-
na com metformina ter apresentado pequeno aumento no IMC
e massa gorda no grupo, houve melhora dos indices de falha no
tratamento, quando comparada com monoterapia com metfor-
mina. Anélise dos subgrupos quanto ao sexo, raga e grupo étnico
sugeriu que metformina mais rosiglitazona foi mais efetiva nas
meninas que nos meninos e metformina isolada, menos eficaz
nos participantes negros nao hispanicos que em outros grupos

Diabetes Mellitus Tipo 2 no Jovem

étnicos ou raciais (A);>* contudo, preocupagdes atuais sobre os
resultados negativos com tiazolinedionas em adultos tém atual-
mente limitado a sua utilizacdo em pediatria (C).>

A glimepirida também foi avaliada em relacdo a metfor-
mima como monoterapia em pacientes pediatricos com DM2
em estudo randomizado que analisou 285 pacientes durante
periodo de 24 semanas. A concluséo foi de que a glimepirida
reduz HbAlc igual @ metformina, porém com maior ganho de
peso (B).>®

Na fase inicial, a insulina devera ser utilizada em todos os
casos com quadro clinico muito sintomatico, nos quais houve
cetoacidose e glicemias superiores a 300 mg/d/. Apds a con-
firmagdo do diagnéstico de DM2, a dose de insulina deve ser
descontinuada progressivamente a medida que o paciente per-
maneca euglicémico, até a retirada completa, quando, entdo, o
paciente podera manter-se com a dieta e exercicios associados
a metformina, se necessario. Essa parece ser uma conduta co-
mum entre os médicos, ja que levantamento com 130 endo-
crinopediatras, realizado nos EUA e no Canadd, mostrou que
48 a 50% das criancas com DM2 foram tratadas inicialmente
com insulina.’

Interessante revisdo de literatura sobre medicamentos orais
utilizados em DM2 peditrico, avaliando seguranga, eficacia e
farmacocinética, revela que os dados disponiveis atualmente
sobre seguranca e eficdcia sdo limitados e reforca a metformi-
na como medicamento de primeira linha (A).%8

Varias sao as condutas empregadas pelos médicos nesses pa-
cientes, como demonstrado em pesquisa com 527 endocrino-
pediatras sobre o manejo do DM2 em criangas. Dos 210 ques-
tionarios respondidos, conclui-se que ha grande variabilidade
no controle do DM2 na infancia, e frequentemente as condutas
divergem das recomendag¢des da ADA. Os médicos mais jovens
foram os que realizaram screenings mais agressivos e tiveram
condutas mais concordantes com as guidelines da ADA.>®

E importante finalizar com o que foi demonstrado, em
uma populagdo adulta americana, que a interven¢do na mu-
danca do estilo de vida (dieta associada aos exercicios fisicos)
foi mais efetiva que o tratamento medicamentoso para reduzir
a incidéncia de diabetes (D),°® e 0 mesmo foi recentemente
verificado na populagio obesa pediatrica (B).°!

Em 2013, guideline da Academia Americana de Pediatria
(A), supracitada forneceu algumas recomendagdes no manejo
do paciente jovem portador de DM2, resumidas no Quadro 1.

Conclusao

Pode-se afirmar que, até o momento, a prevaléncia do DM2 no
jovem esta aumentando, mas o termo epidemia ndo deve ser
utilizado. No entanto, ha uma epidemia de obesidade na infan-
cia, que estd associada a patologias, como hipertensao, dislipi-
demia e doenga gordurosa do figado, mais comumente que o
DM2. Se considerarmos os achados, quase unanimes, de que as
taxas de falha de tratamento oral nos adolescentes sdo mais ele-
vadas que nos adultos, fica evidente que o ideal seria direcionar
acdes (campanhas, orientagdo para pediatras) para preven¢io
de obesidade na infancia, especialmente nos grupos de risco.
Desse modo, ao avaliar-se um jovem com sobrepeso, 0s
médicos devem levar em considera¢do um quadro metaboli-
co mais amplo e considerar outras intervengdes além do peso
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para diminuir os riscos das condi¢des associadas. Entretanto,
se houver progressdo para DM2, o tratamento atual preco-
nizado é com modificagdes no estilo de vida e metformina.
Insulina estd indicada ao diagnéstico, quando for verificada
descompensio ou se HbAlc e glicemias estiverem muito ele-
vadas, ou se ocorrer falha da terapéutica com a medicagéo oral.

Quadro 1 Resumo das recomendacdes da Academia Americana
de Pediatria para tratamento e acompanhamento de jovens
portadores de DM2.

Insulina: a introducao de tratamento com insulina deve ser
assegurada em criancas e adolescentes com DM2 que tenham
cetose ou cetoacidose diabética, em pacientes nos quais a
distincao entre DM1 e DM2 néo for evidente e sempre que o
paciente apresente, em coleta aleatéria de glicose plasmatica
ou venosa, valor > 250 mg/d/ ou HbA1c > 9%

Metformina: a metformina deve ser o medicamento de
primeira escolha para jovens e adolescentes e, em todas as
outras situagdes, no momento do diagnéstico e durante o
tratamento, sendo sempre associada a programa de
modificacdo de estilo de vida, incluindo orientacdo nutricional
e de atividade fisica

Hemoglobina glicada: o monitoramento com coleta de
HbA1c deve ser realizado a cada 3 meses. Caso as metas de
glicemia capilar e concentragdo de HbA1c (< 7%) ndo sejam
obtidas, recomenda-se a intensificacdo do tratamento, por
meio do aumento do nimero de controles de glicemia capilar
e ajuste de dose e tipo de medicagao, no intuito de normalizar
as concentracdes de glicose sanguinea

Glicemia capilar: a realizacao de glicemia capilar deve ser
aconselhada em pacientes que utilizem insulina ou outras
medicacdes com risco de hipoglicemia; estejam iniciando ou
modificando o regime de tratamento; ndo tenham alcancado
as metas ou apresentem intercorréncia de sauide (doencas
febris ou que afastem o paciente da rotina normal diéria)

Orientacao nutricional: sugerir, na orientacdo da dieta e
nutricdo de criangas com DM2, seja no momento do
diagndstico ou durante o tratamento, que se utilizem as
recomendacdes do consenso da Academia de Nutricao e
Dietética Pediatric Weight Management Evidence-Based
Nutrition Practice Guidelines®’

Atividade fisica: criancas e adolescentes portadores de DM2
devem ser incentivados pelo médico a realizar atividade fisica
de moderada a intensa, durante no minimo 60 min
diariamente. E recomendado também que o tempo de “tela
nao académica” (televisdo, videogame etc.) seja limitado a, no
maximo, 2 h/dia
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Sindrome Metabdlica em
Criancas e Adolescentes

Introducao

A prevaléncia da obesidade tem aumentado entre criangas e
adolescentes, e ha maior risco de doengas e associacdo de doen-
cas ligadas a obesidade (A).! Algumas das causas do aumento do
namero de criangas obesas sao a disponibilidade abundante de
alimentos com alto teor calérico e o sedentarismo ligado a ati-
vidades como televisao, jogos eletronicos e computadores. Com
o crescimento da obesidade infantil, as complicagdes associadas
tornam-se mais comuns. Assim como no adulto, a obesidade
infantil leva ao aparecimento de doengas como diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2), hipertenséo arterial sistémica e dislipidemia,
que conferem aumento do risco de eventos cardiovasculares. O
DM2, por exemplo, tem crescido de maneira dramdtica entre os
adolescentes nos ultimos 20 anos (A).2

No adulto, a associacio entre obesidade e doenca coronaria-
na estd bem estabelecida. Essa associagdo levou, em anos mais
recentes, a criagdo do termo sindrome metabdlica (SM) para
definir aqueles individuos que teriam mais chances de desen-
volver eventos cardiovasculares devido a uma base fisiopatolé-
gica comum entre os componentes da sindrome, possivelmente
orquestrada pela obesidade central. De qualquer modo, inde-
pendentemente da terminologia usada, os riscos cardiovascula-
res sdo bem estabelecidos e fica cada vez mais claro que as crian-
¢as, ja em tenra idade, podem comegar a apresentar alteragdes
metabolicas preditivas de problemas mais sérios futuramente.?-
Dentre os fatores incluidos na SM estdo a obesidade visceral, a
dislipidemia aterogénica, a hipertensao e a resisténcia a insulina,
mas outras comorbidades (como esteato-hepatite nao alcodlica
e apneia obstrutiva do sono) estdo comumente associadas.®

Critérios para a defini¢cao de sindrome
metabdlica em criancas e adolescentes

No estabelecimento de critérios para definir a SM em criangas
e adolescentes, um primeiro desafio que se impoe é a medida
da circunferéncia abdominal (CA). Critério importante que
faz parte de varias defini¢oes de SM, apontado como impor-
tante indicativo de obesidade visceral, leva ao questionamento
de como medir a CA na crianca.

Ha diferencas entre os estudos no que concerne a medi-
da da circunferéncia abdominal. Alguns autores a definem no
ponto médio entre o rebordo costal e o topo da crista iliaca
(D)% (mesmo procedimento utilizado em adultos), enquanto

outros ndo descrevem o modo de medi¢do em seu artigo (D),!!
inferindo-se que seja semelhante ao usado pelos primeiros au-
tores, visto que os critérios basearam-se no National Choles-
terol Education Program Adult Treatment Panel IIT (NCEP/
ATP-III) para adultos. Outros compararam a prevaléncia de
SM em criancas utilizando os critérios definidos pelo NCEP/
ATP-III e pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), prefe-
rindo usar o ponto entre a cicatriz umbilical e a crista iliaca
superior (D).!?2 Um estudo com meninas de 6 a 9 anos usou a
medida no ponto médio entre a décima costela e a crista iliaca
(D). E de suma importancia a normatizagio de uma medida
no intuito de nao haver discordancia de resultados, tanto para
uso clinico como para estudos epidemioldgicos.

A classificagio de SM em adultos, apesar de ainda ampla-
mente discutida, é bem estabelecida. As duas principais de-
finicdes sdo a da OMS, criada em 1998 (D), e a do NCEP/
ATP-TII (D),'> definida em 2001. A primeira apresenta como
obrigatdria a resisténcia a insulina, enquanto pode estar au-
sente na segunda. Apesar da diferenca, os estudos mostram
prevaléncia semelhante em adultos ao comparar as duas clas-
sificagdes (D).! Uma nova proposta de classificacio foi apre-
sentada em 2005 pela International Diabetes Federation (IDF)
(D), que considera a obesidade visceral o mais importante
marcador, determinada pela medida da cintura, pela primeira
vez com propostas de limites especificos por etnia.

Ao tentar usar essas classificacdes em criangas e adolescen-
tes, observam-se resultados conflitantes. Goodman et al. (D)!2
tentaram determinar a prevaléncia de SM entre adolescentes
usando a definicio da OMS e do NCEP/ATP-III. Foram utili-
zados 0os mesmos pontos de corte para os fatores de risco das
duas classificagdes, com exce¢do da obesidade, que foi defi-
nida como indice de massa corporal (IMC) > percentil 95%,
de acordo com o grafico de IMC ajustado para sexo e idade
(disponivel em http://www.cdc.gov).

Dentre os 1.513 individuos arrolados no estudo, o autor en-
controu prevaléncia de 4,2%, usando-se a primeira defini¢do
(OMS), e de 8,4%, aplicando-se a segunda (NCEP/ATP-III).
Além da enorme diferenga encontrada entre os dois grupos, o
que chama a ateng¢do é uma prevaléncia bem menor que a en-
contrada em adultos, estimada em 24% (D).1® A provével jus-
tificativa seria a prevaléncia menor de obesidade em adoles-
centes em comparagdo com adultos. E possivel conjeturar que
pode nio ter havido tempo suficiente para a obesidade central
deflagrar os mecanismos responsaveis para o aparecimento
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dos fatores de risco associados. Assim, nas tltimas décadas,
tém sido propostas classificacbes com base em modificacoes
dos critérios para adultos, no intuito de identificar criangas e
adolescentes com SM (Quadro 1).

Um dos primeiros estudos analisando a SM em criangas
foi realizado por Cook et al. em 2003 (D).!° Utilizando dados
do Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III, 1988-1994), o autor avaliou os adolescentes de
12 a 19 anos aplicando os critérios definidos para SM, de acor-
do com o NCEP/ATP-III, com algumas modificagdes. A pri-
meira delas é que obesidade foi definida como CA > 90% para
idade e sexo. O ponto de corte da pressdo arterial foi extraido
de valores publicados pelo National Blood Pressure Education
Program (NBPEP) (D). Além disso, os valores de referéncia
para o perfil lipidico foram retirados do National Cholesterol
Education Report on Lipid Levels in Children (D).20

Os resultados mostraram prevaléncia de 4,2% de SM na
amostra analisada. Quando estratificados pelo IMC, 28,7%
dos adolescentes obesos (IMC > 95% por percentil para idade
e sexo) preencheram critério para SM. Essa prevaléncia ndo
¢ surpreendente, se considerarmos que em torno de 7% dos
adultos entre 20 e 29 anos sio afetados pela SM (D).1¢ Os au-
tores, no trabalho, defendem o uso da medida de CA em vez
de outras medidas de obesidade, como o IMC, e afirmam ser a
distribuicao corporal de gordura um forte indicativo de corre-
lagao com risco cardiovascular.

A mesma populagdo foi analisada por De Ferranti et al.
em 2004,'! mas foram usados critérios diferentes para defini-
¢do de SM. Neste estudo, também foram utilizados os critérios
definidos pelo NCEP/ATP-III, com modificagdes. O resulta-
do mostrou prevaléncia de 9,2% de individuos com SM na
amostra e 31,2%, quando estratificado para criangas com IMC
> percentil 85% para idade e sexo. O que explica essa preva-
léncia consideravelmente maior que a encontrada por Cook et
al. sdo os pontos de corte em relacdo a CA e ao perfil lipidico.
Em relagdo a CA, o ponto de corte utilizado foi o percentil
>75%, em vez de 90% usado por Cook et al. Diferentes pontos
de corte também foram utilizados para o perfil lipidico. Isso
levou a uma defini¢do menos restrita e ampliou o nimero de
adolescentes que se encaixavam nos critérios.

Os autores defendem os critérios utilizados por eles e
afirmam que estes estdo relativamente mais proximos daque-
les usados nos adultos. Exemplificando: o HDL-c de 40 mg/
d¢ apontado por Cook et al. representa o percentil 10 a 25%
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em meninos e 10 a 15% em meninas, menor que o percentil
correspondente a 40 mg/d/ de adultos. O nivel de trigliceri-
dios de 110 mg/d/ representa o percentil pediatrico de 85 a
95%, também maior que o percentil adulto de 75 a 85%. Por
fim, o ponto de corte no percentil 90% usado para CA ¢ bem
maijor que o percentil 75% usado no critério de adultos do
NCEP/ATP-III. Portanto, no estudo de Ferranti et al., foi uti-
lizada uma defini¢éo pedidtrica com base no modo particular
nos critérios adultos definidos pelo NCEP/ATP-IIL

Em um estudo que envolveu 429 criangas classificadas como
obesas, Weiss et al. (D)!8 analisaram individuos de 4 a 20 anos e
encontraram o valor de 38,7% de SM no grupo definido como
obesos moderados (IMC com escore Z de 2 a 2,5) e 49,7% no
grupo definido como obesos graves (IMC com escore Z > 2,5).
Nesse estudo, foram utilizados critérios diferentes para definir a
SM, dentre eles a obesidade, que foi avaliada por meio do IMC,
em vez da CA utilizada em outros estudos. Os autores defendem
o uso do IMC e dizem ser este menos sujeito a variagdes decor-
rentes da puberdade ou raga. Além disso, afirmam que o IMC
tem forte correlagdo com adiposidade visceral e que ele se cor-
relaciona melhor com a pressao arterial e com o perfil lipidico
em comparacio com a medida de CA (A).2!

Alguns autores sugerem que os valores de corte para lipi-
dios devem ser especificos por etnia, pois criancas afro-ameri-
canas apresentam valores de trigliceridios mais baixos e mais
elevados de colesterol HDL, apresentando prevaléncia menor
de sindrome metabdlica em relagdo as criangas caucasianas
(apesar de apresentarem taxas mais elevadas de obesidade ab-
dominal, disglicemia e hipertenséo).??

Em 2007, a IDF desenvolveu uma nova defini¢io de SM
para criangas (Quadro 2) (D),? na qual a populac¢do pediatrica
foi dividida em grupos de acordo com a idade, pelo fato de ha-
ver diferencas de desenvolvimento entre criancas e adolescen-
tesde 6a 10 anos, de 10 a 16 anos e acima de 16 anos. Criangas
menores de 6 anos foram excluidas pela falta de dados com
relagdo a essa faixa etdria.

A entidade sugere que a SM néao deve ser diagnosticada
em criangas com menos de 10 anos; no entanto, a redugédo
de peso deve ser fortemente recomendada para aquelas com
obesidade abdominal. Acima de 10 anos, a SM ¢ diagnosti-
cada pela presenca de obesidade abdominal associada a dois
ou mais critérios clinicos. Com exce¢do da medida de CA,
os pontos de corte para os outros critérios, como pressio
arterial, perfil lipidico e glicemia, foram estabelecidos me-

Quadro 1 Propostas de classificagao de sindrome metabdlica em criangas e adolescentes.

Trés ou mais dos seguintes critérios
Adiposidade: CA ou IMC CA>p90%

Glicemia de jejum ou no teste Glicemia de jejum>110
oral de tolerancia a glicose
(TTGO) (mg/d/)

Pressao arterial >p 90%
Colesterol da lipoproteina de alta <40
densidade (HDL-c) (mg/d/)

Trigliceridios (mg/d/) >110

CA: circunferéncia abdominal; IMC: indice de massa corporal; p: percentil.

CA>p75%

Glicemia de jejum>110

IMC escore Z>2
Glicemia no TOTG de 140 a 200

> p 90% >p 95%
< 50 (meninas) e < 45 (meninos) < p 5%
>100 >p 95%
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Quadro 2 Definicao de sindrome metabdlica (SM) para criancas e adolescentes de acordo com a IDF.

Diagnéstico de SM Nao estabelecido

Obesidade abdominal (CA) > percentil 90 > percentil 90

Glicemia de jejum (mg/d/) = >100

Pressao arterial (mmHg)

Colesterol HDL (mg/d/)

<40

Trigliceridios (mg/d/) = >150

diante valores fixos, sem considerar os indices de percentil
para idade e sexo. Isso vai contra a tendéncia observada nas
outras classificagdes, em que os valores em termos de percen-
tis vém sendo cada vez mais usados, haja vista as altera¢des
corporais e metabdlicas que existem entre as diferentes faixas
etarias da adolescéncia.

Apesar de se mostrar mais adequado, um dos problemas
do uso de percentis para idade e sexo, na avalia¢do dos crité-
rios para SM, é o ajuste do valor de corte na transi¢do para a
fase adulta.?* No adulto, os critérios ndo se baseiam em dis-
tribuicdo de percentis, mas sim em valores fixos. Assim, en-
quanto na crianga ¢ utilizado o ponto de corte de 90% para a
CA, no adulto, o valor fixo (102 cm para homens e 88 cm para
mulheres pelos critérios do NCEP/ATP-III) corresponderia a
um percentil entre 75 e 90% para homens e 75% para mulhe-
res. Dessa maneira, um individuo de 18 anos poderia ser clas-
sificado como tendo obesidade central na defini¢ao de adultos
e como ndo tendo se fosse usada a classificagdo para criangas.

Em 2014, foi realizada uma analise de prevaléncia de SM
com critérios sugeridos pelo estudo IDEFICS com 18.745
criangas com idade entre 2 e 10 anos. Foi encontrada prevalén-
cia de 5,5% — niveis maiores que os encontrados em estudos
com critérios anteriormente propostos. Os critérios utilizados
foram: CA > percentil 90%, pressao arterial > percentil 90%,
trigliceridios > percentil 90% ou colesterol HDL < percentil
10% e HOMA IR > percentil 90% ou glicemia de jejum > per-
centil 90%.%°

Conclusao

Como conclusio, as criancas e os adolescentes estdo sendo vi-
timas da epidemia de obesidade observada atualmente. Além
do aumento do risco de sindrome metabdlica persistente na
idade adulta,?® as complicagoes futuras dessa situacdo podem
ser catastrdficas caso ndo sejam instituidas medidas de inter-
vengdo preventiva. Para isso, é necessario identificar aqueles
individuos com maior risco de desenvolver complicagdes de-
correntes do excesso de peso. Nesse contexto, o termo SM, usa-
do geralmente em adultos, pode ser aplicado as faixas etdrias
menores. Alguns modelos de classificagio de SM em criangas
ja foram apresentados e observa-se consideravel divergéncia
entre eles. Assim, embora uma padronizagao de critérios para
a classificacdo de SM em criangas e adolescentes seja necessa-
ria e ainda carega de estudos e discussdes, os autores sugerem
a aplicagdo dos critérios da IDF. Sdo recomendadas revisdes
sobre o tema.26-34

Sim (presenca de obesidade abdominal
em mais de dois critérios)

Sistdlica/diastélica > 130 ou > 85

Sim (presenca de obesidade
abdominal em mais de dois critérios)

Mesmos critérios usados em adultos
Mesmos critérios usados em adultos
Mesmos critérios usados em adultos
Mesmos critérios usados em adultos

Mesmos critérios usados em adultos

Diretriz

Aplicagao dos critérios da IDF (Quadro 2) para o diagndstico
de SM na inféancia e adolescéncia para individuos de 10 a 16
anos de idade (D).

Quadro 3 Recomendacgdbes e conclusdes.

Grau de
Recomendacées e conclusoes recomendacao

O aumento global da prevaléncia da A
obesidade em criancas e adolescentes

resulta em maior risco de desenvolvimento

de diabetes tipo 2, hipertensao arterial e
dislipidemia

Os critérios para definira SM em criancase D
adolescentes ndo sdo especificos para essa
faixa etaria

Na definicdo de sindrome metabdlica para D
criangas e adolescentes pela IDF, nos
individuos com mais de 16 anos,

utilizam-se os mesmos critérios adotados

para adultos

Néo ha normatizacdo da medida da D
circunferéncia abdominal nessa faixa etaria

O IMC teria correlacdo com a adiposidade A
visceral e se correlacionaria melhor com a
presséo arterial e com o perfil lipidico do

que a medida da circunferéncia abdominal

Nao ha normatizacao dos pontos de corte D
para presséo arterial, HDL-c e trigliceridios
nesta faixa etaria

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia; (C) Relatos
de casos - estudos ndo controlados; (D) Opinido desprovida de avaliacédo
critica, com base em consenso, estudos fisiolégicos ou modelos animais.
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QSUMARIO. K by

Alvos no Controle Clinico e
Metabdlico de Criancas e Adolescentes
com Diabetes Mellitus Tipo 1

Introducao

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ¢ a segunda doenca croni-
ca mais frequente da infAncia (menos prevalente apenas que a
asma) e sua incidéncia vem aumentando nas ultimas décadas,
especialmente nas faixas etdrias menores (B).!"?

O DM1 ¢ responsavel por 90% dos casos de diabetes na
infancia; no entanto, apenas 50% dos casos sdo diagnostica-
dos antes dos 15 anos. Dados epidemiolégicos publicados no
“Atlas de Diabetes 2013”, da International Diabetes Federation
(IDF), estimam uma prevaléncia de cerca de 500 mil criancas
menores de 15 anos com diabetes tipo 1 no mundo. Dentre
os paises com maior niimero de casos novos por ano, figuram
EUA (13 mil), India (10.900) e Brasil (5 mil).*”

As caracteristicas proprias dessa faixa etaria levam a ina-
meros questionamentos quanto aos pardmetros de tratamen-
to, pois os objetivos devem incluir ndo apenas o bom con-
trole da doeng¢a, mas um plano que possibilite crescimento
e desenvolvimento adequados, evitando sequelas e propor-
cionando um ambiente emocional saudéavel para o amadu-
recimento do individuo (D).%? Além disso, é necessdrio le-
var em consideracao mudangas na sensibilidade a insulina
conforme a evolugdo puberal e maior vulnerabilidade a hi-
poglicemia e, possivelmente, a hiperglicemia do cérebro em
desenvolvimento.

Apesar da necessidade de normatizagdo clara, criangas
costumam ser excluidas de ensaios clinicos e, até 0 momento,
varias questdes relacionadas com o tratamento do DM1 nessa
faixa etdria carecem de evidéncias claras. Assim, a maioria das
recomendagdes para tratamento em criancas deriva de dados
de ensaios clinicos realizados em adultos ou de consensos de
especialistas.”!3

Neste capitulo, serdo abordados os alvos do controle clini-
co e metabolico do diabetes em criangas, enquanto questdes
terapéuticas serdo abordadas em outro capitulo.

Objetivos glicémicos
O Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) de-

monstrou a importancia do controle glicémico em pacientes
com DM1 e documentou a relagdo entre melhora no controle

glicémico e reduc¢do no desenvolvimento de complicagdes mi-
crovasculares, tornando-se um marco que definiu mudangas
nos objetivos de controle em adultos (A).1

No entanto, o DCCT néo envolveu criangas, sendo o grupo
mais jovem o de adolescentes entre 13 e 17 anos de idade. O
tratamento intensivo demonstrou redu¢io no desenvolvimen-
to de complica¢des similar a dos adultos, mas os valores de he-
moglobina glicada obtidos foram mais elevados que nos adul-
tos, refletindo a dificuldade do controle metabolico nessa faixa
etdria. Além disso, houve aumento ainda maior da taxa de hipo-
glicemia que em adultos no grupo intensivo. Assim, a extrapo-
lagao dos dados do DCCT para criangas em idade pré-puberal
depara-se com alguns obstaculos, principalmente o risco de
hipoglicemia.!>16

Previamente, acreditava-se que criangas pequenas apre-
sentariam risco de problemas cognitivos relacionados com hi-
poglicemia, mas tais dados nao foram confirmados. Por outro
lado, evidéncias recentes sugerem que tanto a hiper quanto a
hipoglicemia alteram agudamente o funcionamento e a per-
formance social, e que ambos podem, a longo prazo, afetar o
desenvolvimento cerebral. (B)!3-17

Somando-se a esses dados, trabalhos de seguimento do
DCCT (como o EDIC) vém mostrando a importincia de um
bom controle desde o diagndstico para a prevencdo de com-
plicagdes precoces, visto que 5 a 7 anos de controle glicémico
ruim, mesmo durante a adolescéncia, resultam em risco au-
mentado de doen¢a micro e macrovascular nos 6 a 7 anos sub-
sequentes (B).18-21

Além disso, trabalhos recentes mostraram que o controle gli-
cémico no primeiro ano da doenga em criangas, avaliado pela he-
moglobina glicada (HbA1c) de 1 ano, ¢ um bom preditor de con-
trole a longo prazo, enfatizando a importancia de se obter bom
controle desde tal momento, mesmo em criangas pequenas.?>%3

O Hvidoere Childhood Diabetes Study Group demonstrou
que determinar objetivos de HbAlc mais baixos esta relacio-
nado com a obtencio destes.?*

Comparando-se os resultados de hemoglobina glicada do
Prospective Diabetes Follow-up Registry (Diabetes Patienten
Verlaufsdokumenation [DPV]) e do T1D Exchange Study em
criangas < 6 anos, usando os objetivos do ISPAD e da ADA
de HbAlc, respectivamente, as criangas no T1D Exchange
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apresentaram HbAlc média de 8,2 + 1,0 (66 £ 11 mmol//)
comparada com 7,4 + 0,9 (57 £ 10 mmol//) na coorte do DPV;
56% das criangas no DPV tinham HbAlc < 7,5%, enquanto
somente 22% do T1D Exchange alcangaram essa meta.?

Assim, em 2014, a ADA mudou seu posicionamento refe-
rente & meta de hemoglobina glicada para menor que 7,5% em
todas as faixas etdrias, corroborando a recomendagéo anterior
do ISPAD nas Guidelines de 2011 (Quadro 1) (D).10:26

Importante

Meta de hemoglobina glicada (ISPAD e ADA): HbAlc < 7,5%
em todas as faixas etarias pediatricas.

Podem ser definidos objetivos até menores (Alc < 7%),
com base em uma avaliagdo de risco/beneficio. O uso de novas
modalidades terapéuticas — tais como analogos de insulina de
curta e longa duragdo, sistemas de infusdo continua de insu-
lina com suspensdo por hipoglicemia e sensores de glicose —
possibilita obter mais facilmente esses niveis sem incorrer em
um maior risco de hipoglicemias.

E necessario ajustar os objetivos individualmente, levan-
do-se em consideragdo o comprometimento da familia, a ca-
pacidade de cuidado e a percepcdo de hipoglicemia. As metas
podem ser aumentadas em criangas com hipoglicemias recor-
rentes ou assintomdticas.

De acordo com ambos os consensos, os objetivos de he-
moglobina glicada para adolescentes deveriam obedecer as
recomendagdes para adultos, com valores menores que 7%.
No entanto, sabe-se que é nessa faixa etdria que os pacientes
mais se distanciam da meta. Pela extrema dificuldade em se
obterem esses niveis, sem elevar demasiadamente a incidéncia
de hipoglicemia, conforme ja discutido, a ADA admite o valor
de 7,5% como um objetivo mais realista nessa faixa etaria (D).

Em um estudo-piloto em adolescentes com mau controle,
observou-se que a supervisdo da realiza¢ao de testes e a aplica-
¢do de insulina (por enfermeira escolar), em associagdo a troca
da insulina basal por glargina, foram capazes de melhorar o
controle glicémico, com redug¢do da hemoglobina glicada em
1,6%, sugerindo uma possivel estratégia de intervengao nesse
grupo (B).?

O automonitoramento glicémico ¢ essencial para alcangar
as metas de controle, com no minimo trés a quatro testes por
dia, podendo ser usados até oito testes para ajustes especificos,
tais como relagio insulina-carboidrato e exercicios fisicos. Além
disso, é recomendada a dosagem de hemoglobina glicada qua-
tro a seis vezes ao ano em criangas pequenas e pelo menos trés
vezes nos maiores.”’ Recomendam-se medidas pos-prandiais
quando houver disparidade entre hemoglobina glicada e con-
trole pré-prandial (D).282

Hipoglicemia

Nio existe uma defini¢do clara de valor para hipoglicemia. Ha
certo consenso na literatura de que valores entre 60 e 70 mg/d/
indicam um risco de hipoglicemia grave. Nesses niveis, ja ha
alteracdes nos sistemas contrarregulatérios, e glicemias abaixo
desse valor associam-se a sintomas de hipoglicemia e prejuizo da
fungao cerebral (A).3° Em criangas, pode-se observar deteriora-
¢do aguda da fungdo cerebral em valores inferiores a 60 mg/d/
(A).3! Recomendagio da ADA sugere o nivel de 70 mg/d¢ como
definicdo para trabalhos de pesquisa e alvo glicémico inferior no
controle de criangas e adolescentes com diabetes (D).>°

Nio ha evidéncia demonstrando qual a gravidade ou fre-
quéncia de episddios hipoglicémicos que estaria associada a
sequelas. Estas parecem ser mais relacionadas com episddios
graves (com convulsdo) ou repetidos, principalmente em uma
idade mais precoce. Pacientes com maior risco para compro-
metimento cognitivo sdo aqueles diagnosticados antes dos 6
anos de vida, que podem cursar com deficiéncias em testes
de memoria verbal e visuoespacial. Em um unico estudo que
precisa ser confirmado, a performance académica encontra-se
comprometida em pacientes pouco tempo depois do diagnds-
tico, com piora progressiva do desempenho, parecendo atingir
um platd na adolescéncia (B).3?

Alguns estudos iniciais em criangas relacionaram hipo-
glicemias graves com comprometimento neurocognitivo em
fun¢des visuoespaciais. No entanto, em adultos, ndo houve
declinio cognitivo substancial em pacientes seguidos apds o
DCCT, apesar de uma taxa elevada de hipoglicemias, inclusive
com convulsio (B).1>33

A realizagdo de exercicio fisico no periodo da tarde foi as-
sociada a maior frequéncia de hipoglicemia na noite subse-
quente a sua realizagdo do que em dias sedentarios; indicando
uma clara necessidade de ajuste na terapéutica apds atividade
fisica para minimizar esse risco (C).3

Criangas pequenas e seus cuidadores apresentam menor
acuracia na percepgdo de hipoglicemia; portanto, é necessa-
rio encorajar medidas frequentes de glicemia, especialmente
em momentos com flutuacdes previstas, tais como durante a
noite, nos picos de a¢éo de insulina, durante doengas e apds
exercicio fisico intenso (D).3%36

Outros fatores de risco para hipoglicemia, além da idade, sdo:
histéria prévia de hipoglicemia grave, hipoglicemias despercebi-
das, doses mais altas de insulina, niveis menores de hemoglobina
glicada, maior duragdo da doenga e sexo masculino (B).3!

Pacientes diabéticos, especialmente criancas, devem sem-
pre dispor de uma fonte de carboidrato de absor¢do rapida
para consumo imediato (A).3

A conduta diante de um paciente hipoglicémico varia em
fungdo da gravidade do quadro. Hipoglicemias leves (carac-
terizadas por fome, tremor, nervosismo, ansiedade, sudorese,

Quadro 1 Recomendagdes para o tratamento em todas as faixas etarias.

_ Jejum ou pré-prandial (mg/d/) Pés-prandial (mg/d/) m Hemoglobina glicada (%)

ISPAD ideal 65a 100 80a 126
ISPAD 6timo 90a 145 90a 180
ADA 90a 130 =

80a 100 <6,05
1202180 <7,5%
90a 150 <7,5%
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palidez, taquicardia, déficit de atengdo e comprometimento cog-
nitivo leve) ou assintomaticas podem ser tratadas com 15 g de
carboidrato, preferencialmente glicose.?? Se nio estiverem dis-
poniveis tabletes de glicose, é possivel utilizar uma colher de
sopa de agticar ou mel, 150 m/ de suco de laranja ou 150 m/ de
refrigerante comum. Nos casos moderados a graves com cefa-
leia, dor abdominal, agressividade, visdo turva, confusio, tontu-
ra, dificuldade para falar ou midriase, deve-se oferecer imediata-
mente 30 g de carboidrato (agucar ou glicose) por via oral (D).?

A quantidade de carboidrato necessaria depende da idade
e do tamanho da crianga, do tipo de insulina utilizado, da tl-
tima aplicagdo e se houve exercicio fisico vigoroso. Em geral,
quando frutose é oferecida, sdo necessarias quantidades maio-
res do que quando sdo utilizados tabletes de glicose. Alimen-
tos gordurosos, como leite e chocolates, causam absor¢ao mais
lenta do agticar e devem ser evitados no tratamento inicial da
hipoglicemia. Ap6s o tratamento, é necessario reavaliar a gli-
cemia em 10 a 15 min. Caso nao haja melhora, todo processo
deve ser repetido (D).%”

Se o paciente estiver inconsciente ou apresentando convul-
sOes, o tratamento extra-hospitalar de escolha é o glucagon,
na dose de 0,5 mg por via subcuténea (SC), para menores de 5
anos, e 1 mg, para maiores de 5 anos, sendo possivel repeti-lo
em 10 min caso nao haja resposta. O tratamento hospitalar
consiste em infusdo venosa de glicose 0,3 a 0,5 mg/kg, seguida
por glicose intravenosa (IV) de manutengio (A).27:28:30:31

Objetivos nutricionais

Nio existem determinagdes das necessidades nutricionais es-
pecificas de criangas com diabetes tipo 1. As recomendagdes
atualmente propostas derivam das necessidades de criancas e
adolescentes em geral (D).32 O ISPAD recomenda que todas as
criangas e as suas familias recebam orienta¢do nutricional ao
diagndstico, em duas ocasides subsequentes e pelo menos anu-
almente, seguindo os preceitos de alimentagdo saudavel para
todos (Quadro 2).38 Nio ha estudos especificos para pacientes
diabéticos, mas o foco do planejamento alimentar é alcancar
os objetivos glicémicos, evitando hipoglicemia. H4 diversas
recomendacdes da Associagdo Americana de Diabetes (ADA)
em relacdo a nutrigdo de pacientes diabéticos em geral (D).

Naio deve haver restri¢ao de carboidratos em criancas com
diabetes tipo 1, para evitar efeitos deletérios no crescimento.
Em adultos, hé evidéncias de que a quantidade de carboidrato
ingerida em uma refei¢ao é mais importante que a fonte ou o
tipo de carboidrato na determinagédo da glicemia pds-prandial
e, consequentemente, na dose de insulina necessdria, haven-
do maior satisfagdo e melhor controle glicémico com o uso de
dieta por contagem de carboidratos e ajuste da dose de insu-
lina por refei¢do.?’ Para criangas, ainda ndo ha estudos seme-
lhantes, mas a possibilidade de adequar o apetite a ingestdo
de carboidratos e a dose de insulina, tornando o tratamento
mais flexivel, pode reduzir os problemas com a irregularidade
alimentar, comumente observada em pré-escolares. Estudos
recentes mostram que a precisio da contagem de carboidratos
efetuada pelos pais associa-se a redugdo dos niveis de hemo-
globina glicada em criangas (B).4!

Nio hd evidéncias de que um método de contagem de car-
boidratos (substitui¢ao por por¢des, gramas, indices ou carga

Quadro 2 Distribuicdo do valor energético total (VET).
Carboidrato: 50 a 55%
Sacarose: < 10% VET

Gorduras: 30 a 35%

< 10% saturada

< 10% poli-insaturada
> 10% monoinsaturada

Omega 3:0,15 g/dia
Proteina: 10 a 15%

glicémica) seja superior aos demais. Em diabéticos adolescen-
tes, o menor consumo de agtcar simples e a maior ingestdo
de fibras na dieta, além dos padrées regulares de alimentagéo,
foram associados a melhor controle glicémico (C).*?

E necessério realizar a adequagdo do plano alimentar em
funcéo do crescimento e desenvolvimento acompanhados ba-
sicamente por peso e altura.’® De modo semelhante, é preciso
efetuar ajustes em funcéo do indice de massa corporal (IMC),
com restri¢do caldrica, caso haja evolugio para sobrepeso.*?

Estudo recente avaliou a trajetéria de IMC no primeiro
ano apos o diagnoéstico de DM1 em criangas de 2 a 18 anos.
Foi encontrado um ganho de IMC importante ao longo dos
primeiros 3 meses de tratamento, refletindo provavelmente
um retorno ao estado metabdlico anterior ao catabolismo.
Tal ganho ponderal foi especialmente marcante nas criangas
menores de 5 anos. Sabendo-se que a obesidade em pacientes
com DML estd relacionada com o desenvolvimento de sindro-
me metabdlica, esse risco deve ser monitorado, com interven-
¢Oes precoces para evitd-lo.3

Avaliacao do crescimento e
desenvolvimento

O acompanhamento do crescimento é parte essencial do exa-
me fisico pediatrico. Todas as criancas devem ser medidas e
pesadas a cada consulta periddica, com os dados plotados nos
graficos de referéncia adotados nos servigos.** A velocidade
de crescimento normal é um 6timo indice de satde global;
enquanto déficits de crescimento indicam mau controle ou
doengas associadas, tais como hipotireoidismo ou doenga ce-
liaca, que devem ser rastreadas nessas situacoes (D).2°

A avaliagdo do desenvolvimento puberal é importante, pois
a evolugdo adequada também reflete o bom controle metabo-
lico. Além disso, conforme a puberdade progride, ha aumento
fisioldgico da resisténcia insulinica, indicando a necessidade
de ajustes nas doses de insulina, além de maior vigilancia de-
vido a dificuldade esperada no controle.

Screening de doencas autoimunes

O diabetes é frequentemente associado a outras doencas au-
toimunes, tais como doenga autoimune tireoidiana, doenga
celiaca e deficiéncia de vitamina B12 por gastrite autoimune.
A presenca dessas doengas pode comprometer o crescimento
e o desenvolvimento e piorar o controle glicémico, por vezes
sem sintomatologia classica (dai a recomendagdo de rastreio
rotineiro conforme detalharemos a seguir).
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Outras doeng¢as menos comuns, mas que também ocorrem
com frequéncia aumentada nos pacientes portadores de DM1,
devem ser lembradas (p. ex., doenca de Addison, hepatite au-
toimune, dermatomiosite e miastenia gravis) e devem ser pes-
quisadas caso surja sintomatologia sugestiva.

As doengas tireoidianas autoimunes sdo as principais associa-
dasao DM1, em uma frequéncia que varia de 17 a 30%. A presen-
¢a de anticorpos tireoidianos positivos é preditiva para disfun¢éo
tireoidiana, principalmente hipotireoidismo. O rastreio ao diag-
ndstico com dosagens dos anticorpos antiperoxidase e antitireo-
globulina, seguidos por medidas a cada 1 a 2 anos de hormonio
tireoestimulante (TSH), ¢ uma recomendacéo razoavel (E).

Doenga celiaca pode afetar 1 a 6% dos individuos com
diabetes e ¢, muitas vezes, assintomdtica ou pode apresentar
sintomas como faléncia de crescimento, flatuléncia, hipogli-
cemias, constipagao intestinal e dor abdominal. O screening é
realizado utilizando-se medidas de antitransgutaminase IgA
e a dosagem dos niveis de IgA total, visando excluir falso-ne-
gativos por deficiéncia seletiva de IgA. Uma biopsia intesti-
nal é recomendada para confirmar o diagndstico. Individuos
com sorologias altamente positivas e que sejam sintomaticos
podem prescindir da mesma. Em criangas pequenas ou com
diagndsticos duvidosos, pode ser realizado teste genético (C).
A confirmagdo do diagnoéstico e a introdugdo de uma dieta
isenta de gliten garantem normaliza¢do dos sintomas e me-
lhora no controle glicémico. As recomendag¢des sugerem ras-
treio ao diagnostico e posteriormente, caso surjam sintomas,
ou a cada 3 a 5 anos, sem evidéncias claras para determinar
qual a periodicidade ideal (E).10

Objetivos lipidicos
Pesquisas como Bogalusa Heart Study (BHS), dentre outras,
demonstraram que o processo de aterosclerose inicia-se na in-
fancia e a extensdo da doenca relaciona-se com o numero e a
gravidade dos fatores de risco cardiovascular encontrados.®
Diabetes é um fator de risco isolado para o desenvolvimento
de doenga coronariana em adultos® e contribui também para
aterosclerose precoce em criancas (A).46

O estudo SEARCH, que avaliou jovens com diabetes melli-
tus tipo 1, indicou alta frequéncia de dislipidemia nesses pa-
cientes, com 3% dos pacientes apresentando LDL-c > 160 mg/
d/, 15% > 130 mg/d/ e 48% > 100 mg/d/. No entanto, somente
1% desses pacientes recebia terapéutica medicamentosa hipo-
lipemiante, mostrando claramente um hiato entre as recomen-
dagdes clinicas mais agressivas e sua aplicagéo clinica (A).47

As recomendagdes da Academia Americana de Pediatria
(AAP) de 2007 para criangas sugerem screening seletivo em
pacientes com risco, que consiste em historia familiar de do-
enca cardiovascular precoce ou de dislipidemia, ou a presenca
de fatores de risco como diabetes (tipo 1 ou 2), obesidade e
hipertensdo (D). Na mesma época, o United States Preventive
Services Task Force (USPSTF) concluiu nao haver evidéncias
suficientes para a recomendacio do screening universal (C).48

Recomendagdes mais recentes do Expert Panel Integrated
Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction in
Children and Adolescents foram publicadas em 2011, endos-
sando screening universal de criangas entre 9 e 11 anos e um
segundo rastreio ap6s os 17 anos. As dosagens de LDL antes

da puberdade mantém um padrio estavel na vida adulta. Ja as
dosagens realizadas durante a puberdade podem refletir niveis
menores de LDL devido a influéncia hormonal.

Independentemente da falta de evidéncias em relagdo ao
screening de dislipidemia na populagao pediatrica em geral, ha
consenso de que a populagdo diabética deve ser rastreada, pois
faz parte do grupo de pacientes com pelo menos um fator de
risco cardiovascular, nos quais a avalicdo deve ser feita a par-
tir dos 2 anos. O posicionamento da ADA 2003 e 2005 indica
screening para dislipidemia em criangas com diabetes tipo 1
a partir dos 2 anos de idade, repetindo-se a cada 5 anos se a
avaliagdo inicial for normal. Para pacientes com diabetes tipo
2, a avaliagdo inicial deve ser feita com o diagndstico e a cada
2 anos (D).48:50

Niveis limitrofes (LDL = 100 a 129 mg/d/) ou anormais
(LDL > 130 mg/d/) devem ser checados novamente e, caso
confirmados, recomenda-se tratamento nutricional inicial, re-
duzindo gorduras saturadas para < 7% das calorias didrias e
limitando a ingestdo de colesterol a < 200 mg/dia. Indica-se
tratamento medicamentoso para niveis de LDL > 160 mg/d/
ou que se mantém > 130 mg/d¢ ap6s intervengdo nutricional
e de mudanca de estilo de vida ou associado a outros fatores
de risco(D).48

A AACE recomenda farmacoterapia para criancas e ado-
lescentes maiores de 8 anos que néo respondem suficiente-
mente a mudangas no estilo de vida, falhando em alcangar os
seguintes critérios (B): LDL-c > 190 mg/d/, ou LDL-c > 160
mg/d/ na presenca de dois ou mais fatores de risco (diabetes,
inclusive).

O posicionamento recente da American Heart Association
(AHA) insere os pacientes diabéticos tipo 1 em um grupo de
alto risco para desenvolver doenca cardiovascular precoce (A),
recomendando niveis de LDL colesterol inferiores a 100 mg/d/,
associados a IMC < 90%, pressdo arterial inferior a 90% do va-
lor recomendado para idade e sexo e controle glicémico com
HbA1lc menor que 7%. Caso esses objetivos ndo sejam alcanga-
dos, recomenda-se o uso de medicag¢des hipolipemiantes (D).48

Ensaios clinicos de curta duragio demonstraram eficicia e
seguranca no uso de sinvastatina, lovastatina e pravastatina em
criangas e adolescentes (A).>° Os objetivos terapéuticos sao LDL-c
< 100 mg/d¢ e HDL-c > 35 mg/d/ e trigliceridios < 150 mg/d/.
Apesar das recomendagdes, até 0 momento, ndo existem evidén-
cias de desfecho cardiovascular a longo prazo para o tratamento
farmacoldgico em jovens com diabetes tipo 1 e 2 (D).}

Objetivos pressoricos

Considera-se hipertensdo em criangas e adolescentes uma média
de pressao sistolica ou diastélica maior que 95% para idade e sexo,
em trés medidas distintas, uma vez excluidas outras causas.>>>
Hipertensao predispde ao desenvolvimento de aterosclerose em
criangas e adultos jovens, constituindo-se em um fator de risco
cardiovascular bem estabelecido em adultos. Criangas e adoles-
centes hipertensos tém mais chance de serem hipertensos na vida
adulta. Em criancas com hipertenséo leve, detecta-se hipertrofia
ventricular esquerda em 40 a 45% dos pacientes.

A hipertensdo arterial é uma comorbidade comum do
DM, podendo contribuir tanto para lesdes micro quanto ma-
crovasculares.>>>
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Existem diversos ensaios clinicos randomizados demons-
trando que o tratamento de hipertensao reduz o risco cardio-
vascular e a mortalidade. (A) Em criangas, as evidéncias sao
indiretas, indicando intervengédo para redugdo de pressdo ar-
terial (PA) (Quadro 3).

O tratamento inclui medidas farmacoldgicas e nao far-
macoldgicas e envolve intervengdo alimentar, exercicios e
controle de peso (B) (adulto).”” Se nido houver eficicia em 3
a 6 meses, serd indicado tratamento farmacolégico, sendo a
classe de medicamentos de escolha a dos inibidores da enzi-
ma de conversao da angiotensina (IECA) ou bloqueadores do
receptor de angiotensina. O uso dos IECA ¢ efetivo e seguro
em criangas, e estudos clinicos randomizados demonstraram
as mesmas acoes de reducdo de pressio e proteintdria encon-
tradas em adultos (A), mas ndo existem estudos especificos
relativos a DM (D).

Em 2004, o National High Blood Pressure Education Pro-
gram Working Group (NHBPEP) reviu os objetivos pressori-
cos para cada grupo. Em pacientes com comorbidades como
diabetes, os objetivos sio PA menor que o percentil 90 para
idade, sexo e altura.”®

Rastreio de complica¢des microvasculares

Raramente as complica¢des microvasculares surgem nos anos
pré-puberais ou antes de 5 anos de doenga; no entanto, o con-
trole glicémico estrito e 0 monitoramento adequado sédo es-
senciais na sua prevengao.

Recomenda-se realizagdo de microalbuminuria e determi-
nagdo do clearance de creatinina como referéncia inicial apds 5
anos de doenga ou conforme o controle glicémico e a idade do
paciente. Feito isso, o screening deve ser realizado anualmente,
utilizando-se microalbumintria ou relagdo albuminuria/crea-
tinina. O tratamento com IECA deve ser instituido caso sejam
detectadas duas de trés amostras com microalbuminuria > 30
mg/d/, em associagdo a intensificagao do controle glicémico e
de pressao arterial.

Da mesma maneira, apesar de raramente encontrado em
criangas antes da puberdade, o screening para retinopatia
deve ser realizado aos 10 anos de idade ou ap6s 3 a 5 anos de

Quadro 3 Percentis de pressdo arterial conforme altura e sexo.

doenga, com exame oftalmoldgico completo apds dilatagdo
(B). Depois da avaliagdo inicial, exames rotineiros podem ser
realizados a cada 1 a 2 anos, dependendo da avaliacéo especi-
fica do oftalmologista (D).

A neuropatia também deve ser avaliada ap6s 10 anos de
idade ou 5 anos de doenga, com exame detalhado dos pés, in-
cluindo palpacio de pulsos, teste de reflexos, detecgdo de areas
de pressao e calosidade, exame de propriocep¢io e sensibilida-
de com microfilamento.

A inspe¢do dos pés pode ser realizada a cada consulta
como meio de educagio sobre a necessidade de cuidados.

Quadro 4 Recomendacgdes e conclusdes.

Grau de
Recomendacoes ou conclusdes recomendacao

O bom controle glicémico deve ser A
objetivo do tratamento em criangas e
adolescentes, pois a génese de

complicagdes micro e macrovasculares tem
inicio ja nessa faixa etdria

Os objetivos de hemoglobina glicada D
devem ser < 7,5%, mas com
individualizacao

Eventos de hipoglicemia grave devemser B
evitados, pois podem levar a prejuizo
neuropsicomotor a longo prazo

Rastreio de complicagdes deve ter inicio B
na adolescéncia, apés 10 anos de idade

ou 5 anos de doenca (o que ocorrer

primeiro)

Tratamento adequado das comorbidades - D
dislipidemia, hipertensao para redugao de

risco cardiovascular deve ser

realizado

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia;
(B) Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia; (C)
Relatos de casos - estudos ndo controlados; (D) Opinidao desprovida de
avaliacdo critica, baseada em consenso, estudos fisiolégicos ou modelos
animais.

- Meninos Meninos Meninos Meninos Meninas Meninas Meninas Meninas
Altura(cm) | PASp90% |[PASp95% |PADp90% |PADp95% |PASp90% |PASp95% |PADp90% |PAD p95%
100 109 112 65 70 110 113 66 70

110 113 118 68 110 112 115 68 72

120 115 120 70 112 114 118 70 74

130 117 122 72 114 118 123 72 75

140 120 124 73 118 122 126 73 76

150 125 130 74 123 125 130 74 77

160 133 138 75 126 129 134 75 78

170 140 146 77 130 133 138 76 80

180 144 151 79 134 = = = =

190 143 148 81 138 - - - -

Pressdo arterial medida em mmHg; PAS: pressao arterial sistélica. PAD: pressdo arterial diastélica; p: percentil.

Fonte: www.nhlbi.nih.gov/health/prof/heart/hbp/hbp_ped.pdf
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Introducao

Diabetes mellitus gestacional (DMG) é uma intolerancia a car-
boidratos de gravidade variavel, que se iniciou durante a gesta-
¢d0 atual e ndo preenche os critérios diagndsticos de diabetes
mellitus franco.! E o problema metabélico mais comum na
gestacdo e tem prevaléncia entre 3 e 25% das gestacdes, depen-
dendo do grupo étnico, da populagio e do critério diagndstico
utilizado.>* Muitas vezes, representa o aparecimento do dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) durante a gravidez. A incidéncia
de DMG esta aumentando em paralelo com o aumento do
DM2 e da obesidade feminina. Os fatores de risco para DMG
sao mostrados no Quadro 1.

Rastreamento e diagnostico

Até o momento, ndo ha consenso sobre a indica¢do do rastre-
amento e sobre o método diagnoéstico do DMG. A maioria das
recomendacdes advém de consensos de especialistas (D).}

A Sociedade Brasileira de Diabetes recomenda que sejam
seguidos os critérios aceitos em 2013 pela OMS.!

Na primeira consulta pré-natal, deve ser solicitada glice-
mia de jejum. Caso o valor encontrado seja > 126 mg/d/, é fei-
to o diagndstico de diabetes mellitus franco diagnosticado na

Quadro 1 Fatores de risco para diabetes gestacional.
Idade materna avancada

Sobrepeso, obesidade ou ganho excessivo de peso na
gravidez atual

Deposicao central excessiva de gordura corporal

Historia familiar de diabetes em parentes de
primeiro grau

Crescimento fetal excessivo, polidramnio, hipertensao
ou pré-eclampsia na gravidez atual

Antecedentes obstétricos de abortamentos de repeticao,
malformacées, morte fetal ou neonatal, macrossomia
ou DMG

Sindrome de ovarios policisticos

Baixa estatura (menos de 1,5 m)?

gravidez. Caso glicemia plasmatica em jejum seja > 92 mg/d/
e < 126 mg/d/, é feito o diagndstico de DMG. Em ambos os
casos, deve ser confirmado o resultado com uma segunda do-
sagem da glicemia de jejum. Caso a glicemia seja < 92 mg/d/,
a gestante deve ser reavaliada no segundo trimestre.

A investigacdo de DMG deve ser feita em todas as gestantes
sem diagndstico prévio de diabetes. Entre a 242 e a 282 semana
de gestacdo, deve-se realizar TOTG com dieta sem restrigao de
carboidratos ou com, no minimo, ingestdo de 150 g de carboi-
dratos nos 3 dias anteriores ao teste, com jejum de 8 h. Ha dife-
rentes métodos sendo atualmente utilizados para o diagnostico
do DMG (Quadro 2). Em 2010, a International Association of
the Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) decidiu
que os critérios diagnoésticos do DMG deveriam basear-se nos
resultados do estudo Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcomes (HAPO), uma pesquisa observacional que tinha
como meta encontrar um ponto de corte que ligasse a hipergli-
cemia materna a eventos perinatais adversos.® Foram propostos,
entdo, novos pontos de corte para o jejum, em 1 e 2 h, que séo
> 92 mg/d/, > 180 mg/d/ e > 153 mg/d/, respectivamente. De
acordo com esses novos critérios, um valor anormal ja leva ao
diagndstico de DMG (ver Quadro 2). Em 2013, a OMS endos-
sou o uso desses pontos de corte para o diagnostico de DMG,
destacando que glicemia de jejum igual ou maior que 126 mg/d/
ou ap0s sobrecarga acima de 200 mg/d¢ seriam critérios diag-
ndsticos para diabetes mellitus franco e najo DMG.! A utilizagdo
do critério proposto pela IADPSG/OMS nio ¢ consenso mun-
dial (Quadro 3). A SBD sugere a utilizacdo dos novos critérios
internacionais, pois sdo os tnicos determinados por estudo que
demonstrou associagdo entre os valores da glicemia materna e
os desfechos perinatais (Quadro 3). As pacientes classificadas
com DMG sio as que apresentam glicemia de jejum de 92 a 125
mg/d/, 1 h > 180 mg/d¢ ou 2 h de 153 a 199 mg/d/, sendo que
um ponto alterado na curva ja faz o diagnéstico de DMG.

Tratamento

Evidéncias sugerem que a interven¢do em gestantes com
DMG possa diminuir a ocorréncia de eventos adversos na gra-
videz (B).14-1¢


www.diabetes.org.br/sbdonline/diretrizes2016/diabetes_mellitus_gestacional_diagnostico_tratamento_e_acompanhamento_pos_gesta��o.pdf

Diretrizes SBD | 2015-2016

Quadro 2 Diagnéstico de DMG com TOTG com ingestdo de 75 g
de glicose.

International
Association

of the Diabetes and
Pregnancy Study

Groups**
(IADPSG, 20108
ADA/201110
SBD/2011)

92 mg/d/

NIH/20127*
95 mg/d/

OMS/20131#*
Jejum 92 a 125 mg/d/
1h 180 mg/d/ 180 mg/d/ 180 mg/d/
2h 1532199 mg/d¢ 155mg/d¢/ 153 mg/d/

*Dois valores alterados confirmam o diagndstico.

**Um valor alterado ja confirma o diagnéstico.

OMS: Organizagdo Mundial da Saude; NIH: National Institute of Health/
EUA; SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes; TOTG: teste de tolerancia oral
a glicose; ADA: American Diabetes Association.

Quadro 3 Potenciais vantagens e desvantagens do uso do
critério diagnoéstico para DMG proposto pela International
Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IADPSQG) e aceito pela OMS 2013.

Pres _JConwas

Unico cujos valores séo N&o ha validacao da eficacia
determinados pelo risco de daintervencao
complicagbes perinatais

Tem potencial de evitar
epidemia de obesidade

Percentual significativo de
macrossomia fetal ndo tem
correlagdo com DMG

Aumento do nimero de
indicacao de parto cirurgico

Capacidade de detectar
precocemente o risco de
macrossomia e
hiperinsulinemia fetal

Custo-eficécia para prevencdo Faltam estudos custo-eficécia

de DM2 na mulher afetada e nacionais
na reducao de complicacdes Sobrecarga do sistema de
perinatais''-13 saude

O tratamento inicial do DMG consiste em orientagao ali-
mentar que possibilite ganho de peso adequado e controle
metabolico (A).17 O célculo do valor caldrico total da dieta
pode ser feito de acordo com o indice de massa corporal
(IMC)Y, na frequéncia e intensidade de exercicios fisicos,
no padréo de crescimento fetal e visando ao ganho de peso
adequado em torno de 300 a 400 g por semana, a partir do
segundo trimestre de gravidez. O valor caldrico total prescri-
to deve ter 40 a 45% de carboidratos, 15 a 20% de proteinas
e 30 a 40% de gorduras (A).!8 E possivel utilizar adogantes
artificiais (aspartame, sacarina, acessulfame-K e sucralose)
com moderacéo (B)."°

A prética de atividade fisica deve fazer parte do trata-
mento do DMG, respeitando-se as contraindica¢des obsté-
tricas (B).20

Recomenda-se o monitoramento das glicemias capila-
res 4 a 7 vezes/dia pré e pds-prandiais, especialmente nas
gestantes que usam insulina. Se apds 2 semanas de dieta os

niveis glicémicos permanecerem elevados (jejum > 95 mg/
dl e 1 h pés-prandial > 140 mg/d/, ou 2 h pés-prandiais >
120 mg/d/), deve-se iniciar tratamento farmacologico (B).!8
O critério de crescimento fetal para iniciar a insulinoterapia
¢ uma alternativa sugerida quando a medida da circunfe-
réncia abdominal fetal for igual ou superior ao percentil 75
em uma ecografia realizada entre a 292 e a 332 semana de
gestacdo (B).2!

A dose inicial de insulina deve ser em torno de 0,5 U/kg,
com ajustes individualizados para cada caso (B);*? em geral,
associam-se insulinas humanas de agdes intermediaria e ra-
pida. Os andlogos de insulina asparte e lispro tém vantagens
sobre a insulina regular, promovendo melhor controle dos
niveis de glicemia poés-prandiais com menor ocorréncia de
hipoglicemias (B).2>?* Em 2015, a agéncia reguladora nor-
te-americana, Food and Drug Administration (FDA), e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) classifica-
ram como categoria A o andlogo de insulina detemir.2> O uso
de insulina glargina ainda ndo esta oficialmente recomenda-
do, apesar de muitos relatos (com um nimero pequeno de
casos) evidenciarem a seguranca dessa insulina na gravidez
(C).2627 Nao existem, até o momento, estudos conclusivos
com uso dos analogos de insulina glulisina e degludeca du-
rante a gestagao.

Um namero crescente de estudos ndo mostra efeitos dele-
térios do uso na gestacdo de metformina.?®?° Com relagio a
glibenclamida, dados recentes mostraram que esta associada
a aumento no risco de hipoglicemia neonatal, maior ganho de
peso materno, maior ganho de peso neonatal e macrossomia,
sugerindo que deva ser utilizada com precaugdes.’**! Como
os dois medicamentos ultrapassam a barreira placentdria,’>33
os estudos que avaliam criangas expostas a eles na gestagdo,
a longo prazo, deveriam ser realizados para maior seguranca
na utilizagdo destas medicagoes (B). Outros agentes orais sdo
contraindicados.

Parto

A conduta obstétrica de uso de corticosteroides para maturagdo
pulmonar fetal ndo ¢ contraindicada, mas eles devem ser admi-
nistrados de modo concomitante a0 monitoramento intensivo
da glicemia e aos ajustes na dose da insulina. Caso o obstetra
indique o uso de tocolitico de efeito adrenérgico a dose de in-
sulina deve ser aumentada durante o periodo de administracido
do medicamento.??

As gestantes com 6timo controle metabdlico e que nao apre-
sentam antecedentes obstétricos de morte perinatal, macros-
somia ou complicacdes associadas (p. ex., hipertensio) podem
aguardar a evolucdo espontinea para o parto até o termo.'822
Nao se indica cesariana pelo DMG, sendo a via de parto uma
decisdo obstétrica.

