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Apresentacao

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) apresenta as Diretrizes 2017-2018 aos membros, médicos e profissionais
de salde com interesse em diabetes mellitus (DM), mais uma vez objetivando acompanhar as atualizacbes no
conhecimento cientifico da 4rea, reunindo renomados especialistas para discutir os temas relacionados.

Neste ano, reformuladas pelos Drs. José Egidio Paulo de Oliveira, Maria Cristina Foss-Freitas, Renan Magalhaes
Montenegro Junior e Sérgio Vencio, além de renovadas e apresentadas de forma pratica, as Diretrizes estdo organizadas
de modo a facilitar a consulta e abranger os mais diversos assuntos, em partes tais como: principios basicos do DM,
rastreamento e prevencdo, medidas de estilo de vida, tratamentos farmacolégico, cirlrgico e associado a outras
comorbidades, avaliacdo e manejo do DM na gestacdo e em complicacdes cronicas.

A SBD espera, com esta obra, atingir o aperfeicoamento profissional e proporcionar assisténcia médica no tratamento
do DM em todo o pais.

Os organizadores



Grau de recomendacao e forca
de evidéncia

Tendo em vista a dificuldade em conseguir referéncias bibliograficas, a Sociedade Brasileira de Diabetes considera nos

artigos o posicionamento referente ao grau de recomendacdo, ndo julgando necessario em todos o de nivel de evidén-

cia cientifica por tipo de estudo.

Grau de recomendacao

A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C. Relatos de casos — estudos nao controlados.

D. Opinido desprovida de avaliagao critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou modelos animais.

Nivel de evidéncia cientifica por tipo de estudo
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Epidemiologia e impacto global do

diabetes mellitus

Introducao

iabetes mellitus (DM) é um importante e crescente pro-

blema de satide para todos os paises, independentemente

do seu grau de desenvolvimento. Em 2015, a Federagéo
Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation,
IDF) estimou que 8,8% (intervalo de confianga [IC] de 95%: 7,2 a
11,4) da populagdo mundial com 20 a 79 anos de idade (415 mi-
lhoes de pessoas) vivia com diabetes. Se as tendéncias atuais per-
sistirem, o niumero de pessoas com diabetes foi projetado para
ser superior a 642 milhdes em 2040. Cerca de 75% dos casos sdo
de paises em desenvolvimento, nos quais deverd ocorrer o maior
aumento dos casos de diabetes nas proximas décadas.!

O aumento da prevaléncia do diabetes estd associado a
diversos fatores, como: rapida urbanizagéo, transi¢io epide-
miolégica, transi¢do nutricional, maior frequéncia de estilo
de vida sedentario, maior frequéncia de excesso de peso, cres-
cimento e envelhecimento populacional e, também, a maior
sobrevida dos individuos com diabetes.

A Organizagdo Mundial da Satde (OMS) estima que glice-
mia elevada é o terceiro fator, em importancia, da causa de mor-
talidade prematura, superada apenas por pressdo arterial aumen-
tada e uso de tabaco. Infelizmente, muitos governos, sistemas de
saude publica e profissionais de saude ainda ndo se conscienti-
zaram da atual relevancia do diabetes e de suas complicagdes.?

Como resultado de uma combinagéo de fatores, o que in-
clui baixo desempenho dos sistemas de saude, pouca cons-
cientizagdo sobre diabetes entre a populagdo geral e os profis-
sionais de satide e inicio insidioso dos sintomas ou progressao
do diabetes tipo 2, essa condigdo pode permanecer nio de-
tectada por vérios anos, dando oportunidade ao desenvolvi-
mento de suas complica¢des. Estima-se que 46% dos casos de
diabetes em adultos nao sejam diagnosticados e que 83,8%
de todos os casos de diabetes ndo diagnosticados estejam em
paises em desenvolvimento.?

Pelo fato de o diabetes estar associado a maiores taxas de
hospitalizagdes, maior utilizacdo dos servicos de saide, bem
como maior incidéncia de doengas cardiovasculares e cere-
brovasculares, cegueira, insuficiéncia renal e amputa¢des nao
traumaticas de membros inferiores, pode-se prever a carga
que isso representard nos proximos anos para os sistemas de
saide de todos os paises, independentemente do seu desen-
volvimento econdmico; a carga sera maior, porém, nos paises
em desenvolvimento, pois a maijoria ainda enfrenta desafios
no controle de doengas infecciosas.

O estudo Global Burden of Disease (GBD)* aponta
que a carga representada pelo diabetes tera maior impac-
to (em termos de sistema de saude e sociedade) nos paises
em desenvolvimento. Em relagdo ao diabetes, o fenome-
no da transi¢do epidemioldgica, em termos econdmicos,
representa uma importante carga tanto nos custos dire-
tos para o sistema de saude e para a sociedade como nos
custos indiretos atribuiveis a mortalidade prematura e a
incapacitacdes temporarias e permanentes decorrentes de
suas complicagdes.

Para obter sucesso no controle do diabetes, é necessa-
rio estabelecer e desenvolver novas e mais fortes parcerias
entre 6rgdos governamentais e sociedade civil, para uma
maior corresponsabilidade em ag¢des orientadas para pre-
vencdo, deteccdo e controle do diabetes. Essas novas es-
tratégias devem promover um estilo de vida saudavel e
mudancas de hdbitos em relagdo ao consumo de certos
alimentos e refrigerantes, bem como estimular a atividade
fisica. Em articula¢do com o setor educacional, essas acodes
devem priorizar a populagdo de criancas, adolescentes e
adultos jovens.’

A preocupagido com a situagdo atual do diabetes e do pro-
blema que ele representa para todos os paises foi suficiente
para que se tornasse o tema de uma Assembleia das Nac¢oes
Unidas, em setembro de 2011, fato que chama a atengdo, pois
pela segunda vez na histéria um assunto da drea de saude evi-
denciou essa necessidade.

Epidemiologia

As tentativas de estudos epidemiolédgicos para elucidar a
histéria natural e a patogénese do diabetes baseiam-se ape-
nas nas alteragdes glicémicas, apesar da grande variedade de
manifestacdes clinicas e condi¢des associadas. Nas ultimas
décadas, vérias evidéncias foram acumuladas, sugerindo me-
canismos etiologicamente diferentes, tais como genéticos,
ambientais e imunolodgicos, os quais possuem importante
papel na patogénese, no curso clinico e no aparecimento de
complicagdes do diabetes.

Existem evidéncias de que individuos com diabetes mal
controlado ou ndo tratado desenvolvem mais complica-
¢oes do que aqueles com o diabetes bem controlado. Ape-
sar disso, em algumas circunstancias, as complica¢des do
diabetes sdo encontradas mesmo antes da hiperglicemia,
evidenciando a grande heterogeneidade desse distirbio
metabolico. Além disso, ainda nio esta claro o quanto as
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complica¢des cronicas do diabetes sdo resultantes da pro-
pria hiperglicemia ou de condi¢des associadas, como de-
ficiéncia de insulina, excesso de glucagon, mudancas da
osmolaridade, glicagdo de proteinas e alteracdes lipidicas
ou da pressdo arterial.

Virios estudos epidemioldgicos sugerem um importante
papel do meio ambiente nos periodos iniciais da vida, tanto
na fase intrauterina como nos primeiros anos de vida. In-
dividuos com baixo peso ao nascer apresentam niveis plas-
maticos mais elevados de pré-insulina, indicativo de maior
risco para o desenvolvimento futuro de diabetes tipo 2 ou
de sindrome metabdlica.” Estudos mais recentes evidenciam
uma relagdo na forma de U, em que o risco de desenvolver
diabetes tipo 2 é maior nos nascidos com baixo peso como
nos com peso elevado (> 4 kg).?

Epidemiologia e impacto global do diabetes mellitus

Morbidade

Tanto a frequéncia de novos casos (incidéncia) como a de
casos existentes (prevaléncia) sdo informagbes importantes
para o conhecimento da carga que o diabetes representa para
os sistemas de saide. A incidéncia traduz o risco médio da
populagdo em adquirir a doenga, além de servir de pardmetro
para a avaliacdo do impacto produzido por medidas de pre-
vencdo. A prevaléncia é um indicador da magnitude da carga
atual que a doenga representa para os servicos de saude e para
a sociedade, bem como um preditor da futura carga que as
complicagdes cronicas do diabetes representarao.

Os 10 paises com maior nimero de individuos com dia-
betes no ano de 2015 e as proje¢des para o ano de 2040 estdo
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Relagdo dos 10 paises com maior nimero de pessoas com diabetes (20 a 79 anos) e respectivo intervalo de

confianga de 95%, em 2015, com projecdes para 2040.

2015 2040
. . Numero de . . Numero de
Posicao Pais Posicao Pais
pessoas com pessoas com
diabetes diabetes
) 109,6 milhdes . 150,7 milhdes
1 China (99,6 2 133,4) 1 China (138,02 179,4)
- 69,2 milhdes . 123,5 milhdes
2 India (56,2 2 84,8) 2 India (99,12 150,3)
3 Estados Unidos da 29,3 milhdes 3 Estados Unidos da 35,1 milhdes
América (27,6 2 30,9) América (33,0a237,2)
. 14,3 milhdes . 23,3 milhdes
4 Brasil (12.9a15.8) 4 Brasil (21,02 25.9)
~ 12,1 milhdes L 20,6 milhdes
5 Federacgao Russa (6.2a13.7) 5 México (11.42247)
L. 11,5 milhdes . 16,2 milhdes
6 México (6.2a13.7) 6 Indonésia (143217.7)
- 10,0 milhdes . 15,1 milhdes
7 Indonésia (8.72109) 7 Egito 7.3a17.3)
. 7,8 milhoes - 14,4 milhdes
8 Egito (3.829,0) 8 Paquistao (10,6 2 20.4)
~ 7,2 milhoes 13,6 milhdes
9 Japao 6.1296) 9 Bangladesh (10,7 a 24.6)
7,1 milhoes . 12,4 milhdes
10 Bangladesh (53212,0) 10 Federacgao Russa 6.4a17.1)

Fonte: International Diabetes Federation; 2015."

Nos paises desenvolvidos, o aumento da prevaléncia ocor-
rera principalmente pela contribui¢do de individuos com
diabetes nas faixas etarias mais avancgadas, em decorréncia do
aumento da expectativa de vida e do crescimento populacio-
nal, jd nos paises em desenvolvimento, individuos de todas as
faixas etarias serdo atingidos, com destaque para a faixa etdria
de 20 a 44 anos, em que a prevaléncia deverd duplicar.

No Brasil, no final da década de 1980, estimou-se em 7,6%
a prevaléncia de diabetes na popula¢io adulta.® Dados mais re-
centes apontam para prevaléncias mais elevadas, como 15% em
Ribeirdo Preto (SP).!° Estudo recente realizado em seis capitais

brasileiras, com servidores de universidades publicas na faixa
etaria de 35 a 74 anos, incluindo teste oral de tolerancia a gli-
cose, encontrou prevaléncia de 20%, em que aproximadamente
metade dos casos nao tinha diagnoéstico prévio.'

Em 2013, a Pesquisa Nacional de Saide (PNS), realizada
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e
pelo Ministério da Saude, estimou que 6,2% da populagdo
brasileira com 18 anos de idade ou mais referiu diagndstico
médico de diabetes, sendo de 7,0% nas mulheres e de 5,4%
nos homens, com maior taxa de diabetes (9,6%) nos indivi-
duos sem instru¢do ou com ensino fundamental incompleto.
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Nio foram observadas diferengas com significAncia estatistica
na prevaléncia do diabetes quanto a cor da pele.

Ha marcantes diferengas na prevaléncia do diabetes entre
diversos paises. As taxas mais elevadas foram observadas em
paises-ilhas do Pacifico, como Tokelau (37,5%), Estados Fe-
derados da Micronésia (35,0%) e Ilhas Marshall (34,9%), por
exemplo. As prevaléncias de diabetes também sdo elevadas,
em torno de 20%, em alguns paises do Oriente Médio, como
Arabia Saudita, Kuwait e Qatar. Na regiao das Américas, as
taxas mais elevadas encontram-se no México (11,8%), nos
Estados Unidos da América (10,9%), no Chile (10,4%), no
Canadd (10,2%), em Cuba (9,7%) e no Brasil (9,0%).!

Também se observam marcantes diferencas entre grupos
étnicos. Por exemplo, os indigenas norte-americanos apresen-
tam 2,7 vezes mais diabetes do que a populagdo nio indigena;
entre os indios Pima, do Arizona, praticamente metade da
populacdo adulta apresenta diabetes. No Brasil, ja tem sido
descrita uma elevada prevaléncia de diabetes (28,2%) entre
os indios Xavante do estado de Mato Grosso, o que evidencia
ser a populagdo nativa das Américas um grupo de maior risco
para diabetes."

Outro aspecto a destacar sdo as repercussoes de mudancas
no estilo de vida, em curto periodo de tempo, em grupos de
migrantes. No Brasil, estudo realizado na comunidade de ori-
gem japonesa mostrou acentuado aumento da prevaléncia de
diabetes, cuja taxa passou de 18,3%, em 1993, para 34,0%, em
2000, evidenciando o impacto produzido pelas alteragdes no
estilo de vida, em particular no padrao alimentar e no nivel
de atividade fisica, em uma popula¢do com provavel susceti-
bilidade genética."

Tradicionalmente, o diabetes tipo 2 tem sido descrito
como préprio da maturidade, com incidéncia apds a tercei-
ra década. Nos ultimos anos, entretanto, tem sido observada
uma crescente incidéncia de diabetes tipo 2 em adolescentes,
geralmente associada a importante histéria familiar, excesso
de peso e sinais de resisténcia insulinica.’

A incidéncia do diabetes tipo 1 mostra acentuada variagido
geografica, apresentando taxas por 100 mil individuos com me-
nos de 15 anos de idade, as quais variam, por exemplo, entre
38,4 na Finlandia, 7,6 no Brasil e 0,5 na Coreia.'s A incidéncia
de diabetes tipo 1 estd aumentando nas ultimas décadas, par-
ticularmente entre criangas com menos de 5 anos de idade."”

Mortalidade

Diabetes e suas complicagdes constituem as principais cau-
sas de mortalidade precoce na maioria dos paises; aproxima-
damente 5 milhdes de pessoas com idade entre 20 e 79 anos
morreram por diabetes em 2015, o equivalente a um 6bito a
cada 6 segundos. Doenga cardiovascular é a principal causa
de 6bito entre as pessoas com diabetes, sendo responsavel por
aproximadamente metade dos Obitos por diabetes na maioria
dos paises. O diabetes é responsavel por 14,5% da mortalidade
mundial por todas as causas, e isso é maior do que a soma dos
obitos causados por doencas infecciosas (1,5 milhdo por HIV/
AIDS, 1,5 milhao por tuberculose e 0,6 milhdo por malaria).'

Estimar a mortalidade por diabetes apresenta desafios,
pois, por um lado, em torno de um terco dos paises nao pos-
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suem nenhuma informacio sobre mortalidade por diabetes,
e, por outro lado, as estatisticas rotineiras existentes subesti-
mam a mortalidade por essa doenca. Nas declaragdes de dbito
de individuos com diabetes, frequentemente o diabetes é omi-
tido pelo fato de serem suas complicagdes, principalmente as
cardiovasculares, as que figuram como a causa de 6bito.

Na maioria dos paises desenvolvidos, quando se analisa
apenas a causa basica do dbito, verifica-se que o diabetes esta
entre a quarta e oitava principais causas. Estudos sobre as cau-
sas multiplas de dbito, que refletem a frequéncia da doenca por
ocasido do 6bito, tém mostrado o quanto é subestimada a con-
tribuicao do diabetes para os 6bitos. Estudos focalizando esse
aspecto, realizados nos municipios de Sdo Paulo (SP), Botucatu
(SP), Sao Manoel (SP), Salvador (BA) e Recife (PE), mostram
que, pela analise da mortalidade por causas multiplas, a mor-
talidade por diabetes aumenta em até 6,4 vezes."® A analise da
causa de dbito, por tempo de inicio e dura¢do do diabetes, mos-
tra que o coma cetoacidético é uma importante causa de 6bito
para os individuos com diagndstico recente de diabetes tipo 1,
assim como a nefropatia diabética, para os individuos com lon-
ga duragdo da doenga. Nos individuos com diabetes tipo 2, as
doengas cardiovasculares sdo a principal causa de dbito.

Na Tabela 2 sdo apresentadas as taxas de mortalidade por
diabetes, como causa basica, por faixa etaria e macrorregiao
geografica, para o ano de 2011, em que se pode observar a
crescente importancia do diabetes como causa de morte com
o progredir da idade, aumentando mais de 400 vezes da faixa
etdria de 0 a 29 anos para a de 60 anos ou mais, ou seja, com o
envelhecimento populacional do Brasil atualmente, o diabetes
certamente passard a ter maior contribui¢do para a mortalida-
de no pais.

Nos paises ou nas regides em que existe caréncia de re-
cursos médicos, os individuos com diabetes tipo 1 tendem a
morrer precocemente por complicagées metabolicas agudas
(frequentemente por falta de insulina) ou infec¢des (sobre-
tudo tuberculose). Nesses locais, os individuos com diabetes
tipo 2 tém na doenga cerebrovascular (como complicagdo da
hipertensdo) uma das principais causas de 6bito.

Complicacoes e doencas
associadas ao diabetes

Tradicionalmente, as complica¢des do diabetes sdo cate-
gorizadas como disturbios microvasculares e macrovascula-
res, que resultam em retinopatia, nefropatia, neuropatia, do-
enca coronariana, doenca cerebrovascular e doenga arterial
periférica. O diabetes tem sido responsabilizado, entretanto,
por contribuir para agravos, direta ou indiretamente, no sis-
tema musculoesquelético, no sistema digestério, na fungio
cognitiva e na saude mental, além de ser associado a diver-
sos tipos de céncer. Pouca atencido tem sido dispensada as
tendéncias globais das complicagdes do diabetes e a0 modo
como as caracteristicas da morbidade associada ao diabetes
tém mudado.”

Nas décadas passadas, estimava-se que o risco relativo das
complicagbes microvasculares nos individuos com diabetes
era em torno de 10 a 20 vezes maior do que nos individuos
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sem diabetes, enquanto o risco relativo das complicagdes ma-
crovasculares era 2 a 4 vezes maior do que nos individuos sem
a doenga. Existem poucos estudos populacionais mais recen-
tes que analisem as tendéncias das complicagdes relacionadas
ao diabetes.

No Brasil, sdo escassas as informagdes de base populacio-
nal sobre as complicagdes do diabetes. Merece destaque um
estudo sobre a incidéncia de amputa¢des de membros infe-
riores na regido metropolitana do Rio de Janeiro, a qual foi
de 13,9 por 100 mil habitantes para a populagdo geral e de
180,6 por 100 mil habitantes para a populagdo com diabetes,
ou seja, uma taxa 13 vezes maijor.”
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As amputa¢des de membros inferiores sio um evento sen-
tinela, porque o risco é influenciado pelo controle de diversos
fatores (controle glicémico, controle pressérico, tabagismo etc.)
e depende da habilidade dos sistemas de satide em rastrear o
risco, estratifica-lo e tratar os pés de alto risco e as ulceras.

Frequentemente, o diabetes esta associado a outras mor-
bidades. Estudo utilizando os dados da PNS de 2013 mostrou
que, dentre os individuos que declararam apresentar diabetes,
26,6% tinham relato de outra morbidade associada; 23,2%, de
outras duas; e 32,0%, de outras trés ou mais morbidades asso-
ciadas. O diagndstico de diabetes apareceu de forma isolada
em apenas 18,1% dos individuos.”

Tabela 2. Taxa de mortalidade por diabetes (a cada 100 mil habitantes), por macrorregido geografica brasileira, segundo

a faixa etaria, no ano de 2011.

Fa'(); a:;;e;rla Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste Total
0a29 0,5 0,6 0,5 0,6 0,5
30a39 2,6 3,8 2,4 34 3,1
40249 11,8 13,3 10,3 8,5 10,0 10,8
50 a 59 46,1 49,1 35,4 33,1 38,0 39,1

60 e mais 245,6 292,7 190,9 209,3 192,6 2238
Total 21,8 36,6 28,6 30,6 22,6 30,1

Fonte: DATASUS/MS, 2017.

A hipertenséo arterial é 2,4 vezes mais frequente nos indi-
viduos com diabetes, chegando a ser 3,8 vezes maior nos indi-
viduos com menos de 44 anos de idade. Ja a associagdo entre
DM e tuberculose é conhecida desde o inicio do século XX;
apenas mais recentemente, entretanto, devido ao aumento da
prevaléncia do diabetes, ela tem despertado mais interesse. Nas
ultimas décadas, a incidéncia de tuberculose diminuiu acentu-
adamente nos paises mais desenvolvidos, mas sua incidéncia
permanece elevada nos paises em desenvolvimento. Existem
crescentes evidéncias de que o diabetes ¢é fator de risco para tu-
berculose e pode influenciar sua apresentacéo e seu tratamento.
Além disso, a tuberculose pode induzir intolerancia a glicose
e, nos individuos com diabetes, piorar o controle glicémico.”

A natureza da associagdo entre hanseniase e diabetes ainda
nao estd bem elucidada. A frequéncia de diabetes é, todavia,
maior em individuos com hanseniase do que em controles,
sendo recomendavel aos profissionais de satide que cuidam
de pacientes com hanseniase o rastreamento para diabetes.”

Deve ser lembrado que o diabetes aumenta a gravidade de
varias doencas endémicas, como tuberculose, melioidose e in-
fecgao pelo virus da dengue. Diversos medicamentos utilizados
no tratamento de HIV/AIDS podem desencadear o diabetes.

A carga do diabetes
para a saude publica

Além de representar uma importante carga financeira
para individuos portadores e suas familias, em razao dos
gastos com insulina, antidiabéticos orais e outros medica-

mentos essenciais, o diabetes também tem um relevante im-
pacto econdmico nos paises e nos sistemas de saude. Isso
decorre de maior utilizagdo dos servigos de saude, perda
de produtividade e cuidados prolongados requeridos para
tratar suas complicagdes cronicas, como insuficiéncia renal,
cegueira, problemas cardiacos e pé diabético. A maijoria dos
paises despende em casos de diabetes entre 5 e 20% do seu
gasto total com saide. Com esse custo elevado, o diabetes é
um importante desafio para os sistemas de saude e um obs-
taculo para o desenvolvimento econdmico sustentavel.!
Quando se investiga a relevdncia do diabetes como
carga de doenga, ou seja, o impacto da mortalidade e dos
problemas de satide que afetam a qualidade de vida de
seus portadores, por meio do Disability-Adjusted Life Years
(DALY; anos de vida perdidos ajustados por incapacidade),
observa-se que, em 2008, o diabetes apresentou taxa de 9,2
por mil habitantes, figurando entre as 10 principais causas
de DALY (terceira em mulheres e sexta em homens), sendo
superado pelo grupo das doengas infecciosas e parasitarias,
neuropsiquidtricas e cardiovasculares, por exemplo. Nes-
sa comparacdo, deve ser levado em conta que o diabetes,
como unica entidade, esta sendo comparado a grupos de
doencas e, mesmo assim, pode-se notar sua importincia.?*
Individuos com diabetes apresentam maiores taxas de hos-
pitalizacbes em comparagio com os que ndo tém diabetes, além
de maior duragdo da hospitalizacdo para um mesmo problema
de satde. As hospitalizagoes consomem parcela significativa dos
recursos de saude, representando 55% dos custos diretos com
diabetes tipo 2 na Europa, 44% nos Estados Unidos da América e
10% na América Latina. No Brasil, o preenchimento obrigatério
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do diagnoéstico principal em um documento tinico para Auto-
rizagdo de Internacdo Hospitalar (AIH), de cobertura nacional
no sistema publico de satude, permite desenvolver estudos de
morbidade hospitalar, por meio do Sistema de Informag¢des Hos-
pitalares (SIH). No periodo de 1999 a 2001, no Brasil, a taxa de
hospitalizagdo por diabetes como causa principal foi de 6,4 por
10 mil habitantes; nos Estados Unidos da América, essa taxa foi
de 20,0 por 10 mil habitantes para o ano de 2000.”

Existem diferentes abordagens para estimar os custos rela-
cionados com o diabetes. Podem ser citados os custos relativos
aos cuidados médicos, os relacionados as incapacitagdes ou a
morte prematura, os custos que individuos com diabetes enfren-
tam pessoalmente quando precisam alocar a renda pessoal e/ou
familiar para pagar o tratamento a custa de outros investimentos
pessoais, os custos do uso inadequado de recursos disponiveis
e os custos da escassez de servigos para pacientes com diabetes
(nem todos sdo assistidos). Os custos intangiveis, como dor, an-
siedade, inconveniéncia e perda da qualidade de vida, também
apresentam grande impacto na vida dos individuos com diabetes
e de suas familias e sdo dificeis de quantificar.

Os gastos mundiais com diabetes em 2015 foram estimados
entre US$ 673 e US$ 1,197 bilhao, com projecéo, para 2040, da
ordem de US$ 802 a US$ 1,452 bilhdo. Para o Brasil, o custo
avaliado em 2015 foi de US$ 22 bilhoes, com projegio de US$
29 bilhdes para 2040. Estima-se, ainda, que os gastos com satde
de individuos com diabetes sdo duas a trés vezes maiores do
que daqueles sem diabetes. A estimativa mundial do gasto anu-
al de um individuo para o controle do diabetes, em 2015, foi de
US$ 1.622 a US$ 2.886.! Estimativas brasileiras sobre despesas
com o tratamento ambulatorial de individuos com diabetes no
Sistema Unico de Satde (SUS) foram da ordem de US$ 2.108
por individuo, dos quais US$ 1.335 (63,3%) sdo custos diretos.?

Prevencao

Prevencio efetiva significa atengéo a saide de modo eficaz.
No diabetes, isso envolve prevencao do seu inicio (prevengao pri-
maria), prevencdo de suas complicagdes agudas e cronicas (pre-
vengio secundaria) ou reabilitagdo e limitacdo das incapacidades
produzidas pelas suas complicagdes (prevengao tercidria).

Na preven¢ido primaria, busca-se proteger o individuo
de desenvolver o diabetes, tendo ela importante impacto
por evitar ou diminuir novos casos. Atualmente, a preven-
¢do primaria do diabetes tipo 1 ndo tem base racional que
se possa aplicar a toda a populagdo. As intervengdes popu-
lacionais ainda sdo tedricas e dependem de estudos que as
confirmem. As proposi¢des mais aceitdveis consistem em
estimular o aleitamento materno e evitar a introdu¢do do
leite de vaca nos primeiros 3 meses de vida.”’

Existem vdrias hipdteses para explicar o desenvolvimento
do diabetes tipo 1. A hipétese dos neoautoantigenos gerados
pelo estresse da célula B pancreatica propde que diversos fa-
tores ambientais inespecificos, como excesso de peso, rapido
crescimento, infec¢des, deficiéncias nutricionais, microbiota
intestinal, exposicao precoce a alimentos com gluten e estresse
psicoldgico, isolados ou em combinagao, poderiam produzir
exaustdo das células  pancreaticas e, eventualmente, faléncia
por destrui¢do autoimune secundaria. Se a hipé6tese da gera-
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¢do0 de neoautoantigenos pelo estresse da célula p for correta,
intervengdes nesse mecanismo seriam mais apropriadas do
que interven¢des em algumas causas de estresse da célula .2

Quanto ao diabetes tipo 2, condi¢io na qual a maioria dos in-
dividuos apresenta obesidade, hipertensao arterial e dislipidemia,
as intervenc¢des devem abranger essas multiplas anormalidades
metabolicas, o que, além de prevenir o surgimento do diabetes,
evitaria doengas cardiovasculares e reduziria a mortalidade.

Estudos clinicos randomizados e controlados® mostram que
individuos com maior risco de desenvolver diabetes tipo 2 (glice-
mia de jejum alterada, tolerdncia a glicose diminuida ou ambas)
podem diminuir a taxa de desenvolvimento do diabetes com algu-
mas intervengdes no estilo de vida. As evidéncias mais fortes sdo
fornecidas pelo estudo Diabetes Prevention Program (DPP), em
que intervengdes no estilo de vida reduziram em 58% a incidéncia
de diabetes em um periodo de 3 anos. Os dois principais objetivos
da intervencao no estilo de vida do DPP foram atingir e manter 7%
de perda de peso e manter uma atividade fisica de 150 minutos por
semana. O modelo estudado mostrou que a intervengio no estilo
de vida do DPP teve boa relagio custoefetividade.

Trés grandes estudos de seguimento sobre intervengdes no
estilo de vida para prevenir diabetes tipo 2 indicam uma redu-
¢do sustentavel na taxa de conversio: 43% de redugdo em 20
anos no Da Qing Study, 43% de redugio em 7 anos no Finnish
Diabetes Prevention Study (DPS)*' e 34% de redu¢édo em 10 anos
no Diabetes Prevention Program Outcomes Study (DPPOS).*

Observa-se também que agentes farmacoldgicos, como
metformina, inibidores da a-glicosidase, orlistate, tiazolidi-
nedionas e agonistas do receptor de peptidio semelhante a
glucagon (glucagon-like peptide-1, GLP-1), tém diminuido a
incidéncia de diabetes em indivi-duos com pré-diabetes, com
evidéncias especialmente para metformina, que apresenta
maior seguranga a longo prazo.”

Individuos com pré-diabetes frequentemente apresentam ou-
tros fatores que aumentam o risco de eventos cardiovasculares,
como hipertensao, obesidade e dislipidemia. Embora os objetivos
do tratamento, nesses casos, sejam similares aos do tratamento de
individuos sem diabetes, é necessério ter atencéo, a fim de identifi-
car - e tratar — outros fatores de risco, como o tabagismo.

Recomendacoes e conclusoes

Quadro 1. Recomendacdes e conclusoes.