No parto programado, é necessario que a gestante perma-
neca em jejum, devendo-se suspender a insulina neutral prota-
mine Hagedorn (NPH) e infundir uma solugéo de glicose a 5 ou
10% intravenosamente, com controle horario da glicemia capi-
lar. Se necessario, administra-se infusdo continua de insulina re-
gular intravenosa com baixas doses (uma a duas unidades/hora)
ou insulina regular, lispro ou asparte subcuténea, conforme as
glicemias capilares. Quando o parto for de inicio esponténeo e
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ja se tiver administrado a insulina didria, recomenda-se manu-
ten¢do de um acesso venoso com infusdo continua de solucio
de glicose, além do monitoramento da glicemia capilar a cada
hora. Durante o trabalho de parto, deve-se manter a glicemia
em niveis entre 70 e 140 mg/d/.'8 E recomendada a presenga de
um neonatologista na sala de parto (D).

Pés-parto

No primeiro dia apds o parto, os niveis de glicemia devem ser
observados e a insulina basal deve ser suspensa; orienta-se a
manutenc¢io de uma dieta saudével. A maioria das mulheres
apresenta normaliza¢do das glicemias nos primeiros dias ap6s
o parto. E necessario estimular o aleitamento materno;? caso
ocorra hiperglicemia durante esse periodo, a insulina é o tra-
tamento indicado. Deve-se evitar a prescri¢ao de dietas hipo-
caldricas durante o periodo de amamentacéo.

E recomendado reavaliar a tolerancia a glicose a partir
de 6 semanas apds o parto com glicemia de jejum?® ou com
um teste oral com 75 g de glicose,*® dependendo da gravi-
dade do quadro metabdlico apresentado na gravidez (B).
Nas revisdes ginecoldgicas anuais, ¢ fundamental recomen-
dar a manuten¢do do peso adequado, revisando as orienta-
¢oes sobre dieta e atividade fisica, e incluir a medida da gli-
cemia de jejum.?? Em torno de 15 a 50% das mulheres com
DMG desenvolvem diabetes ou intolerancia a glicose apos
a gestacdo.’’

O aleitamento materno por periodos maiores que 3 me-
ses esta relacionado com a redugdo do risco de desenvolvi-
mento de DM2 ap6s a gestagao.>38 Por outro lado, o uso
de contraceptivos compostos apenas de progestégenos esta
relacionado com o risco aumentado de desenvolvimento de
DM2 apods o parto.® Mulheres com intolerancia a glicose e
histérico de DMG quando reduzem 7% do peso corporal,
com pratica de atividade fisica regular ou quando utilizam
metformina, apresentam decréscimo de 53% da incidéncia
de DM2.40:41

Quadro 4 Recomendacgdes e conclusoes.

Grau de
Recomendacées e conclusoes recomendacao

Na primeira consulta pré-natal, deve B
ser solicitada glicemia de jejum em todas

as gestantes. Caso > 126 mg/d/,

confirmado em duas medidas, é feito
diagnéstico de diabetes franco

diagnosticado na gravidez, e essa

gestante deve ser acompanhada como as

com diabetes pré-gestacional

O diagnéstico de DMG deve ser A
investigado em todas as gravidas sem

diabetes pré-gestacional pela realizacdo, a
partir da 242 semana de gestacdo, de um

TOTG com 75 g de glicose anidra VO

A quantidade de calorias ingeridas deve B
basear-se no IMC. O valor calérico total
recomendado deve ser composto por: 40 a
45% de carboidratos, 15 a 20% de proteinas

e 30 a 40% de lipidios

(continua)

Quadro 4 Recomendacdes e conclusdes (continuagao).

Grau de
Recomendacodes e conclusd recomendacao

A pratica de atividade fisica promovera A
sensacao de bem-estar, menos ganho
de peso, reducdo da adiposidade
fetal, melhor controle glicémico e
menos problemas durante o parto.

A atividade fisica é contraindicada em
casos de hipertensao induzida pela
gravidez, ruptura prematura de
membranas, parto prematuro,
sangramento uterino persistente apos
o segundo trimestre e restricao de
crescimento intrauterino

A recomendacdo de medicamentos B
antidiabéticos orais glibenclamida e
metformina no diabetes gestacional tem
sido utilizada em alguns paises. Estudos
recentes tém mostrado a seguranca da
metformina durante a gravidez; no
entanto, ainda existem duvidas dos efeitos
alongo prazo para a méae e o filho. A
glibenclamida estd associada a piores
desfechos perinatais quando comparada a
metformina e insulina

O uso de andlogos de insulina de acdo A
rapida, como a insulina aspart e lispro, é

seguro durante a gravidez, propiciando

melhor controle dos niveis de glicemia
pos-prandial e menor ocorréncia de
hipoglicemia. A insulina NPH humana

é a primeira escolha entre as insulinas

basais

O andlogo de insulina de acdo prolongada C
glargina tem se mostrado seguro para
utilizacdo no diabetes gestacional, mas os
relatos sdo de um numero pequeno de

casos e ndo tornam possivel a sua indicacédo
generalizada

Em 2015, a agéncia reguladora A
norte-americana, Food and Drug
Administration (FDA), e a Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa)
classificaram como categoria A o andlogo

de insulina detemir

O uso de metformina ou de B
glibenclamida deve ser indicado

apenas nos casos em que nao se

alcancou controle adequado da glicemia

com medidas ndo farmacolégicas nos

quais o uso de insulina nao é viavel.
Glibenclamida pode estar relacionada

com pior desfecho fetal

Deve-se realizar um TOTG com 75 g de B
glicose 6 semanas apos o parto para

avaliar o status glicémico da paciente. Caso

o teste esteja normal, é necessario realizar

ao menos uma glicemia de jejum

anualmente

(continua)
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Quadro 4 Recomendacdes e conclusdes (continuagdo).

Grau de
Recomendacées e conclusoes recomendacao

Mulheres com histérico de DMG, com o B
objetivo de evitar DM2, devem ser

orientadas a reduzir peso corporal,

manter atividade fisica regular e evitar

uso de contraceptivos compostos

apenas de progestégenos. O uso de
metformina pode ser indicado para

aquelas que apresentam intolerancia a

glicose

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia;
(B) Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia; (C)
Relatos de casos - estudos ndo controlados; (D) Opinidao desprovida de
avaliacéo critica, com base em consenso, estudos fisioldgicos ou modelos
animais.
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Introducao

A disglicemia ¢, atualmente, a alteragio metabdlica mais co-
mum na gestagdo, e o diabetes gestacional é a forma mais pre-
valente, cuja defini¢do ¢ uma intolerdncia a carboidratos de
gravidade variavel, que se iniciou durante a gestagdo atual e
ndo preenche os critérios diagnosticos de diabetes mellitus
franco.!? A ocorréncia de gestagdes em mulheres com diabetes
pré-gestacional tem aumentado nas tltimas décadas. Um estu-
do na populag¢do dos EUA revelou que, no inicio dos anos 2000,
o diabetes mellitus tipo 1 (DM1) estava presente em 7%, e o dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) em 4,7% das gestagdes complicadas
pelo diabetes.?

E muito importante a diferenciagdo entre os tipos de dia-
betes, uma vez que causam impactos diversos sobre o curso da
gravidez e o desenvolvimento fetal. O diabetes pré-gestacio-
nal pode resultar em complicagdes graves, pois seu efeito co-
meca na fertilizagdo e implantagio, afetando de modo parti-
cular a organogénese. Esse fato faz aumentar o risco de aborto
precoce, defeitos congénitos graves e retardo no crescimento
fetal, sobretudo nos casos tratados de maneira inadequa-
da.* Além das complicagdes no concepto, as manifestagdes
maternas também sdo relevantes, em especial na presen-
¢a prévia de complicagdes, tais como retino, neuro, nefro e
vasculopatia.®

Mais recentemente, as recomendacdes da Internatio-
nal Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IASDPG) indicam solicitar a medida da glicemia de jejum
na primeira consulta pré-natal, com o objetivo de detectar a
presenca de DM em uma fase precoce da gravidez. Caso a gli-
cemia seja > 126 mg/d/ ou a hemoglobina glicada (HbAlc)
seja > 6,5%, é provavel que se trate de um diabetes de qualquer
tipo, ja existente na fase pré-gestacional, mas nao diagnostica-
do previamente. Esse rastreamento tem como objetivo evitar
as complicacdes mais graves nessas mulheres.

Recomendacgoes para pacientes com
diabetes pré-gestacional

Orientagdes pré-concepcionais

Da adolescéncia em diante, é necessario aconselhar as mulhe-
res a evitar a gravidez ndo planejada (B). Deve-se informar as
pacientes e as familias 0 modo como o diabetes pode compli-
car a gravidez e como sua ocorréncia pode agravar o diabetes
(Quadro 1).7

E necessario oferecer cuidado pré-concepcional e aconse-
lhamento as pacientes que planejam engravidar antes que elas
descontinuem o método contraceptivo que vém utilizando.
Além disso, elas devem ser informadas de que um bom con-
trole glicémico antes da concepgao e durante toda a gravidez
reduz, mas nio elimina, os riscos de aborto, malformacao con-
génita, natimortalidade e morte neonatal (B).

Para mulheres que estejam planejando engravidar, é ne-
cessario disponibilizar, ainda, um programa de educagédo con-
tinuada que forneca melhor compreensdo sobre o bindémio
diabetes-gravidez no que diz respeito a dieta, contagem de
carboidratos, autoaplicagdo de insulina e automonitoramento
de glicemia capilar; isso deve ser feito o mais precocemente
possivel. As pacientes devem ser avaliadas quanto a presenca
de nefropatia, neuropatia, retinopatia, doenca cardiovascular,
hipertensao, dislipidemia, depressao e disfun¢des tireoidianas;
quando diagnosticadas quaisquer dessas doengas, tratd-las.®

Controle glicémico antes e durante a gravidez

Deve-se aconselhar as pacientes com diabetes preexistente, que
estejam planejando engravidar, a manter os niveis de HbAlc
0 mais préximo possivel dos valores normais, sem a ocor-
réncia de hipoglicemias.” O nivel ideal de HbAlc é < 6%, se
utilizado o método de cromatografia liquida de alta eficiéncia
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Quadro 1 Temas a serem abordados com pacientes diabéticas
em periodo pré-gestacional e seus familiares.

O impacto do mau controle do diabetes sobre o curso da
gravidez e sobre o risco materno e fetal

A importancia da dieta, do controle do peso corporal e da
prética regular de exercicio fisico (incluindo aconselhamento
para perda de peso em pacientes com indice de massa corporal
[IMC] > 25)

O aumento do risco do nascimento de um bebé macrossémico,
0 que aumentaria as chances de tocotraumatismos, tanto para
a mae quanto para o feto

A importancia do controle glicémico materno antes, durante e
apos o parto, e também a importancia da amamentacao
precoce do recém-nascido, com o intuito de reduzir o risco de
hipoglicemia neonatal

A possibilidade da ocorréncia de internagao do recém-nascido
em unidade de terapia intensiva, por hipoglicemia ou
imaturidade pulmonar, dentre outras situacoes

O risco aumentado que o recém-nascido tem de desenvolver
obesidade e/ou diabetes no futuro

A necessidade de suplementacao com acido félico até a
122 semana de gestacdo para reduzir os riscos de ocorréncia de
malformacéo do tubo neural

Os riscos de hipoglicemia clinica ou até mesmo assintomatica
durante a gravidez e os efeitos das nduseas e do vomito no
controle glicémico durante a gravidez

A necessidade de se avaliar a existéncia de retinopatia e
nefropatia antes, durante e apds o término da gravidez, e o
risco de piora dessas complicagdes

(HPLC), ou até 1% acima do valor maximo informado pelo la-
boratdrio de analises clinicas onde os testes sio feitos. A dosa-
gem de HbAlc deveria preferencialmente ser feita usando-se
um método semelhante ao utilizado no Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT)/HPLC (B).® E necessdrio en-
fatizar para as pacientes que qualquer redugdo nos niveis de
HbAlc visando ao alvo de 6% tende a diminuir o risco de mal-
formagdes fetais e abortamentos.!® A gravidez deve ocorrer
quando o diabetes estiver bem controlado e, preferencialmen-
te, com valores de HbAlc dentro da normalidade. Mulheres
com HbAlc > 10% devem ser desencorajadas a engravidar até
que seja alcancado melhor controle glicémico.

A HbAIlc deve ser medida na primeira consulta pré-natal;
depois, mensalmente, até que valores < 6% sejam alcangados,
quando entio poderd ser avaliada a cada 2 ou 3 meses. E neces-
sario motivar cada paciente a realizar glicemias capilares antes e
1 h apds as refei¢des, ao se deitar e, esporadicamente, entre 2 e 4
h da manha (C).!! Esses testes devem ser feitos, de preferéncia,
nos dedos das maos, nao utilizando locais alternativos, uma vez
que eles podem nao identificar mudangas rapidas dos niveis de
glicemia, o que é caracteristico da gravidez com diabetes (C).!!

O controle glicémico durante a gravidez é considerado 6ti-
mo quando os valores de glicemia pré-prandial ficam entre 65
e 95 mg/d/, com um pico 1 h pés-prandial até 140 mg/d/. Em
mulheres com risco aumentado de hipoglicemia, esses alvos
devem ser aumentados para um valor de glicemia de jejum de
até 99 mg/d/ e ao deitar-se, ou entre 2 e 4 h da madrugada de

80 até 120 mg/d¢ (D). Os indices de glicemia pés-prandial de
1 h apds o inicio das refei¢des sao os que melhor refletem os
valores dos picos pos-prandiais avaliados pelo monitoramento
continuo de glicose (C).!' O uso de monitoramento continuo
da glicose em tempo real pode estar indicado nos casos de ges-
tantes com grande variabilidade glicémica ou naquelas com
risco de hipoglicemia sem aviso (D).!?

Terapia nutricional

As gestantes com diagnostico de diabetes devem receber orien-
tacao dietética individualizada, necessdria para alcancar as me-
tas do tratamento. A dieta deve conter os nutrientes essenciais
para o adequado desenvolvimento do concepto. A quantidade
de calorias deve basear-se no indice de massa corporal (IMC),
na frequéncia e na intensidade de exercicios fisicos, no padrdo
de crescimento fetal e visando ao ganho de peso adequado (E).1?
Em mulheres com IMC pré-gestacional entre 18,5 e 24,9 kg/m?,
o ganho de peso esperado ao longo da gestacao éde 11,5a 16 kg.
J& nas gestantes com IMC pré-gestacional > 30 kg/m?, é consi-
derado seguro ganho até o final da gravidez entre 5 e 9 kg (C).!*
A distribui¢do recomendada do contetdo caldrico é:

40 a 45% de carboidratos
* 15a20% de proteinas (no minimo, 1,1 g/kg/dia)
* 30a40% de gorduras.

A dieta também deve ser planejada e distribuida ao longo
do dia, objetivando-se evitar episddios de hiperglicemia, hi-
poglicemia ou cetose. E preciso ter atengio especial quanto a
adequacdo de doses de insulina e horérios de sua administragéo
e ao conteudo dos nutrientes fornecidos em cada refeicdo. Em
geral, deve-se fracionar a ingestdo alimentar em trés refeigdes
grandes e trés pequenas (C).!> A ceia tem grande importancia,
em especial para as mulheres que fazem uso de insulina a noite,
e deve conter 25 g de carboidratos complexos, além de proteinas
ou lipidios, para evitar hipoglicemia durante a madrugada.

Mulheres que utilizam insulina podem ser orientadas a ajus-
tar a dose prandial de insulina de a¢do répida pelo célculo do
conteudo de carboidrato de cada refeicdo. A relagdo insulina/
carboidrato deve ser individualizada (D). Os adogantes artifi-
ciais ndo nutritivos (p. ex., aspartame, sacarina, acessulfame-K e
sucralose) podem ser utilizados com moderagio (C).!® O con-
sumo de alcool estd contraindicado durante a gestagdo (A).

Suplementacao de vitaminas e minerais

O uso de acido félico (600 pg a 5 mg/dia) desde o periodo
pré-concepcional até a 122 semana de gravidez é recomendado
para reduzir o risco de nascimento de uma crianga com defei-
to no fechamento do tubo neural (A).'7 A suplementa¢do com
outras vitaminas e sais minerais devera ser realizada quando
detectadas deficiéncias nutricionais (C).1>

Exercicios fisicos

A pratica regular de exercicios fisicos causa sensagdo de bem-
estar, diminui¢ao do ganho de peso, redugdo da adiposidade fe-
tal, melhora do controle glicémico e diminui¢do de problemas
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durante o trabalho de parto.!8 A atividade fisica reduz a resis-
téncia a insulina, facilitando a utiliza¢do periférica de glicose,
com consequente melhora do controle glicémico.

Atividade fisica de baixa intensidade deve ser encoraja-
da para mulheres previamente sedentdrias. Aquelas que ja
praticavam alguma atividade podem fazer exercicios de mo-
derada intensidade durante a gravidez (E). Esta contrain-
dicada a pratica de exercicio fisico durante a gravidez em
caso de:??

* Doenga hipertensiva induzida pela gravidez sem controle
adequado

* Ruptura prematura de membranas

¢ Trabalho de parto prematuro

¢ Sangramento uterino persistente apds o segundo trimestre

* Incompeténcia istmocervical

* Restri¢do de crescimento intrauterino

¢ Sindrome nefrotica

* Retinopatia pré-proliferativa grave e proliferativa

* Hipoglicemia sem aviso

 Neuropatia periférica avancada e disautonomia.

Pacientes que ndo tenham contraindicacdes para realizar
exercicios devem fazé-los diariamente por pelo menos 30 min
(B),! de preferéncia ap6s as refeicoes. Deve-se monitorar a
glicemia capilar antes e apds os exercicios e manter boa hi-
dratacio. E preciso orientar a prética de exercicios que ndo te-
nham alto risco de quedas ou traumas abdominais e que ndo
levem ao aumento da pressao arterial, contragdes uterinas ou
sofrimento fetal (B).1°

Tratamento medicamentoso |
Insulinoterapia, seguranca dos
medicamentos usados no controle do
diabetes e suas complicacoes antes e
durante a gravidez

Atualmente, devido a seguranca e a eficacia comprovadas do uso
da insulina para o controle da glicemia, prevalece a orienta¢éo
de descontinuagido do uso de antidiabéticos orais, garantindo-se
sua imediata substitui¢do por insulina, de preferéncia antes da
gravidez ou logo ap6s seu diagnostico (E). Até o momento, ndo
existem estudos controlados que comprovem se é seguro o uso
dos antidiabéticos orais em gestantes com DM2. A glibencla-
mida atravessa minimamente a placenta?® e a metformina o faz
em quantidades significativas.?! Portanto, é necessario ter cau-
tela na indicagéo rotineira dessas medica¢des a mulheres com
diabetes pré-gestacional.

Para obter controle glicémico adequado em mulheres
com DM1 e DM2, deve-se utilizar esquemas intensivos de in-
suliniza¢do, com multiplas doses subcutineas de insulina de
acdo intermedidria, rapida ou ultrarrapida, ou mediante infu-
sdo subcutanea continua. Em mulheres que usavam insulina
antes da gravidez, costuma ser necessario reduzir a sua dose
em 10 a 20%, durante o primeiro trimestre. Entre a 182 e a 242
semana de gestagao, essa dose pode ser aumentada. No 3° tri-
mestre, o aumento da produgdo de hormonios placentarios

com ag¢do antagodnica a da insulina resulta em uma necessi-
dade ainda maior de elevagdo da dose de insulina, chegan-
do ao dobro ou triplo da dose usada pré-gravidez. Pacientes
com DM2 geralmente precisam de uma dose inicial didria de
0,7 unidade/kg de peso. As doses devem ser frequentemente
ajustadas conforme os resultados do automonitoramento da
glicemia capilar.

Apds o parto, as necessidades de insulina caem abrupta-
mente e, muitas vezes, nos dias subsequentes, a dose deve ser
ajustada para 30% da dose final na gestacao ou para a dose
pré-gravidica. Os analogos de insulina de agdo ultrarrapida,
como as insulinas asparte e lispro, sdo seguros durante a ges-
tagdo e levam a melhora dos niveis de glicemia pos-prandial e
a diminui¢do da ocorréncia de hipoglicemias (B).?> A insulina
humana neutral protamine Hagedorn (NPH) é a primeira es-
colha como insulina basal (A). Recentemente, um estudo ran-
domizado controlado comparativo nao mostrou inferioridade
do analogo de agdo prolongada detemir em relagio a insulina
NPH em gestantes com DM1.23 Em 2015, a agéncia regula-
dora norte-americana, Food and Drug Administration (FDA),
e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) classi-
ficaram como categoria A o andlogo de insulina detemir. Os
estudos até o momento publicados com o uso do andlogo de
insulina glargina na gravidez ndo sdo randomizados e contro-
lados.?#2> Embora esses estudos tenham mostrado resultados
promissores e sem complicagdes a curto prazo, a insulina glar-
gina tem classificagdo C para uso na gestacdo. Ndo existem,
até o momento, estudos conclusivos com uso dos andlogos de
insulina glulisina e degludeca durante a gesta¢ao. Quando dis-
ponivel, a bomba de infusdo continua de insulina pode ser uti-
lizada. A maioria dos estudos ndo mostrou superioridade do
uso da bomba em relagdo ao tratamento intensivo em termos
de doses usadas de insulina, controle glicémico e ocorréncia
de eventos maternos e fetais adversos.?® Isso leva a conclusdo
de que o fator mais importante para a obten¢do de bons re-
sultados em uma gravidez acompanhada de diabetes é o bom
controle glicémico. A indicagdo do uso de bomba de infusédo
continua pode ser especificamente vantajosa nos casos de ges-
tantes que experimentam episodios frequentes de hipoglice-
mia ao longo do dia e da noite.?’

E necessério suspender o uso de inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (IECA) e bloqueadores do receptor
da angiotensina (BRA) devido a sua associagdo a embriopatias
e fetopatias, antes da gravidez ou tdo logo esta seja confirmada,
e substitui-los por agentes anti-hipertensivos seguros durante
a gestagdo (A).2%2° Os anti-hipertensivos a serem utilizados
sao a metildopa, os bloqueadores de canais de calcio nao di-hi-
dropiridinicos de duragdo prolongada e os betabloqueadores
com atividade beta-agonista parcial, como carvedilol, labetalol
e pindolol. O uso de atenolol tem sido associado a restrigdo
de crescimento fetal e, portanto, deve ser evitado (C).3%3! Em-
bora ainda nio estejam totalmente estabelecidos os riscos do
uso de estatinas, recomenda-se suspender sua administragéo
antes ou tdo logo a gravidez seja confirmada, em razdo de seus
potenciais efeitos teratogénicos (B).3233

Como néo estd claro se o uso dos fibratos na gravidez é
seguro, sua indica¢do deve ocorrer apenas nos casos mais gra-
ves de hipertrigliceridemia (quando ha risco de evolugio para
pancreatite aguda) e que ndo respondam a dietoterapia (C).3*
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Emergéncias e complicagoes do diabetes
durante a gravidez

Deve-se alertar as pacientes em insulinoterapia sobre os ris-
cos de hipoglicemia, em especial durante a noite e a madru-
gada, e estabelecer medidas de prevencdo. Além disso, é pre-
ciso orientar seus parceiros e familiares sobre esses riscos e
como prestar os primeiros socorros (B). A gestagio promove
um estado fisioldgico de catabolismo acelerado, com aumento
do risco de desenvolver cetontria e cetonemia, mesmo com
niveis glicémicos normais ou pouco elevados.>> Deve-se des-
cartar a presenca de cetoacidose diabética caso a paciente com
DM1 apresente intercorréncias infecciosas, desidratagdo e au-
mento da glicemia (D).

O controle das fungdes renal e terapéutica das complica-
¢oes retinianas deve ser feito antes, durante e apds a gravidez
nas pacientes com diabetes preexistente, visto que algumas
complicagdes — tais como retinopatia, nefropatia clinica e in-
suficiéncia renal — podem se agravar com a gestagdo. O risco
de piora da retinopatia proliferativa é extremamente elevado
nas mulheres que nao fizeram tratamento prévio com laser. A
cardiopatia isquémica, quando ndo tratada, estd associada a
altos indices de mortalidade. A presencga de nefropatia diabéti-
ca aumenta de maneira significativa os riscos de complica¢des
perinatais, tais como pré-eclampsia, restricdo do crescimento
intrauterino e prematuridade (B).”3¢

Cuidados na assisténcia pré-natal

Deve-se oferecer as pacientes diabéticas gravidas um progra-
ma de educac¢do em diabetes fornecido por equipe multiprofis-
sional. As consultas devem ser direcionadas para o cuidado do
diabetes, além de toda a rotina pré-natal bésica (A).3”

A avalia¢do do controle glicémico deve ser feita a cada 1
ou 2 semanas pelo médico assistente ou por um membro da
equipe multiprofissional. Nas pacientes com diabetes pré-ges-
tacional, entre a 242 e a 282 semana de gravidez, é prioritario
realizar uma ecocardiografia fetal para a avalia¢ao das quatro
camaras cardiacas, objetivando a visualizagdo de disfungédo
anatdmica ou funcional do coracio fetal (A).3® Os objetivos
da avaliacdo fetal sdo verificar a vitalidade no primeiro tri-
mestre, a integridade estrutural no segundo trimestre e mo-
nitorar o crescimento e o bem-estar fetal no terceiro trimestre
(Quadro 2).

Nas pacientes com controle glicémico inadequado e nas
hipertensas, os testes para avaliar o bem-estar fetal devem
ser antecipados e realizados em intervalos menores de tem-
po, uma vez que o risco de morte fetal é proporcional ao grau
de hiperglicemia materna e, mais frequente, em gestantes com
complicagdes vasculares (B).

Parto

Trabalho de parto pré-termo

Nio ¢ contraindicado o uso de corticosteroides para ma-
turacdo pulmonar fetal, assim como de tocoliticos, mas é
necessario administra-los de modo concomitante com mo-
nitoramento intensivo da glicemia e ajustes da dose da in-
sulina (D).”

Quadro 2 Avaliacéo fetal na gravidez complicada por diabetes.

1° trimestre US para avaliar idade gestacional/
translucéncia nucal para avaliar possibilidade

de malformacgdes fetais

2° trimestre US morfoldgica para avaliar malformacées
—202 a 242 semana

Doppler das artérias uterinas e artérias
umbilicais — 262 semana

Ecocardiograma fetal — 242 a 282 semana (em
casos de diabetes preexistente)

US mensal a partir da 242 semana para avaliar

o crescimento fetal e polidramnio

32 trimestre US mensal até o parto. Em caso de suspeita
de restricdo de crescimento ou feto grande
para idade gestacional, realizar avaliagcao a
cada 15 dias

CTG basal a partir de 34 semanas (semanal)
Doppler de artérias umbilicais se houver
hipertensao arterial sistémica, toxemia ou
vasculopatia

Contagem de movimentos fetais: orientar a
partir de 28 semanas

US: ultrassonografia; CTG basal: cardiotocografia basal.

Momento e tipo de parto

O diabetes ndo ¢ uma indica¢do absoluta de cesariana. Nas
gestantes bem controladas, a indica¢do da via de parto é obs-
tétrica. O uso de anestesia de bloqueio é permitido para alivio
das dores do trabalho de parto. E necessario controlar os ni-
veis de glicemia capilar a cada hora durante todo o trabalho
de parto e em todo o periodo poés-anestésico. O parto eletivo
pode ser realizado, por indugdo do trabalho de parto ou cesa-
riana, se houver indicagdo materna ou fetal (D).”

Controle glicémico durante o parto

Deve-se controlar a glicemia capilar de hora em hora durante
o parto para manter os niveis entre 70 e 140 mg/d¢. Caso a
glicemia nao seja mantida nesses niveis, é preciso fazer uso in-
travenoso de glicose e/ou insulina em forma de infusdo conti-
nua intravenosa (D).” Usudrias de bomba de infusio continua
de insulina devem ter ajustada a programagio da infusdo do
medicamento, dependendo do tipo de parto realizado.

Cuidados iniciais com o recém-nascido

As pacientes devem ser aconselhadas a dar a luz em hospitais
onde existam unidades de cuidados intensivos com atendi-
mento 24 h. E preciso manter o recém-nascido com a mae,
a ndo ser que surja uma complicacdo clinica que necessite de
internacdo em unidade de terapia intensiva (A).”

O recém-nascido deve ser amamentado o mais rapido possivel
apds o parto (dentro de 30 min) e depois a cada 2 ou 3 h, até que
a amamenta¢do mantenha as concentragdes de glicose sanguinea
entre as mamadas em pelo menos 40 mg/d/. E preciso medir a
concentracio de glicose sanguinea a cada 2 a 4 h apds o nasci-
mento. Medidas adicionais, tais como alimentagdo por sonda ou
injegdo de glicose intravenosa, devem ser adotadas somente em
caso de concentragdes de glicose sanguinea < 40 mg/d/ em duas
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medidas consecutivas ou na presenga de sinais clinicos sugestivos
de hipoglicemia ou, ainda, se o recém-nascido ndo conseguir se
alimentar de modo eficaz por via oral. Além disso, é necessario
testar os niveis de glicose sanguinea em recém-nascido que apre-
sente sinais clinicos de hipoglicemia (como hipotonia muscular,
nivel de consciéncia rebaixado e apneia) e iniciar tratamento com
glicose intravenosa o mais precocemente possivel (A).” E preciso
fazer ecocardiograma no recém-nascido com sinais sugestivos de
doenga cardiaca congénita ou cardiomiopatia.

Exames confirmatdrios devem ser realizados nos casos de
presenca de sinais clinicos sugestivos de policitemia, hiperbi-
lirrubinemia, hipocalcemia ou hipomagnesemia. E importan-
te ter critérios bem-definidos para admissdo em uma unidade
de terapia intensiva neonatal, tais como hipoglicemia, sinais
clinicos anormais que sugiram imaturidade pulmonar, des-
compensagio cardiaca ou encefalopatia neonatal.

Cuidado pds-natal com o diabetes

Deve-se reduzir a dose de insulina imediatamente apds o parto
em mulheres que a utilizavam no periodo pré-gestacional. Além
disso, é preciso monitorar os niveis de glicemia de maneira ri-
gorosa (para estabelecer a dose apropriada) e informar as pa-
cientes acerca do risco aumentado de hipoglicemia no periodo
pos-natal, especialmente se estiverem amamentando (D).

As pacientes com diabetes pré-gestacional devem ser en-
caminhadas para seus locais originais de tratamento, sendo
necessario lembra-las da importancia da contracep¢do e dos
cuidados pré-concepcionais que devem ter, caso estejam pla-
nejando engravidar no futuro.

Aleitamento

O aleitamento ao seio deve ser incentivado, pois a amamenta-
¢do exclusiva é a nutri¢ao ideal para o bebé e promove prote-
¢ao contra infec¢oes em criangas (A).3 O aleitamento materno

exclusivo durante mais de 6 meses se associou a redu¢do do
risco de desenvolvimento de doenca celiaca e autoimunidade
pancredtica em filhos de mulheres com diabetes tipo 1 e me-
nor incidéncia de obesidade desses conceptos (B).3-4!

E possivel considerar o retorno ou a continuagdo do uso de
agentes antidiabéticos orais, como metformina e glibenclami-
da, imediatamente apds o parto em pacientes com DM2 pree-
xistente que estiverem amamentando. Apenas 0,4% da dose de
metformina ingerida pela mae é detectada no leite materno,
e a presenga da medicagdo no leite independe do horario da
tomada. Estudos com pequena casuistica (no maximo, nove
criangas) ndo detectaram a substincia nos lactentes.*4* A gli-
benclamida e a glipizida nao foram detectadas no leite mater-
no e nao foi verificada hipoglicemia nos bebés, embora seja
muito reduzido o nimero de casos estudados (Quadro 3).44

A quantidade média total de carboidrato secretado no leite
materno é de 160 mg/dia.*> Portanto, mulheres que utilizam
insulina devem ingerir 15 g de carboidrato, preferencialmente
junto com proteina, antes ou durante o aleitamento, a fim de
evitar hipoglicemia (D). Durante o aleitamento noturno, deve
ser feito o automonitoramento da glicemia, com o objetivo de
evitar hipoglicemia (D). O consumo de dlcool pela lactante
deve ser evitado (D).

Tratamento de comorbidades apos o parto
Terapia anti-hiperlipemiante

As estatinas e os fibratos ndo devem ser usados durante a ama-
mentagdo, pois sdo excretados pelo leite materno e podem
apresentar potenciais efeitos adversos para o bebé (recomen-
dagdo dos fabricantes). Quando os niveis de trigliceridios es-
tdo acima de 1.000 mg/d/, mesmo com uma dieta adequada, e
na presenca de alto risco de pancreatite, deverao ser conside-
rados a niacina, o dleo de peixe (sem adi¢ao de mercirio) ou
até mesmo a interrup¢do da amamentagio (D).

Quadro 3 Uso de medicagdes antidiabéticas em mulheres com diabetes durante a amamentacao.

Glibenclamida

Permissao para uso
resenca no leite materno durante a lactacao Referéncia
Nao Sim 44

Glicazida Desconhecida Nao Néo publicada
Glipizida Nao Sim 44
Glimepirida Desconhecida Nao Nao publicada
Metformina Menos que 1% Sim 42e43
Acarbose Menos que 2% Nao FDA*
Pioglitazona Estudos em animais mostram pequena quantidade Nao FDA*
Sita, vilda, saxa e Sitagliptina é secretada pelo leite de ratas lactantes ~ N&o FDA*
linagliptina em uma razao leite: plasma de 4:1; ndo se sabe se a

sitagliptina é excretada pelo leite humano.

Vildagliptina ndo tem dados publicados
Exenatida e liraglutida Néo ha estudos em humanos Nao FDA*

Estudos em camundongos revelaram 2,5% da
dose de exenatida no leite; 50% da dose de
liraglutida do plasma sao secretados pelo leite

de ratas

*Fonte: http://www.fda.gov
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Terapia anti_hipertensiva Quadro 4 Uso de medicamentos em mulheres com diabetes,
durante a gravidez e a amamentacao (continuagdo).
Inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), blo-

queadores dos canais de calcio, baixas doses de diuréticos tiazi-
dicos e metildopa durante a amamentag¢do, mesmo sendo trans-
feridos para o leite em quantidades pequenas, sdo seguros.® O
uso de atenolol esta associado a bradicardia e a hipotensao em

(V1Y) Uso

durante a durantea | Graude
Substancia gravidez lactacao recomendacao

Antidiabéticos orais

bebés (C).3! O propranolol e o metoprolol podem estar indica- ~ Glibenclamida Falta Sim B

dos, mas os bebés devem ser observados quanto a manifesta- consenso

¢des clinicas que sugiram um betabloqueio (C).*° Glicazida Nao Nao B
Glipizida Nao Sim B

chtracepgéo Glimepirida N&o Néo B

O aconselhamento contraceptivo é um método efetivo para SRITE ek Al g

evitar as consequéncias indesejaveis de uma gravidez néo pla- consenso

nejada. Ndo ha um método contraceptivo que seja apropriado Acarbose e i <

para todas as mulheres com diabetes; portanto, esse aconse- ~ Rosie Nao Nao C

lhamento deve ser individualizado.4® pioglitazona

Se um contraceptivo oral for a melhor escolha, uma pilu-  Sita, vilda, Nao Nao C
la combinada com baixa dose (estrégeno + progestageno) ou  linae
uma pilula sequencial com < 35 pg de estrogeno e um proges-  Saxagliptina
tigeno novo (levonorgestrel, desogestrel, gestodeno ou nor-  Exenatida, Nao Nao D
gestimato) em baixas doses podem ser a melhor opgio, mas o liraglutida,
risco de alteracdes pro-aterogénicas no perfil lipidico deve ser  lixisenatida
considerado. Pilulas que contenham somente progestdgenos  Insulinas
sdo uma alternativa, mas existe a possibilidade de aumento ~ NPH Sim Sim A
dos niveis séricos de lipidios e outros efeitos adversos. Regular Sim Sim A

O uso de progestageno injetavel, de longa duragio, néo é Lispro Sim Sim B
recomendado para pacientes diabéticas.

Dispositivos intrauterinos (DIU) sdo seguros (B). Métodos ~ Asparte Sim Sim B
de barreira, como diafragma com espermicida ou preservati-  Glargina Nao Sim @
vo, apresentam alto grau de falha. Detemir Sim Sim A

Controle de gravidez por ta,b.ela aumenta o risco de f:jllha, Glulisina Nao Sim D
uma vez que as mulheres diabéticas podem apresentar ciclos Degludeca Nio Sim b
menstruais irregulares. T

Quando a prole estiver completa, a esterilizacio perma- A el s
nente (quando permitida) das pacientes diabéticas ou de seus ~ Genfibrozila Nao Nao A
parceiros pode representar um meio conveniente para evitar  Estatinas Nao Nao A
uma gravidez nao planejada, em comparagao com outros mé-  Anti-hipertensivos
todos contraceptivos.*’ Enalapril Nao Com A

precaugao
Consideragoes finais Captopril Nao Nao A
Os medicamentos que podem ser usados por gestantes com  Lisinopril Nao Nao A
diabetes sio mostrados no Quadro 4, e os itens mais impor- ~ Metildopa Sim Sim A
tantes focados neste consenso estio no Quadro 5. Ambos  Losartana Nao Com A
apresentam os devidos niveis de evidéncia das principais reco- precaucao
mendagdes e conclusdes. Candesartana Nao Nao A
Hidroclorotiazida ~ Sim Sim C
Quadro 4 Uso de medicamentos em mulheres com diabetes, baiaidoses)
durante a gravidez e a amamentacéo. Inibidores dos Nao Sim c
Uso Uso canais de célcio
duEies |ldmeEmes | @rnck Betabloqueadores Sim Sim B
gravidez lactacdo recomendagao (labetalol,
Adocantes artificiais metoprolol,
propranolol)
Aspartame, Com . Com . ¢ Atenolol Nao Nao A
sacarina, moderacdo moderacdo
acessulfame-K Horménios tireoidianos
e sucralose Levotiroxina Sim Sim A

(continua) (continua)
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Quadro 4 Uso de medicamentos em mulheres com diabetes,
durante a gravidez e a amamentacao (continuagdo).

Uso
durante a
lactacao

(V1Y)
durante a
gravidez

Grau de
recomendacao

Substancia

Antitireoidianos

Metimazol Com Sim B
precaucao
Evitar no
primeiro
trimestre
Propiltiouracila Sim Sim B
lodo radioativo Nao Nao A
Antidepressivos
Fluoxetina Nao Nao
Paroxetina Com Sim
precaucao
Triciclicos Com Sim B
(amitriptilina, precaucao
nortriptilina,
clomipramina)
Anti-inflamatoérios
Nimesulida Com Com B
precaucao  precauc¢ao
Acido Com Sim B
mefenamico, precaucao
cetoprofeno,
diclofenaco,
ibuprofeno,
meloxicam
Paracetamol Sim Sim B
Antibioticos
Quinolonas Nao Nao C

(norfloxacino,
moxifloxacino,
ciprofloxacino)

Quadro 5 Recomendacgdes e conclusdes.

Grau de
Recomendacées e conclusoes recomendacao

Pacientes diabéticas devem engravidarem B
condicdes metabdlicas ideais (HbA1c < 6%

ou até 1% acima do valor maximo

informado pelo laboratério de analises

clinicas)

Deve-se motivar pacientes a realizar C
glicemias capilares antes e 1 h apds as
refeicdes, ao deitar-se e, esporadicamente,
entre 2 e 4 h da madrugada

A quantidade de calorias ingeridas deve B
basear-se no IMC. O valor calérico total
recomendado deve ser composto por: 40 a
45% de carboidratos, 15 a 20% de proteinas
(minimo de 1,1 mg/kg/dia) e 30 a 40% de
gordura

(continua)

Quadro 5 Recomendacdes e conclusdes (continuagdo).

Grau de
Recomendacées e conclusoes recomendacao

O uso de acido félico antes da gravidezaté A
o fechamento do tubo neural é

recomendado para todas as mulheres,

inclusive as diabéticas

A dosagem de TSH e anticorpo B
antitireoperoxidase deve ser realizada em
mulheres com diabetes tipo 1, idealmente
quando estiverem planejando a gestacao

ou na primeira consulta pré-natal

A prética de atividade fisica promovera B
sensacdo de bem-estar, menos ganho de
peso, reducao da adiposidade fetal, melhor
controle glicémico e menos problemas
durante o parto. A atividade fisica é
contraindicada em casos de hipertensao
nao controlada induzida pela gravidez;
ruptura prematura de membranas; parto
prematuro; sangramento uterino
persistente apds o segundo trimestre;
incontinéncia istmocervical; restricdo de
crescimento intrauterino; sindrome
nefrdtica; retinopatia pré-proliferativa e
proliferativa; hipoglicemia sem sinais
clinicos de aviso; neuropatia periférica
avancada e disautonomia

A recomendacao é descontinuar o uso de B
medicamentos antidiabéticos orais e
substitui-los por insulina, antes da gravidez,

ou imediatamente ap6s seu diagndstico

O uso de analogos de insulina de agao B
rapida, tais como insulina aspart e lispro, é
seguro durante a gravidez, promove melhor
controle dos niveis de glicemia pds-prandial

e menor ocorréncia de hipoglicemia. A

insulina NPH humana e o analogo de agao
prolongada detemir sao seguros e eficazes

para uso durante a gestacdo

Deve-se descontinuar o uso de IECA,BRAe A
estatinas, em decorréncia de sua associacao

a embriopatias e fetopatias, antes da

gravidez ou assim que esta seja confirmada

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia; (C) Relatos
de casos - estudos ndo controlados; (D) Opinido desprovida de avaliacdo
critica, com base em consenso, estudos fisiolégicos ou modelos animais.
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Avaliacao da Funcao Endotelial e
Marcadores Laboratoriais de Estresse
Oxidativo no Diabetes

Introducao

O estresse oxidativo e a disfung¢do endotelial sdo considerados
eventos precoces no desenvolvimento de complica¢des tanto
micro quanto macrovasculares do diabetes, e poderiam ser
julgados os denominadores comuns por meio dos quais a hi-
perglicemia, a hipertensdo arterial e a dislipidemia atuam na
patogénese de tais complicagdes.

Define-se estresse oxidativo como o estado de desequilibrio
entre a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e as
defesas antioxidantes, apresentando como consequéncias danos
a proteinas, carboidratos, lipidios e a0 DNA celular. Apresenta-se
aumentado no diabetes, desde as fases iniciais, piorando com a
evolucdo da doenga. EROs sdo moléculas quimicamente insta-
veis e altamente reativas, produzidas constantemente nos orga-
nismos aer6bios.! Funcionam como mensageiros secundérios na
regulagdo da expressdo de genes sensiveis ao sinal redox (p. ex.,
gene do fator nuclear kappa-beta [NFkB]) e na sintese de molé-
culas fisiologicamente ativas (p. ex., mediadores inflamatdrios).

O aumento da glicose intracelular é determinante do dano
tecidual causado pelo diabetes, e a participa¢ao do estresse
oxidativo nesse processo é de grande importancia. Acredita-se
que possa participar como fator desencadeante ou perpetua-
dor do dano celular.

A auto-oxidagdo da glicose também é capaz de produzir ra-
dicais livres. Postula-se que o anion superdxido (O) mitocon-
drial atue como um fator iniciador de uma cascata de eventos
que resulta em maior producao de EROs e espécies reativas de
nitrogénio (ERNs), mediante a ativagio do NFxB com produ-
¢do de citocinas inflamatorias, a ativagdo da proteinoquinase
C (PKC) e da fosfato de nicotinamida adenina dinucleotidio
[NADPH] oxidase. A ativagdo da PKC regula uma série de
fung¢des vasculares, tais como permeabilidade vascular, con-
tratilidade, proliferagdo celular, sintese de matriz extracelular
e transdugdo de sinais para produ¢io de citocinas. Paralela-
mente, os principais mediadores das complicagdes cronicas
do diabetes (p. ex., hiperglicemia, estresse oxidativo e fatores
inflamatdrios) podem levar a desregulagdo de mecanismos
epigenéticos, afetando a estrutura da cromatina e a expressao
génica. A persisténcia dessas alteracdes epigenéticas poderia
ser responsével pelo mecanismo de memoria metabdlica.

O 4nion superdxido é capaz de inativar o ¢xido nitrico
(NO) derivado do endotélio. Como consequéncia, desenvol-
ve-se a disfungdo endotelial, considerada a alteragdo mais pre-
cocemente detectavel nas doengas vasculares. Adicionalmen-
te, no endotélio de pacientes diabéticos, a 6xido nitrico sintase
(NOS) pode desviar a produgdo de NO para produzir O em
condicdes de deficiéncia de arginina ou tetraidropterina.!?
Quando ambos sdo produzidos, ocorre formagao de peroxini-
trito (NOO"), causador de dano a estruturas celulares.?

Sabe-se que o endotélio é um tecido dindmico que apre-
senta acdes criticas para a homeostase sistémica.* Dentre as
suas principais fun¢des, é possivel citar: manutencéo da flui-
dez sanguinea, controle do ténus vascular por meio da secre-
¢do de substancias vasoativas, regulagdo da proliferacdo das
células musculares lisas vasculares (VSMC), participagdo na
reagdo inflamatdria local e hemostasia sanguinea.

As EROs sdo neutralizadas por um sistema antioxidante
que inclui enzimas (superdxido dismutase, glutationa peroxi-
dase, catalase) e sistemas ndo enzimaticos (glutation, vitami-
nas A, C e E). Quantitativamente, albumina e 4cido drico sdo
os principais antioxidantes.

Atualmente, vérios fatores plasmaticos ou urindrios sao
considerados marcadores de disfun¢do endotelial, podendo
ser utilizados na pratica didria como preditores de doenca
cardiovascular. Sdo citados na literatura: o fator de von Wil-
lebrand, o inibidor do ativador do plasminogénio 1 (PAI-1),
a albumindtria, a endotelina 1, a proteina C reativa (PCR), a
homocisteina e varios outros associados a coagulagio, fibrind-
lise, inflamacgdo e regulacio do tonus vascular.> No entanto,
estudos prospectivos sdo necessarios para estabelecer a vanta-
gem de utilizarmos também esses fatores na estratificagao do
risco cardiovascular em conjunto com os fatores classicos ja
estabelecidos.®8

Marcadores do estresse oxidativo
no diabetes

Um marcador de estresse oxidativo ideal deve ser capaz de for-
necer indica¢do precoce da doenca e/ou de sua progressao. Suas
caracteristicas devem ser: um produto estavel, ndo suscetivel
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a indugdo por artefatos, oxidagdo ou perda durante o proces-
samento, a andlise e 0 armazenamento; acessivel por meio do
tecido-alvo ou de um material bioldgico derivado deste tecido;
detectado em concentragdes suficientes; especifico da ERO a
ser avaliada e ndo sofrer interferéncia de fatores confundido-
res derivados da dieta; avaliado de maneira invasiva; especi-
fico, sensivel e reprodutivel; de facil detec¢ao em estudos po-
pulacionais; e apresentar pouca variabilidade intraindividual.?
Sabe-se que ha evidéncia clinica e experimental do aumento
do estresse oxidativo em ambos os tipos de diabetes, inclusi-
ve em suas fases precoces; hd, no entanto, controvérsias sobre
qual marcador de estresse oxidativo seria mais confiavel e apli-
cével na pritica clinica.l

Nitrotirosina

A exposi¢do a EROs em altas concentragdes e/ou por tempo
prolongado, principalmente ao peroxinitrito, leva a nitragéo
de residuos de tirosina (causando modifica¢des oxidativas de
proteinas e resultando em mudangas estruturais e funcionais)
ou, frequentemente, a inibicdo de fun¢io enzimética ou maior
degradagio proteolitica.!! Em estudo experimental, foi de-
monstrado que enzimas como Mn-superoéxido dismutase ou
sarcoplasmic reticulum calcium ATPase type 2 (SERCA2), im-
portantes no controle do tonus vascular, sdo nitradas em um ou
mais locais de tirosina em estados patologicos, tais como ate-
rosclerose, diabetes, hipertensao arterial sistémica (HAS) in-
duzida por angiotensina-2, assim como no envelhecimento.!?

A nitrotirosina, um produto da lesdo dos peroxinitritos
sobre as proteinas, ja foi identificada em placas aterosclerdti-
cas e é um marcador de estresse oxidativo. Niveis plasmaticos
aumentados foram descritos no diabetes e no estado de hiper-
glicemia pds-prandial aguda.!?

Isoprostanos e outros marcadores da
peroxidacao lipidica

Os isoprostanos constituem uma série de compostos seme-
lhantes as prostaglandinas formados in vivo por um meca-
nismo ndo enzimdtico envolvendo peroxida¢ao do dcido ara-
quidodnico por EROs, independente da ciclo-oxigenase.'* Sao
produzidos fisiologicamente e podem ser mediadores na regu-
lagao do ténus vascular.

A primeira classe de isoprostanos descoberta foi a F2-iso-
prostano, assim denominada por conter um anel prostano
andlogo a prostaglandina F2 alfa (PGF2-alfa).!>

A dosagem urinaria de 8-epi-PGF2, um dos produtos do
acido araquidonico mais estaveis formado por oxidagdo nédo
enzimética, foi associada a estresse oxidativo.!®

Outros produtos derivados da peroxidagdo enzimdtica do
acido araquidonico incluem tromboxana B2 e seu metabdlito
11-deidrotromboxano B2.

O malonildialdeido (MDA), os conjugados dienos e os hi-
droperoxidos lipidicos também sdo considerados marcadores
de peroxidagio lipidica. O MDA ¢ um cetoaldeido produzi-
do pela decomposi¢io peroxidativa de lipidios insaturados
que apresenta niveis plasmadticos aumentados no diabetes,
e foi demonstrado em placas aterosclerdticas de pacientes
diabéticos.!”-1?

Capacidade antioxidante total do plasma

A medida plasmatica direta de EROs ¢ dificil, devido a alta
reatividade dessas moléculas. Alguns estudos tém focado a
medida da capacidade total antioxidante do plasma (total an-
tioxidant buffering capacity of plasma), que reflete a resposta
do sistema antioxidante a presenca de EROs.

A atividade de enzimas antioxidantes como superdxido
dismutase e glutationa peroxidase foi menor em pacientes
com diabetes em compara¢do com controles, mas néo foi as-
sociada a presenca de retinopatia.??

Outros possiveis marcadores de estresse
oxidativo

Outro possivel marcador sérico de estresse oxidativo encon-
trado em niveis elevados no diabetes tipo 2 é a glutathionyl
hemoglobin, resultado da incubagdo da hemoglobina e do glu-
tation reduzido com perdxido de hidrogénio.’

Outra candidata a marcador de estresse oxidativo foi a cha-
mada “idade oxidativa’, avaliada por Phillips et al. e que de-
monstrou estar aumentada nos diabetes tipos 1 e 2. Tal indice
foi calculado pela corregdo da drea sob a curva da concentra-
¢do respiratoria de compostos organicos volateis avaliados por
cromatografia gasosa, pela idade cronoldgica.?!

Outros compostos organicos avaliados in vitro como pos-
siveis indicadores de estresse oxidativo sdo as substancias rea-
tivas do acido tiobarbiturico (TBARS).22

A atividade da enzima paraoxonase do colesterol da lipo-
proteina de alta densidade (HDL-c) foi menor em pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) em comparagdo
com controles, o que poderia predispor a maior oxida¢édo do
colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c).23

Marcadores de lesao oxidativa ao DNA

Niveis séricos maiores de 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG)
foram demonstrados em pacientes com diabetes tipo 2 em
comparagdo aos controles e relacionados com a presencga de
retinopatia.*

Métodos de avaliacao da funcao endotelial
em diabéticos

A disfungdo endotelial aparece como um denominador co-
mum na fisiopatologia das complicagdes cronicas no diabe-
tes. Além disso, ainda é necessaria uma defini¢do precisa pelo
fato de a célula endotelial apresentar multiplas fungdes.?> A
integridade na producdo de NO, que evidencia a vasodilatagdo
dependente do endotélio, pode ser avaliada, sobretudo, por es-
timulos fisioldgicos, tais como hiperemia reativa pds-oclusiva
e hiperemia térmica e, ainda, por estimulos farmacoldgicos,
como a resposta vasodilatora apds a administragdo transcu-
tanea de acetilcolina. Por sua vez, a vasodilatagido produzida
pela administragdo de nitroprussiato de sdédio (NPS) ou deri-
vados (doador de NO) reflete a integridade estrutural do vaso;
ou seja, a resposta independente do endotélio.?

O método padrao-ouro para a avaliagdo do fluxo sangui-
neo in vivo é a mensuragdo por cateter intravascular do fluxo
coronariano por angiografia e por Doppler, ambos invasivos e
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dispendiosos, acarretando riscos para o paciente, tendo sido
realizada apenas em poucos centros de pesquisa.?’> De modo
geral, o custo, a subjetividade, a alta variabilidade e a auséncia
de valida¢do tém reduzido a confiabilidade de outros métodos
funcionais como a ultrassonografia, a pletismografia e a tomo-
grafia com emissdo de positrons.

Em virtude da crescente relevincia da predi¢do do risco
cardiovascular a longo prazo, vem aumentando o interesse
nas técnicas ndo invasivas de avalia¢do da func¢ao endotelial.?’
Intimeras técnicas podem ser utilizadas, dentre as quais a flu-
xometria por laser-Doppler, a tonometria da artéria periférica
(Endo-PAT) e o laser speckle imagem de contraste (LSCI) des-
pontam como técnicas ndo invasivas promissoras.

Atualmente, as sofisticadas técnicas de imagens para o es-
tudo da fun¢io endotelial - tais como a tomografia com emis-
sdo de positrons em trés dimensdes, a ressonancia magnética
e a ecografia contrastada — apresentam como principal limita-
¢a0 a sua aplicabilidade os elevados custos envolvidos.?

Pletismografia de oclusao venosa

Possibilita a mensuracao das alteracdes do fluxo sanguineo
muscular do antebra¢o em resposta a manobras fisioldgicas
ou farmacoldgicas, representando uma avaliagdo funcional
dos vasos de resisténcia (macro e microcirculagdo).?® Além
de constituir uma técnica, a principio, ndo invasiva, as prin-
cipais vantagens consistem no baixo custo da aparelhagem e
na possibilidade de avaliagdo da fun¢ido endotelial mediante
a infusdo intra-arterial (artéria radial) de acetilcolina ou me-
tacolina.?® A técnica foi concebida para utilizacdo isolada, e a
variabilidade dos resultados ao longo do tempo dificulta sua
utilizagdo em estudos clinicos com intervengéo a longo prazo.

Ultrassonografia de alta resolugéo |
Vasodilatacao da artéria braquial
mediada pelo fluxo

Esta técnica ndo invasiva, que pode ser correlacionada com a
fungdo coronariana, avalia a resposta da vasodilatacio mediada
pelo fluxo na artéria braquial *® Utiliza-se a hiperemia reativa
pos-oclusiva, que consiste na indugdo de isquemia no antebrago
e na avaliagdo da resposta vasodilatadora pos-isquémica pela
medida do didmetro da artéria braquial por meio de ultrassono-
grafia. A isquemia é induzida com o uso de manguito de pressdo
arterial inflado pelo menos 30 mmHg acima da presséo sistolica
do paciente, durante 3 a 5 min, e a resposta vasodilatadora ma-
xima ocorre aproximadamente de 30 a 60 s apds a rapida libera-
¢do da oclusio arterial. O aumento abrupto do fluxo sanguineo
induz aumento de shear stress (forcas de cisalhamento), o que
resulta em liberacdo de dxido nitrico. Ao contrério da pletis-
mografia, essa técnica avalia essencialmente a func¢do endotelial
da macrocirculagdo. Além disso, caracteriza-se por ser muito
dependente do operador e de execugdo laboriosa.

Fluxometria laser-Doppler

Em relagdo a técnica de ultrassonografia, a fluxometria laser-
Doppler tem como principais vantagens ser de utilizagdo sim-
ples e possibilitar a obten¢ao de resultados imediatos, além

de ser razoavelmente independente do operador.3! No entan-
to, a variabilidade inter e intraindividuo fica em torno de 20 a
30%.31-32 Além disso, indica-se a avaliacdo da fun¢do endotelial
pela utilizacdo simultinea de testes farmacologicos (acetilcoli-
na) e fisiolégicos (hiperemias térmica e pos-oclusiva). Na litera-
tura, esta descrita a redugdo da vasodilatagdo endotélio-depen-
dente (acetilcolina) nos diabéticos tipo 1, quando comparados
com controles.333*

A avaliagdo da perfusao tecidual é feita mediante o aumen-
to de fluxo sanguineo cutaneo, resultante de manobras como
hiperemia reativa e aquecimento local. Essa técnica, acoplada
a iontoforese, oferece a vantagem de avaliar, de maneira ndo
invasiva, estimulos farmacoldgicos no endotélio, por meio
da administragdo transdérmica de pequenas quantidades de
substancias vasoativas, usadas em pequena corrente elétrica.
O principio que rege essa técnica tem como base a carga posi-
tiva ou negativa das moléculas da substancia em solugéo, que,
desse modo, migram através da pele, sob a influéncia de uma
corrente monopolar aplicada.?6

Laser speckle imagem de contraste

O LSCI surge como uma técnica recente, de excelente repro-
dutibilidade,?> Gtil para medir o fluxo sanguineo nos tecidos
em tempo real. Além disso, torna-se atraente, pois supera a
fluxometria por laser-Doppler, visto que oferece resolugio
espacial e temporal excelentes, podendo ser facilmente com-
binada com outras modalidades de imagem.’® Essa técnica
consiste na ilumina¢do do tecido examinado pela luz laser,
que produz um padrio randémico de interferéncia - o padrao
speckle na superficie do tecido. Devido ao alto custo desse apa-
relho, poucos centros na atualidade dispdem dessa tecnologia
mundialmente.?”

EndoPAT™

O teste da tonometria arterial periférica (EndoPAT™) é uma
técnica destinada a avaliacdo ndo invasiva da fung¢do endo-
telial, validada em diversos estudos e com 6tima reproduti-
bilidade, além de ja ter sido demonstrada correlagdo com a
disfun¢do coronariana.’®-4! Esse método também possibilita
a avaliagdo quantitativa da fun¢io endotelial, sendo definidos
valores de normalidade com base no EndoScore, que sdo cal-
culados automaticamente. Baseia-se na mensuragdo das alte-
ragdes no tonus vascular, mediadas pelo endotélio, captadas
por biossensores colocados nas polpas digitais. Essas altera-
¢oes sdo produzidas com uso de uma resposta hiperémica in-
duzida por uma oclusido de 5 min da artéria braquial de um
brago. A mensuragdo no brago contralateral ¢ utilizada como
controle simultaneo das alteragdes no tonus vascular ndo de-
pendentes do endotélio.?®

Quadro 1 Recomendacgdes e conclusdes.

Grau de
Recomendacées e conclusoes recomendagao

O controle glicémico da pressao arterial e A
da dislipidemia diminui o risco de evolugdo
para as complicagdes crOnicas vasculares

do diabetes

(continua)



Avaliagéo da Fungao Endotelial e Marcadores Laboratoriais de Estresse Oxidativo no Diabetes

Quadro 1 Recomendacbes e conclusdes (continuagao).

O estresse oxidativo e a disfungao B
endotelial sdo os elementos iniciais na
patogénese das complica¢des cronicas
vasculares do diabetes

Marcadores de estresse oxidativo tém sido B
identificados em pacientes diabéticos

Complicagdes maiores do diabetes tém B
sido associadas ao aumento do estresse
oxidativo, incluindo retinopatia, nefropatia,
neuropatia e doenca arterosclerética

A memodria celular glicémica e do estresse C
oxidativo contribui para que haja

perpetuagao dos mecanismos intracelulares
responsaveis pela patogénese das

complicagdes cronicas vasculares do diabetes

A fluxometria laser-Doppler cutanea é B
indicada para o diagndstico de
microangiopatia diabética e para a

avaliacdo de efeitos microcirculatérios de
intervengoes terapéuticas

Ha correlacdo estreita entre a funcéo B
endotelial das circulagdes coronariana e
periférica quando esta ultima é avaliada na
artéria braquial por meio de ultrassonografia
(vasodilatagcdo mediada pelo fluxo)

A avaliagao das variagdes de fluxo B
sanguineo do antebrago por meio de
pletismografia de oclusdo venosa fornece
dados referentes a funcao endotelial macro

e microvascular

Um cut-off do EndoScore de 1,67 fornece B
sensibilidade de 82% e especificidade de

77% para diagnosticar disfuncao endotelial
coronariana

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia; (C) Relatos
de casos - estudos ndo controlados; (D) Opinido desprovida de avaliacdo

critica, com base em consenso, estudos fisiolégicos ou modelos animais.
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Introducao

Transtornos alimentares caracterizam-se por graves disturbios
nos habitos ou no comportamento alimentar, podendo estar as-
sociados a distirbios da imagem corporal. Sdo classificados nas
doengas psiquiatricas (Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders — DSM-1V) e na CID 10 (Classificagdo Internacional
de Doengas) como bulimia, anorexia e transtornos alimentares
ndo especificados (TANEs). No DSM-V, lan¢ado recentemente, o
transtorno compulsivo alimentar (TCA) tornou-se reconhecido
também como um disturbio alimentar (Quadro 1) (D).12

A natureza cronica do diabetes poderia predispor ao desen-
volvimento de distirbios alimentares (Figura 1), especialmente
na adolescéncia. A correlagdo entre transtornos alimentares e
diabetes é provavelmente relacionada com a insatisfagdo com
a imagem corporal e com o desejo de perder o peso que pode
ser adquirido com o uso de insulina. Além disso, pensamen-
tos obsessivos sobre comida e a crenga de que diabetes deve
ser enfrentado como um desafio didrio para o seu autocontrole
podem contribuir. Pessoas com diabetes tém a oportunidade
unica de manipular deliberadamente as dosagens de insulina
para controlar o peso. Tal pratica passou a ser conhecida com
o nome de “diabulimia’, atualmente reconhecida pela comuni-
dade cientifica.