Recomendacoes Grau de
e conclusoes recomendacao

A frequéncia de DM tem assumido proporgées A
epidémicas na maioria dos paises.
Na maior parte dos paises em desenvolvimento, a
incidéncia de DM é maior nos grupos etarios mais B
jovens.
Aincidéncia de diabetes tipo 1 esta aumentando
particularmente na populagéo infantil com idade B
inferior a 5 anos.
As estatisticas de mortalidade e de
hospitalizagbes por diabetes subestimam sua B
real contribuicdo para dbitos.
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Recomendacoes Grau de
e conclusoes recomendacao
As doengas cardiovasculares e
cerebrovasculares sdo as principais causas de B

6bito em individuos com diabetes.

Em individuos com diabetes, parcela importante
dos 6bitos é prematura, ocorrendo quando

eles ainda contribuem economicamente para a
sociedade.

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

Intervengdes no estilo de vida, com énfase a
uma alimentagdo sauddvel e a pratica regular
de atividade fisica, reduzem a incidéncia de
diabetes tipo 2.

Rastreamento dos fatores de risco
cardiovascular modificaveis em individuos com
pré-diabetes e intervencéo nesses fatores séo
acoes recomendadas.

Controle de obesidade e intervengdes em
hipertensao arterial, dislipidemia e sedentarismo
previnem o surgimento de diabetes tipo 2 e
evitam doencas cardiovasculares.

0 bom controle metabdlico do diabetes previne
0 surgimento (ou retarda a progressao) de
suas complicagdes cronicas, principalmente as
microangiopaticas.

Individuos com tuberculose devem ser
monitorados quanto a existéncia de diabetes.

Individuos com diabetes apresentam maior risco
de desenvolver tuberculose.

Individuos com hanseniase devem ser
monitorados quanto a existéncia de diabetes.

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 avaliagdo critica, com base em
consenso, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

B
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Classificacao e diagnostico do

diabetes mellitus

Conceito e classificacao
do diabetes mellitus

diabetes mellitus (DM) consiste em um distirbio me-

tabdlico caracterizado por hiperglicemia persistente,

decorrente de deficiéncia na produgdo de insulina
ou na sua a¢do, ou em ambos os mecanismos, ocasionando
complicagdes em longo prazo. Atinge propor¢des epidémi-
cas, com estimativa de 415 milhdes de portadores de DM
mundialmente." A hiperglicemia persistente esta associada a
complicagdes cronicas micro e macrovasculares, aumento de
morbidade, reducio da qualidade de vida e elevagdo da taxa
de mortalidade.> A classificagdo do DM tem sido baseada em
sua etiologia®* (Quadro 1). Os fatores causais dos principais
tipos de DM - genéticos, bioldgicos e ambientais — ainda nao
sdo completamente conhecidos.

Diabetes mellitus tipo 1

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca au-
toimune, poligénica, decorrente de destrui¢ao das células
B pancreaticas, ocasionando deficiéncia completa na pro-

Quadro 1. Classificagéo etiolégica do DM.

ducdo de insulina.>¢ Estima-se que mais de 30 mil brasilei-
ros sejam portadores de DM1 e que o Brasil ocupe o ter-
ceiro lugar em prevaléncia de DM1 no mundo, segundo a
International Diabetes Federation.! Embora a prevaléncia
de DML1 esteja aumentando, corresponde a apenas 5 a 10%
de todos os casos de DM. E mais frequentemente diagnos-
ticado em criancas, adolescentes e, em alguns casos, em
adultos jovens, afetando igualmente homens e mulheres.
Subdivide-se em DM tipo 1A e DM tipo 1B, a depender
da presenca ou da auséncia laboratorial de autoanticorpos
circulantes, respectivamente.

Diabetes mellitus tipo 1A

Forma mais frequente de DM1, confirmada pela po-
sitividade de um ou mais autoanticorpos. Em diferentes
populagdes, descreve-se forte associagdo com antigeno
leucocitario humano (human leukocyte antigen, HLA) DR3
e DR4. Embora sua fisiopatologia nao seja totalmente co-
nhecida, envolve, além da predisposi¢do genética, fatores
ambientais que desencadeiam a resposta autoimune. Entre
as principais exposi¢cdes ambientais associadas ao DM1 es-
tdo infec¢des virais, componentes dietéticos e certas com-
posi¢oes da microbiota intestinal.”

DM tipo 1:

—h

- Tipo 1B: deficiéncia de insulina de natureza idiopatica.

- Tipo 1A: deficiéncia de insulina por destrui¢do autoimune das células 3 comprovada por exames laboratoriais;

DM tipo 2: perda progressiva de secre¢do insulinica combinada com resisténcia a insulina

DM gestacional: hiperglicemia de graus variados diagnosticada durante a gestag&o, na auséncia de critérios de DM prévio

HION

Outros tipos de DM:

- Monogénicos (MODY);

- Diabetes neonatal;

- Secundario a endocrinopatias;

- Secundario a doengas do pancreas exocrino;
- Secundario a infecgoes;

- Secundario a medicamentos.

DM: diabetes mellitus; MODY: Maturity-Onset Diabetes of the Young.
Fonte: adaptado de American Diabetes Association; 2017.°

Os marcadores conhecidos de autoimunidade sio:
anticorpo anti-ilhota (islet cell antibody, ICA), autoanti-
corpo anti-insulina (insulin autoantibody, IAA), anticor-

po antidescarboxilase do acido glutamico (anti-GADG65),
anticorpo antitirosina-fosfatase IA-2 e IA-2B e anticorpo
antitransportador de zinco (Znt8).* Geralmente, esses au-
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toanticorpos precedem a hiperglicemia por meses a anos,
durante um estagio pré-diabético.® Quanto maior o nume-
ro de autoanticorpos presentes e mais elevados seus titu-
los, maior a chance de o individuo desenvolver a doenga.
Na fase clinicamente manifesta do DM1, o inicio é, em
geral, abrupto, podendo ser a cetoacidose diabética a pri-
meira manifestagio da doenc¢a em um ter¢co dos casos.’
Embora a maioria dos pacientes com DM1 tenha peso
normal, a presenga de sobrepeso e obesidade nao exclui o
diagnoéstico da doenga.

Quadro 2. Estagios do DM tipo 1 e suas caracteristicas.

Classificagao e diagndstico do diabetes mellitus

O DM1 é bem mais frequente na infancia e na adoles-
céncia, mas pode ser diagnosticado em adultos, que podem
desenvolver uma forma lentamente progressiva da doenga,
denominada latent autoimmune diabetes in adults (LADA).

O Quadro 2 apresenta os estagios do DM1 autoimune
propostos pela Associagio Americana de Diabetes (American
Diabetes Association, ADA) para estadiamento, baseados nos
niveis glicémicos e na sintomatologia.> Na pratica clinica,
ndo se recomenda rotineiramente a investigacdo de autoimu-
nidade com dosagem dos autoanticorpos.

Estagios

1

2 3

Autoimunidade Anticorpos positivos

Anticorpos positivos Anticorpos positivos

Niveis glicémicos para Normoglicemia: glicemia de jejum,

Disglicemia: niveis glicEmicos Hiperglicemia evidente e de inicio

diagnéstico TOTG e HbA1c normais alterados, compativeis com pré- recente, critérios classicos para
diabetes (jejum entre 100 e 125 diagnostico de DM (glicemia de
mg/dL, 2 horas no TOTG entre 140 jejum > 126 mg/dL, 2 horas no
e 199 mg/dL, ou HbA1c entre 5,7 TOTG > 200 mg/dL, ou HbA1c >
e 6,4%) 6,5%*)
Sintomas Ausentes Ausentes Presentes

HbA1c: hemoglobina glicada; TOTG: teste oral de tolerancia a glicose; DM: diabetes mellitus.

* Em pacientes sintomaticos, deve-se preferir diagnostico pelas dosagens diretas de glicemia em vez da determinagao de HbA1c.

Fonte: American Diabetes Association; 2017, Insel et al.; 2015.

Diabetes mellitus tipo 1B

A denominac¢io 1B, ou idiopatico, é atribuida aos casos
de DM1 nos quais os autoanticorpos nio sio detectaveis na
circulagdo. O diagndstico apresenta limitagdes e pode ser
confundido com outras formas de DM diante da negatividade
dos autoanticorpos circulantes, de modo concomitante com
a necessidade precoce de insulinoterapia plena. As recomen-
dagbes terapéuticas sio as mesmas do DM tipo 1A e ndo ha
evidéncias de riscos distintos para as complicacdes cronicas
entre os subtipos.

Diabetes mellitus tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) corresponde a 90 a 95%
de todos os casos de DM. Possui etiologia complexa e multi-
fatorial, envolvendo componentes genético e ambiental.>* Ge-
ralmente, 0o DM2 acomete individuos a partir da quarta déca-
da de vida, embora se descreva, em alguns paises, aumento na
sua incidéncia em criangas e jovens.’ Trata-se de doenga poli-
génica, com forte heranca familiar, ainda ndo completamente
esclarecida, cuja ocorréncia tem contribuigao significativa de
fatores ambientais. Dentre eles, habitos dietéticos e inativi-
dade fisica, que contribuem para a obesidade, destacam-se
como os principais fatores de risco. O desenvolvimento e a
perpetuacido da hiperglicemia ocorrem concomitantemente
com hiperglucagonemia, resisténcia dos tecidos periféricos a
acao da insulina, aumento da produgédo hepatica de glicose,
disfungdo incretinica, aumento de lipélise e consequente au-
mento de acidos graxos livres circulantes, aumento da reab-

sorcao renal de glicose e graus variados de deficiéncia na sin-
tese e na secre¢do de insulina pela célula  pancreatica.'®'! Sua
fisiopatologia, diferentemente dos marcadores presentes no
DMLI, nio apresenta indicadores especificos da doenga. Em
pelo menos 80 a 90% dos casos, associa-se ao excesso de peso
e a outros componentes da sindrome metabdlica.

Na maioria das vezes, a doenga ¢ assintomatica ou oligossin-
tomatica por longo periodo, sendo o diagndstico realizado por
dosagens laboratoriais de rotina ou manifestagdes das complica-
¢Oes cronicas. Com menor frequéncia, individuos com DM2 apre-
sentam sintomas classicos de hiperglicemia (politria, polidipsia,
polifagia e emagrecimento inexplicado). Embora a cetoacidose
diabética seja rara como manifestacdo inicial do DM2, tem-se ob-
servado aumento no nimero desses casos na abertura do quadro."

Os consagrados fatores de risco para DM2 séo: histéria fami-
liar da doenga, avancar da idade, obesidade, sedentarismo, diag-
ndstico prévio de pré-diabetes ou diabetes mellitus gestacional
(DMG) e presenga de componentes da sindrome metabdlica, tais
como hipertensio arterial e dislipidemia. A distribui¢do da adi-
posidade corporal mais comumente associada ao risco de DM2 é
a central, indicativa de acimulo de gordura visceral. Esse tecido
hipertrofiado produz citocinas pré-inflamatdrias e gera resistén-
cia a insulina, envolvida na génese do DM2 e de suas comorbida-
des. E mandatério para individuos com sinais e sintomas coleta
de exames para confirmagio diagnostica de DM2. Ainda que as-
sintomdticos, a presenga de fatores de risco ja impde rastreamen-
to para diagnostico precoce. O Quadro 3 apresenta a proposta da
ADA para rastreamento de DM2. Se a investiga¢do laboratorial
for normal, sugere-se repeticdo do rastreamento em intervalos
de 3 anos ou mais frequentemente, se indicado.?
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Classificagao e diagndstico do diabetes mellitus

Quadro 3. Indicagédo para rastreamento de DM2 em individuos assintomaticos, conforme proposto pela ADA.

Individuos com idade > 45 anos

risco para DM dentre os seguintes:

 Pré-diabetes;

o Historia familiar de DM (parente de primeiro grau);
* Raga/etnia de alto risco para DM (negros, hispanicos ou indios Pima);
¢ Mulheres com diagnostico prévio de DMG;

e Histdria de doenca cardiovascular;

¢ Hipertensdo arterial;

¢ HDL-¢ < 35 mg/dL e/ou triglicérides > 250 mg/dL;
* Sindrome de ovarios policisticos;

¢ Sedentarismo;

e Acantose nigricans.

Individuos com idade < 45 anos; sugere-se rastreamento de DM2 em individuos com sobrepeso ou obesidade e que apresentem mais um fator de

DM: diabetes mellitus; DMG: diabetes mellitus gestacional; HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade.

Fonte: American Diabetes Association; 2017.°

Em 2017, a ADA propds questiondrio de risco para
DM2 na sua diretriz, que leva em consideragdo idade, sexo,
histéria prévia de DMG ou hipertensdo arterial, historia
familiar de DM2 e nivel de atividade fisica.> Tal estraté-
gia de identificagdo de risco ja havia sido testada em ou-
tras populagdes.’* Uma pontuacgido é dada para cada fator
de risco, sendo um score > 5 associado a risco aumentado
para DM2. Trata-se de instrumento de rastreamento util,
de baixo custo, que pode ser empregado em larga escala no
ambito da saude publica.

Diabetes mellitus gestacional

A gestacdo consiste em condi¢do diabetogénica, uma vez
que a placenta produz horménios hiperglicemiantes e enzi-

Quadro 4. Fatores de risco para DMG.

mas placentarias que degradam a insulina, com consequente
aumento compensatdrio na produgdo de insulina e na resis-
téncia a insulina, podendo evoluir com disfungao das células
B."* Trata-se de uma intolerancia a carboidratos de gravidade
variavel, que se iniciou durante a gestacio atual, sem ter pre-
viamente preenchido os critérios diagndsticos de DM.

O DMG traz riscos tanto para a mie quanto para o feto e
o neonato, sendo geralmente diagnosticado no segundo ou
terceiro trimestres da gestacéo. Pode ser transitério ou persis-
tir apos o parto, caracterizando-se como importante fator de
risco independente para desenvolvimento futuro de DM2. A
prevaléncia varia de 1 a 14% a depender da populagio estu-
dada e do critério diagndstico adotado. Varios fatores de ris-
co foram associados ao desenvolvimento de DMG, conforme
mostra o Quadro 4.

¢ |dade materna avancgada

e 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

* Sindrome de ovarios policisticos
e Baixa estatura (inferior a 1,5 m)

e Crescimento fetal excessivo, polidramnio, hipertenséo ou pré-eclampsia na gravidez atual
e Antecedentes obstétricos de abortamentos de repeticdo, malformagbes, morte fetal ou neonatal, macrossomia ou DMG

DMG: diabetes mellitus gestacional.
Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2015.

Um importante marco para o diagndstico e o acompa-
nhamento do DMG foi a publica¢do do estudo Hypergly-
cemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO)."> Esse
estudo incluiu cerca de 25 mil mulheres de nove paises
no terceiro trimestre de gestacao, submetidas a teste oral
de tolerdncia a glicose (TOTG), e comprovou que existe
um progressivo e continuo aumento do risco de compli-
cagdes materno-fetais conforme se elevam os niveis de gli-
cemia materna, tanto em jejum quanto na pds-sobrecarga,
mesmo dentro de niveis até entdo considerados normais
(ndo-DMG). O estudo verificou aumento de risco de parto
cesdreo, recém-nascido com peso acima do percentil 90 e

hipoglicemia neonatal, dentre outras complicagdes, em de-
corréncia do aumento dos niveis glicémicos.

Outras formas de diabetes mellitus

Pertencem a essa categoria todas as outras formas me-
nos comuns de DM, cuja apresentacdo clinica é bastante
variada e depende da alteracdo de base que provocou o dis-
tirbio do metabolismo glicidico.>'® Estao aqui incluidos os
defeitos genéticos que resultam na disfuncédo das células
B, os defeitos genéticos na agdo da insulina, as doencas do
pancreas exdcrino e outras condigdes listadas no Quadro 5.
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Quadro 5. Outras formas de DM.

Classificagao e diagndstico do diabetes mellitus

Defeitos genéticos na funcao da célula B

MODY 1 (defeitos no gene HNF4A)
MODY 2 (defeitos no gene GCK)
MODY 3 (defeitos no gene HNF1A)
MODY 4 (defeitos no gene IPF1)
MODY 5 (defeitos no gene HNF1B)
MODY 6 (defeitos no gene NEUROD1)
Diabetes neonatal transitdrio
Diabetes neonatal permanente

DM mitocondrial

Outras

Defeitos genéticos na agao da insulina

Resisténcia a insulina do tipo A
Leprechaunismo

Sindrome de Rabson-Mendenhall
DM lipoatréfico

Outras

Doencas do pancreas exdcrino

Pancreatite

Pancreatectomia ou trauma
Neoplasia

Fibrose cistica
Pancreatopatia fibrocalculosa
Outras

Endocrinopatias

Acromegalia
Sindrome de Cushing
Glucagonoma
Feocromocitoma
Somatostatinoma
Aldosteronoma
Outras

Diabetes induzido por medicamentos ou agentes quimicos

Determinadas toxinas
Pentamidina

Acido nicotinico
Glicocorticoides
Horménio tireoidiano
Diazoxido

Agonistas [ adrenérgicos
Tiazidicos

Interferon a

Outras

Infecgdes

Rubéola congénita
Citomegalovirus
Outras

Formas incomuns de DM autoimune

Sindrome de Stiff-Man
Anticorpos antirreceptores de insulina
Outras

Outras sindromes genéticas por vezes associadas ao DM

Sindrome de Down

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Turner

Sindrome de Wolfram

Ataxia de Friedreich

Coreia de Huntington

Sindrome de Laurence-Moon-Bied|
Distrofia miotonica

Sindrome de Prader-Willi

Outras

MODY: Maturity-Onset Diabetes of the Young; DM: diabetes mellitus.
Fonte: adaptado de American Diabetes Association; 2017,3 Lyra et al.; 2016.®
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As formas de DM associadas a defeitos genéticos na fun-
¢do das células B incluem Maturity-Onset Diabetes of the Young
(MODY), diabetes neonatal, diabetes mitocondrial e outras.

MODY é uma forma monogénica de DM e caracteriza-se
por heranca autossdmica dominante, idade precoce de apa-
recimento (em geral, antes dos 25 anos) e graus variaveis de
disfuncio da célula B.”” Estima-se que represente 1 a 2% de
todos os casos de DM; na maioria das vezes, é diagnosticado
inicialmente como DM1 ou DM2. E clinica e geneticamente
heterogéneo, e pelo menos 13 subtipos de MODY ja foram
identificados, decorrentes de mutagdes em diferentes ge-
nes.'”? Os subtipos tém diferencas em idade de apresentagio
da doenca, padrio de hiperglicemia, resposta ao tratamento
e manifestagdes extrapancreaticas associadas. As causas mais
comuns de MODY sido derivadas de mutacdes nos genes
HNF1A (MODY 3) e GCK (MODY 2). MODY 2 apresenta-
se com hiperglicemia leve, encontrada desde o nascimento, e
ndo progressiva, geralmente nio requerendo tratamento com
agentes orais ou insulina, sendo tratado exclusivamente com
mudanga de estilo de vida. Em vista do comportamento da
hiperglicemia, leve e ndo progressiva, as complicagdes croni-
cas do DM sio raras. Ja individuos com MODY 3 apresen-
tam faléncia progressiva da fungio das células p, o que resulta
em hiperglicemia no decorrer da vida. Tal DM costuma ser
diagnosticado na adolescéncia ou no adulto jovem, e a fre-
quéncia de suas complicagdes cronicas, de forma semelhante
a dos portadores de DM1 e DM2, é relacionada com o con-
trole glicémico. Portadores de MODY 3 tém sensibilidade a
acao hipoglicemiante das sulfonilureias, sendo essa classe a
medicagdo de escolha para esses individuos.

O diabetes neonatal ¢ uma forma monogénica da doenga,
diagnosticado, normalmente, nos primeiros 6 meses de vida.
Cerca de 50% dos casos sido transitorios, ocorrendo a remis-
sao em semanas ou meses, podendo o diabetes recidivar por
volta da puberdade, e os demais sdo permanentes.>** O dia-
betes neonatal transitério é, na maioria dos casos, associado
a anormalidades no cromossomo 6q24. Os pacientes afetados
apresentam baixo peso ao nascimento, e a hiperglicemia de-
senvolve-se nas primeiras semanas de vida. Individuos com
diabetes neonatal permanente também tém peso reduzido ao
nascimento, e a idade de aparecimento da hiperglicemia é va-
riavel, em geral nos primeiros 3 meses de vida. Habitualmen-
te, o diabetes ocorre de maneira isolada, mas, em uma mino-
ria dos casos, pode estar acompanhado de outras alteragdes
em sindromes especificas. Em comparagdo com os portadores
de diabetes neonatal permanente, os pacientes portadores da
forma transitéria apresentam hiperglicemia em idade mais
precoce, menor peso por ocasido do diagndstico e necessi-
tam de doses menores de insulina para o controle metabdlico;
existe, porém, consideravel sobreposi¢io do quadro clinico,
ndo sendo possivel, ao diagndstico, definir se a forma é tran-
sitoria ou permanente.

Mutagdes ativadoras nos genes KCNJ11 e ABCC8 que
codificam, respectivamente, as subunidades Kir 6.2 e SUR
1 do canal de potassio sensivel ao trifosfato de adenosina
(adenosine triphosphate, ATP) sdo causas de diabetes neonatal
transitorio e permanente. Mutagdes no gene KCNJ11 em he-
terozigose respondem por cerca de 30 a 40% dos casos de dia-

Classificagao e diagndstico do diabetes mellitus

betes neonatal permanente e menos de 10% das ocorréncias
de diabetes neonatal transitério, enquanto muta¢des no gene
ABCCS8 ocasionam mais frequentemente diabetes neonatal
transitério. Em pacientes com mutagdes nos genes KCNJ11
e ABCCS8, ¢é possivel, em aproximadamente 80% dos casos, a
utilizagao de sulfonilureia com boa resposta terapéutica. Ain-
da, mutagdes em vdrios outros genes (INS, GCK, PLAGLL1
etc.) sdo causas de diabetes neonatal.

Outras causas de DM incluem defeitos genéticos na agdo
da insulina, decorrentes de mutagdes no gene do receptor de
insulina, e doengas do pancreas exdcrino, como pancreatite,
trauma, pancreatectomia e carcinoma pancreatico. Além dis-
so, endocrinopatias com aumento de horménios contrarregu-
ladores da agdo da insulina, entre os quais hormonio de cres-
cimento, cortisol e glucagon, podem provocar DM. Diferentes
medicamentos sdo associados a alteragdes no metabolismo da
glicose por meio de diminui¢do da secregdo ou da agdo da
insulina. Os exemplos mais comuns sdo os glicocorticoides, o
acido nicotinico e os antipsicoticos atipicos.

Diagndéstico de
diabetes mellitus

Na histéria natural do DM, alteragdes fisiopatologicas es-
tdo presentes antes que os valores glicémicos atinjam niveis
supranormais. A condi¢do na qual os valores glicémicos estio
acima dos valores de referéncia, mas ainda abaixo dos valores
diagnoésticos de DM, denomina-se pré-diabetes.’ A resisténcia
a insulina j4 esta presente e, na auséncia de medidas de com-
bate aos fatores de risco modificaveis, ela evolui frequente-
mente para a doenga clinicamente manifesta. A ADA previa-
mente havia atribuido os termos “glicemia de jejum alterada”
e “tolerancia a glicose diminuida” a essas condi¢des de risco
aumentado de doenca cardiovascular e complicagdes em lon-
go prazo. Na maioria dos casos de pré-diabetes, a “doenca” é
assintomatica e o diagndstico deve ser feito com base em exa-
mes laboratoriais. Mesmo o DM estando presente do ponto
de vista laboratorial, seu diagnéstico clinico pode tardar até
anos pelo fato de a doenga ser oligossintomatica em grande
parte dos casos, por isso a importancia do rastreamento na
presenca dos fatores de risco.

As categorias de tolerancia a glicose tém sido definidas
com base nos seguintes exames:?

+ Glicemia em jejum: deve ser coletada em sangue periféri-
co apos jejum caldrico de no minimo 8 horas;

o TOTG: previamente a ingestdo de 75 g de glicose dissol-
vida em 4gua, coleta-se uma amostra de sangue em jejum
para determinagdo da glicemia; coleta-se outra, entdo,
ap6s 2 horas da sobrecarga oral. Importante reforgar que
a dieta deve ser a habitual e sem restri¢ao de carboidra-
tos pelo menos nos 3 dias anteriores a realizagdo do teste.
Permite avaliagdo da glicemia apds sobrecarga, que pode
ser a Unica alteragdo detectavel no inicio do DM, refletin-
do a perda de primeira fase da secre¢do de insulina;

» Hemoglobina glicada (HbA1c): oferece vantagens ao refletir
niveis glicémicos dos ultimos 3 a 4 meses e ao sofrer me-
nor variabilidade dia a dia e independer do estado de jejum

23



para sua determinagio. Vale reforcar que se trata de medi-
da indireta da glicemia, que sofre interferéncia de algumas
situagdes, como anemias, hemoglobinopatias e uremia, nas
quais é preferivel diagnosticar o estado de tolerancia a gli-
cose com base na dosagem glicémica direta. Outros fatores,
como idade e etnia, também podem interferir no resultado
da HbAlc. Por fim, para que possa ser utilizada no diagnos-
tico de DM, a determinac¢do da HbAlc deve ocorrer pelo
método padronizado no Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) e certificado pelo National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) (disponivel em: http://
www.ngsp.org/certified.asp [acesso em 27 jun 2017]).

Classificagao e diagndstico do diabetes mellitus

A confirmagao do diagndstico de DM requer repeticiao dos
exames alterados, idealmente 0 mesmo exame alterado em se-
gunda amostra de sangue, na auséncia de sintomas inequivocos
de hiperglicemia.> Pacientes com sintomas classicos de hiper-
glicemia, tais como poliuria, polidipsia, polifagia e emagreci-
mento, devem ser submetidos a dosagem de glicemia ao acaso
e independente do jejum, ndo havendo necessidade de confir-
magao por meio de segunda dosagem caso se verifique glice-
mia aleatoria > 200 mg/dL. Os valores de normalidade para os
respectivos exames, bem como os critérios diagndsticos para
pré-diabetes e DM mais aceitos e adotados pela Sociedade Bra-
sileira de Diabetes (SBD), encontram-se descritos no Quadro 6.

Quadro 6. Critérios laboratoriais para diagnéstico de normoglicemia, pré-diabetes e DM,?® adotados pela SBD.

Glicose 2 horas
apos sobrecarga
com 75 g de
glicose (mg/dL)

Glicose em jejum
(mg/dL)

Glicose ao acaso HbA1c (%) Observacoes

Normoglicemia <100 <140

OMS emprega valor
de corte de 110 mg/
dL para normalidade
da glicose em jejum.?

- <57

Pré-diabetes ou
risco aumentado
para DM

>100 e < 126* 2140 e < 200#

Positividade de
qualquer dos
parametros confirma
diagnostico de pré-
diabetes.

- >57e<6,5

Diabetes

estabelecido >126

>200

Positividade de
qualquer dos
parametros confirma
diagndstico de DM.
Método de HbA1c deve
ser o padronizado.
Na auséncia
de sintomas de
hiperglicemia, é
necessario confirmar
o diagnostico pela
repeticdo de testes.

> 200 com sintomas
inequivocos de
hiperglicemia

OMS: Organizagdo Mundial da Satde; HbA1c: hemoglobina glicada; DM: diabetes mellitus.

* Categoria também conhecida como glicemia de jejum alterada.

# Categoria também conhecida como intolerancia oral a glicose.

As categorias de pré-diabetes, além de conferirem risco au-
mentado para desenvolvimento de DM, também estdo associadas
a maior risco de doengca cardiovascular e complicagdes cronicas.’

Os critérios diagndsticos para DM1 sdo semelhantes aos
utilizados no DM2. No primeiro caso, porém, comumente a
sintomatologia ja chama muito mais a aten¢do do clinico do
que no segundo caso.

Diagnéstico de diabetes
mellitus gestacional

Embora nédo exista consenso sobre a melhor estratégia
de rastreamento e diagnoéstico do DMG, as recomendagdes
mais aceitas internacionalmente,”? propostas por varias so-

ciedades cientificas, inclusive pela SBD, estdo resumidas no
Quadro 7.

No primeiro trimestre da gesta¢do, idealmente na primei-
ra consulta de pré-natal, sugere-se investigar DM preexistente
por meio dos exames habituais. Gestantes com diagndstico
de DM no primeiro trimestre da gestagdo (critérios diag-
noésticos de DM em nio gestantes) devem ser consideradas
portadoras de DM preexistente; elas apresentam maior risco
de malformagdes fetais e outras complicagdes gestacionais e
neonatais. Vale ressaltar que o valor de corte da glicemia em
jejum durante a gestagdo difere do considerado normal para
ndo gestantes, sendo < 92 mg/dL em qualquer fase da gesta-
¢do. Valores entre 92 e 126 mg/dL sdo diagndsticos de DMG
em qualquer fase da gestacéo.
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Sugere-se que toda mulher sem diagnéstico reconheci-
do de DM francamente manifesto ou DMG seja submetida
a TOTG com 75 g de glicose apds jejum calérico minimo
de 8 horas, entre 24 e 28 semanas de gestagdo, com coleta
de glicose em jejum, 1 e 2 horas apos sobrecarga, conforme
recomendagio da IADPSG e da OMS. E importante reforgar
a manuten¢do de dieta sem restricao de carboidratos nos 3
dias anteriores ao exame, sendo um tnico valor alterado no
teste suficiente para o diagndstico de DMG. Outras socie-
dades médicas ndo apoiam os valores de corte descritos no
Quadro 7 para diagndstico de DMG, néo havendo consenso
até o momento.”%

HAPOP foi um estudo observacional de grande relevancia
para a reandlise de pontos de corte em diagnéstico de DMG,
tendo como objetivo determinar o ponto de corte que confe-
ria risco aumentado de desfechos indesejados maternos, fetais
e neonatais. O estudo motivou diversas sociedades médicas e
organizagdes de satide a reavaliar seus critérios diagnosticos de
DMG. Como era de esperar, entretanto, adotando-se os novos

Classificagao e diagndstico do diabetes mellitus

critérios propostos pela IADPSG e pela OMS, a prevaléncia es-
timada de DMG aumenta para cerca de 20% e torna-se uma
preocupacio bastante relevante para a saude publica.’

Estudo recente acompanhou 1.750 gestantes na Espanha
e comparou a prevaléncia de DMG com base nos atuais cri-
térios diagnosticos de DMG propostos pela IADPSG e nos
antigos.”® A prevaléncia de DMG foi 3,5 vezes maior segundo
08 novos critérios (35,5% versus 10,6%), tendo sido confirma-
dos melhores desfechos gestacionais e neonatais, uma vez que
essas mulheres foram submetidas a tratamento antidiabético
em niveis mais baixos de glicemia. Houve reducéo dos casos
de hipertensao gestacional (de 14,6%), prematuridade (de
10,9%), parto ceséareo (de 23,9%), recém-nascidos pequenos
para a idade gestacional (de 6,5%) e interna¢des em unidade
de terapia intensiva (UTI) (de 24,4%), bem como 9% de re-
dugdo em Apgar < 7 no primeiro minuto de vida. Analise far-
macoecondmica confirmou a boa relagio custo-efetividade
do novo critério diagndstico para DMG, especialmente pela
reducio de cesareas e interna¢des em UTL?

Quadro 7. Recomendagdes para rastreamento e diagnéstico de DMG e DM franco na gestagdo de acordo com a International
Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) e a OMS,??%24 também adotadas pela SBD.

Na primeira consulta de pré-natal, recomenda-se avaliar as mulheres quanto a presenga de DM prévio, ndo diagnosticado e francamente manifesto.
0 diagndstico de DM sera feito se um dos testes a seguir apresentar-se alterado:

e Glicemia em jejum > 126 mg/dL;

e Glicemia 2 horas ap6s sobrecarga com 75 g de glicose > 200 mg/dL;*
¢ HbA1c > 6,5%;"

e Glicemia aleatdria > 200 mg/dL na presenca de sintomas;

e Confirmagdo sera feita pela repeticéo dos exames alterados, na auséncia de sintomas.

Sugere-se que seja feita dosagem de glicemia de jejum em todas as mulheres na primeira consulta de pré-natal.

Mulheres sem diagnostico de DM, mas com glicemia de jejum > 92 mg/dL, devem receber diagnéstico de DMG.

Toda mulher com glicemia de jejum < 92 mg/dL inicial deve ser submetida a teste de sobrecarga oral com 75 g de glicose anidra entre 24 e 28
semanas de gestagao, sendo o diagndstico de diabetes gestacional estabelecido quando no minimo um dos valores a seguir encontrar-se alterado:

e Glicemia em jejum > 92 mg/dL;
¢ Glicemia 1 hora ap6s sobrecarga > 180 mg/dL;
e Glicemia 2 horas apos sobrecarga > 153 mg/dL.

DM: diabetes mellitus, DMG: diabetes mellitus gestacional.
* Critério adotado pela OMS.
# Critério adotado pela IADPSG.
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Aspectos tecnicos e laboratoriais
de diagnostico e acompanhamento
do diabetes mellitus

Critérios diagnésticos
para diabetes mellitus

ser realizado por meio de glicemia de jejum, glicemia 2
horas apods teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) e
hemoglobina glicada (HbA1c). Néo existem outros testes labora-
toriais validados e recomendados para essa finalidade. Os valores
adotados pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) para cada

O diagndstico laboratorial do diabetes mellitus (DM) pode

um desses parametros sdo os mesmos recomendados pela Asso-
ciagdo Americana de Diabetes (American Diabetes Association,
ADA) e encontram-se descritos na Tabela 1.!

A necessidade de realizar o diagnéstico de DM com esses
testes advém de sua validagéo clinica por meio de desfechos
clinicos. Nas ultimas quatro décadas, os critérios diagnosti-
cos passaram por diversas modificagoes, exatamente devido
ao surgimento de novas evidéncias referentes a associagdo de
valores cada vez menores de glicemia a risco de complica¢oes
micro e macrovasculares. Algumas dessas mudangas encon-
tram-se no breve histérico descrito no Quadro 1.2°

Tabela 1. Critérios diagndsticos para DM recomendados pela ADA e pela SBD.!

Exame Normal Pré-diabetes Diabetes
Glicemia de jejum (mg/dL) <100 100a 125 >126
Glicemia 2 horas apds TOTG com 75 g de glicose (mg/dL) <140 1402199 >200
Hemoglobina glicada (%) <57 5,7a6,4 >6,5

TOTG: teste oral de tolerancia a glicose.

Quadro 1. Breve histérico dos valores de corte de exames laboratoriais utilizados no diagnéstico de DM.* 2

NDDG (1979)

e DM: glicemia de jejum em 140 mg/dL (7,9 mmol/L) ou glicemia pds-TOTG em 200 mg/dL (11,1 mmol/L);
* Tolerancia a glicose diminuida (IGT): glicemia pds-TOTG de 140 a 199 mg/dL (7,8 a 11,1 mmol/L);
¢ TOTG é considerado o principal exame no diagndstico de DM.

ADA (1997)

jejum.

e Diminuicéo do ponto de corte de 140 para 126 mg/dL (7 mmol/L);
¢ A ADA considera a glicemia de jejum o principal exame no diagndstico de DM;
¢ 0 termo “glicemia de jejum alterada” passa a ser introduzido (IFG) para valores de 110 a 126 mg/dL (6,1 a 7,0 mmol/L) em

ADA (2004)

 Diminuicé&o do ponto de corte de 110 para 100 mg/dL (6,1 para 5,5 mmol/L) para glicemia de jejum.

ADA (2010)

¢ Introducéo da recomendag&o de HbA1c para diagnéstico.

ADA: American Diabetes Association; DM: diabetes mellitus, TOTG: teste oral de tolerncia a glicose; IGT: impaired glucose tolerance; \FG: impaired fasting glucose; NDDG:

National Diabetes Data Group; HbA1c: hemoglobina glicada.

* Este histdrico resumido tem fins ilustrativos, podendo omitir alguns valores intermedidrios na evolugéo temporal dos limiares diagnosticos.

A seguir, serdo abordados detalhes técnicos de cada um
desses exames.

Glicemia

A glicemia tem sido utilizada por muitas décadas como
critério de defini¢do para DM. Esta se¢do apresenta aspectos
técnicos da dosagem, portanto nio sera feita distin¢édo entre
glicemia de jejum e p6s-sobrecarga no aspecto metodoldgico.

Aspectos pré-analiticos

Na pratica clinica e laboratorial, os principais desafios quanto a pre-
cisdo da dosagem de glicose sdo os erros pré-analiticos. Eles se devem,
principalmente, a sua metabolizagdo no tubo de coleta. Dessa forma,
tanto o tipo de tubo utilizado como o processamento da amostra até a
sua andlise podem influenciar os niveis de glicose mensurados.

Apds a coleta de sangue, a glicose é metabolizada pelos
eritrdcitos, o que ocasiona queda dos seus niveis em torno
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de 10% por hora. Para minimizar o impacto desse processo,
diversas medidas podem ser tomadas, conforme o Quadro 2.
Se forem utilizados tubos de soro, é preciso dar especial aten-
¢do0 ao processamento rapido da amostra apos a coleta. Se for
utilizado um inibidor de metaboliza¢ao, como o fluoreto de
sodio (NaF), ainda assim ocorre glicdlise dentro do tubo, mas

de forma mais lenta (cerca de 10% a cada 3 horas). Os tubos
com fluoreto, por sua estabilidade discretamente maior, sdo
muito utilizados no TOTG, visto que, muitas vezes, as amos-
tras de jejum serdo processadas com as demais, devendo-se
somar o tempo de duragido do teste aquele ja previsto para o
transporte das amostras.®’

Quadro 2. Estabilidade da amostra para dosagem de glicemia conforme o método de coleta. ¢*

Tubos de soro com gel (tampa vermelha com faixa amarela)

Devem ser centrifugados em até 2 horas ap6s a coleta

Tubos de soro secos (tampa vermelha)

Devem ser centrifugados e manipulados em até 2 horas ap6s a coleta

Tubos com fluoreto (tampa cinza)

Devem ser centrifugados em até 3 a 4 horas apds a coleta

Existem diversos outros tipos de tubos que podem ser usados
para a coleta de glicemia, como os de NaF/citrato/acido etileno-
diaminotetracético (ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA), que
conferem a amostra tempos consideravelmente maiores de estabi-
lidade. Sua utilizagdo, entretanto, ndo é rotineira no meio clinico,
dando-se mais énfase ao processamento da amostra apds a coleta.?

Aspectos analiticos

A glicose é geralmente determinada por métodos enzimati-
cos, como glicose-oxidase e hexoquinase. Um dos mais aplicados
atualmente é o método da hexoquinase, no qual a glicose é fos-
forilada por essa enzima na presenga de trifosfato de adenosina
(adenosine triphosphate, ATP). Dessa reagao se originam produ-
tos como glicose-6-fosfato e difosfato de adenosina (adenosine
diphosphate, ADP). A glicose-6-fosfato, por sua vez, é oxidada
por glicose-6-fosfato desidrogenase (G6P-DH), sendo transfor-
mada em gluconato-6-fosfato, que ocasiona a redugdo de NAD+
para NADH. Essa rea¢do causa aumento da absorbéncia a 340
nm, que é o pardmetro diretamente analisado pelo método, por
ser diretamente proporcional a concentragio de glicose.S Os mé-
todos atuais sdo bastante robustos e ndo requerem precaugoes
adicionais, exceto aquelas referentes a erros pré-analiticos.

Hemoglobina glicada

A HbAlc era empregada até a década passada apenas no
seguimento de pacientes com DM, pois é o melhor parame-

tro preditor de complicagdes cronicas. Essa extensa validagdo
da HbAlc no seguimento do DM ¢ oriunda, basicamente,
de dois estudos: o Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT),’ que analisou pacientes com DM tipo 1 (DM1), e o
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)," que
avaliou individuos com DM tipo 2 (DM2).

A quantidade de dados referentes ao uso da HbAlc,
provenientes de diferentes estudos e de inimeros centros
ao redor do mundo, gerou a necessidade de harmoniza-
¢do dos diferentes métodos de dosagem. Para esse fim
foi criado, nos Estados Unidos da América, o National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), dispo-
nivel em: www.ngsp.org (acesso em 27 jun 2017).

O objetivo do NGSP ¢, por meio de um esforgo continua-
do, tornar todos os métodos rastredveis por aqueles utilizados
no DCCT e no UKPDS. Para isso, certifica fabricantes de en-
saios de HbAlc e laboratérios, a fim de garantir a homoge-
neidade metodoldgica.'' A padroniza¢ao também busca har-
monizar os métodos aos padroes da International Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC), que
pode ser acessada em: www.ifcc.org (acesso em 27 jun 2017).
A TFCC utiliza mmol/mol como unidade de mensuragio da
HbAlc (correspondendo a quantidade de HbAlc em mmol
em relagdo a quantidade total de Hb em mol). Assim, além
de padronizar os métodos disponiveis no mercado, o NGSP
também fornece ferramentas que permitem comparar as duas
unidades.!’ Alguns exemplos de conversdo com valores intei-
ros de HbAlc encontram-se descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Converséo dos valores de HbA1c entre unidades do NGSP (%) e da IFCC (mmol/mol)."

NGSP IFCC
HbA1c (%) HbA1c (mmol/mol)

5 31

6 42
7 53
8 64
9 75
10 86
11 97
12 108

NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program; IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine; HbA1c: hemoglobina glicada.
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Aspectos pré-analiticos

A HbAlc é dosada em sangue total, sendo coletada em
tubo com anticoagulante EDTA (tampa roxa), e apresenta es-
tabilidade consideravelmente maior do que a glicemia. Esse
aspecto, inclusive, é apontado como uma das grandes vanta-
gens de sua utilizagdo no diagndstico de DM. O jejum néo é
necessario e a amostra pode ser coletada em qualquer horario
do dia. Apresenta baixa variabilidade biologica individual e
ndo ¢ afetada por estresse agudo.”

Uma vez coletadas, as amostras de sangue sdo estaveis em
temperatura ambiente por até 24 horas e por até 7 dias sob
refrigeragdo. O congelamento da amostra, entretanto, torna-a
inviavel para analise.”

Aspectos analiticos
Principais métodos disponiveis

Os principais métodos disponiveis para dosagem de HbAlc
encontram-se descritos a seguir. Cada um apresenta particulari-
dades de desempenho e custo. E importante ressaltar que todos
os métodos padronizados pelo NGSP tém resultado clinico sa-
tisfatério e podem ser utilizados normalmente na pratica clinica,
ou seja, apresentam estimativa equivalente da glicemia média.”
Nao ha uma regra pratica para saber se um método é padroniza-
do pelo NGSP apenas pelo nome da técnica utilizada. Somente
consultando detalhadamente o nome do fabricante e o0 modelo
do ensaio na listagem constantemente atualizada do NGSP sera
possivel certificar-se de ter em maos um método rastreavel."

Cromatografia de troca ibnica

O método de cromatografia liquida de alta eficiéncia (high
performance liquid chromatography, HPLC) por troca ioni-
ca (ou troca cationica) consiste na separacdo das diferentes
formas de hemoglobina de acordo com a carga da molécula.
Além de ser o método-padrao do DCCT, tem como vantagem
a analise de diversas formas de hemoglobina além de HbAlc
e HbA total. Isso pode ser particularmente vantajoso na pre-
senga de formas variantes de hemoglobina."”

Cromatografia por afinidade

A cromatografia por afinidade (ou afinidade por boronato)
¢ uma forma de HPLC na qual o grupo cisdiol da glicose ligada
a HbA1lc liga-se a derivados do 4cido borénico que estio imo-
bilizados em resina. O restante da hemoglobina néo glicada é
eluido e mensurado como o primeiro pico do cromatograma.
Posteriormente, a HbAlc ligada a resina é eluida, sendo possi-
vel, assim, mensurar a fracdo glicada da hemoglobina.

Esse método faz apenas a distingdo entre hemoglobina gli-
cada e nao glicada. Apesar de ndo permitir a visualizagao de
outras formas de hemoglobina, a cromatografia por afinidade
ndo sofre interferéncia das formas variantes mais comuns de
hemoglobina. Apresenta menor custo em relagdo a cromato-
grafia de troca i6nica.”

Imunoensaio de inibicdo turbidimétrica

Consiste em um método imunoturbidimétrico que utili-
za anticorpos especificos para HbAlc, ligando-se a regido da
cadeia f da hemoglobina préxima ao sitio de glicagdo. Como
as variantes de hemoglobina de maior prevaléncia na popu-
lacdo encontram-se em regides mais afastadas da cadeia, ndo
interferem no ensaio. Além disso, os métodos imunoturbi-
dimétricos possuem baixo custo e podem ser realizados em
analisadores bioquimicos automatizados."

Interferentes

Hemoglobinas variantes

A presenga de hemoglobinas variantes pode afetar de ma-
neira heterogénea os diferentes métodos disponiveis para ava-
liagao de HbA1lc. Hemoglobinopatias sdo a forma mais comum
de mutagdo genética pontual no ser humano. Dessa maneira,
existem mais de 1.700 formas diferentes de hemoglobina va-
riante.'s!” Isso impossibilita que todas sejam contempladas
quando métodos de dosagem de HbA1c sdo desenvolvidos. No
entanto, a interagdo da maioria dos métodos padronizados pelo
NGSP com as formas mais comuns de hemoglobina variante é
bem conhecida, conforme ilustrado no Quadro 3.'®

Quadro 3. Métodos de HbA1c certificados pelo NGSP e interferéncias conhecidas das variantes de hemoglobina.

Nome do ) Interferéncias
. Método
ensaio HbC HbS HbE HbD HbF
Abbott Architect ¢ - Sem dados
- Enzimatico o (4] (4] . P
Enzymatic disponiveis?
Alere Afinion Afinidade por 4] (4] 4] ng d,ad(')s
boronato disponiveis®
Hﬁxr:{l'zljg\g%v Cromatografia de o HbA1c ndo é HbA1c ndo é @ (se proporgao
. troca ionica (HPLC) quantificada quantificada de HbF < 30%)
(Menarini)
Beckman AU Imunoensaio Aumento de Aumento de o o Sem dados
System HbA1c HbA1c disponiveis®
Beckman Imunoensaio o o o Sem dados
Synchron System disponiveis®
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Nome do ) Interferéncias
. Método
ensaio HbC HbS HbE HbD HbF
Bio-Rad D-10 Cromatografia de o o o o @ (Se proporcao
(HbA1c Program) | troca ibnica (HPLC) de HbF < 10%)
Bio-Rad D-100 Cromatografia de o o o o _
(HbA1c Program) | troca ionica (HPLC)
Bio-Rad Variant Cromatografia de o o o o @ (Se proporgao
IINU troca idnica (HPLC) de HbF < 10%)
Bio-Rad Variant Il | Cromatografia de o o Aumento de Aumento de @ (se proporgao
Turbo troca inica (HPLC) HbA1c HbA1c de HbF < 5%)
Bio-Rad Variant Il | Cromatografia de o o o o @ (e proporgao
Turbo 2.0 troca ionica (HPLC) de HbF < 25%)
Ortho Clinical . Sem dados
. Imunoensaio [} [} %] o o
Vitros disponiveis®
Te})c(;:m]gr Imunoensaio Aumento de Aumento de o o Sem dados
9y HbA1c HbA1c disponiveis?
Systems A1cNow
Roche Cobas . Sem dados
~ Imunoensaio [} [} 4] o SRR
Integra (geracao 2) disponiveis
Roche/Hitachi Imunoensaio o o o o Sem dados
(Tina-Quant If) disponiveis®
Sebia Capillarys 2 Eletroforese o o o o @ (e proporgao
Flex Piercing por capilar de HbF < 15%)
Siemens Advia . Sem dados Sem dados Sem dados
x Imunoensaio 2] 2] SRR SRR SRR
HbA1c (versdo nova) disponiveis disponiveis disponiveis
Siemens DCA Imunoensaio s o o o @ (se proporcao
2000/Vantage de HbF < 10%)
Siemens Imunoensaio 4] 4] [} 4] Sem dados
Dimension disponiveis®
Cromatografia de Diminuicdo de Diminuigdo de @ (se propor¢ao
ToSON G714 0ca ionica (HPLO) HbATc e HbATc e de HbF < 30%)
Tosoh G8 Cromatografia de Diminuigao de Diminuigao de Diminuigao de Diminuigao de @ (se proporgao
troca idnica (HPLC) HbA1c HbA1c HbA1c HbA1c de HbF < 30%)
Trinity (Primus) Afinidade por o o o o @ (Se proporgao
HPLC (Affinity) boronato de HbF < 15%)

HPLC: high performance liquid chromatography, HbA1c: hemoglobina glicada; @: sem interferéncia.

@ Na auséncia de dados especificos, pode-se considerar, em geral, que imunoensaios ndo tém interferéncia significativa de HbE e HoD, pois essas substituigdes na cadeia
estdo distantes da porgao N-terminal da cadeia 8 de hemoglobina.

®Na auséncia de dados especificos, pode-se considerar, em geral, que tanto imunoensaios quanto métodos de afinidade por boronato sofrem interferéncia de HbF quando

seus novels encontram-se acima de 10 a 15%.

Na maioria das vezes, a presenca de hemoglobinopatias ndo
invalida o resultado de HbAlc. E importante que o clinico este-
ja sempre em estreito contato com o laboratério, para que os ca-
sos complexos sejam analisados em conjunto. Em grande parte
dos casos, as hemoglobinopatias presentes em heterozigose nao
inviabilizam a utilizacdo da HbAlc.

Nas formas raras homozigotas de hemoglobina anormal
(CC, SS, EE etc.), porém, ndo ha HbA presente. O valor de
HbA1lc, portanto, ndo pode ser quantificado. A vida util dos
eritrocitos é altamente variavel nessas condi¢oes. O método de
afinidade por boronato poderia até fornecer um valor mensu-
rado de HbAlc nesses casos, se o laboratdrio nao estiver ciente
da ocorréncia de hemoglobinopatia, mas ele, na verdade, nao
correspondera a HbAlc, e, sim, a outras formas de Hb glica-
da. Esse valor ndo teria significado clinico porque sua conexao

com a glicemia média do periodo de vida da hemacia seria per-
dida. Nessas situacgoes, a frutosamina pode ser indicada para
monitorar a glicemia.”

Outros interferentes

Interferentes que diminuem a dosagem de HbAlc sdo ane-
mia hemolitica ou estados hemorragicos, que reduzem o tempo
de vida util das hemacias, ou, ainda, vitaminas C e E em altas
doses (por exemplo, vitamina C acima de 20 g/dia), pois podem
inibir a glicacdo da hemoglobina.”

Podem elevar os niveis de HbAlc os seguintes interferen-
tes: hipertrigliceridemia grave (niveis acima de 2.000 mg/dL
podem afetar a turbidez da amostra), hiperbilirrubinemia (em
niveis muito elevados, acima de 50 mg/dL), alcoolismo crénico
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(pela ligagdo do acetaldeido a hemoglobina, o que pode elevar
o nivel de HbA1), ingestao crdnica de salicilatos (3 a 6 g/dia),
anemia ferropriva, fenobarbital (elevando a reatividade da gli-
cose a hemoglobina) e insuficiéncia renal (por meio da hemo-
globina carbamilada).

Outros exames utilizados
para o controle glicémico

Outros exames podem ser utilizados no acompanhamento
do DM, alguns deles de forma analoga a HbA1lc, ou seja, como
estimativas da glicemia média por determinado periodo de
tempo. Nenhum desses exames, entretanto, é validado para
o diagndstico de DM. Além disso, exames como glicemia pds-
-prandial, frutosamina, 1,5-anidroglucitol (1,5-AG) e albumi-
na glicada pretendem acrescentar informagéo a estimativa da
glicemia média e/ou mensurar a variabilidade glicémica. Esse
conceito tem ganhado for¢a no que diz respeito @ modulagao
do risco cardiovascular no DM,* mas, por enquanto, ndo tem
aplicabilidade no diagndstico da doenca.

Glicemia p6s-prandial

Ap6s a publicacdo do estudo Diabetes Epidemiology:
Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe (DE-
CODE), em 1999, que abordou o papel da glicemia 2 horas ap6s
TOTG como fator de risco cardiovascular,® houve diversos es-
forcos cientificos no sentido de extrapolar esse papel para a glice-
mia pds-prandial, tentando-se, inclusive, transformé-la em alvo
terapéutico no tratamento do DM2. Estudos como o HEART2D
demonstraram que o tratamento da glicemia pds-prandial ndo
tem efeito benéfico no desfecho cardiovascular.? Uma das gran-
des dificuldades é estabelecer valores de referéncia adequados
para a glicemia pés-prandial. Por essa razao, a glicemia pos
-prandial nao tem nenhum papel no diagnéstico do DM.

Frutosamina

Frutosamina é o nome genérico dado a todas as proteinas
glicadas. Os termos “frutosamina” e “proteina glicada” podem
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Metas glicémicas para adultos,
gestantes e criancas

Introducao

(DM) o bom controle metabélico, diminuindo, assim, os

riscos de complicagdes micro e macrovasculares. Na prati-
ca, como monitorar o controle glicémico? No arsenal disponivel
a avaliagdo do controle glicémico, encontram-se a hemoglobina
glicada (HbA1c), as glicemias capilares didrias (que permitem o
calculo da glicemia média estimada), o desvio-padrao da média
da glicemia (que ilustra a variabilidade glicémica) e o tempo no
alvo, isto é, aquele em que o paciente esteve dentro da faixa reco-
mendada de glicemia. O papel de cada um desses fatores na ava-
liagdo do controle glicémico de individuos com diabetes mellitus
tipos 1 e 2 (DM1 e DM2) ¢ discutido a seguir, apresentando-se as
particularidades por faixa etdria, quando pertinente.

»
] z objetivo do tratamento do paciente com diabetes mellitus

Metas glicémicas
para individuos com
diabetes mellitus

Hemoglobina glicada

Desde o Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), a
HbAc é considerada o exame padrao-ouro para avaliar o con-
trole metabdlico do individuo com DM1, ja que ficou consisten-
temente demonstrada a relagdo entre niveis aumentados e risco
de complicagdo microvascular (nivel de evidéncia A). Aqueles
que apresentaram os valores mais baixos de HbAlc, préximos
de 7%, também mensuraram mais vezes a glicemia capilar (sete
vezes ao dia) e apresentaram glicemia média de 163 mg/dL, con-
firmando a necessidade de monitorizagio mais intensiva para
alcance dos objetivos glicémicos. A determinagdo da HbAlc
possibilita estimar quao elevadas as glicemias estiveram nos l-
timos 3 a 4 meses. Tal estimativa torna-se possivel pelo fato de a
glicose sanguinea ligar-se de maneira irreversivel a hemoglobi-
na durante o periodo de vida da hemacia, que tem essa duragao.
A porcentagem da hemoglobina que sofreu glicagio sera tanto
maior quanto maior a concentra¢ao de glicose sanguinea. Esse
resultado expresso em porcentagem refere-se a média das glice-
mias didrias, sendo 50% correspondente ao més que precedeu o
exame, 25% ao més anterior a coleta e 25% ao terceiro e quarto
meses anteriores (D). Assim, o valor de HbAlc obtido corres-
pondera, sobretudo, ao controle glicémico do ultimo més e, se-
cundariamente, dos 2 a 3 meses precedentes.

Durante anos, acreditou-se que os alvos da HbAlc deve-
riam variar conforme a faixa etdria, especialmente para crian-
¢as, sendo maiores para lactentes e progressivamente menores
para criangas em idade escolar e na adolescéncia. Isso decorreu
da observacdo de que, no DCCT, os adolescentes no grupo de
terapia intensiva atingiram HbAlc de 8,1%, enquanto os adul-
tos, 7,1%. A partir disso foram feitas recomendagdes de valo-
res de HbAlc para adolescentes e, posteriormente, adaptagoes
para criancas, com valores de corte mais altos, especialmente
para criangas menores de 5 anos, cujo alvo ficou estabeleci-
do em < 8,5%. No entanto, em 2009, o consenso da Socieda-
de Internacional de Diabetes para Pediatria e Adolescéncia
(International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes,
ISPAD) recomendou que o alvo de HbA1c para qualquer crian-
¢a ou adolescente com idade inferior a 18 anos fosse menor
(7,5%); a partir de 2014, a Associagdo Americana de Diabetes
(American Diabetes Association, ADA) passou a utilizar os
mesmos critérios. Vale ressaltar que ambas as associagbes per-
mitem o aumento temporario do alvo, na vigéncia de hipogli-
cemia assintomatica, até que os sintomas sejam restaurados.'?

Para adultos, as recomenda¢des de HbAlc variam de 6,5
a 7,0%, dependendo da sociedade cientifica, mas sempre é
importante individualizar o tratamento (D). Em casos sele-
cionados, entretanto, a meta pode ser mais rigida (< 6,5%),
desde que isso seja seguro ao paciente e com baixa frequén-
cia de hipoglicemias (B). O uso de metas mais rigidas nesses
casos, sem doenga cardiovascular e, preferencialmente, desde
o inicio do tratamento, embasa-se na redu¢do do risco mi-
crovascular, verificada em andlises de subgrupos do DCCT,
do United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) e do
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
MR Controlled Evaluation (ADVANCE), que evidenciaram re-
dugéo do risco de complicagdes microvasculares com valores
de HbAlc préximos a normalidade.**

Em outras situagdes clinicas, como insuficiéncia renal
ou hepatica, que predispéem ao aparecimento de hipogli-
cemia, o alvo glicémico pode ser um pouco mais elevado do
que o habitual. O mesmo pode ser preconizado para indi-
viduos com hipoglicemias assintomaticas ou graves, idosos
e pacientes com baixa expectativa de vida ou complicagdes
micro ou macrovasculares significativas (D).” Um controle
menos rigido da glicemia também parece razoavel em in-
dividuos com longa duracdo do DM que tenham mantido
inadequado controle metaboélico por longos periodos, le-
vando em consideragdo estudos como o Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), no qual a ins-
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tituigdo de controle intensivo da glicemia em pacientes com
DM2, a longa duracédo da doenga e a HbAlc elevada esti-
veram associadas a aumento da mortalidade.*® Por sua vez,
pacientes com DM que adotaram o controle intensivo da gli-
cemia desde o inicio do tratamento apresentaram claros be-

Metas glicémicas para adultos, gestantes e criangas

neficios desse controle, na redugdo de complicagdes micro e
macrovasculares, conforme demonstrado pelo UKPDS.? A
Tabela 1 resume as principais metas de controle glicémico
e de HbAlc adotadas por diferentes sociedades cientificas
para adultos com DM.*-12

Tabela 1. Metas de controle metabdlico de acordo com sociedades cientificas.

Glicemia pré-prandial

Glicemia pés-prandial

Sociedade (mg/dL) (mg/dL) HbA1c (%)
ADA 80a 130 <180 <70
IDF <115 <160 <70
AACE <110 <140 <65
SBD <100 <160 <70

ADA: Associagdo Americana de Diabetes (American Diabetes Association); IDF: Federagéo Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation); AACE: Associagdo
Americana de Endocrinologistas Clinicos (American Association of Clinical Endocrinologists); SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes; HbA1c: hemoglobina glicada.