A prevaléncia de portadores de diabetes mellitus tipo 1
(DM1) nas adolescentes e nas jovens adultas que apresentam
transtornos é de aproximadamente 7 a 11% (B)* (A);*ja nos
portadores de tipo 2 (DM2), varia de 6,5 a 9%. A bulimia e os
TANEs com variedade “compulsivo purgativa” sdo mais pre-
valentes nos diabéticos tipo 1 e TCA nos diabéticos tipo 2 (em
torno de 59,4%) (A)* (C)5(A).6

Em pesquisa recente realizada em um centro de trata-
mento de transtornos alimentares com uma amostra de 2.342
pacientes pareados com populagido em geral (N = 9.638),
verificou-se que antes de entrar para o tratamento de trans-
tornos alimentares, o risco de diabetes tipo 2 foi substan-
cialmente aumentado em pacientes comparados com os
controles. No final do periodo de estudo, a prevaléncia de
diabetes tipo 2 foi de 5,2% entre os pacientes, 1,7% entre os
controles e, em pacientes do sexo masculino, foi significati-
vamente maior em compara¢io com as mulheres. Daqueles
tratados para o TCA, a cada trés havia um caso de diabetes
tipo 2 até o final do periodo de estudo (A).” Estudos atu-
ais demonstraram que adolescentes portadores de DM1 do

sexo feminino e masculino apresentam mais sintomas de
bulimia e comportamentos bulimicos quando comparados
aos ndo diabéticos. Indice de massa corporal (IMC) mais
elevado e pior controle glicémico tém sido apontados tam-
bém como fatores significativos na ocorréncia de transtor-
nos alimentares.®

Comorbidades psiquidtricas - tais como depressao, ansie-
dade e disturbios de personalidade — podem ocorrer, agravan-
do o quadro clinico, sobretudo quando presente no paciente
diabético (C).2

As consequéncias dos transtornos alimentares sdo graves,
podendo levar inclusive ao 6bito e, no caso dos portadores de
diabetes, podem ser a causa do mau controle e do surgimento
mais precoce de complicagdes cronicas (A).8

O Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) mos-
trou evidéncias de que tende a ser mais dificil obter o contro-
le metabdlico nos adolescentes diabéticos. Fatores relativos a
propria puberdade, familiares e psicossociais estdo envolvidos
(A).19 Na presenca de transtornos alimentares, sio observados
niveis mais altos de hemoglobina glicada (HbAlc), atraso de
crescimento fisico e puberal, cetoacidoses recorrentes, hipogli-
cemias graves e a instalagio de complicagdes cronicas micro-
vasculares mais precoces (A).!%!! A duracio da omissdo de in-
sulina tem sido demonstrada em estudos, de modo significativo,
como o fator que mais se associa ao aparecimento de retinopatia
e nefropatia diabética em jovens portadoras de DM1 (A).12

Anorexia e diabetes mellitus

Anorexia (AN) é representada por uma distor¢do da imagem
corporal, em que ocorre medo moérbido de engordar e, na
maioria das vezes, restri¢do e/ou selecdo de alimentos. Modifi-
cagdes no comportamento alimentar, como a realizagdo cons-
tante de diferentes tipos de dieta com o objetivo de perda de
peso, também podem ser fatores predisponentes de anorexia.
No quadro clinico, ocorre perda de peso importante, geral-
mente maior que 15% do peso ideal, caracterizando-se por um
indice de massa corporal (IMC) menor ou igual a 17,5 kg/m?,
acompanhado de disturbio de imagem corporal. No sexo femi-
nino, de acordo com os parametros atuais do DSM-V, devem ser
investigados ciclos menstruais irregulares (ndo sendo necessaria a
presenca de amenorreia de pelo menos 3 meses); no sexo mascu-
lino, pode estar presente diminuigio da libido (A).? A anorexia é
classificada como restritiva ou purgativa (ver Quadro 1).
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Quadro 1 Classificagcdo das doencas pela Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V), novos critérios.

Critérios diagnoésticos para anorexia nervosa

A. Restricdo da ingesta caldrica com relacdo as necessidades,
levando a um peso corporal significativamente baixo no
contexto de idade, género, trajetéria do desenvolvimento e
saude fisica. Peso significativamente baixo é definido como
inferior ao peso minimo normal ou, no caso de criancas e
adolescentes, menor que o minimamente esperado

B. Medo intenso de ganhar peso ou engordar ou presenca de
comportamentos persistentes que interferem no ganho de
peso, mesmo estando com o peso significativamente baixo

C. Perturbagao no modo como o préprio peso ou a forma
corporal sao vivenciados, influéncia indevida do peso ou da
forma do corpo sobre a autoavaliagao, ou auséncia
persistente de reconhecimento da gravidade do baixo peso
corporal atual

Para notificacdo, de acordo com a CID-10:

F 50.01 Tipo restritivo: durante os ultimos 3 meses de anorexia
nervosa, o individuo ndo se envolveu regularmente em um
comportamento de comer compulsivamente ou de purgagao
(i. e., autoinducdo de vémito ou uso indevido de laxantes,
diuréticos ou enemas). Esse subtipo descreve apresentacoes
nas quais a perda de peso seja conseguida essencialmente por
meio de dieta, jejum e/ou exercicio excessivo.

F 50.02 Tipo de compulsao alimentar purgativa: durante os
ultimos 3 meses de anorexia nervosa, o individuo envolveu-se
em episddios de compulsédo alimentar purgativa (i. e.,
autoinducao de vomito ou uso indevido de laxantes, diuréticos
ou enemas)

Critérios diagndsticos para bulimia nervosa

A. Episddios recorrentes de compulsdo. Um episédio de
compulsdo alimentar é caracterizado pelos seguintes aspectos:
« Ingestdo em um determinado periodo de tempo (p. ex.,
a cada 2 h) de uma quantidade de alimentos
definitivamente maior do que a maioria das pessoas
consumiria durante um periodo similar e sob
circunstancias similares

» Sentimento de falta de controle sobre o comportamento
alimentar durante o episddio (p. ex., incapacidade de
parar de comer ou de controlar o que ou quanto esta
comendo)

B. Comportamentos compensatorios inadequados e
recorrentes, a fim de evitar aumento de peso, tais como
autoinducao de vomito, uso indevido de laxantes,
diuréticos, enemas ou outros medicamentos, jejuns ou
exercicios excessivos

C. A compulsao alimentar e os comportamentos
compensatorios inapropriados ocorrem, em média, pelo
menos 1 (uma) vez por semana, durante 3 meses

D. A autoavaliacdo é indevidamente influenciada pela forma e
pelo peso do corpo

E. O disturbio ndo ocorre exclusivamente durante episédios
de anorexia nervosa

Especificar a gravidade: leve (média de 1 a 3 episddios de comportamentos
inapropriados por semana); moderada (média de 4 a 7 episédios de
comportamentos inapropriados por semana); grave (média de 8 a 13
episodios de comportamentos inapropriados por semana); extrema (média
de 14 ou mais episodios de comportamentos inapropriados por semana).

Sentimentos negativos
sobre o peso e a forma
corporal

Diminuigdo no

Depressao/ autocuidado do
ansiedade diabético e uso
da insulina
Energia T Isolamento social
Libido Irritabilidade
l Autoestima
Concentragdo Alta taxa de
aglicar no sangue
Culpa Energia
Sigilo Sono
Medo
Sentimento de
desamparo

Figura 1 Diabetes tipo 1 e transtornos alimentares (Ann Goebel-
Fabbri; PhD).

No paciente com DM1 com anorexia, a alimentacéo irre-
gular ou periodos de jejum podem levar a quadros frequentes
e graves de hipoglicemia. A pratica exagerada de exercicios
tisicos também pode causar episédios hipoglicémicos, nos
quais deve ser observada a duragédo da atividade, visto que a
hipoglicemia pode ser tardia (4 a5 h apds). Quando a anorexia
¢ do tipo “purgativo’, sdo realizadas formas de compensagao,
tais como vOmito, uso de laxantes e diuréticos e, mais frequen-
temente, manipulacio da dose de insulina, como diminuigdo
ou omissdo da dose, podendo causar cetoacidose diabética
(B)13(C)."41> Quando os niveis de glicemia estdo elevados de
maneira crdnica, também podem ocorrer periodos de ame-
norreia ou de altera¢cdo da menstruagdo, bem como retardo
no desenvolvimento e dos caracteres sexuais secunddrios
(atraso puberal).

Bulimia e diabetes mellitus

A bulimia nervosa (BN) é o transtorno alimentar mais fre-
quente em pacientes diabéticos com DM1, podendo ocorrer
em cerca de 30% das jovens portadoras da doenga (1% em
diabéticas na faixa etdria de 9 aos 13 anos, 14% dos 12 aos 18
anos e 34% nas jovens de 16 aos 22 anos) (B)>* (C)!? (B).!*Na
bulimia ocorre uma tentativa de compensacio apds a ingestio
alimentar, sendo dividida em dois tipos: purgativa e ndo pur-
gativa. A purgativa caracteriza-se nos portadores de DM1 pela
alteragdo deliberada da dose de insulina, diminuindo a dose
ou deixando de usa-la visando a perda de peso. Pode ocorrer
também a prética de vOomitos, uso de laxantes, enemas e/ou
diuréticos.b>1°

A omissdo de insulina esta incluida como “uso impréprio
de medicamentos para a perda de peso” no DSM-IV para os
critérios de bulimia e TANE (A).! A forma nédo purgativa ca-
racteriza-se pela pratica de atividade fisica excessiva, objeti-
vando também conseguir perder peso.

No DSM-V (A)? houve uma pequena mudanga, aparecen-
do com a seguinte descri¢do: “individuos com anorexia nervosa
podem fazer uso abusivo de medicamentos como, por exemplo,



pela manipulacéo de dosagem, a fim de conseguir perda de peso
ou evitar aumento de peso. Individuos com diabetes mellitus
podem omitir ou reduzir as doses de insulina, a fim de minimi-
zar o metabolismo de carboidratos”

Pacientes portadores de diabetes com bulimia apresentam
frequéncia maior de interna¢des devido a complica¢des agu-
das, tais como episddios recorrentes de cetoacidose e hipogli-
cemias graves e também complica¢des cronicas, especialmen-
te retinopatia, nefropatia e neuropatia diabéticas.!>1°

Transtorno compulsivo alimentar e
diabetes mellitus

O TCA foi aprovado para inclusdo no DSM-V como sua pré-
pria categoria de transtorno alimentar. Transtorno de compul-
sdo alimentar é definido como episodios recorrentes de comer
significativamente mais alimentos em um curto periodo de
tempo do que a maioria das pessoas consumiria sob circuns-
tancias similares, com episddios marcados por sentimentos de
falta de controle. Um individuo com transtorno de compulsdo
alimentar pode comer muito rapidamente, mesmo sem fome.
A pessoa pode apresentar sentimentos de culpa, vergonha ou
desgosto e pode comer sozinha para ocultar o comportamento.
Os episddios de compulsdo ocorrem, em média, pelo menos
1 vez/semana, durante 3 meses.

E mais comum em pacientes com DM2, sendo que pode es-
tar associada a um quadro de sobrepeso ou obesidade, ou até
mesmo precedé-lo (C).> O TCA tem sido relatado em 1/3 dos
individuos que estdo em tratamento para o controle de peso, e
a prevaléncia nos diabéticos estudada em vérios grupos é varia-
vel: 30 a 59,4% (A).# Os pacientes com TCA comem compulsi-
vamente, mas nio fazem nenhuma pratica compensatdria, apre-
sentando grande sentimento de culpa posteriormente (A).?

Isto dificulta o controle do diabetes e a perda de peso, pro-
movendo de modo mais precoce o aparecimento de complica-
¢oes agudas e cronicas, em que a cardiopatia é uma das princi-
pais responsaveis pela morte do portador de DM2.

Transtorno alimentar nao especificado

A categoria transtorno alimentar aplica-se a apresentagdes em
que sintomas caracteristicos de um transtorno alimentar cau-
sam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no fun-
cionamento social, profissional ou em outras areas importantes
da vida do individuo; predominam, mas néo satisfazem todos
os critérios para qualquer transtorno alimentar especifico.?

Causas provaveis para o desenvolvimento
de transtornos alimentares em pacientes
com diabetes tipo 1

Ganho de peso e consequente insatisfacao com o
corpo, possivelmente associado a insulinoterapia
efetiva e intensiva no momento do diagnostico

Durante periodos de mau controle metabdlico costuma ocorrer
perda de peso e, para algumas jovens no periodo pré-puberal
ou puberal, essa perda de peso pode ser plenamente desejavel.

Transtornos Alimentares | Diagnéstico e Conduta

A introdugdo de insulina em multiplas doses visando & melhora
do controle metabolico (glicémico) pode levar a ganho de peso,
afetando negativamente a adolescente.!%12

Manejo nutricional do diabetes

Dietas mais tradicionais para o controle do diabetes com base
em porg¢des e quantidades restritas de alimentos, assim como
dietas mais flexiveis para o plano alimentar (p. ex., contagem
de carboidratos), podem ser percebidas por muitas jovens
como um tipo de restri¢do.'%17

Fatores psicoldgicos e enfrentamento dos pais

Na fase da adolescéncia, ocorrem confrontos e necessidade
de questionamentos. Como modo de controle, o0 jovem com
diabetes passa a estabelecer esse mecanismo por meio do uso
inadequado da insulina.

A omissao deliberada de insulina ou manipula¢do da dose
como um meio para o controle de peso sdo fatores frequen-
tes como método de purgacgdo entre as jovens portadoras de
diabetes; de 15 a 39% omitem ou reduzem a dose de insulina
como maneira de perder peso.'$1°

Sinais e sintomas de alerta para o
diagndstico de transtorno alimentar no
paciente com diabetes

E importante que a equipe multiprofissional esteja atenta para
os seguintes sinais e sintomas de alerta:

* Episodios recorrentes de cetoacidose diabética (CAD)/hiper-
glicemia e/ou de hipoglicemias

* Niveis sempre elevados de HbAlc

* Atraso na puberdade ou maturagdo sexual ou menstruagao
irregular

* Idas frequentes ao banheiro, sobretudo apés alimentagdes

¢ Episodios frequentes de infec¢oes

* Nduseas e dores de estomago

* Atraso na cicatrizagdo de infec¢des/contusoes

* Problemas dentarios (perda do esmalte)

¢ Flutuagdes no peso/perda grave ou ganho répido de peso
sem explica¢des clinicas

+ Osteopenia e/ou osteoporose

* Anemia e outras deficiéncias vitaminicas e de eletrdlitos

* Inicio precoce das complicagdes, especialmente neuropatia,

retinopatia e nefropatia

Presenga de comorbidades psiquiatricas, tais como depres-

sdo, ansiedade ou outros como, por exemplo, personalidade

borderline

¢ Pedidos frequentes para mudar o plano alimentar

¢ Insisténcia na autoadministracio de insulina de maneira
privada

* A crenga fundamental de que a insulina faz engordar
Conhecimento enciclopédico do teor de carboidratos dos
alimentos

+ Caso ocorra concomitante com hipotireoidismo: uso abu-
sivo de levotiroxina

¢ Uso abusivo de metformina.
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Conduta terapéutica

Quanto mais precocemente o transtorno alimentar for diag-
nosticado e tratado, melhor o progndstico de cura. Deve-se
determinar, no momento do diagnéstico, se ha risco a vida e
necessidade de hospitalizagio.

O tratamento deve ser feito com equipe multiprofissional,
sendo a presenca da nutricionista fundamental no acompanha-
mento do paciente e em torno da reeducagao sobre o alimento.
Além disso, ha necessidade do tratamento psicoterapico indivi-
dual com o intuito de trabalhar autoestima e imagem corporal e
estabelecer um apoio psicoldgico a familia (B)?° (B).2!

Na anorexia, a terapia envolve trés fases principais: (1) res-
tituicdo do peso perdido, utilizando-se, quando necessario, su-
plementos alimentares e reposi¢ao vitaminica; (2) tratamento
de distarbios psicologicos, tais como distor¢do da imagem
corporal, baixa autoestima e conflitos interpessoais. Orienta-
¢do deve ser dada ao paciente e a familia quanto a necessidade
de reduzir ou parar a atividade fisica (B).?° Medicag¢des antide-
pressivas devem ser evitadas na fase inicial do tratamento, pois
a recuperagio de peso corporal também diminui os sintomas
de depressao. Quando necessario, os indicados sdo os inibido-
res de recaptacio da serotonina (A)% (A).2!

Na bulimia, o primeiro objetivo do tratamento consiste na
redug¢do dos comportamentos de compulsio alimentar e purga-
tivos. Psicoterapia individual, principalmente a cognitivo-com-
portamental ou interpessoal, além da terapia familiar, esta in-
dicada como mais efetiva no tratamento do quadro de bulimia.
Deve-se associar o tratamento psicoterapico ao medicamentoso
para melhora do comportamento de compulsao-purgagio. Os
inibidores da recaptagdo da serotonina, como a fluoxetina, sdo
uteis para o tratamento de depressdo, ansiedade, obsessoes e,
em doses mais elevadas (p. ex., 60 a 80 mg), sio considerados
seguros e ajudam na redugdo da compulsdo nao apenas na buli-
mia, como também nos quadros de TCA (D)?! (B).?2

O topiramato, farmaco estabilizador do humor, também
tem sido utilizado como coadjuvante no tratamento do qua-
dro de compulsao alimentar (B)?° (B).21:2?

Individuos com transtornos alimentares frequentemente
ndo reconhecem ou admitem que estao doentes. Isso é mais di-
ficil ainda de ser percebido pelo paciente e pela propria familia
quando o diabetes também esta presente. Como resultado, po-
dem ocorrer hipoglicemias e/ou quadros de cetoacidose diabéti-
ca recorrentes, dificuldades para controle metabdlico adequado
(hemoglobinas glicadas elevadas) e instalacdo de complica¢des
crOnicas mais precoces, tais como retinopatia, nefro e neuropa-
tia diabéticas. E fundamental que a equipe multidisciplinar que
atende ao paciente diabético (médico, nutricionista, enfermeira,
psicologa, dentista) esteja atenta e apta para a suspeita da pre-
senca de um transtorno alimentar (B)?° (A)?? (B).23-26
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Principios para Orientacao
Nutricional no Diabetes Mellitus

Terapia nutricional | Principios basicos

A importéncia da terapia nutricional (TN) no tratamento do
diabetes mellitus tem sido enfatizada desde a sua descoberta,
bem como sua fungdo desafiadora na prevengao, no gerencia-
mento da doenga existente e na prevencdo do desenvolvimen-
to das complicacdes decorrentes.

Evidéncias cientificas tém demonstrado que a intervengao
nutricional apresenta impacto importante na redugdo da he-
moglobina glicada (HbA1c) em pessoas com diabetes tipos 1 e
2, apds 3 a 6 meses de seguimento com profissional especialis-
ta, independentemente do tempo de diagndstico da doenga.>*
Sabe-se também que, quando associado a outros componen-
tes do cuidado em diabetes, 0 acompanhamento nutricional
pode melhorar ainda mais os pardmetros clinicos e metabd-
licos, decorrentes da melhor aderéncia ao plano alimentar
prescrito.l4-¢

Embora o aparecimento do diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
ndo seja evitavel, o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) pode ser
retardado ou prevenido, por meio de modificagdes de estilo de
vida, que incluem dieta e atividade fisica. Apesar de a susceti-
bilidade genética parecer desempenhar um papel importante
na ocorréncia do DM2, a atual epidemia provavelmente refle-
te mudangas no estilo de vida, caracterizadas pelo aumento
da ingestdo energética e reducao da atividade fisica que, em
conjunto com sobrepeso e obesidade, parecem exercer papel
preponderante no aparecimento do diabetes.>”~°

As recomendagdes para o manejo nutricional do diabetes
mellitus tém como base a melhor evidéncia cientifica disponi-
vel, aliada a experiéncia clinica, e sdo publicadas periodicamen-
te pelas sociedades cientificas internacionais e nacionais. Nesse
sentido, os guias da American Diabetes Association, Diabetes
Care Advisory Comitee of DM (UK), Canadian Diabetes As-
sociation e The Royal Australian College sobre o tratamento do
diabetes enfatizam que alcancar as metas de tratamento propos-
tas nessa doenca cronica requer esforco, o qual envolve a equipe
de saide composta por educadores em diabetes mellitus, nutri-
cionista especializado e a pessoa com diabetes.>”~

A conduta nutricional preconizada atualmente para pesso-
as com DM 1 e 2, pré-diabetes e diabetes gestacional (DMG),
baseia-se em alimentagdo variada e equilibrada que atenda as
necessidades nutricionais, considerando todas as fases da vida.
A TN tem como foco a manutenc¢do/obten¢ao de peso saudavel,
metas de controle, buscando glicemias estéveis tanto no jejum

quanto nos periodos pré e pos-prandiais, niveis de lipidios séri-
cos e pressoricos adequados, bem como o uso de firmacos para
a prevengdo de complicacdes de curto e médio prazos.>’-°

A nutri¢do equilibrada estabelecida a partir de concentra-
¢oes adequadas de macronutrientes e micronutrientes, pres-
critos de maneira individualizada, deve basear-se nos objetivos
do tratamento. A ingestdo dietética recomendada (Quadro 1)
segue recomendagdes semelhantes aquelas definidas para a
populagdo geral, considerando todas as faixas etdrias.!0

Educacao nutricional em diabetes

Educagdo para autogestdo do diabetes é o processo de facilitar
conhecimentos, habilidades e capacidades necessarios para o
autocuidado da doenga. Os objetivos globais da educagdo em
diabetes sdo apoiar a tomada de decisdo, comportamentos de
autogerenciamento, resolugao de problemas e colaboragio ativa
com a equipe de saude, para melhorar os resultados clinicos,
estado de saude e qualidade de vida de uma maneira eficaz em
termos de custos.?

A American Association of Diabetes Educators (AADE) rela-
ta que a constru¢io de comportamentos sauddveis é apropriada
para um programa de autogerenciamento do diabetes, servin-
do como base para pessoas com a doenga incorporarem uma
alimentacio saudavel em seu autocuidado e estilo de vida. Essa
construgdo apoia mudancas na dieta e atividade fisica e tem como
objetivo conseguir a perda de peso ou manuteng¢do. Educar as
pessoas com diabetes a seguir um plano de alimentagdo saudéavel
deve ser prioridade para todos os programas de diabetes.!!

Individuos com DM tipos 1 e 2 e seus familiares devem
ser inseridos em programa de educagdo nutricional a partir
do diagndstico, mediante conscientizacdo da importancia do
autocuidado e da independéncia quanto a decisdes e atitudes
em relagdo a alimentacdo para o controle do DM (B).? Educa-
¢do nutricional faz parte do plano alimentar como ferramenta
para otimizar a aderéncia a terapia nutricional. Por meio do
conhecimento é possivel, para o portador de diabetes, com-
preender a importancia e a influéncia dos alimentos na ho-
meostase glicémica e prevengido de complicagdes tardias.!112

Estratégias educacionais incluem atividades em grupos
operativos, oficinas e palestras. A alimentag¢do esta diretamen-
te relacionada com questdes psicossociais e culturais, sendo,
portanto, necessario que essas abordagens estejam inseridas
no processo educativo (C).!2
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Quadro 1 Composicdo nutricional do plano alimentar indicado
para pessoas com diabetes mellitus.26811

Carboidratos (CHO) Carboidratos totais: 45 a 60%
N&o inferiores a 130 g/dia

Sacarose Até 10%

Frutose Nao se recomenda adi¢cao nos
alimentos

Fibra alimentar Minimo 14 g/1.000 kcal
DM2:30a50g

Gordura total (GT) 25a35%do VET

< 7% do VET
Até 10% do VET

Acidos graxos saturados (AGS)

Acidos graxos
poli-insaturados (AGPI)

Acidos graxos 5a15% do VET

monoinsaturados (AGMI)

Colesterol < 300 mg/dia

Proteina 15a20% do VET"

Vitaminas e minerais Segue as recomendacdes da
populacdo ndo diabética

Sédio Até 2.000 mg

"VET: valor energético total - considerar as necessidades individuais,
utilizando parametros semelhantes aos da populagdo nédo diabética, para
todas as faixas etarias.

Os profissionais responsaveis pela educagdo devem ser trei-
nados ndo somente em DM, mas, principalmente, em educagio
em saude/nutrigdo. Técnicas educativas devem ser diferencia-
das de acordo com as caracteristicas do individuo, como idade,
escolaridade e tempo de diagnéstico. E um processo continuo
e tem como objetivos: adesdo ao plano alimentar prescrito; in-
dependéncia quanto a trocas alimentares; atitudes e decisdes
em situagdes nio rotineiras e conscientizacio da influéncia das
escolhas alimentares no controle glicémico e na prevengio de
complicagdes agudas e cronicas. Educagio nutricional é a estra-
tégia que confere melhor qualidade de vida e reducédo de custos
institucionais (B).2

Prevencao de diabetes mellitus tipo 2

O alerta mundial para a preven¢do do DM2 ¢ reforcado pelo
substancial aumento na prevaléncia dessa doenca nas ultimas dé-
cadas. A TN é um componente integrante na prevencio do diabe-
tes, tendo sua importancia reconhecida por entidades cientificas
como um componente essencial para um estilo de vida saudavel.?

Individuos em risco de desenvolver DM2 devem ser estimu-
lados a mudangas de estilo de vida, a partir de programas edu-
cativos baseados em perda moderada de peso corporal e pratica
semanal de atividade fisica (150 min/semana) (A). As estraté-
gias nutricionais incluem redugio energética e de gorduras (A),
ingestdao de 14 g fibras/1.000 kcal, mediante oferta de graos inte-
grais, leguminosas, hortaligas e frutas (B), e limitar a ingestao de
bebidas acucaradas (B).? Tais medidas devem ser pactuadas de
acordo com a realidade sociocultural do individuo.

Balanco energético

Para adultos com sobrepeso ou obesos com DM2 ou em risco
para o diabetes, reduzir o consumo de energia, mantendo um
padrédo alimentar saudével, é recomendado para promover a
perda de peso (A).2

Modesta perda de peso pode fornecer beneficios clinicos
em alguns individuos com diabetes, especialmente aqueles no
inicio do processo da doenga. Para conseguir a perda de peso
modesta, as intervengdes de estilo de vida intensivo, como
aconselhamento sobre TN, atividade fisica e mudanga de com-
portamento, com apoio continuo, sdo recomendados (A).2

Estudos de perda de peso tém usado uma variedade de pa-
droes alimentares de restri¢do caldrica, sem evidéncia clara de
um padrio ideal do que comer ou de distribuigdo de macro-
nutrientes, sugerindo que as proporgdes de macronutrientes
devem ser individualizadas.!>14

Estima-se que 80 a 90% das pessoas com DM2 estdo com
sobrepeso ou obesidade. Portanto, estratégias que incluem res-
trigio de energia para alcangar perda de peso sdo uma consi-
deragdo primdria. Uma modesta perda de peso, de 5 a 10%
do peso corporal inicial, pode melhorar substancialmente a
sensibilidade a insulina, o controle glicémico, a hipertenséo e
a dislipidemia nos individuos com DM2 e naqueles em risco
de desenvolver a doenga. A sustentabilidade da perda de peso
mantém os beneficios de prevenc¢do do diabetes. Em caso de
altera¢do da funcao renal, ver topico “Doenca renal cronica”

Macronutrientes
Carboidratos

A ingestao dietética de carboidratos para pessoas com diabetes
segue recomendagdes semelhantes as definidas para a popu-
lacdo em geral, respeitando concentragdes entre 45 e 60% do
requerimento energético.>!>1® Embora o carboidrato seja um
importante preditor da glicemia poés-prandial, os alimentos
que contém esse nutriente sdo também fontes importantes de
energia, fibra, vitaminas, minerais, contribuindo ainda com a
palatabilidade da dieta.

Alguns estudos evidenciam que adequadas concentragdes
de carboidratos melhoram a sensibilidade a acio da insulina,
e a Organizacdo Mundial da Satde ndo recomenda concen-
tragdes inferiores a 130 g/dia desse macronutriente.? Os car-
boidratos devem ser monitorados pela sua contagem ou subs-
titui¢do, considerando os grupos de alimentos (B). Assim, a
avaliagdo da quantidade de carboidratos, seja por contagem de
carboidratos ou estimativa baseada na experiéncia, continua a
ser fundamental para alcangar o controle glicémico (B).1”

A quantidade de carboidratos e a insulina disponivel po-
dem ser os fatores mais importantes que influenciam a res-
posta glicémica ap6s as refeicdes e devem ser considerados
ao desenvolver o plano de alimentagdo (A).

A ingestdo de carboidratos a partir de vegetais, frutas, graos
integrais, legumes e produtos lacteos deve ser aconselhada so-
bre a ingestao de outras fontes de carboidratos, especialmente
aqueles que contém acréscimo de gordura, agticar ou sédio (B).?

A resposta glicémica de varios alimentos pode ser quanti-
ficada também pelo indice glicémico (IG). Este indice forne-
ce uma avaliagdo da qualidade dos carboidratos contidos nos



alimentos baseada em sua habilidade de aumentar a glicose no
sangue. Um conceito interessante na teoria, mas que na prética
revela algumas limitagdes e tem suscitado controvérsias entre
os especialistas em diabetes. Essa discussiao tem como base
fatores que podem influenciar a variabilidade glicémica dos
alimentos, por exemplo, origem, clima, solo, preparo, tempo
de cozimento e outros componentes da refei¢do, como teor de
gorduras, proteinas, fibras, temperatura e acidez.

Apesar de a literatura a respeito do indice glicémico (IG) e
carga glicémica (CG) em individuos com diabetes ser contro-
versa em alguns aspectos, reduc¢des de HbAlc de 0,2 a 0,5% fo-
ram demonstradas em alguns estudos, ap6s uso de dietas com
baixo IG.!81% Muitas vezes, ¢ dificil discernir o efeito indepen-
dente, por exemplo, da ingestdo de fibra comparado com o do
IG no controle da glicemia ou outros resultados; por isso, ndo
se recomenda utilizar o mesmo como estratégia primaria de
tratamento nutricional para diabetes.?

Embora a aplicacio clinica do indice glicémico como es-
tratégia nutricional de primeira escolha ainda seja contro-
versa, existe concordancia de que a quantidade e a qualidade
do carboidrato consumido afetam a resposta glicémica, bem
como a observagdo do indice e carga glicémica podem ofe-
recer beneficios adicionais quando o total de carboidratos da
refeicdo é contabilizado (B).>16

Para diminuir a resposta glicémica da ingestdo dietética, ali-
mentos com alto indice glicémico podem ser substituidos por ali-
mentos de baixo indice glicémico, sobretudo quando consumidos
de maneira isolada. Exemplos de alimentos de baixo indice glicé-
mico sdo feijoes, ervilhas, lentilhas, massas, pao de centeio, arroz
parboilizado, cevada, aveia, quinoa e frutas, como mag4, pera, la-
ranja, péssego, ameixa, damasco, cereja e frutas vermelhas.1

A sacarose ndo aumenta mais a glicemia do que outros car-
boidratos quando ingerida em quantidades equivalentes. Dessa
maneira, seu consumo pode ser inserido no contexto de uma
dieta sauddvel (A)? contribuindo com 10% do requerimento
energético definidos para esse nutriente (D). Como a sacarose
nao aumenta a glicemia mais do que quantidades isocaloricas
de amido ou outro carboidrato, ndo necessita ser restringida por
pessoas com diabetes, no entanto, deve ser substituida por ou-
tra fonte de carboidrato ou, se adicionada, deve ser compensada
com doses adicionais de insulina ou outro medicamento hipo-
glicemiante (A).? Para os individuos que necessitam reduzir o
excesso de peso, a orientagdo para o consumo de preparagdes
que contenham sacarose deve ser cuidadosa, sobretudo porque
tais preparagdes podem incluir na sua composi¢do altas con-
centragdes de gorduras e sdo geralmente elevadas em calorias.
O consumo deve ser minimizado para evitar modificar escolhas
alimentares ricas em nutrientes (A).>20

A frutose consumida como “frutose livre” (que ocorre na-
turalmente em alimentos como frutas) pode resultar em me-
lhor controle glicémico em comparagdo com a ingestdo isoca-
I6rica de sacarose ou amido (B), e ndo € suscetivel de ter efeitos
prejudiciais sobre os trigliceridios, contanto que a ingestdo
ndo seja excessiva (até 12% da energia ingerida) (C).

Pessoas com diabetes devem limitar ou evitar o consumo
de bebidas adogadas com agucares (a partir de qualquer ado-
cante caldrico, incluindo a frutose, xarope de milho e saca-
rose) para reduzir o risco de ganho de peso e piora do perfil
cardiometabolico (B).

Principios para Orientacao Nutricional no Diabetes Mellitus

Fibras

Algumas fibras dietéticas podem atenuar a resposta a insulina
e, assim, auxiliar na prevengdo contra o0 DM2. Diversas evi-
déncias epidemioldgicas apontam para esse efeito protetor da
fibra e revelam que os efeitos benéficos sdo decorrentes princi-
palmente da ingestdo de fibras solaveis.?!-23

As fibras consumidas atuam de maneira diversa no con-
trole do diabetes. As fibras soltveis apresentam efeitos bené-
ficos na glicemia e no metabolismo dos lipidios, enquanto as
insoltveis agem contribuindo para a saciedade e o controle de
peso, além da preservagio da saude intestinal.>4?> As fibras sdo
encontradas nos vegetais, principalmente em folhas, raizes, ta-
los, sementes e bagacos. As principais fontes alimentares sdo
frutas, verduras, legumes, farelo de aveia e de cevada, semente
de linhaga, além de leguminosas.?®

Estudos evidenciam que a adi¢ao de fibra soltivel como pro-
dutos de aveia, feijoes, cevada, psyllium, entre outros, auxilia no
retardo do esvaziamento gastrico, contribuindo positivamente
para o controle glicémico pds-prandial (B).?” Alguns estudos de
coorte demonstram que dietas ricas em fibra dietética estdo as-
sociadas a menor risco de doenca cardiovascular. A 52 Diretriz
Brasileira de Dislipidemias e Prevengdo da Aterosclerose refor-
¢a a magnitude e a evidéncia de que o consumo de fibras solu-
veis estd associado a reducdo do LDL-c e colesterol total (A).2
Ademais, estudo realizado para avaliagdo da suplementacgdo
de fibras soliveis em pacientes dislipidémicos e com diabetes
observou que, ap6s 12 semanas de consumo de 44 gramas de
farinha da casca do maracujd, pacientes suplementados tiveram
redugio nos niveis de glicose (p = 0,035).%

A escolha de alimentos ou suplementos de fibras permi-
te ao profissional decidir o melhor tipo de fibra e a forma de
administra¢do na alimentag¢io, tendo em vista a varia¢do no
consumo alimentar da populag¢io brasileira. Devido aos efei-
tos benéficos e cientificamente comprovados do consumo de
fibras, atualmente, as Associagdes Canadense e Americana de
Diabetes*® recomendam um consumo maior de fibras para a
populagdo diabética tipo 2 comparada a populagio geral. Cer-
ca de 30 a 50 g por dia. Sendo que a recomenda¢do minima é
de 14 g/1.000 kcal.?

Lipidios
A recomendagio da quantidade total de lipidios para portado-
res de diabetes ainda é inconclusiva, devendo a meta ser indi-
vidualizada (C). A qualidade do tipo de acido graxo parece ser
mais importante do que a quantidade (B). A distribui¢ao desse
macronutriente deve ser baseada na avalia¢do individualizada
e nos padrdes alimentares, preferéncias e metas metabolicas
(E).3! De acordo com a recomendacéo do Institute of Medicine
(IOM), a ingestao de lipidios deve ser entre 25 e 35% do total
de calorias, sem defini¢do do méximo tolerdvel.>? Todavia, esta
recomendac¢io nao ¢ especifica para pessoas com diabetes, e 0
baixo consumo de lipidios e alto de carboidratos aumentam o
risco cardiovascular.33-3°

De acordo com as diretrizes do American College of Car-
diology (ACC)/American Heart Association (AHA), de 2014,
a recomendacio de acido graxo saturado e trans com o objeti-
vo de reduzir o LDL-c é de 5 a 6% e menor do que 1% do total
de calorias, respectivamente (A).® A restricdao de é4cido graxo
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saturado também pode reduzir as concentragdes de HDL-c, mas,
devido a sua efetividade em baixar as concentracdes de LDL-c,
segue-se esta recomendac¢do. A quantidade reduzida de acido
graxo saturado pode ser substituida por dcido graxo monoinsa-
turado, com resultados positivos sobre o HDL-c em alguns pa-
cientes (ACC/AHA, 2014). Nao ha evidéncia suficiente de que a
reducdo de colesterol reduza o LDL-c (ACC/AHA, 2014). Para o
portador de diabetes em geral, a recomendagdo de acidos graxos
fica em < 10% do total de calorias, < 300 mg de colesterol ali-
mentar/dia e evitar a0 maximo o consumo de gordura trans.3!
Algumas fontes de acidos graxos saturados sdo carnes gordas,
manteiga, 6leos de dendg, leite integral, bacon, torresmo, embu-
tidos (linguiga, salame, presunto, salsicha e mortadela). Gordura
hidrogenada vegetal, frituras, tortas industrializadas, bolos, fast
foods, pipoca de micro-ondas, sorvete de massa, biscoitos salga-
dos, recheados e do tipo waffer sao fontes de gordura trans.
Estudos clinicos randomizados, de coorte e revisdes siste-
maticas mostram que o consumo de dieta rica em acido graxo
monoinsaturado promove o controle glicémico e reduz marca-
dores de risco cardiovascular.3’~#> Estes estudos apontam para
um consumo de acido graxo monoinsaturado superior a 12%
do total de energia, ou para uma simples substituigdo de 5a 10%
do total de energia de carboidrato ou acido graxo saturado por
monoinsaturado. Uma alternativa para as dietas ricas em car-
boidrato e baixa em lipidios seria sua substitui¢do pela dieta me-
diterranea, por ser rica em dcidos graxos monoinsaturados.’1-46
O consumo de acidos graxos ®-3 esta associado a menor
incidéncia de DM2.47 A suplementagdo com dcidos graxos poli-
-insaturados ®-3 pode reduzir as concentragdes de triacilglice-
r6is em pessoas com diabetes,?848 bem como modular a respos-
ta inflamatdria nesses individuos,* além de reduzir a resisténcia
ainsulina.>® O consumo de acido graxo ®-3 de fontes como pei-
xes ou por meio de suplementos aponta redu¢do nos riscos car-
diovasculares.”>>! Um recente estudo de coorte observou que o
consumo de peixe e de acidos graxos -3 reduziu a mortalida-
de por qualquer tipo de doenga.”? O consumo de duas ou mais
porgdes de peixes por semana, com exce¢do dos fritos, pode ser
recomendado (B). Em altas doses (4 a 10 g ao dia), os acidos
graxos ®-3 reduzem os triacilglicer6is e aumentam discreta-
mente o0 HDL-¢, podendo, entretanto, elevar o LDL-c.?® Existe
evidéncia limitada em pessoas com diabetes sobre os efeitos dos
4cidos graxos @-6. Acidos graxos poli e monoinsaturados sdo
recomendados como substitutos da gordura saturada ou trans.>!

Proteinas

As evidéncias sdo inconclusivas para determinar a recomen-
dagdo de ingestdo proteica que otimize a glicemia ou reduza
fatores de risco para doenga cardiovascular em portadores de
DM sem sinais de doenga renal. A prescri¢ao de proteina deve
ser individualizada, considerando o diagndstico nutricional e
o controle glicémico (C).>3 As proteinas devem compor a ofer-
ta de energia em 15 a 20% para aqueles com DM que apre-
sentam fungdo renal normal ou 0,8 a 1 g/kg/peso.>* Nao ha
evidéncia de que o consumo habitual de proteina tenha de ser
modificado para as pessoas com diabetes.>

Ao comparar dieta hipocalérica com oferta adequada de
carboidratos, proteinas e gorduras com as dietas hipocaldricas,
hipoglicidicas, hiperproteicas e normolipidicas, observa-se

que a perda de peso é semelhante entre elas (B).>? Alguns es-
tudos tém sugerido que a restri¢do caldrica é o principal fator
para perda de peso bem-sucedida, em vez de macronutrientes
propriamente ditos.>

A oferta proteica deve provir de fontes de aminodacidos es-
senciais, carnes magras (bovina, aves, peixes), soja, leite, queijos
e iogurtes de baixo teor de gordura e também de fontes vegetais,
como leguminosas, cereais integrais e frutas oleaginosas.

Aminodcidos sdo estimuladores da secre¢do de insulina em
individuos com DM2 sem incrementar a glicemia pds-prandial,
por isso, alimentos proteicos sem ou com baixo teor de carboi-
dratos ndo devem ser usados para tratar ou prevenir hipoglice-
mia (B). O efeito da proteina na glicemia de pessoas com DM1
ainda ndo esta esclarecido.’!

Micronutrientes
Vitaminas e minerais

A deficiéncia de vitaminas e minerais é frequente em indivi-
duos com diabetes.? As principais causas sdo perdas na urina,
diminui¢do na capacidade intestinal de absorgdo, além da baixa
ingestdo dietética.>” Para atingir as necessidades didrias de vita-
minas e minerais, individuos com diabetes devem ter um pla-
no alimentar variado com o consumo minimo de duas a quatro
porc¢des de frutas, sendo pelo menos uma rica em vitamina C
(frutas citricas) e de trés a cinco por¢des de hortaligas cruas e co-
zidas. E importante variar os tipos e as cores desses vegetais, pois
cada cor corresponde a um perfil nutricional especifico (A).?

Estudos mostram beneficios com a utilizagdo de alimentos
funcionais com potenciais efeitos antioxidantes, tais como café,
cha, cacau e canela.’®-% Experimentalmente, a modulagdo do
estresse oxidativo por antioxidantes parece ter um resultado
positivo, mas estudos de interven¢do nido recomendam suple-
mentacgdo de antioxidante com o tinico propdsito de prevenir
0 DM2.°! Uma alimentagdo rica em frutas e hortalicas pode
proporcionar melhor combinagio de antioxidantes.®? A suple-
mentacdo rotineira de antioxidantes nio é aconselhavel devi-
do a falta de evidéncias de eficacia e preocupacio relacionada
com a seguranca a longo prazo (A).?

Em alguns grupos como idosos, gestantes ou lactentes, ve-
getarianos restritos ou aqueles em restri¢do calérica, a suple-
mentacio de multivitaminicos pode ser necessdria.®* Outras
excegdes sdo feitas ao folato, para prevengdo de doengas con-
génitas e ao cdlcio para prevenir doenga dssea.

Uma das provéveis causas da neuropatia diabética é a
deficiéncia de vitamina B12.2 O uso prolongado de metformi-
na pode causar a deficiéncia dessa vitamina, sendo necessaria a
suplementac¢io com doses terapéuticas.®* A deficiéncia de vita-
mina D também ¢é evidente em individuos com diabetes e esta
relacionada com o mau controle glicémico. Os efeitos positivos
da vitamina D seriam a secrec¢do e sensibilidade a insulina, bem
como a diminui¢do do estado inflamatério.®> Todavia, ndo hd
evidéncias suficientes quanto ao beneficio da suplementacio de
vitaminas e minerais em portadores de diabetes que nio apre-
sentem deficiéncia desses nutrientes (A).2

Com relagdo aos minerais, as deficiéncias sio mais eviden-
tes no metabolismo do zinco e do magnésio. Essas alteracdes
parecem estar associadas ao aumento das concentragdes de



hemoglobina glicada, a progressio do diabetes e complica-
¢0es.% A suplementacio de zinco mostra beneficios no controle
glicémico de pessoas com diabetes tipos 1 e 2.57 O zinco parece
regular a fun¢do das ilhotas pancredticas e promover a home-
ostase glicémica.%® Diabéticos sem deficiéncia de zinco néo
apresentam efeitos adicionais da suplementacio.%® Um recente
estudo mostrou que a ingestdo abundante de 6leo de peixe,
incluindo ®-3 e zinco, pode exercer efeitos antiarteriosclerdti-
cos por meio do aumento dos niveis séricos de HDL-c.”°

A deplegao cronica de magnésio em DM1 tem sido as-
sociada & polineuropatia, e sua suplementacio influencia fa-
voravelmente a progressio da doenga.”! Outro estudo com
portadores de diabetes tipo 1 concluiu que a suplementacio
de magnésio esta relacionada com a redugio das fracoes lipi-
dicas aterogénicas.”? Em uma metanalise, foi observado que
a suplementacido de magnésio por via oral durante 4 a 16 se-
manas pode ser eficaz na redugdo das concentracdes plasma-
ticas de glicose em jejum e aumentar o HDL-c em pacientes
com DM2.73 A suplementagio de micronutrientes ndo deve
ser uma pratica rotineira porque precisa ser individualizada e
mediante sua deficiéncia. Mais estudos sdo necessarios a fim
de se comprovarem os reais efeitos da suplementacéo e avaliar
possiveis efeitos colaterais (A).2

Os suplementos a base de ervas nido sio recomendados para
pessoas com diabetes>’* e podem apresentar interagdes medi-
camentosas.”> Suplementos comercialmente disponiveis para
venda ndo sdo padronizados e variam em quantidade de ingre-
dientes ativos.

Sodio
Segundo a Organizagdo Mundial da Satude (OMS), o Minis-
tério da Saude (MS) e a Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC), o consumo de sddio deve ser limitado a 2.000 mg/dia,
0 que equivale a 5 g de sal de cozinha, ou seja, no maximo
3 colheres de café rasas de sal (3 g de sal + 2 g de sal dos pro-
prios alimentos). O Ministério da Saude salienta que o con-
sumo populacional acima dessa meta é causa importante de
hipertenséo arterial.”®

As recomendagbes da American Diabetes Association
(ADA) ressaltam que portadores de DM apresentam risco au-
mentado para hipertensdo e doengas cardiovasculares e podem
ter beneficios com a adogao da dieta DASH, isto é, uma dieta rica
em frutas, legumes e produtos lacteos pobres em gorduras com
um contetido reduzido de gordura saturada e total, que inclui,
nas suas recomendagdes, a redugdo no consumo de sodio (B).2
A SBC também reforca essa conduta, tendo em vista que estudos
indicam que mesmo redugdes modestas no sal sdo geralmente
eficientes na diminuicéo da pressao arterial. Essa orientacdo é de
suma importancia, tendo em vista que o povo brasileiro conso-
me mais de duas vezes o recomendado para consumo.”®

Produtos alimenticios que, além de conter sal (cloreto de
s6dio), sao ricos em ingredientes fontes de sddio, devem ser evi-
tados (p. ex., conservantes, corantes e acidulantes, entre outros).
Podem ser chamados de “sal escondido’, pois contém sédio em
abundancia, porém, ao contrario do sal, ndo agregam sabor sal-
gado aos alimentos, o que pode favorecer o consumo inadequa-
do sem que a pessoa perceba. Sdo exemplos desses alimentos nao
recomendados: embutidos, conservas, enlatados, defumados,
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salgados de pacote, macarrdo instantaneo, pipoca para micro-
ondas, temperos em cubos ou saché e molhos prontos. Os pro-
dutos diet ou light também podem conter teores elevados de
sodio, sendo, portanto, fundamental consultar as informagdes
nutricionais nos rétulos para fazer escolhas adequadas.”

Tendo em vista a relevancia dessa questdo e com o objetivo
de promover a satide e prevenir doengas, o Ministério da Saude
esta trabalhando em conjunto com as industrias alimenticias,
de modo a reduzir progressivamente o teor de sédio desses
alimentos.”®

A alimentag¢do com teor adequado de sddio que auxilia a
prevenir ou tratar a hipertensao deve, entio, incluir temperos
naturais, escolha consciente de alimentos processados com
menor teor de sodio, além de frutas, vegetais, laticinios magros
e outros alimentos saudaveis.”® Além disso, deve-se considerar
palatabilidade, disponibilidade, custo adicional dos produtos
com baixo teor de sddio e dificuldade de obté-los em uma
dieta nutricionalmente adequada.””

Bebidas alcodlicas

As mesmas precau¢des com relacdo ao consumo de alcool na
populagdo em geral aplicam-se a pessoas com diabetes.>8 A
ingestdo de bebidas alcodlicas em conjunto com uma refei-
¢do, inclusive carboidratos, pode levar, inicialmente, a maiores
niveis glicémicos e insulinémicos em pacientes com diabetes
tipo 2. Dependendo da natureza dos carboidratos na refeigéo,
ou em periodo de jejum, podera ocorrer hipoglicemia reati-
va que,? nos adolescentes, podera prolongar-se por até 16 h.”®
Para adultos com diabetes, a ingestdo didria de alcool deve ser
limitada a 1 dose ou menos para mulheres e 2 doses ou me-
nos para homens.>’° Entende-se por 1 dose 150 m/ de vinho
(1 taga) ou 360 m/ de cerveja (1 lata pequena) ou 45 m/ de
destilados (1 dose com dosador padrdo), medida equivalente
em média a 15 g de etanol.? Nesses casos, deve ser ingerido
com carboidrato antes e/ou durante o uso da bebida, sendo
necessario, em alguns casos, ajuste na dose de insulina ou se-
cretagogos de insulina. Se exercicio fisico acompanhar a bebi-
da alcoolica, em periodo noturno, o monitoramento da glice-
mia deverd ser feito durante a noite e no dia seguinte.?

A Associagdo Canadense de Diabetes é mais tolerante com
recomendacio limite de 2 doses/dia e < 10 drinques por sema-
na para mulheres e 3 doses ou < 15 drinques por semana para
homens. A ingestdo de alcool, dependendo da sensibilidade
individual e quantidade, poderd mascarar os sintomas de hi-
poglicemia, reduzir a produgio hepatica de glicose e aumentar
a producio de corpos cetdnicos.®

A ingestdo excessiva de etanol (> 30 g/dia) ¢é associada a
alteracdo da homeostase glicémica, elevacio da resisténcia
a insulina, hipertrigliceridemia e pressao arterial, podendo
também ser fator de risco para acidente vascular cerebral.”®80
Cada incremento de 10 g de etanol, acima de 30 g/dia, aumen-
ta a pressdo sistdlica em 1 a 2 mmHg e diast6lica em 1 mmHg.
Ingestdo alcodlica acima de 3 doses/dia ¢ associada, na popu-
lagao saudavel, a elevagdo da incidéncia de diabetes em 43%,
além de risco alto de distarbios metabdlicos, ganho em peso,
declinio cognitivo com a idade e perda da satide dssea.?” Res-
trigdo total de bebidas alcoodlicas deve ser feita a portadores
de diabetes adolescentes, gestantes, lactantes, pessoas com
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pancreatite, hipertrigliceridemia grave, dependentes de alcool
e com neuropatia diabética avangada, em virtude dos graves
efeitos deletérios.?®73

Os profissionais de satde devem discutir o uso de al-
cool com seus pacientes para informa-los do possivel ganho
ponderal e os riscos de hipoglicemia.??

Contagem de carboidratos como
ferramenta nutricional

A contagem de carboidratos é uma importante ferramenta
no tratamento do diabetes e deve ser inserida no contexto
de uma alimentacdo saudédvel.8! Tal estratégia prioriza o to-
tal de carboidratos consumidos por refei¢do, considerando
que sua quantidade é determinante para a resposta glicémica
pos-prandial. Isso porque os carboidratos sio 100% conver-
tidos em glicose, em um periodo que varia de 15 min a 2 h,
enquanto 35 a 60% das proteinas e somente 10% das gorduras
passam por essa conversdo, em um periodo de3a4he5h,
respectivamente.?’

Reconhecida como um método que permite maior flexibi-
lidade nas escolhas alimentares pelo estudo Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT), a contagem de carboidra-
tos pode ser utilizada por qualquer pessoa com DM, tendo a
sua aplica¢do atualmente mais consolidada no tratamento do
DM1.83 A participacdo de individuos com este tipo de diabetes
em programas intensivos de educagéo, envolvendo insulinote-
rapia e contagem de carboidratos, tende a resultar em melhora
do controle glicémico (A).?

Dentre os métodos de contagem estdo a lista de equivalentes
ou substituicdo e a contagem em gramas de carboidratos.3? Os mé-
todos permitem que se faga o ajuste das doses de insulina antes
das refeicoes com base na quantidade de carboidratos consu-
mida, sendo a abordagem mais efetiva no controle pds-prandial
do DM1.83

Em pacientes com controle alimentar exclusivo e/ou em
uso de antidiabético oral, é importante estimular a ingestdo
das mesmas quantidades de carboidratos por refei¢do, sempre
nos mesmos horarios.! A maioria dos pacientes necessita de
treinamento especifico, realizado por nutricionista, a fim de
estabelecer a quantidade de carboidratos das refei¢cdes, apren-
der a medir e/ou estimar o tamanho das porgoes.3334

A contagem de carboidratos pode ser realizada também na
gestagdo por meio de um plano alimentar individualizado,’!
no qual haja incentivo ao fracionamento das refei¢des, que
devem ocorrer de 3 em 3 h.8° Deve-se atentar para provéveis
alteragoes das relacdes de bolus versus carboidratos ao longo
do dia, conforme o ciclo gestacional.3!

Recomendagoes complementares

O plano alimentar deve assegurar todas as necessidades nutri-
cionais do DM. Recomenda-se que o plano alimentar seja fra-
cionado em cinco a seis refei¢des, sendo trés principais e dois a
trés lanches. Essa recomendagéo considera os efeitos benéficos
para todo o corpo (E).

Quanto a forma de preparo dos alimentos, deve-se dar
preferéncia aos grelhados, assados, cozidos no vapor ou até
mesmo Crus.

Os alimentos diet, light ou zero podem ser indicados no
contexto do plano alimentar e nao utilizados de maneira ex-
clusiva. E necessario respeitar as preferéncias individuais e o
poder aquisitivo do paciente e da familia (C).220

Ciclos da vida e situagoes especiais
Criancas e adolescentes

Planos alimentares individualizados e regimes intensivos de
insulina podem fornecer flexibilidade as criangas e aos ado-
lescentes com DM na acomodagdo do tempo e dos horarios
de refei¢des irregulares, em situagdes de variagdo de apetite
e niveis de atividade fisica (A). As necessidades de nutrientes
para criangas e adolescentes com DM tipos 1 e 2 sdo similares
as de outros individuos da mesma idade (B).8? Desse modo,
sugerem-se, para o plano alimentar da crianca e do adolescen-
te com DM, as mesmas caracteristicas para macronutrientes
indicadas no Quadro 1, adaptadas a respectiva faixa etaria.
Ressalta-se que o objetivo prioritdrio da conduta nutricional
nessa faixa etdria ¢ manter o crescimento e o desenvolvimento
e, posteriormente, adequar aos aspectos relacionados com o
controle glicémico (D).

Cada vez mais vem sendo utilizado o esquema de insulina
baseado em basal/bolus para chegar-se a meta do tratamen-
to em criancas e adolescentes com DMI. Nesse tratamento,
recomenda-se o uso do método de contagem de carboidrato
como estratégia nutricional para individualizar e flexibilizar a
ingestdo alimentar e obter bom controle glicémico (A).2

A glicemia dentro da meta deve ser estimulada, uma vez
que a hiperglicemia cronica pode produzir sequelas neuro-
cognitivas em criangas, e, por outro lado, a hipoglicemia, em
criangas pequenas, pode causar danos graves.? Portanto, a
orientagdo alimentar de quantidades consistentes de carboi-
dratos em horérios frequentes (3/3 h) deve ser priorizada a fim
de evitar essas alteracdes importantes na glicemia.

Nos episddios de hipoglicemia nos quais a crianga esteja
ltcida, sugere-se o uso de 15 g de carboidratos de rapida ab-
sor¢ao, o que equivale a uma colher (sopa) de agticar para 200
m/ de dgua ou 200 m/ suco de laranja ou 200 m/ de refrige-
rante regular ou cinco sachés (3 g) de mel ou trés balas macias
(15g de CHO).8! O uso de biscoitos doces ou chocolates nao
¢é recomendado para a corregao da hipoglicemia porque esses
alimentos contém alto conteudo de gorduras, o que retarda a
absor¢do do carboidrato, acarretando aumento exacerbado da
glicemia horas mais tarde (D). Recomenda-se que a crianga
leve para escola, além da merenda, um kit com balas macias ou
agucar para ser usado nos casos de hipoglicemia (E).

Criangas e adolescentes, em geral com sobrepeso, que ja
apresentam pressdo arterial > percentil 90 para idade, sexo e
estatura, devem ser incentivadas a atividade fisica e a alimen-
tagdo saudavel. A intervencdo nutricional objetiva principal-
mente o controle do peso e a restricdo do excesso de sodio.
Recomenda-se alimentacio balanceada nos macronutrientes
(de acordo com a meta do tratamento), restricdo do uso exces-
sivo de produtos ultraprocessados (p. ex., macarrdo instanta-
neo, biscoitos salgados, enlatados, embutidos, refei¢des pron-
tas etc.), controle do sal de adi¢ao com a retirada do saleiro de
mesa (D).



Com relagdo as dislipidemias, recomenda-se que o perfil
lipidico de criangas com mais de 2 anos seja solicitado logo
apos o diagnostico de diabetes (assim que o controle glicémi-
co estiver restabelecido). Para aquelas que apresentam exa-
me normal e histérico familiar de hipercolesterolemia ou de
evento cardiovascular antes dos 55 anos ou com sobrepeso, o
exame deve ser realizado anualmente. Para as demais criangas
sem hipercolesterolemia nem historico familiar, o perfil lipidi-
co pode ser monitorado a partir da puberdade (> 10 anos) (E).
Entretanto, o monitoramento deve ser anual para as criangas
de todas as idades que apresentarem alteragdo do perfil lipi-
dico ou sobrepeso (E).2 A conduta nutricional deve priorizar,
além do controle glicémico, a restricdo da gordura saturada,
considerando sempre as necessidades nutricionais para a ida-
de (E). Dados de estudos randomizados com criangas e ado-
lescentes indicam que a restri¢do de gordura (< 7% gordura sa-
turada e 200 mg/d/ de colesterol) nao interfere no crescimento
e desenvolvimento normal.> Recomenda-se a substituicdo dos
produtos com gorduras trans e/ou ricos em gordura saturadas
por alimentos in natura ou integrais.

Outras doengas autoimunes podem ocorrer em criangas
e adolescentes com DMI e, por isso, necessitam ser investi-
gadas.2 A que necessita de restrigio alimentar especifica é a
doenga celiaca. Esta enfermidade apresenta como caracteristi-
cas déficit de crescimento, perda ponderal e/ou sintomas gas-
tricos (diarreias, dor abdominal, ma absor¢éo). O diagndstico
¢ confirmado por meio de biopsia intestinal e todo o gliten
deve ser retirado do plano alimentar. O paciente com DM
com diagnostico de doenga celiaca precisa ser encaminhado
ao nutricionista para orientagdo do plano alimentar isento de
gluten.? Deve-se realizar a substitui¢do dos alimentos com glu-
ten (pées, bolos, macarrio, biscoitos etc.) por outros, sem essa
proteina, que apresentem fung¢des similares (D).

Com o aumento do excesso de peso e da obesidade em
criangas e adolescentes aparecem também, de maneira impor-
tante, a sindrome metabdlica e 0 DM2.83 No Brasil, em um
estudo realizado com uma amostra probabilistica de adoles-
centes de escolas publicas, foram observadas alteragdoes me-
tabdlicas naqueles com maior resisténcia a insulina e sobre-
peso.#” O tratamento para sindrome metabdlica e DM2 em
adolescentes deve priorizar a modificagdo no estilo de vida,
tendo como meta a perda ponderal e a diminui¢io do seden-
tarismo.? O incentivo & alimentacido saudavel, a diminui¢do
do consumo de bebidas agucaradas, como refrigerantes, e a
restricdo da ingestdo de alimentos ultraprocessados, ricos em
gorduras saturadas e sddio promovem beneficios tanto no
controle glicémico quanto na dislipidemia e pressao arterial, 3
comumente associados ao DM2 (D).

A alimentagio na escola é um importante aspecto na abor-
dagem nutricional da crianga. A merenda escolar deve ter seu
horario adaptado ao esquema de insulina utilizado pela crian-
¢a e ndo ultrapassar o intervalo de mais de 3 h da tltima refei-
¢d0. No que diz respeito ao tipo de alimento, o ideal é pactuar
escolhas saudaveis disponiveis na escola ou para levar de casa.
O uso de sanduiches com péo integral e frios acompanhados
por sucos/frutas pode ser alternado por biscoitos e bebidas de
baixas calorias. O planejamento dos lanches deve considerar
o total de gramas de carboidratos proposto para o horario do
lanche, de acordo com o plano alimentar orientado previa-

Principios para Orientacao Nutricional no Diabetes Mellitus

mente pelo nutricionista. Nos dias de educagio fisica, pode
ser necessario adicionar cotas a mais de carboidratos (frutas)
no lanche para evitar hipoglicemias apds a atividade.38

Gestacao e lactacao

As gestantes com diabetes devem ser avaliadas, do ponto de
vista nutricional, por meio de curvas que considerem a idade
gestacional, o peso atual e a estatura.3® Devem receber orien-
tagdes nutricionais individualizadas de modo a contemplar as
necessidades nutricionais, com base no IMC (kg/m?), na fre-
quéncia e na intensidade de exercicios fisicos, no padrao de
crescimento fetal e ganho de peso adequado de acordo com o
periodo gestacional.®’

A distribuicdo energética deve basear-se nas recomenda-
¢oes de alimentagdo saudavel e equilibrada, sendo composta
por 40 a 55% de carboidratos e 20 a 35% de gorduras.>*° Com
relagdo as proteinas, a American Diabetes Association (ADA)
considera como distribui¢io aceitavel um total de 15 a 20% do
VET, priorizando as fontes proteicas de alto valor bioldgico.’!
A necessidade de vitaminas e minerais e o aporte de fibras (20
a 35 g/dia ou 14 g/1.000 kcal) é semelhante ao recomendado
para gestantes nao acometidas pelo diabetes.”2

A adesdo ao plano alimentar saudavel, atendendo aos prin-
cipios de quantidade, qualidade, padrdo das refei¢oes e ade-
quacao do ganho de peso, é fundamental para o bom controle
glicémico, contribuindo para a incorporagao de adequado es-
tilo de vida, mesmo ap6s o término da gestacdo.>8892

Para evitar episodios de hiperglicemia, hipoglicemia ou
cetose, a distribui¢ao do valor energético total (VET) deve ser
dada em trés pequenas refei¢oes (lanche da manha, merenda
e lanche noturno) e trés refeicoes maiores (desjejum, almogo
e jantar).38 No caso das gestantes que fazem uso de insulina, é
importante atentar que o lanche noturno precisa conter cer-
ca de 25 g de carboidratos complexos, além de proteinas e/ou
gorduras para evitar a ocorréncia de hipoglicemia durante a
madrugada. Essas mulheres também devem ser orientadas
a ajustar a dose pré-prandial de insulina de agdo rapida, por
meio do célculo de carboidrato de cada refei¢cao. O fraciona-
mento da alimentagdo pode colaborar também para amenizar
nduseas e vomitos, além da indicagdo de alimentos com baixo
teor de gordura e pouco condimentados.

Para prevencdo e corre¢io da constipagdo intestinal, além da
oferta das fibras alimentares, deve-se estimular a hidratagao com
dgua.®* O uso de 4cido folico desde o periodo pré-concepcional
até o fechamento do tubo neural é recomendado para todas
as mulheres, inclusive para aquelas que tém diabetes (A).?
A suplementa¢do com outras vitaminas e sais minerais pode
ser realizada quando detectada a presenca de deficiéncias
nutricionais.®’

Os adogantes artificiais acessulfame-K, aspartame, sacari-
na, sucralose e neotame sdo seguros durante a gestacio e po-
dem ser utilizados com modera¢do.”

O aleitamento materno é recomendado para as mulheres
com diabetes prévio ou com diabetes gestacional,? sendo va-
rios os beneficios associados ao estado metabdlico tanto da
mae quanto do bebé.”® Entretanto, é necessdrio um planeja-
mento alimentar de modo a contemplar as perdas nutricionais
da mée em detrimento da produgdo de leite. Além do ajuste
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da dose de insulina, quando ela é administrada, é necessario
aumentar o aporte de energia e proteinas para evitar grandes
flutuagdes glicémicas. Vale ressaltar que o consumo de carboi-
dratos antes ou durante o aleitamento auxilia na prevencio da
hipoglicemia.

Pessoas idosas

E importante estar atento ao ganho ou a perda de peso invo-
luntaria em idosos, de modo a prevenir possiveis desvios nu-
tricionais, comuns nos mais velhos, nos quais a desnutrigdo é
mais comum do que o excesso de peso.”” Se houver excesso
de peso, é interessante a redu¢do do VET e considerar que as
necessidades de energia nessa faixa etaria sio menores do que
em adultos mais jovens e a mesma redugido energética pode
resultar em menor perda de peso do que no jovem. Quando ha
restrigdo energética, pode haver necessidade de suplementos
multivitaminicos (C).

Associada ao plano alimentar, a atividade fisica pode ser be-
néfica para auxiliar no controle glicémico, na perda ponderal
e no aumento da massa muscular, o que deve colaborar para a
redugio da resisténcia a insulina (A). Especial atencéo deve ser
dada aos idosos em uso de insulina ou agentes secretagogos, de
modo a evitar hipoglicemias. Nesse caso, a alimentagio precisa
ser ajustada aos hordrios e & intensidade dos exercicios.?

Atleta com diabetes

A contribui¢io da atividade fisica em diabetes é indiscutivel
para o controle do diabetes, no entanto, atividades fisicas pla-
nejadas ou ndo sdo uma das causas mais comuns de hipogli-
cemia no individuo com diabetes. Por outro lado, no exercicio
fisico intenso, como o do atleta, ndo sdo raros os episodios de
hiperglicemia durante e ap6s a atividade, com possibilidade de
hipoglicemia tardia.”®

A utilizagdo de energia e resposta glicémica durante o
exercicio depende do sistema nervoso simpatico e do sistema
enddcrino. Enquanto ha a contragdo do musculo, tem-se um
aumento na captagao de glicose pelo musculo esquelético, o
qual é normalmente compensado pelo aumento de glicogeno-
lise e gliconeogénese e mobilizagio de acidos graxos livres e
aminoécidos para a energia.”® No inicio da atividade fisica, e
com o aumento da intensidade dela, o corpo utiliza predomi-
nantemente o carboidrato como energia, desde que o mesmo
esteja disponivel nos estoques hepaticos e musculares. Assim
que aumenta a duragéo do exercicio, o glicogénio ¢ depletado
e o individuo passa a depender da gliconeogénese e da mobili-
zacdo de gordura e aminoécidos para energia.!%

A insulina ajuda a regular a captac¢do da glicose pelo musculo
esquelético durante o repouso. Ajustes na alimentagdo e na me-
dicagdo, especialmente, podem ser necessarios pela capacida-
de hipoglicemiante do exercicio, ja que a atividade aumenta a
sensibilidade do musculo a insulina para facilitar a replecdo do
estoque de glicogénio. O efeito da hipoglicemia pode ocorrer
até 72 h apds o exercicio. A exce¢do a regra acontece com o exer-
cicio de alta intensidade, que aumenta a produgio de catecola-
minas, resultando em uma imediata hiperglicemia.®®%

Nao existem pesquisas publicadas naliteratura que deter-
minem o melhor padrdo alimentar para atletas ou pratican-
tes de atividade fisica com diabetes. O material disponivel

estd focado na suplementagido adequada de carboidratos
para prevencido de hipoglicemias com ou sem alteragdes de
insulina. Pela falta de evidéncias que justifiquem o contrd-
rio, o plano alimentar para o individuo com diabetes dire-
cionado a pratica de esportes néo difere do plano alimentar
para qualquer pessoa sem diabetes.”® Contudo, seguem, no
Quadro 2, alguns aspectos sobre nutri¢do, citados na litera-
tura para o atleta.

Hipoglicemia no atleta

Muitos atletas preferem ficar mal controlados para néo ter hi-
poglicemias. O monitoramento frequente — antes, durante (a
cada 30 a 40 min) e ap6s atividade fisica — aumenta a perfor-
mance e seguranca.!% Hipoglicemias noturnas sdo acentuadas
quando a atividade fisica é feita a tarde. Redu¢do na basal no-
turna + ingestdo de 15 a 30 g de carboidrato no lanche noturno
podem atenuar os sintomas de hipoglicemia.!?”

Quadro 2 Aspectos nutricionais relacionados com o atleta.

Carboidratos A recomendacdo de carboidratos didrios
nos esportes de endurance é de 6 a 10 g de
carboidrato/kg peso ou mais para atleta de
ultraendurance. Atividades nao endurance —
5 a6 g de carboidrato/kg peso'®

Proteina Nao existe consenso acerca do melhor
horario (antes, durante e ap6s) e do tipo
(caseina e do soro do leite): 1,2a 1,7 g/kg
de peso101-103

E importante salientar que dietas ricas em
gordura atrapalham a performance: 1 g/kg
de peso, totalizando 20 a 30% do valor
energético total%

A necessidade de dgua é baseada na taxa
de suor, temperatura ambiente e altitude
Recomenda-se determinar a necessidade
de dgua por meio da diferenca do peso do
individuo antes e apds a atividade fisica
Outra maneira seria solicitar ao atleta para
checar, pela cor, se a urina esta
concentrada.

Para cada 0,5 kg perdido, a reposicao deve
ser de no minimo 450 a 600 m/ por hora'%

WL IEEE Ndo existem recomendagdes claras para
suplementacdo de vitaminas e sais minerais
direcionadas a atletas de endurance
Algumas pesquisas sugerem necessidades
aumentadas das vitaminas C e E. Para
vitamina C, indica-se a ingestdo diaria de
100 a 1.000 mg/dia para atletas de alto
nivel,'% mas ainda sao necessarios estudos
mais consistentes sobre o tema

A deficiéncia de ferro é comum em atletas,
especialmente mulheres. Para as atletas de
alta performance, sugere-se uma
recomendacdo didria maior que as
necessidades normais. Maratonistas,
ultramaratonistas, mulheres em idade fértil
e vegetarianos devem ter seus exames
avaliados frequentemente, para possivel
suplementacao'



Ajustes na dose de insulina sdo altamente recomendaveis.
O monitoramento da glicemia, a leitura dos diarios alimenta-
res e de atividade fisica e de glicemias sdo tteis para avaliagdo
e idealizagdo da melhor estratégia.

Na atividade fisica planejada, o momento da oferta do nu-
triente ¢ importante para maximizar o treinamento e a compe-
ticdo. A ingestdo diaria de carboidratos para manter o estoque
de glicogénio é recomendada, com uma vantagem adicional,
nos dias que antecedem uma competicdo (5 a 7 dias), de um
aumento desta ingestdo.!%® Ha evidéncia cientifica ressaltando
que a ingestdo de proteina e carboidrato 3 a 4 h antes do exer-
cicio é mais vantajosa, em uma relacdo de 1 a 2 g de carboidra-
to por kg de peso e 0,15 a 0,25 g de proteina por kg de peso
do que quando ofertado o carboidrato sozinho.!% A oferta de
nutrientes é diferente para os periodos antes, durante e apds
atividade fisica.

Antes da atividade fisica

A quantidade de carboidratos deve estar relacionada com a
glicemia pré-exercicio.!%® Sugere-se 0,7 a 1,1 g de carboidra-
tos/kg por hora. Muitas vezes, esta quantidade de carboidra-
tos ¢ dividida antes e durante a atividade fisica. Entretanto,
se a glicemia estiver baixa, 10 a 15 g de carboidratos devem
ser ingeridos ou efetuam-se ajustes na insulina para preve-
nir hipoglicemia. Se a atividade fisica for mais extenuante, os
carboidratos dessa refeicdo podem requerer bolus de insulina
adicional.!®®

Durante a atividade fisica

Amplamente demonstrado que a ingestdo de carboidratos
durante a atividade fisica com duragdo maior que 1 h é cri-
tica para performance, porém, quanto maiores a duragdo do
esporte e a intensidade do exercicio, maior a necessidade de
carboidrato.!08

O profissional deve adequar a oferta desse nutriente de
maneira prética, levando em consideragéo particularidades de
cada pratica esportiva, oferecendo op¢des para facilitar a vida
do atleta ou praticante de atividade fisica.

Apos a atividade fisica

Para melhor recupera¢io dos musculos e diminui¢éo dos epi-
sodios de hipoglicemias, o consumo de carboidrato junto a
proteina apds até 30 min do término da atividade fisica sdo
cruciais.!®!10 Fornecer 1 a 1,5 g de carboidrato/kg e relagdo
4:1 (carboidrato x proteina).

Na atividade fisica ndo planejada, o uso extra de carboi-
drato pode fazer se necessario a cada hora extra de atividade
fisica, preferencialmente carboidratos de ag¢do rapida, como
sucos, agua de coco, picolés de fruta comuns.*®

E comum o uso de suplementos para auxiliar os atletas a
atenderem suas necessidades nutricionais especificas e para
auxiliar no desempenho do exercicio. Os suplementos mais
utilizados por atletas sdo gel de carboidrato, maltodextrina,
bebidas isotonicas, vitaminas, BCAA, Whey protein®, contudo
muitos outros existem no mercado. Entretanto, ndo se dispde
ainda de estudos conclusivos em atletas saudaveis nem tam-
pouco em atletas com diabetes que suportem o uso regular
desses produtos.
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E importante reconhecer o valor da nutri¢do na atividade
fisica ndo meramente para normalizar a glicemia. Os requeri-
mentos de energia sdo diferentes para o atleta ou praticante de
atividade fisica ocasional com diabetes. Entender as mudan-
¢as da sensibilidade insulinica e do transporte de glicose ap6s
a atividade fisica sdo importantes para minimizar o excesso
da ingestdo de carboidratos além da necessidade fisiologica,
assim como reduzir a ansiedade e o medo da hipoglicemia
durante o exercicio. O acompanhamento de um nutricionista
pode ser o diferencial no atleta ou praticante de atividade fisi-
ca que quer seguranca e performance no esporte.”

Doengas agudas
Hiperglicemia

Durante as doengas agudas em que hd hiperglicemia e cetose,
¢é importante manter aporte suficiente de carboidratos e hidra-
tagdo (B). Para adultos, é recomendada a ingestdo de45a50 g
de carboidratos a cada 3 a 4 h para evitar cetoacidose.? Em
hospitaliza¢do, deve-se implementar um plano alimentar dis-
ciplinado que contemple um aporte de carboidratos suficiente
e constante, adequado a cada situagédo especifica, sendo indis-
pensavel o acompanhamento de equipe de nutrigdo treinada
em diabetes (D). A necessidade proteica encontra-se entre 1 e
1,5 g por quilo de peso corporal atual ao dia, sendo esse o li-
mite superior fornecido para os pacientes em estado de maior
estresse metabolico (A).2 Quanto ao VET, recomendam-se 25
a 35 kcal/kg, observando-se a resposta metabdlica, de modo a
ndo exacerbar a hiperglicemia.

Quando ha necessidade de dietas especiais, com alteragdo
na consisténcia ou por via de acesso néo oral, ¢ necessario ajuste
dos macronutrientes de forma a viabilizar o controle metabdlico
e atender as necessidades clinicas e nutricionais do momento.

Dietas liquidas devem conter pelo menos 200 g de carboi-
drato/dia, divididos em por¢des equivalentes pelas diversas re-
feicdes ao longo do dia. As férmulas de alimentac¢do por son-
das devem conter 50% de carboidratos e, quando necessario,
reduzir para 35 a 40% do total didrio de energia.

Hipoglicemia

A hipoglicemia ¢ a complicagdo aguda mais frequente em pessoas
com DML1. Entretanto, pode ser observada em pessoas com DM2
tratadas com insulina e, menos comumente, em pacientes trata-
dos com hipoglicemiantes orais. Os sintomas podem variar entre
leve e moderado (tremor, palpitagio e fome) a grave (mudangas
no comportamento, confusdo mental, convulsdes e coma).

Outro item a ser pontuado é a falta de reconhecimento dos
sintomas da hipoglicemia, especialmente naqueles pacientes
com DMI1 de longa data. Treinamento para o reconhecimento
de sintomas neste caso é aconselhado.

Uma vez detectada a hipoglicemia, ela pode ser facilmente
tratada pelo préprio paciente ou pelos pais de uma crianga.
Hipoglicemia leve (50 a 70 mg/d/) pode ser tratada com 15 g
de carboidrato, que equivale a 150 m/ de suco comum ou re-
frigerante comum ou 1 colher de sopa de agticar. Se a proxima
refei¢do ndo for acontecer dentro do periodo de uma hora, um
pequeno lanche deve ser feito imediatamente apds o episddio
da hipoglicemia.
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Ja em hipoglicemias graves, abaixo de 50 mg/d/, se o pa-
ciente estiver consciente, 30 g de carboidratos devem ser ofe-
recidos. Se estiver inconsciente, deve-se evitar qualquer tipo
de liquido devido ao perigo de aspiragdo. Mel, agtcar ou car-
boidrato em gel podem ser algumas das formas de tratamento.
Em casos de inconsciéncia ou ineficiéncia na capacidade de
deglutir, a melhor opcéo é a aplicagdo do glucagon (deve ser
aconselhado ao paciente té-lo em casa).!!!

Os pacientes tém de ser orientados sobre a prevengdo da
hipoglicemia. Devem reconhecer situagdes que aumentam o
risco da hipoglicemia, como jejum para exames ou procedi-
mentos, durante ou apds exercicio e durante a noite. A hipogli-
cemia também pode aumentar o risco de acidentes com carro.
Por fim, salienta-se a importincia de estes pacientes serem
treinados a balancear o uso da insulina e a ingestao de carboi-
dratos, levando em consideracio a atividade fisica.?

Doencas cronicas
Hipertensao arterial

Uma modesta perda de peso, quando hd sobrepeso, afeta, de
maneira benéfica, a pressdo sanguinea (B).!'2 A necessidade
didria de sodio para os seres humanos é a contida em 5 g de
cloreto de sédio ou sal da cozinha.”®

A adogdo dos principios da Dietary Approaches to Stop
Hypertension (DASH) tem sido efetivamente correlacionada
com a reducédo da pressao arterial, efeito atribuido ao alto teor
de minerais como potassio, magnésio e calcio, entre outros fa-
tores. O plano alimentar didrio baseado na abordagem DASH
inclui selecdo e controle na ingestdo de gorduras e carnes,
consumo de frutas e hortali¢as diversificadas e, em boa quan-
tidade, ingestdo de graos e alimentos integrais, consumo de
oleaginosas, sementes e leguminosas e redugédo no consumo
de sodio/sal, de produtos industrializados e de doces (A).?

Sugere-se que as metas de PA (pressdo arterial) a serem
atingidas no adulto devem ser 130/80 mmHg, por tratar-se de
pacientes de alto risco para eventos cardiovasculares. Estudos
demonstram néo haver beneficios adicionais com redugéo da
PA, em pessoas com diabetes, inferior a esses valores.!13114

Dislipidemias
O perfll lipidico comumente encontrado em portadores de
diabetes consiste em hipertrigliceridemia e redu¢do do HDL-c.
As concentra¢des do LDL-c ndo apresentam diferengas quanti-
tativas quando em comparag¢io com as de pacientes nao diabé-
ticos. No entanto, do ponto de vista qualitativo, distinguem-se
por perfil de elevada aterogenicidade com maior proporg¢do de
particulas pequenas e densas de LDL-c. A intervengdo nutri-
cional deve ser adaptada de acordo com a idade do paciente,
tipo de diabetes, tratamento farmacoldgico, nivel lipidico e ou-
tras condi¢oes médicas, além de estar focada na substituicio
de gordura saturada e de gordura trans pela gordura monoin-
saturada e/ou w-3.31:3¢

O acréscimo de ester6is de plantas favorece a redugdo do
colesterol total e do LDL-c (D).!1> Os fitosterdis sdo encontra-
dos apenas nos vegetais e desempenham fungdes estruturais
analogas as do colesterol em tecidos animais. O f-sitosterol,
extraido dos 6leos vegetais, é o principal fitosterol encontrado

nos alimentos. Ele reduz a colesterolemia por competir com a
absor¢do do colesterol do lumen intestinal. Uma dieta balance-
ada com quantidades adequadas de vegetais fornece aproxima-
damente 200 a 400 mg de fitosteréis. No entanto, é necessaria a
ingestdo de 2 g ao dia de fitosterois para a redugdo média de 10 a
15% do LDL-c. Os fitosterdis ndo influenciam os niveis plasma-
ticos do HDL-c e dos triacilglicerdis. A ingestao de 3 a 4 g/dia de
fitosterdis pode ser utilizada como adjuvante no tratamento hipo-
lipemiante (C).3%11> O consumo de fibras soluveis ajuda a reduzir
as concentragdes de colesterol total e LDL-c. As fibras soluveis
formam um gel que se aglutina com as gorduras alimentares e o
sal biliar que contém colesterol, impedindo sua absor¢do.!!6 Além
disso, as fibras fermentam no intestino e produzem écidos graxos
de cadeia curta, aumentando a depuragdo do LDL-c e inibindo a
enzima responsavel por produzir colesterol endégeno (3-hidro-
xi-3-metil-glutaril-coenzima- A redutase [HMGCoA-R]).!1¢ Para
individuos com triacilglicer6is plasmaticos elevados, reco-
menda-se ingestdao adequada de fibras, redugdo de carboidra-
tos na contribuicéo total de calorias e aumento na quantidade
de dcido graxo ®-3 e cis-monoinsaturado.!!”

Uma alternativa para reduzir os fatores de risco cardio-
vasculares é o consumo de nozes e oleaginosas. Em uma re-
cente revisdo,'!8 foi observado que os amendoins sdo capazes
de reduzir as concentragdes de plasmaticas de triacilglicerois,
colesterol total, substincias reativas ao acido tiobarbiturico,
indice aterogénico, resposta glicémica, colesterol hepatico e o
risco de doenca coronariana, enquanto aumenta a glutationa e
o HDL-c. Pistache, nozes, avelds ou macadamia sdo indicados
para o tratamento de dislipidemia e sindrome metabdlica por-
que eles reduzem o LDL-c, colesterol total e apolipoproteina
B, enquanto aumentam o HDL-c. Pistache também reduz as
concentragdes de triacilglicerdis, glicose pos-prandial, o po-
tencial antioxidante, a atividade e a estearoil-CoA dessaturase.
As améndoas também sio uteis no tratamento de dislipidemia
e na resisténcia a insulina, dado que reduzem o indice glicé-
mico de refei¢es de uma maneira dependente da dose. Além
disso, o consumo de pequenas por¢des de nozes e oleagino-
sas, 2 a 6 vezes/semana reduz o risco de obesidade, infarto do
miocardio, hipercolesterolemia e lesdes na aorta de individuos
sadios. Por apresentarem efeitos diversos, o estudo conclui que
o consumo de uma mistura de nozes e oleaginosas seria o mais
indicado para redugéo do risco cardiovascular.

Doenca renal cronica

A redugao da fungdo renal contribui para a deplecdo de reser-
vas de gorduras e proteinas, especialmente de tecido muscular,
0 que requer atengao para o diagnostico nutricional a partir de
antropometria e parametros laboratoriais, a fim de conhece-
rem-se as reservas corporais. No diagndstico de distrofia nu-
tricional, deverd haver corre¢ao por meio de oferta suficiente
de energia para que ndo ocorra desnutri¢do ou sobrepeso. Na
fase ndo dialitica, carboidratos constituem o principal subs-
trato energético, considerando que ha ocorréncia frequente de
dislipidemia e restrigdo proteica, o que posterga o inicio da
terapia dialitica e reduz a sintomatologia urémica.!!®

A ingestdo proteica entre 0,8 e 1 g/kg/dia para individuos
com diabetes no estagio inicial da doenca renal crénica (DRC)
e 0,8 g/kg/dia na fase posterior da DRC pode melhorar as



medidas da fungdo renal (taxa de excre¢io de albumina na
urina, taxa de filtragio glomerular).!?® A reducdo da inges-
tdo de proteina para menos de 0,8 g/kg/dia (baseado no peso
ideal) ndo é recomendada, uma vez que ndo melhora o contro-
le glicémico, o risco cardiovascular nem o curso do declinio da
filtragdo glomerular (A).28121-125

O tipo de proteina utilizada na dieta pode ter importante
implicagdo na doenga renal. Alguns estudos demonstram que
a substitui¢do da carne vermelha pela de frango mostrou-se
capaz de reduzir a excre¢do urindria de albumina em pacientes
com DM2 e nefropatia diabética (D).!2

Evidéncias clinicas tém apontado uma relagdo inversa
entre o nivel de vitamina D e o grau de albumindria. Esses
achados sugerem que a vitamina D pode ter um efeito antipro-
teinurico, exercendo fun¢des moduladoras nos sistemas renal,
cardiovascular e imune (C).12¢

E necessario ainda que a prescri¢do nutricional considere as
recomendagdes de eletrolitos, minerais, vitaminas e liquidos, os
quais dependem da fase da doenga e devem ser individualizados.

Paciente em terapia renal substitutiva

E importante destacar que, apos o inicio da hemodidlise ou dia-
lise peritoneal, as recomendag¢des nutricionais devem ser rea-
justadas, devido a perda de nutrientes durante o procedimento,
principalmente a perda proteica. Para esses pacientes, a reco-
mendagdo de proteina é entre 1,2 e 1,4 g/kg/dia (C).1?7-132 Mais
da metade dos pacientes consome menos de 1 g de proteina/kg/
dia, e 0 menor consumo proteico estd relacionado com aumento
da mortalidade (A).!1617 A recomendacio caldrica em pacien-
tes em terapia renal substitutiva é de 30 a 35 kcal/kg/dia.127:130:131

Terapia nutricional enteral

As recomendagdes internacionais para terapia nutricional
enteral (TNE) em diabetes foram iniciadas em 1998, quando
a Associagdo Americana de Diabetes (ADA) e a Associagdo
Europeia para Estudo em Diabetes (EASD) desenvolveram,
em Chicago/EUA, um consenso que estabeleceu propostas
para esse fim. Os dltimos consensos publicados pela ADA re-
comendam a presenca de nutricionista habilitado na equipe
hospitalar, para conduzir plano realista sobre a TN.!33

Asindicagoes da TN para os pacientes com diabetes devem
seguir as mesmas indicagdes que para os demais pacientes.!3
A via oral (VO) deve ser a preferencial quando a via digestiva
estiver disponivel e funcionando. Esta pode ser complemen-
tada com o uso de suplementos orais caso nio alcance 60%
das necessidades energéticas e proteicas do paciente. A TNE
¢ utilizada em situagdes de contraindicagdo da VO ou quando
o paciente ingerir menos que 60% de suas necessidades com
a VO. A terapia nutricional parenteral (TNP) estd indicada
quando o trato gastrintestinal nio estiver funcionando ou ndo
for possivel atingir no minimo de 60% das necessidades nutri-
cionais do paciente com a via enteral.!3>136

E primordial que se individualizem as necessidades nutri-
cionais dos pacientes.!3” Deve-se evitar a superalimentagio,
sendo que o aporte energético ndo deve passar de 35 kcal/kg/
dia, devendo, em geral, permanecer entre 25 e 35 kcal/kg/dia
(C) (D).27:138
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Pacientes diabéticos com indicagdo de TNE podem receber
férmulas enterais padrdo, que fornecem em torno de 50% do
valor energético total (VET) na forma de carboidratos, prefe-
rencialmente férmulas poliméricas e em infusdo continua len-
ta, para evitar fornecimento excessivo de glicose. Entretanto,
pacientes diabéticos ou com hiperglicemia de estresse podem
se beneficiar de férmulas especializadas para DM, nas quais os
carboidratos representam de 33 a 40% do VET.!19139.140

As férmulas especificas para diabéticos existentes no mer-
cado nacional tém como objetivo reduzir complicagdes me-
tabolicas relacionadas com a disglicemia. Sdo produtos com
conteudo total de carboidratos reduzido e acréscimo de fibras;
a recomendagdo de fibras para pacientes diabéticos é de no
minimo 14 g/1.000 kcal ou 25 g de fibra/dia (C).!! A inclusdo
de 4cidos graxos monoinsaturados também ¢ indicada nessas
férmulas, totalizando em torno de 20% do VET, por aumen-
tarem a fluidez das membranas celulares, com consequente
reducdo da resisténcia a acdo da insulina.!313¢ Ainda, preco-
niza-se limitar os acidos graxos saturados devido ao elevado
risco de doengas cardiovasculares nesse grupo de pacientes.

Além do menor teor de carboidratos, essas férmulas sdo
compostas por carboidratos de absorgio lenta, que atenuam a
resposta hiperglicémica pds-prandial (A).134-142 As dietas ente-
rais especializadas facilitam o controle glicémico e podem dimi-
nuir a necessidade de insulina, o que reduz o risco de hipogli-
cemia e, consequentemente, a variabilidade glicémica.!34140.142

A resposta glicémica dos pacientes ndo depende somen-
te da dieta prescrita, mas também de outros fatores, como a
dosagem de insulina administrada, o grau de estresse, os dife-
rentes métodos de administracdo da dieta enteral (bolus, con-
tinua, intermitente), entre outros.

A presenca da gastroparesia é frequente em diabéticos e
ocorre por degeneragdo das células nervosas do plexo mioen-
térico, determinando hipomotilidade antral, hipotonia gastrica,
contragdes tonicas intensas no piloro e auséncia do esvaziamen-
to de restos alimentares no estomago. Essa dismotilidade aco-
mete também o intestino delgado. Eructagdes, saciedade preco-
ce, dor epigastrica, sensa¢do de distensdo abdominal, nauseas e
vOmitos pds-prandiais sdo queixas comuns dos diabéticos. Es-
ses sintomas aumentam o risco de hipoglicemia, principalmen-
te em pacientes que utilizam insulina, além do risco nutricional
pelo déficit caldrico e proteico.

As dietas isosmolares sdo esvaziadas mais facilmente no es-
tomago do que as hipo ou hiperosmolares, assim como as dietas
hipoglicidicas com relacdo as hiperglicidicas. Assim, a escolha
do nutricionista por dieta isosmolar e hipoglicidica pode ser
mais benéfica, jd que favorece o esvaziamento gastrico. Os pa-
cientes com gastroparesia diabética podem ainda se beneficiar
com o uso de formulas de alta densidade caldrica, devido a re-
dugdo no volume ofertado. Férmulas com menores quantidades
de fibras também podem ser benéficas para atenuar os sinto-
mas da gastroparesia. Outra op¢ao é a administragdo via son-
da nasojejunal, mas com cautela, pois a gastroparesia diabética
acomete todo o trato gastrintestinal, o que aumenta o risco de
diarreia. Indica-se progressdo baixa e lenta da taxa de infusdo
(20 m//h) com aumento de 10 a 20 m/ a cada 12 h.13¢

Observar a ocorréncia de diarreia também é importante,
que, em geral, é noturna, de dificil controle, e decorrente da
neuropatia periférica e autonémica. A presenga de obstipagdo
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intestinal pode ocorrer quando hé redugdo da motilidade co-
lonica. Dietas ricas em fibras podem contribuir para o contro-
le desses sintomas.

Suplementos orais

Os suplementos orais especializados para o controle glicémico
contém composi¢do nutricional similar a das dietas enterais
especializadas e, sendo assim, também podem contribuir para
o controle glicémico (C).136140 Os efeitos benéficos na melho-
ra do controle glicémico estdo relacionados com a composi¢éo
das formulas, que fornecem menor teor de carboidratos, além
de conterem carboidratos de baixo indice glicémico e fibras,
que melhoram os niveis de glicemia pds-prandial. Sdo formu-
lagbes com maiores concentragdes de acidos graxos monoin-
saturados, que aumentam a fluidez das membranas celulares
com consequente redu¢ido da resisténcia a a¢do da insulina,
além de controlarem os niveis de trigliceridios pds-prandiais e
o perfil lipidico. Reduzem ainda a glicemia pds-prandial, cuja
composi¢do pode também diminuir a necessidade de insulina
e os episodios de hipoglicemia, bem como reduzir a variabili-
dade glicémica,!34136:140,143-145

Em pacientes com baixo peso, risco nutricional ou consu-
mo alimentar inferior a 60% das necessidades nutricionais, os
suplementos orais especializados podem ser indicados com o
intuito de aumentar aporte caldrico, proteico e de micronu-
trientes. Para obter os beneficios de melhorar o estado nu-
tricional e o controle glicémico, a indicagdo é que o paciente
consuma de 2 a 3 suplementos por dia (A).'*3-145 Como a for-
mula especializada contém carboidratos de absorgéo lenta e é
rica em gordura monoinsaturada e fibras, esta pode promover
saciedade prolongada e diminuir o consumo na refei¢ao se-
guinte. O ideal é que o consumo destes suplementos seja fra-
cionado ao longo do dia ou utilizado como ceia, de maneira
que aumente aporte de nutrientes sem interferir nas demais
refeicoes.!3°

Com base nos beneficios metabdlicos dessas formulas, es-
tudos recentes tém comprovado também a eficacia dessa utili-
zagdo com o intuido apenas do controle glicémico, mesmo em
pacientes que ndo apresentam risco nutricional. Quando o obje-
tivo é somente o controle glicémico, o suplemento especializado
para diabetes deve substituir uma refei¢ao isocalorica, sem re-
sultar nem em acréscimo nem em déficit cal6rico.!43146.147

Terapia nutricional na cirurgia bariatrica

A cirurgia bariatrica (CB) pode ser considerada para diabéti-
cos tipo 2 com IMC > 35 km/m?, especialmente se o diabético
tem comorbidades de dificil controle, com terapia farmacolé-
gica, alimentar e estilo de vida sauddvel >148.149

Os pacientes submetidos a qualquer técnica cirargica ou
endoscdpica necessitam de monitoragio multidisciplinar em
periodos pré e pds-operatério, por tempo indeterminado.?1°0:151

Dependendo do procedimento cirurgico, a CB tem propor-
cionado normalizagéo total ou parcial da glicemia, dependendo
da técnica cirtrgica, em torno de 55 a 95%.%%193 Ao mesmo tem-
po, poderdo ocorrer deficiéncias nutricionais como hipovitami-
noses, déficit de minerais, osteoporose e, mais raramente, grave
hipoglicemia, decorrente de hipersecre¢io insulinica.>!4%15!

Terapia nutricional em pré-operatdrio

O diagnoéstico nutricional (pardmetros bioquimicos, antropo-
métricos, dietéticos) deverd ser realizado em todas as técnicas,
para encaminhamento ao cirurgido do parecer nutricional.!4>152
Quando ocorrer déficit de consumo em micronutrientes, mes-
mo sem dosagens bioquimicas, suplementagdo completa pode-
rd ser iniciada. Entendimento e disposi¢do para mudancas do
comportamento alimentar, tanto no pré como no pos-cirurgico,
devem ser avaliados em todos os pacientes.!4

Diretrizes atuais sugerem como rotinas nesse periodo:
profilaxia para gota tirica nos pacientes de risco, uma vez que a
rapida perda ponderal podera precipitar novas crises durante
o pos-operatorio imediato; suspeita de abuso ou dependéncia
de dlcool encaminhado para avaliagdo e tratamento psiquia-
trico antes da cirurgia. No bypass gastrico nesses pacientes de
risco, evitar uso de 4lcool, por redugio do metabolismo do al-
cool e risco de alcoolismo. 49153

Na maioria dos pacientes, faz-se necessdria a associagio de
dieta hipocaldrica e hiperproteica com dietas especializadas e/ou
associadas a suplementos alimentares ou farmacoldgicos, para
anemia ferropriva, megalobldstica, hipovitaminose D, consumo
insuficiente de proteinas de alto valor bioldgico, micronutrientes
essenciais e fibra dietética.!*>152154 No periodo de 3 a 7 dias que
antecede a cirurgia, ¢ indicada dieta liquida hipocalérica e hiper-
proteica para reduzir a gordura intra-abdominal, prevenir a sin-
drome intra-abdominal comportamental, reduzir a probabilida-
de de edema pulmonar p6s-operatdrio, entre outros beneficios. !

E indicado o uso de suplementos industrializados liquidos
adicionados com fibras e suplementados com micronutrien-
tes, sobretudo se o paciente continua nas atividades habituais
fora do seu domicilio. 4152

Terapia nutricional em pds-operatdrio da
cirurgia bariatrica

O objetivo da TN especializada é evitar e/ou reduzir as pos-
siveis complicagdes nutricionais imediatas, como dumping,
desidratagdo, vomitos (quando frequentes poderdo provocar
déficit de tiamina), desnutri¢do proteico-caldrica, anemia
com/sem déficit de ferro,'** constipacao intestinal, hipotensao,
nduseas, halitose, pirose, gases em grande quantidade, diar-
reia, anorexia, transtornos alimentares.!>2

No pés-operatério imediato, sdo usados dieta liquida de
prova ou liquidos claros até a alta hospitalar no terceiro ao
quarto dia de pés-operatério (DPO). Dieta liquida total sem
lactose e sacarose até o 152 DPO, hipocalérica, normolipidica,
hiperproteica (minimo 60 a 90 g/dia).!>>17

Caso ocorra adaptagdo do trato gastrintestinal nesse periodo,
evoluir a dieta para semiliquida, que proporcionara mais prazer
ao paciente, além do horério de refei¢oes de 3/3 h ja estabelecido.
Exemplos de cardapios qualitativo e quantitativo, com base nos
alimentos que fazem parte do padrao alimentar do paciente, adi-
cionado a suplementos proteicos de facil digestao, fibras soltveis e
polivitaminicos/minerais liquidos até o0 30° DPO 2154155157

E promovido o retorno a dieta de consisténcia normal, com
adaptacoes de 3 a 7 dias de alimentos e/ou preparagdes que re-
queiram transi¢do da dieta branda, sem irritantes géstricos.!>®
Liquidos podem ser ingeridos a partir de 30 min apds as refei¢oes



principais, evitando, assim, sintomas gastrintestinais.!41>2 A
ingestdo proteica devera ficar em torno de 60 a 120 g/dia, para
manuten¢do ou minima perda de massa magra, durante a ra-
pida perda de peso.!3> A dietoterapia é essencial para o sucesso
cirtrgico, em que a orientagdo individualizada nas diversas fa-
ses, de pré e pds-operatdrio, reduz os riscos clinico nutricionais
e metabdlicos a que a cirurgia predispoe.>152154156

Na técnica de bypass, ocorre redugdo da ingestdo alimentar
para um volume inicial de 30 a 50 m/ associado a exclusdo do
duodeno e parte significativa do jejuno, com efeitos na rapida
perda ponderal de grandes volumes de massa gorda, além de
perdas significativas de massa magra.'431%° A adesdo a um pa-
drédo alimentar saudavel, composto de refeicdes hiperprotei-
cas, dentro das condigdes socioecondmicas e culturais, consti-
tui o eixo fundamental do atendimento nutricional.!4%15

O monitoramento cliniconutricional por toda a vida previne
ou trata precocemente as deficiéncias nutricionais (Quadro 3) e
reganho ponderal que podem ocorrer em médio/longo prazo
(Quadro 4).1%¢ O monitoramento deve ser feito na dependéncia
das principais técnicas cirtrgicas atuais, como banda géstrica
laparoscopica ajustavel (LAGB), gastrectomia vertical laparos-
copica (LSG, do inglés laparoscopic sleeve gastrectomy), bypass
gastrico em Y de Roux (RYGB) e derivagio biliopancreatica la-
paroscopica/duodenal switch (BPD/DS), em pacientes diabéti-
cos ou ndo diabéticos.!*¢

Rotinas especificas de tratamento nutricional sdo sugeridas
na tltima Diretriz da Sociedade Americana de Cirurgia Baria-
trica e Metabdlica, que devem ser consideradas em cada caso
individualmente:

* Hipofosfatemia leve ou moderada pode ocorrer por hipo-
vitaminose D, com possibilidade de corre¢do por meio de
suplemento oral de fosfato

¢ Oxalose e calculos de oxalato de calcio: maior ingestdo de li-
quidos (> 1,5 //dia), dieta reduzida em oxalato e uso de
probidticos melhoram a excregao renal de oxalatos e os niveis

Quadro 3 Diagndstico e tratamento das deficiéncias nutricionais.’>®

Principios para Orientacao Nutricional no Diabetes Mellitus

de supersaturagdo; em casos de deficiéncia de vitaminas li-
possoltveis com hepatopatia, coagulopatia ou osteoporose,
avaliar niveis de vitamina K1

Anemias nutricionais decorrentes de técnicas mal-absor-
tivas podem envolver deficiéncias de vitamina B12, acido
folico, proteina, cobre, selénio e zinco; devem ser avaliados
quando anemia por deficiéncia de ferro for negativa
Screening para zinco realizado nos procedimentos mal-absor-
tivos e considerado nos pacientes com grave queda de cabelo,
pica, disgeusia significante, em homens com hipogonadismo e
disfuncéo erétil. Com o intuito de evitar déficit de cobre, asso-
ciar 1 mg de cobre para cada 8 a 15 mg de zinco suplementado
Suplementagdo de cobre (dose de 2 mg/dia) deve ser inclui-
da na rotina com multivitaminico-mineral, avaliar em ane-
mia, neutropenia, mielopatias e inadequada cicatriza¢ao
de feridas; deficiéncia de tiamina na rdpida perda de peso
(acima da média para a técnica cirurgica), vomitos prolon-
gados, nutri¢cdo parenteral, excesso de alcool, neuropatia,
encefalopatia ou insuficiéncia cardiaca

Suspeita de supercrescimento bacteriano na al¢a biliopan-
credtica apds derivagdo biliopancreatica ou duodenal switch
(BPD ou DBP/DS) deve ser tratada empiricamente com me-
tronidazol ou antibidticos; em casos de resisténcia, Lactoba-
cillus plantarum e Lactobacillus GG podem ser considerados
Nas alteragdes gastrintestinais graves e persistentes com sin-
tomas de nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia e consti-
pagdo intestinal, é necessaria urgente avaliagdo do cirurgido
TNE ou TNP deve ser considerada nos casos de risco nu-
tricional (NRS 2002 com pontua¢do > 3) ou desnutrigdo
grave; esta ultima tratada em nivel hospitalar, seguindo di-
retrizes atuais de TN

A NP ¢ indicada quando ndo sdo atingidos 75% das neces-
sidades nutricionais por via oral ou enteral, apds 5 a 7 dias
com doenga nio critica ou 3 a 7 dias com doenga grave e
na desnutri¢do proteica grave e/ou hipoalbuminemia nao
responsiva a suplementacéo proteica oral ou enteral.!4°

Desnutricao
proteica

Fraqueza, perda de massa
magra, cabelos quebrados,
edema generalizado

Célcio/vitaminaD  Hipocalcemia, tetania,

Albumina sérica e niveis Suplementos proteicos
de pré-albumina,
creatinina sérica

Cdlcio total e ionizado,

Enteral/parenteral/
reversao da técnica
cirdrgica

Citrato de calcio -1.200a Calcitriol oral vitamina

formigamento, cdibras PTH intacto, 25-OHD, 2.000 mg oral; vitamina D -1.000 Ul/d
densitometria éssea D -50.000 Ul/d
Vitamina B12 Anemia perniciosa, formigamento Contagem de células B12 oral cristalina, 1.000 a2 2.000 pg/2 a
nos dedos das maos e dos pés, sanguineas, niveis 350 ng/d 3 meses IM
depressao, deméncia deB12
Folato Anemia macrocitica, palpitagées, Contagem de células Folato oral 400 mg/d, Folato oral 1.000 nug/d
fadiga, defeitos no tubo neural  sanguineas, niveis de incluido em
folato e homocisteina polivitaminico
Ferro (Fe) Reducao de atividade, Contagem de células Sulfato ferroso — 300 mg  Fe parenteral
palpitacoes, fadiga, cabelos sanguineas, Fe sérico, 2 a 3 vezes/d, associado
quebradicos, anemia capacidade de fixagdo  avitamina C
do Fe, ferritina
Vitamina A Xeroftalmia, cegueira noturna, Niveis de vitamina A Vitamina A oral Vitamina A oral

25-OHD: 25-hidréxi-vitamina D (calcidiol); PTH: paratormonio.

reducdo da imunidade

5.000 a 10.000 Ul/d

50.000 Ul/d
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Quadro 4 Checklist para monitoramento pos-operatorio de cirurgia bariatrica e metabdlica, especifico por técnica cirtrgica.

Cuidados no poés-operatorio imediato

Progressao da dieta supervisionada por
nutricionista especialista (NE)

AN

Educacéo alimentar realizada por NE

Polivitaminico-mineral (tablete com
requerimento minimo)

Citrato de célcio - 1.200 a 1.500 mg/d
Vitamina D - minimo 3.000 Ul/d

Vit. B12, necessario para normalidade
Adequada hidratacéo > 1,5 ¢/d

Monitorar glicose no diabetes e nos sintomas
hipoglicémicos

S RN EN N

X X X
X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X

Follow-up

4 Visitas: inicial, intervalo até estaveis, uma vez estaveis (meses) 1,17a2,12 1,3a6,12 1,3,6a12 1,36
Monitorar progresso com perda ponderal e evidéncias de v v v v
complicagdes a cada visita

v Contagem completa de células sanguineas/plaquetas, Fe v v v v
sérico em pré e pds-cirdrgico e capacidade de fixacdo de Fe

4 Considerar profilaxia para gota Urica e colelitiase em v v v v
determinados pacientes

v Avaliar lipidios a cada 6 a 12 meses, na dependéncia do risco e v v v v
da terapia realizada

v Monitorar adesao a atividade fisica v v v v

v Avaliar necessidade de grupos de suporte v v v v

v Densidade éssea a cada 2 anos (DEXA) v v v v

v Excrecdo de Ca urinario de 24 h, aos 6 meses e, apos, v v v v
anualmente

v B12 anualmente e 3 a 6 meses se suplementado - - v v

v Folato, estudos de ferro, 25-vitamina D, PTH = = v v

v Vitamina A inicialmente e 6 a 12 meses se necessario - - Opcional v

v Cobre, zinco e selénio; avalia-los com fins especificos v v v v

v Avaliar tiamina com fins especificos v v v v

*LAGB: banda gastrica laparoscépica ajustavel; **LSG: gastrectomia vertical laparoscépica; ***RYGB: bypass gastrico em Y de Roux; ****BPD/DS, derivacao

biliopancreatica laparoscopica/duodenal switch.

Edulcorantes

Os edulcorantes, comumente chamados de adogantes, ndo sdo
essenciais ao tratamento do diabetes como a medica¢ao oral/
insulina e 0 monitoramento da glicemia, mas podem favorecer
o convivio social e a flexibilidade do plano alimentar.

O uso de edulcorantes ndo nutritivos tem o potencial de
reduzir calorias e carboidratos na ingestao global se substitui-
rem adogantes caldricos sem compensagdo por ingestdo de ca-
lorias adicionais de outras fontes alimentares (B). A Food and
Drug Administration (FDA) aprovou o consumo de acessul-
tame K, luo han guo, neotame, aspartame, sacarina sodica, es-
tévia e sucralose. Todos esses edulcorantes foram submetidos
a rigorosa andlise, mostrando-se seguros quando consumidos
pelo publico em geral, inclusive por pessoas com diabetes e
mulheres durante a gestagdo, quando a ingestdo diaria aceita-
vel (IDA) é respeitada (A).1>°

Os edulcorantes aprovados pela Anvisa no Brasil sdo sor-
bitol, manitol, isomaltitol, maltitol, sacarina, ciclamato, aspar-
tame, estévia, acessulfame de potdssio, sucralose, neotame,
taumatina, lactitol, xilitol e eritritol.10

Uso de tecnologias

O gerenciamento de uma doenga cronica exige embasamento
cientifico aliado a pratica clinica, habilidades técnicas, atitudes
e capacidade de tomada de decisdes. Estd bem documentado
que a tecnologia facilita a coleta, o processamento, o armaze-
namento e a troca de informagdes, e, dentro de cada categoria,
englobam-se aplicativos que tém fungdes especificas em am-
bientes de sadde.!6!

A Organiza¢do Mundial da Saade (OMS) define e-satude
como o uso de tecnologias da informac¢do e comunicagdo no
setor da saude e a considera como uma das dreas de maior



crescimento na saude atualmente.'®?> Ademais, em revisdo
sistematica identificou-se que servicos de saude que adotam
a tecnologia de informagdo em saide melhoram o monito-
ramento e a aderéncia dos pacientes ao tratamento, além de
reduzir visitas as unidades de saide.!%3

Sabe-se que o cuidado nutricional em diabetes inclui de-
terminar necessidades nutricionais especificas, para definicdo
do plano de cuidados, bem como transmitir a informagao,
favorecendo a compreensdo e adesdo ao tratamento dietéti-
co prescrito. O grande desafio é que isso requer tomada de
decisdes em ambientes que podem ou nio apoiar o planeja-
mento e a execu¢do dessas recomendagdes. Nesse contexto, as
ferramentas tecnoldgicas, quando bem indicadas e supervisio-
nadas pela equipe, podem contribuir para maior confian¢a e
autonomia na implementacdo das orientagdes nutricionais.'6!
Desse modo, os aplicativos de nutri¢do, disponiveis para celu-
lares i0S e Android, sdo ferramentas capazes de potencializar
a continuidade do plano estabelecido, pois possibilitam as se-
guintes vantagens:

* Acessar banco de dados contendo grupos de alimentos em
uma tabela de equivaléncia nutricional que auxilia a substi-
tuicdo de alimentos

* Buscar informagdes nutricionais especificas para a conta-
gem de carboidratos

* Registrar os alimentos consumidos e posterior consulta dos
dados

¢ Simular as refeigdes antes do consumo para orientagio das
decisoes

¢ Incluir informagdes nutricionais de novos alimentos forne-
cidos pelo nutricionista

¢ Planejar refeigoes com alertas para horarios

* Visualizar evolugdo do seguimento do plano alimentar
prescrito e peso

* Acompanhar o consumo por grupos de alimentos, apon-
tando as tendéncias ao desequilibrio

¢ Enviar dados dos registros para avaliacdo do profissional
durante a consulta de nutri¢io.

Outra ferramenta comumente utilizada é a mensagem de
texto por celular (conhecida como SMS, ou short message sys-
tem), a qual se tem mostrado efetiva para a mudanca de curto
prazo de comportamentos em saude, como o autocuidado em
diabetes, uma vez que o paciente recebe varias mensagens dia-
riamente, incentivando comportamentos saudéveis. 6!

Mais recentemente, tem-se utilizado também o WhatsApp,
ferramenta com Otima aceitacio, nas diversas faixas etarias,
pelo diferencial quanto a possibilidade de enviar e receber
informagdes em tempo real, como os resultados do monito-
ramento da glicemia. Na literatura, ja estd muito bem docu-
mentado que as excursdes glicémicas sdo potentes ativadores
do estresse oxidativo, um dos principais contribuintes para as
complicagdes vasculares. Sendo assim, ter acesso a essas in-
formacdes atualizadas regularmente auxilia também na tera-
péutica nutricional atual, cuja énfase reside nas intervencoes
que minimizem a hiperglicemia pds-prandial, por meio do
prévio conhecimento da glicemia e da resposta glicémica dos
alimentos quando a glicemia ¢ avaliada antes das refei¢oes e
2 h p6s-prandial.164-166
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No final da década de 1990, o monitoramento continuo da
glicose abriu um novo mundo de oportunidades para avaliar a
resposta glicémica dos alimentos, das refei¢cdes, da atividade fi-
sica, dos medicamentos, do estresse e de outras situagdes do co-
tidiano. Atualmente, o monitoramento de glicose em tempo real
fornece leituras que mostram a variabilidade glicémica, a cada
poucos minutos, durante o dia e a noite, oferecendo feedback
imediato a equipe e as pessoas com DM, possibilitando ajustes
da terapia com maior eficdcia.l®’

Recentemente, também se tem utilizado o WhatsApp. Um
aplicativo de 6tima aceitacdo nas diversas faixas etrias, devi-
do a possibilidade de enviar e de receber informag¢des em tem-
po real. Por meio dele o paciente pode enviar fotos das refei-
¢Oes e alimentos, bem como os resultados do monitoramento
da glicemia.

As inovagdes tecnologicas e cientificas oferecem vantagens
na aquisi¢ao de novos conhecimentos terapéuticos, o que tor-
na o campo de atuagdo do nutricionista mais amplo e eficiente
e possibilita ao profissional maior disponibilidade para coletar
e analisar dados, enriquecendo enormemente a pratica clinica.

Quadro 5 Recomendagdes e conclusodes.

Grau de
recomendacao

Recomendacées e conclusées

Em individuos com risco de desenvolver A
DM2, deve-se estimular mudancas de

estilo de vida a partir de programas

educativos, baseados em perda moderada

de peso corporal e pratica semanal de
atividade fisica (150 min/semana)

O estabelecimento de um plano A
alimentar para controle de pacientes

com DM associado a mudancas no

estilo de vida, incluindo a atividade fisica,

sdo considerados terapias de primeira

escolha

Os carboidratos oriundos de hortalicas, A
leguminosas, graos integrais, frutas e leite
desnatado devem ser incentivados dentro

do contexto de uma dieta saudavel

A sacarose pode ser substituida por outros A
carboidratos e utilizada no contexto do
plano alimentar prescrito

Recomenda-se que o total de sacarose D
ndo ultrapasse 10% do valor calérico total

Adocantes nao nutritivos sdo seguros A
quando consumidos até o nivel diario

aceitavel de ingestao, estabelecido pela

Food and Drug Administration (FDA)

A carga glicémica oferece um modesto B
beneficio adicional em relacdo a
contagem de carboidrato

Nao sao encontradas evidéncias B
suficientes para recomendar o uso de
alimentos de baixo indice glicémico como
estratégia primaria no plano alimentar

O método de contagem de carboidratosé A
considerado a chave do tratamento
nutricional do DM1

(continua)
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Quadro 5 Recomendacdes e conclusdes (continuagdo).

Grau de
Recomendacées e conclusoes recomendacao

Carboidrato e gordura monoinsaturada B
juntos devem perfazer 60 a 70% da

ingestao energética. Entretanto, o perfil
metabdlico e a necessidade de perda de

peso devem ser considerados quando se
determina a quantidade de gordura
monoinsaturada da dieta

Como para todas as pessoas, 0 consumo A
de fibras alimentares deve ser encorajado

(14 g/1.000 kcal), mas ndo ha razdo para
recomendar aos portadores de DM o

consumo de maior de fibras

Os acidos graxos trans devem ter seu D
consumo reduzido

A recomendacao para ingestao do D
colesterol alimentar é < 200 mg

O consumo de duas ou mais porcoes B
de peixes por semana, com exce¢do das
preparacdes fritas, deve ser

recomendado

Nao existem evidéncias de que sugiram A
que a ingestado proteica normal deva ser
modificada quando a fungao renal é

normal

Nao ha evidéncias suficientes quanto A
ao beneficio da suplementacgao de

vitaminas e minerais em portadores de

DM que néo apresentem deficiéncia

desses nutrientes

A ingestao didria de alcool deve ser D
limitada a uma quantidade moderada

(uma dose ou menos por dia para

mulheres e 2 doses ou menos ao dia para
homens). Uma dose é definida como

360 m/ de cerveja, 150 m/ de vinho ou

45 m/ de bebida destilada

As necessidades nutricionais na gestacdo/ D
lactacdo e para criancas/adolescentes sao
similares as de outros individuos de

mesma idade

As criancas e os adolescentes com D
DM1 necessitam ser triados para

doenca celiaca. O gluten deve ser retirado

do plano alimentar pelo profissional
nutricionista naqueles que apresentarem
diagnéstico positivo para a doenca celiaca

Para correcao de hipoglicemia, sugere-se D
o uso de 15 g de carboidratos de rapida
absorcao

O consumo de sédio deve ser limitado a D

2.000 mg/dia, o que equivale a 5 g de
cloreto de sédio

A adogdo dos principios da dieta DASH A
tem sido efetivamente correlacionada
com a reducdo da pressao arterial

(continua)

Quadro 5 Recomendacdes e conclusdes (continuagdo).

Grau de
Recomendacées e conclusoes recomendacao

O acréscimo de esterdis de plantas D
favorece a reducao do colesterol total
e do colesterol LDL

A recomendacao para o acido graxo A
saturado é atingir < 7% do total de

energia

Na presenca de microalbuminuria e B

individuos com taxa de filtracdo glomerular
> 70 m//minuto, a oferta de proteinas
deverd ser mantida em 0,8 a 1,0 g/kg/dia, o
mesmo que para a populagdo ndo
diabética. Quando a taxa estiver entre

70 m/ e 30 g/min, recomenda-se restricao
proteica de 0,6 g/kg/dia
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Conceito

O termo genérico hemoglobina glicada refere-se a um conjunto
de substancias formadas com base em reag¢des entre a hemo-
globina A (HbA) e alguns agticares. J& o termo hemoglobina
glicosilada tem sido erroneamente utilizado como sindénimo
de hemoglobina glicada (HbAlc). O processo de glicacdo de
proteinas envolve uma ligacdo ndo enzimatica e permanente
com agucares redutores como a glicose, ao contrdrio do pro-
cesso de glicosilagdo, que compreende uma ligacdo enzimatica
e instavel (Figura 1).!

A HbA ¢ a forma principal e nativa da hemoglobina, e a
HbAO ¢ o principal componente da HbA. Na pratica, ela corres-
ponde a chamada fragdo nao glicada da HbA. Por outro lado, a
HDbAL1 total corresponde a formas de HbA carregadas mais ne-
gativamente pela adicdo de glicose e outros carboidratos.

Existem vérios subtipos de HbA1 cromatograficamente dis-
tintos, como HbAlal, HbAla2, HbA1b e HbAlc. Desses todos,
afracdo HbAlc, ou apenas Alc, é a que se refere a hemoglobina
glicada propriamente dita, cujo terminal valina da cadeia beta
esta unido a glicose por meio de uma ligagéo estavel e irrever-
sivel (Figura 2).

No decorrer dos anos ou das décadas, a hiperglicemia pro-
longada promove o desenvolvimento de lesdes organicas ex-
tensas e irreversiveis, afetando olhos, rins, nervos, vasos grandes

Figura 1 Moléculas de glicose ligadas a molécula de hemoglobina,
formando a hemoglobina glicada.

e pequenos, assim como a coagulacdo sanguinea. Os niveis de
glicose sanguinea persistentemente elevados séo toxicos ao or-
ganismo por trés mecanismos diferentes: mediante a promogéo
da glicacdo de proteinas, pela hiperosmolalidade e pelo aumen-
to dos niveis de sorbitol dentro da célula, conforme apresentado
na Figura 3 (A).2

A HbA1c é a tnica fragao
que deve ser usada como
Hemoglobina indice de glicemia média
Hb e como medida do
risco de complicagoes

HbO Hb1
Hemoglobina Hemoglobina
néo glicada glicada
HbA1a HbA1b HbA1c

Figura 2 As diferentes fragcdes da hemoglobina.

‘ Hiperglicemia persistente ’
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Complicagdes diabéticas

* Infarto do miocardio

* Acidente vascular cerebral

» Doenga vascular periférica

» Amputagoes

* Perfusdo placentaria diminuida
na gravidez

* Polineuropatia
* Retinopatia diabética
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» Hipercoagulabilidade
« Catarata
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)

Figura 3 Mecanismos de desenvolvimento das complica¢des cro-
nicas do diabetes. Adaptada de Lang F. Hormones — Late compli-
cations of prolonged hyperglycemia (diabetes mellitus). In: Silber-
nagl S, Lang F. Color atlas of pathophysiology. New York: Thieme
Stuttgart, 2000. p. 291.


www.diabetes.org.br/sbdonline/diretrizes2016/hemoglobina_glicada_manifestacoes_clinicas.pdf

Diretrizes SBD | 2015-2016

Implicagdes clinicas dos niveis elevados de
hemoglobina glicada

A HbAlc, componente menor da hemoglobina, é encontrada
em individuos adultos néo diabéticos em uma propor¢éo de 1 a
4%. Na pratica, os valores normais de referéncia vao de 4 a 6%.
Niveis de HbAlc > 7% estdo associados a risco progressivamente
maior de complicagdes cronicas. Por isso, o conceito atual de tra-
tamento do diabetes define a meta de 7% (ou de 6,5%, de acordo
com algumas sociedades médicas) como limite superior acima
do qual estd indicada a revisiao do esquema terapéutico em vigor.
As Figuras 4 e 5 mostram o impacto do mau controle glicémico
sobre o risco relativo de complicagdes microvasculares no estudo
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) e do risco
de complicagdes micro e macrovasculares no United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) (A).>*

Testes diagnosticos com base na glicacao
de proteinas

O processo de glicacido de proteinas ndo se restringe apenas a
ligagdo da glicose com a hemoglobina, formando a hemoglo-
bina glicada. Muito pelo contrario, esse processo estende-se,

-o- Retinopatia

20+

15 — Nefropatia
o 13- -o- Neuropatia
=
w114 -+ Microalbuminuria
9
pet 9+
3
o 77
o 54

3_

1 -

6 789 10 " 12

HbA1c (%)

Figura 4 HbA1c e risco relativo de complicagdes microvasculares:
DCCT. DCCT: Diabetes Control and Complications Trial.

Adaptado de Skyler JS. Endocrinol Metad Clin North Am. 1996;
25:243-54. DCCT. N Engl J Med. 1993;329:977-86. DCCT. Diabetes.
1995;44:968-83.
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Figura 5 HbA1c e risco relativo de complicacdes micro e macro-
vasculares: UKPDS. UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes
Study; IM: infarto do miocardio; DVP: doenca vascular periférica.
Adaptado de Stratton IM et al. Br Med J. 200;321:405-12.

praticamente, a muitas das proteinas do organismo, contri-
buindo para a produ¢io dos chamados produtos finais da
glicacdo avancada (AGE), os quais desempenham importan-
te func¢do no aumento do risco das complicagdes cronicas do
diabetes.

Do ponto de vista de recursos laboratoriais de avaliagdo
do controle da glicemia, a glicagdo da albumina é outro pro-
cesso decorrente da glicagdo das proteinas, que forma a cha-
mada “albumina glicada”. Esse analito é considerado melhor
marcador do controle glicémico do que a HbAlc, uma vez
que a glicagdo da albumina ndo ¢ afetada pela alteragdo no
tempo de sobrevida das hemdcias, como acontece no teste
de HbAlc, o qual pode ser profundamente influenciado pela
presenca de processos hemoliticos e de hemoglobinas anor-
mais. Alguns autores consideram que o uso da albumina gli-
cada estd especialmente indicado a pacientes com diabetes
submetidos a hemodialise. Entretanto, deve-se ressaltar que
os niveis ideais de albumina glicada ainda néo foram defi-
nitivamente estabelecidos e os resultados desse teste podem
ser influenciados pela proteintria macica, doenca intestinal
perdedora de proteinas ou pelo tratamento com dialise peri-
toneal.> O teste de albumina glicada reflete a média dos ni-
veis glicémicos das ultimas 2 a 3 semanas, enquanto o teste
de HbAlc reflete a média dos niveis glicémicos dos altimos
4 meses. Nao é um teste regularmente disponivel na pratica
laboratorial didria (B).