Vale ressaltar que, atualmente,” o valor de HbAlc igual a
7% interpreta-se como correspondente a uma glicemia média
estimada de 154 mg/dL, e ndo 163 mg/dL, como ja fora pre-
viamente interpretado.'Isso decorre do fato de os calculos do

Tabela 2. Relacdo entre HbA1c e correspondente glicemia

International Alc Derived Average Glucose (ADAG) terem sido
baseados em poucas glicemias capilares de 507 adultos do
DCCT, enquanto os valores atualizados baseiam-se em mais
de 2.800 leituras por HbAlc (Tabela 2).

média estimada nos ultimos 3 a 4 meses.

Nivel de HbA1c (%) Modelo anterior (mg/dL) Modelo atual (mg/dL)
4 65 70
5 100 98
6 135 126
7 170 154
8 205 183
9 240 212
10 275 240
11 310 269
12 345 298

HbA1c: hemoglobina glicada.

Recomenda-se que a HbAlc seja realizada a cada 3 a 4
meses em criangas e adolescentes, com no minimo duas me-
didas anuais (D). Para adultos, com controles estaveis, suge-
rem-se duas medidas de HbAlc ao ano, embora estudo re-
cente com mais de 15 mil adultos com DM1 tenha mostrado
beneficios da medida trimestral da HbA1lc e da automonitori-
zagdo da glicemia capilar no controle metabdlico. Os pacien-
tes com HbAlc mais baixa foram aqueles que monitoravam
mais vezes a glicemia (seis vezes ao dia) e realizavam exame
de HbA1c com mais frequéncia (trés a quatro vezes ao ano)."

E importante, também, considerar a técnica laboratorial
utilizada na realizagdo do exame. Os valores de referéncia
podem variar conforme os métodos laboratoriais. O ideal é
que o laboratério utilize apenas os métodos certificados pelo
National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP),
que garante a comparabilidade com o empregado no DCCT.
Métodos certificados pelo NGSP identificam a fragdo de he-
moglobina glicada definida como HbAlc, cuja faixa de nor-

malidade varia de 4 a 6%. E a fracdo Alc que se mostra rela-
cionada com risco cardiovascular.

Automonitorizacao diaria
da glicemia capilar

A monitoriza¢do da glicemia capilar diariamente por
individuos com DM1 de qualquer faixa etaria traz grandes
beneficios, por diminuir o risco de complica¢des agudas,
tais como cetoacidose e hipoglicemia, e por permitir que o
paciente entenda os determinantes de sua glicemia ao cor-
relacionar os resultados glicémicos em tempo real com a
ingestdo de alimentos ou com a pratica de atividade fisica,
por exemplo. Desse modo, a automonitorizagido favorece
estratégias a fim de tratar ou evitar glicemias fora do alvo,
modificar a razdo insulina/carboidrato, otimizando a con-
tagem de carboidratos, ou ajustar o fator de sensibilidade,
propiciando uma corregédo eficaz da hiperglicemia, além de
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possibilitar ajustes da insulina basal, seja no esquema de
multiplas doses de insulina, seja na bomba de infusao. Para

Metas glicémicas para adultos, gestantes e criangas

tanto, é importante conhecer os objetivos glicémicos para
cada faixa etdria (Tabela 3).

Tabela 3. Objetivos glicémicos para individuos com e sem DM1 nos diferentes momentos do dia.

Criancas e adolescentes

Glicemia Nao diabético (mg/dL) com DM1 (mg/dL)* Adultos com DM1 (mg/dL)*
Jejum ou pré-prandial 65a 100 70a145 70a130
Pés-prandial 80a 126 90a180 <180
Ao deitar 80a100 120 a 180
Na madrugada 65a100 80a162

DM1: diabetes mellitus tipo 1.

#Segundo a Sociedade Internacional de Diabetes para Pediatria e Adolescéncia (International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes, ISPAD).

* Segundo a Associagdo Americana de Diabetes (American Diabetes Association, ADA).

Para adultos com DM2, em uso de insulina basal ou de
hipoglicemiantes orais, existe pouca evidéncia sobre a quanti-
dade de testes necessarios.

A anilise das glicemias deve ser discutida com o pa-
ciente durante a consulta, sendo cada vez menos neces-
saria a institui¢do dos livrinhos de anota¢io de glicemias
(logbook), tao sujeitos a valores ficticios, especialmente na
faixa etaria puberal. A maioria dos glicosimetros disponi-
veis no mercado permite o upload (envio) dos dados e a
impressdo ou a visualizagdo de graficos que ficam arma-
zenados na nuvem (computacional), estando as glicemias
expostas de acordo com o horario do dia, com o dia da
semana ou com a tendéncia no decorrer do més. Além dis-
so, sdo fornecidos dados como: média e desvio-padrdo da
glicemia no periodo de dias ou meses, média de glicemias
capilares realizadas no periodo, a menor ou a maior glice-
mia apresentada no periodo, além de indices que mostram
risco de hipo ou hiperglicemia.

Quanto ao numero de glicemias capilares necessdrias
para um bom controle metabdlico, demonstra-se que a
frequéncia da monitorizagdo estd associada a melhora da
HbAlc." Estudos demonstram que o minimo seriam qua-
tro medidas ao dia, sempre antes das refei¢des principais,
ao deitar e, idealmente, antes e 2 horas depois das refei¢oes
para ajuste da insulina bolus (portanto, um total de seis vezes
ao dia), havendo pelo menos uma vez por més uma medida
de madrugada (entre 3 e 4 horas) (D). Vale ressaltar que o
paciente deve ser instruido a efetuar medi¢ao também em
situagdes especiais, como antes e depois de um exercicio in-
tenso, para ajustes da insulina e da ingestdo de carboidratos,
aumentando a frequéncia da medi¢do em periodo de doen-
¢as, a fim de prevenir crises hiperglicémicas, especialmente
em criangas.

Em Centro de Referéncia e Diabetes da Universidade Fe-
deral de Sdo Paulo (UNIFESP), recomenda-se que pacientes
com DM1 em terapia intensiva monitorem a glicemia cinco
vezes ao dia (antes do café, do almogo e do jantar, ao deitar
e 2 horas apds uma refeicdo, variavel a cada dia). Quando a
aquisicao de fitas reagentes ndo é problema, verificam-se pa-

cientes com bomba de insulina que realizam, rotineiramen-
te, seis a sete medidas por dia, ao contrario de outros, que
nunca conseguem realizar trés a quatro medidas, nos quais
se observa controle metabdlico insatisfatorio. E importante
solicitar ao paciente que, 3 dias antes da consulta, intensifi-
que as medidas capilares, para que se obtenham mais dados,
necessarios a interveng¢do na conduta da insulina. A terapia
insulinica intensiva requer, portanto, monitorizagdo fre-
quente da glicemia capilar (quatro a seis vezes ao dia), assim
como ajustes regulares das doses de insulina, o que se realiza
pelos pacientes ou por seus familiares, em associagdo com a
equipe multiprofissional.

Média e desvio-padrao da
glicemia e tempo no alvo

Ao realizar o upload dos glicosimetros para analise dos
graficos ou diarios de glicemias, é possivel obter duas ou-
tras ferramentas para o controle glicémico: o desvio-pa-
drdo da média das glicemias e o tempo no alvo (C) (Figura
1). O desvio-padrido avalia a variabilidade glicémica, que,
idealmente, deve ser inferior a 50 mg/dL ou de, no maxi-
mo, 1/3 da média das glicemias. Quanto maior o desvio
-padréao, mais instavel ¢ a glicemia, muitas vezes produzin-
do HbA1lc préxima dos valores ideais, as custas de muita
hipoglicemia. O tempo no alvo é uma nova modalidade,
cada vez mais valorizada, que resulta da incorpora¢io do
uso de sensor continuo de glicose. Ele indica por quanto
tempo - no ultimo més, semana ou periodo selecionado
- 0 paciente permaneceu com as glicemias entre 70 e 180
mg/dL. Quanto maior esse periodo, melhor o controle me-
tabolico; considera-se adequada a manutengédo do alvo gli-
cémico em 50 a 60% do periodo avaliado. Também ¢é pos-
sivel analisar o tempo em hipoglicemia (valores menores
que 70 mg/dL). Idealmente, sugere-se que esse tempo seja
menor do que 5%, sendo toleravel até 10%. Vale ressaltar
que esses valores ndo incluem hipoglicemia grave (niveis
menores que 50 mg/dL exigem a ajuda de terceiros para
corregdo da hipoglicemia), que ndo deve ser tolerada.
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Figura 1. Representacédo de glicemia média e desvio-padrao, com distribuicdo dos valores de glicemia (hipoglicemia,
tempo no alvo e hiperglicemia), obtida por upload do glicosimetro.

Fonte: Arquivo pessoal da autora.
Monitorizacao continua de glicose

Nos ultimos anos, tem sido cada vez mais frequente a mo-
nitoriza¢éo continua de glicose (continuous glucose monitoring,
CGM), realizada por um sensor posicionado no intersticio
que faz a leitura da glicose a cada 5 minutos. Isso é muito til,
em especial, no paciente que apresenta hipoglicemia assin-
tomatica (A), pois é possivel programar os alarmes para que
sejam ativados quando determinado limite (escolhido previa-
mente) de glicemia for atingido ou, nas bombas mais moder-
nas, quando houver queda esperada da glicemia, antes que o
paciente atinja o limiar de hipoglicemia.

O sensor pode fazer parte do conjunto da bomba de infu-
sao de insulina - como as op¢des MiniMed Paradigm® Veo™
(Figura 2) ou, mais recentemente, MiniMed® 640G - ou apre-

sentar-se isoladamente, como nos aparelhos Dexcom® (ndo
disponivel no Brasil) ou FreeStyle® Libre, da Abbott (comer-
cializado recentemente no Brasil) (Figura 3). E importan-
te salientar que existe um lag time (Figura 4), em média de
10 minutos, entre a medida da glicemia capilar e a glicemia
intersticial; assim, uma glicemia de 76 mg/dL indicada pelo
sensor (com uma seta para baixo) pode corresponder, na
realidade, a uma glicemia capilar de 50 mg/dL, por exemplo.
Por essa razio, o paciente deve sempre estar atento as setas
de tendéncia, pois elas sdo mais instrutivas que os valores de
glicemia identificados. Outra observagdo importante é que os
sensores de bomba necessitam de calibragdo, o que deve ser
feito em momentos de glicemia estavel, em jejum ou antes das
refei¢des. O FreeStyle® Libre ndo requer calibracdo nos 14 dias
de vida util do sensor.

24 Hour Glucose Sensor Overlay-Reading & Averages (mg/dL)

400 Breakfast

300

200

140 S

70
40

12AM 2AM 4AM 6AM 8AM 10AM

12PM 2PM 4PM 6 PM 8 PM

Lunch Dinner

10 PM 12AM

Figura 2. Grafico com valores glicémicos obtidos por sensor da bomba de insulina.

Fonte: MiniMed Paradigm® Veo™.
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Diaria

Alc Estimado 6,8% ou 51mmol/mol
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Figura 3. Grafico com valores glicémicos obtidos por sensor.

Fonte: FreeStyle® Libre, da Abbott.
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Figura 4. Lag time.
Fonte: Medtronic.

O uso de CGM tem mais vantagens que a automonitori-
zagdo de glicemia tradicional (A), por oferecer medidas de
glicemia a cada 5 minutos em tempo real, informacdes sobre
tendéncia de glicemias altas ou baixas (padrio das setas: para
cima, estavel ou para baixo), uma visdo geral da glicemia na
madrugada, além de contar com alarmes. Vérios estudos tém
demonstrado os beneficios da monitoriza¢do continua na di-
minui¢do da Hb1Ac e da hipoglicemia em adultos.'” Mais re-
centemente, estudos randomizados também observaram que
o uso de CGM ¢ seguro e eficaz na populagio pedidtrica.’®
Apesar dos seus beneficios, a grande dificuldade, em crian-

cas, é a adesdo ao sensor, especialmente aqueles de bomba de
insulina,'” embora o uso constante do sensor seja preditor im-
portante de reducao da HbAlc, como mencionado.”

Em estudos iniciais, os resultados glicémicos obtidos
no sensor nao podiam ser usados na tomada de decisdo
para aplicagdo de insulina, servindo apenas de guia para
a monitorizagdo. Nos ultimos anos, tem-se observado
que menos de 30% dos pacientes em uso de CGM confir-
mam, com a glicemia capilar, as glicemias indicadas no
sensor para tomada de decisdo quanto a administracdo
de insulina bolus.*' Desde 2016, a agéncia Food and Drug
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Administration (FDA) ja autoriza, nas decisdes de terapéu-
tica, o uso das glicemias intersticiais obtidas pelo Dexcom
G5° em substituicdo as glicemias capilares. Mais recente-
mente, o estudo REPLACE-BG confirmou que CGM pode
substituir de maneira segura e eficaz glicemias capilares de
rotina em adultos com DM1 e bom controle metabdlico,
sem risco de hipoglicemia grave.?

Monitorizacao de cetonas
na urina e no sangue

Na vigéncia de doenga intercorrente, os pacientes devem
ser alertados a monitorar as cetonas na urina e/ou no san-
gue. Infelizmente, isso nao tem sido rotina no Brasil, seja pela

Tabela 4. Correspondéncia entre B-OHB e cetonas urinarias.?*

Metas glicémicas para adultos, gestantes e criangas

dificuldade de conseguir fitas para cetonas na rede publica,
seja pela falta de sistematiza¢do do seu uso. No entanto, o
consenso sobre monitorizagao da ISPAD recomenda, princi-
palmente para criancas e adolescentes usudrios de bomba de
insulina, a monitoriza¢io das cetonas, em especial com fitas
para aferi¢do capilar. Essa medida deve ser realizada toda vez
que o paciente estiver doente e com hiperglicemias mantidas
(=250 mg/dL).

A medida de p-hidroxibutirato (3-OHB) no sangue tem
sido mais efetiva que a medida de cetonas na urina para pre-
venir internagdes por cetoacidose.”? Considera-se que haja
correlagdo entre B-OHB e cetonas urinarias (Tabela 4), e a
interpretagdo clinica dos valores depende dos niveis encon-
trados e do quadro clinico (Tabela 5).

-OHB (mmol/L)

Cetonas urinarias

0,1a0,9 +
0,2a1,8 ++
1,4a5,2 it

3-0HB: B-hidroxibutirato.

Tabela 5. Interpretacédo dos resultados da afericdo de cetonas no sangue e conduta recomendada.?

B-OHB (mmol/L)

Conduta

< 0,6 Nenhuma agéo
06al5 Pouca alteragéo; indicam-se liquidos com carboidratos em caso de glicemia < 180 mg/dL
15a3 Risco de cetoacidose; recomendam-se fluidos orais e insulina ultrarrapida subcutanea
>3 Geralmente ocorre cetoacidose diabética; é preciso contato médico urgentemente

3-0HB: B-hidroxibutirato.

Metas glicémicas
para gestantes com
diabetes mellitus

Diabetes mellitus pré-gestacional

Toda mulher com DM pré-gestacional, tanto tipo 1
como tipo 2, deve ser alertada da importancia de um con-
trole glicémico estreito antes da concepg¢do. Recomenda-se
HbA1lc < 6,5% antes da concepgio, visando a menor risco
de anomalias congénitas.?>*

Ap06s a concepgio, aconselha-se monitorizagdo das glicemias
capilares pré e pds-prandiais em todas as refeicdes (em média,
sete ao dia). Na gestacdo, a monitorizagao 1 hora pds-prandial
é rotineiramente a mais usada. O teste pré-prandial é recomen-
dado para ajustes na insulina rapida ou ultrarrapida, enquanto o
pos-prandial estd relacionado com melhor controle glicémico e
menor risco de pré-eclampsia.”’* Esse controle é feito tanto para
pacientes em uso de multiplas doses de insulina quanto para pa-
cientes em uso de sistema de infusdo continua de insulina.

A HbA1c deve ser medida pelo menos uma vez a cada
trimestre. Em estudos observacionais no primeiro tri-
mestre de gestagdo, HbAlc < 6,5% foi associada a meno-
res taxas de desfechos adversos fetais.?>**2 No segundo
e terceiro trimestres, HbAlc < 6% foi relacionada com
menor risco de bebés grandes para a idade gestacional.
Apesar de ser util, a determinagdo da HbAlc deve servir
como parametro de controle glicémico complementar a
automonitorizac¢ao capilar. Controle glicémico rotineiro
e acompanhamento frequente com profissionais de sau-
de sdo fatores importantes para que os niveis adequados
de HbAlc sejam atingidos sem o aumento do numero de
eventos de hipoglicemia.

Diabetes mellitus gestacional

Para mulheres que desenvolveram DM na gestagio, reco-
menda-se a monitorizagdo da glicemia capilar quatro vezes
ao dia: em jejum e ap0os as trés principais refei¢des (desjejum,
almocgo e jantar). As metas de glicemia capilar na gestacéo es-
tdo apresentadas na Tabela 6.
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Tabela 6. Metas de glicemia capilar para DM na gestagao, segundo sociedades cientificas.

1 hora pés-prandial 2 horas pés-prandial

Sociedade Em jejum (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
ACOG <90 <140 <120
ADA <95 <140 <120
CDA <95 <140 <120

IDF 90a99 <140 120a 127
NICE <95 <140 <115
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Analise dos marcadores de resisténcia
a insulina na clinica diaria

Conceito de resisténcia
a insulina

conceito de resisténcia a (agdo da) insulina surgiu no

final da década de 1930, quando pesquisadores ad-

ministraram extrato de pancreas purificado a indivi-
duos com hiperglicemia e observaram surpreendentes resul-
tados quanto a variabilidade de resposta glicémica entre eles.
Grandes doses de insulina eram necessarias para o controle
do diabetes leve ndo cetético, especialmente em individuos
mais velhos. De outro modo, pequenas doses de insulina eram
adequadas para individuos jovens com formas mais intensas
da doenca e propensos a cetose.'

Ainda naquela década, Himsworth e Kerr introduziram o
primeiro procedimento-padrido para o estudo da resisténcia
a insulina in vivo, tendo realizado no mesmo individuo dois
testes de tolerancia oral a glicose, com e sem concomitante
injegdo de insulina endovenosa. A resisténcia a insulina era
expressa pela razio entre as dreas sobre as respectivas curvas
glicémicas dos dois testes. Com a utilizagdo dessa técnica, eles
observaram que os individuos jovens e magros, propensos a
cetose, eram mais sensiveis a insulina do que os individuos
mais velhos e obesos ndo propensos a cetose.? Embora muito
contundentes, essas evidéncias ndo levavam em consideragdo
a insulina plasmadtica, até entdo indisponivel.

Em 1960, o desenvolvimento da técnica de radioimu-
noensaio, por Yalow e Berson, possibilitou a mensuragio
de hormonios, sendo o primeiro deles a insulina.’ A partir
dessa técnica, varios métodos de estimativa dos efeitos fi-
sioldégicos da insulina foram desenvolvidos. Em 1970, re-
sisténcia a insulina foi definida como um estado no qual
quantidades maiores de insulina do que o normal sdo ne-
cessarias para provocar uma resposta quantitativamente
normal.* Em 1998, a Associa¢io Americana de Diabetes
(American Diabetes Association, ADA) reforcou que esse
conceito era aplicado tanto para a insulina exdgena quanto
para a insulina enddgena.’

Espectro clinico de variacao

A insulina exerce um papel importante no metabolismo
dos lipidios e dos aminodacidos em diferentes érgaos, teci-
dos e células. O conceito de resisténcia a insulina na pra-
tica clinica é, contudo, mais utilizado para referir-se aos
efeitos estimulantes da insulina sobre a captagdo de glicose

periférica, principalmente pelo musculo esquelético e pelo
tecido adiposo, e aos efeitos inibidores da insulina sobre a
produgéo hepatica de glicose. A regulacao desses processos
metabolicos torna a insulina responséavel pela manuten¢ao
da glicemia em uma estreita faixa de variagdo nos estados
alimentado e em jejum.®

Atualmente, sabe-se que o grau de resisténcia a insu-
lina distribui-se, em um amplo espectro clinico, em condi-
¢des fisioldgicas e patoldgicas (Figura 1). Nesse contexto, o
conhecimento dessas situagoes é essencial para a adequada
interpretagéo e utilizacdo dos testes e marcadores clinicos de
resisténcia a insulina.

Durante o curso normal do desenvolvimento humano,
a puberdade é um periodo de resisténcia a insulina tran-
sitdrio e fisioldgico, parcialmente explicado pelo aumento
dos horménios esteroides sexuais e do hormdnio de cres-
cimento, responsaveis pelo desenvolvimento das caracte-
risticas sexuais secunddarias, pelo aumento acentuado da
estatura e pela mudanga da composi¢do corporal.” No pe-
riodo pos-pubere, os adolescentes retornam aos niveis de
sensibilidade a insulina observados nas fases pré-puberal
e adulta.® A gestacdo é outro momento de mudanga fisio-
loégica dos niveis de sensibilidade a insulina, que aumen-
ta no primeiro trimestre, resultando em menores niveis
glicémicos. A situagdo inverte-se rapidamente & medida
que a resisténcia a insulina aumenta durante o segundo
trimestre e o inicio do terceiro trimestre, a fim de fornecer
quantidade suficiente de nutrientes para o feto em cres-
cimento.” Com o envelhecimento, o acumulo de gordura
visceral associado a diminui¢do da atividade fisica, a pre-
senca de sarcopenia e a redugdo da fungdo mitocondrial
favorece o aumento da resisténcia a insulina.'®'" Ha, ainda,
situagdes fisioldgicas nas quais a resisténcia a insulina se
manifesta de forma distinta entre diferentes grupos ét-
nicos/raciais.'»!® Dessa maneira, valores de referéncia ou
normalidade para os marcadores de resisténcia a insulina
sdo desejaveis para cada racga ou etnia.

Em situagdes patologicas, a resisténcia a insulina é reco-
nhecida como componente de diversas doencas e alteracoes
metabdlicas, como sindromes de resisténcia a insulina seve-
ras de etiologia autoimune," sindrome dos ovarios policis-
ticos,” quadros de estresse fisioldgico'® e infec¢do,'” uso de
glicocorticoides' e inibidores de protease," além dos qua-
dros de obesidade, principalmente com acimulo de gordura
visceral, hipertensdo arterial, hiperlipidemias e o préprio
diabetes tipo 2.
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de protease etc.

Obesidade, dislipidemia,
hipertensdo e diabetes tipo 2

Doengas autoimunes,
infecgdes e estresse fisioldgico

Puberdade, gestagdo e envelhecimento

Etnia

Medicamentos corticoides,
inibidores de protease, etc.

Figura 1. Situagdes fisiologicas e patoldgicas e fatores que contribuem para o amplo espectro clinico da resisténcia a insulina em humanos.

Fonte: Elaborada pelos autores.

Avaliacao da resisténcia
a insulina

Desde os primeiros ensaios, no final da década de 1930,
e, principalmente, apos a determinagéo laboratorial da insu-
lina, na década de 1960, diversos métodos foram desenvol-
vidos para avaliar a resisténcia a insulina in vivo, os quais po-
dem ser separados em trés categorias, conforme a Figura 2.

Teste de clamp euglicémico-
-hiperinsulinémico

A técnica de clamp euglicémico-hiperinsulinémico, de-
senvolvida por Andres et al.** e posteriormente aprimorada
por DeFronzo et al., em 1979, ¢é universalmente conside-

rada o padrdo-ouro para avaliar a agdo da insulina in vivo.
O objetivo da técnica é elevar abruptamente a concentragao
de insulina plasmatica até o nivel experimental desejado (hi-
perinsulinemia) e, a0 mesmo tempo, manter a concentragio
de glicose plasmatica constante e em niveis basais (euglicé-
micos). A hiperinsulinemia é mantida por meio da infusdo
intravenosa continua de doses suprafisiolégicas de insulina.
Ja a euglicemia é mantida por meio da infusdo intravenosa
continua de soro glicosado. Dessa forma, ambos os niveis de
insulina e glicose sdo “clampeados” ou fixados durante o pro-
cedimento, ocorrendo uma retroalimentagdo negativa com a
secre¢do de insulina pelo pancreas e de glicose pelo figado. O
individuo migra de uma condigédo de jejum, na qual o sistema
nervoso utiliza ~ 50% da glicose circulante e a musculatura
esquelética utiliza ~ 15%, para outra em que a musculatura
passa a ser o maior consumidor de glicose, utilizando ~ 85%.

Testes que interrompem a relacéao de feedback existente entre glicose plasmatica e secre¢ao pancreatica
de insulina. Exemplos: teste de clamp euglicémico-hiperinsulinémico e teste de supressao de insulina.

Testes que analisam o ciclo de feedback existente entre glicose plasmatica e secrecéo pancreatica de
insulina com estimulos orais ou intravenosos, e no estado de jejum. Exemplos: teste de tolerancia intravenosa
a glicose com amostras frequentes, teste de tolerancia a insulina, teste de tolerancia oral a glicose, teste de
refeicéo padréo e indices obtidos a partir de dosagens de jejum de insulina.

Marcadores de resiténcia a insulina que utilizam indicadores bioquimicos diferentes da dosagem
laboratorial de insulina, indicadores antropométricos e clinicos.

Figura 2. Categorias de testes e marcadores disponiveis para avaliagdo da resisténcia a insulina em humanos.

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Em geral, a tltima hora do teste corresponde ao periodo
em que ocorre o estado de equilibrio entre infusdo de glicose e
captacdo muscular de glicose, também chamado de steady state.
Nesse periodo, a taxa de infusdo de glicose necessdria para
manter a glicemia constante proporciona uma medida direta
da acéo da insulina na captacgio tecidual de glicose de corpo to-
tal, sendo esse o momento dedicado a obtengio dos calculos da
sensibilidade a insulina. A utilizacdo de glicose marcada carac-
teriza um refinamento da técnica e permite a avaliacdo da sen-
sibilidade a insulina hepatica e periférica separadamente.?*

Apesar das vantagens, a execucao do teste de clamp requer
equipamentos especificos, dois acessos vasculares para multi-
plas coletas de sangue ao longo de 3 a 4 horas, além de uma
equipe altamente treinada para garantir a qualidade do teste e a
seguranga do avaliado. Tais demandas e o elevado custo invia-
bilizam a utilizagdo da técnica na pratica clinica didria, sendo
restrita a pesquisas conduzidas em centros especializados.

Diante das limitagbes dessa técnica, diversos outros testes,
indices e marcadores de resisténcia a insulina foram desenvol-
vidos e validados, visando a facilidade de aplicagdo na pratica
clinica. Na sequéncia, apresentam-se os principais.

Teste oral de tolerancia a glicose

O teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) é simples e am-
plamente utilizado na pratica clinica para o diagndstico de dia-
betes. Para a avaliagdo da resisténcia a insulina, utiliza-se um
protocolo com nimero maior de coletas de sangue. Apds 8 a
12 horas de jejum, sdo coletadas amostras de sangue antes e de-
pois da ingestdo oral, em 5 minutos, de uma solugdo contendo
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75 g de glicose diluida em 300 mL de agua. O protocolo mais
tradicional inclui coletas de sangue nos tempos 0, 30, 60, 90 e
120 minutos, para determinagdo das concentracdes de glicose
e insulina. Por ser um teste oral, as taxas de esvaziamento gas-
trico, de absorcéo e utilizagdo de glicose no trato gastrintestinal
e de captagdo e produgio hepaticas de glicose resultam em alta
variabilidade, tornando-se impossivel estimar com precisdo a
captacdo de glicose induzida pela insulina.”

Ainda, a tolerancia a glicose reflete a eficiéncia com que o
organismo metaboliza a glicose apds uma carga oral. Apesar
de 0 TOTG imitar a dindmica da glicose e da insulina em con-
dices mais fisiolégicas que as do teste de clamp, é importante
reconhecer que tolerancia a glicose e resisténcia a insulina nao
sdo conceitos equivalentes. Além dos efeitos da insulina na
captagdo periférica de glicose, a secrecéo de insulina, o efeito
incretina e outros fatores contribuem de maneira importan-
te para a tolerdncia a glicose. Dessa forma, o TOTG forne-
ce informagdes tteis sobre tolerancia a glicose, e nao sobre
resisténcia a insulina per se.” Diante dessa limita¢do, foram
desenvolvidos indices derivados de modelos matematicos que
poderiam refletir melhor a resisténcia a insulina. Para tal, sdo
utilizadas formulas simples programaveis em uma planilha.
Ha pelo menos trés férmulas que foram validadas, em rela-
¢d0 ao teste de clamp euglicémico-hiperinsulinémico, em um
numero relativamente alto de individuos,?** estando apresen-
tadas no Quadro 1. Nio ha pontos de corte especificos para
cada um dos métodos. Embora possam ser usados na pratica
clinica, sdo mais empregados na pesquisa e tém seus valores
finais interpretados em sua forma continua ou em compara-
¢do de tercis, quartis, entre outras possibilidades.

Quadro 1. indices empiricos para avaliagdo da sensibilidade & insulina por meio das dosagens biogquimicas obtidas no

TOTG.

indices (referéncias)

Formulas

ISI =

10000

Matsuda e DeFronzo®

60, 90 e 120 minutos).

| T = % . & - = S = = - =
J glicemia basal * insulinemia basal * glicemia média * insulinemia meédia

ISI significa insulin sensitivity index ou indice de sensibilidade a insulina, em que glicemia e insulinemia basais sao
as dosagens pré-glicose oral, enquanto glicemia e insulinemia médias sdo obtidas durante o TOTG (protocolo: 0, 30,

MCR =188 — 0,27 = IMC — 0,0052 = insulinemial20 — 0,27 = glicemia90

Stumvoll et al.? MCR significa metabolic clearance rate ou taxa de depuracéo metabdlica, a qual reflete a sensibilidade & insulina,
em que IMC é medido em kg/m?2, insulinemia120 é a dosagem de insulina no tempo de 120 minutos (pmol/L) e
glicemia90 é a glicemia no tempo de 90 minutos (mmol/L). A unidade do MCR é mL min-" kg".

0GIS = f(glicemia basal, glicemia90, glicemial20, insulinemia basal, insulinemia90, D)
OGIS significa oral glucose insulin sensitivity ou sensibilidade & insulina com glicose oral, em que s&o usadas as
Mari et al.2® dosagens de glicose e de insulina nos tempos indicados, enquanto D representa a dose de glicose oral utilizada em
g/m? de superficie de area corporal. A unidade do OGIS é mL min-' m=2,

A funcéo fé mais complexa do que a formula exemplificada e pode ser facilmente programada em uma planilha
eletronica ou no aplicativo disponivel em: http://webmet.pd.cnr.it/ogis/ (acesso em 15 jul 2017).

TOTG: teste oral de tolerancia a glicose; IMC: indice de massa corporal.

indice HOMA IR

O modelo matematico de avaliagio da homeostase para
resisténcia a insulina (homeostasis model assessment of insulin

resistance, HOMA IR) foi iniciado por Turner et al.,” em 1979,
e publicado em sua forma expandida por Matthews et al.,’** em
1985. O indice HOMA IR baseia-se na relagdo de retroalimen-
tagdo que existe entre producédo hepatica de glicose e producéo
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de insulina pelas células p para manuten¢do da homeostase
glicémica no estado de jejum. O figado é responsavel por pro-
duzir cerca de 90% da glicose no estado de jejum, sendo 2/3
utilizados por tecidos ndo dependentes da insulina, principal-
mente o sistema nervoso central. Tecidos dependentes da insu-
lina, musculatura esquelética e figado utilizam o 1/3 restante,
enquanto a insulina regula a produgio hepatica de glicose e a
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captacdo de glicose para prevenir hiper ou hipoglicemia. Niveis
elevados de glicose ou insulina sugerem resisténcia a insulina.
Nesse contexto, o indice HOMA IR expressa a resisténcia a in-
sulina hepatica e pressupde que ela e a resisténcia a insulina
periférica sdo equivalentes. Seu calculo requer a mensura¢io
da glicemia e da insulinemia obtidas em uma mesma amostra
de sangue, ap6s jejum de 8 a 12 horas, a partir das férmulas:

HOMA IR = [(glicemia em mmol/L) x (insulinemia em pU/mL)] / 22,5

ou

HOMA IR = [(glicemia em mg/dL) x (insulinemia em pU/mL)] / 405

em que o denominador de 22,5 é um fator de normalizago, pois
o produto de uma glicemia de jejum normal de 4,5 mmol/L por
uma insulinemia de jejum normal de 5 uU/mL, obtido de um
individuo “ideal e normal’, resulta em HOMA = 1.%

O software HOMA2 Calculator contém uma atualizagdo
do modelo matemadtico original®® e encontra-se disponivel
para download em diversas plataformas: http://www.dtu.
ox.ac.uk/homacalculator/ (acesso em 15 jul 2017). A atualiza-
¢do do HOMA IR incluiu variagdes na resisténcia a insulina
hepitica e periférica; possibilidade de utilizagao do calculo
em individuos hiperglicémicos, com niveis de glicemia acima

A | | HOMA2 Calculator X

File Edit

Fasting values
Plasma glucose:

79, O mmol/l @ mg/dl
g
v| |8 O pmol/l

%R: | 1254 %S: | 996 IR: | 1,00

Calculate

Insulin (® pU/ml

Copy Print Exit

de 180 mg/dL; e contribui¢do dos niveis de pro-insulina cir-
culantes. O modelo foi recalibrado para fazer os calculos com
dosagens de insulina, insulina especifica e peptidio C para os
ensaios laboratoriais atuais. Ainda, o novo modelo passou a
calcular a sensibilidade a insulina expressa em porcentagem,
sendo 100% o valor de normalidade. Para resisténcia a insuli-
na, o valor de normalidade continuou a ser de 1, tendo como
referéncia jovens adultos saudaveis.” A Figura 3 ilustra o cal-
culo da sensibilidade a insulina e da resisténcia a insulina para
o mesmo individuo, utilizando-se o ensaio convencional para
insulina e o ensaio laboratorial para insulina especifica.

B @l HOMA2 Calculator X
File Edit

Fasting values

Plasma glucose: O mmol/l @ mg/dl
Specific insulin Opmol/l @ pU/ml
%B: | 1251 %S:| 999 IR: | 1,00
Calculate Copy Print Exit

Figura 3. Exemplo de uso do software HOMAZ2 Calculator para avaliagdo da resisténcia a insulina em condicdes de jejum por meio do ensaio convencional de insulina (A) e do

ensaio laboratorial para insulina especifica (B).
Fonte: telas do software HOMAZ Calculator.

Considerando que a resisténcia a insulina manifesta-se
de forma distinta entre diferentes grupos étnicos'? e que a
populagdo brasileira é uma das mais miscigenadas do mun-
do, pois resulta de cruzamentos étnicos entre colonizadores
europeus, escravos africanos e amerindios autoctones,” a
utilizagdo de pontos de corte validados para essa populagdo
deve ser preferencial. No Brasil, trés estudos utilizando a
técnica de clamp identificaram pontos de corte para o indi-
ce HOMA IR em diferentes faixas etarias.”>?* Para o indice
HOMAZ2 IR, foi encontrado o valor > 1,80 para identifica¢do
de resisténcia a insulina em adultos e idosos.** Outro estudo
brasileiro determinou, para o indice HOMA IR, pontos de
corte para identifica¢do de sindrome metabolica em adoles-
centes.’ Os pontos de corte para 0o HOMA IR estdo apresen-
tados na Tabela 1.

Tabela 1. Pontos de corte para os indices HOMA IR e
HOMAZ2 IR obtidos na populagao brasileira.

Valor de corte

Referéncias Populacao para HOMA IR

Geloneze et al.3%3* Adultos e idosos > 2,71
Adolescentes

Silva et al.® Puberes > 4,07
Pds-puberes >2,91
Adolescentes

Rocco et al.*® Sexo feminino > 1,65
Sexo masculino >1,95

HOMA IR: modelo matemético de avaliagdo da homeostase para resisténcia a
insulina.
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QUICKI

O indice quantitativo de verificagio da sensibilida-
de a insulina (quantitative insulin sensitivity check index,
QUICKI) pode ser obtido no estado de jejum. Possui a
mesma base conceitual do indice HOMA IR, mas o QUIC-
KI tem interpretagdo inversa, pois avalia a sensibilidade
a insulina, e ndo a resisténcia a insulina, visto que insuli-
na e glicemia encontram-se no denominador da férmu-
la*” Seu calculo pode ser realizado da seguinte maneira:

QUICKI = 1/ (log Glicemia basal + log Insulinemia basal)

em que glicemia basal é expressa em mg/dL e insulinemia
basal é expressa em microunidades por mL. A transforma-
¢do logaritmica das varidveis glicemia e insulina tem como
objetivo normalizar a sua distribui¢do para acomodar a alta
variabilidade observada em individuos com hiperglicemia
e hiperinsulinemia, além de hipoinsulinemia para aqueles
com faléncia acentuada das células B. Essa correcao favore-
ce a correlagdo linear obtida com a sensibilidade a insulina
avaliada pelo teste de clamp euglicémico-hiperinsulinémico.
A mesma corregdo, contudo, pode ser feita para o indice
HOMA IR. Néo ha ponto de corte especifico para o indi-
ce QUICKI, e a necessidade de transformagéo logaritmica
pode dificultar sua aplicagiao. No estudo original, os autores
encontraram as seguintes médias e desvios-padrao para o
indice: ndo obesos: 0,382 + 0,007; obesos: 0,331 + 0,010; dia-
béticos: 0,304 + 0,007.%

indice TyG

O indice TyG foi proposto em 2008 como um marcador
de resisténcia a insulina ainda mais acessivel a pratica clinica
que o HOMA IR.*® Ele se baseia no produto entre glicemia e
trigliceridemia de jejum, obtidas na mesma amostra de san-
gue, calculado pela férmula:

Ln [Triglicérides de jejum (mg/dL) x Glicemia de jejum (mg/dL)/2]

sendo Ln o logaritmo neperiano.

A base fisiopatoldgica que fundamenta o uso do indice
TyG para a identificagdo da resisténcia a insulina inclui o
comprometimento na oxidagdo e a utilizacdo de acidos gra-
x0s. O aumento do fluxo de acidos graxos livres do tecido adi-
poso para o figado resulta em anormalidades do metabolismo
da gordura, aumentando o contetido de triglicérides (TG) he-
paticos, que sdo fortes determinantes da resisténcia a insulina
hepatica, com consequente aumento da produ¢ido de coles-
terol da lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL-c) e
de TG circulantes.”® O indice TyG passou por valida¢do em
relacdo a técnica de clamp na populagdo mexicana® e, pos-
teriormente, na popula¢io brasileira,* tendo sido propostos
pontos de corte para a populagido adulta mexicana (4,55 para
mulheres e 4,68 para homens).*!

Anadlise dos marcadores de resisténcia a insulina na clinica didria

Fenétipo cintura hipertrigliceridémica

O fenétipo cintura hipertrigliceridémica baseia-se na
presenga concomitante de circunferéncia da cintura (CC) e
TG aumentados. Nos anos 2000, demonstrou-se que a com-
binagdo desses dois componentes da sindrome metabdlica
era capaz de predizer risco cardiovascular em homens, visto
que a CC correlacionava-se positivamente com os niveis de
apolipoproteina B e insulina e, ainda, que os TG plasmaticos
correlacionavam-se positivamente com a concentragdo de
particulas pequenas e densas de colesterol da lipoproteina de
baixa densidade (LDL-c). Cerca de 80% dos individuos com
o fenétipo (CC 2 90 cm e TG = 177 mg/dL) apresentavam,
simultaneamente, essa triade aterogénica.”” Posteriormente,
o mesmo achado foi confirmado em mulheres, considerando
CC=285cme TG 2133 mg/dL.*

Em 2006, um estudo demonstrou que o fen6tipo era um
bom marcador para identificar risco de sindrome metaboé-
lica em adolescentes iranianos,* o que foi posteriormente
confirmado em outras publica¢des brasileiras.***” Em ho-
mens sui¢os adultos com amplo espectro de adiposidade
corporal, Carlsson et al.*® definiram o fenétipo cintura hi-
pertrigliceridémica como a presenga de CC 290 cme TG
> 177 mg/dL. Os autores do estudo identificaram asso-
ciagdo altamente significante entre o fenétipo e a sensi-
bilidade a insulina avaliada pela técnica de clamp. Apos
seguimento de longo prazo, mostrou-se que os individuos
com o fenétipo tiveram risco aumentado para o desenvol-
vimento de diabetes.”® No Brasil, um estudo demonstrou
que adolescentes com o fenétipo cintura hipertrigliceri-
démica apresentavam mais resisténcia a insulina, de acor-
do com o teste de clamp,* e definiu pontos de corte es-
pecificos por género e estagio puberal (meninas puberes:
CC > 84,0 cm e TG > 87,0 mg/dL; meninas pos-puberes:
CC > 88,5cm e TG > 78,0 mg/dL; meninos puberes: CC
> 94,0 cm e TG > 79,0 mg/dL; meninos pés-puberes: CC
> 99,0 cm e TG > 86,0 mg/dL). Pontos de corte especifi-
cos para a populacdo adulta brasileira ainda ndo foram
determinados.

Marcadores de adiposidade central

A quantidade de tecido adiposo visceral acumulada na re-
gido abdominal apresenta relagdo direta com o grau de resis-
téncia a insulina.” Na pratica clinica, uma alternativa bastante
acessivel e pouco invasiva é a predicdo de resisténcia a insu-
lina por meio de algumas medidas antropométricas (Quadro
2). A CC e o didametro abdominal sagital, ou “altura abdomi-
nal’, estdo entre os melhores indicadores antropométricos de
gordura visceral e resisténcia a insulina.** Outra alternativa
é arelagdo cintura-altura, que se baseia no pressuposto de que
a medida de CC possui relagdo de proporcionalidade com a
medida da altura corporal de cada individuo.* Em individuos
saudéveis, espera-se menor CC para alturas menores, bem
como maior CC para alturas mais elevadas. A proposta inicial
da relagdo cintura-altura foi a presenca de um ponto de corte
universal de 0,5 para a identificagdo de obesidade abdominal
e risco cardiovascular em ambos os sexos e em qualquer fai-
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xa etdria.* Estudos posteriores a publicac¢io inicial, contudo,
tém encontrado valores ligeiramente diferentes quando se
analisam separadamente género e distintas faixas etarias.”*
A circunferéncia do pesco¢o (CP) também se pres-
ta para triagem de resisténcia a insulina e se correlacio-
na positivamente com excesso de peso,””*® fatores de risco
cardiovascular e componentes da sindrome metabdlica,”
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espessura das camadas intima e média da artéria cardtida®
e resisténcia a insulina em si.°%* Sua grande vantagem esta
na facilidade de obten¢do da medida, pois nio necessita de
posi¢do supina nem de remogédo das vestimentas do local
de aferi¢do. No Quadro 2 estdo ilustrados os indicadores
antropométricos de resisténcia a insulina comentados,

com algumas consideragdes praticas.

Quadro 2. Consideragdes praticas sobre os principais indicadores antropométricos de resisténcia a insulina.

Circunferéncia da cintura

Consideracoes

) N

|

Adaptada de: http://www.webmd.com/diet/waist-measurement

Requer fita métrica inelastica para aferigao.

Ha necessidade de remog&o das roupas do local de aferigao.

Ha dificuldade em determinar proeminéncias dsseas para definicdo dos
locais anatdmicos em individuos com actimulo de gordura na regido
abdominal.

Ha dificuldade em realizar a aferi¢do em individuos obesos com
multiplas cinturas e com abdome em forma de péndulo.

Diametro abdominal sagital

Consideracoes

Adaptada de: https://en.wikipedia.org/wiki/Sagittal_abdominal_diameter

Requer maca de superficie firme e equipamento especifico para afericéo
(caliper abdominal portatil).

Ha necessidade de remocéo das roupas do local de afericao.

Ha dificuldade em determinar proeminéncias dsseas para defini¢do dos
locais anatdbmicos em individuos com actimulo de gordura na regido
abdominal.

Relacao cintura-altura

Consideracoes

,'\
5 (

Adaptada de https://www.bmi3d.com/whtr-waisttoheightratio.html

Requer fita métrica inelastica e estadiometro para aferi¢ao.
Mesmas consideracoes feitas para a medida da CC.
RCA = Circunferéncia da cintura (cm) / Estatura (cm)

Circunferéncia do pescoco

Consideracoes

Adaptada de: http://docseducation.com/blog/does-patient%E2%80%99s-large-neck-
circumference-rule-out-oral-sedation

Requer fita métrica inelastica para aferig&o.

Medida no invasiva, pois ndo requer remogao de roupas, apenas de
aderecos da regido do pescogo, no momento da aferigao.
Impossibilidade de utilizacdo dessa medida em individuos com aumento
da CP por disfuncéo tireoidiana.

CC: circunferéncia da cintura; RCA: relagdo cintura-altura; CP: circunferéncia do pescogo.
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Na populagio brasileira, o maior obstaculo para a utilizagio
dos marcadores antropométricos substitutivos de resisténcia a
insulina estd na falta de padronizagdo dos pontos de corte. Futu-
ros estudos nacionais, de seguimento prospectivo, com grandes
amostras e em individuos saudaveis, poderio avaliar o desfecho
“resisténcia a insulina” e identificar os pontos de corte ideais por
sexo e faixa etdria. Os estudos transversais disponiveis, envolven-
do amostras de variados tamanhos e diferentes pontos de corte,
estdo apresentados na Tabela 2. Alguns deles investigaram a re-
lagdo entre as medidas antropométricas com marcadores diretos
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de resisténcia a insulina, como o indice HOMA IR e/ou o teste
de clamp.*5>*61-% Qutros estudos utilizaram marcadores de obesi-
dade,*>*® que por si s6 ndo sdo sindnimos de alteragdo metabo-
lica, visto que hd individuos obesos com fendtipo metabolico de
individuos saudaveis, embora néo sejam maioria. Outros, ainda,
avaliaram a associagdo dessas medidas antropométricas com o
actimulo de gordura visceral® ou com a presenga de componen-
tes da sindrome metabdlica e de risco cardiovascular.**®¢ Por
fim, nota-se uma diversidade de locais anatdmicos utilizados
para a afericio da mesma medida antropométrica.

Tabela 2. Pontos de corte para marcadores antropométricos de resisténcia a insulina, para diferentes faixas etarias,

obtidos de estudos brasileiros.

fzEieE ? nt_ropometm_:a{local Amostra Género e faixa etaria ERFEE Desfecho estudado Referéncia
anatémico de afericao corte
CcC
Ponto médio entre (ltima costelae 179 Meninas de 10a19anos > 83,0 cm . .
o - Sindrome metabdlica Rocco et al.*
crista iliaca 140 Meninos de 10 a 19 anos > 80,5cm
157 Meninas plberes > 84,0 cm
Ponto médio entre (ltima costelae 307 Meninas pos-puberes >88,5cm  indice HOMA IR e teste de  Barreiro-Ribeiro
crista iliaca 136 Meninos pliberes >940cm  Clamp etal®
221 Meninos pds-puberes >99,0cm
Ponto médio entre Gltima costela e 1.206 Mulheres > 20 anos >87,0cm . ) .
L Risco cardiovascular Vianna et al.%
crista iliaca 906 Homens > 20 anos > 95,0 cm
Nivel umbilical 300 Homens de 40 a 59 anos > 88,8 cm indice HOMA IR de Oliveira et al.5
Pqnto m edio entre Ultima costela e 138 Homens de 20 a 59 anos >89,3cm indice HOMA IR Vasques et al.*®
crista iliaca
Diametro abdominal sagital
Nivel umbilical 824 Mulheres de 18 a65anos > 21,0 cm I(:r}glrfue) HOMA IR o taste de Vasques et al.®
o i N 57 Mulheres de 20a83 anos > 19,3¢cm ) )
Ponto médio entre as cristas iliacas Gordura visceral Sampaio et al.>'
35 Homens de 20 a 81 anos >20,5¢cm
A,O nivel da mepor cintura entre o 138 Homens de 20 a 59 anos >20,0cm  indice HOMA IR Vasques et al.*®
torax e o quadril
RCA
Ponto médio entre Gltima costela e 4.371 Meninas de 10a15anos > 0,475 cm Obesidade de Padua Cintra
crista iliaca 3.648 Meninos de 10 a15anos > 0,489 cm etal®
CP
Abaixo da proeminéncia laringea, 916 Meninas de 10a17 anos > 32,7 cm
perpendicular ao eixo longo do pescogo ] Obesidade Ferretti Rde et al.*®
e ao nivel da cartilagem cricoide 752 Meninos de 10 a 17 anos > 38,0 cm
50 Meninas pré-puberes >32,0cm
169 Meninas puberes >341cm i
Ponto médio do pescogo - P — Indice HOMA IR das:S|Iva Cde et
59 Meninos pré-paberes >30,3cm al.
110 Meninos puberes > 34,8 cm
Base do pescogo, abaixo da 752 Mulheres de 18 a60anos  >36,1cm  indice HOMA IR e teste de Stabe &t 4/
cartilagem cricoide 301 Homens de 18a60anos  >39,6cm  Clamp '
Logo acima da cartilagem cricoide 4916 Mulheres de 35a74anos > 34,1cm Presenca de trés fatores
e perpendicular ao eixo longo do de risco cardiovascular, Baena et al.%
3.810 Homens de 35 a 74 anos > 40,0 cm

pescogo, com o individuo sentado

incluindo indice HOMA IR

CC: circunferéncia da cintura; RCA: relagdo cintura-altura; CP: circunferéncia do pescogo; HOMA IR: modelo matemético de avaliag@o da homeostase para resisténcia & insulina.

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Pela dificuldade de obtengéo dos valores de normalidade ou
dos pontos de corte, uma abordagem muito util na pratica cli-
nica, e aplicavel a todos os testes e marcadores aqui discutidos,
¢ a reavaliagdo do mesmo marcador de resisténcia a insulina
no individuo, ao longo do tempo, ap6s intervenc¢des dietéticas,
mudangas de estilo de vida e intervengdes clinicas e cirdrgicas.
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A Quadro 3 compara todos os métodos e marcadores
discutidos no presente capitulo, com relagdo a acuracia dos
resultados, aos custos envolvidos e a viabilidade de aplica-
¢do na pratica clinica. Os testes e os marcadores de resis-
téncia a insulina estdo posicionados em ordem decrescente
em cada coluna.

Quadro 3. Comparacdo dos métodos de avaliagdo da resisténcia a insulina sob diversos aspectos da pratica clinica (em

ordem decrescente quanto ao aspecto analisado).

* HOMA IR e QUICKI indice TyG

¢ ndice TyG e fendtipo cintura
hipertrigliceridémica

¢ (C, diametro abdominal sagital, RCA e CP RCA

CCeCP

Acuracia Custos Aplicacao clinica diaria
e Clamp euglicémico-hiperinsulinémico e CCeCP
e (Clamp euglicémico-hiperinsulinémico e TOTG « RCA
e TOTG e HOMA IR e QUICKI

Fendtipo cintura hipertrigliceridémica
Diametro abdominal sagital

Didmetro abdominal sagital

Fendtipo cintura hipertrigliceridémica
indice TyG

HOMA IR e QUICKI

TOTG

TOTG: teste oral de tolerancia a glicose; HOMA IR: modelo matematico de avaliagdo da homeostase para resisténcia a insulina: QUICKI: indice quantitativo de verificagdo da
sensibilidade & insulina; CC: circunferéncia da cintura; RCA: relagao cintura-altura; CP: circunferéncia do pescogo.

Fonte: Elaborada pelos autores.
Consideracoes finais

A resisténcia a insulina, embora francamente estudada
em sua fisiopatologia, ainda ndo dispde de um tnico método
de investigacdo laboratorial que preencha todos os critérios
e seja universalmente recomendado. O método ideal de in-
vestigagdo da resisténcia a insulina, na pratica clinica, deveria
preencher os seguintes critérios: 1) valores obtidos com baixo
esforco, rapidez e risco minimo para o paciente; 2) medida
suficientemente precisa para comparacgio da resisténcia a in-
sulina intra e entre individuos; 3) medida independente da
glicemia obtida (em hipoglicemia, normoglicemia ou hiper-
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PARTE 2

Rastreamento e prevencao
do diabetes mellitus



Rastreamento do diabetes mellitus tipo
2 em pacientes adultos assintomaticos

Definicao

rastreamento consiste em um conjunto de procedi-

mentos cujo objetivo ¢é diagnosticar o diabetes mellitus

tipo 2 (DM2) ou a condi¢io de pré-diabetes em indi-
viduos assintomaticos. Essa atividade tem grande importancia
para a saude publica, pois esta diretamente ligada a possibili-
dade de diagnostico e tratamento precoces, minimizando os
riscos de desenvolvimento de complicagdes, principalmente
microvasculares (B).!

Populacao que deve
ser rastreada

Para que o rastreamento tenha boa relagido custo-efeti-
vidade, é aconselhavel que os procedimentos de diagndstico
sejam realizados em uma populagédo de alto risco, selecionada
de acordo com os escores de questionarios como o Finnish
Diabetes Risk Score (FINDRISC) ou o da Associagio Ame-
ricana de Diabetes (American Diabetes Association, ADA),
ambos ja validados.>?

Se o rastreamento for realizado sem a utilizagao prévia
de questionarios, devem ser testados individuos acima de
45 anos de idade ou, em qualquer idade, pacientes com so-
brepeso/obesidade, hipertensdo arterial ou historia fami-
liar de DM2. Embora um indice de massa corporal (IMC)
> 25 kg/m? esteja associado a risco aumentado de DM2,
individuos de etnia asidtica tém esse risco aumentado ja
em IMC > 23 kg/m? (B).

Outros fatores de risco para o desenvolvimento de DM2
que devem ser levados em consideragio sdo: historia prévia
de diabetes gestacional e uso de medicagdes como corticoi-
des, diuréticos tiazidicos e antipsicéticos. Além disso, é preci-
so atentar para a presenca de comorbidades frequentemente
associadas ao DM2, como periodontite, infeccdes micdticas,
hepatite C e outras infec¢des virais crénicas.>*

Testes utilizados

Qualquer um dos testes aplicados no diagndstico de
DM2 pode ser usado no rastreamento (glicemia de jejum,
glicemia de 2 horas pds-sobrecarga ou hemoglobina glicada
[HbA1lc]). A glicemia de 2 horas pos-sobrecarga diagnosti-
ca mais casos que o restante, mas é o teste menos utilizado.
Quando mais de um teste é feito, com resultados discre-

pantes confirmados, considera-se aquele que diagnostica o
DM2 ou o pré-diabetes.?

Intervalo de tempo

O intervalo de tempo recomendado para a repeticdo do
rastreamento ndo foi determinado por nenhum estudo clini-
co. Parece razoavel recomendar um intervalo de 3 a 4 anos
para o reteste daqueles pacientes com baixo risco de desenvol-
ver diabetes e que tiveram resultado prévio indubitavelmente
normal, assim como recomendar o reteste anual para os pa-
cientes com pré-diabetes ou com fatores de risco para desen-
volvimento de DM2 (C).}

Local do rastreamento

As atividades de rastreamento do DM2 devem ser rea-
lizadas, de preferéncia, no ambiente em que a populagio
¢ habitualmente tratada. No caso de campanhas publicas,
é preciso tomar providéncias para evitar testar pacientes
com risco muito baixo ou que ja tenham diagnoéstico de
diabetes, a fim de ndo onerar a campanha. Além disso,
devem ser estipuladas previamente as medidas de encami-
nhamento e de suporte ao paciente recém-diagnosticado,
de modo a evitar que ele fique sem tratamento (D).

A importancia das atividades de rastreamento e diagnds-
tico precoce do DM2 nio pode ser minimizada em um pais
como o Brasil, com cerca de 14 milhoes de pacientes, dos
quais apenas a metade sabe que tem diabetes.

Prevencao ou retardo do
diabetes mellitus tipo 2

Este capitulo diz respeito a recomendagdes para pacientes
que, nos exames de rastreamento para DM2, tiveram glice-
mias de jejum entre 100 e 125 mg/dL, glicemias de 2 horas
pos-sobrecarga entre 140 e 200 mg/dL ou, ainda, HbAlc entre
5,7 € 6,5%. Esse conjunto de pacientes apresenta pré-diabetes,
condi¢ao que ndo caracteriza uma patologia em si, mas uma
condigéo de alto risco para o desenvolvimento de DM2 (A).?

As medidas de preven¢do do DM2 envolvem interven-
¢oes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas; as ultimas devem
ser implementadas sempre e podem ser, eventualmente, as-
sociadas a terapias farmacoldgicas, principalmente nos ca-
sos de maior risco ou HbAlc mais elevada (< 6%) (A).?
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Medidas nao farmacoldégicas

As medidas nao farmacolégicas incluem modifica¢oes
da dieta alimentar e atividade fisica, constituindo, por-
tanto, mudangas do estilo de vida.

Os dois estudos mais importantes do mundo ocidental,
que comprovaram ser 0 DM2 uma condi¢do que pode ser
prevenida por modificagdes do estilo de vida, sdo o Diabetes
Prevention Program (DPP) e o Finnish Diabetes Prevention
Study (DPS).”® No estudo DPP, ficou demonstrado que a mu-
danga do estilo de vida reduziu a incidéncia de DM2 em 58%
em 3 anos e em 34% ao longo de 10 anos, enquanto no estudo
DPS, a redugéo foi de 43% ao longo de 7 anos (A).””*

Estudos realizados na Asia corroboraram esses achados,
como o China Da Qing Diabetes Prevention Study, demons-
trando uma redugido de 43% da evolugido de pré-diabetes para
DM2 em 20 anos."

Dieta prescrita

As mudangas do estilo de vida propostas nos estudos oci-
dentais foram semelhantes e consistiram em dieta alimentar
para perda de, em média, 7% do peso inicial ao longo de 6
meses, ao ritmo de 0,5 a 1,0 kg/més.

O calculo da dieta prescrita considerou um déficit entre
500 e 1.000 calorias/dia em rela¢ao ao total necessario para
manter-se o peso, com retirada preferencial das gorduras
saturadas."

Atividade fisica prescrita

Em associagdo com a dieta, tem-se a recomendacio de
atividade fisica aerdbica moderada (tipicamente, caminhar
rapido) por 150 minutos/semana, distribuida em pelo menos
trés sessoes. Cada sessdo de exercicio deve durar mais que 10
minutos e ndo passar de 75 minutos.**

A mudanca do estilo de vida tem boa relagdo custo-
-efetividade, e a maioria dos paises desenvolvidos conta com
politicas de satde publica que incentivam e custeiam essas
atividades.?

A disseminagdo dos protocolos, utilizados no estudo DPP,
para a comunidade é feita por meio de tecnologia, com o uso
de material audiovisual disponivel em paginas da internet ou

Quadro 1. Recomendacdes e conclusoes.

em aplicativos para dispositivos mdveis.>

Intervencoes farmacolégicas

Varios agentes farmacoldgicos foram efetivos em diminuir
a incidéncia de DM2 quando administrados a pacientes com
pré-diabetes. A maior redugéo foi obtida com as glitazonas."
No estudo Actos Now for the Prevention of Diabetes (ACT
NOW), a pioglitazona reduziu em torno de 60% a evolugido
de pré-diabetes para diabetes, mas esse efeito protetor desapa-
receu 1 ano ap6s o término do estudo, mostrando que houve
retardo no diagnostico, em virtude do tratamento antecipado,
em vez de uma real protecdo. E fundamental, por isso, distin-
guir prevencao e efeito do firmaco sobre a glicemia durante
o seu uso."

Outros agentes, como acarbose,” orlistate's e agonistas dos
receptores do peptidio semelhante a glucagon 1 (glucagon-like
peptide-1, GLP-1)," retardam/previnem a evolucdo de pré-
diabetes para diabetes, mas seu uso nido é recomendado para
essa finalidade por falta de dados sobre duragéo do efeito, se-
gurangca ou relagdo custo-efetividade (C).?