O teste da frutosamina também tem como base a glicagdo de
proteinas, sendo resultante da interacdo da glicose plasmatica
com a lisina, encontrada na molécula de albumina e de outras
proteinas. E mais comumente utilizado do que o teste de albu-
mina glicada, embora ndo seja facilmente disponivel na pratica
laboratorial didaria. Como a albumina, maior componente da
frutosamina, tem meia-vida curta, cerca de 2 a 3 semanas, o tes-
te da frutosamina reflete o controle glicémico a curto prazo. A
utilidade clinica do teste de frutosamina néo estd bem estabele-
cida, sendo esse recurso geralmente recomendado em situagdes
nas quais o teste de HbAlc apresente algum problema. Além
disso, ndo ha estudos que demonstrem a utilidade do teste como
marcador do desenvolvimento de complica¢des relacionadas
com o diabetes (D).6

Correlagao entre o nivel de hemoglobina
glicada e os niveis médios de glicose
sanguinea

O estudo DCCT forneceu a validacao inicial da HbAlc como
uma ferramenta de progndstico para as complicagdes cronicas
e, também, uma padronizagio do método laboratorial.>*

Com base no DCCT e no UKPDS,** estabeleceu-se que os
niveis de HbAlc > 7% estdo associados a risco maior de com-
plicacdes cronicas. Por essa razdo, o conceito de tratamento por
objetivos define 7% como o limite superior do valor aceitavel
para um paciente com diabetes bem controlado. Mais recente-
mente, a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) estabeleceu a
meta de HbAlc < 7% para caracterizagdo do bom controle gli-
cémico (D).”

Em agosto de 2008, foi publicado um trabalho de revi-
sdo dos valores de correspondéncia entre niveis de HbAlc
e respectivos niveis de glicemia, com base nos achados do



Alc-Derived Average Glucose Study Group (ADAG), revi-
sando os valores inicialmente indicados pelo DCCT,® con-
forme mostra o Quadro 1.

Com base nos resultados do ADAG, a Associagdio Ameri-
cana de Diabetes (ADA), a Associa¢ao Europeia para o Estudo
do Diabetes (EASD) e a Federagdo Internacional de Diabe-
tes (IDF) langaram, em junho de 2008, uma intensa cam-
panha de divulgagdo do novo conceito de glicemia média
estimada como um novo modo de expressdo de resultados
em mg/d/ para substituir a expressao usual de resultados
em termos de percentual de hemoglobina glicada atualmente
utilizada.® A fim de facilitar os célculos de converséo de niveis
de HbAlc para niveis de glicemia média estimada ou desta
para valores correspondentes de HbAlc, a ADA disponibili-
za uma calculadora automatica no site <http://professional.
diabetes.org/glucosecalculator.aspx>.

Quadro 1 Novos valores de correspondéncia entre niveis de
HbA1c e glicemia média estimada, segundo o ADAG.

Valores correspondentes de
Valores de HbA1c (%) glicemia média estimada (mg/d/)

4 68

5 97

6 126
7 154
8 183
9 212
10 240
11 269
12 298

Nathan DM et al. Translating the A1c assay into estimated average glucose
values. Diabetes Care. 2008; 31:1-6.8

Importante

Estudos clinicos publicados em 2008 mostraram que a variabi-
lidade glicémica, caracterizada pela amplitude de variacdo dos
niveis glicémicos nos diversos horarios do dia, constitui-se em
um fator de risco isolado e independente dos niveis médios
de glicemia em termos de potencial de risco para a fungao
endotelial, favorecendo as complicacées cardiovasculares no
paciente diabético.'9 Como a HbA1c reflete apenas o nivel
médio da glicemia nos Ultimos 2 a 4 meses, ha necessidade de
avaliar-se, também, o aspecto da variabilidade glicémica dos
dados de glicemia. Os fabricantes de monitores de glicemia
oferecem recursos informatizados para a analise dos resultados
das glicemias, fornecendo os valores da glicemia média do pe-
riodo e do desvio padrdo da amostra (B)

Impacto das glicemias mais recentes em
relagao ao das “mais antigas”

O impacto das glicemias mais recentes é maior do que o das
“mais antigas” sobre os niveis de hemoglobina glicada. Tra-
dicionalmente, a HbAlc tem sido considerada representativa
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da média ponderada global das glicemias médias diarias (in-
cluindo glicemias de jejum e pds-prandial) durante os tltimos
2 a 3 meses.

Na verdade, a glicagdo da hemoglobina ocorre ao longo de
todo o periodo de vida do glébulo vermelho, que é de aproxi-
madamente 120 dias. Porém, dentro destes 120 dias, a glice-
mia recente é a que mais influencia o valor da HbAlc.

De fato, os modelos teéricos e os estudos clinicos sugerem
que um paciente em controle estavel apresentara 50% de sua
HbAlc formada no més precedente ao exame, 25% no més
anterior a este e 0s 25% remanescentes no terceiro ou quarto
més antes do exame (B).!!

O impacto de qualquer variac¢do significativa (em sentido
ascendente ou descendente) na glicemia média sera “diluido”
dentro de 3 ou 4 meses, em termos de niveis de HbAlc. A
glicemia mais recente causara o maior impacto nos niveis de
HbAlc.

Frequéncia recomendada paraa
realizacao dos testes de hemoglobina
glicada

A quantidade de glicose ligada a hemoglobina ¢é diretamente
proporcional a concentragdo média de glicose no sangue. Uma
vez que as hemdcias tém um tempo de vida de aproximada-
mente 120 dias, a medida da quantidade de glicose ligada a he-
moglobina pode fornecer uma avaliagdo do controle glicémico
médio no periodo de 120 dias antes do exame.

Em virtude de os resultados do exame concederem infor-
magao retrospectiva sobre 4 meses precedentes, a realizagdo
de um teste de HbAlc a cada 3 meses fornecera dados que
expressam a glicose sanguinea média no passado recente.

Os exames de HbAlc devem ser realizados regularmente
em todos os pacientes com diabetes. A principio, para docu-
mentar o grau de controle glicémico em sua avalia¢do inicial
e, subsequentemente, como parte do atendimento continuo do
paciente. (Figura 6).

1 més antes | 2 meses antes | 3 meses antes | 4 meses antes

50% 25% 25%

*

Data da coleta de sangue para o teste de HbA1c

Figura 6 Impacto das glicemias mais recentes versus as “mais
antigas” sobre os niveis de HbA1c. Adaptada de Chandalia HB,
Krishnaswamy PR. Glycated hemoglobin. Current Science. 2002;
83(12):1522-32.1"

Frequéncia recomendada dos testes de

hemoglobina glicada

Os testes de HbAT1c devem ser realizados, pelo menos, duas
vezes ao ano para todos os pacientes diabéticos e quatro ve-
zes por ano (a cada 3 meses) para pacientes que se subme-
terem a alteracdes do esquema terapéutico ou ndo estejam
alcancando os objetivos recomendados com o tratamento
vigente (D).'2
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Niveis recomendados de
hemoglobina glicada

Em criancas e adolescentes com diabetes

As metas ideais de HbAlc em criancas e adolescentes ainda
ndo estdo rigidamente determinadas, diferentemente do que
ocorre com os individuos adultos. Devido ao aumento da pre-
valéncia do diabetes nos jovens e o uso crescente da concen-
tragdo de HbAlc como indicador do controle da glicemia, é
importante o desenvolvimento de niveis de referéncia e pa-
droes de bom controle para essa faixa etdria.

No estabelecimento dos objetivos para um bom controle
glicémico em criancas e adolescentes, os principais aspectos
que devem ser considerados so:

¢ Crescimento e desenvolvimento adequados

* Baixo risco de hipoglicemia (principalmente em criancas
com menos de 8 anos de idade, quando o desenvolvimento
neurolégico ainda néo esta completo)

¢ O nivel de controle glicémico na faixa pré-puberal também
¢é importante para prevenir o desenvolvimento futuro de
complicagdes cronicas do diabetes

* Durante a puberdade, pois ha um aumento dos niveis de
HbA1c neste periodo.

A frequéncia de testes de HbA 1c na infancia e na adolescéncia
dependera das disponibilidades locais e do nivel de controle al-
cangado, podendo variar de dois a quatro por ano. E aconselhavel
que se tenha pelo menos uma avaliagido de HbA1lc por ano.

Os objetivos devem ser individualizados, e as metas mais
baixas podem ser razodveis com base na avaliacdo beneficio-
risco. Atengdo especial deve ser dada ao risco de hipoglicemias. O
Quadro 2 descreve as metas de controle segundo a ADA e ISPAD.

Em idosos com diabetes

Nos pacientes idosos, o alvo da HbAlc deve ser individualiza-
do (D).!? Aqueles com boas condi¢des clinicas e complicacdes
microvasculares sd3o os que, provavelmente, mais se beneficia-
riam de um controle glicémico intensivo. No entanto, os riscos
de um controle glicémico intensivo, incluindo hipoglicemia,
tratamentos concomitantes multiplos, interagdes de medica-
mentos e seus efeitos colaterais, devem ser considerados na
equagdo do risco-beneficio.

Para adultos idosos, porém saudéaveis, um nivel de HbAlc
< 7,5% estaria indicado. Idosos com condi¢bes clinicas mais
complexas podem alcangar uma HbAlc < 8%.

Ja em adultos idosos ja fragilizados, individuos com espe-
ranga de vida limitada e outros, nos quais os riscos do controle
glicémico intensivo sdo maiores do que os beneficios poten-
ciais, um nivel de HbAlc de 8,5% pode ser mais apropriado.

Em gestantes com diabetes

Gestantes com diabetes apresentam risco aumentado de aborto
espontineo e de malformacéo congénita fetal (D).!>!* A magni-
tude destes riscos depende, principalmente, do grau de controle
metabdlico do diabetes no periodo pré-concepcional e no pri-
meiro trimestre da gestagdo. A mulher diabética que pretende
engravidar deve ser encorajada a obter o melhor controle meta-
bdlico possivel antes e durante a gestacdo. Os niveis de HbAlc
recomendados para minimizar os riscos também sdo os meno-
res possiveis, ndo devendo ultrapassar o limite de 1% acima do
valor normal do método. Durante a gestagdo, a HbAlc nio deve
ser usada como pardmetro de avaliacdo para eventuais altera-
¢oes da conduta terapéutica devido ao longo periodo necessario
para que os niveis glicémicos alterados possam se refletir nos
niveis de HbAlc observados. Durante a gravidez, é muito mais
importante o controle rigido dos niveis de glicemias de jejum e
pos-prandiais do que dos niveis de HbAlc.

Niveis de hemoglobina glicada | Tempo
para retorno ao normal apds normalizacao
dos niveis de glicose sanguinea

Mesmo com tratamento adequado, os niveis de HbAlc nédo
retornam ao normal imediatamente ap6s a normaliza¢do dos
niveis de glicose sanguinea, pois demoram de 8 a 10 semanas,
aproximadamente, para serem totalmente estabilizados (B),!!
como mostra a Figura 7.

Isso significa que, para a avaliagdo da eficicia do tratamen-
to, os niveis de HbAlc deverdo ser avaliados somente 1 a 2
meses depois do inicio ou da modificagdo da terapia. Antes
disso, os niveis de HbA1lc nio refletirdo o verdadeiro efeito da
mudanga recente do tratamento, o qual podera ser verificado
pela avaliagao dos niveis de glicose sanguinea, que reage mais
rapidamente ao inicio ou a altera¢do da terapia.
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Figura 7 Taxa de reducao de HbA1c em pacientes bem controlados
com tratamento adequado. Adaptada de Chandalia HB, Krishnaswa-
my PR. Glycated hemoglobin. Current Science. 2002; 83(12):1522-32.™"

Quadro 2 Recomendagdes para o tratamento de criangas e adolescentes em todas as faixas etérias segundo ISPAD e ADA.1214

_ Jejum ou pré-prandial (mg/d/) | Pés-prandial (mg/d/¢) Hemoglobina glicada (%)

ISPAD Ideal 65a 100 80a126
Otimo 90 a 145 90a 180
ADA ADA 90a 130 5

80a 100 <6,05
120a 180 <75
90a 150 <75



Meta de < 7% de hemoglobina
glicada | Quando aplica-la

A meta de < 7% de hemoglobina glicada ¢é aplicavel a alguns
métodos laboratoriais, mas ndo a todos os métodos disponi-
veis. Essa é uma questdo muito importante: na realidade, a
meta de se atingir um nivel < 7% foi validada para o método
utilizado no DCCT, baseado em diferengas na carga idnica
(high performance liquid chromatography [HPLC] ou, em por-
tugués, cromatografia liquida de alta eficiéncia [CLAE]).

Com o intuito de se evitarem problemas na interpretagdo
dos niveis de HbAlc obtidos pelos diversos métodos labora-
toriais, foi criado um projeto especial: o National Glycohemo-
globin Standardization Program (NGSP), disponivel no site
<http://www.ngsp.org/prog/index.html>. Esse programa pro-
move a padronizacido das determinagdes do teste de HbAlc
com relagdo ao método utilizado no DCCT. Ao acessar o site,
escolha a opgdo Certified Methods/Labs UPDATED 11/08.
Nessa opg¢do, estdo disponiveis a lista de métodos certificados
pelo NGSP (opgao: List of NGSP Certified Methods) e a lista
de laboratorios clinicos também certificados pelo NGSP (op-
¢do: List of NGSP Certified Laboratories).

Uso da hemoglobina glicada para o

diagnostico do diabetes

As recomendagdes da ADA quanto a utilizagao da HbAlc
para fins diagnosticos define os seguintes pontos de corte para
a interpretacdo dos resultados: niveis de HbAlc > 6,5% ca-
racterizam a presenca de diabetes, enquanto niveis de HbAlc
< 5,7% excluem o mesmo diagndstico. Portanto, niveis inter-
mediarios entre 5,7 e 6,4% sdo indicativos de pré-diabetes,
conforme mostra a Figura 8.12

A polémica sobre o uso da HbAlc como parametro diag-
noéstico do diabetes e do pré-diabetes permanece longe de
ser resolvida. Ainda existem aspectos importantes que pre-
cisam ser esclarecidos antes que essa proposta seja definiti-
vamente incorporada as praticas médicas usuais na aten¢io
ao diabetes. Do ponto de vista conceitual, o teste de HbAlc
reflete efetivamente a média de controle glicémico dos ulti-
mos 4 meses, sendo, portanto, um reflexo mais confiavel da
existéncia de hiperglicemia importante, em comparagédo com

A hemoglobina glicada no diagnoéstico do diabetes

Niveis de HbA1c

6,5%
Diagnéstico de
diabetes

Auséncia de L.
Pré-diabetes

diabetes

Os pontos de corte mencionados referem-se a utilizagdo de métodos laboratoriais
certicados pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)?

Figura 8 Niveis de corte para o uso da HbA1c no diagnéstico do
diabetes.

Hemoglobina Glicada | Manifestagdes Clinicas

resultados pontuais dos testes de glicemia atualmente utiliza-
dos para a caracterizagdo clinica e laboratorial do diabetes e
do pré-diabetes.

De acordo com os conceitos tradicionalmente vigentes, os
pontos de corte para a caracterizacdo do pré-diabetes estdo
definidos entre 100 mg/d/ e 125 mg/d/. Acima desse tltimo
valor estaria caracterizado o diabetes. Surge, entdo, a pergun-
ta Obvia: ndo estariamos utilizando padrdes extremamente
simplistas para o diagndstico dessas condigdes, assim como
resultados pontuais de glicemia, bastante sujeitos a variacdes
intraindividuais que podem prejudicar a interpretagao? O tes-
te de HbA1lc ndo seria um padrado diagndstico mais confiavel
pelo fato de refletir a glicemia média dos 2 a 4 meses anteriores
ao teste? Diante desse questionamento, como fazer a op¢éo en-
tre os testes pontuais de glicemia e o teste de HbAlc para fins
diagnosticos? O estudo ADAG definiu as correlagdes entre os
niveis de HbAlc e seus correspondentes valores de glicemia
média em mg/d/ e foi desenvolvido para simplificar a expres-
sdo dos resultados de HbAlc de uma maneira muito mais
compreensivel, tanto para o paciente quanto para o médico.’

Assim, do ponto de vista da comunicagdo médico-paciente,
faz muito mais sentido expressar o resultado de um teste
de HbAlc = 6,5% como equivalente a uma glicemia média
estimada de 140 mg/d/. Ao incorporar-se o teste de HbAlc
como recurso diagndstico, deve-se ressaltar que os pontos
de corte desse método que utiliza a glicemia média estimada
diferem significativamente daqueles do método que utiliza
os resultados de glicemias pontuais em mg/d/. O Quadro 3
resume os critérios diagndsticos e os correspondentes valores
de HbAlc em termos de glicemia média estimada, de acordo
com os resultados do estudo ADAG.8

No entanto, o debate ndo para por aqui. Um amplo estudo
conduzido na Australia,'> o qual avaliou a utilidade da HbAlc
para rastreio e diagndstico do diabetes na pratica diaria,
mostrou que um resultado de HbAlc de 5,5% ou menos (e
ndo 5,7%, como recomenda a ADA) exclui a presen¢a de
diabetes, enquanto um resultado de 7% ou mais (e nao 6,5%,
como recomenda a ADA) confirma o diagndstico de diabetes.
Esse estudo foi publicado on-line no Diabetes Care em 12 de
janeiro de 2010.

Quadro 3 Critérios diagnoésticos e os correspondentes valores
de HbA1c em termos de glicemia média estimada, conforme os
resultados do estudo ADAG.

Nivel de Nivel equivalente
de glicemia média

estimada
140 mg/d/

Interpretacao
diagnostica do
resultado

hemoglobina
glicada (HbA1c)

Acima de 6,5%

Presenca de
diabetes

Entre 5,7 e 6,4% Presenca de risco
aumentado de
desenvolvimento
de diabetes

(pré-diabetes)

117 a 137 mg/d/

Abaixo de 5,7% Auséncia de

diabetes

117 mg/d/

Nathan DM et al. Translating the A1C assay into estimated average glucose
values (ADAG). Diabetes Care. 2008; 31:1-6.8
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Implicagdes clinicas na interpretacao dos
resultados do teste de hemoglobina glicada

Tendo em vista a variabilidade dos métodos laboratoriais dispo-
niveis e, consequentemente, a ampla faixa de variagdo de “valores
normais’, é fundamental que o médico clinico tenha uma nogéo
inteligente dos aspectos laboratoriais do teste de HbAlc. Somente
assim, ele podera esclarecer as proprias davidas junto ao labora-
torio clinico e, dessa maneira, acompanhar adequadamente e in-
terpretar corretamente os resultados dos testes de HbAlc.

Com alguma frequéncia, os resultados do teste de HbAlc
podem ndo estar compativeis com a condi¢io clinica do pa-
ciente e/ou com os seus niveis efetivos de glicemia nos diver-
sos horarios do dia. O Quadro 4 resume as principais condi-
¢oes clinicas que podem interferir no resultado do teste de
HbA ¢, dificultando sua correta utiliza¢io.”

Quadro 4 Principais condi¢bes clinicas que podem interferir no
resultado do teste de HbA1c.

Condi¢ées que promovem reducao do valor real da HbA1c

em func¢ao da diminuicdo do numero de hemacias, dos niveis
de hemoglobina e do hematdcrito

Anemias hemoliticas de
diferentes etiologias
Hemoglobinopatias (podem
resultar em valores
falsamente elevados ou
diminuidos, conforme a
metodologia aplicada)
Comprometimento da
medula dssea por radiagéo,
toxinas, fibrose, tumores
Deficiéncias nutricionais de
acido félico, vitaminas E pode inibir a glicacdo da
B6eB12 hemoglobina

Condi¢ées que promovem aumento do valor real da HbA1c

Hipertireoidismo
Queimaduras graves, com
perda de liquido proteico
Leucemia

Mieloma multiplo
Deficiéncia de eritropoetina
secundaria a
comprometimento renal
Intoxicagao por chumbo
Presenca de grandes
quantidades de vitamina C e

Presenca de hemoglobina
carbamilada (hemoglobina
quimicamente modificada e
resultante da ligacdo da ureia
a hemoglobina), ocorrendo
em pacientes com
insuficiéncia renal
Deficiéncia nutricional de
ferro pode provocar aumento
significativo (> 2%) nos niveis
de HbA1c

Presenca de hemoglobina
acetilada (hemoglobina
quimicamente modificada e
resultante da ligagdo do
salicilato com a hemoglobina)
ocorrendo em pacientes em
uso de doses elevadas de
4cido acetilsalicilico
Condigbes que promovem
aumento do numero de
glébulos vermelhos e/ou do
valor do hematécrito

Quadro 5 Recomendagdes e conclusdes.

Grau de
Recomendacées e conclusoes recomendacao

Os niveis de glicose sanguinea

A

persistentemente elevados sao toxicos ao
organismo por trés mecanismos diferentes:
mediante a promocao da glicacdo de
proteinas, pela hiperosmolalidade e pelo
aumento dos niveis de sorbitol dentro da

célula

(continua)

Quadro 5 Recomendacdes e conclusdes (continuagao).

Grau de
Recomendacées e conclusoes recomendacao

Niveis de HbA1c acima de 7% estéo A
associados a um risco progressivamente
maior de complicagdes cronicas

O teste de albumina glicada reflete a média B
dos niveis glicémicos das ultimas 2 a 3
semanas, enquanto o teste de HbA1c

reflete a média dos niveis glicémicos dos
ultimos 4 meses

A utilidade clinica do teste de frutosamina D
nao esta bem estabelecida, sendo esse

recurso, geralmente, recomendado em

situacdes nas quais o teste de HbA1c

apresente algum problema. Além disso, néo

ha estudos que demonstrem a utilidade do

teste como marcador do desenvolvimento de
complicagdes relacionadas com o diabetes

Mais recentemente, a Sociedade Brasileira D
de Diabetes estabeleceu a meta de HbA1c
menor que 7% para caracterizacdo do bom
controle glicémico

A variabilidade glicémica, caracterizada pela B
amplitude de variacdo dos niveis glicémicos

nos diversos horérios do dia, constitui-se em

um fator de risco isolado e independente

dos niveis médios de glicemia em termos de
potencial de risco para a funcao endotelial,
favorecendo as complicacoes

cardiovasculares no paciente diabético

Os modelos tedricos e os estudos clinicos B
sugerem que um paciente em controle

estavel apresentarad 50% de sua HbA1c
formada no més precedente ao exame,

25% no més anterior a este e 0s 25%
remanescentes no terceiro ou quarto més
antes do exame

Os testes de HbA1c devem ser realizados, D
pelo menos, duas vezes ao ano para todos

os pacientes diabéticos e quatro vezes por

ano (a cada 3 meses) para pacientes que se
submeterem a alteragdes do esquema
terapéutico ou ndo estejam atingindo os
objetivos recomendados com o tratamento
vigente

As metas ideais para a HbATc em criangas e D
adolescentes ainda nao estao rigidamente
determinadas, diferentemente do que ocorre
com os individuos adultos. Para essa

definicao, devem ser levadas em

consideracdo algumas condigées, como idade

e estado de crescimento e desenvolvimento,

além do risco de hipoglicemia

Em idosos, a definicao da meta de HbA1c D
deve levar em consideracao os riscos de um
controle glicémico intensivo, incluindo
hipoglicemia, tratamentos concomitantes
multiplos; interacdes dos medicamentos e

os seus efeitos colaterais devem ser
considerados na equacao do risco-beneficio

(continua)



Quadro 5 Recomendacdes e conclusdes (continuagdo).

Grau de
Recomendacées e conclusoes recomendacao

Gestantes com diabetes apresentam risco D
aumentado de aborto espontaneo e de
malformacao congénita fetal.

A magnitude destes riscos depende,
principalmente, do grau de controle
metabolico do diabetes no periodo
pré-concepcional e no 12 trimestre da

gestacao

Os niveis de HbA1c ndo retornam ao B
normal imediatamente apds a

normalizacdo dos niveis de glicose

sanguinea, demorando de 8 a 10 semanas,
aproximadamente, para serem totalmente
normalizados

Apesar de ter sido indicada para fins de B
diagnéstico do diabetes, a utilizacdo da

HbA1c no rastreio ou no diagnéstico da

doenca é uma opcdo diagndstica com
especificidade, porém, sem sensibilidade

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia; (C) Relatos
de casos — estudos nao controlados; (D) Opinido desprovida de avaliacédo
critica, baseada em consenso, estudos fisioldgicos ou modelos animais.
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Memodria Metabodlica e

Epigenética

Memoria metabolica

O termo memdria metabélica foi usado pela primeira vez por
Engerman e Kern para se referir ao efeito deletério prolongado
da hiperglicemia; a expressdo foi cunhada apds os autores ob-
servarem a progressao da retinopatia em cies diabéticos com
bom controle glicémico, depois desses animais passarem mais
de 2 anos com um controle glicémico inadequado.!

O termo foi retomado quando da revisio dos pacientes
que fizeram parte do Diabetes Control and Complication Trial
(DCCT), estudo realizado entre 1983 e 1993 que randomizou
pessoas com diabetes mellitus (DM) tipo 1 para o tratamento
convencional (pacientes mantiveram HbAlc média de 9,1%
ao longo de 6,5 anos) ou para o tratamento intensivo (man-
tiveram HbAlc média de 7,2%). Desde 1993, os pacientes
mantiveram-se no estudo observacional Epidemiology of Dia-
betes Interventions and Complications (EDIC) e foram orienta-
dos a manter o tratamento intensivo. Dessa maneira, nos anos
subsequentes, a HbAlc média dos dois grupos de tratamento
igualou-se. Apesar disso, nos primeiros 4 anos de seguimen-
to do EDIC, as menores frequéncias das complicacdes croni-
cas observadas no grupo de tratamento intensivo durante o
DCCT até se acentuaram, o que evidenciou o efeito duradouro
de um bom controle metabdlico sobre a evolugao das compli-
cagdes cronicas, fendmeno aqui chamado de memoria meta-
bélica, o qual durou pelo menos 10 anos.?

No estudo United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), que comparou os resultados do tratamento inten-
sivo versus o tratamento convencional em pessoas com DM
tipo 2, também foram observados beneficios prolongados do
controle glicémico intensivo ap6s o final da intervencéo, o que
foi chamado de efeito legado.?

Entre as vias bioquimicas ativadas pela hiperglicemia, a via
dos produtos finais de glicagdo avancada pode explicar os efei-
tos deletérios prolongados da hiperglicemia.

Produtos finais de glicacdao avancada

A hiperglicemia é o principal fator etiopatogénico das com-
plicagdes cronicas do DM. A glicose contém um grupamento
aldeido capaz de reagir nao enzimaticamente com o grupa-
mento amino das proteinas, levando a formacéo dos produtos
de Amadori, dos quais o mais conhecido é a HbAlc. Outras
reagdes ocorrem a partir deste ponto para produzir um grupo

de compostos denominados produtos finais de glicagdo avan-
cada (AGE, advanced glycation end-products), que se ligam ir-
reversivelmente as proteinas.

Acreditava-se, inicialmente, que os AGE se originavam da
reacdo entre glicose e proteinas extracelulares, mas posterior-
mente se verificou que a taxa de formac¢do de AGE a partir da
glicose é muito menor do que a taxa de formag¢do de AGE a
partir de precursores dicarbonil derivados de glicose produ-
zidos no meio intracelular, tais como o glioxal, resultante da
auto-oxidagdo intracelular da glicose, e o metilglioxal, resul-
tante da fragmentagdo do gliceraldeido-3-fosfato. Esses com-
postos reagem com o grupamento amino de proteinas intra e
extracelulares para formar os AGE.

A produgéo intracelular de precursores de AGE lesam as
células por trés diferentes mecanismos:

* Modificagio de proteinas intracelulares

* Difusio para fora das células e modificagdo de proteinas de
matriz extracelular, como o colageno e a laminina, que tém
sua estrutura, funcéo e turnover comprometidos

¢ Difusdo para fora das células e modificagdo de proteinas
circulantes, como a albumina.*

Os AGE sio reconhecidos pelo receptor para AGE (RAGE), o
qual medeia a formagao de espécies reativas de oxigénio, ativa¢do
do fator de transcrigdo NF-kB e transcrigdo de genes associados
ao estresse inflamatorio, ativagdo plaquetdria, migracdo de mo-
nécitos para a parede arterial, vasoconstricdo e angiogénese.®

A glicacdo de proteinas de meia-vida longa, como aquelas
presentes na estrutura das artérias e dos glomérulos, pode ser
uma das explicagdes para os efeitos deletérios persistentes da
hiperglicemia. Genuth et al. mediram os AGE no colageno da
pele de participantes do DCCT que continuaram a ser acom-
panhados no EDIC e mostraram que os AGE se correlaciona-
ram com o risco de progressao da retinopatia e da nefropatia
diabéticas do final do DCCT até os 10 anos seguintes, mesmo
apds o ajuste para os valores de HbA1c.®

Mais recentemente, modificagdes na cromatina tém sido re-
conhecidas como capazes de perpetuar as complicagdes diabé-
ticas, uma vez que diversos estudos ja mostraram que periodos
de hiperglicemia resultam em anormalidades permanentes, in-
cluindo expressdo génica aberrante. Essa habilidade de susten-
tar as complicagdes mesmo na auséncia da hiperglicemia evoca
0s mecanismos epigenéticos, que serao explicados a seguir.
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Epigenética

As modificagdes epigenéticas ja sdo aceitas como relevantes na
patogénese das doengas cronicas nio transmissiveis e também
na patogénese das complicacdes cronicas do DM.”8

O termo epigenética foi cunhado pelo cientista britdnico
Conrad Waddington nos anos 1940, integrando a palavra epi-
genesis (estudo da diferenciagdo e crescimento embriol6gicos)
com a palavra genética, para designar interagdes dos genes com
o meio ambiente que influenciam o desenvolvimento embrio-
légico. Desde entio, a definigdo de Waddington evoluiu, espe-
cialmente na tentativa de contemplar aspectos moleculares, e,
recentemente, Skinner et al. propuseram como defini¢io de
epigenética (inclusive o uso do prefixo epi como ao redor do
DNA) “fatores moleculares e processos que ocorrem ao redor
do DNA, que sdo estaveis durante a mitose e regulam a ativi-
dade do genoma independentemente da sequéncia de DNA”.
Os fatores moleculares e processos atualmente conhecidos sdo
trés: metilagdo de citosinas do DNA, modificagdes em amino-
acidos das proteinas que se agregam ao DNA (as histonas) e os
RNA nio codificantes (0os microRNA ou miRNA).?

A metilagdo do DNA é uma modificagdo quimica (adi¢ao de
um grupamento CH,) que, em mamiferos, ocorre predominan-
temente nas citosinas que fazem parte de dinucleotidios CpG
(citosina localizada ao lado de uma guanina). A metilagdo ocor-
re pela acdo de enzimas DNA metiltransferases e é um processo
dindmico que sofre reprogramacdo durante a gametogénese e
nas primeiras fases da embriogénese, participando de processos
celulares normais, como o imprinting genémico e a inativacéo
do gene X nas mulheres. Aproximadamente 4% das citosinas no
genoma humano sio metiladas, sendo que a metilagéo é tecido-
-especifica e geneticamente determinada.!® Metilacio e desme-
tilagdo anormais podem ocorrer também durante o desenvolvi-
mento de neoplasias e explicar a secrecdo ectdpica de hormonios
por certos tumores; tumores carcinoides, por exemplo, podem
ter o gene POMC, que codifica a pré-opiomelanocortina, des-
metilado, o que explica a secregio ectopica de ACTH e o conse-
quente desenvolvimento de sindrome de Cushing.!!

Os genes que estdo sendo expressos em determinada célula
apresentam a sua regido promotora (regido onde se liga a ma-
quinaria de sintese de RNA mensageiro) desmetilada, enquanto
genes ndo expressos apresentam as citosinas de dinucleotidios
CpG na regido promotora metiladas, o que impede a sintese de
RNA mensageiro e, portanto, a sintese proteica (Figura 1).

Com relagio as modificagdes nas histonas, é preciso inicial-
mente mencionar que, nas células eucariontes, o nucleossomo é
a unidade bésica que se repete na cromatina. Ele é formado por
um octdmero composto por duas moléculas de cada uma das
histonas (H2A, H2B, H3 e H4) e por 146 pares de base de DNA
que ddo a volta nas histonas. Cada uma das histonas apresenta
uma cauda aminoterminal composta por 20 a 40 aminoacidos
que, quando sofrem modificagdes pos-traducionais frequente-
mente reversiveis (acetilagdo ou desacetilacio, fosforilacao, me-
tilagdo, entre outras) (Figura 2), modulam a expressdo génica
por promoverem mudangas na conformagio do DNA.

Entre as enzimas envolvidas nesses processos, estio as
histonas acetiltransferases (HAT) e as histonas desacetilases
(HDAC). As HAT promovem a acetilagdo (adi¢do de um gru-
pamento COCH,) na por¢do aminoterminal das lisinas nas
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Figura 1 DNA metiltransferases sdao as enzimas que promovem a
adicao de um radical metil (CH;) na posicao 5’ das citosinas para
formar a 5-metilcitosina. Genes que estdo expressos em uma de-
terminada célula tém as citosinas de suas regides promotoras nao
metiladas. Por outro lado, a metilacdo de citosinas que fazem par-
te de dinucleotidios CG na regido promotora reprime a expressao
génica.
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Figura 2 Estrutura do nucleossoma, um octamero composto por
duas moléculas de cada uma das histonas (H2A, H2B, H3 e H4) e
por 146 pares de base de DNA. Os aminoacidos das extremidades
aminoterminais das histonas podem sofrer modificacées, como
acetilagdo, metilagao e fosforilacao, que alteram a estrutura da cro-
matina, aumentando ou diminuindo a expressao génica. K: lisina;
S: serina; Me: metilacdo; Ac: acetilagao; P: fosfato.

histonas H3 e H4, possibilitando a formacdo de eucromatina
(estado da cromatina em que o DNA estd menos compactado);
ja as HDAC desacetilam as histonas nas mesmas localiza¢oes,
levando a formacao de heterocromatina (estado da cromatina
em que o DNA esta mais compactado).
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A cromatina ativa é desmetilada e acetilada, apresentando
uma estrutura aberta, o que possibilita o acesso da maquina-
ria transcricional (RNA polimerase e fatores de transcri¢do). A
metilagdo de citosinas em dinucleotidios CpG ¢é capaz de recru-
tar um complexo de proteinas chamado methylcytosine-binding
proteins (MBP), que por sua vez, recrutam HDAC. A desacetila-
¢do das histonas determina o silenciamento génico, na medida
em que torna a estrutura da cromatina mais compacta, inacessi-
vel @ maquinaria necessaria para a transcrigdo génica (Figura 3).

Enquanto a metilacdo das citosinas sempre esta associada
ao silenciamento génico, a metilacdo das histonas tem a ca-
pacidade de promover tanto a forma¢ao de heterocromatina
quanto de eucromatina, inativando ou ativando genes, respec-
tivamente. O efeito da metilagdo dependera do aminodacido
modificado e do grau de metila¢do, ou seja, mono, di ou tri-
metilacdo. A mono, di ou trimetilagdo em diferentes residuos
de lisina das histonas sao catalisadas pelas enzimas chamadas
histonas metiltransferases (HMT).12

Os miRNA sdo RNA ndo codificantes, ou seja, ao con-
trario dos RNA mensageiros (mRNA), os miRNA ndo sido
traduzidos em proteinas. Eles se constituem em uma classe
de RNA pequenos (de 19 a 25 nucleotidios) que funcionam
como reguladores negativos da expressao génica (Figura 4).

e
-

Cromatina ativa: citosinas
ndo metiladas e com caudas
de histona acetiladas

DNA metiltransferases

C&) Proteinas do dominio metil-ligador ou

Methyl-binding domain (MBD) proteins

Cromatina inativa: citosinas
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} Cauda de histona acetilada
O Citosina metilada
O Histona desacetilase

Figura 3 As citosinas metiladas pela acdo de DNA metiltransfera-
ses recrutam um complexo de proteinas (methylcytosine-binding
proteins, MBP) que, por sua vez, recrutam histonas desacetilases
(HDACQ), enzimas capazes de retirar o radical acetil das histonas e
determinar o silenciamento génico secunddrio a compactacao da
cromatina.
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Figura 4 Diferentemente dos RNA mensageiros, os quais sao tra-
duzidos em proteinas, os microRNA (miRNA) ndo dao origem a
proteinas, e sim regulam negativamente a expressao génica de
seus RNA mensageiros-alvo, impedindo que os mesmos sejam tra-
duzidos em proteinas.

A maijoria dos “genes” que da origem a miRNA estd em regi-
Oes intergénicas, mas alguns se localizam em introns de genes
conhecidos.

Os miRNA sao sintetizados como transcritos primarios lon-
gos que sdo cortados ainda no nicleo por uma RNase chamada
Drosha, para formar moléculas intermedidrias, os pré-miRNA;
esses serdo exportados para o citoplasma, onde sofrerdo cliva-
gem por uma segunda RNase, a Dicer, para formar os miRNA
maduros.

Os miRNA ligam-se a sitios especificos na regido 3’ nio
traduzida (3'UTR, untranslated) nos mRNA-alvo, levando
a inibi¢do da tradugdo desses RNA por védrios mecanismos:
degradagido completa dos mRNA, desestabilizagio do mRNA
por clivagem ou desadenilagdo (retirada da cauda poli-A do
mRNA) ou ligagdo na regido 3'UTR e repressao direta da tra-
ducio.!? Estima-se que os miRNA controlem a expressio de
aproximadamente 60% dos genes e que cada miRNA possa
regular até 200 espécies de mRNA.!4

Epigenética e memdria metabdlica

Um dos primeiros relatos associando modificagdes epigenéti-
cas e alteragdes persistentes na expressdo génica demonstrou
que células endoteliais transitoriamente expostas a altas con-
centracdes de glicose apresentaram aumento na monometi-
lacdo da lisina na posi¢ao 4 da H3 (H3K4Mel) pela enzima
histona metiltransferase Set7 na regido promotora do gene
que codifica a subunidade p65 do NF-kB, levando a expres-
sdo sustentada de genes pro-aterogénicos responsivos a esse
fator de transcrigdo. O padrao H3K4mel favorece a ativagdo
transcricional e também foi observado em camundongos néao
diabéticos expostos & hiperglicemia transitéria até 6 dias apds
a normalizagdo da glicemia.®

Antes disso, Miao et al. haviam demonstrado que, em mo-
nocitos da linhagem THP-1 em cultura expostos a altas con-
centragdes de glicose, nove genes candidatos apresentaram



aumento na dimetilacio da lisina 4 na H3 (H3K4Me2) em
comparagdo as células expostas a concentragdes normais de
glicose, dos quais trés tinham expressdo génica aumentada e
quatro, expressdo génica diminuida. Em mondcitos isolados
de sangue periférico de pacientes com DM tipo 1 e tipo 2, esses
autores observaram aumento da dimetila¢io na lisina 9 da H3
(H3K9Me2) na regido promotora do gene que codifica a inter-
leucina (IL)-1A e do gene PTEN em comparagao a mondcitos
de controles saudaveis, e levantaram a hipdtese de que essas
alteragoes serviriam de memoria da histdéria transcricional
iniciada pela hiperglicemia cronica.'®

Miao et al. também avaliaram o efeito de modifica¢oes
epigenéticas em mondcitos de 60 participantes do DCCT, dos
quais 30 pacientes haviam sido submetidos, inicialmente, ao
tratamento convencional e os outros 30, a principio, ao tra-
tamento intensivo. A acetila¢do da lisina 9 da H3 (H3K9Ac,
associada ao aumento da expressao génica) foi maior nos pa-
cientes submetidos inicialmente ao tratamento convencional.
Dentre as regides promotoras enriquecidas em H3K9Ac, es-
tavam aquelas nos genes associados principalmente a via de
NF-«B, como os que codificam o fator de necrose tumoral
e a IL-1A. Ao todo, 38 genes com regides enriquecidas em
H3K9Ac foram encontrados nos pacientes a principio sub-
metidos a terapia convencional. Quando os pacientes dos dois
grupos foram combinados, o nivel de H3K9Ac no DNA dos
mondcitos associou-se significantemente ao valor médio da
HbAIc durante o DCCT e o EDIC.'”

A hiperglicemia alterando a metilagdo do DNA foi de-
monstrada em modelos animais; Williams et al.!8 apontaram
hipometilacdo gendmica no figado de ratos diabéticos 2 sema-
nas apo6s o inicio da hiperglicemia (modelo de DM tipo 1) e,
paradoxalmente, hipermetilagdo do DNA no figado de ratos
diabéticos Zucker de 12 semanas de idade (modelo de DM
tipo 2).1°

Bell et al. avaliaram o perfil de metilagio (metiloma) de
DNA de portadores de DM tipo 1 com e sem nefropatia diabé-
tica e identificaram 19 sitios CpG que apresentaram correlagio
com o desenvolvimento da nefropatia. Dentre esses, destacou-se
um sitio proximo ao UNCI3B, gene previamente associado a
nefropatia diabética.?

Estudo realizado com DNA extraido da saliva de portado-
res de DM tipo 1 e tipo 2 com mais de 10 anos de doenga sem
nefropatia diabética ou com doenga renal cronica terminal em
hemodialise, mostrou que o padrao de metilagao de 27.000 si-
tios CpG localizados em mais de 14.000 genes humanos é dife-
rente, sendo que muitos dos sitios com diferencas significantes
no padrido de metilagdo ja haviam sido associados a nefropa-
tia diabética em estudos prévios. Dentre os genes candidatos
mais interessantes, os autores deram énfase a MYL9, MMP]10,
TIMP4 e MTHFR.?!

Ko et al. analisaram o metiloma de DNA obtido de tibulos
microdissecados de rins de pacientes com doenga renal croni-
ca por nefropatia diabética em relagdo a controles saudaveis;
notaram-se diferencas significantes no perfil de metilagao, es-
pecialmente em genes relacionados com a fibrose.??

O perfil global de metilagdio em DNA de leucécitos peri-
féricos também foi comparado entre portadores de DM tipo
2 com e sem retinopatia diabética. Observaram-se niveis de
metilagdo significantemente maiores nos pacientes com versus
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sem retinopatia diabética, sendo que o metiloma foi um fator
preditivo para retinopatia, independentemente da dislipide-
mia, hipertenséo, hiperglicemia e dura¢io do DM.?3

Finalmente, indmeros estudos em modelos animais ja de-
monstraram o envolvimento de miRNA na patogénese da ne-
fropatia e da retinopatia diabética; recentemente, Argyropou-
los et al. evidenciaram diferentes perfis de miRNA urinario
entre grupos de pacientes em diferentes estdgios de nefropatia
diabética, o que podera ter implicagdes clinicas para a estrati-
ficagdo de risco para essa complicagdo.?*

Em um estudo com biopsia renal de portadores de DM tipo
2, Huang et al. mostraram o aumento na expressao dos miRNA
miR-146a e miR-155 em rela¢do ao rim de controles ndo diabé-
ticos, sendo que a expressdo do miR-155 se correlacionou com
os valores de creatinina plasmdtica. Os autores mostraram ain-
da que, em células endoteliais glomerulares humanas expostas
a altas concentragdes de glicose e transfectadas com miméticos
desses miRNA, houve aumento na expressao de fator de necro-
se tumoral, fator de crescimento transformante e NF-kB, todos
implicados na patogénese da nefropatia diabética.?

Estudo experimental realizado com células endoteliais da
retina evidenciou que os miRNA 15b e 16 estdo diminuidos em
células expostas a altas concentracdes de glicose e o aumento
da expressdo dos mesmos protege essas células da apoptose
induzida por hiperglicemia.?® Em outro trabalho, Qing et al.
avaliaram o perfil dos miRNA em soro de portadores de DM
com retinopatia diabética e observaram que as concentragdes
de miR-21, miR-181c e miR1179 estavam mais elevadas nos
pacientes com retinopatia proliferativa em relagdo aos pacien-
tes com retinopatia nio proliferativa.?”

Os estudos expostos anteriormente evidenciam que, além
das vias bioquimicas desencadeadas pela hiperglicemia, os
mecanismos epigenéticos também participam da modulagéo
da expressdo génica no estabelecimento das complicagdes cro-
nicas do DM e podem explicar a memoria metabolica. Ain-
da hd, no entanto, muitos aspectos a serem investigados, tais
como se modificagdes no estilo de vida, com a adogao de dietas
saudaveis e exercicios fisicos, poderiam reverter as alteracoes
epigenéticas,?® isso porque ja se demonstrou que a metilagéo
do DNA, por exemplo, é um processo dindmico e os exercicios
podem modificar o padrdo de metilagio do tecido adiposo e
do tecido muscular.?%3

Um fator capaz de acrescentar complexidade ao entendi-
mento das complicacdes diabéticas é que deve existir a genéti-
ca da epigenética — variantes genéticas que predispdem a mais
ou menos alteragdes epigenéticas frente a desarranjos metabd-
licos semelhantes.
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Introducao

Embora diretrizes nacionais e internacionais classifiquem
portadores de diabetes mellitus (DM) na categoria de alto risco
para doenga cardiovascular (DCV), o risco de desfechos car-
diovasculares de curto prazo nessa popula¢io é extremamente
varidvel.!> Um dos grandes desafios é identificar individuos
assintomaticos, mas que apresentem risco elevado de desfe-
chos cardiovasculares e beneficiem-se de tratamentos mais
agressivos em relacdo ao controle dos fatores de risco e possi-
velmente revascularizagdo do miocardio.

Avaliacao do risco com base em parametros
clinicos e laboratoriais

Em geral, o DM adianta em 15 anos a idade para a ocorréncia
de DCV. Desse modo, homens e mulheres diabéticos tipos 1
e 2, com idades respectivamente superiores a 40 e 50 anos ge-
ralmente apresentam risco de eventos coronarianos > 2% ao
ano.>’ O risco de evento cardiovascular ou morte serd extre-
mamente elevado quando houver diagnéstico clinico de DCV,
ou seja, ja ter havido infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral (AVC) ou ataque isquémico transitorio, angina do
peito, dispneia de origem isquémica (equivalente anginoso),
claudicagdo intermitente ou doenga da aorta. No Quadro 1,
encontram-se descritos fatores clinicos que indicam risco ele-
vado de DCV no DM.

Quadro 1 Fatores de risco clinico para DCV em diabéticos.

Manifestacdo clinica prévia de doenca aterosclerética: doenca
coronariana, cerebrovascular ou vascular periférica

Sexo feminino: risco relativo aumenta 5 vezes
Idade > 40 anos nos homens e > 50 anos nas mulheres

Duracéo elevada do diabetes; para cada 10 anos de diagnéstico,
o risco aumenta 86% segundo o estudo de Framingham

Doenca renal (perda de proteina na urina, perda de funcéo renal)
Neuropatia diabética autonémica

Fatores de risco: hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia,
tabagismo, sedentarismo, aterosclerose precoce na familia e
sindrome metabdlica

Fibrilacdo atrial apresenta risco elevado de AVC embdlico

Escores de risco de Framingham e Ferramenta UKPDS para avaliagéo do risco.

O grupo de Framingham desenvolveu um algoritmo para
predi¢do de eventos cardiovasculares (coronarianos, morte,
AVC, insuficiéncia vascular periférica e insuficiéncia cardia-
ca) em individuos assintomaticos que pode ser aplicado para
pacientes diabéticos.? Este escore de risco global é importante,
pois aumenta o poder preditivo para outras doengas graves,
além da doenca arterial coronariana (DAC), a qual frequente-
mente afeta individuos com diabetes. E importante enfatizar
que o risco determinado por essa escala avalia um periodo de
apenas 10 anos, e, principalmente em individuos < 40 anos, di-
ficilmente ela indicard um risco > 20% em 10 anos (alto risco).
Outra ferramenta para avaliar-se o risco de DAC em diabé-
ticos tipo 2 ¢ o United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) risk engine, que considera ndo s6 idade, lipidios,
tabagismo e pressao arterial, mas utiliza também a duragéo
do diabetes e seu controle por meio da hemoglobina glicada
(HbA1c) e existéncia ou ndo de proteintria.*

Avaliacao do risco por exames
cardiovasculares

Testes de estresse para a deteccao de isquemia
miocardica e aterosclerose subclinica |
Calcificagao da artéria coronaria

Sobrecarga ventricular esquerda, ondas “Q” e isquemia mio-
cardica ao eletrocardiograma (ECG) indicam risco elevado
de eventos cardiovasculares no DM,® contudo esse exame é
pouco sensivel. Infelizmente, ainda nao existe consenso sobre
quais testes devem ser realizados para a detec¢do da DAC sub-
clinica e/ou assintomatica em diabéticos. As recomendagdes
da Associagao Americana de Diabetes (ADA) para pesquisa
da isquemia miocérdica silenciosa sio muito conservadoras.!
A ADA sugere a pesquisa de isquemia miocardica (IMi), por
meio do teste ergométrico, em diabéticos que mostrem sin-
tomas cardiacos tipicos (dor precordial, dispneia), sintomas
atipicos ou apresentem ECG de repouso alterado e em indi-
viduos assintomdticos com diagnostico de doenga vascular
periférica ou carotidea ou que tenham mais de 35 anos. Reco-
menda também a sedentarios que desejem comecar um pro-
grama de atividades fisicas de alta intensidade. Infelizmente,
a sensibilidade da ergometria para a detec¢do da IMi é ruim
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mesmo nessa populagio de risco relativamente elevado.® E im-
portante enfatizar que cerca de um em cada cinco diabéticos
apresentara IMi silenciosa e um em cada 15 sera grave quando
testes mais sensiveis, como cintigrafia miocardica ou ecocar-
diograma de estresse, sdo utilizados. A detec¢ao de IMi nesses
exames implica risco de eventos coronarianos que varia de 4,7
a13,8% por ano em individuos ndo tratados. Obviamente, esse
risco serd maior quanto maior for a drea isquémica do ven-
triculo esquerdo (geralmente > 10%). Um fato preocupante é
que, mesmo na auséncia de IMi, a taxa de eventos coronaria-
nos graves em diabéticos apos 2 anos de seguimento ¢é > 1,5%
ao ano.>® Contudo, dados do estudo Detection of Ischemia
in Asymptomatic Diabetics (DIAD) avaliaram a importancia
da pesquisa da isquemia IMi silenciosa em 1.123 diabéticos
tipo 2 assintomaticos submetidos a regimes mais intensivos de
controle de fatores de risco para a aterosclerose do que o reali-
zado nos estudos anteriores.” Os pacientes foram seguidos de
2000 até 2007 e randomizados para realizar ou ndo pesquisa
de IMi silenciosa pela cintigrafia miocardica. A idade média
da populagio era de 60 anos e a dura¢io do diabetes, cerca de
8 anos. Diferentemente dos estudos anteriores, as taxas anuais
de eventos coronarianos foram de apenas 0,6% ao ano. Ndo
houve diferenca na taxa de eventos dos grupos randomizados
para sofrerem screening da isquemia ou ndo. As taxas de even-
tos coronarianos variaram de 0,4 a 2,4% ao ano, dependendo
da gravidade da isquemia miocardica. Contudo, o valor predi-
tivo positivo de uma isquemia moderada a grave foi de apenas
12%. Esses dados mostram que ndo ha evidéncia completa de
que a realizagdo de exames que pesquisem a IMi de maneira
rotineira ird modificar a histéria natural da DAC em diabéti-
cos assintomaticos com seus fatores de risco controlados de
modo adequado. Assim, destaca-se que os fatores de risco para
a aterosclerose devem ser tratados de maneira intensiva nessa
populagdo mesmo na auséncia de isquemia.

A detecgdo da aterosclerose subclinica representada pela cal-
cificagdo da artéria corondria (CAC) detectada pela tomografia
computadorizada (TC) é util na avaliagdo do risco de eventos
coronarianos no DM.>®8-11' A CAC pode ser detectada sem
injegdo de contraste iodado e com baixa exposi¢do a radiagéo.
Quanto maior a CAC (escores de célcio), maior a quantidade
de placas de ateroma (carga de placa), maior a chance de IMi e
maior o risco de morte e desfechos cardiovasculares. Em diabé-
ticos, a CAC pode indicar tanto obstrugao coronariana, que leva
a isquemia, quanto existéncia de placas remodeladas nio obs-
trutivas. E valido lembrar que, em diabéticos, diferentemente
das pessoas que ndo apresentam essa doenca, ha maior propor-
¢do de placas obstrutivas ndo remodeladas, o que leva a eventos
coronarianos agudos com infarto do miocdrdio, angina instavel
e morte subita. Wong et al. avaliaram a CAC pela tomografia
computadorizada (TC) e a IMi pela medicina nuclear em 140
diabéticos com ou sem sindrome metabdlica (SM) e 173 pesso-
as com SM. Independentemente de haver DM ou SM, escores de
calcio < 100 associaram-se a baixa taxa de isquemia miocardica
(cerca de 2%).8 A ocorréncia de DM e/ou SM associou-se a 13%
de isquemia naqueles com CAC 100 a 399 vs. 3,6% na auséncia
dessas entidades. Ja CAC > 400 em portadores de DM e/ou SM
associou-se a isquemia em 23,4% vs. 13,6% na auséncia das mes-
mas. Anand et al. mostraram que cerca de 45% dos diabéticos
tipo 2 assintomaticos para DAC, na faixa etdria entre 30 e 65

anos, apresentavam CAC definida como escore de calcio > 10
(n=510).° No mesmo estudo, a isquemia miocardica aumenta-
va a medida que os escores de calcio cresciam: 0, 18,4, 22,9, 48,3
e 71,4% para aqueles com escores de calcio de 0 a 10, 11 a 100,
101 a 400, 401 a 1.000 e > 1.000, respectivamente (p < 0,0001).
Nesse estudo, a ocorréncia de CAC moderada (escores de calcio
100 a 400), grave (400 a 1.000) e muito grave (> 1.000) corre-
lacionou-se com um risco relativo de eventos cardiovasculares
respectivamente 10, 40 e 58 vezes maior do que em diabéticos
sem CAC em um periodo de 2 anos de seguimento. A CAC foi
superior aos escores de Framingham e do UKPDS para a predi-
¢do de eventos.

Recentemente, dados do estudo Prospective Evaluation
of Coronary Artery Calcium in Predicting Cardiovascu-
lar Events in Asymptomatic Patients with Type 2 Diabetes
(PREDICT) confirmaram a importancia da detec¢ao da CAC
em diabéticos assintomdticos para a identificagdo de indivi-
duos de alto risco para desfechos cardiovasculares.!® Foram
acompanhados prospectivamente 589 diabéticos por 4 anos. A
CAC foi marcadora independente do risco de eventos.

As razdes de dano relativas para os escores de célcio no que
se refere aos intervalos 0 a 10 de unidades Agatston (AU) foram
de: 11 a 100, 5,4; 101 a 400, 10,5; 401 a 1.000, 11,9 e > 1.000,
19,8. As dreas sob a receiver operator characteristic curve (ROC)
mostraram melhora da avaliagdo do risco clinico quando a CAC
foi acrescentada.

Raggi et al.!! avaliaram mais de 900 diabéticos e encontra-
ram que a CAC > 1.000 indicou mortalidade de 9% em 5 anos
em comparagdo com 1,1% naqueles sem CAC ou escore de
calcio < 10. Contudo, este estudo ndo avaliou desfechos como
infarto do miocérdio.

A metandlise de Kramer et al. com diabéticos tipo 2 incluiu
8 estudos com 6.521 pacientes inicialmente assintomaticos
nos quais ocorreram 802 eventos.'? Os autores demonstraram
que o risco relativo de mortalidade total ou eventos cardiovas-
culares, comparando-se o escore de calcio > 10 com < 10 foi de
5,47 (intervalo de confianca [IC] 95% 2,59 a 11,53, p < 0,001).
A sensibilidade foi elevada (94%), porém com baixa especifi-
cidade (34%) do método. Esse achado corrobora o conceito
de que mesmo os diabéticos com escore de célcio baixo (< 10)
apresentam menor risco de eventos cardiovasculares.

Dessa maneira, ndo hd davida de que a CAC ¢ util tanto
para a deteccao de IMi quanto para a estratificagdo do risco de
eventos coronarianos e morte em diabéticos assintomaticos.
Entretanto, uma proposta que necessita ainda ser validada em
estudos prospectivos é a do uso da determinac¢ido da CAC pela
TC como exame de triagem para DCV em diabéticos. A cin-
tigrafia ou o ecocardiograma de estresse seriam realizados em
diabéticos assintométicos que apresentassem escores de calcio
> 400 ou de 100 a 400 em SM, dura¢io de DM > 10 anos ou
microangiopatia.® O escore de célcio poderia ser repetido apds
5 anos caso seja zero, do contrario ndo devera ser repetido.
O quanto novos exames como a angiotomografia coronaria-
na acrescentarao a simples determina¢do da CAC é objeto de
estudos. Hadamitzky et al. avaliaram a eficicia da angiotomo-
grafia coronariana em predizer eventos cardiovasculares em
140 diabéticos e 1.782 ndo diabéticos seguidos por 33 meses
em média.l> Os pacientes do estudo apresentavam sintomas
atipicos para DAC ou outros fatores de risco. Os diabéticos



que exibiam carga de placa elevada, caracterizada por alto
numero de segmentos coronarianos com placas de ateroma
(calcificadas ou ndo), tiveram cerca de trés vezes mais eventos
dos que os ndo diabéticos (1,8% vs. 0,5% ao ano). A carga de
placas foi o melhor marcador de eventos coronarianos, mesmo
ajustando-se para o escore de calcio. O estudo FACTOR 64
avaliou se a angiotomografia de coronarias em diabéticos tipo
1 ou 2 assintomaticos poderia ser benéfica em reduzir eventos
clinicos.! Incluiram-se pacientes com duragao do diabetes de
pelo mesmo 3 ou 5 anos. Os pacientes foram randomizados
para realizar angiotomografia de coronarias ou néo, sendo que
o resultado da mesma era utilizado na condugéo clinica do pa-
ciente. Todos os pacientes foram submetidos a tratamento pa-
dréo dos fatores de risco, sendo que os médicos eram estimu-
lados a alcancar metas terapéuticas segundo diretrizes vigentes
na época (hemoglobina glicada < 7,0%, LDL-colesterol < 100
mg/d/ e pressio sistdlica < 130 mmHg). Os pacientes do gru-
po angiotomografia com coronarias normais eram mantidos
no tratamento padrdo. Os pacientes que apresentavam doenga
corondria leve proximal ou grave proximal ou distal ou escore
de calcio acima de 10 eram recomendados a serem tratados
de maneira agressiva (LDL-colesterol < 70 mg/d/, HDL-co-
lesterol > 50 mg/d/, trigliceridios < 150 mg/d¢, hemoglobina
glicada < 6,0% e pressao sistdlica < 120 mmHg). Os pacientes
com estenose grave eram submetidos a angiografia corondria
invasiva, e a decisdo sobre revascularizagdo ficava a critério do
médico assistente. Os pacientes com obstru¢ao corondria mo-
derada eram submetidos a pesquisa de isquemia miocardica.
No total, foram randomizados 900 pacientes, sendo 452 para o
grupo angiotomografia, e o tempo médio de seguimento foi de
4 anos. A duragdo média do diabetes no grupo sem angioto-
mografia chegou a 13,5 anos e no grupo que realizou o exame,
12,3 anos. A taxa de eventos do desfecho primaério (mortalida-
de total, infarto nao fatal ou angina instavel) nao foi diferente
entre os dois grupos, sendo de 6,2% (28 eventos) no grupo
angiotomografia versus 7,6% (34 eventos) no grupo controle,
hazard ratio (HR): 0,80 (IC 95% 0,49 a 1,32), p = 0,38. Nao
houve também diferenca quanto ao desfecho secundario
(eventos isquémicos cardiacos maiores). De fato, a taxa de
eventos observada foi abaixo do previsto para calculo do ta-
manho amostral, o que pode ter interferido no resultado nega-
tivo do estudo. De todo modo, podemos concluir que pacien-
tes diabéticos com seus fatores de risco bem controlados nao
tiveram beneficio do screening com angiotomografia de coro-
nérias como medida para reduzir eventos cardiovasculares.
No final de 2010, a Associagio Americana do Coragdo e o
Colégio Americano de Cardiologia manifestaram-se sobre o
nivel de evidéncias e o grau de recomendagédo para a pesqui-
sa de isquemia miocardica por métodos de imagem, pesquisa
da CAC e uso da angiotomografia coronariana em individu-
os assintomaticos, inclusive nos portadores de diabetes.> A
cintigrafia miocdrdica pode ser considerada em diabéticos as-
sintomaticos considerados de alto risco ou por associagdo de
fatores de risco, por histdria familiar de DAC precoce ou por
escore de cdlcio > 400 (recomendagdo IIB nivel de evidéncia
C). Para individuos diabéticos assintomaticos com mais de 40
anos de idade, a determinagdo da CAC é um método razoavel
para avaliacdo do risco (recomendagdo Ila, nivel de evidén-
cia B). A angiotomografia de coronaria ndo é recomendada
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na andlise do risco em diabéticos (recomendagdo III nivel de
evidéncia C). Essa recomendagéo ¢é valida mesmo ap6s a pu-
blicacio de estudos mais recentes.!>-14

Calcificagdo da artéria coronaria maior que 100 implicaria
reduzir o colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c)
<70 mg/d/, em vez de < 100 mg/d/, a pressdo arterial < 130/80
mmHg, além do uso de acido acetilsalicilico (AAS). Se houver
IMi, o paciente devera ser encaminhado ao cardiologista. Por
fim, é importante que, caso haja sintomas de isquemia, dor to-
racica e/ou dispneia, o paciente seja encaminhado para prova de
isquemia ou cateterismo cardiaco, e nao para TC.