Uso de metformina para prevencao
do diabetes mellitus tipo 2

A excegdo é a metformina, também testada no estudo DPP,
tendo sido menos efetiva que a mudanca do estilo de vida (31%
de redugdo em 3 anos versus 58%) na populagdo geral do estu-
do.”® E importante frisar que, na populagdo acima de 60 anos,
a metformina foi semelhante ao placebo.” Ja na populagio de
mulheres com histéria de diabetes gestacional, a metformina
e a mudanga do estilo de vida tiveram efeito equivalente, com
reducdo de 50% do risco de evolugio para diabetes (A).'

O uso de metformina no estudo DPP demonstrou boa rela-
¢do custo-efetividade. Ela é recomendada para pacientes muito
obesos (IMC > 35 kg/m?), com passado de diabetes gestacional,
com mais hiperglicemia (HbAlc > 6%) ou para aqueles nos
quais a HbAlc aumenta mesmo com as mudangas do estilo de
vida.>" Nesses pacientes, deve-se considerar o monitoramento
periddico dos niveis séricos de vitamina B12, especialmente se
eles apresentarem anemia ou neuropatia periférica.>*

Recomendacoes e conclusoes

Grau de
recomendacao

Pacientes com exames de rastreamento para DM2 que apresentem glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dL, glicemia de
2 horas pos-sobrecarga entre 140 e 200 mg/dL ou, ainda, HbA1c entre 5,7 e 6,5% sdo considerados em pré-diabetes, 0 A
que ndo caracteriza uma patologia em si, mas uma condigao de alto risco para o desenvolvimento de DM2.

maior risco ou HbA1c mais elevada (< 6%).

As medidas de prevengao do DM2 envolvem intervengdes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas; as Ultimas devem ser
implementadas sempre e podem ser, eventualmente, associadas a terapias farmacologicas, principalmente nos casos de A

A mudanca do estilo de vida reduziu a incidéncia de DM2 em 58% em 3 anos e em 34% ao longo de 10 anos. A

Na populagéo de mulheres com histdria de diabetes gestacional, a metformina e a mudanga do estilo de vida tiveram
efeito equivalente, com redugdo de 50% do risco de evolugéo para diabetes.
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Recomendacoes e conclusoes

Grau de
recomendacao

0 rastreamento do DM2 em pacientes adultos assintomaticos consiste em um conjunto de procedimentos cujo objetivo
¢ diagnosticar o DM2 ou a condigao de pré-diabetes. Ele esté diretamente ligado a possibilidade de diagndstico e B
tratamento precoces, minimizando os riscos de desenvolvimento de complicagdes, principalmente microvasculares.

individuos de etnia asiatica tém esse risco aumentado ja em IMC > 23 kg/m?.

Devem ser rastreados individuos acima de 45 anos de idade ou, em qualquer idade, pacientes com sobrepeso/obesidade,
hipertensdo arterial ou historia familiar de DM2. Embora um IMC > 25 kg/m? esteja associado a risco aumentado de DM2, B

Parece razoavel recomendar um intervalo de 3 a 4 anos para o reteste daqueles pacientes com baixo risco de desenvolver
diabetes e que tiveram resultado prévio indubitavelmente normal, assim como recomendar o reteste anual para 0s C
pacientes com pré-diabetes ou com fatores de risco para desenvolvimento de DM2.

seguranca ou relagao custo-efetividade.

Medicamentos como acarbose, orlistate e agonistas dos receptores do GLP-1 retardam/previnem a evolug&o de pré-
-diabetes para diabetes, mas seu uso nao é recomendado para essa finalidade por falta de dados sobre duragéo do efeito, C

tratamento.

Em campanhas publicas, é preciso tomar providéncias para evitar testar pacientes com risco muito baixo ou que ja
tenham diagnéstico de diabetes, a fim de ndo onerar a campanha. Além disso, devem ser estipuladas previamente
as medidas de encaminhamento e de suporte ao paciente recém-diagnosticado, de modo a evitar que ele fique sem

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA1c: hemoglobina glicada; IMC: indice de massa corporal; GLP-1: peptidio semelhante a glucagon 1.

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 avaliagdo critica, baseada em consenso, estudos fisiolégicos ou modelos animais.
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Sindrome metabdlica em criancas,
adolescentes e adultos

Introducao

prevaléncia de obesidade tem aumentado entre crian-

cas e adolescentes, e hd maior risco de doengas e asso-

ciagdo de doengas ligadas a obesidade (A)."! Algumas
das causas do aumento do nimero de criangas obesas sdo a
disponibilidade abundante de alimentos com alto teor caldri-
co e o sedentarismo ligado a atividades como televiséo, 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 apareci-
mento de doengas como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hi-
pertensdo arterial sistémica e dislipidemia, que conferem
aumento do risco de eventos cardiovasculares. O DM2, por
exemplo, tem crescido de maneira dramatica entre os adoles-
centes nos ultimos 20 anos (A).?

Em adultos, a associagdo entre obesidade e doenca coro-
nariana estd bem estabelecida. Essa associa¢do levou, em anos
mais recentes, a criacdo do termo “sindrome metabolica”
(SM) para definir aqueles individuos que teriam mais chances
de desenvolver eventos cardiovasculares devido a uma base
fisiopatoldgica comum entre os componentes da sindrome,
possivelmente orquestrada pela obesidade central. De qual-
quer modo, independentemente da terminologia usada, os
riscos cardiovasculares sdo bem estabelecidos, e fica cada vez
mais claro que as criangas, ja em tenra idade, podem comecar
a apresentar alteragdes metabdlicas preditivas de problemas
mais sérios futuramente’ Dentre os fatores incluidos na SM
estdo a obesidade visceral, a dislipidemia aterogénica, a hi-
pertensdo e a resisténcia a insulina, mas outras comorbidades
(como esteato-hepatite ndo alcodlica e apneia obstrutiva do
sono) estio comumente associadas.®”

Critérios para a definicao
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 relevante
que faz parte de varias defini¢es de SM, é apontado como
importante indicativo de obesidade visceral, levando ao ques-
tionamento de como medir a CA na crianga.

Ha diferencgas entre os estudos no que concerne a medi-
da da CA. Alguns autores definem CA como o ponto médio

entre o rebordo costal e o topo da crista iliaca (D)' (mesmo
procedimento utilizado em adultos), enquanto outros nio
descrevem o modo de medi¢do em seus artigos (D), infe-
rindo-se que seja semelhante ao usado pelos primeiros auto-
res, visto que os critérios basearam-se no National Cholesterol
Education Program/Adult Treatment Panel III (NCEP/ATP
-III) para adultos. Outros compararam a prevaléncia de SM
em criangas utilizando os critérios definidos pelo NCEP/ATP
-IIT e pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS), preferindo
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 nio haver discordancia de resultados, tanto para
uso clinico como para estudos epidemioldgicos.

A classificacio de SM em adultos, apesar de ainda ampla-
mente discutida, é bem estabelecida. As duas principais de-
fini¢oes sao a da OMS, criada em 1998 (D), e a do NCEP/
ATP-III (D)," de 2001. A primeira apresenta como obrigato-
ria a resisténcia a insulina, enquanto pode estar ausente na
segunda. Apesar da diferenca, os estudos mostram prevalén-
cia semelhante em adultos ao comparar as duas classificagdes
(D).’ Uma nova proposta de classificagdo foi apresentada em
2005 pela Federa¢ao Internacional de Diabetes (International
Diabetes Federation, IDF) (D),"” que considera a obesidade
visceral o mais importante marcador, determinada pela me-
dida da cintura, pela primeira vez com propostas de limites
especificos por etnia.

Ao tentar usar essas classificagdes em criancas e adoles-
centes, observam-se resultados conflitantes. Goodman et al.
(D)* tentaram determinar a prevaléncia de SM entre adoles-
centes com base na definicio da OMS e do NCEP/ATP-III.
Foram utilizados os mesmos pontos de corte para os fatores
de risco das duas classificagdes, com exce¢do da obesidade,
que foi definida como indice de massa corporal (IMC) > per-
centil 95%, de acordo com o grafico de IMC ajustado para
sexo e idade (disponivel em: http://www.cdc.gov [acesso em
28 jun 2017]).

Dentre os 1.513 individuos arrolados no estudo, os au-
tores encontraram prevaléncia de 4,2%, usando-se a pri-
meira definicao (OMS), e de 8,4%, aplicando-se a segunda
(NCEP/ATP-III). Além da enorme diferenca encontrada
entre os dois grupos, o que chama a ateng¢do é uma prevalén-
cia bem menor que a encontrada em adultos, estimada em
24% (D). A provavel justificativa seria a prevaléncia menor
de obesidade em adolescentes em comparagido com adultos.
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E possivel conjeturar que pode nio ter havido tempo sufi-
ciente para a obesidade central deflagrar os mecanismos res-
ponsaveis pelo aparecimento dos fatores de risco associados.

Sindrome metabdlica em criangas, adolescentes e adultos

Assim, nas tltimas décadas, tém sido propostas classificagdes
com base em modificagdes dos critérios para adultos, no in-
tuito de identificar criangas e adolescentes com SM (Tabela 1).

Tabela 1. Propostas de classificagdo de SM em criangas e adolescentes.

Cook et al."®

De Ferranti et al." Weiss et al.’®

Trés ou mais dos seguintes critérios

Adiposidade: CA ou IMC CA >p 90%

CA>p75% IMC escore Z > 2

Glicemia de jejum ou TOTG (mg/dL)

Glicemia de jejum > 110

Glicemia de jejum > 110 Glicemia no TOTG de 140

a 200
Pressdo arterial >p 90% >p 90% >p 95%
i <40 < 50 (meninas) e < 45 <p5%
HDL-c (mg/dL) (meninos)
Triglicérides (mg/dL) >110 >110 > p 95%

CA: circunferéncia abdominal; IMC: indice de massa corporal; p: percentil; TOTG: teste oral de tolerancia a glicose; HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade.

Um dos primeiros estudos analisando a SM em criangas
foi realizado por Cook et al. em 2003 (D)." Utilizando dados
da Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III, 1988 a 1994), os autores avaliaram adolescentes
de 12 a 19 anos aplicando os critérios definidos para SM, de
acordo com o NCEP/ATP-III, com algumas modificagdes. A
primeira delas é que obesidade foi definida como CA = 90%
para idade e sexo. O ponto de corte da pressio arterial foi ex-
traido de valores publicados pelo National High Blood Pressure
Education Program (NBPEP) (D).” Além disso, os valores de
referéncia para o perfll lipidico foram retirados do National
Cholesterol Education Report on Lipid Levels in Children (D)."

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 é
surpreendente, ao considerar que em torno de 7% dos adultos
entre 20 e 29 anos sio afetados pela SM (D).* Os autores, no
trabalho, defendem o uso da medida de CA em vez de outras
medidas de obesidade, como o IMC, e afirmam ser a distri-
buigao corporal de gordura um forte indicativo de correlagdo
com risco cardiovascular.

A mesma populacéo foi analisada por De Ferranti et al. em
2004," mas foram usados critérios diferentes para defini¢do
de SM. Nesse estudo, também foram utilizados os critérios
definidos pelo NCEP/ATP-III, com modifica¢des. O resulta-
do mostrou prevaléncia de 9,2% de individuos com SM na
amostra e de 31,2% quando estratificado para criangas com
IMC > percentil 85% para idade e sexo. O que explica essa
prevaléncia consideravelmente maior que a encontrada por
Cook et al. sdo os pontos de corte em relagdo 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. Dife-
rentes 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 por eles utilizados e afir-
mam que estdo relativamente mais proximos daqueles usados
em adultos. Exemplificando: o colesterol da lipoproteina de

alta densidade (HDL-c) de 40 mg/dL apontado por Cook et
al. representa o percentil 10 a 25% em meninos e 10 a 15%
em meninas, menor que o percentil correspondente a 40 mg/
dL de adultos. O nivel de triglicérides de 110 mg/dL repre-
senta o percentil pedidtrico 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 é bem maior que o percentil
75% usado no critério de adultos do NCEP/ATP-III. No estu-
do feito por De Ferranti et al., foi considerada uma defini¢ao
pediatrica com base no modo particular dos critérios adultos
determinados pelo NCEP/ATP-III.

Em um estudo que envolveu 429 criangas classificadas
como obesas, Weiss et al. (D) analisaram individuos de 4 a
20 anos e encontraram os valores de 38,7% de SM no grupo
definido como obesos moderados (IMC com escore Z de 2 a
2,5) e de 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 ou-
tros estudos. Os autores defendem o uso do IMC e dizem ser
ele menos sujeito a variagdes decorrentes de puberdade ou
raca. Além disso, afirmam que o IMC tem forte correlagio
com adiposidade visceral e que se correlaciona melhor com a
pressao arterial e com o perfil lipidico, em comparagdo com a
medida de CA (A).”

Alguns autores sugerem que os valores de corte para lipi-
dios devem ser especificos por etnia, pois criancas afroameri-
canas apresentam valores de triglicérides mais baixos e mais
elevados de HDL-c, apresentando prevaléncia menor de SM
em relagdo as criangas caucasianas (apesar de apresentarem
taxas mais elevadas de obesidade abdominal, disglicemia e
hipertensio).”

Em 2007, a IDF desenvolveu uma nova defini¢io de SM
para criangas (Quadro 1) (D), na qual a populagio pedia-
trica foi dividida em grupos de acordo com a idade, pelo fato
de haver diferencas de desenvolvimento entre criangas e ado-
lescentes de 6 a 9 anos, de 10 a 16 anos e acima de 16 anos.
Criangas menores de 6 anos foram excluidas em razao da falta
de dados com relagio a essa faixa etaria.
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Sindrome metabdlica em criangas, adolescentes e adultos

Quadro 1. Definigdo de SM para criangas e adolescentes de acordo com a IDF.

6 a9 anos

10 a 16 anos

> 16 anos

Diagnéstico de SM

Nao estabelecido

Sim (presenca de obesidade
abdominal em mais de dois

Sim (presenca de obesidade
abdominal em mais de dois

critérios) critérios)
Obesidade abdominal (CA) >p90 >p 90 Mesmos criterios usados em
adultos
Glicemia de jejum (mg/dL) _ > 100 Mesmos critérios usados em

adultos

Pressao arterial (mmHg)

Sistolica/diastélica > 130 ou

Mesmos critérios usados em

285 adultos

HDL-c (mg/dL) _ <40 Mesmos critérios usados em
adultos

Triglicérides (mg/dL) - > 150 Mesmos critérios usados em

adultos

SM: sindrome metabdlica; CA: circunferéncia abdominal; p: percentil; HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade.

A entidade sugere que a SM néo deve ser diagnosticada
em criangas com menos de 10 anos; no entanto, a redu-
¢do de peso deve ser fortemente recomendada para aquelas
com obesidade abdominal. Acima de 10 anos, a SM é diag-
nosticada pela presenca de obesidade abdominal associada
a dois ou mais critérios clinicos. Com exce¢do da medi-
da de CA, os pontos de corte para outros critérios, como
pressdo arterial, perfil lipidico e glicemia, foram estabe-
lecidos mediante 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 percentis vém sendo cada vez mais usados, haja
vista as alteragdes corporais e metabolicas que existem en-
tre as diferentes faixas etarias da adolescéncia.

Apesar de mostrar-se mais adequado, um dos problemas
do uso de percentis para idade e sexo, na avaliagdo dos crité-
rios para SM, ¢é o ajuste do valor de corte na transicdo para a
fase adulta.® No adulto, os critérios ndo se baseiam em dis-
tribui¢do 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¢do 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 Identification and

Prevention of Dietary- and Lifestyle-Induced Health Effects in
Children and Infants (IDEFICS) com 18.745 criangas com
idade entre 2 e 10 anos. Foi encontrada prevaléncia de 5,5%
- niveis maiores que os encontrados em estudos com cri-
térios anteriormente propostos. Os critérios utilizados fo-
ram: CA > percentil 90%, pressao arterial > percentil 90%,
triglicérides > percentil 90% ou HDL-c > percentil 10% e
modelo de avaliagdo da homeostase de resisténcia a insulina
(homeostasis model assessment of insulin resistance, HOMA
IR) = percentil 90% ou glicemia de jejum > percentil 90%.*

Sindrome metabdlica

em adultos

Diversos grandes estudos epidemioldgicos de longo
prazo tém demonstrado que a obesidade esta intensamente
agregada a um risco maior de desfechos por todas as cau-
sas, como cardiovasculares, cancer e mortalidade. No estu-
do NHANES III, a obesidade foi associada a um aumento
da prevaléncia de diabetes tipo 2, doenga da vesicula biliar
(VB), doenga arterial coronariana (DAC), hipertenséo arte-
rial, osteoartrose (OA) e dislipidemia entre mais de 16 mil
participantes.”® Resultados de outros estudos, entre eles o
Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe (SHARE)
e o Swedish Obese Subjects (SOS), assinalam uma intensa
relacdo com a prevaléncia de doencgas associadas e queixas

de satde.??

Quadro 2. Critérios da OMS, da IDF e do NCEP para diagnéstico de SM em adultos.

OMS IDF* NCEP#
. RCQ > 0,9 emHe > 0,85 em Mg/ | CA > 94 cm em Heuropideo,> oy 05 oy om e > 88 cm
Obesidade 90 cm em H asiaticos e > 80 cm
ou IMC > 30 kg/m? emM
em Mt
Glicemia Dlabetgs_, IGT_ou resisténcia por > 100 mg/dL ou diabetes > 110 mg/dL
clamp a insulina
Lo > 150 mg/dL ou tratamento de > 150 mg/dL ou tratamento de > 150 mg/dL ou tratamento de
Triglicérides C e R
dislipidemia dislipidemia dislipidemia
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OMS

IDF* NCEP*

<35emHe < 39mg/dL em Mou

HDL-c tratamento de dislipidemia**

<40 emH e <50 mg/dL em M ou
tratamento de dislipidemia

<40 emH e < 50 mg/dL em M ou
tratamento de dislipidemia

PAS > 140 mmHg ou PAD > 90

Pressao arterial mmHg ou tratamento de HAS

PAS > 130 mmHg ou PAD > 85
mmHg ou tratamento de HAS

PAS > 130 mmHg ou PAD > 85
mmHg ou tratamento de HAS

OMS: Organizagdo Mundial da Satde; IDF: International Diabetes Federation; NCEP: National Cholesterol Education Program; RCQ: relagdo cintura-quadril; IMC: indice de
massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; IGT: intolerancia a glicose; H: homens; M: mulheres; HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade; PAS: pressao arterial

sistémica; PAD: pressao arterial diastolica; HAS: hipertenséo arterial sistémica.
* Dois fatores e, obrigatoriamente, 0 componente assinalado.

**Triglicérides elevados ou HDL baixo constituem apenas um fator pela OMS.
 Componente obrigatorio.

¥ Presenca de trés ou mais dos componentes citados.

Os trabalhos Nurses’ Health Study, com seguimento de
10 anos de mais de 121 mil mulheres, e Health Professionals
Follow-Up Study, com mais de 51 mil homens e mulheres,
avaliaram o risco de diabetes, calculos biliares e hipertensdo
em obesos (IMC = 30 kg/m2), em comparagdo com aqueles
com IMC normal.®* O risco de diabetes, calculos biliares e
hipertensao arterial foi maior em mulheres, enquanto o risco
de diabetes, calculos biliares, hipertensdo, doencga cardiaca e
acidente vascular cerebral foi maior nos homens.** Condigdes
crdnicas, como doenca renal, OA, cincer, diabetes, apneia do
sono, doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA), hi-
pertensdo e, mais importante, doenga cardiovascular (DCV),
estdo diretamente associadas a incapacidade funcional e a

Quadro 3. Recomendagdes e conclusdes.

obesidade; além disso, muitas dessas comorbidades também
estdo diretamente relacionadas com DCV.?** Varios desses
estudos sdo ratificados por observacdes de que a perda de
peso induz melhora dessas enfermidades, chegando a confir-
mar que a perda de peso causada por cirurgia bariatrica dimi-
nuiu fatores de risco e mesmo mortalidade.”>?’

A SM representa um grupo de fatores de risco cardiome-
tabodlicos que incluem obesidade abdominal combinada com
elevagio de pressdo arterial, glicemia de jejum e triglicérides,
além de reducao do nivel de HDL-c. O critério mais adotado
no Brasil é o da IDF (Quadro 2). A presenca de SM esta as-
sociada a um risco aumentado de eventos cardiovasculares e
mortalidade (Quadro 1).>

Recomendacoes e conclusées Grau de recomendacéao
0 aumento global da prevaléncia de obesidade em criangas e adolescentes resulta em maior risco de A
desenvolvimento de DM2, hipertensao arterial e dislipidemia.
Os critérios para definir a SM em criangas e adolescentes ndo sdo especificos para essa faixa etaria. D
Na definigdo de SM para criangas e adolescentes pela IDF, nos individuos com mais de 16 anos, D
utilizam-se os mesmos critérios adotados para adultos.
N&o ha normatizagdo da medida da CA nessa faixa etéria. D
0 IMC teria correlagdo com a adiposidade visceral e também teria melhor correlagdo com a presséo A
arterial e com o perfil lipidico do que a medida da CA.
Nao ha normatizagéo dos pontos de corte para pressao arterial, HDL-c e triglicérides nessa faixa D
etaria.
A SM representa um grupo de fatores de risco que incluem obesidade abdominal combinada com
elevagdo da pressdo arterial, glicemia de jejum e dislipidemia mista, composta por triglicérides ou D
reducéo do nivel de HDL-c.
N&o existe homogeneidade nos critérios de diagndstico de SM pelas diferentes definigdes. C
0 critério mais adotado no Brasil é o da IDF. D
A SM esta associada a um risco aumentado de diabetes, eventos cardiovasculares e mortalidade. A

DM2: diabetes mellitus tipo 2; SM: sindrome metabalica; IDF: International Diabetes Federation; IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; HDL-c:

colesterol da lipoproteina de alta densidade.

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 avaliagdo critica, com base em consenso, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

Conclusao

Criangas e adolescentes tém sofrido com a epidemia
de obesidade verificada atualmente. Além do aumento do

risco de SM persistente na idade adulta,”” as complica¢des
futuras dessa situagdo podem ser catastrdficas caso nio
sejam instituidas medidas de intervengdo preventiva. Para
isso, é necessario identificar aqueles individuos com maior
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risco de desenvolver complica¢des decorrentes do excesso
de peso. Nesse contexto, o termo “SM”, usado geralmente
em adultos, pode ser aplicado as faixas etarias menores. Al-
guns modelos de classificacdo de SM em criangas ja foram
apresentados, e observa-se consideravel divergéncia entre
eles. Assim, embora uma padronizagdo de critérios para a
classificagdo de SM em criangas e adolescentes seja neces-
saria e ainda careca de estudos e discussdes, os autores su-
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Diabetes mellitus tipo 2 em jovens

Introducao

aumento da incidéncia de diabetes mellitus tipo 2

(DM2) entre criangas e adolescentes vem sendo ob-

servado em vdrias regides do mundo, mas ainda néo
sdo bem conhecidos os motivos da eclosdo da doenca nessa
faixa etdria.!

Epidemiologia

A verdadeira extensio do DM2 na adolescéncia ainda ¢é
motivo de estudo.” Nos Estados Unidos da América, o DM2
chega a ser responsavel por 10 a 50% dos casos de diabetes ju-
venil de inicio recente** e por mais da metade dos novos casos
em grupos étnicos minoritarios.” Estudo recente em estados
americanos encontrou aumento significativo da prevaléncia
de DM2 em jovens, de 7% ao ano no século XXI, mantendo
a tendéncia de maior impacto em grupos étnicos especificos
(negros, asiaticos, insulares do Pacifico e nativos americanos)
em relagdo a brancos.® Na Europa, por sua vez, o DM2 fecha
critérios para ser considerado uma doenga rara (prevaléncia
de menos de 5 por 10 mil). Na Inglaterra e no Pais de Gales,
0 DM2 representa aproximadamente 2% de todos os casos de
diabetes em criancas e adolescentes.”

Existem poucos relatos sobre DM2 em individuos jovens
fora dos Estados Unidos da América e da Europa;* de qual-
quer modo, em regides asiaticas hd relatos de aumento da in-
cidéncia de DM2 em adolescentes. Na Coreia, o nimero de
jovens com DM2 dobrou entre os anos de 2001 e 2010;® em
outros locais da Asia, a prevaléncia de DM2 de inicio precoce
também vem crescendo:’ 2 a 3% de DM2 com inicio antes dos
20 anos."

Os dados mais atuais da prevaléncia de DM2 em ado-
lescentes provém do Reino Unido, com 2,9 casos por 100
mil criangas menores de 16 anos," e da Dinamarca, na qual
se identificaram apenas sete adolescentes com a doenga no
pais todo."

No Brasil, os estudos sobre DM2 em individuos jovens
ainda sdo raros. Embora os registros do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) mostrem aumento impor-
tante da obesidade nos jovens brasileiros, ndo existem dados
precisos sobre a prevaléncia ou sobre a incidéncia de DM2
nessa populacdo. Avaliagdo de 100 adolescentes com antece-
dentes familiares para DM2 e outros fatores de risco para o
desenvolvimento da doenga ndo encontrou nenhum caso de
diabetes (B)."?

Fisiopatologia

Assim como em adultos, o DM2 em jovens caracteriza-se por
faléncia das células f, resisténcia hepatica a insulina e alteragdo
nas incretinas e na func¢éo da célula 3, com aumento da produgio
hepatica de glicose, da filtragdo renal e da lipdlise (A)."

Haé evidéncias de uma exagerada insensibilidade a insuli-
na e de uma rapida deterioragdo da fun¢io das células p em
adolescentes com DM2 (A)."® Os jovens tém insensibilidade
insulinica severa, com maior perda da capacidade de estimulo
de secrecdo de insulina pela glicose e consequente declinio da
funcéo da célula B, duas a quatro vezes mais rapida que a des-
crita em adultos.”” Estima-se que a fungio da célula } caia de
20 a 30% ao ano,'® enquanto ocorre, paralelamente, mudanca
na sensibilidade & insulina. Essa rapida disfung¢do da célula
provavelmente explica a precoce falha da metformina como
monoterapia em adolescentes, quando em comparagio com a
evolugdo de pacientes adultos."”

A expressdo da resisténcia a insulina (RI) relaciona-se com
varios fatores: presenca de hiperinsulinemia em parentes de
primeiro grau, ndo diabéticos, de pacientes com DM2 (fato-
res genéticos) (C);'® sensibilidade a insulina 30% menor em
afroamericanos do que em caucasianos (fatores étnicos explicam
a maior prevaléncia de DM2 nos grupos minoritarios) (C);"
idade média dos jovens ao diagnéstico do DM2, de aproxima-
damente 13 anos, que coincide com o periodo de maior RI rela-
tiva, em que hd diminuicdo de cerca de 30% da a¢do da insulina
(puberdade) (C);*® presenca de niveis aumentados de insulina
de jejum e resposta exagerada da insulina a glicose endovenosa
(obesidade) (A);* e, finalmente, presenca de baixo peso ao nas-
cer, 0 que aumenta em sete vezes o risco de RI na vida adulta.

Em Sao Paulo, estudo realizado com criangas e adolescen-
tes evidenciou elevac¢do da RI em individuos com excesso de
peso que tinham antecedentes familiares de DM2, sugerindo
que ja nessa faixa etdria, como observado nos adultos, a agdo
da insulina pode ser dificultada pela obesidade (C), condi-
¢do de risco para o desenvolvimento do diabetes.

O antecedente familiar também tem papel fundamental na
ocorréncia do DM2 nessa faixa etaria. Individuos com DM2
tém pelo menos um dos parentes de primeiro ou de segundo
grau afetados, e 65% apresentam ao menos um familiar de
primeiro grau com DM2 (D).? Ademais, individuos com so-
brepeso que tenham irméos jovens com DM2 tém risco qua-
tro vezes maior de intolerincia a glicose que outras criangas
com sobrepeso. Isso evidencia a necessidade de uma aborda-
gem preventiva especifica para esse grupo de alto risco (B).*
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Quadro clinico

A idade de maior incidéncia do DM2 em jovens é préxima
de 13 anos, tendo relagdo com o estdgio III da classificagdo de
Tanner e uma propor¢ao de 2:1 (meninas em relagao a meninos).
Criangas com DM2 sdo geralmente assintomaticas ou oligossin-
tomaticas por longos periodos, e 50% dos casos sao encaminha-
dos a servigo especializado, em virtude de glicostiria ou hiper-
glicemia em exame de rotina. Além disso, 30% dos pacientes
apresentam polidria, polidipsia leve e emagrecimento discreto.
Algumas pacientes podem ter histéria de moniliase vaginal.*®

No maior estudo sobre DM2 em jovens (Treatment Options
for Type 2 Diabetes in Adolescents and Youth, TODAY), 65% dos
pacientes com DM2 eram do sexo feminino, com idade média
de 14 anos, escore-Z do indice de massa corporal (escore-Z
IMC) = 2,15 e histéria familiar de diabetes mellitus (DM) po-
sitiva em 89,4%; 41,1% eram hispanicos e 31,5%, ndo hispani-
cos negros; 26,3% apresentavam pressdo arterial (PA) > per-
centil 90; a maioria tinha baixo nivel socioeconémico (A).?

Cerca de 33% dos pacientes podem apresentar cetonuria ao
diagnéstico, enquanto 5 a 25% podem evoluir para cetoacidose. Nes-
ses casos, o diagndstico diferencial de diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
pode ser realizado durante a histéria clinica ou durante a evolugao da
doengca, a medida que a necessidade didria de insulina diminui além
do esperado, no “periodo de lua de mel” habitual (D).%

A obesidade, conforme exposto, apresenta-se de modo
constante em jovens com DM2. Aproximadamente 70 a 90%
deles sdo obesos; 38% apresentam obesidade moérbida. A obe-
sidade e a histdria familiar parecem ter efeito aditivo no risco
de desenvolvimento da doenga, uma vez que o impacto da
obesidade no risco de DM2 é maior em criangas com histdria
familiar positiva para essa doenga.”

A acantose nigricans (AN), presente em quase 90% dessas
criangas, ¢ uma manifestacio cutanea indicadora de RI que
consiste em hiperpigmentacdo de aspecto aveludado, com es-
pessamento das regides flexurais do pescoco, das axilas e da
regido inguinal (B).” Desordens lipidicas, caracterizadas por
aumento do colesterol total e do colesterol da lipoproteina de
baixa densidade (LDL-c), assim como dos triglicérides e da
hipertensao arterial sistémica, também ocorrem nas criangas
com DM2, em frequéncia de 6 a 15% (C).®

Sinais da sindrome dos ovérios policisticos (SOP), com
hirsutismo e distirbios menstruais associados a baixos niveis
plasmaticos de globulina ligadora dos hormonios sexuais (sex
hormone binding globulin, SHBG) e predominéancia do hormo-
nio luteinizante ou alteragdo ultrassonografica, estiao presen-
tes em 26% das meninas (C).”

Diagnéstico

O diagnoéstico de DM2, na maioria dos pacientes, podera
ser baseado na apresentacio clinica e no curso da doenga. O
diagndstico de DM2 deve ser suspeito, sobretudo em pacien-
tes adolescentes, negros, obesos, muitas vezes sem queixas
clinicas, com histéria familiar positiva para a doenga e apre-
sentando hiperglicemia e/ou glicostria em exame de rotina.*

Individuos com diabetes do tipo MODY (maturity onset
diabetes of the young), juvenil de inicio tardio, devem ser di-
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ferenciados de jovens com DM2. No tipo MODY, observa-se
histéria familiar proeminente de DM, envolvendo trés ou mais
geragdes consecutivas, o que é compativel com um padrio au-
tossdmico dominante de transmissdo hereditaria. A manifes-
tagdo mais comum ¢ a hiperglicemia leve e assintomatica, em
criancas ou adolescentes nao obesos. Alguns pacientes podem
apresentar somente discretas hiperglicemias de jejum durante
anos, enquanto outros tém 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).*

Em individuos com diabetes de inicio abrupto, deve-se
atentar para a presenca de obesidade. E mais provével que
pacientes com inicio agudo, ndo obesos e ndo pertencentes a
grupo étnico de risco sejam diabéticos tipo 1. Quando da pre-
senga de obesidade, outros testes podem ser necessarios, como
determinagio do peptidio C de jejum e, ocasionalmente, dosa-
gem de autoanticorpos contra células f. Em jovens com DM2,
geralmente os autoanticorpos nio estdo presentes e, também,
os niveis de peptidio C sdo normais ou elevados, embora nao
tdo elevados como se espera para o grau de hiperglicemia. A
dosagem do peptidio C deve ser efetuada apds a compensagao
clinica, com glicemia de jejum préxima de 120 mg/dL, para
afastar um possivel efeito glicotéxico sobre a célula p.

Assim, valores do peptidio C de jejum maiores que
0,6 ng/mL (0,2 nmol/L) ou ap6s sobrecarga com Sustacal®
oral maijores que 1,5 g/mL (0,6 nmol/L) demonstram reser-
vas de insulina significativas (C).*' Autoanticorpos positivos
contra insulina, antidescarboxilase do dcido glutamico (an-
ti-glutamic acid decarboxylase, anti-GAD) ou antitirosina
fosfatase (anti-IA2) estdo presentes em 85 a 98% dos pacien-
tes com DM1 de origem autoimune. A prevaléncia de au-
toanticorpos em pacientes obesos com histdria sugestiva de
DM2 é bem variada.”**> No estudo SEARCH for Diabetes in
Youth Study (SEARCH Study), a avalia¢do de individuos dia-
béticos com menos de 20 anos de idade revelou positividade
para anti-GAD em 66% dos pacientes com DMI1 e em 22%
daqueles com DM2.%

A frequéncia de autoanticorpos contra células p em crian-
¢as caucasianas saudaveis é de 1 a 4%, de modo que a presenca
isolada de autoanticorpos ndo é suficiente para excluir o DM2
em jovens ou para afirmar o diagndstico de DM1.%

ApOs criteriosa associagdo de dados clinicos e laborato-
riais, os casos duvidosos, sobretudo aqueles com cetoacidose
inicial, devem ser submetidos a uma pesquisa para avaliagdo
da fungdo da célula f, pela dosagem do peptidio C, e para de-
tec¢do de marcadores do processo autoimune, pela pesquisa
de autoanticorpos anti-ilhota® (anti-GAD, anti-IA2, anti-in-
sulina [anti-islet cell antibody, anti-ICA] e anti-ZTNS8).

A implantagdo de exames de rotina para diagnostico de
DM2 em jovens ndo é recomendada,”® exceto na presenca
de obesidade (indice de massa corporal [IMC] > percentil
85 para idade e sexo ou peso > 120% do ideal para estatura)
associada a dois ou mais dos fatores de risco a seguir: histo-
ria familiar positiva para DM2 em parentes de primeiro ou
de segundo grau; grupo étnico de risco (indios americanos,
afro-americanos, hispanicos, asiaticos/habitantes de ilhas do
Pacifico); sinais de RI ou condi¢des relacionadas com RI (AN,
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hipertensao arterial, dislipidemia e SOP). A triagem deve ser
realizada, preferencialmente, com a glicemia de jejum, a cada
2 anos, com inicio ap6s os 10 anos de idade (D).

Os niveis de glicemia de jejum preconizados, com base nos
critérios atualmente adotados para o diagndstico do DM2, sao
0s mesmos para adultos e criangas. E importante ressaltar, en-
tretanto, que se pode encontrar alteracdo da glicemia de jejum
em criangas com peso saudavel em até 5% dos casos (C).

Segundo consenso publicado pela Academia Americana de
Pediatria (American Academy of Pediatrics, AAP), para tra-
tamento de pacientes com DM2 diagnosticados entre 10 e 18
anos de idade, deve-se considerar o diagndstico de DM2 tipico
nesse grupo quando da presenca dos seguintes critérios (A):*

— Sobrepeso ou obesidade (respectivamente para sexo e
idade, com IMC > percentil 85 a 94 e > percentil 95);

— Forte histéria familiar de DM2;

— Substancial capacidade residual de secre¢io de insuli-
na ao diagnoéstico (comprovada por concentragio elevada ou
normal de insulina e peptidio C);

— Inicio insidioso da doenga;

— Presenca de RI (evidéncia clinica de SOP e de AN);

— Exclusdo de existéncia de diabetes autoimune (autoan-
ticorpos tipicamente associados ao DM1 negativos). Esses
pacientes apresentam mais comumente hipertenséo e dislipi-
demia do que aqueles com DM1.

Comorbidades

Doenga renal é a mais comum e precoce complicagdo en-
contrada em jovens com DM2, com progressdo mais rapida
na infancia, em comparagdo com a verificada em adultos com
DM2.** A prevaléncia de microalbuminuria é de 13 a 27% ao
diagndstico e chega a 16 a 38,6% apds 5 anos, com progressio
associada a piora da hemoglobina glicada (HbA1c).*** Dados
do estudo TODAY sugerem que a piora da microalbuminuria
ocorre independentemente do tipo de tratamento.*

Hipertenséo foi descrita em 10 a 12% dos adolescentes ao diag-
ndstico, aumentando para 34% ou ficando entre 36 e 45,8% apds
4 a 5 anos, sendo o risco maior em pacientes com pior IMC.?>*3

Dislipidemia ¢ a comorbidade ndo responsiva a tratamento
mais prevalente em jovens com DM2. No maior e mais represen-
tativo estudo de coorte (TODAY), utilizando-se a classificagdo de
dislipidemia para adultos ao diagndstico de DM2, 80,5% tinham
baixos niveis de colesterol da lipoproteina de alta densidade
(HDL-c), 10,2% apresentavam valores elevados de triglicérides
e 4 a 5% tinham LDL-c.*” Considerando-se definigdes minima-
mente alteradas para adolescentes (estudo SEARCH), 65,6%
tinham valores elevados de triglicérides e 61,5% apresentavam
baixos niveis de HDL-c apds 2 anos do diagnéstico de DM2.”

Com relagdo a retinopatia, o estudo TODAY* encontrou
prevaléncia de 13,7% da doenga apds 5 anos de DM2, ja o es-
tudo SEARCH, de 42% ap06s cerca de 7 anos de DM2.* Dados
sobre neuropatia, por sua vez, sao extremamente raros em casos
de DM2 em adolescentes, mas estudo canadense reportou preva-
léncia da doenga de 7,6% ap6s 6 a 7 anos de DM2.* Finalmente,
também se relatou maior prevaléncia de depressio em jovens
com DM2, de 15 a 22%, chegando a ser duas vezes mais frequen-
te em comparagio a relatos sobre pacientes com DM1.%4
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Ainda, a qualidade de vida parece ser afetada em adoles-
centes com DM2, mais do que em pacientes com DM1;* IMC
elevado e major nimero de comorbidades também estéo cor-
relacionados com a pior qualidade de vida.*

Esses resultados, portanto, reforcam as recomendagdes
sobre a realizacio de screening para pesquisa de comorbidades
logo ao diagndstico de DM2 em jovens.*

Tratamento

As metas estabelecidas para o tratamento do DM2 em
jovens, como naqueles com DM1, buscam proporcionar o
crescimento normal, com controle de peso e com niveis de
glicemia de jejum e de HbAlc préximos da normalidade.”

Em pacientes com DM2, contudo, o tratamento deve prio-
rizar a mudanga do estilo de vida, com o objetivo de promo-
ver controle de peso, pela instituicdo de atividade fisica e pela
diminuicédo de habitos sedentarios, em associa¢do a uma die-
ta mais saudavel e equilibrada, evitando, se possivel, agticares
simples e reduzindo a ingesta de carboidratos e de gorduras
totais e saturadas, com aumento da quantidade de fibras.*

Varios sdo os desafios do tratamento de adolescentes com
DM2. A baixa adesdo ao tratamento decorre, principalmente,
da resisténcia a mudanga de héabitos; a maioria dos adolescentes
com DM2 nio consegue cumprir as metas recomendadas de
pratica didria de atividade fisica (60 minutos de atividade fisica
moderada diariamente).”> A atividade fisica regular tem efeito
benéfico em varios aspectos: melhora da capacidade cardior-
respiratdria, da composi¢do corporal (diminuicio de massa
gorda e aumento de massa magra), da massa dssea e da sensibi-
lidade a insulina, além de promogdo do bem-estar psicossocial.

Ja na infancia, o envolvimento familiar no manejo do
DM2 ¢ essencial, com efeito positivo no controle glicémico
(B)* e redugéo significativa do IMC. Inclusive, observa-se
que o controle do peso na idade pedidtrica é um problema do
complexo familiar (C).*

A dieta sugerida para criancas e adolescentes deve ser equi-
librada e ter restri¢do caldrica orientada, a fim de que a perda
ponderal possa ocorrer gradualmente, verificando-se melhora
por meio do modelo matematico de avaliacdo da homeostase
para resisténcia a insulina (homeostasis model assessment of
insulin resistance, HOMA IR), com influéncia positiva, ainda,
no percentual de gordura corporal e no escore-Z IMC (A).*

Atualmente, a terapia farmacolédgica estd indicada em
combina¢do com a mudanga do estilo de vida. Como ado-
lescentes com DM?2 apresentam forte RI, a primeira escolha
medicamentosa recai sobre a metformina (A).*** Ela diminui
a producdo hepatica de glicose, aumentando a sensibilidade
do figado a insulina e a captagdo de glicose no musculo, sem
efeito direto nas células B pancredticas. Esse medicamento
tem a vantagem, sobre as sulfonilureias, de reduzir igualmen-
te a HbAlc, sem os riscos de hipoglicemia, e de contribuir
para a diminui¢do do peso ou, pelo menos, para a sua manu-
tencdo. Além disso, favorece a redugdo dos niveis de LDL-c e
de triglicérides e contribui para a normalizacéo das alteragdes
ovulatérias em meninas com SOP. A metformina também
apresenta efeitos favoraveis modestos no peso, na composi¢io
corporal e na homeostase glicémica (B).”
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A metformina mostrou-se segura e efetiva no tratamento
do DM2 pediatrico (A),” sendo encontrados efeitos colaterais
em até 25% dos jovens (diarreia e/ou dor abdominal) no ini-
cio do tratamento, os quais tiveram reducdo significativa com
o tempo e com a diminui¢do das doses. A acidose lactica é
uma complicagdo rara, porém grave, por isso a metformina é
contraindicada a pacientes com fungdo renal ou hepdtica di-
minuida e quando da presencga de hipdxia ou infecgdo intensa.

Ha evidéncias, no entanto, de que a metformina, para ado-
lescentes com DM2, pode nio ser suficiente como monotera-
pia a longo prazo. Aproximadamente metade dos pacientes
apresenta piora da HbAlc apds 1 a 2 anos de terapia e di-
ficuldade de manter a perda de peso (C),* sendo comum a
necessidade de associagdo precoce de insulina (B).*® Mesmo
pacientes em uso de metformina em combinagdo com insuli-
noterapia podem apresentar aumento progressivo da HbAlc
no primeiro ano de tratamento (B).*!

O tnico ensaio clinico multicéntrico, prospectivo e ran-
domizado que avaliou diferentes combinagdes da terapia com
metformina em adolescentes com DM2 foi o TODAY."” Nele,
o tratamento com metformina em monoterapia (dose de 500
a 1.000 mg, duas vezes ao dia) foi comparado, quanto a falhas
(caracterizadas por valor de HbAlc persistentemente > 8%, por
periodo maior que 6 meses, ou por descompensagio metabdli-
ca persistente), ao tratamento com metformina combinada com
rosiglitazona (4 mg de rosiglitazona, duas vezes ao dia) e ao trata-
mento com metformina associada a mudangas de estilo de vida.
A metformina em monoterapia falhou em 51,7% dos pacientes;
naqueles em que se associou metformina com rosiglitazona, a fa-
lha foi de 38,6%, mas houve aumento do IMC e piora da massa
gorda; por fim, no grupo que passou por programa intensivo de
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mudanca de estilo de vida e perda de peso, em combinagdo com
metformina, a falha no tratamento foi de 46,6%."”

As falhas de tratamento verificadas no estudo TODAY
foram maiores que em estudos de coorte similares incluindo
adultos tratados com metformina. A analise dos subgrupos
quanto a sexo, raca e grupo étnico sugeriu que metformina
combinada com rosiglitazona foi mais efetiva nas meninas que
nos meninos, ja metformina isolada foi menos efetiva nos par-
ticipantes negros nao hispanicos que em outros grupos étnicos
ou raciais (A)."” De qualquer modo, preocupagdes quanto a re-
sultados negativos observados no uso de tiazolidinedionas em
adultos tém limitado a sua utilizagdo em pediatria (C).*

Estudos que compararam glimepirida com metformina,
como monoterapia em pacientes pedidtricos com DM2, obser-
varam mesma redu¢io de HbAlc com o uso de ambos os farma-
cos, mas com maior ganho de peso no caso da glimepirida (B).”

Na atualidade, metformina e insulina sdo as medicagdes
liberadas oficialmente para o tratamento do DM2 em adoles-
centes.”>” Na fase inicial, a insulina deve ser utilizada em to-
dos os casos com quadro clinico muito sintomatico, nos quais
houver cetoacidose e glicemia superior a 300 mg/dL. Apds a
confirmagio do diagnéstico de DM2, a dose de insulina pode
ser descontinuada progressivamente, conforme o paciente
permanece euglicémico, até a retirada completa, quando, en-
tdo, o paciente deverd manter dieta e exercicios combinados
com metformina, se necessario.”»*

Consenso publicado pela Sociedade Internacional de Dia-
betes Pedidtrica e do Adolescente (International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes, ISPAD) sugere o manejo
medicamentoso em jovens com DM2 de acordo com quadro
clinico, evolugio e investiga¢do diagnostica (Figura 1).

Diagnéstico em
adolescente obeso
]

Assintomatico HbA1c < 9%
Sem acidose
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Metformina
Mudanca do estilo de vida
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Figura 1. Abordagem inicial e de seguimento do tratamento de jovens com DM2.
HbA1c: hemoglobina glicada; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; MDI: multiplas doses de insulina.
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Dados sobre seguranca e eficacia dos diversos farmacos
foram publicados recentemente, mas sao limitados e reforcam
a metformina como a droga de primeira linha (A).>* Clara-
mente, sdo necessarias formas de tratamento alternativas, ja
que os estudos apontam para falhas das opg¢oes atualmen-
te disponiveis para o tratamento do DM2 em adolescentes.
Dessa maneira, além da falta de recomendagao formal para
essa faixa etdria, as diretrizes da ISPAD descrevem op¢oes de
tratamento ainda ndo liberadas, incluindo antagonistas de
dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) e agonistas de peptidio seme-
lhante a glucagon 1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1).*

Além disso, a cirurgia baridtrica, hoje também uma reali-
dade no tratamento de adultos com DM2, ainda ndo encontra
estudos que tragam evidéncias de seguranca e de efetividade
para que seja considerada uma possibilidade no tratamento
de adolescentes com DM2.%

Guideline da AAP (A),** de 2013, traz algumas recomen-
dagdes para o tratamento de pacientes jovens com DM2, re-
sumidas no Quadro 1.

Quadro 1. Resumo das recomendacdes da AAP, de 2013,
para tratamento e acompanhamento de jovens com DM2.

Recomendacoes

Insulina: a introducdo de tratamento com insulina deve ser assegurada a
criancas e adolescentes com DM2 que apresentem cetose ou cetoacidose
diabética, a pacientes nos quais a distingéo entre DM1 e DM2 ndo for
evidente e, ainda, sempre que o paciente apresentar, em coleta aleatdria
de glicose plasmatica ou venosa, valor > 250 mg/dL ou HbA1c > 9%.

Metformina: deve ser a droga de primeira escolha para jovens e
adolescentes em todas as outras situagdes em que ndo se enquadre
0 uso de insulina, no momento do diagndstico e durante o tratamento,
sendo sempre associada ao programa de modificacéo do estilo de
vida, incluindo orientac&o nutricional e atividade fisica.

HbA1c: a monitorizagdo com coleta de HbA1c deve ser realizada a
cada 3 meses. Caso as metas de glicemia capilar e de concentragao
de HbA1c (< 7%) ndo sejam atingidas, recomenda-se a intensificagdo
do tratamento, pelo aumento do nimero de controles de glicemia
capilar e pelo ajuste de dose e tipo de medicag@o, no intuito de
normalizar as concentragdes de glicose sanguinea.

Glicemia capilar: a realizacio de teste de glicemia capilar deve ser
aconselhada a pacientes que utilizem insulina ou outras medicagdes
com risco de hipoglicemia, a individuos que estejam iniciando ou
modificando o regime de tratamento, aos que ndo tenham atingido
as metas ou estejam apresentando intercorréncia de satde (doengas
febris ou que afastem o paciente da rotina normal diaria).

Orientacgdo nutricional: quando da orientagdo de dieta e nutrico
para criangas com DM2, seja no momento do diagndstico, seja
durante o tratamento, é importante que se levem em conta as
recomendacdes do consenso da Academia de Nutricdo e Dietética
(Academy of Nutrition and Dietetics): Pediatric Weight Management
Evidence-Based Nutrition Practice Guidelines.%

Atividade fisica: criancas e adolescentes com DM2 devem ser
incentivados pelo médico a realizar atividade fisica moderada a
intensa durante, no minimo, 60 minutos diariamente. E recomendado,
também, que o tempo de “tela ndo académica” (televisdo, videogame
etc.) seja limitado a, no méaximo, 2 horas por dia.

DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA1c: hemoglobina glicada.
Fonte: baseado em Copeland et al, 2013.%

Diabetes mellitus tipo 2 em jovens

Conclusao

A prevaléncia de DM2 em jovens tem aumentado, mas
ainda ndo se pode falar em epidemia. No entanto, hd, sim,
uma epidemia de obesidade na infancia, associada a patolo-
gias como hipertenséo, dislipidemia e doenga gordurosa do
tigado, mais comumente que ao DM2. Ao levar em conta os
achados, quase unanimes, de que as taxas de falha do trata-
mento oral de adolescentes com DM2 sdo mais elevadas que
as do tratamento de adultos, fica evidente que a conduta ideal
seria direcionar a¢des (campanhas, orienta¢do para pediatras
etc.) para prevenir a obesidade na infancia, especialmente nos
grupos de risco.

Desse modo, ao avaliar jovens com sobrepeso, os médi-
cos devem considerar um quadro metabodlico mais amplo e
outras intervencdes além do peso, a fim de diminuir os riscos
das condigoes associadas. Se houver, todavia, progressao para
DM2, o tratamento atual preconizado inclui modificagdes no
estilo de vida e metformina. Insulina estd indicada ao diag-
noéstico, quando houver descompensagdo ou quando os niveis
de HbAlc e de glicemias forem muito elevados, e se houver
falha da terapéutica com a medicag¢io oral.

Resumo e recomendacoes

Prevaléncia: apesar do aumento do numero de casos, o
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ainda é raro no Brasil e restrito
a populagoes especificas e consideradas de risco.

Grupos de risco elevado: pacientes de determinadas etnias
(negros, asiaticos, hispanicos e indios), sexo feminino (com
antecedente familiar positivo para DM2) e obesidade.

Fisiopatologia: comprometimento tanto da sensibilidade
insulinica como da fungido da célula B, em associagdo a au-
mento da produgio hepatica de glicose.

Critérios diagndsticos de diabetes mellitus (DM), segun-
do a Associagio Americana de Diabetes (American Diabetes
Association, ADA):

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

— Glicemia de jejum (definida como auséncia de ingesta
caldrica durante periodo minimo de 8 horas) > 126 mg/dL
(7,0 mmol/L);

— Glicemia plasmatica no teste oral de tolerancia a glico-
se de 2 horas > 200 mg/dL (11,1 mmol/L), devendo o teste
ser realizado de acordo com recomendagdo da Organizagao
Mundial da Saude, utilizando-se solugdo de glicose com 75 g
de glicose anidra diluida em agua (1,75 g de glicose por quilo
de peso);

— Glicose plasmatica aleatéria > 200 mg/dL (11,1 mmol/L),
com sintomas tipicos de hiperglicemia (politria, polidipsia e
perda de peso).”

Tratamento: mudanga do estilo de vida em combinagio
com uso de metformina. A falha da monoterapia pode, con-
tudo, ser rapida, havendo a necessidade de insulina em pouco
tempo de evolu¢io da doenga.

Complicagdes: o rastreamento de complicagdes cronicas e
de fatores de risco cardiovasculares deve ser realizado anual-
mente a partir do diagnostico.
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Metodos para avaliacao do

controle glicémico

Introducao

controle da glicemia reduz de forma significativa as
complicagdes do diabetes mellitus (DM).? Assim, mé-
todos que avaliam a frequéncia e a magnitude da hiper-
glicemia e das hipoglicemias sao essenciais no acompanhamento
do DM, visando a ajustes no tratamento. Até a década de 1970,
a avaliagdo do controle glicémico era feita apenas com medida
domiciliar da glicosuria e dosagens ocasionais de glicemia de
jejum.* Desde entdo, houve avangos significativos nos méto-
dos utilizados, com o desenvolvimento de testes que avaliam o

controle glicémico a longo prazo, como a hemoglobina glicada
(HbA1c),*” assim como aqueles que detectam flutuagdes da gli-
cemia ao longo do dia, como o automonitoramento da glicemia
capilar (AMGC)? e o sistema de monitoramento continuo da gli-
cose em liquido intersticial (SMCG), além do sistema flash de
monitoramento da glicose (flash glucose monitoring, FGM). An-
teriormente, tinha-se a triade de controle glicémico (glicemia de
jejum, glicemia pds--prandial e HbA1lc); atualmente, migrou-se
para um ‘quinteto’ — que inclui, além dos trés aspectos citados,
hipoglicemia e variabilidade glicémica. Somente os trés ultimos
métodos (Tabela 1) sdo capazes de verificar esses pardmetros.’

Tabela 1. Comparagéo das trés possibilidades de medicao da glicemia.

Caracteristicas AMGC SMCG FGM
Numero de testes Limitado Virtualmente sem limites  Virtualmente sem limites
Fluido utilizado Capilar Intersticial Intersticial
Acuréacia Boa Boa Boa
Facilidade de interpretacéo Facil Dificil Facil
Dependéncia do usuario Sim Sim Nao
Motivagdo requerida Sim Sim Minima
Habilidades necessarias para 0 uso Sim Sim Sim, minima
Disponibilidade imediata dos resultados Sim Nao Nao
Ligagdo com bomba de insulina Sim Sim Nao

AMGC: automonitoramento da glicemia capilar; SMCG: sistema de monitoramento continuo da glicose; FGM: sistema flash de monitoramento da glicose.

Fonte: adaptada de Kalra e Gupta; 2015.°

Automonitoramento
domiciliar das glicemias

O desenvolvimento do AMGC revolucionou o manejo do
DM." Esse método é bastante util na avaliacdo do controle
glicémico, de modo complementar a dosagem de HbAlc,
permitindo que os préprios pacientes identifiquem a glicemia
capilar (GC) em diversos momentos do dia e corrijam rapi-
damente picos hiperglicémicos ou episédios de hipoglicemia.

O AMGC é efetuado com a inser¢do de uma gota de san-
gue capilar em uma fita biossensora descartavel contendo
glicose desidrogenase ou glicose oxidase acoplada a um dis-
positivo médico (glicosimetro). A maioria dos glicosimetros
utilizados quantifica glicose plasmatica (essa informagéo esta
disponivel na caixa de fitas). Apos sofrer a¢do enzimatica, ha
uma reagio eletroquimica diretamente proporcional a concen-

tragdo de glicose. A faixa de medicéo vai de 10 a 600 mg/dL
(dependendo da marca do monitor).

Fitas reativas para medigao de glicemia sem glicosimetro,
mediante leitura visual por comparagio com escala de cores,
também estdo disponiveis. O teste usa a reagdo glicose oxida-
se/peroxidase que, com o auxilio de corantes, acarreta uma
alteragdo 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, estando sujeito a interpretacao do paciente e dependente
da sua acuidade visual.

Atualmente, 0 AMGC é preconizado para pacientes com
todos os tipos de diabetes. Nesses individuos, o uso do méto-
do promove a redugdo do risco de hipoglicemias e amplia a
compreensio sobre o efeito dos diversos alimentos, do estres-
se, das emocdes e dos exercicios sobre a glicemia. Além disso,
pode ser util na tomada de decisdes sobre a dose de insulina
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a ser administrada em tempo real." Permite, ainda, ajustes de
insulina de maneira retrospectiva, nas consultas médicas, com
base nos resultados obtidos ao longo de semanas e meses. Es-
ses resultados podem ser registrados manualmente pelo pa-
ciente durante esse periodo ou transferidos diretamente para
um computador com programas informatizados especificos.
A avaliagdo com transferéncia computadorizada proporciona
resultados mais fidedignos, evitando erros decorrentes da al-
teracdo voluntaria de resultados pelo paciente ou de anotagdes
equivocadas, devendo ser, portanto, encorajada; ademais, essa
técnica possibilita a observagdo de padroes de glicemia em
determinados horarios do dia e a avalia¢do da variabilidade
glicémica. Consideram-se adequados 14 dias para analise e
predigdo dos proximos 30 dias.'?

Para pacientes em tratamento intensivo, com multiplas in-
jegoes de insulina ou sistema de infusdo continua, o AMGC
deve ser realizado no minimo quatro vezes ao dia, geralmente
antes e depois das refeicdes e ao deitar.’ Nesses casos, a GC é
essencial para a determinagdo da dose de insulina a ser utili-
zada antes de cada refeicdo. Atualmente, existem softwares e
aplicativos conhecidos como calculadoras de bolus. Sao fer-
ramentas que recebem a informagdo da contagem dos car-
boidratos e do valor da glicemia e oferecem uma sugestao do
bolus a ser ministrado naquele momento. Levam em conside-
ra¢do nao so esses dados, mas outros pardmetros, como alvo
da glicemia, média de aumento da glicemia, insulina ativa,
gorduras etc.). Essas calculadoras mostraram-se melhores que
o calculo manual no controle glicémico de diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) em usudrios de bombas de insulina.”” Medidas
mais frequentes da glicemia sdo recomendadas em situagdes
especiais (gestacao, doengas intercorrentes, cirurgias, alta va-
riabilidade glicémica, presenca de hipoglicemias ndo percebi-
das ou assintomaticas e periodos de intenso estresse emocio-
nal) ou em alguns dias selecionados de cada més. O AMGC
também deve ser recomendado antes da condugéo de veiculos
e da pratica de atividade fisica mais intensa.’

Monitoramento pods-prandial’* pode ser recomendado a
pacientes: 1) com HbAlc elevada e glicemias de jejum dentro
do alvo; 2) em inicio de tratamento intensivo, com problemas
para atingir o controle glicémico; 3) que estejam fazendo ajus-
tes na contagem de carboidrato ou do fator de sensibilidade.
Medida de sete GCs ao dia (pré e pos-prandial e ao deitar) por
3 dias pode ser bastante ttil na avaliacdo do perfil glicémico
como um todo em individuos em insulinoterapia intensiva do
tipo basal-bolus,?? a cada 3 ou 4 meses. Pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 (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 aque-
les em esquema basal-bolus.