Risco cardiovascular no diabetes tipo 1

Diabéticos tipo 1, com o passar dos anos, apresentam maior
risco de complica¢des cardiovasculares,'® principalmente ap6s
0s 40 anos de idade. Contudo, esse intervalo pode variar e de-
pendera do tempo de duragéo da doenga, do aparecimento de
nefropatia, da hipertensio arterial e do descontrole da glice-
mia. Mais recentemente, a obesidade e a SM associam-se a esse
risco aumentado de DCV. Zgibor et al.!” analisaram a impor-
tancia dos escores clinicos na avaliacdo do risco de DAC em
diabéticos tipo 1. Esses autores mostraram claramente que es-
cores como UKPDS e o de Framingham subestimaram o risco
de DAC no diabetes tipo 1. O algoritmo proposto por Bax et
al.,> combinando a detec¢io da CAC com os testes, poderia ser
também utilizado nessa populag¢io.

Declaracao

E importante enfatizar que as condutas propostas aqui sio de
opinido do autor e os niveis de evidéncia e recomendagéo sdo
no maximo IIB. Ainda sdo necessarios estudos prospectivos
para testar o custo/efetividade das estratégias de screening su-
geridas neste capitulo.
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Retinopatia Diabética

Introducao

A retinopatia diabética (RD) é umas das principais complica-
¢Oes relacionadas ao diabetes mellitus (DM) e a principal causa
de cegueira em pessoas com idade entre 20 e 74 anos.! Aproxi-
madamente 12% dos novos casos de cegueira legal, isto é, a di-
minui¢do da acuidade visual a um grau que impega o exercicio
de atividades laborais, sdo causados pela RD. Apos 20 anos de
doenga, mais de 90% dos diabéticos com o tipo 1 e 60% daque-
les com o tipo 2 apresentarao algum grau de retinopatia. Na RD,
a principal causa de perda visual é o edema macular, podendo
estar presente desde as fases iniciais da retinopatia até em casos
nos quais hd doenga proliferativa grave, acometendo 30% dos
pacientes com mais de 20 anos de diabetes.? A forma prolifera-
tiva é aquela que se relaciona mais frequentemente com a perda
visual grave, devido a eventos oculares potencialmente causa-
dores de cegueira irreversivel, como a isquemia retiniana difu-
sa, incluindo a macular e o descolamento tracional de retina.
Estima-se que em pacientes com RD proliferativa ndo tratada
a taxa de evolugio para a cegueira seja de 50%, em 5 anos.>->

No Brasil, ainda ndo ha pesquisas que demonstrem, com
exatiddo, a prevaléncia da RD. Porém, estudos realizados em
diferentes regides do pais referem uma incidéncia de 24 a 39%
de casos, sendo sua maior frequéncia em individuos residentes
em regides ndo metropolitanas.®~!0 Avaliando-se as estatisti-
cas disponiveis, com percentuais adaptados de outros paises,
estima-se que aproximadamente 2 milhdes de brasileiros te-
nham algum grau de RD, podendo-se presumir que uma parte
importante desses individuos apresentara perda visual rela-
cionada com a doenga. O risco de cegueira pela RD pode ser
reduzido a menos de 5% quando o diagnostico ¢ realizado em
tempo adequado e o tratamento feito de modo correto, antes
que alteracdes irreversiveis possam se instalar.!!

Importancia do controle sistémico

O tempo de duragao do diabetes e o controle glicémico sio,
respectivamente, os dois fatores mais importantes relacionados
com o desenvolvimento e a gravidade da RD. E fundamental
que seja feito o controle glicémico adequado para a prevengdo
e diminui¢do das complica¢des relacionadas com a doenga. O
estudo norte-americano Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) comparou a terapia insulinica intensiva a insu-
linoterapia convencional em pacientes com DM tipo 1 (DM1).
Os pacientes submetidos ao controle intensivo apresentaram
redugdo de 76% no risco de desenvolvimento de retinopatia.
Em pacientes com algum grau de retinopatia observou-se a

reducido de 54% no risco de progressdo da RD.!? De maneira
geral, a cada 1% de reducdo da hemoglobina glicada ocorre
uma diminui¢io no risco de aparecimento da retinopatia de
35%, e de progressdo de 39%.!> Em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), o estudo United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) demonstrou a importéncia do con-
trole intensivo da pressdo arterial. Apds 9 anos de acompanha-
mento e controle pressoérico, diminuiu-se o risco de progres-
sdo da retinopatia em 47%. A analise do UKPDS demonstrou
que, para cada decréscimo de 10 mmHg da pressdo arterial
sistdlica, havia uma diminui¢do de 13% do risco de evolugédo
para qualquer complicagdo microvascular.'

Classificacao

Os critérios para diagndstico e caracterizagdo da RD, assim
como para a defini¢do de tratamento com fotocoagulagio a laser,
baseiam-se nas definigdes e achados de duas importantes séries
de estudos. O Diabetic Retinopathy Study (DRS - 1976 a 1979)
estudou o papel da panfotocoagulagio e definiu critérios diag-
ndsticos para a RD proliferativa, enquanto o Early Treatment
Diabetic Retinopathy (ETDRS - 1985 a 1997) determinou cri-
térios atualmente utilizados referentes & RD ndo proliferativa e
ao edema macular, assim como a utilizagdo da fotocoagulacio
a laser nesses pacientes. Buscando menor fragmentagio e maior
padronizagio na classificagdo da RD, um grupo multidisciplinar,
formado por oftalmologistas, endocrinologistas e epidemiologis-
tas propds, durante o International Congress of Ophthalmology
(Sydney, 2002), uma classificagdo baseada na gravidade para a
RD e para o edema macular, abrangendo os principais critérios
definidos no DRS e no ETDRS.!> A classifica¢io internacional
proposta encontra-se exposta nos Quadros 1 e 2.

Diagndstico, acompanhamento

e tratamento

Em 2010, a Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo (SBRV) emi-
tiu o Parecer Oficial sobre a Retinopatia Diabética, com orien-
tacoes sobre o diagnostico, acompanhamento e tratamento da
doenga.!®

As recomendagdes sobre o diagndstico da RD, segundo o
parecer da SBRYV, classificadas de acordo com o grau de reco-
mendagido proposto pelas Diretrizes, encontram-se dispostas
no Quadro 3.

Em pacientes diabéticos, 0 acompanhamento oftalmoldgico
deve ser programado e rigorosamente cumprido, a fim de que
a retinopatia seja tratada de maneira correta e antes que surjam
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Quadro 1 Classificacdo da retinopatia diabética (A).'>
Gravidade da Achados a oftalmoscopia sob
retinopatia dilatacao pupilar
Sem retinopatia aparente  Sem alteragées

Retinopatia diabética
nao proliferativa leve

Microaneurismas apenas

Achados mais abundantes

que na retinopatia nao proliferativa
leve, e menos abundantes que na
retinopatia nao proliferativa grave

Retinopatia diabética
ndo proliferativa
moderada

Retinopatia diabética
nao proliferativa grave

Presenca de um dos seguintes
achados: mais de 20 hemorragias
retinianas em cada um dos quatro
quadrantes retinianos,
ensalsichamento venoso em dois
quadrantes ou microanormalidades
vasculares intrarretinianas em um
quadrante

Retinopatia diabética
proliferativa

Presenca de neovasos e/ou
hemorragia vitrea ou pré-retiniana

Quadro 2 Classificacdo do edema macular (A)."

Gravidade do edema Achados a oftalmoscopia sob
macular diabético dilatacao pupilar

Edema macular Auséncia de espessamento
aparentemente ausente retiniano ou exsudatos duros no
polo posterior

Edema macular Presenca de espessamento
aparentemente retiniano ou exsudatos duros no

presente polo posterior

Classificacao do edema macular presente

Edema macular leve Algum grau de espessamento de
retina ou exsudatos duros no polo
posterior, porém distantes do centro
foveal

Edema macular
moderado

Espessamento de retina préximo ao
centro da macula, mas que ainda nao
atingiu seu centro

Edema macular grave Espessamento de retina ou exsudatos

duros atingindo o centro da macula

Quadro 3 Testes de deteccdo de retinopatia.

Recomendacdes para a deteccao de Grau de
retinopatia recomendacao

A fotografia do fundo de olho é um bom A
método para diagnéstico da retinopatia

Oftalmoscopia indireta e biomicroscopia B
da retina, realizadas por pessoa treinada,
sdo métodos aceitaveis

Dilatar as pupilas com tropicamida

Nao ha evidéncias que apontem o melhor B

método diagndstico para a retinopatia

diabética
Fonte: Adaptado de Morales PH, Lavinsky D, Vianello S et al. Parecer da
Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo. Retinopatia Diabética, 2010.16

sequelas irreversiveis. Frequentemente, mesmo pacientes com
RD proliferativa grave podem ser assintomaticos, sendo funda-
mental que sejam feitas avaliagoes oftalmoldgicas periddicas.

Nos portadores de DM1, a RD geralmente inicia-se apds
3,5 anos pos-puberdade. No caso do DM2, em locais com bom
acesso a assisténcia a satde, que proporcionem uma boa so-
brevida ao portador de diabetes, estima-se que 38% dos diabé-
ticos ja apresentem algum grau de RD a época do diagndstico
da doenga sistémica.

O consenso ¢ de que se realize o acompanhamento de
modo que os pacientes ndo alcancem as formas proliferativas
graves da doenca e, para tanto, o intervalo ndo deve ser supe-
rior a 1 ano, reduzindo-se esse tempo conforme a gravidade
do caso (Quadro 4). Nas gravidas com retinopatia presente, é
descrito que em 77,5% dos casos ha progressao da retinopatia,
chegando a 22,5% a indicagdo de fotocoagulagio antes do par-
to, dai a necessidade de acompanhamento trimestral.

O tratamento da RD com a fotocoagulacdo permanece, em
2015, como o padrao-ouro para o tratamento da retinopatia pro-
liferativa e possibilidade terapéutica no edema macular. A foto-
coagulagdo impede a perda de visdo em 90% dos casos, quando
iniciada nas fases ndo proliferativa avangada ou proliferativa ini-
cial. Para pacientes com retinopatia proliferativa de alto risco, a
perda de visdo grave (20/800 ou pior) é reduzida em 50% dos ca-
sos (Quadro 5). O estudo ETDRS demonstrou que o tratamento
do edema macular clinicamente significativo (EMCS) com laser
em grid ou focal/direto reduz o risco de baixa de visdo em 50%
comparado ao grupo-controle (24% para 12%).

Diversos tratamentos farmacoldgicos foram propostos para
0 EMCS, em destaque o uso de farmacos antiangiogénicos (beva-
cizumabe, ranibizumabe e aflibercepte) e corticosteroides (trian-

Quadro 4 Recomendagdes para o inicio do acompanhamento.

Recomendacgées para o inicio do Grau de
acompanhamento recomendacao

Diabético tipo 1 deve iniciar o
acompanhamento apds a puberdade ou B
com 5 anos de doenca

Diabético tipo 2 deve iniciar o exame
oftalmoldgico junto com o diagndsticodo A
diabetes

O intervalo entre os exames é anual,

podendo ser menor dependendo do grau

de retinopatia ou maculopatia encontrada A
E importante que nunca ultrapasse esse
intervalo

Durante a gravidez, os exames devem ser
trimestrais

Pacientes com queixa de perda de visao
devem ser encaminhados para um B
oftalmologista com urgéncia

Tratamento com acido acetilsalicilico (Early
Treatment of Diabetic Retinopathy Study),

650 mg/dia: nao ha evidéncias de queouso B
de écido acetilsalicilico interfira na

progressao da retinopatia

Fonte: Adaptado de Morales PH, Lavinsky D, Vianello S et al. Parecer da
Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo. Retinopatia Diabética, 2010.
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Quadro 5 Recomendacdes clinicas para intervengdes primérias e secundarias na retinopatia diabética.

Intervencao

recomendagao

Recomendacées clinicas

Controle glicémico

Controle pressérico

Controle lipidico

Panfotocoagulagao

Fotocoagulagao
macular focal/grid

Vitrectomia

Corticosteroides
intravitreos

Farmacos
antiangiogénicos

Qualquer reducéo da HbA1c é vantajosa para o desenvolvimento ou progresséo da RD.
Em pacientes com RD, HbATc < 7% é a ideal

Qualquer reducao da pressao sistélica e/ou diastélica é vantajosa para inibir o
desenvolvimento ou progressao da RD. Em pacientes com RD, a pressao sistolica < 130
mmHg é a ideal

Diminuicao dos niveis de LDL-c reduz o risco de complicacdes macrovasculares e pode
ser vantajosa para o edema macular diabético

Panfotocoagulagao imediata é recomendada em pacientes com RD proliferativa,
especialmente aqueles de alto risco

RD proliferativa inicial menos grave (neovasos planos na retina sem sinais de alto risco) e
RD néo proliferativa grave podem ser observadas de perto, porém a panfotocoagulacdo
é recomendada se houver dificuldade ou atraso no acompanhamento, sinais de
progressao ou fatores de risco, especialmente em pacientes com DM2

Tratamento com laser focal/grid recomendado em pacientes com edema de macula
clinicamente significativo. Tratamento deve ser guiado pela angiofluoresceinografia, e
dificilmente sera efetivo se houver isquemia macular importante

Vitrectomia precoce (trés meses) é recomendada em pacientes com DM1 com
hemorragia vitrea grave e RD proliferativa. Vitrectomia pode ser considerada em
pacientes com RD proliferativa ndo responsiva a panfotocoagulagao ou associada a
tracdo envolvendo a macula

Vitrectomia pode ser vantajosa em casos selecionados de edema macular difuso ndo
responsivo a outras terapias, especialmente na presenca de tragdo vitreomacular

Triancinolona intravitrea tem acdo no tratamento do edema macular difuso. Estudo
randomizado demonstrou inferioridade ao laser em 3 anos com o risco maior de catarata
e aumento de pressao intraocular

Reduzem a neovascularizacdo da retina e o edema de macula. Estudos recentes
demonstraram o beneficio de sua utilizacdo isoladamente e/ou associada a

fotocoagulacao, apresentando maior ganho visual que a fotocoagulagao isolada no
tratamento do edema macular

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia; (B) Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia; (C) Relatos de
casos — estudos ndo controlados; (D) Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consenso, estudos fisiolégicos ou modelos animais.
Fonte: Adaptado de Morales PH, Lavinsky D, Vianello S et al. Parecer da Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo. Retinopatia Diabética, 2010.

cinolona acetonida, implante biodegradavel de dexametaso-
na e implante ndo biodegradavel de fluocinolona), injetados
diretamente na cavidade vitrea. O maior estudo clinico ran-
domizado utilizando a triancinolona e comparando-a ao tra-
tamento com fotocoagulagio, utilizando o protocolo ETDRS
modificado, ndo demonstrou maior eficacia dessa substancia
em relagdo ao laser ao final de 3 anos de acompanhamento,
além de aumentar o risco de catarata e glaucoma nos pacientes
submetidos a esse tratamento.!” Por outro lado, estudos con-
trolados utilizando o ranibizumabe evidenciaram, ao longo de
2 anos, melhores resultados visuais, tanto isoladamente quan-
to em associacio a fotocoagulagio a laser, quando comparado
a fotocoagulagio a laser isolada. Recentemente, o aflibercepte
foi avaliado no tratamento do edema macular diabético. Estu-
do acompanhado durante 1 ano mostrou a superioridade de
sua utilizagdo em comparagio a fotocoagulagio a laser isola-
da.17-20 Os antiangiogénicos constituem o padrdo-ouro atual
no tratamento do edema macular diabético. O ranibizumabe
foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), em

2012, e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvi-
sa), em 2013, para o tratamento do edema macular diabético.
O aflibercepte encontra-se aprovado pela FDA norte-ameri-
cana desde 2014, para o edema diabético, e encontra-se em
tramita¢do no Brasil. Em 2015, estudo multicéntrico do gru-
po DRCRNet mostrou semelhanca entre os antiangiogénicos
(bevacizumabe, ranibizumabe e aflibercepte) no tratamento
do edema macular diabético, com leve vantagem na utilizagdo
do aflibercepte em pacientes com acuidade visual inferior a
20/50.2! Nos EUA, foram aprovados, em 2014, os implantes
intravitreos de dexametasona e fluocinolona acetonida para o
tratamento do edema macular.??2* Atualmente, os antiangio-
génicos sdo utilizados, além do edema macular, na preparagéo
pré-cirurgica para a vitrectomia, diminuindo a atividade neo-
vascular nos casos de RD proliferativa.

Casos em que a fotocoagulagdo nio ¢ eficaz, como nas
tragdes vitreomaculares, hemorragias vitreas persistentes e
descolamentos tracionais de retina acometendo a regido ma-
cular, devem ser tratados cirurgicamente pela vitrectomia.
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Considerando todos os casos cirtrgicos, a vitrectomia pro-
porciona acuidade visual melhor que 20/100 em cerca de 80%
dos casos. Os resultados funcionais dependem fundamental-
mente da integridade pré-operatoria da vasculatura retiniana
e da complexidade anatdmica do olho no pré-operatério. Um
efeito importante da cirurgia vitrea é que mais de 90% dos ca-
sos se mantém estaveis em longo prazo, se a cirurgia for bem-
-sucedida e ndo houver complica¢des nas primeiras semanas
de pds-operatorio.?*
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SUTR

Neuropatia Diabética

Introducao

Neuropatia diabética é o distirbio neurolégico demonstravel
clinicamente ou por métodos laboratoriais em pacientes diabéti-
cos, quando excluidas outras causas de neuropatia (A).!> Em ge-
ral, o acometimento patologico do sistema nervoso ¢ muito am-
plo e, inimeras vezes, bastante grave no diabetes mellitus (DM).
A prevaléncia da neuropatia diabética alcan¢a niveis elevados
com a evolugdo temporal da doenga, chegando geralmente a
frequéncias de 50% de lesdo neuropatica em diferentes grupos
de pacientes analisados nos ambitos nacional e internacional.
Entretanto, essa prevaléncia pode aumentar significativamente
e atingir valores proximos a 100% de acometimento quando se
utilizam métodos diagnosticos de maior sensibilidade, como os
eletrofisiologicos (A).5~10 Pode-se detectar distiirbio neuroldgico
precocemente na evolugdo de DM do tipo 2 (DM2), muitas vezes
desde o momento do diagnoéstico, enquanto nos pacientes dia-
béticos do tipo 1 normalmente surge cinco ou mais anos apos o
diagnéstico, devendo-se realizar avaliagdo para tal complicagio
nestes momentos e depois anualmente por meio de testes que
serdo descritos posteriormente. E notério, ento, que o acometi-
mento neuropatico dos pacientes seja geralmente precoce e dealta
prevaléncia, a maioria constituindo-se em triopatia diabética -
oftalmo, nefro e neuropatia — e sendo um importante problema
de satide, que ocasiona morbidade e mortalidade e piora signifi-
cativamente a qualidade de vida por incapacitagio e diminui¢éo
de sobrevida. Atualmente, ndo ha divida de que o bom controle
metabdlico do diabetes reduz a frequéncia e a intensidade da le-
sdo neurologica, conforme se demonstrou em importantes estu-
dos prospectivos, os quais envolveram individuos diabéticos dos
tipos 1 (Diabetes Control and Complications Trial [DCCT]) e 2
(UK Prospective Diabetes Study [UKPDS]) (A).!1-14

Nessa situacao patoldgica, a lesdo neuroldgica é extensa no
organismo humano diabético, envolvendo amplamente todo o
sistema nervoso periférico em seus componentes sensorimotor
e autdnomo, com clinica caracteristica e concordante com as
hipéteses patogénicas de natureza metabdlica e/ou microvascu-
lar. Nos estudos que se tém realizado com grupos de pacientes
diabéticos usando-se metodologia clinica rotineira, verifica-se
predomindncia nitida da neuropatia sensorimotora. Entretanto,
essa situacdo pode ocorrer em razdo da metodologia emprega-
da, ja que os testes de fun¢do autondmica sao de uso rotineiro
mais dificil, envolvendo métodos e equipamentos mais sofisti-
cados. Desse modo, o quadro clinico da neuropatia pode va-
riar amplamente, desde formas assintomaticas até a presenca de
manifestagdes pouco especificas, sométicas e/ou autondmicas.

Como se mencionou anteriormente, o0 acometimento patoldgi-
co na neuropatia diabética geralmente é amplo no organismo,
apresentando-se de duas formas principais (A):!%-2°

* Polineuropatia sensorimotora simétrica
* Neuropatia autondmica (cardiovascular, respiratdria, diges-
tiva e geniturinaria).

Menos frequentemente, a lesdo neuropatica é mais locali-
zada, apresentando-se nas formas de:

* Mononeuropatia focal (tibiais, medianos e pares cranianos
II1, IV, VI e VII)

* Neuropatia multifocal radicular (geralmente, intercostal,
toracoabdominal e lombar)

* Neuropatia multifocal multiplexos (localizagdo variada)

¢ Plexopatia ou amiotrofia.

O diagndstico das formas mais frequentes de neuropatia
diabética baseia-se na caracterizagdo do quadro clinico com os
sintomas e sinais clinicos mais tipicos e na realizagdo de testes
neuroldgicos. As principais manifestacdes clinicas de compro-
metimento somatico sdo de dorméncia ou queimagio em mem-
bros inferiores, formigamento, pontadas, choques, agulhadas
em pernas e pés, desconforto ou dor ao toque de lengéis e co-
bertores e queixas de diminui¢do ou perda de sensibilidade tatil,
térmica ou dolorosa. Ainda que a predominéncia de sintomas e
sinais se localize nos membros inferiores, os membros superio-
res (mios e bragos) podem também ser afetados. E importante
destacar que a auséncia de sintomas e sinais de parestesia an-
teriormente mencionada nio exclui a neuropatia, pois alguns
pacientes evoluem direto para a perda total de sensibilidade. Os
testes neurologicos basicos envolvem a avaliagdo de sensibilida-
de, pesquisa de reflexos tendinosos e medidas de pressdo arte-
rial (deitado e em pé) e de frequéncia cardiaca (A):20-4°

¢ Avaliacdo de sensibilidades dolorosa (palito ou agulha), ta-
til (algoddo ou monofilamento de Semmes-Weinstein 5,07
a 10 g), térmica (quente/frio) e vibratdria (diapasdo de 128
Hz ou bioestesidmetro)

¢ Pesquisa de reflexos tendinosos (aquileu, patelar e tricipital)

* Medida de pressao arterial sistémica em posi¢des deitada e
ortostatica (hipotensdo postural: queda da pressao arterial
sistolica > 20 mmHg 1 min apds assumir posi¢ao ortostatica)

¢ Frequéncia cardiaca de repouso: sugestiva de disautonomia
cardiovascular quando o valor estiver acima de 100 bpm.
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Outros testes neuroldgicos mais complexos e de dificil rea-
lizagdo rotineira confirmam lesdo neuroldgica, como:

* Avaliagdo de neurocondugio, especialmente em membros
inferiores, ou testes sensoriais quantitativos

¢ Testes da regulagdo autondmica cardiovascular: medidas
do intervalo entre duas ondas R, manobra de Valsalva, tes-
te postural passivo, arritmia sinusal respiratéria e esfor¢o
isométrico

¢ Cintigrafia com metaiodobenzilguanidina e tomografia por
emissdo de positrons (PET) com 11-c-hidroxiefedrina: me-
didas diretas da integridade simpética cardiaca.

Tratamento da neuropatia diabética
Controle metabdlico

Sem duavida, o bom controle metabdlico (A) do diabetes é
o principal fator preventivo da neuropatia,!!-144748 tanto
inibindo o aparecimento de lesdes, quanto sua intensida-
de e extensdo no diabetes tipo 1 e reduzindo a progressio
no diabetes tipo 2. Alguns estudos também sugerem que
o bom controle metabdlico pode melhorar a neuropatia ja
estabelecida.

Além disso, tém sido indicadas outras medidas terapéu-
ticas, como o uso de inibidores de enzima conversora de an-
giotensina (IECAs) ou agentes antioxidantes tais como o 4ci-
do alfa-lipoico, a benfotiamina e o acido tidctico. O estudo
SYDNEY 2, randomizado, duplo-cego controlado com 181
pacientes diabéticos, demonstrou beneficios nos sintomas
neuropaticos positivos com o uso de acido tioctico nas doses
de 600 e 1.200 mg/dia.*

Tratamentos propostos com embasamento patogenético
incluem o acido a-lipoico (age sobre a formacdo de espécies
reativas de oxigénio), benfotiamina (previne o dano vascular
no diabetes) e inibidores da aldose-redutase (reduz fluxo por
meio da via do poliol). Uma vez que a base patoldgica geral
das alteracdes no metabolismo, causadas pela hiperglicemia, é
a produgio de superoxidos pela cadeia de transporte mitocon-
drial de elétrons, que podem ser revertidos pela ativa¢do da
transcetolase, uma enzima dependente dos niveis de tiamina, a
benfotiamina pode representar uma op¢io de terapéutica.”®>!
A agido da benfotiamina na polineuropatia diabética foi avalia-
da por diversos estudos. O estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, prospectivo e de fase III BENDIP foi
0 que apresentou a maior amostra inicial, 181 pacientes, o que
permitiu a avalia¢do por intenc¢do de tratamento, ao final, de
133 deles, utilizando escores de neuropatia e analisando a me-
lhora da dor neuropética e de fungdes sensoriais.”> A dosagem
inicial da benfotiamina pode ser de até 600 mg ao dia, ao lon-
go de 6 semanas e, entdo ser reduzida conforme a evolugéo
do paciente.

Entretanto, para as medicagoes atualmente disponiveis ou
em pesquisa, hd a necessidade crescente de novos estudos
com maiores amostras de pacientes para avaliar as medica¢des
mais potentes ou combinagdes para a gestio da neuropatia
diabética no intuito de maximizar o alivio da dor e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes.

Tratamento dos sintomas e sinais da neuropatia
sensorimotora

Especialmente em relagdo a dor neuropdtica, as principais
opg¢oes terapéuticas para as parestesias e dores da neuropatia
diabética (D) sio:48->354

* Acupuntura

*  Medicamentos antidepressivos triciclicos: amitriptilina (25 a
150 mg), imipramina (25 a 150 mg) e nortriptilina (10 a 150
mg) por via oral (VO)/dia

* Medicamento antidepressivo dual: duloxetina (60 a 120
mg) e venlafaxina (150 a 225 mg) VO/dia

* Medicamentos anticonvulsivantes: pregabalina (150 a 600
mg) e gabapentina (900 a 1.800 mg) VO/dia

* Capsaicina (0,075%) em creme: uso topico

¢ Clonidina (0,1 a 0,3 mg/dia).

Veja, no Quadro 1, os medicamentos utilizados no trata-
mento da neuropatia sensorimotora.

Tratamento dos sintomas e sinais da neuropatia
autondmica (D)335-59

¢ Disautonomia cardiovascular:

o Hipotensdo postural: devem-se evitar mudangas pos-
turais bruscas, uso de meias ou cal¢as compressivas,
elevacdo da cabeceira do leito (30 cm) e, quando neces-
sario, uso de fludrocortisona (Florinefe®) 0,1 a 0,4 mg/
dia VO

¢ Disautonomia gastrintestinal:

o Gastresofagica: metoclopramida, cisaprida e domperidona

o Intestinal (diarreia ou constipagdo intestinal): antibio-
tico de amplo espectro e loperamida e difenoxilato; au-
mento da ingestdo de fibra alimentar.

Observe, no Quadro 2, os medicamentos para o tratamento
da disautonomia gastrintestinal.

¢ Disautonomia geniturindria:
o Bexiga neurogénica: treinamento para esvaziamento
vesical programado (completo com manobras de com-
pressdo abdominal e autossondagem); antibioticoterapia

Quadro 1 Medicamentos para o tratamento da neuropatia
sensorimotora.

Medicamentos
antidepressivos Dose/dia

Amitriptilina 25a150 mg
Duloxetina 60a 120 mg
Imipramina 25a150 mg
Nortriptilina 10a 150 mg
Venlafaxina 1502225 mg

Medicamentos
anticonvulsivantes Dose/dia
Gabapentina 900 a 1.800 mg

Pregabalina 150 a 600 mg



nas infec¢des urindrias e na preven¢ao delas, cloridrato
de betanecol em caso de volume residual pds-miccional

significativo (mais de 100 m/)

o Disfungéo erétil: atualmente, a primeira escolha inclui
os medicamentos do grupo dos inibidores da fosfodies-
terase (sildenafila, vardenafila e tadalafila). Utilizam-se
também farmacos de uso intracavernoso ou intrauretral
(papaverina, fentolamina e prostaglandinas), protese pe-

niana e dispositivos a vacuo.

Quadro 2 Medicamentos para o tratamento da disautonomia
gastrintestinal.

| Medicamentos | Dose | Modo de utilizacio

Metoclopramida 5a20mg 30 min antes das refeicoes e

a noite, ao deitar

Cisaprida 10a20 mg 30 min antes das refei¢oes

Domperidona 10a20mg 30 min antes das refeicoes e
a noite, ao deitar

Loperamida 2mg Duas vezes/dia

Difenoxilato 2,5mg Duas vezes/dia

Quadro 3 Recomendacdes e conclusdes.

Grau de
Recomendacées e conclusoes recomendacao

Neuropatia diabética é o disturbio A
neurolégico demonstravel

clinicamente ou por métodos

laboratoriais em pacientes diabéticos,

quando excluidas outras

causas de neuropatia

O bom controle metabdlico do A
diabetes reduz a frequéncia e a
intensidade da lesao neuroldgica

O acometimento patoldgico na A
neuropatia diabética geralmente é

amplo no organismo, apresentando-se

de duas formas principais:

polineuropatia sensorimotora

simétrica e neuropatia autonémica
(cardiovascular, respiratdria, digestiva e
geniturinaria)

Os testes neuroldgicos basicos envolvema A
avaliacao de sensibilidade, pesquisa de

reflexos tendinosos e medidas de pressao
arterial (deitado e em pé) e frequéncia

cardiaca

O tratamento da neuropatia sensorimotora D
e autonémica é geralmente

medicamentoso e dirigido aos sintomas e
sinais da doenca

A presenca de neuropatia autonémica estd B
associada a aumento significativo de
mortalidade na populagado diabética
acometida

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia; (C) Relatos
de casos - estudos nado controlados; (D) Opinido desprovida de avaliacédo

critica, baseada em consenso, estudos fisioldgicos ou modelos animais.

Neuropatia Diabética
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QSUMARIO K iy

Diagndstico Precoce do

Pé Diabético

Introducao

O pé diabético é conceituado no glossario do Guidance
(Recomendagdes) 2015, do IWGDF (International Working
Group on the Diabetic Foot ou Grupo de Trabalho Interna-
cional sobre Pé Diabético), como “infeccido, ulceragio e/ou
destrui¢do de tecidos moles associadas a altera¢des neuro-
logicas e varios graus de doenca arterial periférica (DAP)
nos membros inferiores”! Os dados epidemioldgicos sdo
variados e denotam a diversidade regional dos desfechos
dessa complicac¢do: em paises desenvolvidos, a DAP é o fator
complicador mais frequente, enquanto nos paises em desen-
volvimento, a infec¢do é, ainda, uma complicagio comum
das ulceras dos pés em pacientes diabéticos (UPD), resul-
tando em amputacdes.> A frequéncia e gravidade também
deve-se a diferencas socioeconomicas, tipo de calgados usa-
dos e cuidados, que ndo sdo padronizados em escala nacional
nesses paises.!?

A incidéncia anual de tlceras em pacientes com diabe-
tes mellitus (DM) situa-se entre 2 e 4% e a prevaléncia, 4 a
10%; estimando-se serem mais altas em paises com baixa
situacdo socioecondmica.? A incidéncia cumulativa ao lon-
go da vida de UPD ¢ de 25%, e essas lesdes precedem 85%
das amputacdes.*® Apenas % das UPD cicatrizardo®’ e até
28% resultardo em algum tipo de amputa¢do.? Anualmente,
um milhdo de pessoas com DM perde uma parte da perna
em todo o mundo, traduzindo-se em trés amputagdes por
minuto.?

O pé diabético é a causa mais comum de internagdes pro-
longadas, compreende 25% das admissdes hospitalares nos
Estados Unidos e implica custos elevados: 28 mil dolares por
admissdo por ulceragdo, enquanto na Suécia 18 mil dolares
(sem amputacdo) e 34 mil d6lares (com amputagdo).>1

Sabe-se que uma grande propor¢ao dos leitos hospitala-
res em emergéncias e enfermarias nos paises em desenvolvi-
mento é ocupada por UPD.!2? Além disso, dados sdo escassos
ou inexistem, sistemas de saude néo sdo organizados, conhe-
cimento dos profissionais de saide com relagao a pé diabé-
tico é critico e resolugdo é muito baixa, sobretudo quanto a
revascularizacio.>!! No Brasil, sdo estimadas, em um mode-
lo hipotético para uma populagao de 7,12 milhdes de pessoas
com DM2, 484.500 tlceras, 169.600 admissdes hospitalares e
80.900 amputagdes, das quais para 21.700 o desfecho seria a
morte.!?

Fisiopatogénese e vias da ulceracao

Neuropatia, limita¢ao da mobilidade articular
e pressao plantar

Embora os dados variem nas diferentes regides do mundo, as
vias para a ulceragdo sdo semelhantes: a UPD resulta de dois ou
mais fatores de risco, atuando em concerto com a polineuropa-
tia diabética (PND) no papel permissivo principal.! A PND esta
presente em 50% dos pacientes com DM2 acima de 60 anos!3 e
afeta 30% dos pacientes em atendimento clinico hospitalar e de
20 a 25% entre os pacientes na aten¢do primaria.!*

A insensibilidade resulta do agravo as fibras nervosas finas
(tipos C e delta) pela exposi¢do prolongada a hiperglicemia as-
sociada a fatores cardiovasculares. H4 comprometimento das
fibras grossas (beta, A alfa), com perda da propriocep¢éo, do
movimento articular e do feedback da percepcdo de posigdo
pelos receptores nas pernas e nos pés e, em estagios avanga-
dos, fraqueza muscular e altera¢des estruturais dos pés pelo
comprometimento motor.!> Clinicamente, observam-se as
deformidades neuropaticas: dedos em garra ou em martelo,
proeminéncias de metatarsos e acentuagao do arco.

Traumas (p. ex., calcados inapropriados, caminhar descal-
¢o, objetos dentro dos sapatos) precipitam a UPD e a insensi-
bilidade associada a limitacao de mobilidade articular (LMA)
resultam em alteragdes biomecénicas com aumento da pressio
em dreas plantares (metatarsos) e dorsais (dedos). A pressdo
plantar (PP) anormal é um fator importante para ulceragdo
somente se houver insensibilidade. A PP esta relacionada com
a LMA, sobretudo nas articulagdes do tornozelo, subtalar e
metatarsofalangianas, por comprometimento do colageno
tipo IV e deposi¢do de produtos finais de glicagdo avancada
(AGE), resultando em hiperqueratose e calosidades, que sao
lesdes pré-ulcerativas.!®!”7 A anidrose (pele seca), resultante
da disautonomia periférica, e os calos favorecem o aumento
da carga, e ocorre hemorragia subcuténea e ulceragdo pelo
trauma repetitivo.! A Figura 1 mostra dreas de PP anormal no
calcaneo, acentuagdo do arco, proeminéncia de metatarsos,
arco desabado (Charcot), regido dorsal dos dedos, valgismo
(que ndo é especifico do DM) e, por fim, as regides plantares
mais vulneréveis a ulceragdo, no antepé.>!8 Verifique, nas Fi-
guras 1 e 2, as deformidades e areas de maior pressdo (dorsal
e plantar).b18
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Figura 1 llustracdo do IWGDF (1999), com as areas de pressdo anormal, que favorecem UPD."'8

Figura 2 Casos reais com deformidades neuropaticas (dedos em
garra) e pele seca em calcaneo e hiperqueratose; hipotrofia grave
de musculos interésseos, hiperextensao de tenddes e dedos em
garra. A. Cortesia: Pedrosa HC. Centro de Pé Diabético, Unidade de
Endocrinologia, Polo de Pesquisa — SES-DF. B. PND motora - hipo-
trofia de pequenos musculos. Cortesia: IWGDF.

Doenca arterial periférica

A doenga arterial periférica é predominantemente infraingui-
nal e afeta 50% dos pacientes com DM, cinco a dez vezes mais
frequente do que em ndo diabéticos; 25 a 50% podem ser assin-
tomaticos ou apresentar sintomas atipicos, 30% tém claudica-
¢do intermitente e apenas 20% manifestam formas mais graves,
evoluindo para doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) e
isquemia critica.!%2

No recente estudo prospectivo, observacional, Eurodiale
(The European Study Group on Diabetes and Lower Extre-
mity Project ou Grupo de Estudo Europeu em Diabetes e
Projeto de Membros Inferiores),?! com 14 centros europeus
(10 paises) e 1.232 pacientes diabéticos consecutivos (2003-
2004), cujo manejo seguiu as Diretrizes Préticas do IWGDE!
observou-se que as UPD cicatrizaram em 77% (com ou sem
amputag¢do), 5% sofreram amputacdo maior (acima do tor-
nozelo) e 18% amputagdo menor (55% nos dedos, 34% em
raio e 11% no médio pé), com 6bito em 6%. As caracteris-
ticas dos participantes eram: sexo masculino (65%), DM de
longa duragdo (70% > 10 anos), condi¢do de saude compro-
metida (insuficiéncia renal), mau controle glicémico (49%
com HbAlc > 8,4%) e idade média de 65 anos. Com relagdo
as UPD, o estudo constatou novos padrdes na causa: 79%
apresentavam PND, 50% tinham DAP, isquemia critica em
12% (definida como o ITB [indice tornozelo-brago] < 0,5) e
apenas 22% apresentaram a UPD cldssica da regido plantar
no antepé ou mediopé. A infec¢io estava presente em 58% e
31% tinham DAP nas UPD maiores e mais profundas e co-
morbidades, o que provavelmente contribuiu para que 40%
evoluissem para amputacao, enquanto 85% das UPD sem
DAP ou infec¢do cicatrizaram.?! A Figura 3 contém o algo-
ritmo das vias para a ulceragdo.??

Lesao tecidual da ulceragao e pé de
Charcot | Papel da neuropatia no controle
neurovascular e inflamagao

Estudos apontam para uma resposta orquestrada pela denerva-
¢do com implicagdo no controle neurovascular, resultando em
alteragdo do fluxo capilar, oxigenagdo, filtragao de fluidos e res-
posta inflamatoria, o que torna os pacientes diabéticos mais sus-
cetiveis a lesdo tecidual, infecgdo, inclusive desenvolvimento de
neurosteoartropatia de Charcot. Essa cadeia de resposta denota
aagdo da PND em microvasos com liberagdo de neuropeptidios
vasodilatadores (substancia P, calcitonin gene-related peptide -
CGRP, peptidio relacionado com o gene da calcitonina e fator
de necrose tumoral alfa [TNF-a]).23

O significado fisiopatolégico dos produtos finais de glica-
¢do avancada, advanced glycation and productos (AGE) emer-
giu em decorréncia das complicagdes cronicas do DM na dé-
cada de 1980 e evidéncias acumulam-se sobre a sua funcéo
quanto a inflamacdo, aterosclerose e distirbios neurais dege-
nerativos, com varios mecanismos propostos: (1) acimulo de
AGE na matriz extracelular, causando cruzamentos anormais
e diminuigdo na elasticidade dos vasos; (2) ligagdo a receptores
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Figura 3 Vias para a ulceragao. O pé em risco resulta de um concerto entre a PND sensitivo-motora (deformidades, pressao plantar) e ND
autondmica (pele seca), e complica-se pela DAP.22 Adaptado de Pedrosa HC, Vilar L, Boulton AJM. Neuropatias e pé diabético. 12 ed. Rio

de Janeiro: AC Farmacéutica; 2014.

(RAGE) em diferentes tipos celulares e ativagdo de vias como a
do fator nuclear kappa-beta (NF-kf) e modulagdo da expres-
sao génica em células endoteliais, musculo liso, macroéfagos,
assim como (3) a formagdo de AGE intracelulares, que com-
prometem o 6xido nitrico e fatores de crescimento.?+2>
Postula-se que uma subpopulagdo de pacientes com DM
teria maior expressdo de mecanismos inflamatérios e hor-
monais envolvendo os sistemas (receptor activator for nuclear
factor kappa ligand/osteoprotegerin [RANK/OPG], ativador
do receptor do ligante do fator nuclear kappa/osteoprotege-
rina), que implicam calcificagdo da média (um dos atributos
resultantes da PND e existentes no pé de Charcot), aumento
da atividade osteoclastica e maior fragilidade dssea, os quais
sdo precedidos por traumas leves, UPD prévia, infec¢io ou ci-
rurgia, cuja base comum a todos é a inflamagéo. A intervengao
terapéutica via AGE e RAGE abre amplas possibilidades de
preven¢ao contra complicagdes diabéticas em extremidades
por meio de antioxidantes e antiagregantes plaquetarios, como
também navia RANKL/OPG, notadamente para péde Charcot,
com o uso de anticorpos monoclonais (denosumabe).?6:7

Avaliacao clinica
Rastreamento | Identificagdo do pé emrisco de
ulceracao

A avaliagdo requer duas medidas extremamente simples: histo-
ria clinica e exame dos pés, que se inicia pela remogao dos cal-

¢ados e das meias, que também devem ser avaliados, mas ainda
nao constitui uma rotina em varios locais de trabalho em todo
o mundo.!

Dados de estudo multicéntrico do Brasil verificaram apenas
58% (1.300) dos pacientes com diabetes tipo 2 atendidos em
centros especializados e ndo especializados, que tiveram regis-
tro do exame dos pés efetuado no ano anterior, com taxas tam-
bém criticas de registro referentes a fundoscopia (46,9%; 1.047),
microalbuminuria (38,9%; 869) e tabagismo (54,5%; 1.216).28
Uma pesquisa on-line no site da Sociedade Brasileira de Dia-
betes (SBD), em 2005, constatou que 65% entre 311 internau-
tas nunca haviam tido os pés examinados (Dissat C e Pedrosa
HC, pelo Departamento de Pé Diabético da SBD, Conferéncia
Global para o Dia Mundial, Congresso da SBD, Salvador, 2005;
comunicagdo pessoal).

Os principais fatores de risco, com dados comprovados por
meio de estudos prospectivos, sio mostrados no Quadro 1.2
Além disso, ressaltam-se a duracdo do DM (> 10 anos) e o
mau controle glicémico,! fatores psicossociais correlacionados
com a depressdo que favorece instabilidade postural e que-
das, desmotivacdo e baixa aderéncia ao autocuidado diante de
UPD e, consequentemente, poder de evita-la.

Ao exame fisico, outras condi¢gdes dermatoldgicas, como
pele seca, rachaduras, unhas hipotréficas ou encravadas, ma-
ceragdo interdigital por micose, calosidades e auséncia de pe-
los e alteragdo da coloragio e temperatura (indicando isque-
mia), constituem condi¢des pré-ulcerativas decorrentes de
PND e DAP.1?



Diretrizes SBD | 2015-2016

Quadro 1 Fatores de risco para ulceragcao dos pés.*

Principais - Polineuropatia periférica (PND)
- Deformidades (PND motora, biodinamica,
limitagdo da mobilidade articular)
- Trauma
- Doenca arterial periférica (DAP)
- Historico de Ulcera; histérico de amputacdo
Outros - Nefropatia, retinopatia
- Condicao socioeconomica
- Morar sozinho, inacessibilidade ao sistema de
saude

Bus S et al. On behalf of IWGDF - Guidance on the prevention of foot ulcers in
at-risk patients with diabetes, 2015. Disponivel em: <http://www.iwgdf.org>.
*QOs fatores de risco principais foram identificados a partir de estudos
prospectivos. A triade de ulceracao é constituida por PND, deformidades e trauma
(63%), e isquemia (35%) é o fator associado aamputagao, segundo Reiber et al.3!

Ferramentas para avaliacao neurologica e
pressao plantar

Estesiometro ou monofilamento de nailon

O monofilamento de nailon (Semmes-Weinstein), cor laranja,
como kit SORRI® de 10 g, detecta alteragdo de fibra grossa (beta
e A alfa) relacionada com a sensibilidade protetora plantar.3> Em
varios relatos, incluindo estudos prospectivos, observaram-se
sensibilidade de 66 a 91%, especificidade de 34 a 86% e valor
preditivo negativo de 94 a 95%, o que coloca o monofilamento
como o instrumento recomendado para rastrear PND e risco de
ulceragdo neuropdtica.>3-3>

A SBD adota a recomendac¢io de Boulton ef al., pela Forga
de Trabalho ADA (American Diabetes Association ou Associa-
¢30 Americana de Diabetes) e AACE (American Association
of Clinical Endocrinologists ou Associagdo Americana de En-
docrinologistas Clinicos), para testar quatro areas plantares:
halux (regido plantar da falange distal), 12, 32 e 52 cabegas de
metatarsos,’?3> embora o IWGDF mantenha apenas trés locais
recomendados (halux, 12 e 52 cabecas de metatarsos).! H4 uma
grande diversidade de modelos disponiveis, confeccionados
sem precisdo na calibragdo, implicando teste ndo acurado.’ O
uso do monofilamento nio deve ultrapassar 10 pacientes ao dia
e um “repouso” de 24 h é requerido para alcangar as 500 h de
meia-vida do instrumento em boas condi¢oes.>

A Figura 4 exemplifica os locais de teste (A) e a aplicagdo
do monofilamento (B e C); a Figura 5 mostra o monofilamen-
to brasileiro, na cor laranja — 10 g, da SORRI®-Bauru, SP (a
institui¢ao confecciona o instrumento sem fins lucrativos).

Diapasao 128 Hz, martelo, pino ou palito

O diapasdo 128 Hz e o martelo testam fibras grossas sensitivas
(beta) e motoras (A alfa), para avaliagdo de sensibilidade vi-
bratdria e reflexos aquileus, respectivamente; enquanto o pino
(neurotip) ou palito descartavel avalia fibras finas sensitivas
(tipo C), para testar a sensibilidade dolorosa, ou o pinprick,
que ¢é a percepgdo da distingdo de uma ponta romba e outra
pontiaguda.!>3 Todos esses testes foram validados em estudos
prospectivos e podem ser usados para o diagnéstico de PND,
em formato de escores,'>*1:3 ou para o diagndstico da perda
de sensibilidade protetora (PSP).31:34

% Cc

Figura 4 A. Areas de testes. B e C. Aplicacdo do monofilamento de
10 g. Deve-se solicitar ao paciente para dizer“sim” durante o toque
na area de teste, com forca apenas suficiente para curvar o mo-
nofilamento em 2 s; uma simulacdo de aplicacdo e outra aplicacdo
concreta nas mesmas areas confirmam a identificacdo pelo pacien-
te do local testado se duas respostas estdo corretas; qualquer area
insensivel indica sensibilidade protetora alterada.'3> Detalhamento
do uso do monofilamento esta disponivel na referéncia 1.

Figura 5 Monofilamento brasileiro. O kit SORRI®, com dois mono-
filamentos exclusivos para o exame de individuos com DM, tem
baixo custo e boa acurdcia (<http://www.sorribauru.com.br>).

Bioestesiometro e neuroestesiometro

Ambos sdo instrumentos que quantificam o limiar da sensi-
bilidade vibratdria (LSV) mediante aplica¢do de uma haste de
borracha dura na face dorsal do halux, registrando-se em volts
(V) a leitura da percepgdo do estimulo vibratério (0 a 50, no



biostesidmetro; 0 a 100, no neuroestesidmetro). A média de trés
leituras indica o LSV, cujo ponto de corte de risco de ulceragéo é
25V (sensibilidade 83%, especificidade 63%; relacdo de proba-
bilidade positiva [likelihood ratio] 2,2; intervalo de confianga -
IC 95%, 1,8 a 2,5; e negativa 0,27; IC 95%, 0,14 a 0,48]).1>38
As recomendagdes da Associagdo Americana de Diabetes
(ADA) e da Associagio Americana de Endocrinologistas Cli-
nicos (AACE),*> que sdo endossadas pela SBD?! e pela Asso-
ciagdo Latino-Americana de Diabetes (ALAD, Guias do Grupo
Latino-Americano de Estudos sobre Pé Diabético — GLEPED),
para o rastreamento de PND e risco neuropatico de ulcera¢io
sao mostradas no Quadro 2. O biostestidmetro ou neuroestesio-
metro que avalia as fibras grossas beta, também pode ser usado,
se disponivel, como outro teste associado a0 monofilamento.?®

Pressao plantar

A pressao plantar (PP) pode anteceder os achados clinicos de
PND, e a sua valorizagdo como fator de risco para ulceracao tem
sido demonstrada em estudos prospectivos e transversais.!®1”
Hé uma variedade de métodos que avaliam a PP, desde simples
plantigrafos sem escala de forca (Harris Mat®)*41 ou com esca-
la de forga (Podotrack/PressureStat®), validado com relacdo ao
pedobardgrafo,*? que, como as plataformas e palmilhas dotadas
de sensores, captam, por meio da pisada, a pressio anormal. O
ponto de corte, indicativo de PP elevada, varia segundo os sis-
temas empregados.* A PP torna-se mais relevante como risco
de ulceragdo quando associada a PND, inclusive para nortear a
confecgdo e a distribui¢io de palmilhas. #4243

Ferramentas para avaliar a doenca arterial
periférica

A palpagdo dos pulsos deve ser sempre efetuada, porém ha
grande variagdo intra e interobservadores, mesmo em maos
experientes; portanto, recomenda-se um teste mais objetivo.**
A avaliagdo com um Doppler manual (transdutor 8 a 10 MHz)
e 0 achado de um indice tornozelo-bragco (ITB) < 0,9 é qtil
para detectar DAP em pacientes assintomaticos, sobretudo
sem PND, uma vez que a insensibilidade mascara os sintomas
de isquemia. A calcificagdo da artéria média (Mockenberg),
edema, PND e infecgdo associam-se frequentemente 8 DAP e
podem, também, comprometer a performance da palpagdo e
até de testes diagnosticos.

Quadro 2 Diagnéstico de perda da sensibilidade protetora plantar.*

Monofilamento 10 g e um ou mais testes alterados:
- Vibragéo (diapasao 128 Hz)

- Dor (pino ou palito)

- Reflexos (martelo)

Diagnostico: perda da sensibilidade protetora (PSP)/loss of
protective sensation (LOPS)

ADA-AACE Task Force. Diabetes Care. 2008; 31:1679-85.

Diretrizes SBD 2011-2014, 2015. Disponivel em: <http://www.diabetes.
org.br>. *Diagnostico da perda de sensibilidade protetora: com o teste de
monofilamento 10 g e um ou mais testes neuroldgicos alterados (diapasao
128 Hz, pino ou palito, martelo, que avaliam as sensibilidades vibratéria e
dolorosa e reflexos aquileus, respectivamente), faz-se simultaneamente
um rastreamento de PND e identificacdo de risco neuropatico de ulceragao
neuropdtica.313538
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O ITB constitui um método facil, objetivo e reproduzivel
para o rastreamento da DAP. Considerando-se que 50% dos
pacientes com DM tém DAP,1?0 o custo do instrumento é ir-
risério perante o impacto de uma UPD com isquemia isolada
ou associada a PND (entre R$ 900,00 e 2.000, preco de 2015).
O ITB é a relacao da maior pressao sistolica das artérias distais
de ambos os pés (artérias tibiais posteriores e anteriores ou pe-
diosa) pelo maior valor das artérias braquiais, aferidas bilate-
ralmente.!®?0 Os pontos de corte de ITB normal sdo 0,9 a 1,30,
segundo o IWGDE, cuja recente revisdo sistematica verificou
sensibilidade e especificidade médias para o ponto de corte
< 0,9 de 63% (29 a 100) e 93% (58 a 97), respectivamente. Esse
nivel reduz em 45% a probabilidade de DAP, porém, diante de
PND (que eleva o ITB pela calcificagao da média), o ITB < 0,9
aponta para maior probabilidade de DAP do que um resultado
dentro da variagdo normal.?’ O relatério do American College
of Cardiology Foundation/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines adota valores de ITB > 1,40 como
nao compressivel; 1,0 a 1,40 como normal; limitrofe entre 0,91
€ 0,99 e anormal até 0,90.*> A Figura 6 mostra a tomada do
ITB, como apresentada no Guia do Exame do Pé, langado pela
ADA e divulgado no Brasil pela SBD, com permissdo.4®

Outros métodos diagnosticos ndo invasivos incluem o in-
dice digital-brago (IDB), que ¢ a relagdo da pressao sistélica do
halux com a da artéria braquial: o ponto de corte > 0,75 tem
menor limitagdo referente a calcificacio da média para descar-
tar DAP associada a PND, assim como o registro trifasico de
onda de pulso pedal descarta DAP; a medida da pressdo par-
cial transcuténea de oxigénio (TcPO,) > 30 mmHg indica bom
progndstico de cicatrizagdo, e o método é acurado, no entanto,
o elevado custo e a necessidade de pessoal técnico especializa-
do para o seu manuseio constituem o maior impedimento; a
oximetria de pulso surge como uma ferramenta de facil aplica-
¢d0 e superior ao ITB, porém ainda requer consolidagdo para
recomendacio formal.

O IWGDEF, no entanto, diante da insuficiente evidéncia
com as novas metodologias empregadas (ver revisao sistema-
tica da ref. 20), ndo recomenda um unico teste para a deteccdo
de DAP em pessoas com DM, apontando para a necessidade
premente de padronizagdo da investigacdo.?? Assim, as reco-
mendagoes do Guidance 2015 do IWGDFE, sobre diagndstico
e prognostico de DAP, sdo mostradas no Quadro 3 (para o
tratamento, o leitor pode referir-se a referéncia 20, disponivel
em <http://www.iwgdf.org>). O sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation;
Graduagdo para Manuseio, Desenvolvimento e Avaliacdo de
Recomendagbes) determina a intensidade da recomendacio
como forte ou fraca, com base na qualidade, equilibrio en-
tre beneficios e danos, valores e preferéncias dos pacientes e
custos (utilizagdo de recursos); e a qualidade da evidéncia em
alta, moderada ou baixa a partir do risco de viés nos estudos,
dimensédo do efeito, opinido de experts. As explica¢des deta-
lhadas para o racional de cada avaliagdo e graduagio estdo
contempladas nas referéncias 1 e 20.

Organizacao de servicos

Os itens indispensaveis para o alcance da prevengdo das
UPD sio: (1) educagio para pessoas com DM e seus cuida-
dores, equipes dos hospitais e centros especializados (niveis
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Figura 6 Determinacao do indice tornozelo-braco (ITB): com um
manguito de pressao, aferem-se as pressdes sistélicas bilateral-
mente das artérias braquias e das artérias do tornozelo (pediosas
ou tibiais anteriores e posteriores). A pressao sistélica maxima do
tornozelo é dividida pela pressao sistélica do braco. O resultado do
ITB de 0,9 a 1,30 é normal e afasta DAP.119.2046

terciario e secunddrio) e na atengdo bésica (nivel primario);
(2) sistema para detec¢ao dos individuos em risco de ulce-
racdo, com exame anual; (3) intervengdes para reduzir o
risco de UPD, como cuidados podidtricos e uso de calcados
apropriados; (4) tratamento efetivo e imediato para qualquer
complica¢do nos pés; (5) auditoria de todos os aspectos do
servico para identificar e assegurar que as praticas de cui-
dados locais sejam efetuadas segundo padrdes aceitaveis (de
evidéncias), e (6) estruturagio do servico com o objetivo de
alcancar as necessidades do paciente para um cuidado cro-
nico, em vez de buscar apenas a interven¢do de problemas
agudos (de urgéncia).!

O treinamento das categorias de profissionais de saude, in-
clusive de médicos, é crucial para a aplicagao dessas técnicas
de rastreamento e diagndstico de PND e DAP, visando a iden-
tificagdo de risco de ulceragdo que deve ser aplicada aos 60%
dos pacientes estimados ainda sem complicagdes.>147 And-
lises da Suécia mostram que a prevengio intensiva (educagdo
do paciente, uso de calgados adequados e acesso a cuidados
regulares pela equipe multiprofissional) destinada a pacientes
com risco elevado de ulceragdo ¢ efetiva se a incidéncia de ul-
cera e amputacéo for reduzida em 25%.1°

O IWGDF recomenda a implantagdo de equipes na comu-
nidade, de ambulatérios ligados a hospitais ou centros espe-
cializados, de modo a estabelecer-se, gradualmente, uma rede
integrada para atendimento aos portadores de DM com graus
variados de problemas nos pés, preferencialmente conduzida
por clinicos gerais e endocrinologistas ou diabetologistas e en-
fermeiros com inser¢do de outros profissionais e especialistas
segundo o nivel de complexidade do atendimento proposto
(Quadro 4).1:18:48

Quadro 3 Doenga arterial periférica | Recomendac¢des para diagnostico e prognéstico — sistema GRADE.'20

Grau de recomendacao e
Diagnéstico qualidade de evidéncia

Examine o paciente anualmente para verificar DAP, o que envolve histéria clinica e palpagao dos

pulsos distais

Forte | Baixa

Avalie DAP na presenca de Ulcera nas extremidades. Determine as ondas do fluxo arterial com

Doppler manual; afira as pressoes sistolicas do tornozelo (tibiais anteriores e posteriores) e braco

para determinar o ITB

Forte | Baixa

Realize testes nao invasivos para excluir DAP. Nenhum deles é considerado étimo, porém o ITB < 0,9 é

util para a sua deteccéo. ITB 0,9 a 1,3, indice digital-braco (IDB) > 0,75; € 0,9 a 1,3 e fluxo trifasico das

artérias pedais ao Doppler excluem DAP

Forte | Baixa

e R

Sintomas ou sinais de DAP predizem cicatrizacao. O potencial de cicatrizacdo pode ser verificado com

um dos seguintes testes: com 25% de possibilidade; pressao de perfusao da pele > 40 mmHg; IDB

Forte | Moderada

> 30 mmHg ou pressao transcutanea de O, (TcPO,, PtCO,) > 30 mmHg

Considerar exames de imagem (angiotomografia e arteriografia) e revascularizagao diante de pressao

digital < 30 mmHg ou TcPO, (PtCO,) < 25 mmHg

Forte | Baixa

Considerar exames de imagem (angiotomografia e arteriografia) em todos os pacientes que nao

apresentem evolucdo positiva da ulceracdo ap6s 6 semanas de manuseio adequado

Microangioapatia diabética ndo deveria ser considerada a causa de ma cicatrizacdo diante de

ulceragao

Ulcera sem cicatrizacdo e pressao do tornozelo < 50 mmHg ou ITB < 0,5 requer exame de imagem e

revascularizacdo urgentes

Forte | Baixa

Forte | Baixa

Forte | Moderada
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Quadro 4 Niveis de abordagem ao pé diabético, para a organizacao de servicos de acordo com o nivel de aten¢do a saude em

todos os paises.!
Atencdo bdsica (nivel 1, primario)

Média complexidade (nivel 2, secundario)

Médico generalista e enfermeiro, podiatra* (se disponivel)

Médico generalista/endocrinologista, enfermeiro, podiatra,* cirurgido (geral,

ortopedista), cirurgido vascular, intervencionista endovascular, em colaboragao com
ortesista e protesista, especialista em calcados

Alta complexidade (nivel 3, terciario)

Como em 2; centro clinico especializado em pé diabético, os varios especialistas

atuando em equipe interdisciplinar e desempenhando papel de centro de referéncia

*Em paises onde nao ha disponibilidade de podiatras, especialistas em pés com formacao superior, a enfermagem é quem conduz os cuidados basicos
apos capacitacao. Na América Latina, apenas paises como Cuba, Uruguai e Argentina dispéem de curso de podologia em nivel superior.-1839

O éxito dos esforgos para prevengio e tratamento das com-
plicagdes das UPD advém de uma organiza¢do bem estrutura-
da sob a perspectiva holistica com integracio das varias disci-
plinas profissionais, com a aplicagdo de recomendag¢des com
base em evidéncias, como o Guidance 2015 do IWGDE.»?°

A experiéncia do Distrito Federal, iniciada em 1992 e in-
titulada Projeto Salvando o Pé Diabético, disseminou-se para
varias regides do pais, com treinamentos formais, até 2001,
mediante workshops patrocinados pelo Ministério da Saude
(MS) e apoiados pela SBD. O modelo ratifica a atuagdo em
equipe multiprofissional, o que rendeu uma redu¢io nas am-
putacdes em torno de 77% no periodo de 2000 a 2004, no hos-
pital de referéncia.!!

No entanto, embora varios ambulatorios de pé diabético
tenham sido implementados no Brasil apds a capacitagio sob
a chancela do MS e apoio da SBD,”!14% desde 2003 o apoio
oficial do MS foi descontinuado, desarticulando a formagdo de
uma rede, e, até os dias atuais, ndo foi, ainda, implantada uma
linha de cuidado para aplicacdo em todo o pais.!? Por meio do
programa Step by Step, do IWGDEF-IDF (SbS, Passo a Passo),
que se inspirou no Projeto Salvando o Pé Diabético do Brasil,
a SBD engajou-se em conjunto com a ALAD e o IWGDEF-IDF
ao SbS, para capacitar lideres nacionais e multiplicar estraté-
gias a fim de reduzir tlceras e amputacdes pela implantagéo e
padronizagdo de cuidados e preven¢do com base nas Diretri-
zes Praticas do IWGDE#8>%51 Uma ferramenta importante é
efetuar, apds o rastreamento, a classificagdo do risco detecta-
do. A classificagdo norteia as linhas bésicas de cuidados a se-

rem seguidos e auxilia a organizar em que nivel de assisténcia
o paciente deve ser registrado e acompanhado. A classificagdo
do risco do IWGDF foi validada em 2001,2%°1:52 ¢ alteracoes
foram efetuadas para o seguimento com base na pesquisa de
PSP e DAP (Quadro 5).3546 A classificagdo foi adotada pela
SBD e ALAD e consta das fichas clinicas do Programa SbS no
Brasil 32394651

O IWGDF elaborou cinco documentos com base em
evidéncias cientificas,! envolvendo os seguintes topicos: (1)
Prevention of foot ulcers in at-risk patients with diabetes (Pre-
ven¢ao de tdlceras em pés de pacientes diabéticos em risco);
(2) Footwear and offloading to prevent and heal foot ulcers in
diabetes (Calcados e descarga para prevenir e cicatrizar tlceras
em pés no diabetes); (3) Diagnosis, prognosis and management
of peripheral artery disease in patients with foot ulcers in diabe-
tes (Diagnostico, progndstico e manuseio de doenca arterial
periférica em pacientes com diabetes e tlceras em pés); (4)
Diagnosis and management of foot infections in persons with
diabetes (Diagnostico e manuseio de infecgdes em pessoas
com diabetes); (5) Interventions to enhance healing of chronic
ulcers of the foot in diabetes (Intervenc¢des para promover ci-
catrizagao de ulceras cronicas em pessoas com diabetes). O
acesso a todo o Guidance 2015 é pelo site http://www.iwgdf.or.

Além das revisdes sistemdticas, hd um sumdrio de reco-
mendac¢des com base no sistema GRADE, com a intensidade
classificada em forte e fraca, e qualidade da evidéncia em alta
e baixa,! que inclui opinido de especialistas nas dreas em que
ndo foi possivel obter evidéncias para a recomendagao.

Quadro 5 Cla55|ﬁcagao do risco, recomendagbes e acompanhamento periddico, segundo o nivel de atengdo de saude (ADA-AACE-SBD).3>49

Definicao clinica Recomendagdes de tratamento Recomendacgdes de seguimento

Educacao do paciente, incluindo aconselhamento  Anual, por uma equipe generalista

(previamente treinada) ou especialista

A cada 3 a 6 meses, por equipe
especialista

A cada 2 a 3 meses
(por equipe especialista)

PSP e DAP
ausentes sobre o sapato adequado
1 PSP + deformidade  Considerar uso de sapatos especiais
Considerar cirurgia profildtica se a deformidade
nao puder ser acomodada nos sapatos
Continuar a educacdo do paciente
2 DAP + PSP Considerar o uso de sapatos especiais
Consulta com um cirurgido vascular para
seguimento conjunto
3 Historico de Ulcera Considerar o uso de sapatos especiais

ou amputagao
conjunto (se houver DAP)

Consulta com cirurgido vascular para seguimento

A cada 1a2meses
(por equipe especialista)

PSP: perda da sensibilidade protetora; DAP: doenca arterial periférica. Quando se aplicar escores de comprometimento neuropatico e DAP, a sigla PSP ¢,
entao, substituida por PND, como delineado nas fichas clinicas do BrasPEDI_SBD.>°



Diretrizes SBD | 2015-2016

Certamente, o conteudo devera ser ajustado a realidade
local, levando-se em conta as diferengas regionais em todos
o0s seus aspectos e, claro, a situagdo socioecondmica. Seguin-
do a proposta dessa Diretriz, o Quadro 6 contém as reco-
mendagdes para a prevengdo de pessoas diabéticas em risco
de ulceragao.?®

Por fim, as recomendagdes referentes ao diagndstico pre-
coce, prevencdo de complicagdes e posterior implantacao de
linhas para organizar o cuidado estdo contidas no Quadro 7,
com base em evidéncias classificadas em A, B, C e D.1:20.29,53-58

As intervencdes para tratamento da UPD nio fazem parte
do escopo dessa Diretriz. O leitor pode se referir aos docu-
mentos do Canadian Diabetes Association Clinical Practice
Guidelines Expert Committee,”> NICE (National Institute of
Clinical Excellence),”*%> Guidance 2015 do IWGDF e Dire-
trizes Brasileiras para o Tratamento das Infecgdes em Ulceras
Neuropéticas dos Membros Inferiores.>”->

Anexo 1 | Guia de Bolso para Exame

dos Pés

A ADA lancou, em 2009, o Foot Examination Pocket Chart
(Guia de Bolso para Exame dos Pés). Apds entendimentos
com os autores, David Armstrong e Lawrence Lavery, a co-
ordenadora do Departamento de Pé Diabético da SBD a
época, Hermelinda C. Pedrosa, e a gerente administrativa,
Anna Maria Ferreira, conduziram o processo burocratico
para a cessdo dos direitos autorais visando a impressdo e a
divulgacao no site da SBD. Guia de Bolso para Exame dos
Pés (Figura 7)*¢ contém sumdrio da avaliacdo clinica dos pés
dos pacientes diabéticos com énfase na PSP, além de orien-
tacdo para prescri¢do de calcados, antibioticoterapia, versio
simplificada da classificagdo do Texas,*? resumo das indica-
¢oes de dispositivos (curativos) e classificagio do IWGDE.
Iustra¢des do uso do monofilamento de 10 g e os pontos de
teste (halux, 12, 32 e 52 cabegas de metatarsos), além de como
calcular o ITB para o rastreamento da DAP, também estdo
contemplados.

O contetido do Guia contribui, por meio de um formato
simples, para o seguimento das orientagdes cardinais do pé
diabético, desde o exame clinico até o cuidado com as lesoes e
orientac¢do sobre calcados.

Anexo 2 | Calcados

Recomendacgdes sobre calcados para pacientes
diabéticos
O Departamento de Pé Diabético coordenou, em 2006, com
varios especialistas na darea de PND e pé diabético (Ana
Ravazzani, Cdndida Parisi, Domingos Malerbi, Geisa Macedo,
Helena Schmid, Hermelinda C. Pedrosa, Karla Rezende e
MariaRegina Calsolari),aelaboragdo dasrecomendagdes para
um calgado confeccionado para uso pelos pacientes diabéti-
cos. Este anexo contempla os pontos considerados essenciais
do tema.

Inexiste um consenso sobre calcados adequados, embora
varias recomendagdes ja estejam contempladas em documentos

Quadro 6 Recomendacdes para a prevencao de diabéticos com
risco de ulceracao.*

Exame anual Forte | Baixa

Se ha PND: histérico de UPD/amputacao,
DAP, deformidades, leses pré-ulcerativas,
ma higiene, calcados inadequados

Forte | Baixa

Tratar lesdes pré-ulcerativas: calos, bolhas

(drenar se necessario), unhas encravadas e
espessadas, tratar hemorragias, prescrever
antimicéticos

Forte | Baixa

Orientar para ndo caminhar descal¢os ou
com meias, usar chinelos, dentro ou fora
de casa

Forte | Baixa

Instruir para inspecionar os pés e os
calcados, lavar os pés diariamente e secar
entre os dedos, ndo usar substancias ou
emplastros para remover calos ou cravos,
usar emolientes para hidratar os pés,
cortar as unhas em linha reta

Fraca | Baixa

Instruir para utilizar calgados
apropriados para prevenir uma Ulcera
inicial, plantar ou ndo plantar, ou uma
Ulcera recorrente nédo plantar; se houver
deformidade ou lesao pré-ulcerativa,
prescrever calcados ou palmilhas
customizadas ou orteses

Forte | Baixa

Para prevenir recorréncia de ulcera,
prescrever calcados terapéuticos

que reduzam a carga durante a
caminhada (p. ex., reduzir 30% de
carga em relacdo a um calcado padrao)
e encorajar o uso

Forte | Moderada

Para prevenir a primeira UPD em um
paciente de risco, a educacao deve ser
direcionada a melhorar o conhecimento e
comportamento e motivar a aderéncia ao
autocuidado

Fraca | Baixa

Para prevenir a recorréncia de UPD em um
paciente de risco, a promocéo do cuidado
integrado inclui tratamento profissional,
provisdo de calcado adequado e
educacdo. O processo deve ser repetido
ou reavaliado uma vez a cada més ou
trimestralmente, se necessario

Forte | Baixa

Instruir o paciente a monitorar a
temperatura da pele em casa, para
prevenir uma primeira UPD ou a sua
recorréncia.** O objetivo é identificar
sinais precoces de inflamacéo,
seguindo-se a acdo tomada pelo préprio
paciente e profissional de saude para
resolver a causa da inflamacéao

Fraca | Moderada

*Grade System (Sistema GRADE, Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation; Graduagao para Manuseio, Desenvolvimento
e Avaliacdo de Recomendacdes): intensidade da recomendagao como forte
ou fraca; e a qualidade da evidéncia em alta, moderada ou baixa."?°
**Quando disponivel, uso de termémetro a laser em domicilio. Esse item se
baseia em uma experiéncia nos Estados Unidos e tem potencial limitado para
implementacdo em nosso meio, diante do custo e do acesso ao termdémetro
mesmo para uso em Servicos.



Quadro 7 Recomendacdes e conclusdes.

Recomendacées e conclusoes Grau de
recomendacao

PND: rastreamento deve ser efetuado a D
época do diagnéstico de DM2 e
anualmente

PND: rastreamento deve ser realizado ap6s D
5 anos do diagnéstico para o DM1

Rastreamento de PND: identificar sintomas A
e sinais (deformidades neuropaticas —

dedos em garra, proeminéncia de

metatarsos, calosidades, limitagcao da
mobilidade articular; pesquisar a perda de
sensibilidade protetora plantar (PSP) -
insensibilidade ao monofilamento 10 g e

um dos testes sensorimotores alterados
(sensibilidade vibratoéria, sensibilidade
dolorosa, reflexo aquileu)

DM1: os pacientes devem ser tratados A
intensivamente para atingir bom controle da
glicose (HbA1c < 7,0%), com o propdsito de
prevenir e evitar a progressao da PND

DM2: os individuos devem ser tratados B
intensivamente para atingir o bom

controle da glicose (HbA1c < 7,0%), com o
intuito de também prevenir e evitar a
progressdo da PND

O exame clinico dos pés deve integraruma D
abordagem do DM pelos profissionais e dos
gestores de saude para diminuir o risco de
lesdes e amputagdes nos pés (PND, DAP e
evidéncia de infeccdo)

A recomendacao para realizagcdo do ITB B
envolve qualquer paciente diabético com
sintomas e idade acima de 50 anos

Os pacientes diabéticos com alto risco de B
ulceracéo (histdria prévia de ulcera e
amputacdo) devem receber, por profissionais
treinados a lidar com lesdes em pés,

educacao (inclusive orientagdes para evitar
traumas), aconselhamento sobre calcados,
cessacao de tabagismo e referéncia precoce
quanto aos cuidados a serem tomados

Pacientes com ulceras devem ser seguidos C
por uma equipe multiprofissional com

expertise evidente no manuseio para prevenir
recorréncia de Ulceras e amputagoes

A classificacdo de Texas, validada, mostrou B
ser mais eficaz em refletir o risco de
amputacao e predizer a possibilidade de
cicatrizacdo do que a de Wagner

Todo paciente diabético com lesdo no pé D
deve receber atendimento em até 24 h

Qualquer infeccao relacionada com leséesem D
pés de pacientes diabéticos tem de ser
tratada de maneira adequadamente agressiva

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia; (C) Relatos
de casos - estudos nao controlados; (D) Opinido desprovida de avaliacdo
critica, baseada em consenso, estudos fisioldgicos ou modelos animais.

Diagnostico Precoce do Pé Diabético

cientificos, inclusive na versdo de 2007 do Consenso Inter-
nacional (<http://www.idf.org/bookshop>). A selecdo de
calgados para pacientes diabéticos é considerada uma pres-
cricao e deve envolver critérios clinicos e confec¢do dentro
de normas padronizadas. No nosso pais, a Associagdo Brasi-
leira de Normas Técnicas (ABNT) e o Instituto Nacional de
Metrologia, Normaliza¢do e Qualidade Industrial (Inmetro)
dispdem de dados técnicos para a aprovagao de calgados. O
Departamento de Pé Diabético da SBD elaborou um conjun-
to de normas técnicas, com base em conceitos globais mini-
mos para a emissdo do Selo SBD de Cal¢ado Adequado. O
selo da SBD é um avango para difundir entre os médicos e
demais profissionais da saude, bem como entre os usudrios,
a necessidade do uso de critérios técnicos para indicar calca-
dos adequados, com base na atividade e no risco de ulcera-
¢ao (ver Figura 5).

Critérios globais minimos

* Peso: < 400 g (maximo: 480 g)

¢ Parte anterior (frente): ampla, com largura e altura su-
ficientes para acomodar os dedos. Modelos com até trés
larguras

¢ Parte externa: couro macio e flexivel

* Forragdo interna: em couro de carneiro, microfibra antia-
lérgica e antibacteriana, passivel de absorver o suor

¢ Entressola: palmilhado com fibras de densidade varidvel

¢ Solado: néo flexivel, do tipo mata-borrdo, com redugdo de
impacto e antiderrapante, de couro ou borracha densa, co-
lado ou costurado, espessura minima de 20 mm

* Contraforte rigido e prolongado: para acomodar e ajustar o
retropé, prevenindo atrito no calcdneo e/ou maléolo

* Auséncia de costuras e/ou dobras internas

¢ Colarinho almofadado

¢ Lingueta prolongada

* Gaspea complacente, com altura para o dorso do pé

¢ Palmilha removivel

* Abertura e fechamento: com calce regulavel (velcro ou ca-
dargo ndo encerado e minimo de ilhoses: tipo blucher)

¢ Cabedal de material ndo sintético

* Numerag¢do: um ponto ou meio ponto e ao menos duas lar-
guras

+ Salto2 cm

* Rigidez no mediopé

* Fixagdo no calcanhar.

Para facilitar a aquisi¢do para dispensa¢io aos pacientes
com PSP e/ou DAP e/ou deformidades e passado de tulce-
ras (riscos 1-2-3), sugerem-se as seguintes descri¢des, com
base no Medicare (Estados Unidos) e no Selo SBD: cal¢a-
dos ortopédicos, anatOmicos, com numeragao em ponto e
meio ponto, formas hiperprofundas, com no minimo trés
larguras de base diferentes, confeccionados com forragao
e solados especiais, para reduzir pontos de atrito ou com-
pressdo, dotados de palmilhas removiveis e especiais, para
pés neuropaticos de crianga ou adulto, com a base tipo ro-
cker (mata-borrao), contraforte refor¢ado, colar e pala com
acolchoado.
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Leitura sugerida

Recomendacao de realizacao de procedimentos extracardiacos para

diagndstico de DAP: Portaria n® 272, de 15 de junho de 2011.
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Doenca Renal do Diabetes

Introducao

A classificagdo atual da doenca renal cronica, independente-
mente da etiologia, é baseada na taxa de filtracio glomerular
(TFG) e na excregdo urindria de albumina (EUA),! pois tem
sido extensamente reconhecida a relacio desses dois para-
metros com desfechos adversos renais e mortalidade. Dessa
maneira, tem havido uma ampliacéo do espectro das apresen-
tagdes clinicas da doenca renal do diabetes (DRD), sendo o
fenotipo da doenga renal ndo albuminurica, caracterizada por
reducio isolada da TFG, cada vez mais reconhecido. O termo
nefropatia diabética deve ser atualmente, portanto, reservado
somente para pacientes com proteindria detectavel persisten-
te, em geral associada a elevagdo da pressdo arterial. A DRD,
na forma de eleva¢io da EUA, pode acometer de 30 a 50% dos
pacientes com diabetes.? Em aproximadamente 1/5 dos casos,
observa-se a reducéo isolada da TFG.>* Em estudos realizados
no sul do Brasil, verificou-se que 37% dos pacientes com DM
tipo 2 (DM2) e 34% dos pacientes com DM tipo 1 (DM1) apre-
sentam aumento da EUA.>¢

Embora a taxa de complica¢des cronicas relacionadas com
0 DM venha diminuindo nas tltimas duas décadas, tendo
ocorrido uma redugio aproximada de 30% na DRD em suas
fases mais avancadas, ainda é muito grande o nimero de pa-
cientes afetados, pois a incidéncia de DM continua aumen-
tando.” Por este motivo, a DRD permanece sendo a principal
causa de doenca renal cronica em pacientes ao ingressarem
em programas de didlise,® inclusive no Brasil.»1°

A DRD estd associada ao aumento de mortalidade,''-1>
principalmente relacionada com a doenga cardiovascular.!l>14
O aumento da EUA ¢é importante fator de risco para eventos
coronarianos,'®!7 e para o desenvolvimento e progressdo da
DRD.!%15 Esse risco foi originalmente demonstrado na década
de 1980.18-20

Com base nos valores crescentes de EUA, a DRD tem sido
historicamente classificada em trés fases: normoalbumindria,
microalbuminuria e macroalbumindria.?! Entretanto, a pro-
gressdo destes estagios ndo é inexoravel, podendo ocorrer re-
gressdo da microalbumintria em cerca de 30% dos pacientes,'
em geral associada a intervengdes terapéuticas.?? Os pontos de
corte para classificagdo dos valores de EUA (macro e microal-
bumindtria) sao relativamente arbitrarios, ja que foram original-
mente determinados a partir de coortes com numero limitado
de pacientes com DM1.18-20 £ mais provavel que exista um con-
tinuo risco para os desfechos relacionados com o aumento da
EUA. De fato, pacientes com DM2 e valores normais “elevados”

de EUA tém maior risco de eventos cardiovasculares, renais e
de mortalidade.?> Na DRD, além da possibilidade da ocorrén-
cia de TFG reduzida com EUA normal,#?4-2¢ recentemente, foi
demonstrado que, em até 60% dos pacientes com DM1, pode
ocorrer a perda precoce e acentuada da TFG (> 3,5 m//min/
ano) antes do aparecimento da microalbumindria. Sdo esses os
pacientes que progredirdo para a fase final da DRD.?”

Apesar dos questionamentos acerca da importancia do
valor do aumento da EUA como um marcador da DRD, em
recente revisdo de ensaios clinicos randomizados (ECR), de
metanalises e de grandes estudos observacionais, o papel da
microalbumindria como fator risco para eventos cardiovascu-
lares e progressio de DRD foi reforcado.?® Neste contexto, é
importante salientar que a tanto a EUA como a TFG sao pre-
ditores independentes de doenga cardiovascular e de mortali-
dade no paciente com DM2.2%30

A Associagdo Americana de Diabetes (ADA, do inglés
American Diabetes Association) recomenda para avaliagdo
da DRD a estimativa da TFG e a medida da EUA.!? Recente-
mente, a albuminuria passou a ser classificada apenas como
EUA normal ou EUA aumentada, esta tltima em substitui¢do
aos termos microalbumindria e macroalbumintria. No entan-
to, esses termos ainda sdo amplamente utilizados. A Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) confirma a
modificagdo da nomenclatura, mas divide a EUA em trés ex-
tratos: normal, aumentada e muito aumentada.

Diagndstico da doenca renal do diabetes

O rastreamento da DRD deve ser iniciado logo ao diagnds-
tico do DM nos pacientes com DM2 e ap6s 5 anos do inicio
no DMI1. No entanto, pacientes com DM1 que se encontrem
na puberdade ou com DM persistentemente descompensado
tém de ser rastreados independentemente dessas indicagdes.
O rastreamento precisa ser anual e basear-se na medida da al-
buminuria e na estimativa da TFG.!?

O rastreamento deve ser iniciado preferencialmente pela
medida de albumina em amostra isolada de urina (primeira
da manhi ou casual),!2213! devido a acurdcia diagndstica e a
facilidade desse tipo de coleta.!?31-3> Pode ser medido o in-
dice albumina-creatinina ou apenas a concentragdo de albu-
mina.!21531:3334 A vantagem da utilizagdo da concentragdo da
albumina é um menor custo sem perda de acurdcia diagnds-
tica quando comparada com o indice.’* Além disso, foi de-
monstrado em um estudo de coorte com 6 anos de seguimento
que a concentra¢io de albumina em amostra casual é preditiva
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de eventos cardiovasculares, DRD e mortalidade em geral.!®
Recente metandlise (14 estudos, 2.708 pacientes) comprovou
a acuracia diagndstica da medida da concentragdo isolada de
albumina em amostra de urina, ndo havendo diferenca em re-
lagdo ao indice albumina-creatinina.®® Apenas em pacientes
com EUA marcadamente elevada (macroalbuminuaria, EUA
> 300 mg/g) e diminui¢do da TFG, o indice albumina-crea-
tinina parece ser mais acurado do que a medida isolada de
concentra¢do urindria de albumina.”

Todo teste de albumintria anormal deve ser confirmado
em duas de trés amostras coletadas em um intervalo de 3 a
6 meses, devido a variabilidade didria da EUA.123135 Fatores
como exercicio durante o periodo de coleta de urina, febre,
insuficiéncia cardiaca, hiperglicemia grave e hipertensao ar-
terial ndo controlada podem elevar os valores de EUA.3® Em-
bora seja sugerido que infecgdo urindria possa interferir nos
valores de EUA, recentemente foi constatado que a existéncia
de bacteridria ndo interfere de maneira apreciavel nas medidas
de albumindria, ndo sendo necessaria, como rotina, a realiza-
¢d0 de urocultura concomitante a EUA,3® achado confirmado
em recente metanalise que incluiu 305 estudos observacionais
conduzidos em 1.552 pacientes com DM.40

A medida de albumindria deve ser realizada por um méto-
do acurado e padronizado.*! O Quadro 1 descreve os pontos
de corte diagndsticos atualmente adotados para o diagndstico
de DRD com base em valores de albumintria. Conforme ja
mencionado, a ADA recomenda o uso dos termos albuminu-
ria normal e elevada para valores acima do normal (englo-
bando as categorias anteriormente denominadas de micro e
macroalbumindria). Ja a KDIGO, que representa as diretrizes
de nefrologia, sugere o uso de trés faixas: albuminuria normal
(< 30 mg/g = mg albumina/g de creatinina), albumintria eleva-
da (30 a 300 mg/g) e albuminuria muito elevada (> 300 mg/g),
que fariam a correspondéncia com as faixas de micro- e ma-
croalbumindria respectivamente, mas refor¢cando o abandono
do uso desses termos.

Na impossibilidade de realizar-se a medida da EUA, o cél-
culo de proteinas totais pode ser também utilizado. Os pontos
de corte adotados, proteintria em amostra > 430 mg/¢ ou em
urina de 24 h > 500 mg correspondem a valores muito eleva-
dos de EUA (macroalbumindria).?! Também a verificagdo de
proteinas no exame qualitativo de urina sugere EUA elevada,
pois, em geral, sua ocorréncia refere-se a um valor de protei-
nas totais na urina > 500 mg/24 h.?!

A estimativa da TFG com equagdes deve ser realizada ro-
tineiramente com a medida da albuminuria.'> A concentra¢io
sérica da creatinina ndo pode ser usada como indice isolado de
avaliagdo de fungdo renal, ja que sofre influéncia de varios fato-
res extrarrenais, como a variagao da massa muscular e de alguns
medicamentos.*? A equacdo de Cockeroft-Gault [(140 - idade) x

Quadro 1 Valores de albuminduria utilizados para o diagndstico de
doenca renal do diabetes.

Amostra casual de urina Valores

Concentragdo de albumina’> > 14 mg//
indice albumina:creatinina’? >30mg/g
Amostra de urina de 24 h?! >30mg/24 h

Doenca Renal do Diabetes

peso/(72 x creatinina) x 0,85 (se mulher)], apesar de ampla-
mente utilizada para estimar a TFG, é pouco acurada.*>** Na
pratica clinica atual, a TFG deve ser estimada por meio de
equagdes que empreguem a creatinina sérica e sejam ajustadas
para idade, género e etnia. Precisa ser empregado preferencial-
mente um método de medida de creatinina sérica calibrado,
isto é, equiparado pelo fabricante do ensaio a um método de
referéncia internacional reconhecido pelo NIST (National Ins-
titute of Standards and Technology). O laboratério de andlises
clinicas que realiza o exame dispde dessa informagao. Uma das
equagdes mais utilizadas para estimar a TFG ¢é a do estudo Mo-
dification of Diet in Renal Disease (MDRD),*> sendo que esta
formula foi posteriormente adaptada ao uso com valores de
creatinina sérica calibrados. A equagdo Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) foi desenvolvida pos-
teriormente,*® no ano de 2009, e tem melhor acuricia do que as
anteriores, especialmente na faixa de normalidade. Entretanto,
sua acurdcia parece ser menor em pacientes com DM quando
comparada com seu uso em individuos sem DM, com tendéncia
a subestimar a TFG dentro da faixa da normalidade.*”*8 Calcula-
doras facilmente utilizaveis e que empregam essas equagdes para
determinar a TFG estdo disponiveis online: <www.kidney.org>.
Os laboratorios deverao calcular a TFG estimada com a equagiao
CKD-EPI ou MDRD e reporta-la sempre no laudo toda a vez que
for solicitada dosagem de creatinina sérica.** No entanto, um le-
vantamento regional no sul do Brasil demonstrou que esta orien-
tagdo ¢ seguida por apenas 10% dos laboratérios comerciais.*

O Quadro 2 descreve os estagios da DRD com base nos ni-
veis de TFG e EUA. Essas informacdes possibilitam diferentes
combinag¢des considerando a TFG e o valor da albuminuria,
o que pode ter implicagdes clinicas relevantes no manejo dos
pacientes. Por fim, lembrar que frequentemente pacientes com
DM apresentam a DRD com aumento de EUA e TFG normal.

A cistatina C sérica ¢, assim como a creatinina sérica, um
marcador endégeno da TFG. Alguns estudos tém demonstra-
do que, em pacientes com DM, a cistatina seria um melhor
preditor de doenga renal avancada e de mortalidade quando
comparada a creatinina sérica.”? Segundo as tltimas diretrizes
de nefrologia, a cistatina C deve ser solicitada quando a TFG
estimada com a equagido CKD-EPI estiver entre 45 e 60 m//
min, especialmente se nao houver outras evidéncias de doenca
renal, para dirimir ddvidas quanto aos achados com a TFG

Quadro 2 Doenca renal do diabetes | Estagios de classificacao
da doenca renal cronica de acordo com a taxa de filtragao
glomerular e excrecao urindria de albumina.

Taxa de filtracao

glomerular
Descricao (m?/min/1,73 m2)

1 TFG normal ou elevada* >90

2 TFG levemente reduzida* 60 a 89
3A Moderada reducdo daTFG ~ 45a59
3B Reduc¢do marcada da TFG 30a44
4 Reducdo grave da TFG 15a29
5 Insuficiéncia renal <15

*EUA elevada (adaptado de Levey et al.);>! TFG: taxa de filtragdo glomerular;
EUA: excrecao urinaria de albumina.
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baseada em equacdes da creatinina.*® Calculadoras online ja
disponibilizam o calculo da TFG a partir da cistatina C (www.
kidney.org). Ainda mais recentemente, tem sido sugerido o
uso de equagdes combinadas que incluam a cistatina e a crea-
tinina séricas para avaliar a TFG.>

Além da EUA elevada como expressido de lesio glomeru-
lar na DRD, outros marcadores glomerulares tém sido avalia-
dos, como a excre¢do urindria de transferrina, ceruloplasmina,
adiponectina, laminina e proteinas podocitarias. No entanto,
nenhum desses marcadores mostrou-se superior em relacéo a
albumindria até o momento.>** Além disso, os tubulos e o in-
tersticio renal também parecem apresentar uma fungdo na pa-
togénese da DRD. O acometimento tubular poderia inclusive
preceder o envolvimento glomerular, pois vérias proteinas e en-
zimas tubulares sdo detectaveis antes da elevagdo da EUA e da
queda da TFG: NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipoca-
lin), NAG (N-acetyl glucosaminidase), KIM-1 (kidney injury mo-
lecule 1), o1- e B2-microglobulinas, L-FABP (fatty acid binding
protein) e RBP4 (retinol binding protein 4). Estudos mais robus-
tos sdo ainda necessarios para definir o verdadeiro papel desses
biomarcadores na detec¢do precoce da DRD.>?

Diagndstico diferencial da doenca

renal do diabetes

O aumento da EUA ou a redugio da TFG em pacientes com DM
podem ser causados por outra doenca renal nio relacionada
com o DM. O paciente deve ser submetido a avaliagao adicional
nas seguintes situagdes: inicio da proteindria em pacientes com
duracio do DM inferior a 5 anos, em especial no DM1; inicio
da proteinuria abrupto e rapidamente progressivo, ndo compati-
vel com o curso clinico da DRD;?! alteragdes no sedimento uri-
nario, como cilindros heméticos, leucocitarios e acantdcitos;*
manifestacdes clinicas de outra doenga sistémica e auséncia de
retinopatia e neuropatia em pacientes com DM1,3 visto que
nestes a retinopatia diabética precede o surgimento de DRD.*®
Nos pacientes com DM2, a auséncia de retinopatia e neuropatia
ndo excluem DRD, pois apenas 57% dos pacientes com DM2
proteintricos, com diagnéstico de ND confirmado por biopsia,
apresentam retinopatia diabética.’® Entretanto, uma recente
metandlise que incluiu mais de 2.000 pacientes com DM2, todos
com comprovagdo de DRD por biopsia e a maioria com indica-
¢do de biopsia por suspeita de outra possivel causa de nefropa-
tia, comprovou que a retinopatia diabética é util no diagnostico
da DRD. Os valores preditivos positivo e negativo da retinopatia
foram de 72 e 69%, respectivamente, tendo a forma proliferativa
de retinopatia diabética 98% de especificidade para o diagnosti-
co da DRD.”” A diminuigéo répida e acentuada da TFG (> 30%)
apds o inicio de terapia com inibidores da enzima conversora
da angiotensina (IECA) ou bloqueadores do receptor AT1 da
angiotensina (BRA) sugere estenose da artéria renal,* devendo
esta possibilidade ser avaliada, especialmente em pacientes com
vasculopatia.

Tratamento da doenca renal do diabetes

Tradicionalmente, os objetivos do tratamento da DRD in-
cluem reduzir a EUA, tendo como alvo a obtencdo de valo-
res normais de EUA (normoalbuminuria), evitar o aumento

progressivo da mesma e desacelerar o declinio da TFG, além
de prevenir a ocorréncia de eventos cardiovasculares. A me-
dida da EUA vem sendo usada como um desfecho substituto
para desfechos mais duros, como a insuficiéncia renal e/ou
morte, embora existam controvérsias sobre essa utilizagdo da
EUA.>8% As principais estratégias de tratamento da DRD, ndo
incluindo tratamento de substitui¢ao renal (didlise e trans-
plante), estdo descritas no Quadro 3.

Controle glicémico intensificado

O papel do controle glicémico intensificado sobre a progres-
sdo da DRD, de microalbuminuria para macroalbuminuria e
sobre o declinio da TFG nos pacientes com valores de EUA
marcadamente elevados (macroalbuminurios) nio estd com-
pletamente esclarecido.1-64

Em pacientes com DM2 recém-diagnosticado, o estudo
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) nao ob-
servou beneficio em desfechos renais quando o tratamento inten-
sivo da hiperglicemia foi comparado ao tratamento convencio-
nal (HbAlc 7,0% vs. 7,9%).° Entretanto, quando os desfechos

Quadro 3 Estratégias do tratamento em pacientes com doenca
renal do diabetes.!213.21.60

Intervencao Descricao

Farmacos que atuam  Inibidores da enzima conversora da
no SRAA angiotensina
Bloqueadores do receptor AT1 da
angiotensina Il
Antagonistas dos receptores da
aldosterona
Inibidores diretos da renina

Restricao proteica Restricdo moderada de proteinas:
0,8 g/kg peso/dia em casos de

progressao da DRD e reducao da TFG

Uso de diuréticos tiazidicos (furosemida
se TFG < 30 m//min), antagonistas do
calcio e/ou betabloqueadores e/ou
vasodilatadores

Alvo: pressao arterial < 140/80 mmHg
ou < 130/80 mmHg - situagées
especiais: jovem, risco elevado de AVC

Alvo: HbA1c < 7%
Individualizar de acordo com a
presenca de comorbidades

Controle pressérico

Controle glicémico

Paciente nao dialitico:

> 50 anos de idade: uso de estatina

< 50 anos de idade e presenca de
DCV estabelecida ou risco
cardiovascular em 10 anos > 10%: uso
de estatina

Paciente dialitico:

Manter hipolipemiante se introduzido
antes da dialise

Indicar inicio de estatina apenas em
situacdes especiais (p. ex., infarto do
miocardio etc.)

Controle de lipidios

AVC: acidente vascular cerebral; DCV: doenca cardiovascular; HbA1c:
hemoglobina glicada; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; TFG:
taxa de filtragdo glomerular.



microvasculares foram analisados em conjunto, houve redugio
de risco em 25% com o tratamento intensificado. Outros estudos
clinicos randomizados (ECR) (ACCORD, ADVANCE, VADT)
ndo demonstraram haver um beneficio inequivoco do controle
intensivo na DRD durante o periodo de intervengao. Diferente-
mente do UKPDS, esses estudos incluiram pacientes com doenca
cardiovascular prévia ou presenca de fatores de risco cardiovas-
culares. No estudo Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes (ACCORD),% a incidéncia de macroalbuminuria foi redu-
zida em 29% no grupo sob tratamento intensivo em relagdo ao
tratamento convencional (HbAlc 7,2% vs. 7,6%), embora nio
tenha havido protecio no tocante a queda da TFG ou incidéncia
de doenga renal terminal. O mesmo foi observado no estudo
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diami-
cron Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE),%”
no qual o grupo tratado intensivamente (HbA1lc 6,5% vs. 7,3%)
teve redugdo na incidéncia de macroalbumindria (2,9% vs. 4,1%
no grupo-controle), também sem efeito na TFG. Entretanto, no
acompanhamento médio de 5,9 anos pos-estudo, os pacientes
submetidos ao tratamento intensivo apresentaram uma reducéo
de 46% no risco de progressdo para doenga renal terminal.®® No
entanto, o niimero de eventos absolutos foi pequeno, nio se ob-
servou efeito do tratamento intensivo nas complicagdes micro-
vasculares maiores como um grupo nem efeito na mortalidade
geral ou relacionada com a doenga renal. No Veterans Affair
Diabetes Trial (VADT),® a terapéutica intensificada (HbAlc
6,9% vs. 8,4%) ndo preveniu a progressio de microalbuminuria
para macroalbuminuria, embora os valores de albuminuria te-
nham sido menores ao final do estudo no grupo sob tratamento
intensificado. Analisados em conjunto, os resultados desses es-
tudos sugerem que a obtengdo de valores de HbAlc < 7% tem
um pequeno efeito no retardo da progressao da albumindria em
pacientes com DM2, e que a a¢do protetora de progressdo para
insuficiéncia renal, se existente, s6 é observada apos periodos
longos de melhora do controle glicémico. Embora os resultados
desses estudos sejam aparentemente contraditérios em relacéo
aos do UKPDS,51:62-64 deve-se levar em conta que os pacien-
tes incluidos apresentavam uma duragido média conhecida do
DM de 8 a 11 anos, evidéncias de doenga cardiovascular e/ou
associagao com fatores de risco cardiovascular, indicando, por-
tanto, estagios ja avancados da evolugdo do DM. Ainda, nesse
contexto, vale lembrar que, em uma metanélise de ECR, foi de-
monstrado que um controle glicémico estrito em pacientes com
DM2 néo reduz a mortalidade geral ou complicagdes micro-
vasculares, inclusive a DRD. Contudo, um controle glicémico
intensificado aumenta em 30% o risco de hipoglicemia grave.”

Um tnico ECR conduzido em 160 pacientes com DM2 mi-
croalbumindricos e seguimento de 7,8 anos revelou um efeito
benéfico do controle glicémico intensificado (HbAlc 7,9% vs.
9%) sobre a perda de func¢io renal avaliada pela TFG, além da
reducdo da albuminuria. Entretanto, nesse estudo, um efeito
independente de melhor controle glicémico néo foi verifica-
do, pois os pacientes do grupo em tratamento intensificado
estavam sob intervengdo multipla: controle glicémico intensi-
ficado, uso de IECA, écido acetilsalicilico e hipolipemiantes.®

Em pacientes com DM1, o estudo Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) ndo observou redu¢io na pro-
gressdo para macroalbumindria nos pacientes que eram mi-
croalbumindricos no inicio do estudo.®? Todavia, esse trabalho
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ndo tinha poder suficiente para demonstrar esse beneficio, ja
que somente 73 pacientes eram inicialmente microalbuminu-
ricos. Portanto, ndo existia até entdo evidéncia em pacientes
com DMI1 de que o controle glicémico intensificado tivesse
vantagem na progressdo da DRD. Entretanto, um estudo ob-
servacional prospectivo acompanhou 349 pacientes com DM1
e proteintiria (DRD estagios 1 a 3) por até 15 anos. O grupo que
melhorou o controle glicémico durante o periodo de observa-
¢do apresentou menor queda da TGF e menor prevaléncia de
doenga renal terminal (29%) em comparagdo com os pacientes
que mantiveram um mau controle glicémico (42%). A diminui-
¢do da HbAlcem 1 ponto foi associada a uma prote¢do de 24%
para evolucdo de doencga renal terminal (hazard ratio [HR]
0,76; intervalo de confianga [IC] 95% 0,63 a 0,91; p=0,003).”!

E ainda possivel que os valores extremos de HbA1c estejam
associados a desfechos negativos na DRD. Em estudo que ava-
liou 23.296 pacientes com DM e TFG < 60 m¢/min, valores de
HbAlc > 9 e < 6,5% foram relacionados com maior mortalida-
de.”? Essa curva em “U” da mortalidade ligada 8 HbAlc foi re-
centemente também demonstrada em 9.000 pacientes com DM
em hemodidlise para valores de HbAlc < 7,0 € > 7,9%.73

Com relagdo aos farmacos orais utilizados para tratamento
da hiperglicemia, o grau de fungdo renal deve ser considerado
na escolha do agente. Pacientes com TFG < 30 m//min tém
absoluta contraindicagdo para o uso da metformina. Valores de
TFG de 30 a 59 m//min precisam alertar sobre outros fatores
de risco para acidose lactica antes da prescri¢do ou da continui-
dade do uso da metformina.”® Entretanto, essa contraindica¢do
tem sido bastante discutida devido a escassa evidéncia de que o
uso da metformina realmente esteja relacionado com risco au-
mentado de acidose lictica em pacientes com doenga renal.”
Ja as sulfonilureias e seus metabdlitos, com exce¢do da glicla-
zida e glipizida, ndo devem ser utilizadas, ou utilizadas com
muita cautela, em pacientes com perda significativa de func¢éo
renal.’® A acarbose, um inibidor da a-glicosidase intestinal,
pode ser utilizada até valores de TFG > 30 m//min (creati-
nina sérica até 2 mg/df),77 pois, em estagios mais avangados,
existe a preocupac¢do de que seus metabdlitos acumulem-se,
levando ao dano hepdtico. As glitazonas, sendo atualmente a
pioglitazona o representante disponivel desta classe no mer-
cado, podem ser alternativas no tratamento desses pacientes,
pelo baixo risco de hipoglicemia e por ndo necessitar de ajuste
de dose na doenga renal e serem seguras do ponto de vista car-
diovascular.”® Entretanto, potenciais efeitos colaterais devem
ser levados em conta, como anemia, retengdo hidrica, ganho
de peso, aumento de risco de fraturas e insuficiéncia cardiaca.
Entre os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4)- vilda-
gliptina, sitagliptina, linagliptina e saxagliptina—, apenas a li-
nagliptina ndo requer ajuste no caso de perda de funcéo renal.
Para os demais representantes, sdo recomendados ajustes de
acordo com os estagios de DRC.7*8% A exenatida, a liragluti-
da e a lixisenatida, farmacos anti-hiperglicémicos de uso sub-
cutaneo, representam os analogos do peptidio semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1). Estes medicamentos estdo indicados para
uso em pacientes com valores de TFG de > 30 m//min.8! J4
os andlogos do GLP-1 de longa durac¢do (uso semanal) como
a albiglutida, poderiam ser utilizados nos diferentes estagios
da DRD.8? Um grupo de pesquisadores independentes suge-
riu um risco aumentado de pancreatite e tumor de pancreas
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neuroenddcrino maligno em pacientes com DM2 tratados
com agonistas GLP-1, andlogos do GLP-1 e inibidores da DPP-
483 Recentemente, entretanto, as agéncias de satide europeia
(EMA; do inglés, European Medicines Agency) e americana
(FDA) realizaram uma avaliagdo dos dados de pos-comercia-
lizagdo e concluiram que nio existem evidéncias que confir-
mem possivel associagdo causal destes firmacos com pancrea-
tite e neoplasia pancredtica.3

Outra classe de medicamentos anti-hiperglicémicos de uso
oral sdo os inibidores do cotransporte tubular renal de sddio-
-glicose (inibidores do SGLT2), como dapagliflozina, canagli-
flozina e empagliflozina. Atuam inibindo a reabsorgao tubular
proximal de glicose e sédio, por mecanismo independente de
insulina, promovendo um aumento de glicostria com melho-
ra do controle glicémico, perda de peso e reducdo da pressdo
arterial. No entanto, ocorre um aumento de infecgdes urogeni-
tais por fungos. Esses medicamentos dependem da habilidade
renal de filtrar glicose e ndo devem, portanto, ser utilizados em
pacientes com TFG < 45 m//min.%

Em fases mais avancadas da DRD, a produgio de insulina
enddgena é reduzida e, em geral, os pacientes com DM2 neces-
sitam usar insulina para melhorar o controle glicémico. Com a
progressdo da DRD, as necessidades de insulina podem variar.
Um estudo em pacientes com DM1 demonstrou que aqueles
com TFG < 60 m¢/min, quando comparados aos com TFG >
90 m//min, tiveram em média uma redugdo da necessidade do
andlogo de insulina de longa duragdo (insulina basal) de 30 e
27% para as insulinas glargina e determir, respectivamente.3
Da mesma maneira, os pacientes com TFG < 60 m//min ne-
cessitaram uma dose de insulina ultrarrapida lispro 33% menor
que os pacientes com TFG > 90 m//min. Diminui¢do similar da
dose foi observada para a insulina regular humana. Entretanto,
esse efeito ndo foi observado para a insulina aspart.

Nio avaliado nesse estudo, o analogo de longa duragio
recentemente comercializado no Brasil, a insulina degludeca,
ndo necessita ajuste de dose de acordo com a fungéo renal, po-
dendo ser utilizado até em estagios terminais da doenga renal.

Controle intensificado da pressao
arterial e bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona

O tratamento da hipertensdo arterial sistémica (HAS), inde-
pendentemente do agente utilizado, apresenta efeito benéfico
sobre a progressio da DRD (aumento da EUA).8” Metanalise
recente confirmou que uma redugio de 10 mmHg na pressdo
arterial sistolica diminui o risco de desenvolvimento de albu-
minuria anormal, além de diminuir a mortalidade total, even-
tos cardiovasculares, acidente vascular cerebral (AVC) e piora
da retinopatia do DM.88 No entanto, essa redugio nio teve
efeito sobre a progressdo para insuficiéncia renal terminal.

Os farmacos que bloqueiam o sistema renina-angioten-
sina (SRAA), por meio de seu efeito renoprotetor especifico,
independentemente da reduc¢do da pressao arterial (PA), di-
minuem a EUA e a progressdo para estagios mais avangados
da DRD.8%90-%% Em pacientes com DM2, dois grandes ECR
avaliaram o efeito protetor do tratamento intensificado da
HAS em pacientes com macroalbumintria. Ambos incluiram

pacientes com aumento de creatinina ou redu¢ido de TFG e
avaliaram os efeitos dos BRA. No estudo Reduction of End-
points in NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losar-
tan (RENAAL),’* 1.513 pacientes foram randomizados para
50 mg ou 100 mg de losartana ou placebo. Os pacientes do
grupo losartana apresentaram uma redugdo de 35% na EUA,
de 25% no risco de duplica¢do da creatinina sérica e de 28%
na incidéncia de insuficiéncia renal terminal. Apesar de a PA
ter sido menor no grupo interven¢do no primeiro ano de se-
guimento (146/78 vs. 150/80 mmHg), ndo houve diferenca no
segundo ano e ao final do estudo. Com base neste tltimo acha-
do, os autores sugerem que o beneficio na redugiao de eventos
ocorreu devido ao uso especifico da losartana mais do que a
redugdo da PA. O estudo Irbesartan in Diabetic Nephropa-
thy Trial (IDNT) confirmou alguns desses achados e avaliou
o efeito especifico da classe de medicamentos em uso.%® Este
ECR com 1.715 pacientes foi composto por trés bragos: pla-
cebo, anlodipino 10 mg e irbesartana 300 mg. A PA foi menor
nos grupos anlodipino (141/77 mmHg) e irbesartana (140/77
mmHg) em comparagio ao grupo-controle (144/80 mmHg), e
sem diferenca de PA entre os dois farmacos anti-hipertensivos.
Entretanto, somente no grupo irbesartana foi demonstrada re-
dugdo de 33% no risco de duplicagio da creatinina sérica. Em
ambos os estudos nido se observou redugdo no risco de morte.

Em pacientes com DM, o efeito protetor do tratamento
intensificado da HAS em pacientes com DRD e macroalbumi-
nuria foi inicialmente sugerido em ensaios clinicos ndo ran-
domizados e que incluiram um nimero pequeno de pacientes
(11 a 18 pacientes) hd mais de 20 anos.8>°° Nesses estudos, a
redugdo da PA foi efetiva em reduzir a EUA e a queda da TFG.
O efeito benéfico da redugdo da PA sobre EUA foi confirma-
do em um ECR com 129 pacientes com DM1 e macroalbu-
minuria, todos em uso de IECA, no qual o grupo com trata-
mento intensificado da PA (alvo de PA média < 92 mmHg)
apresentou menor EUA (535 vs. 1.723 mg/24 h) em relagdo
ao grupo com tratamento convencional (alvo de PA média de
100 mmHg a 107 mmHg).%° No entanto, a queda da TFG foi
semelhante nos dois grupos. Recentemente, uma metanalise
demonstrou que o bloqueio do SRAA,*” com IECA ou BRA,
reduziu a albuminuria em pacientes microalbuminuricos, mas
ndo naqueles normoalbumindricos DM1 nem modificou a
mortalidade e a TFG.

O efeito da reducao da PA também foi estudado em es-
tagios mais precoces de DRD em pacientes com DM2. ECR
demonstraram que os IECA e BRA reduzem em cerca de trés
vezes a incidéncia de macroalbuminuria.’>? O estudo Mi-
croalbuminuria, Cardiovascular, and Renal Outcomes-Heart
Outcomes Prevention Evaluation (MICRO-HOPE), envolven-
do pacientes com DM2,%? cerca de 55% deles portadores de
HAS, demonstrou beneficio na preven¢io da macroalbuminu-
ria e de eventos cardiovasculares. No estudo Irbesartan in Mi-
croalbuminuria, Type 2 Diabetic Nephropathy trial (IRMA-
2),%% 590 pacientes com DM2, HAS e microalbumintria foram
randomizados para placebo ou irbesartana (150 mg e 300
mg). Os valores de PA mostraram-se menores nos grupos de
irbesartana combinados (irbesartana 150 mg: 143/83 mmHg
e irbesartana 300 mg: 141/83 mmHg) do que no grupo pla-
cebo (144/83 mmHg). Apos ajuste para valores de EUA basal
e de PA durante o estudo, no grupo irbesartana 300 mg, foi



demonstrada uma redugdo de 44% no risco de progressdo para
macroalbumindria, sem efeito na queda da TFG. Uma meta-
nélise confirmou os efeitos benéficos dos BRA e IECA em pa-
cientes com DM2, em fases precoces da DRD.”® Foi demonstrado
um menor risco de duplicar a creatinina sérica e de desenvolver
macroalbumintria. Outra metanalise revelou que o bloqueio do
SRAA,”” independentemente do medicamento utilizado, reduziu
a albuminuria de pacientes com DM2 normo e microalbumina-
ricos, porém nao modificou a mortalidade e a TFG.

A agao benéfica dos farmacos bloqueadores do SRAA sobre
a DRD independe da redugdo da PA. De fato, uma metanalise
que incluiu 12 ECR com 698 pacientes com DM1 microalbu-
minuricos, porém normotensos, demonstrou uma redugio de
62% na incidéncia de macroalbumindria em compara¢ao com
placebo.”! Outra metanélise publicada posteriormente, cujo
objetivo foi avaliar os efeitos de IECA e BRA sobre a DRD, e
que incluiu 10.598 pacientes com DM1 e DM2, confirmou que
estes medicamentos reduzem o risco de insuficiéncia renal ter-
minal e de duplicagdo da creatinina sérica tanto em pacientes
com microalbuminudria como com macroalbumindria, embo-
ra esses agentes nao tenham sido capazes de reduzir a morta-
lidade.”®%7 O efeito de diferentes classes de anti-hipertensivos
(IECA, BRA, bloqueadores de canal de célcio, betabloqueado-
res e a combinagdo de IECA + diurético tiazidico) foi avaliado
em uma metandlise em rede (network meta-analysis),”® cuja
técnica estatistica permite que todas as classes sejam compa-
radas entre si, mesmo quando nio existem ECR com deter-
minada compara¢ido. Ndo foram encontradas diferencas de
mortalidade total ou de evolugdo para doenga renal terminal.
Somente o IECA usado isoladamente foi associado ao menor
risco de duplicacdo da creatinina sérica (ICR 95%: 0,58; 0,32 a
0,90). Mais recentemente, outra metandlise em rede avaliou o
efeito de diferentes classes de anti-hipertensivos e o desenvol-
vimento de insuficiéncia renal terminal em pacientes com DM
e DRC.!% Nenhuma classe foi capaz de reduzir a mortalidade,
mas a associacdo entre IECA e BRA ou os BRA isoladamente
reduziram o risco de insuficiéncia renal terminal.

Em conclusao, os farmacos que atuam no SRAA tém mais
efeitos benéficos sobre a funcio renal de pacientes com DM
do que outros anti-hipertensivos, em especial sobre a pro-
gressdo para a macroalbumintria e insuficiéncia renal termi-
nal. Quanto a comparacdo do efeito renoprotetor dos BRA
com os IECA, o estudo Diabetics Exposed to Telmisartan
and Enalapril (DETAIL) mostrou resultados equivalen-
tes das duas classes de fairmacos em pacientes com DM2 e
DRD micro ou macroalbumindricos.!?! Atualmente, o uso de
IECA ou BRA ¢é recomendado para todos os pacientes com
aumento da EUA (micro ou macroalbuminuricos), indepen-
dentemente de valores de PA.!2 E possivel que os efeitos dos
BRA sejam diferentes entre si. Um estudo observacional ca-
nadense com quase 55.000 pacientes com DM demonstrou
que telmisartana e valsartana foram associadas a menor risco
de interna¢ao hospitalar por eventos cardiovasculares quan-
do comparados a outros firmacos dessa classe (candesarta-
na, ibesartana, losartana).!2 Um ECR conduzido em 4.447
pacientes com DM2 e EUA normal demonstrou que a olme-
sartana utilizada por 3,2 anos,'% apesar de retardar o apa-
recimento da microalbumindria, foi associada a maior inci-
déncia de eventos cardiovasculares fatais, talvez relacionados
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com a maior prevaléncia de doenga coronariana no grupo
intervengao. De fato, o efeito cardiovascular dos BRA nio
estd completamente esclarecido.

Alguns aspectos devem ser observados com relagdo ao uso
de bloqueadores do SRAA. O efeito antiproteinurico dos BRA
ocorre precocemente, ja 7 dias apds o inicio do tratamento,
persistindo estdvel posteriormente.'%* Esse efeito é indepen-
dente da reducdo na PA e é dose-dependente. Apds o inicio
dos bloqueadores do SRAA, pode ocorrer uma elevagio da
creatinina sérica de até 30% em relacdo aos valores iniciais.!?
Nessa situacao, os IECA ndo devem ser suspensos, pois esse
aumento ¢ associado a uma preservagio a longo prazo da fun-
¢do renal, incluindo pacientes com valores iniciais de creatini-
na sérica > 1,4 mg/d/.1% Entretanto, elevacdes de creatinina
sérica superiores a 30% devem levantar a suspeita de esteno-
se de artéria renal. Ainda, a inibigdo do SRAA, especialmen-
te com os IECA, pode aumentar os niveis de potassio sérico,
principalmente quando houver insuficiéncia renal.!% Por essa
razao, creatinina e potassio séricos devem ser avaliados 1 més
apos o inicio do uso de IECA ou BRA.

Finalmente, o uso combinado de IECA e BRA (duplo
bloqueio do SRAA) poderia ser mais efetivo do que o uso
isolado de cada medicamento. O resultado do efeito dessa
associagao sobre a albumintria é controverso. O estudo The
Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ra-
mipril Global Endpoint Trial (ONTARGET),* que incluiu
25.620 individuos, 6.982 destes com DM, todos com risco
cardiovascular elevado, concluiu que o uso simultdneo de
BRA e IECA (telmisartana e ramipril) associou-se a piora de
desfecho renal composto (didlise, transplante, duplicagdo da
creatinina sérica e morte), embora tenha ocorrido redugdo
da proteinuria. Esses dados pdem em duvida a utiliza¢do da
proteintria como um desfecho substituto a reducéo da fun-
¢do renal na DRD. No subgrupo com DM, nio se observou
aumento dos desfechos renais deletérios, entretanto, tam-
bém, ndo se observou beneficio do duplo bloqueio. A piora da
funcéo renal ocorreu principalmente por necessidade aguda
de didlise, portanto, refletindo hipoperfusdo renal prévia por
doenga vascular. Essa observagao sugere que aqueles pacientes
com doenga vascular grave pioram da fung¢io renal sob o duplo
bloqueio do SRAA. Além disso, deve ser lembrado que o uso
combinado de BRA e IECA associou-se também a uma maior
frequéncia de paraefeitos, como hipotensdo postural, sincope
e diarreia.®® Um estudo avaliou a combinacédo de losartana e
lisinopril em comparag¢éo com losartana e placebo em pacien-
tes com DM2 e EUA > 300 mg/g creatinina.!%” O duplo blo-
queio ndo diminuiu o risco de DRC terminal, mas foi asso-
ciado a maior risco de hiperpotassemia e insuficiéncia renal
aguda. Essa questdo foi novamente avaliada na metanalise
em rede citada anteriormente, na qual o duplo bloqueio re-
duziu o risco de insuficiéncia renal terminal.!% A associa¢do
com insuficiéncia renal aguda (odds ratio [OR] 2,69, IC 95%
0,98 a 7,38) e hiperpotassemia (OR 2,69, IC 95% 0,97 a 7,47)
ndo foi significativa, mas houve uma tendéncia para aumento
de risco, uma vez que os intervalos de confianc¢a inferiores
incluiram o 1,00 de forma limitrofe. Assim, a seguranca do
duplo bloqueio ainda é controversa e, no presente momento,
néo se recomenda o uso de IECA em associagdo com BRA no
tratamento da DRC do diabetes.
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Entre os farmacos que atuam no SRAA, existem ainda os
antagonistas dos receptores da aldosterona (espironolactona)
e inibidores diretos da renina (alisquireno),'® cujo uso asso-
ciado a BRA!% pode levar a maior redugdo da albuminuria
do que o uso isolado desses medicamentos em pacientes com
DM. A associac¢do de alisquireno com losartana aparentemen-
te tem um efeito antiproteinurico benéfico semelhante nos
diversos estagios de doenga renal, porém com mais hiper-
potassemia quando a TFG é < 60 m//min.%!1® Uma revisdo
sistematica com metanalise de ECR, envolvendo 4.814 parti-
cipantes, avaliou a seguranca do uso associado do alisquireno
com bloqueadores do SRAA.!!! Demonstrou-se que o risco de
hiperpotassemia foi maior com a associagdo com o alisquireno
do que com monoterapia, seja com o préprio alisquireno, com
IECA ou BRA. Recentemente, apds 33 meses, foi interrompido
um ECR que tinha por objetivo avaliar os efeitos cardiovas-
culares e renais resultantes da associa¢ao do alisquireno com
BRA ou IECA em pacientes com DM2 e DRD e/ou doenga
cardiovascular. Embora a redu¢do na EUA tenha sido maior
no grupo do alisquireno, o estudo foi interrompido em razéo
de maior incidéncia de hiperpotassemia e hipotensdo, além de
maior risco de parada cardiaca nesses pacientes.!'> Em resu-
mo, ndo existe até o0 momento qualquer indicagdo para o uso
combinado de fairmacos inibidores do SRAA visando a maior
renoprote¢do em pacientes com DM e DRD.

Os alvos da PA nos pacientes com DM foram recentemen-
te modificados. O Joint 8 (Eighth Joint National Committee)
para tratamento da HAS em adultos foi publicado em 2014 e
recomenda um alvo de PA para pacientes com DM ou com
DRC de < 140/90 mmHg.!'* O consenso de DRD da ADA
de 2014 endossou o alvo mais alto,!* assim como a diretriz
da ADA de 2015, mas esta dltima admite um alvo mais bai-
x0 (< 130/80) em pacientes jovens e quando este puder ser
atingido sem a necessidade de um grande nimero de firma-
cos.121315116 No entanto, a ado¢do desses alvos é discutivel
tendo em vista os resultados do estudo Hypertension Optimal
Treatment (HOT),!'> no qual o alvo de PA diastdlica, cerca
de 80 mmHyg, foi relacionado com menor risco de desfechos
cardiovasculares do que o alvo de aproximadamente de 90
mmHg; e do estudo Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes (ACCORD),!'!¢ no qual valores de PA sistolica de
cerca de 120 mmHg foram associados ao menor risco de AVC
do que valores > 130 mmHg. Assim, recomendamos um alvo
de PA <140/80 mmHg para a maioria dos pacientes, mas uma
PA sistdlica < 130 deve ser considerada em pacientes jovens ou
com risco aumentado de AVC.

As recomendacdes gerais para os pacientes diabéticos hi-
pertensos sdo aplicaveis aqueles com DRD. Para atingir os al-
vos recomendados,'!” sio geralmente necessarios trés a quatro
agentes anti-hipertensivos. O tratamento deve ser iniciado com
um inibidor do SRAA, devido ao conhecido efeito renoprote-
tor desses farmacos. Alguns estudos favorecem o uso dos IECA
como escolha inicial, uma vez que existe ainda duvida se algu-
mas classes de BRA poderiam aumentar a mortalidade.!03104
Além disso, na escolha do medicamento, deve ser lembrado
que a reducdo da albuminuria, empregada como um desfecho
substituto, nem sempre é acompanhada de redugdo de morta-
lidade ou perda de fungdo renal avaliada pela TFG (desfechos
duros).55997.104 Qs pacientes com PA sist6lica 20 mmHg e PA

diastolica 10 mmHg acima do alvo devem iniciar o tratamen-
to com dois agentes anti-hipertensivos. Nesses casos, um IECA
ou um BRA associado a diurético tiazidico em baixa dose (12,5
a 25 mg/dia) pode ser utilizado. Para aqueles pacientes com a
TFG < 30 m//min (creatinina sérica de 2,5 a 3 mg/d/) ¢ indi-
cado o uso de diurético de al¢a (furosemida).!!'” Na presenca de
efeitos colaterais dos IECA, como tosse, os BRA sao uma exce-
lente alternativa, sendo os agentes preferidos para os pacientes
com DM2 com hipertrofia ventricular esquerda e/ou micro ou
macroalbumindria.®>-*4118 Qutros agentes anti-hipertensivos
adicionais devem ser utilizados conforme a necessidade. Os
betabloqueadores sdo especialmente indicados para pacientes
com cardiopatia isquémica por reduzirem eventos cardiovas-
culares e mortalidade nos pacientes com frequéncia cardiaca >
84 bpm.1% A combinagio de betabloqueadores e bloqueadores
do canal de calcio do tipo nao di-hidropiridinicos (verapamil,
diltiazem) ndo deve ser utilizada, pois ambos os agentes apre-
sentam efeito cronotropico negativo. Quanto ao hordrio de
administracdo dos farmacos, um ECR demonstrou que a ad-
ministracdo de pelo menos um medicamento anti-hipertensivo
a noite reduziu a PA noturna e os desfechos de morte cardio-
vascular, infarto agudo do miocirdio e AVC.'" Os desfechos
renais nao foram avaliados neste estudo, mas, tendo em vista o
beneficio encontrado, ha a recomendagio de que pelo menos
um dos farmacos anti-hipertensivos seja utilizado a noite.

Intervencao dietética

As publicagdes mais recentes da ADA recomendam que pa-
cientes com aumento de EUA néo sejam submetidos a dietas
com restri¢ao proteica por estas nao terem efeitos sobre o de-
clinio da TFG ou na melhora de fatores de risco cardiovas-
cular e controle glicémico.!>120-122 Entretanto, sugerem que
restri¢do de proteinas da dieta (0,8 g/kg de peso ideal/dia) seja
adotada nos pacientes que apresentam progressio da DRD
(EUA elevada e redu¢ao de TFG) apesar de controle glicémico
e pressorico adequados e do uso de medicamentos inibidores
do sistema renina-angiotensina-aldosterona.!? Essas publica-
¢des ndo incluiram uma metanélise recentemente publicada
com 779 pacientes de 13 ECR que demonstrou haver beneficio
de uma dieta pobre em proteinas, tanto em relagdo a melhora
da TFG quanto a redugdo da proteindria em pacientes com
DRD.!?3 Importante citar que esses efeitos benéficos ocorre-
ram especialmente nos pacientes que aderiram a dieta. Além
da dificuldade de adesdo a dieta,'?* outro possivel fator de con-
fusdo capaz de explicar em alguns estudos a auséncia de efeitos
benéficos é o uso sistematico de IECA e BRA associado a um
controle intensificado da PA.1?> De fato, em estudo no qual o
uso de inibidores do SRAA ocorreu em menor propor¢io e
o controle da PA foi menos estrito,!?® os efeitos benéficos da
intervengao dietética sobre a fun¢ao renal foram significativos.

Além da reducdo de proteinas da dieta, é possivel que o
tipo ou origem da proteina seja importante no tratamento da
DRD. Em estudos de curta duragdo que compararam o efei-
to sobre a funcdo renal do consumo de proteina de origem
vegetal ou animal ndo foi observada qualquer diferenca en-
tre as dietas avaliadas.!?”128 Entretanto, um ECR com 4 anos
de duragao que envolveu 41 pacientes com DM2 demonstrou
que uma dieta normoproteica com adigao de soja texturizada



(contetido proteico: 35% animal, 35% soja e 30% vegetal) foi
capaz de reduzir a proteindria quando comparada com uma
dieta-controle (contetdo proteico: 70% animal e 30% vegetal).!?

A intervengio dietoterdpica sobre o conteudo lipidico da
dieta mediante substituigao da carne vermelha pela de galinha,
esta ultima rica em 4cidos graxos poli-insaturados, mostrou-se
capaz de diminuir, em curto prazo, a EUA em pacientes com
DM2 microalbumindricos e macroalbumindricos.!3*13! De
fato, os acidos graxos poli-insaturados, incluindo os de origem
vegetal, parecem ter um efeito protetor sobre a albumintria,
conforme sugerido em um estudo transversal realizado em pa-
cientes com DM2.132 Uma observagio importante é que o efeito
de reduc¢do da EUA resultante da dieta a base de carne de gali-
nha néo foi diferente do efeito do enalapril em um ECR com 12
meses de duragdo em pacientes DM2 microalbuminuricos.!3?
Ainda, no tocante aos lipidios da dieta, existe a sugestdo de que
o uso de 6leo de cozinha rico em diacilglicerol, quando com-
parado com 6leo rico em triacilglicerol, poderia, em pacientes
com DM2, reduzir a progressao da DRD avaliada pelo aumen-
to da creatinina sérica em curto prazo.'** E também possivel
que os acidos graxos m-3 da dieta estejam relacionados com a
EUA. A histéria dietética de 1.436 participantes do DCCT foi
revista e demonstrou-se que a maior ingestao de 4cido eicosa-
pentaenoico (EPA) e acido docosaexaenoico (DHA) foi inver-
samente associada a valores de EUA.13> De fato, revisdo extensa
sugere que os acidos graxos de cadeia longa, especialmente do
tipo ®-3 (encontrado no 6leo de peixe), sdo capazes de reduzir
a albuminuria.!3

Ao serem feitas recomendacdes dietoterdpicas para o pa-
ciente com DRD, deve-se levar em considera¢do que, em sua
maioria, esses pacientes sdo portadores de HAS e a redugdo da
ingestdo de sal deve ser um objetivo nutricional dos pacientes
com DRD.'?2 Uma redugio de ingestdo de sddio (< 1.500 mg/
dia de sodio ou 3,75 g/dia de sal) faz parte das recomenda-
¢Oes dietoterapicas feitas pela ADA para pacientes com DM e
HAS.!2 A diminui¢do de sal na dieta é especialmente impor-
tante, pois potencializa os efeitos anti-hipertensivos dos far-
macos.'*” Além disso, ja foi demonstrado em pacientes com
DRD um maior beneficio de efeitos renais e cardiovasculares
dos BRA quando associados a maior redugdo na ingestao de
sal.!38 A restrigao de sal deve estar incluida dentro de um pa-
drao de dieta tipo DASH (elevado consumo de frutas, vegetais
e produtos lateos magros).!? Em pacientes com DM2, esse pa-
drdo de dieta foi vinculado a menores valores de PA.13° Tal
efeito benéfico foi recentemente comprovado em ECR no qual
a dieta DASH associada a recomendagdo de caminhadas re-
duziu a PA sist6lica de 24 h em 12 mmHg.!40 Entretanto, essa
dieta ndo é recomendada para pacientes em dialise.!41142

Um padrio de dieta com mais do que uma intervencdo
possivelmente protetora da fungdo renal foi testado em um
ECR com 4 anos de duracio, realizado em 191 pacientes com
DM2 proteinuricos.!*3 Neste ECR, foram comparadas uma
dieta pobre em carboidratos (40% do valor caldrico total), po-
bre em ferro (sem carne vermelha, apenas frango e peixe) e
rica em polifenéis (vinho tinto e 6leo de oliva extravirgem)
com uma dieta hipoproteica (0,8 g/kg/dia). A dieta teste foi
mais efetiva em reduzir a progressdo de perda de func¢io renal
(duplica¢io de creatinina sérica e insuficiéncia renal terminal)
e a mortalidade em geral.!*3
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Suplementos nutricionais poderiam também ser tteis no
tratamento da DRD. A suplementa¢do na dieta com dacidos
graxos poli-insaturados tem resultados controversos sobre a
EUA: a¢do neutra (4cidos graxos ®-3 - 6leo de peixe),'** efeito
de redugio (4acido etil-eicosapentanoico) ou de aumento (4ci-
do linoleico).!#>146 T4 a suplementa¢do com vitaminas C e E
diminuiu a EUA em pacientes com DM2 microalbuminuricos
em um ECR de curta duracdo.'¥” A adicdo de zinco e mag-
nésio a vitamina C e E parece ter um efeito sinérgico sobre a
reducdo da EUA em pacientes com DM2 normoalbumindri-
cos e microalbuminuricos.*® Também a suplementagiao com
tiamina (vitamina B1) em doses elevadas foi capaz de reduzir
a EUA."¥ No entanto, o uso de doses elevadas de vitamina
B6 e B12, associadas ao acido fdlico, piorou a fungdo renal e
aumentou eventos cardiovasculares e mortalidade por todas
as causas analisadas como evento combinado, conforme de-
monstrado em recente ECR realizado em pacientes com EUA
> 300 mg/24 h ou proteintria > 500 mg/24 h.1>0

Em conclusdo, dietas a base de carne de galinha ou a base
de soja, ou ainda dietas com intervengdes alimentares multi-
plas, podem representar uma alternativa no manejo da DRD,
porém sido ainda necessarios estudos com um maior nimero
de pacientes e em mais longo prazo. Quanto a utilizagdo de
suplementos, devido ao nimero limitado de pacientes estu-
dados, segurancga a longo prazo e, em geral, curto tempo de
duracgéo dos estudos, ndo existem evidéncias suficientes que
justifiquem a recomendagdo do seu uso no tratamento da
ND. A recomendagdo atual de dieta para a DRD ¢ ainda a
restrigdo de proteinas apenas nos pacientes com EUA elevada
(> 300 mg/24 h) e com redugédo progressiva da TFG (< 60 m//
min/1,73 m?). Além disso, a restri¢cao de sal com a adogio de
uma dieta tipo DASH ¢ recomendada.

T .
Dislipidemia

A avaliagdo do efeito da reducgdo dos lipidios séricos com
medicamentos hipolipemiantes sobre a mortalidade e a pro-
gressdo da DRD em pacientes com qualquer grau de DRC foi
descrita em uma revisdo sistemdatica com metanalise realiza-
da pela NKF (National Kidney Foundation).!>! As estatinas
ndo diminuiram a mortalidade geral ou cardiovascular nessa
populagdo e este resultado ndo dependeu da dose utiliza-
da.!®2 J4 quando avaliado o risco de eventos cardiovascula-
res combinados nos pacientes com DM e DRC, as estatinas
mostraram-se benéficas, com reducdo desse desfecho.?* No
que diz respeito aos desfechos renais, tais medicamentos ndo
apresentaram efeito sobre a albuminuria, embora em suba-
nélises de dois importantes ECR o uso de estatinas tenha
sido associado a menor queda de TFG.!°2153 Portanto, a NKF
recomenda o uso das estatinas com o objetivo de reduzir
eventos cardiovasculares,* e ndo mortalidade, em pacientes
diabéticos pré-dialiticos. Esta recomendacdo foi reforgada
em publicagdo recente.!>*

Em pacientes em hemodidlise, a atorvastatina ndo reduziu
mortalidade cardiovascular, infarto e acidente vascular cerebral
(desfecho composto) em um periodo de 4 anos.!>> Também
a rosuvastatina ndo reduziu desfechos cardiovasculares e/ou
mortalidade como demonstrado em um ECR com 2.776 pa-
cientes em hemodidlise.!*® No entanto, em analise post-hoc dos
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731 pacientes com DM tipo 2, observou-se uma redug¢io do ris-
co de eventos cardiacos fatais e ndo fatais com o uso da rosuvas-
tatina.!>” Mais recentemente, no estudo SHARP, a combinagio
de estatina com ezetimibe também néo reduziu o risco de des-
fechos primdrios nos pacientes em dialise.!*® Esses dados indi-
cam que, apesar de redugio significativa observada nos valores
do LDL, o uso de estatina deve ser anterior a perda importante
da funcéo renal,!® e ndo se recomenda iniciar o0 medicamento
em pacientes em didlise com o objetivo de prevengdo primdria
de eventos cardiovasculares. Entretanto, ndo existem dados que
recomendem a suspenséo de estatinas quando ja estiverem em
uso antes do inicio da didlise,'>! sendo sugerida, nesta situagdo,
a manutencio da estatina.'60

O beneficio dos fibratos sobre prevencio secunddria de
eventos cardiovasculares combinados foi demonstrado so-
mente em um estudo no qual os valores de trigliceridios néo
fizeram parte dos critérios de inclusdo.!o! J& em relagdo a
desfechos renais na DRD, os fibratos parecem nao ter efeito
sobre a progressio da EUA,'2163 embora ocorra nestes pa-
cientes maior regressiao de EUA elevada para normoalbumi-
nuria.!>163 Portanto, os fibratos somente devem ser usados
no caso de trigliceridios muito elevados (> 1.000 mg/d/) para
reduzir o risco de pancreatite aguda. Nos pacientes com DRC
estagios 4 e 5, estd indicado apenas o uso do clofibrato e gen-
fibrozila, ambos com doses ajustadas de acordo com TFG.3*

Recentemente, foi publicada a diretriz da KDIGO sobre o
manejo dos lipidios nos pacientes com DRC em geral.!%* Nesta
diretriz, recomenda-se que os valores de LDL sejam utiliza-
dos apenas para célculo do risco cardiovascular, porém néo
mais para decisdo de indicar o uso de hipolipemiantes. Esta
recomendacio baseia-se no fato de que a redugio do risco car-
diovascular resultante do uso de estatinas é constante nos di-
ferentes niveis de LDL, sugerindo que esse beneficio seja mais
proporcional ao risco cardiovascular basal do que aos niveis
de LDL. A diretriz recomenda o uso de estatina nos pacientes
com > 50 anos de idade e DRC, mas nao em didlise ou com
transplante renal prévio. Para os pacientes com < 50 anos e
DRC, recomenda-se o uso de estatina se estiver presente um
dos seguintes fatores: doenga coronariana estabelecida, DM,
doenga cerebrovascular prévia ou risco de evento coronariano
em 10 anos > 10%.

No mesmo ano, foi publicada a diretriz do ACC/AHA
(American College of Cardiology/American Heart Associa-
tion) sobre o tratamento da dislipidemia.®® Na mesma linha
de pensamento, a diretriz contraindicou o uso do LDL como
alvo de tratamento, baseando-se no fato de que, nos ECR exis-
tentes, a intervengdo foi baseada no uso ou nio de estatina e
ndo nos alvos de LDL. Entretanto, essas recomendacdes gera-
ram muitos debates e controvérsia, em especial pela indicagdo
de uso de estatinas em todo paciente com risco cardiovascular
calculado igual ou superior a 7,5% em 10 anos (calculado por
meio de uma nova calculadora).165166 Sobretudo, o uso desta
calculadora nos pacientes com DM ¢é questionavel, ja que o
DM por si s6 confere risco cardiovascular aumentado. Portan-
to, apoiando-se em ensaios clinicos que focam pacientes com
DM, a ADA recomenda que o uso de estatina seja baseado
na idade (< 40 anos, 40 a 75 anos e > 75 anos) e na presen-
¢a de fatores de risco cardiovascular (colesterol LDL > 100
mg/d/, hipertensao, tabagismo e sobrepeso ou obesidade) ou

diagndstico ja estabelecido de doenca cardiovascular. Dentro
desses critérios, também se baseia a indicagdo da dose des-
sa medicac¢do, se moderada ou alta. Por essa recomendagio,
apenas os pacientes com < 40 anos de idade e sem fatores de
risco cardiovascular ndo terdo indicagdo do uso de estatina.
Estas recomendagdes sdo para todos os pacientes com DM,
independentemente de ter ou ndo DRC.!2

Sugere-se ainda que a dose dos hipolipemiantes utilizados
nos pacientes com DM e DRC com TFG < 60 m//min,/1,73 m?
deve ser baseada nas doses utilizadas nos ensaios clinicos que
mostraram beneficio nessa populacio. Sdo elas, em pacientes
ndo em dialise: sinvastatina/ezetimibe 20/10 mg/dia; e em pa-
cientes em didlise: atorvastatina 20 mg/dia, rosuvastatina 10
mg/dia e sinvastatina/ezetimibe 20/10 mg/dia.!>*

Deve ser lembrado ainda que nos pacientes com DRD deve
ser feito o ajuste da dose da estatina de acordo com a TFG.3*

Anemia

A anemia pode estar presente nos pacientes com DRD mesmo
antes de ocorrer perda significativa de fun¢éo renal (TFG >
60 m//min),'%” estando associada a um curso evolutivo mais
desfavoravel da doencga renal.'®® O mecanismo principal, as-
sim como na doenga renal de outra natureza, é a deficiéncia na
produgao renal de eritropoetina (EPO) e, também, em fases
mais iniciais da DRD, o déficit de ferro. Estudos indicam que
até 50% dos pacientes com DRC estagios 2 a 5 apresentam de-
ficiéncia de ferro,'® podendo esta ser absoluta (deplecio das
reservas de ferro caracterizado por ferritina < 100 ng/m/ e/ou
saturacdo de transferrina < 20%) ou funcional (reservas de fer-
ro adequadas com ferritina > 100 ng/m/ e saturagio baixa). A
deficiéncia funcional é multifatorial e parece estar associada a
um quadro de inflamagao crénica com produgéo de citocinas
proinflamatérias que diminuem a resposta tissular a eritropo-
etina com consequente diminui¢do do transporte dos estoques
de ferro para os eritroblastos.!”°

Especificamente na DRD, vérios fatores tém sido iden-
tificados na patogénese da anemia, desde fases incipientes
da nefropatia, como: (a) hiperfiltracdo glomerular - que por
aumentar o fluxo sanguineo renal, eleva o aporte de oxigénio
no parénquima renal reduzindo a produgao de eritropoeti-
na;!’! (b) proteinuria - visto que o peso molecular da EPO
¢ menor que o da albumina, estados de proteinuria elevada
aumentam as perdas urindrias de EPO; (c) estado de infla-
magcéo cronica associada ao diabetes — estimula producio de
citocinas proinflamatérias que interferem na produgéo e uti-
lizagao da eritropoetina e no metabolismo do ferro; (d) neu-
ropatia autondmica — por mecanismos ainda ndo bem defini-
dos, parece estar fortemente associada a anemia no paciente
diabético; (e) sistema renina-angiotensina-aldosterona - a
angiotensina II estimula a produgédo renal de eritropoetina
e estimula os precursores dos eritroblastos na medula ds-
sea.l71-174 Pacientes diabéticos frequentemente apresentam
hipoaldosteronismo hiporreninémico, o que leva a redugéo
do efeito estimulante da angiotensina II sobre a eritropoese.
Aqui é importante ressaltar que as duas classes de medica-
mentos anti-hipertensivos mais prescritas para os diabéti-
cos, os inibidores da enzima conversora da angiotensina e os



bloqueadores dos receptores da angiotensina, podem piorar
a anemia desses pacientes.!7017>

O diagndstico de anemia ¢ firmado quando a hemoglobina
(Hb) é <13 g/d/ em homens e < 12 g/d/ em mulheres. A ava-
liagéo inicial desses pacientes deve compreender andlise dos
indices dos eritrdcitos (hemdcias) e contagem completa de cé-
lulas, incluindo diferencial de leucdcitos, plaquetas, contagem
de reticuldcitos, dosagem de ferritina e saturagdo de transfer-
rina, dosagem de vitamina B12 e folato.!7®

Quanto ao tratamento, um ECR com 4.038 pacientes
com DM tipo 2,77 doenga renal pré-dialitica e Hb < 9 g/d/
avaliou os efeitos de darbopoietina alfa vs. placebo.'®” O risco
de morte, evento cardiovascular e insuficiéncia renal termi-
nal foi semelhante entre os grupos com medicagido e placebo,
porém com aumento no risco de AVC no grupo tratado (Hbs
atingidas, respectivamente, de 12,5 g/d/ e 10,6 g/d/). Portanto,
em pacientes pre-dialiticos com Hb < 10 g/d/, o uso de EPO
pode ser indicado para melhorar sintomas relacionados com
a anemia (fadiga, falta de resisténcia) e para reduzir riscos de
disfuncéo cardiaca associada & anemia desde que sejam ponde-
rados os riscos envolvidos com essa terapia (p. ex., AVC, HAS).
Embora ndo haja um consenso sobre o nivel de Hb a ser obtido
com a administragdo de EPO em pacientes em pré-didlise, sdo
sugeridos valores entre 10 e 11,5 g/d/, ndo sendo recomendados
valores > 13 g/d/ devido ao risco de eventos adversos.!”” Em
geral, inicia-se com 20 a 50 Ul/kg de EPO alfa ou beta, por via
subcutanea (SC), 3 vezes/semana, por cerca de 3 meses, com
reavaliacdes mensais. Visto que uma grande parcela dos pacien-
tes com DRD apresentam deficiéncia de ferro, a suplementacéo
de ferro oral ou intravenosa deve ser avaliada mesmo antes
da administracdo de EPO. A dose sugerida de ferro oral é de
200 mg de ferro elementar ao dia (equivalente a sulfato ferroso
325 mg 3 vezes/dia) por um periodo de 1 a 3 meses.!7617°

Vitamina D

A deficiéncia de vitamina D é uma condigdo frequentemen-
te encontrada na populagdo em geral e especialmente em
pacientes com DRC.!7%17° Tem sido associada a mortalidade
cardiovascular e ao risco aumentado para desenvolvimento de
doengas cardiovasculares, infec¢des, disfungdo renal e diabe-
tes. Uma vez que receptores da vitamina D estdo em varios
tipos celulares no organismo e néo apenas no osso e sistema
mineral, vérias caracteristicas tém sido atribuidas a vitamina
D, como: imunomodulagéo, inibigao do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, prote¢do endotelial, atividade anti-infla-
matdria, entre outros.'3® Como consequéncia, sua deficiéncia

Quadro 4 Reposicdo de vitamina D nos estagios Il a IV da DRC.

Nivel sérico de

25-vitamina D (ng/m/)

Doenca Renal do Diabetes

estd associada a proteinuria, resisténcia a insulina, aterosclero-
se, suscetibilidade a infec¢des, entre outras.!®! Porém, poucas
evidéncias dos beneficios da correcdo da deficiéncia de vita-
mina D vém sendo demonstradas por ECR, ressaltando a ne-
cessidade de maior entendimento nessa area.

Estudos observacionais sugerem que possa haver um be-
neficio adicional da vitamina D como agente anti-inflamat6-
rio na DRD, com evidéncias da redu¢do de mortalidade em
pacientes com DRC.!82 Um ensaio clinico demonstrou que a
ativagdo do receptor da vitamina D com paricalcitol foi capaz
de reduzir a albuminuria de modo adicional aos IECA e BRA
em pacientes com DM2 e albuminuria.!3* Recentemente, em
pacientes chineses com DM2, foi demonstrado que a admi-
nistragdo de 800 U de colecalciferol por 6 meses reduziu a
EUA.1# Além disso, parece existir uma correlagdo negativa
entre os valores de vitamina D (250HD) e EUA nos pacientes
masculinos. Ainda, foi demonstrado em acompanhamento de
cerca de 32 meses que os pacientes com DM2 com deficién-
cia de vitamina D (valores inferiores a 15 ng/m/) apresentam
um risco quase trés vezes maior de progressio de DRD em
relagdo aqueles suficientes em vitamina D.'%> Quanto a mor-
talidade, uma metanalise de estudos observacionais em DRC
destacou reducdo de 14% no risco de mortalidade para cada
10 ng/m/ de incremento na 250HD.!8¢ Analise recente dos
dados do DCCT sugere que, em pacientes com DM, os niveis
basais mais reduzidos de vitamina D estdo associados a maior
incidéncia de microalbumindria.'®” Portanto, é possivel que a
vitamina D tenha um efeito benéfico sobre a EUA, mas estes
achados precisam ser confirmados.

Em pacientes com DRD, o uso de vitamina D com o ob-
jetivo de evitar a doenca dssea ligada 8 DRC tem como alvos
os seguintes niveis de paratormonio (PTH) para cada fase da
DRGC, consoante ao sugerido pelo grupo NKF/DOQI:!% PTH,
35 a 70 pg/m/{ para TFG de 30 a 59 m/¢/min; PTH, 70 a 110
pg/m/ para TFG de 15 a 29 m//min; e PTH, 150 a 300 pg/m/
para pacientes em dialise ou TFG < 15 m//min. Nos pacientes
com valores de PTH acima desses alvos, tem sido sugerido a
medida de vitamina D sérica. Ainda a ADA recomenda que
pacientes com TFG estimada abaixo de 60 m//min realizem
uma dosagem de vitamina D para avaliacdo de suficiéncia.
Naqueles com deficiéncia de vitamina D em estagios I a IV
de DRC se recomenda a reposi¢do com 25(OH) vitamina D,
conforme apresentado no Quadro 4. Nos pacientes com niveis
normais de vitamina D e PTH elevado, sugere-se a associagdo
com calcitriol (1,25 vitamina D).

Grau de Duracao Controle do nivel sérico
deficiéncia Dose de 25-vitamina D (oral) (meses) de 25-vitamina D

<5 Grave 50.000 Ul/sem/12 sem 6 meses Apds 6 meses
Ap06s, 50.000 Ul/més

5ail5 Moderado 50.000 Ul/sem/4 sem 6 meses Apods 6 meses
Apos, 50.000 Ul/més

16a30 Insuficiente 2.000 Ul/dia ou 6 meses Apds 6 meses

50.000 Ul/més
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Intervencao multifatorial

Os pacientes com microalbuminuria frequentemente apre-
sentam outros fatores de risco cardiovasculares associados.
Nesse sentido, uma interven¢do multipla sobre todos es-
ses fatores faz-se necessaria. Um ECR foi realizado em pa-
cientes com DM2 com o objetivo de avaliar efeitos de um
tratamento intensificado multifatorial sobre mortalidade e
complicagdes cronicas. Essa intervencéo teve como objetivo
alcangar valores de PA < 130/80 mmHg, niveis de colesterol
total < 175 mg/d/ e valores de trigliceridios < 150 mg/d/ e
de HbAlc < 6,5%, em conjunto com modificagdes de estilo
de vida (dieta pobre em gordura, exercicios fisicos leves a
moderados 3 a 5 vezes/semana e suspensdo de tabagismo) e
uso de IECA ou BRA e acido acetilsalicilico. No grupo sub-
metido a interveng¢do multifatorial, ocorreu uma reducéo de
66% no risco de desenvolver macroalbumindria e de 55%
no risco de eventos cardiovasculares quando comparado ao
grupo com tratamento convencional. Também associada a
reducdo de mortalidade geral e cardiovascular, houve me-
nor incidéncia de doenga renal terminal nos pacientes em
tratamento intensificado.®>!8% O estudo Action in diabetes
and vascular disease: Preterax and Diamicron Mr Control-
led Evaluation (ADVANCE) demonstrou que o controle da
PA,'0 no caso com perindopril e indapamida, e o controle
glicémico intensificado ofereceram efeitos renoprotetores
aditivos e independentes, refor¢ando a importancia do be-
neficio do tratamento multifatorial. Mais recentemente, foi
sugerido que essa a¢do benéfica do tratamento multifatorial
com alvos estritos possa mesmo postergar a DRD. Compro-
vou-se em uma coorte asiatica de pacientes com DM2 em
um periodo de 4,5 anos que a obtenc¢do do controle estrito
de glicemia, PA e lipidios foi fator de protec¢ao para o desen-
volvimento da microalbuminuria.'”! De fato, hd pouco tem-
po, foi avaliado o desenvolvimento de desfechos renais em
uma coorte de 543 pacientes dinamarqueses com DM tipo 2
e DRD depois que a inibi¢do do sistema renina-angiotensina
e o tratamento multifatorial dos fatores de risco cardiovas-
culares tornaram-se o tratamento padrdo destes pacientes,
apds o ano de 2000 até 2010. Uma comparagio com dados
histéricos (1983 a 2002) apontou uma significativa redugao
do declinio da TFG, do desenvolvimento de insuficiéncia
renal e da mortalidade.!? Tais dados corroboram a ideia de
que o tratamento multifatorial é capaz de melhorar o prog-
nostico dos pacientes com DRD.

Conclusoes

A detecgdo precoce da DRD, caracterizada por um aumen-
to da EUA e/ou redugdo da TFG, tem de ser realizada por
meio da dosagem de albumina em amostra isolada de uri-
na, devendo o diagnostico ser confirmado em uma segunda
medida e da estimativa da TFG, por equag¢des baseadas na
creatinina sérica. A adogdo de interveng¢des multiplas, ten-
do como prioridade o tratamento da HAS e a inclusdo do
uso de agentes com efeito renoprotetor especifico (IECA,
BRA), pode reduzir a progressdo da doenga renal. As prin-
cipais interveng¢des recomendadas para tratamento da DRD
e o grau de evidéncia da recomendacéo estdo resumidos no
Quadro 5.

Quadro 5 Recomendacdes para o tratamento da doenca renal do
diabetes (DRD).

Grau de
Tratamento da DRD recomendagao

IECA ou BRA
Controle pressoérico
Controle glicémico

Restricao proteica

® ©® ® > >

Dieta a base de carne de galinha
Estatinas B

IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueadores
dos receptores de angiotensina Il. Grau de recomendacgbes e for¢a de evidéncia:
(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia; (B)
Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia; (C) Relatos
de casos (estudos ndo controlados); (D) Opinido desprovida de avaliacédo
critica, baseada em consenso, estudos fisioldgicos ou modelos animais.
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Crises Hiperglicémicas Agudas

Introducao

A cetoacidose diabética (CAD) e o estado hiperglicémico hipe-
rosmolar (EHH) sao as duas complicagdes agudas graves que
podem ocorrer durante a evolu¢do do diabetes mellitus tipos 1
e 2 (DM1 e DM2). A CAD esta presente em aproximadamen-
te 25% dos casos no momento do diagndstico do DM1 e ¢ a
causa mais comum de morte entre criancas e adolescentes com
DM]1, sendo também responséavel por metade das mortes nes-
ses pacientes com DM1 com menos de 24 anos (D).!® Em um
grande estudo nacional que avaliou 3.591 pacientes com DM1
(56% do sexo feminino) de institui¢oes de atendimento publi-
co, o diagnostico de DM1 foi realizado por meio da CAD em
42,3% dos casos. Este diagnostico foi mais prevalente antes do
ano 2000 (odds ratio 1,26, intervalo de confianga [IC] 95% 1,09 a
1,48), apos essa data, outros métodos laboratoriais melhoraram
o diagnéstico. A média de idade neste estudo foi de 19 anos (1 a
66 anos), a média de idade no diagndstico por CAD de 10 anos
(1 244 anos) e a duragdo da CAD de 7 anos (1 a 50 anos).”

A CAD e o EHH devem ser tratados em unidade de terapia
intensiva e, fundamentalmente, por profissionais habilitados
para esses tipos de complica¢des. E importante salientar que,
durante muitos anos, considerou-se a CAD uma complicagdo
especifica do DM1. Entretanto, a literatura tem publicado va-
rios relatos de CAD em individuos com DM2, inclusive em
pacientes idosos acima de 70 anos. Embora haja algumas di-
ferencas significativas entre essas duas complicagdes, CAD ou
EHH, a desidratagdo mais acentuada, o sddio com tendéncia a
elevagdo durante o tratamento, a glicemia mais elevada e leve
cetonemia no ultimo, as manifestacdes clinicas e o tratamento
em muitos casos s3o relativamente similares (B).1-¢

Antes do advento da insulina, a taxa de mortalidade da
CAD oscilava em torno de 90%. Da década de 1950 em dian-
te, com a evolu¢ao de todo o arsenal terapéutico, como anti-
bioticoterapia, a énfase no processo de hidratagdo, o controle
eletrolitico e o uso de insulina regular, essa taxa foi reduzida
para aproximadamente 10% (B).”# Atualmente, em centros de
exceléncia no tratamento de CAD, é inferior a 5%, mas, quan-
do evolui com edema cerebral, pode atingir 30% ou mais. Nos
casos de EHH, ainda permanece elevada, ao redor de 15%. As
principais causas de morte por CAD e EHH sdo edema cere-
bral, hipopotassemia, hipofosfatemia, hipoglicemia, compli-
cagdes intracerebrais, trombose venosa periférica, mucormi-
cose, rabdomiolise e pancreatite aguda.®!0

O progndstico de ambas depende das condigdes de base do
paciente, com piora sensivel em idosos, gestantes e portadores
de doencas cronicas.!!

Diante do exposto e, considerando a gravidade dessas com-
plicagdes, este texto destaca os aspectos fisiopatologicos da
CAD e do EHH, com énfase no tratamento.

Fatores precipitantes

Os estados infecciosos sdo as etiologias mais comuns de CAD e
EHH. Entre as infec¢des, as mais frequentes sdo as do trato res-
piratério superior, as pneumonias e as infec¢des de vias urina-
rias. Além disso, na pratica didria, é necessario valorizar outros
fatores importantes, como acidente vascular cerebral (AVC), in-
gestdo excessiva de dlcool, pancreatite aguda, infarto agudo do
miocardio (IAM), traumas e uso de glicocorticoides.!?

Entre as drogas ilicitas, a cocaina pode ser a causa de
episodios recorrentes de CAD em jovens (C). Os disturbios
psiquidtricos associados a irregularidades na condugdo da
dieta ou no uso didrio de insulina também podem contri-
buir para a CAD. A utilizagdo crescente na pratica psiquia-
trica de compostos denominados de antipsicdticos atipicos
para tratamento de transtorno de humor bipolar e esquizo-
frenia (p. ex., clozapina, olanzapina, risperidona e quetiapi-
na) é capaz de aumentar o risco de distirbios metabolicos,
como ganho de peso, dislipidemia, diabetes mellitus, CAD
e pancreatite aguda, sendo observados riscos maiores com
a clozapina e a olanzapina e menores com a risperidona e a
quetiapina (B).13-17

Atualmente, com o uso mais frequente de bombas de infu-
sao continua subcutanea de insulina ultrarrapida, tem-se ob-
servado aumento na incidéncia de CAD. Tal fato pode ocorrer
em razdo da obstrugdo parcial ou total do cateter, provocando
redugio aguda de infusdo de insulina (C).1%1

Vale a pena lembrar que a descompensagdo glicémica costu-
ma ser mais prolongada e mais grave em pacientes com DM1 re-
cém-diagnosticados e em idosos com diabetes associado a pro-
cessos infecciosos ou com limitagdes no autocontrole fisico ou
psiquico.$20:21

Fisiopatologia
O processo de descompensagdo metabolica da CAD é mais
bem compreendido do que o do EHH.

Fundamentalmente, o que ocorre é a redu¢ido na concen-
tracdo efetiva de insulina circulante associada a liberagido
excessiva de hormonios contrarreguladores, entre os quais o
glucagon, as catecolaminas, o cortisol e 0 hormonio de cres-
cimento. Em resumo, essas alteragdes hormonais na CAD e
no EHH desencadeiam o aumento da producio hepdtica e
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renal de glicose e a redugdo de sua captagio pelos tecidos
periféricos sensiveis a insulina, resultando, assim, em hiper-
glicemia e consequente hiperosmolalidade no espago extra-
celular. Portanto, a hiperglicemia é resultante de trés meca-
nismos, ou seja, ativagao da gliconeogénese, da glicogenolise
e reducéo da utilizagdo periférica de glicose. A combinagéo
de deficiéncia de insulina com aumento de hormonios con-
trarreguladores provoca a liberagdo excessiva de 4cidos gra-
xos livres do tecido adiposo (lipdlise), que, no figado, serdo
oxidados em corpos cetonicos (acidos beta-hidroxibutirico e
acetoacético), resultando em cetonemia e acidose metaboli-
ca (C). Por outro lado, no EHH, a concentra¢do de insulina,
que é inadequada para promover a utilizagao de glicose nos
tecidos periféricos, é, a0 mesmo tempo, suficiente para sus-
tar a lipdlise acentuada e a cetogénese, como normalmente
ocorre de modo intenso na CAD. Finalmente, em ambas as
situagdes, na CAD e no EHH, observam-se desidratacio e
glicosuria de graus variaveis, diurese osmoética e perda de
fluidos e eletrolitos.!22-24

Diagnéstico
Historia e exame fisico

O quadro clinico da CAD e do EHH representa uma evolugdo
lenta e progressiva dos sinais e sintomas de diabetes mellitus
descompensado. Entre eles, poliuria, polidipsia, perda de peso,
nduseas, vomitos, sonoléncia, torpor e, finalmente, o coma,
uma ocorréncia mais comum no EHH (B).

Ao exame fisico, na presenca de acidose, podem-se ob-
servar hiperpneia e, em situagdes mais graves, respiragdo de
Kussmaul. Desidratag¢ao com pele seca e fria, lingua seca, hi-
potonia dos globos oculares, extremidades frias, agitaco, fa-
cies hiperemiada, hipotonia muscular, pulso rapido e pressdo
arterial variando do normal até o choque hipovolémico (D)
podem ocorrer. A intensificagido da desidratagdo dificulta e
torna doloroso o deslizamento dos folhetos da pleura e do
peritonio, sendo possivel observar defesa muscular abdomi-
nal localizada ou generalizada, e o quadro de dor abdominal
esta presente em até 51% dos casos (B). Em alguns casos, sdo
verificadas dilatagdo, atonia e estase géastrica, o que agrava
o quadro de vomitos. O atraso no inicio do tratamento da
acidose e da desidratagdo pode evoluir com choque hipovo-
lémico e morte.b2

Achados laboratoriais

A avaliagio laboratorial inicial de pacientes com CAD e EHH
deve incluir a determinagdo de glicose plasmatica, fosforo,
ureia, creatinina, cetonemia, eletrélitos, inclusive com o calcu-
lo de anion gap, analise urindria, cetonuria, gasometria, hemo-
grama e eletrocardiograma. Quando necessario, solicitar raios
X de torax e culturas de sangue e urina (B).

Os critérios diagnosticos para CAD séo glicemia > 250 mg/
d/, pH arterial < 7,3, bicarbonato sérico < 15 mEq// e graus
variaveis de cetonemia. Em alguns casos, a glicemia pode
encontrar-se normal ou levemente alta, em razao do uso prévio
e inadequado de insulina ou histéria de alcoolismo. A CAD ¢
definida como grave quando evoluir com pH venoso < 7, mode-
rada entre 7 e 7,25 e leve entre 7,25 e 7,3. Para o diagnodstico de
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EHH, os critérios sao a glicemia > 600 mg/d/ e a osmolalidade
sérica > 320 mOsm/kg. Além disso, bicarbonato > 15 mEq// e
discreta cetonemia (B).

A maioria dos pacientes com crises hiperglicémicas agudas
apresenta-se com leucocitose, verificada em até 55% dos casos,
e pode traduzir apenas intensa atividade adrenocortical (B). O
sodio sérico mostra-se abaixo do normal em 77% dos casos na
CAD devido a transferéncia osmotica de liquidos do espago
intra para o extracelular, vomitos e também pela perda renal
associada aos corpos cetonicos (B). No diagndstico da CAD,
0 potdssio sérico pode ser elevado em 37% dos casos, secun-
dario a acidose, normal em 58% ou baixo em 5% dos casos,
dependendo das reservas prévias nos espagos intra e extrace-
lulares, e exige muito cuidado durante o tratamento pelo risco
de arritmias ou até parada cardiaca (B). Os valores de fosfato
plasmatico podem encontrar-se normais (54% dos casos) ou
aumentados (38% dos casos) no diagndstico e tendem a di-
minuir com a terapia insulinica (B). A elevacdo da ureia e da
creatinina reflete a deplecdo de volume intravascular. Outros
achados sdo a hipertrigliceridemia e a hiperamilasemia, que,
quando acompanhadas de dor abdominal, podem sugerir o
diagndstico de pancreatite aguda (D).16-8

Célculos bioquimicos:

Anion gap: [Na* - (CI~+ HCO~,)]: normal = 8 a 10 mEq//.

Osmolalidade total efetiva: 2 x [Na* (mEq//)] + glicose
(mg/d?) = 18: normal = 290 + 5 mOsm/kg/H,0.

Diagnostico diferencial

A cetose de jejum, a cetoacidose alcoolica, a acidose lactica
pelo uso inadequado de farmacos como salicilatos e metfor-
mina e outras causas de acidose com anion gap elevado, por
exemplo, insuficiéncia renal cronica, sdo facilmente diagnosti-
cadas pela historia clinica e avaliacdo laboratorial.!26

Tratamento

As metas do tratamento das crises hiperglicémicas agudas sao:

* Manutengio das vias respiratorias pérvias e, em caso de vo-
mitos, indicagdo de sonda nasogastrica

+ Corre¢ao da desidratagdo

* Corre¢ao dos distdrbios eletroliticos e acidobésico

* Redugéo da hiperglicemia e da osmolalidade

¢ Identificagdo e tratamento do fator precipitante.

Reposicao de liquidos e de eletrdlitos

Para corregdo da desidratagdo, na auséncia de comprometi-
mento das fungdes cardiaca e renal, deve-se indicar infusdo
salina isotOnica de cloreto de sddio (NaCl) a 0,9%, em mé-
dia 15 a 20 m¢/kg na primeira hora, buscando-se restabelecer
a perfusdo periférica (A). A escolha subsequente de fluidos
dependera da evolugdo dos eletrolitos séricos e da diurese.
Se o paciente evolui com sddio elevado (> 150 mEq//), deve-se
prescrever solu¢io salina hipotdénica de NaCl a 0,45%, em mé-
dia 10 a 14 m//kg/h. Caso contrério, pode-se administrar so-
lugdo isotonica de NaCl a 0,9%.2*
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Durante a reposi¢ao volémica inicial, alguns posicionamen-
tos oficiais recomendam o uso de solu¢do coloide em pacien-
tes hipotensos. No entanto, a hipotensdo ocorre por perda de
solugdo de eletrdlitos, entdo, a reposigdo fisiologica seria com
solugdo cristaloide. Uma revisio da Cochrane ndo mostrou me-
lhores resultados do uso de fluido coloide em relacio a solu¢ao
cristaloide.”

Com a fungéo renal normal, ou seja, com débito urinario,
inicia-se a infusdo de 20 a 30 mEq// de cloreto de potassio
(KCl) a 19,1% por hora, com a proposta de manter o potas-
sio sérico entre 4 e 5 mEq//. E importante comentar que esses
pacientes, principalmente se evoluirem com faléncia cardiaca
ou renal, devem ser continuamente monitorados, do ponto de
vista hemodinamico, para prevenir a sobrecarga de liquidos.?*

Na prética, a fim de agilizar a reposi¢do de potdssio, um
ponto ainda em debate é se a sua dosagem na gasometria ve-
nosa pode substituir a do plasma.?$?° Estudo retrospectivo
comparando a acurdcia da mensurag¢ao da concentragio de
potassio realizada na gasometria venosa (KGV) em relagdo ao
potassio plasmatico (KP), a diferenga entre as médias foi de
1,13 mmol/¢ (p = 0,0005). Nao houve associagao significativa
entre o pH e as glicemias e a diferenca das médias de KVG e
KP. Portanto, apesar de a dosagem de potdssio na gasometria
venosa ser tecnicamente mais rapida e facil, ndo deve, na pra-
tica, substituir a dosagem plasmética (B).28

Insulinoterapia

Para corrigir a hiperglicemia e a acidose metabdlica, inicia-se
a terapia com insulina. Os pontos de debate quanto a insulino-
terapia sdo insulina regular ou analogos de insulina ultrarrapi-
dos e a via de administragio, se subcutinea (SC), intramuscular
(IM) ou infusao intravenosa continua. A insulina somente deve
ser iniciada se o potassio estiver > 3,3 mEq//, devido ao risco de
arritmias associado a hipopotassemia.

Nos episodios mais graves de CAD, a via de escolha ¢ a
infusdo intravenosa continua de insulina regular e a dose,
em média, de 0,1 U/kg/h (A). Em casos leves ou moderados,
pode-se utilizar insulina regular IM, 1/1 h, ou andilogos ul-
trarrapidos SC, 1/1 ou 2/2 h (A). Apesar de muitos estudos
demonstrarem a mesma eficacia e seguranga das vias SC e
IM, estas sdo recomendadas apenas em casos mais leves ou
moderados.325-33

Virios estudos prospectivos randomizados apds a década de
1970 demonstraram que néo ha vantagem no uso de altas doses
de insulina se comparadas as baixas doses.®3%343> A utilizacdo
de baixas doses na terapia insulinica, associada a reposi¢do da
volemia, a corregdo de eletrdlitos e & administra¢io monitora-
da de soro glicosado com diminui¢do da glicemia a uma taxa
menor que 50 mg/d/¢/h, tém apresentado excelentes resultados
no tratamento de episddios graves de CAD em adultos.>* Em
criangas, o uso de baixas doses de insulina (0,1 U/kg/h) nos
protocolos de tratamento da CAD também se mostrou eficaz
em relacdo as altas doses, com menor potencial de hipoglicemia
e hipopotassemia.’® A dose de 0,1 U/kg/h vem sendo utilizada
amplamente em criangas e adolescentes, contudo, um recente
estudo demostrou que o uso de doses muito baixas (p. ex., de
0,03 e 0,05 U/kg/H) no tratamento inicial normaliza adequada-
mente os valores do hidroxibutirato na CAD.%

Em estudos prospectivos e aleatorizados, nos quais se
compararam a eficacia e a seguranca dos analogos lispro e as-
parte SC a cada hora ou a cada 2 h e a glulisina IV, ndo houve
diferencas significativas entre os grupos, inclusive no que diz
respeito a doses totais de analogos utilizados, ao tempo de in-
ternagdo e de episédios de hipoglicemias (C).3¥-4 Uma me-
tanalise avaliou o tratamento de CAD leve e moderada com
analogo de insulina lispro SC de 1 a 2 h em comparagio ao
grupo-controle com infusdo intravenosa de insulina regular
em um total de 156 pacientes em quatro estudos. A média de
duragéo para a resolu¢do da hiperglicemia, a dose requerida, o
numero de dias de hospitaliza¢do e a quantidade de episddios
de hipoglicemia foram similares em ambos os grupos, porém
houve redu¢ao de 39% nos custos em um estudo no grupo
com a lispro.!

Outro aspecto importante e a favor do uso de baixas doses de
insulina é que, com a corregao gradual da glicemia e, portanto,
da osmolalidade, pode-se prevenir o edema cerebral clinico, so-
bretudo em jovens. Em um estudo com criancas de aproximada-
mente 11 anos de idade portadoras de DM, a infusdo continua
intravenosa de insulina regular na dose padrao de 0,1 Ul/kg/h
foi comparada com a dose de 0,05 Ul/kg/h, ndo demonstran-
do diferencas na corre¢do da glicemia e do pH sanguineo
entre os dois grupos nas 6 primeiras horas de admissio.4>43
De acordo com a Associagdo Americana de Diabetes (ADA),
o uso de bolus intravenoso de insulina regular no inicio do
tratamento é desnecessario e ndo recomendado em criangas,
em razio do aumento de risco de edema cerebral (A). Em
adultos, ha necessidade de mais estudos controlados e alea-
torizados para que esse procedimento possa ser implementado
de rotina (D).4445

Com a evolugao do tratamento, quando a concentragio de
glicose na CAD atingir 250 mg/d/ e no EHH, 300 mg/d/, e se
o paciente ainda nio tiver condi¢des de alimentar-se, deve-
-se iniciar o soro glicosado a 5% associado a insulina regular
intravenosa continua ou SC a cada 4 h até a resolugdo da CAD
ou do EHH. Na pritica, os critérios utilizados para definir o
controle laboratorial da CAD incluem glicemias < 200 mg/
d/, bicarbonato sérico > 18 mEq/¢ e pH > 7,3. Para o EHH,
o critério direcionado ao controle laboratorial e clinico é os-
molalidade < 315 mOs/kg com o paciente alerta. Assim que
o paciente conseguir alimentar-se e estiver bem controlado
dos pontos de vista clinico e laboratorial, inicia-se insulino-
terapia basal com insulina humana de a¢io intermediaria ou
com analogos de insulina de longa agdo, associada a multiplas
injegoes de insulina regular ou com analogos de insulina ul-
trarrapidos antes das refeicdes.

Bicarbonato

A indicag¢do de bicarbonato de sddio na CAD ¢é controversa,
mas a literatura considera prudente o uso em baixas doses
quando pH < 7,1. Recomendam-se 50 mEq/¢ de bicarbonato
de sodio IV se o pH estiver entre 6,9 e 7,1 e 100 mEq// se o pH
< 6,9 ou com hiperpotassemia grave (A). O uso de bicarbonato
de sodio com pH > 7,1 ndo melhora o progndstico (A). Os
riscos de uso inapropriado de bicarbonato de sédio séo a alca-
lose metabdlica, a acidose liqudrica paradoxal, o edema cere-
bral, a hipopotassemia e a anoxia tecidual 346



Fosfato

A hipofosfatemia leve é um achado comum e geralmente
assintomatico durante a terapia da CAD. Nio esta indicada
a reposi¢do de sais de fosfato de rotina, em parte devido
ao risco de hipocalcemia, ndo havendo evidéncias suficien-
tes que demonstrem a melhora do prognéstico quando em
comparag¢do com o nao uso. Em raras situagdes de extrema
deplecio de fosfato, que podem evoluir com manifestagoes
clinicas graves, como insuficiéncia cardiaca congestiva,
insuficiéncia respiratéria aguda e outras condic¢des clini-
cas associadas a hipoxia, a reposicdo adequada de fosfato
torna-se imperiosa e geralmente evolui com bom prognés-
tico (A).4547:48

. .
Complicagdes
As complicagdes mais comuns da CAD e do EHH sao hi-
poglicemia secundaria ao uso inapropriado de insulina; hi-
popotassemia, devida a administragdo de doses inadequadas
de insulina e/ou de bicarbonato de sé6dio; hiperglicemia se-
cunddria a interrupgido de infusdo de insulina sem cobertura
correta de insulina subcutinea; hipoxemia; edema agudo de
pulmado e hipercloremia por infusdo excessiva de fluidos. O
edema cerebral é uma complicagdo rara no adulto, mas pode
evoluir com hernia¢io de tronco cerebral e parada cardior-
respiratoria; portanto, deve ser tratado prontamente com
infusdo intravascular de manitol a 20% (A). A corregio gra-
dual da glicemia e da osmolalidade pode prevenir o edema
cerebral clinico (B). As doengas agudas rinocerebrais, deno-
minadas de mucormicoses, também podem ocorrer, princi-
palmente em individuos imunossuprimidos. A insuficiéncia
renal aguda, a rabdomidlise e os fendmenos tromboembo-
licos sdo incomuns, e, quando presentes, sio secundérios a
desidratagdo grave.l49->°

Em criangas, as complicagdes da CAD sio raras, sendo o
edema cerebral responsavel por aproximadamente 0,5 a 1%
neste grupo. Os fatores de risco para o seu desenvolvimento
durante a CAD sao: paciente com DM1 recém-diagnosticado,
bicarbonato baixo, baixa pressao parcial de CO, e valores au-
mentados de ureia sanguinea. Outras complica¢des raras em
criangas incluem trombose venosa profunda, trombose venosa
cerebral, acidente vascular encefalico, rabdomiolise, pneumo-
mediastino, edema pulmonar, pancreatite, sangramento diges-
tivo alto e complica¢des cognitivas.”®

Conclusao

O diagnostico correto e o tratamento rapido e eficaz da
CAD e do EHH séo essenciais para diminuir a morbidade e
a mortalidade. Muitos desses episddios podem ser preveni-
dos com o bom controle metabolico do diabetes mellitus por
meio de tratamento adequado com insulinas ou andlogos de
insulina, automonitoramento, orienta¢do educacional aos fa-
miliares e ao proprio paciente. A facilidade de comunicagio
com o especialista ou com o grupo multidisciplinar que
acompanha o paciente é fundamental para a orientagao pre-
coce eadequadanoinicio de qualquer evento potencialmente
precipitante.®”
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Quadro 1 Recomendacbes e conclusdes.

Grau de
Recomendacdes e conclusoes recomendacao

CAD/EHH grave: o uso de insulina regular A
intravenosa continua (bomba de infusao) é
o tratamento de escolha

CAD/EHH leve ou moderado: pode-se A
utilizar insulina regular IM, 1/1 h, ou

analogos ultrarrapidos SC, 1/1 h

ou2/2h

CAD: o uso de bicarbonato de sédio com A
pH > 7,1 ndo melhora o prognéstico

CAD: indica-se o uso de fosfato apenas com A
hipofosfatemia grave ou em pacientes com
anemia, ICC ou em condicdes clinicas
associadas a hipoxia

CAD: deve-se tratar o edema cerebral A
prontamente, com infusao intravascular de
manitol a 20%

CAD: indica-se o uso de solucgdo salina A
isotonica (NaCl a 0,9%) no tratamento da
desidratacdo

CAD: em criangas, ndo se recomenda A
insulina regular intravenosa em bolus no
inicio do tratamento

CAD: é prudente o uso de bicarbonato de A
sédio em baixas doses com pH < 7,0

CAD: em adultos, o uso de insulina regular D
intravenosa em bolus no inicio do
tratamento pode ser benéfico

CAD: a correcdo gradual da glicemia e da B
osmolalidade pode prevenir o edema
cerebral clinico

(A) Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia;
(B) Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia; (C)
Relatos de casos - estudos nao controlados; (D) Opinido desprovida de
avaliacdo critica, baseada em consenso, estudos fisioldgicos ou modelos
animais.
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Antipsicoticas

Doencas psiquiatricas

Os transtornos emocionais e organicos nos pacientes com do-
engas psiquiatricas, tanto individualmente quanto no seu nu-
cleo social, sdo enormes, podendo ser incapacitantes, além de
estarem ligados a custos psicoldgicos, sociais e econdmicos.

As doengas psiquidtricas apresentam uma frequéncia im-
portante e devem ser tratadas, geralmente, por toda a vida. Na
populagdo dos EUA, encontra-se incidéncia pronunciada de
varias doengas psiquidtricas, como esquizofrenia (1%), trans-
tornos bipolares (2%) e depressdo maior (8%) (B).! Quando
analisadas as causas de morte desses pacientes, nota-se que,
embora suicidio e acidentes representem 28 e 12%, respectiva-
mente, cerca de 60% delas decorrem de causas organicas, em
que os disturbios cardiovasculares sdo os fatores mais impor-
tantes (B).2

Ha mais de uma década, trabalhos ja chamavam a aten-
¢do para uma associag¢do entre esquizofrenia e diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2), independentemente de farmacos, com
relato inclusive da pouca probabilidade da interferéncia do
tratamento medicamentoso (B).? Os trabalhos mais consis-
tentes relatam que os pacientes com esquizofrenia e distur-
bios afetivos apresentam 1,5 a 2 vezes maior prevaléncia de
diabetes e obesidade do que a populagio geral (B).* Estudos
menores associam essas condi¢des também a outros distur-
bios psiquidtricos.

Enger et al. (B)* publicaram dados mostrando incidéncia
de 34% de sindrome metabdlica em pacientes esquizofrénicos,
portanto, superior a encontrada na populagdo geral. Chama-
ram a aten¢do também para o alto indice de tabagismo nesses
pacientes, fator que, mesmo isoladamente, é muito importante
na génese dos problemas cardiovasculares. Além disso, encon-
traram aumento na frequéncia de arritmias (cerca de 60%), de
infarto agudo do miocardio (IAM) (100%) e de morte (50%),
demonstrando alta morbimortalidade quando ocorre a asso-
ciacdo desses eventos patologicos.

Interagao etiologica

Desde 1960 ja se dava atencéo a interagdo gene-ambiente e
sua relagdo com diabetes (B)®> quanto a hipétese do thrifty
genotype, ou seja, genes responsaveis por criar uma econo-
mia energética em situagdes de privagdo alimentar cronica,
muito frequente na Pré-histdria, com a finalidade da sobre-

vivéncia. Certas populagdes com genes poderiam ativar esse
mecanismo, diminuindo com isso o metabolismo basal, com
consequente aumento das gorduras visceral e total. Devido
ao aumento atual da oferta alimentar, cria-se, portanto, um
ambiente propicio para o desenvolvimento da sindrome me-
tabdlica (B).7

De maneira concomitante, hd descricdo de dezenas de
genes criando altera¢des em diversos niveis do metabolismo,
com agdes especificas ou por meio de interacio entre eles,
ocupando, desse modo, papel fundamental na etiologia e pro-
gressdo da sindrome metabdlica (B).

Foi sugerido que a manifestagdo de sintomas psicéticos
ocorreria em razdo de uma interagdo de fatores genéticos e
ambientais, havendo grande nimero de genes de suscetibi-
lidade que, de modo individual, causariam apenas efeitos
menores, mas, quando combinados, as suas a¢des levariam
a interacdo com fatores ambientais, induzindo a psico-
se. Dentre eles, foram identificados os genes CACNB2,
CACNA1C, CACNA1IL, GRIN2A e HCN1 (B).°!! Ainda ndo
se pode afastar a hipotese de que os genes dos componen-
tes da sindrome metabdlica e das doencas psiquidtricas te-
nham uma identidade comum ou mesmo interferéncia nas
suas ac¢des (B).”

Quanto a participagdo de fatores ambientais, inimeras pu-
blicagdes vém demonstrando que o estresse causa influéncia
direta no eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal, levando a produ-
¢do aumentada de cortisol e hormoénio adrenocorticotroéfico
(ACTH), além de ativagdo do sistema simpatoadrenal, com
aumento de catecolaminas e ativagdo do sistema renina-angio-
tensina (B).1213 Thakore et al. (C)'* encontraram que, em uma
populacdo de pacientes portadores de esquizofrenia, os niveis
de cortisol plasmatico estavam aumentados em cerca de 90%,
e de gordura visceral, 250%. A hipétese do desenvolvimento
da esquizofrenia pelo binémio estresse-vulnerabilidade (in-
dividuo geneticamente propenso, ao ultrapassar o seu limiar
de tolerincia ao estresse, poderd desenvolver esquizofrenia),
além do conhecimento de que o estresse, com frequéncia, pre-
cede a doenga e exacerba os sintomas da esquizofrenia, mos-
tra, mais uma vez, a inter-rela¢ao da sindrome metabdlica com
a esquizofrenia. Além disso, dados da literatura direcionam
para o fato de que o paciente com distirbios psiquidtricos, em
especial a esquizofrenia, apresenta, ja ao diagndstico, maior
incidéncia de DM2 e sobrepeso/obesidade (B).!>
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Embora a esquizofrenia ndo seja uma doenga curavel, em
muitos casos os sintomas e a evolu¢do da doen¢a podem ser
bem controlados. Entretanto, o sucesso do tratamento com
medicamentos antipsicdticos estd intimamente relacionado
com o percentual da resposta a0 medicamento e a sua adeséo.
Os efeitos colaterais, bem como a falta de entendimento da do-
enca e da necessidade do uso da medicacéo, poderdo compro-
meter a devida utilizacio desses firmacos (B).!® Os sintomas
das psicoses sdo divididos em dois grandes grupos:

* Positivos: alucinagdes, delirios e outros
* Negativos: isolamento, apatia, embotamento da afetividade,
comprometimento da cogni¢do, entre outros.

Antipsicéticos de primeira geracao

Nos anos 1950, surgiu o primeiro antipsicético (clorpromazi-
na). A partir de entdo surgiram varios outros, sem importan-
tes variagdes no mecanismo de a¢do ou eficiéncia terapéutica
(B).1” Sao chamados de antipsicdticos de primeira geragio,
convencionais ou tipicos. Hoje ainda sdo encontrados varios
componentes desse grupo, como: perfenazina, flufenazina, tri-
fluoperazina, haloperidol, pimozida, tiotixeno e penfluridol,
entre outros.

O mecanismo de agdo desses farmacos dé-se pelo anta-
gonismo dos receptores (D2) dopaminérgicos, apresentando
alta afinidade e levando, com essa agdo, a importante melhora
nos sintomas positivos (B).!® Esse fato corrobora a hip6tese
dopaminérgica (mudangas na transmissdo dopaminérgica no
cérebro seriam responsaveis pela esquizofrenia) (B).!°

Infelizmente, os antipsicdticos tipicos ndo tém agdo em
cerca de 30% dos pacientes, a sua agdo nos sintomas negativos
¢ minima e podem causar efeitos colaterais extrapiramidais
importantes, como discinesia, acatisia, distonia e parkinso-
nismo, bem como hiperprolactinemia, quando utilizados em
dose efetiva. Esses efeitos colaterais levam ao desenvolvimento
de estigmas, angustia e intolerancia, ocorrendo, como conse-
quéncia, uma diminui¢io na adesio ao tratamento (B).2F im-
portante, porém, salientar que sdo substincias de baixo custo
econdmico.

Antipsicoticos de segunda geracao
O novo avang¢o importante no arsenal terapéutico das doencas
psicoticas ocorreu com o aparecimento dos antipsicdticos de
segunda geragdo, ou atipicos. A primeira substincia foi a clo-
zapina, nos anos 1980 na Europa e nos anos 1990 nos EUA. A
partir dos anos 1990 surgiram outras, como olanzapina, ami-
sulpirida, risperidona, quetiapina, ziprasidona e zotepina. Di-
ferentes dos antipsicoticos convencionais, estes variam quanto
a eficacia, formulag¢éo, bioquimica e ao perfil de efeitos cola-
terais. A clozapina, mesmo sendo a mais efetiva, é indicada
somente quando outras medica¢cdes falham ou em pacientes
com alto risco para suicidio, uma vez que apresenta risco im-
portante para o desenvolvimento de agranulocitose.

Essas substincias apresentam em comum, como novidade,
uma forte acdo de antagonismo nos receptores serotoninérgi-
cos 5-HT2a, sendo essa agdo responsavel pelo aparecimento
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de efeitos benéficos nos sintomas negativos, como importante
diminui¢do nos efeitos colaterais extrapiramidais (B),?! man-
tendo, embora com menor intensidade, o antagonismo aos
receptores D2 dopaminérgicos (B).! Por serem mais bem
tolerados e mais efetivos, passaram a ser, portanto, firmacos
de primeira linha para os que necessitam desse tipo de me-
dicagdo. Em geral, os candidatos ao uso de antipsicéticos sdo
pacientes com transtorno do espectro de esquizofrenia, trans-
torno bipolar, deméncia, depressdo psicotica, autismo e dis-
tarbios relacionados com o desenvolvimento (B).!

Embora tenham causado avango consideravel na qualida-
de de vida dos pacientes, surgiram varias publicagdes mos-
trando a associagdo dos antipsicoticos atipicos a uma série de
eventos indesejados, como aumento de incidéncia de DM2 e
de doenga cardiovascular (DCV), sonoléncia, ganho de peso
e dislipidemia (B).?>!> Esses fatores causam, por conseguinte,
diminui¢do da adesdo ao tratamento (B).?3 Tais efeitos colate-
rais sdo bem mais frequentes nos pacientes em uso de cloza-
pina e olanzapina, menores naqueles utilizando risperidona,
quetiapina e maleato de asenapina e praticamente ausentes
quando do uso de ziprasidona e aripiprazol 242

Quanto ao diabetes e sua correlagdo com o uso de antipsi-
cOticos, a literatura apresenta varias evidéncias (B)."'> O uso
desse grupo de farmacos, além da possibilidade de causar o
aparecimento do diabetes, pode agravar o controle glicémico
naqueles jd previamente diagnosticados. Essas a¢gdes podem
surgir com poucas semanas de uso da medicagio, entretan-
to podem ceder com a retirada do farmaco. Quanto ao me-
canismo fisiopatoldgico para essa complicagdo, que ndo é to-
talmente conhecido, existem suposicdes sobre a elevagdo da
resisténcia a insulina causada por aumento de peso e alteragdo
na distribui¢do da gordura corporal ou mesmo por agio direta
nos tecidos sensiveis a insulina (B).12¢

Antipsicoticos mais recentes

Existem antipsic6ticos mais novos (B),%?8 como o aripipra-
zol, libera