Ainda nédo hé consenso sobre a utilizag¢io de AMGC em
pacientes com DM2 tratados apenas com antidiabéticos orais.
Alguns recomendam seu uso em todos os casos (embora em
frequéncia menor do que a preconizada para usudrios de in-
sulina), sugerindo que essa conduta poderia tornar os pacien-
tes mais independentes, cooperativos, motivados e cientes
dos fatores que afetam suas glicemias. A Sociedade Brasileira
de Diabetes (SBD) recomenda essa atitude, em suas diretrizes,
desde 2014. E razodvel indicar o teste para casos selecionados;

Métodos para avaliagdo do controle glicémico

por exemplo, apds grandes mudangas terapéuticas, em mo-
mentos de descompensa¢do metabolica ou em épocas de ins-
tabilidade do controle glicémico.'® Monitoramento ocasional
da GC ap0s as refei¢des pode ser util em pacientes que usam
medicamentos atuantes na glicemia pds-prandial.”

Uma importante limitacdo do AMGC ¢é a necessidade de
obtengido do sangue capilar na polpa digital. Embora o uso de
dispositivos capazes de coletar sangue com pouca ou nenhuma
dor tenha reduzido esse problema, isso ainda é um incémodo
para diversos pacientes. O desenvolvimento de novas técnicas
de monitoramento da glicose, nao invasivas, tem sido alvo de
muitas pesquisas. Sensores de lagrima, suor, pele ou respiragao
ainda estdo em desenvolvimento e podem chegar ao mercado
em um futuro breve. Os sensores que utilizam o liquido inters-
ticial sdo os mais aplicados atualmente, descritos a seguir.

Sistema de monitoramento
continuo da glicose

Esse método possibilita a medicdo continua da glicose no
liquido intersticial, o que pode reconhecer tendéncias do perfil
glicémico que ndo tenham sido identificadas pelo AMGC. O
sistema funciona mediante a implanta¢do (de forma invasiva)
de um sensor no tecido subcutineo que transmite informacoes
a um aparelho monitor, as quais podem ser transferidas para
um computador. Apesar de o SMCG ser bastante util em di-
versas situacoes clinicas, nem sempre esta disponivel no meio
clinico, especialmente no Sistema Unico de Satide (SUS).!8

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, que converte a glicose em sinal eletrdnico, direta-
mente proporcional & concentracdo de glicose. Os sensores
disponiveis no mercado brasileiro devem ser trocados a cada
6 dias (Enlite™, da Medtronic). A glicose é medida a cada 10
segundos, sendo as médias armazenadas a cada 5 minutos,
perfazendo-se, portanto, 288 médias ao dia. H4 um atraso de
10 a 15 minutos em relacdo a GC (lag time); ademais, é neces-
sario fazer a calibragdo pela GC duas a quatro vezes ao dia.”

Os resultados obtidos com o sensor sdo transferidos para
o monitor, aparelho semelhante a um holter, que armazena os
dados e ¢ utilizado para calibracdo. Nos modelos que permi-
tem visualizagdo em tempo real da glicose, esses resultados
sdo apresentados no monitor. O sensor pode ser conectado
ao monitor por meio de um cabo ou néo conter fios, com
transmissao dos resultados por radiofrequéncia. No Brasil, ja
se dispde de método de diagndstico cego (sem conhecimento
dos resultados pelo paciente usudrio), utilizando-se sensor de
glicose (iPro2°, da Medtronic). Isso facilita a identificagdo de
alteragdes glicémicas em situacdes especificas, por 3 a 6 dias,
que geram um relatdrio retrospectivo para posterior tomada
de decisdes da equipe de saude.

O SMCG pode ser utilizado por um periodo limitado (ge-
ralmente, 72 horas), para avaliagdo retrospectiva do perfil glicé-
mico, ou por tempo indeterminado, como parte do tratamento.
No primeiro caso, atualmente, o paciente utiliza o método por
cerca de 72 horas, apos as quais os dados sdo transferidos para
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um computador e analisados retrospectivamente. As variacoes
da glicemia sdo identificadas e associadas a uso de insulina,
alimentacéo, sono e atividade fisica dos pacientes. Esses dados
devem ser registrados em um diario pelos préprios pacientes.
Para essa modalidade de uso, o SMCG deve ter, preferencial-
mente, leitura cega. As principais indicacdes desse exame sdo:
HbA1c discrepante de GC (nesses casos, também ¢é aconselha-
vel dosar a frutosamina, pois pode tratar-se de condi¢do que al-
tere a hemoglobina ou a sua glicacio), incapacidade de detectar
tendéncias de hiperglicemia em pacientes com HbAlc elevada
e relato de auséncia de sintomas de hipoglicemia. Alguns auto-
res recomendam sua utilizagdo periddica por todos os usuarios
de sistema de infusdo subcutanea de insulina. Apds observa-
¢oes detalhadas das informagdes obtidas, podem ser realizados
ajustes de insulina para melhorar o controle metabolico e evitar
episodios de hipoglicemia.*! Metandlise de estudos randomiza-
dos utilizando SMCG retrospectivo em DM1 demonstrou, de
modo geral, que ele ndo foi mais eficaz do que 0o AMGC para
redugdo da HbAlc, mas melhorou a detecgdo da hipoglicemia
noturna assintomatica.?

O SMCG de forma mantida pode ser utilizado em pacien-
tes usudrios de insulina, geralmente do tipo 1, em esquema
basal-bolus, para guiar o uso de insulina. Nesse caso, é essen-
cial que a leitura seja disponivel ao paciente em tempo real. As
informagoes disponiveis sdo as médias de glicose exibidas a
cada 5 minutos no monitor, incluindo setas que demonstram
se a GC estd caindo ou subindo e em qual velocidade (1, 2, 3
ou mais de 3 mg/dL/minuto para mais ou para menos), gra-
ficos que indicam o comportamento da glicose ao longo do
tempo e alarmes para hipo e hiperglicemia. De modo geral,
saber a tendéncia da glicemia ¢ tao importante quanto conhe-
cer seu numero absoluto. Essas informagdes podem reduzir o
tempo de exposi¢do a hiperglicemia, prevenir hipoglicemias,
reduzir amplas flutuagdes da glicemia e modificar comporta-
mentos 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
monitoramento continuo. J4 é realidade no mercado brasilei-
ro o uso de sensores de glicemia acoplados a bomba infusora,
em que o proprio display da bomba é o receptor para o sensor,
evitando, assim, dois aparelhos na cintura do paciente. Além
disso, os dados do sensor podem ser utilizados na calculadora
de bolus inserida na bomba, para corregido das glicemias.

Um grande estudo prospectivo comparando esquema ba-
sal-bolus com e sem SMCG 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 adesdo ao tratamento (tempo de
uso do sensor durante o periodo de estudo). A falta de adesdo
foi um importante fator limitante para o sucesso do tratamen-
to em populagdes mais jovens.>* O Sensor-Augmented Pump
Therapy for A1C Reduction 3 Trial (STAR 3) demonstrou recen-
temente o beneficio do seu uso em todos os grupos etarios,
sem aumento do risco de hipoglicemia.”

E importante lembrar que nem todos os pacientes com
DM1 sio candidatos ao uso do SMCG como parte do trata-
mento. Além de ser um procedimento caro, requer grande ade-
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sdo, motivac¢do e conhecimento acerca do DM. Para seu inicio,
paciente e familia devem ser esclarecidos sobre os procedimen-
tos a serem seguidos e sobre a necessidade continua de medir
GCs. Atualmente, o uso de SMCG pode ser recomendado a pa-
cientes com DM1 que demonstrem adeséo satisfatoria ao trata-
mento, a fim de reduzir a HbAlc em casos selecionados (boa
motivag¢do, boa adesdo e incapacidade de atingir HbAlc < 7%),
assim como a casos de hipoglicemias frequentes ou assintomd-
ticas e noturnas. Também pode ser util em casos de glicemia
labil, bem como para gestantes, atletas, pacientes com neuro-
patia autondmica e gastroparesia ou que tenham medo de hi-
poglicemia capaz de limitar o uso adequado de insulina. Como
ndo é possivel disponibilizar esse procedimento pelo SUS em
todas as situagdes, ele deve ser indicado apenas aquelas em que
o controle glicémico adequado (sem hiper ou hipoglicemias
significativas) nao foi obtido com nenhum dos outros recursos
disponiveis (uso de analogos, sistema de infusdo subcutanea de
insulina, orientac¢do dietética, revisdo do estilo de vida e educa-
¢d0 adequada) e quando houver adesio ao tratamento.

Ressalte-se, ainda, que o método apresenta limitagdes,
como o atraso de 10 a 15 minutos em relacido as GCs; ademais,
pode subestimar hipoglicemias, tem incidéncia de erro em tor-
no de 15%, é de alto custo e ainda ndo acompanha protocolos
definidos para ajuste de dose de insulina com base nos resulta-
dos obtidos em tempo real. Mesmo em usudrios de sistema de
infusdo subcutanea de insulina acoplado ao SMCG (ao menos
nos modelos disponiveis comercialmente no meio clinico), nao
hd comunicacéo total entre a medida de glicose e a aplicagdo de
insulina. Dessa forma, é necessario que o paciente seja treina-
do para realizar os ajustes necessarios no seu tratamento com
os resultados obtidos, o que pode ser bastante complexo. Em
2014, foi lancada no mercado nacional uma bomba de insulina
que funciona com o sensor de glicose (sensor augmented insulin
pump), podendo ser programada para suspender a infusdo de
insulina automaticamente quando a glicemia intersticial me-
dida pelo sensor alcancar determinado nivel pré-programado.
Caso nao haja nenhuma agéo pelo paciente, a suspensao dura 2
horas, entdo a bomba reinicia sua fungao. Ja em 2017, foi inseri-
do no mercado um sistema que prediz a hipoglicemia (sempre
com o uso continuo do sensor) e desliga a infusdo de insulina
quando ha risco de hipoglicemia. O sistema religa quando a gli-
cose encontra-se fora do limite de risco, ficando menos tempo
sem receber a insulina do que o modelo anterior.

De acordo com o exposto, observa-se que o0 SMCG repre-
senta um importante avango, mas ainda é uma tecnologia em
evolucao, com muitos aspectos a serem aprimorados ao longo
dos proximos anos. De qualquer modo, com os dados dispo-
niveis, o SMCG apresenta as seguintes vantagens:

— Possibilita a melhora do controle glicémico em pacien-
tes com DM1 e DM2 que estejam motivados a usd-lo durante
a maior parte do tempo;

— Identifica tendéncias de hiper ou hipoglicemias nao de-
tectadas apenas com o AMGC;

— Proporciona liberdade aos pacientes;

— Facilita decisdes terapéuticas compartilhadas com a equi-
pe de saude;

— Conscientiza o individuo com DM sobre o impacto de
aspectos comportamentais na glicemia (alimentagéo, exerci-
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cios, estresse etc.), podendo incentivé-lo a mudar habitos e a
cuidar da saude.

O SMCG tem beneficiado amplamente individuos com
diabetes. Muitas barreiras ao seu uso, contudo, ainda persis-
tem, mas tém sido, aos poucos, superadas. A melhoria da acu-
rdcia, a aprovagdo do uso de sistemas de insulina com sensor e
a autointerpretacdo dos dados poderéo reduzir essas barreiras
e ampliar a aceitagdo ao uso do SMCG.*

Tém-se desenvolvido, também, diversos tipos de sensores
de glicose ndo invasivos, sem utiliza¢do de sangue capilar. En-
tre eles, verificam-se os sensores de luz na polpa digital, que
utilizam tecnologia para medir a glicemia nos dedos, como é
feito nas oximetrias. Outros tipos sdo: sensores com nanopar-
ticulas em tatuagens, sensores que medem a glicose nos olhos
(como se fossem lentes de contato), sensores de respiracéo,
bem como sensores invasivos e/ou intravasculares, que me-
dem de maneira continua a glicemia em unidades de terapia
intensiva, com extrema acuracia e precisdao.” A seguir, apre-
senta-se o sistema flash de monitoramento da glicose.

Sistema flash de
monitoramento da glicose

No final de 2014, foi langado no mercado europeu o sis-
tema flash (FGM), posteriormente inserido (em 2016) no
mercado brasileiro. Trata-se de um sensor de glicose que nao
necessita de calibracdo, dura 14 dias e pretende ser um subs-
tituto das GCs. Essa nova tecnologia para medida da glicose
utiliza glicose oxidase (como todos os outros) e o elemento
6smio como transmissor de eletricidade, que sera convertida
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em glicemia no eletrodo. Esse componente néo utiliza oxigé-
nio e pode ser calibrado uma tinica vez na fabrica, garantindo
pelos 14 dias a precisdo (Mard de 11,3%) e a acuracia dos da-
dos, sem calibragdes constantes pela GC.

Para a leitura da glicemia, o paciente deve “escanear” ou
passar o leitor por cima do sensor (que deve ser inserido no
brag¢o). Néao hd alarmes, pois ndo é um sensor em tempo real.
O sistema flash, resistente & agua, mede a glicemia intersticial
a cada minuto, mas acumula nimeros de 15 em 15 minutos.
Seu lag time é de 4,5 minutos em virtude da atualizacdo dos
algoritmos. O sensor no brago deve ser lido no minimo a cada
8 horas, pois sua memoria é perdida apds esse tempo. A me-
moria acumulada no leitor é de até 3 meses. No leitor, o pa-
ciente pode verificar diversos dados, como tempo de perma-
néncia na meta, média da glicemia de 7, 14 e 30 dias, numero
e tempo de episddios de glicemia abaixo da meta, além de um
grafico das tltimas 8 horas com o desvio-padrdo (estimativa
grafica de variabilidade glicémica).

O leitor comunica-se com o computador por um software
gratuito no qual se forma o grafico do perfil ambulatorial de
glicose (ambulatory glucose profile, AGP). AGP ¢é o padrao-ou-
ro de grafico para andlise da média glicémica, da variabilidade
glicémica (verificada pelo intervalo interquartil de 25° a 75°),
dos riscos de hipoglicemia por horario do dia, dos niveis de
glicose abaixo da meta inserida (quantidade de vezes e dura-
¢d0) e das glicemias antes e depois das refei¢des. Estudos re-
centes demonstram a eficicia e a seguranca do uso dessa tec-
nologia em individuos adultos com DM1 ou DM2* (Replace
Study), em criancas de 4 a 17 anos de idade (Beagle Study),”
em gestantes (Flips Study)* e até em cachorros.” Algumas in-
dicagdes de uso do sistema FGM encontram-se na Figura 1.

Clara necessidadede controle
glicémico restrito:

Alto risco de hipoglecimia:

Refratariedade do DM:

Dados inconsistentes:

Figura 1. Indicagées de uso do sistema FGM com base em consenso.

DM: diabetes mellitus; GC: glicemia capilar; HbA1c: hemoglobina glicada.
Fonte: baseada em Matthaei et al.; 2014.%
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Controle glicémico por meio
da hemoglobina glicada

No Brasil, ja existe a possibilidade de afericdo da Hb1Ac
por meio de testes point of care (POC),” ou seja, pela coleta
de uma pequena gota de sangue no local do atendimento. Esse
tipo de exame encontra-se bem estabelecido do ponto de vis-
ta técnico. A Associagdo Americana de Diabetes (American
Diabetes Association, ADA), a Associa¢io Americana de
Endocrinologistas Clinicos (American Association of Clinical
Endocrinologists, AACE) e a Associacdo Europeia para o Estu-
dodo Diabetes (European Association for the Study of Diabetes,
EASD) ja o consideram em seus guidelines.** Em algumas si-
tuagoes, o teste facilitaria a tomada de decisio no momento
da consulta, sem a necessidade de aguardar semanas ou meses
pelo resultado laboratorial. Revisdo sistematica e metanalise
de 2017 comprova a eficicia e a seguranca desse método.” E
importante, nesse caso, a escolha do aparelho a ser usado.

Vérios autores tém estudado novos parametros de controle
glicémico. A monitorizagao glicémicacoma Hb1Ac, por suavez,
ainda permanece o padrdo-ouro. Recentemente, métodos tém
sido padronizados para a realizacdo desse exame, com caracte-
risticas técnicas bem especificadas (National Glycohemoglobin
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Standardization Program [NGSP] - Diabetes Control and
Complications Trial [DCCT]). Apesar disso, as limitacdes da
HbA1c sdo conhecidas (por exemplo: ndo leva em conta a va-
riabilidade glicémica nem as hipoglicemias, de maneira geral;
recentes alteragdes de tratamento; resultados falsos em hemo-
globinopatias e deficiéncias de ferro). Finalmente, com o uso
do SMCG, novos pardmetros devem ser avaliados:***

— Tempo na meta (time in range): tempo de permanéncia,
em porcentagem, do individuo na meta (em geral, 70 a 180
mg/dL). Se estiver acima de 50%, havera correlagdo com a
HbAlc < 7%;

— Condigdo abaixo da meta: nivel 1 (baixo; entre 55 e 70
mg/dL), nivel 2 (severamente baixo; < 54 mg/dL) e hipoglice-
mia severa (necessidade de ajuda);

— Hipoglicemia: episédios de duragdo de pelo menos 15
minutos de glicemia abaixo de < 70 mg/dL;

— Condi¢do acima da meta: nivel 1 (alto; entre 180 e 250
mg/dL) e nivel 2 (severamente alto; > 250 mg/dL);

— Variabilidade glicémica:*® desvio-padrao (DP) e coefi-
ciente de variagdo (CV);

— Glicose mediana e HbAlc estimada;

— Visualizagdo-padrio com AGP modal;

— Porcentagem de dados adquiridos.

A Figura 2 apresenta um modelo de relatério.

t - Patient3
captur (14.0 days)
g Avg Glucose | Estimated Serious Low Low In Target Range High Serious High | sD Coefficient % Time CGM
E’ mg/dL HbAlc 70 - 180 mg/dL of Variation Active
= Below 54 Below 70 mg/dL Above 180 Above 250
n 156 | 7.0% mg/dL mg/dL 54.5 mg/dL magrdL 72 |46.3% 70.6%
b %
2 8-116* <6* T 10-26* 19.25*
g S e 4.4% | 10.1% . 35.4% | 11.3% LR et o
- > 90 ATA
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Figura 2. Modelo de relatério.
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Introducao

partir do final do século XX, aconteceram grandes

avancos tecnoldgicos no tratamento do diabetes. Esses

avangos possibilitaram a milhares de pacientes resulta-
dos mais promissores no tratamento da doenga, facilitando o seu
manejo, e um entendimento mais aprofundado das variacoes gli-
cémicas e de como trata-las, contribuindo, assim, para um me-
lhor controle e para a qualidade de vida.

Essas novas tecnologias, em constante desenvolvimento
e evolucdo, buscam o gerenciamento eletronico do diabetes,
resultando em melhora dos niveis glicémicos, diminui¢do dos
episédios de hipo e hiperglicemia, assim como em facilidade
de célculos e manejo do diabetes, tanto pela equipe de saude
quanto pelo proprio paciente e por sua familia.

Dentre as diversas novidades desenvolvidas, recentes apa-
relhos de medigédo de glicemia com sistema flash, equipamen-
tos de administragao de insulina (bombas de infusao), algo-
ritmos que relacionam os dois processos e softwares de andlise
de dados para demonstragdo de padroes glicémicos apresen-
tam potencial de melhorar a vida de pacientes diabéticos.

Neste capitulo, serdo abordadas as principais novidades
do gerenciamento eletronico do diabetes, bem como o seu
uso para o melhor controle da doenga, as suas indicagdes e os
beneficios para o tratamento.

Bomba de infusao de insulina

A bomba de insulina, um sistema de infusdo continua
(SIC) e subcutinea de insulina, foi desenvolvida nos Estados
Unidos da América, onde teve seu uso difundido a partir de
1970. Chegou ao Brasil ha cerca de 20 anos e é cada vez mais
conhecida e prescrita.

O objetivo da terapéutica com o SIC de insulina, mais
comumente chamado de bomba de infusao de insulina, é si-
mular o que ocorre no organismo do individuo sem diabetes,
mantendo a liberagdo de insulina durante 24 horas, para ten-
tar obter niveis normais de glicose entre as refei¢des e liberar
insulina nos horarios de alimentagio. Assim, diversos fatores
vém contribuindo para o aumento do seu uso, incluindo foco
nos desfechos favoraveis da terapia insulinica intensiva, pre-
feréncias do paciente, tecnologias cada vez mais confiaveis,
além da redugéo do risco de hipoglicemias graves observada
com o sistema.

A bomba de infusio de insulina é um dispositivo mecéni-
co com comando eletronico, do tamanho de um pager, pesan-

do cerca de 80 a 100 g, que possui um reservatoério de insulina
e um cateter pelo qual ocorre infusdo da substincia no tecido
subcutaneo do paciente. E colocada externamente ao corpo,
presa na cintura ou pendurada por dentro da roupa com o
auxilio de estojos, clipes ou suportes. Ela deve ser usada ao
longo das 24 horas do dia, podendo ser retirada em situagoes
excepcionais por no maximo 2 horas.

Com esse sistema, em vez de receberem multiplas doses
de injegoes subcutaneas de insulina de curta a longa duracao,
0s pacientes passam a receber uma infusdo subcutanea conti-
nua de analogos ultrarrdpidos em forma de microdoses basais
ao longo do dia, de acordo com a dosagem previamente defi-
nida pelo médico, e bolus antes das refeicoes.

Para o calculo dos bolus de insulina, as bombas possuem
softwares incorporados ao seu sistema, auxiliando o paciente
nesse processo. O médico programa a razdo insulina:carboi-
drato e o fator de sensibilidade do paciente; entdo, com base
nessas informacdes, associadas ao valor de glicemia capilar, o
software calcula a dose de bolus recomendada. Tal mecanismo
de célculo ajuda o paciente, simplificando a rotina de auto-
cuidado, extremamente necessaria aos usuarios de bomba de
insulina. E importante lembrar que cabe ao paciente indicar a
bomba a sua glicemia capilar e a quantidade de carboidratos
ingeridos por meio da contagem de carboidratos, para que a
bomba apenas auxilie no célculo, devendo o paciente confir-
mar e solicitar a liberagdo da administragio dessa insulina em
bolus. Outro aspecto importante da bomba de insulina é que,
ao calcular a dose de bolus, o software da bomba considera a
quantidade de insulina ativa restante de bolus anteriores, sub-
traindo seu valor da dose atual recomendada. Dessa forma,
diminui-se a possibilidade de sobreposiciao de doses e de con-
sequente hipoglicemia. Todas as caracteristicas positivas des-
sas novas bombas facilitam o manejo do diabetes.

A liberagdo de insulina basal durante as 24 horas ¢ auto-
matica e feita por meio de uma programagio prévia, podendo
ser constante ou variavel. As bombas de insulina sdo muito
precisas. Podem-se programar doses tio pequenas quanto
0,025 Ul/h ou nenhuma insulina por algumas horas, adap-
tando-se as diferentes necessidades de cada periodo do dia.
E possivel, ainda, programar diferentes padrdes de liberagio
de insulinas basais, para adaptar-se ao paciente em periodos
de maior ou menor necessidade de insulina, como doenga,
menstruagao, exercicios fisicos etc.

Algumas bombas de infusdo ainda sdo equipadas com um
controle remoto eletrdnico para sua opera¢do por tecnologia
Bluetooth®, pelo qual se realizam a glicemia capilar, o célculo
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do bolus de correcao ou de refeicdo e a liberagiao de insulina
nesses periodos de alimentagdo e/ou hiperglicemia.

Os atuais sistemas de infusdo de insulina também se co-
municam com os sensores de monitoramento continuo de
glicose, mostrando, dessa forma, tendéncias de glicemia e
atuando na suspensio de insulina com a hipoglicemia ou com
a sua previsibilidade (como descrito a seguir).

Monitoramento
continuo de glicose

As medidas de glicemia capilar compdem um pilar essencial
no tratamento do diabetes. Existem, entretanto, limitacdes nessas
tradicionais avaliagdes da glicose sanguinea, como a dificuldade
de adesdo do paciente e a verificagdo, pelo médico, de dados in-
completos no diario do paciente, com poucos valores medidos
durante o dia e dispersos em anotac¢des irregulares, que acarre-
tam dificuldade de avaliacdo dos padrdes glicémicos ao longo do
dia, além do frequente esquecimento, por parte do paciente e/ou
do familiar, do didrio glicémico na consulta com o médico.

Em virtude desses fatores, passaram a ser desenvolvidos
sistemas mais confortaveis e precisos para a avaliacdo conti-
nua de glicemia. Assim, hoje, grande nimero de equipamen-
tos foi desenvolvido e testado.?

Nesse contexto, desenvolveu-se o sistema de monitoramen-
to continuo de glicose (continuous glucose monitoring system,
CGMS). No inicio, era usado intermitentemente, por médi-
cos, para melhor avaliagdo do padrao glicémico do paciente.
O CGMS é um tipo de holter de glicose (Figura 1).’ Ele mede
e registra os niveis de glicose no tecido celular subcutaneo por
meio de uma pequena canula inserida sob a pele (sensor im-
plantado no tecido subcutaneo do paciente), medindo a glicose
no fluido intersticial (o que se correlaciona bem com a glicose
plasmatica).* As informagdes medidas pelo sensor sdo transmi-
tidas por um cabo elétrico (em aparelhos mais antigos) ou por
ondas (sistema sem fio) para um transmissor do tamanho de
uma bomba de insulina que permanece com o paciente.

Os valores de glicose sdo lidos pelo sensor mediante uma
reagao eletroquimica da enzima glicose oxidase, que converte
a glicose intersticial em sinais eletronicos, enviados continua-
mente para o monitor. O monitor capta os sinais a cada 10
segundos e registra a média dos sinais a cada 5 minutos, tota-
lizando 288 medidas ao dia, durante 3 a 5 dias. A amplitude
de variacdo das medidas é de 40 a 400 mg/d\. Nos primeiros
equipamentos desenvolvidos e utilizados, os dados nédo eram
mostrados no visor durante o uso do equipamento.

Para o funcionamento adequado desse sistema, é funda-

Figura 1. CGMS® Gold™.
Fonte: http://www.medtronicdiabetes.com.br/acerca-do-produto/cgms-system-gold.html.

mental que os usudrios insiram, no minimo, trés medidas de
glicemia capilar por dia na memoria do monitor para per-
mitir a calibra¢do (em momentos de estabilidade glicémica).
Os pacientes sdo orientados a manter as atividades didrias
normalmente durante o uso do sensor, atentando apenas aos
cuidados envolvendo o monitor (traumas etc.). Além disso,
devem anotar, em uma espécie de diario, as doses de insulina
diarias, os momentos e o conteudo de alimentacdes, as ativi-
dades fisicas e os sintomas, a fim de ajudar na andlise e na in-
terpretagdo das flutuagdes glicémicas registradas pelo sensor.

As informagdes glicémicas armazenadas no monitor sio
transferidas para um computador pessoal por meio de softwares
especificos a cada marca de aparelho. Apo6s o download dos regis-
tros, os dados ficam disponiveis para andlise e interpretagdo por
meio de gréficos, relatdrios estatisticos, tabelas e relatdrio geral,
sendo analisados pelo médico.

As medidas apresentadas como gréficos ou tabelas tornam
possivel a identificagdo de padrdes e tendéncias de glicose que
ocorrem durante as 24 horas do dia, mostrando dados como:
glicose média, periodo de tempo em hipo, normo ou hipergli-
cemia, glicemia média por intervalos de tempo determinados,
além do perfil glicémico a cada dia. Também ¢é possivel perce-
ber o efeito das refei¢des nos niveis de glicemia das aplicacoes
de insulina ultrarrapidas ou rapidas e o efeito das reagdes a
hipoglicemia e ao exercicio fisico, além da hipoglicemia da
madrugada, quando presente, facilitando, assim, mudangas e
ajustes no tratamento tanto dos pacientes com diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) como daqueles com diabetes mellitus tipo 2
(DM2) e controle insatisfatorio do diabetes.

Sensores de uso pessoal e
de medida em tempo real

O monitoramento continuo de glicose evoluiu para siste-
mas que apresentam ao paciente as medidas em tempo real,
possibilitando o melhor controle do diabetes.

Nesses equipamentos de uso pessoal, os dados sdo mos-
trados no visor em um grafico com o padréo glicémico prove-
niente das oscilagdes registradas a cada 5 minutos, incluindo
as taxas e a direcdo das mudangas nos niveis glicémicos, por
meio de setas para cima ou para baixo, as quais indicam a
tendéncia de elevagdo ou queda, respectivamente. Essas setas,
que permitem saber e calcular a velocidade de variacéo da gli-
cose, podem ser programadas para emitir alarmes sonoros em
caso de hipo e hiperglicemia.

Um exemplo é o Guardian® Real-Time da empresa
Medtronic (Figura 2), que funciona com um sensor introdu-
zido sob a pele (pode ser implantado em abdome, naddegas,
coxas ou regido posterior do braco) e ligado a um transmissor
(MiniLink®) que se comunica com o monitor, indicando im-
pulsos transformados em valores de glicose do tecido inters-
ticial a cada 5 minutos.

Quanto a essas informacoes apresentadas em tempo real
aos pacientes, é importante lembrar que pode haver atraso
entre as variacoes glicémicas sanguineas e o instante de reco-
nhecimento pelo CGMS, visto que ele avalia a glicose intersti-
cial. Por esse motivo, os pacientes devem ser instruidos a ndo

78



Gerenciamento eletrdnico do diabetes mellitus: uso da tecnologia para melhor controle

utilizar o CGMS somente para avaliagdo da glicemia, e, sim,
para avaliagdo da tendéncia de reconhecimento de padrdes.
E necessdrio que os usudrios fagam medidas de glicemia
capilar antes de definir o tratamento (bolus de alimentagio,
bolus corretivo etc.), principalmente em momentos de hiper
ou hipoglicemias, os quais requerem a¢des imediatas de ajuste
e controle. Ademais, assim como nos sensores de uso médico,
o funcionamento adequado daqueles de uso pessoal requer
fundamentalmente a calibragdo do monitor com trés medidas
de glicemia capilar por dia, optando-se sempre por momen-
tos de estabilidade glicémica.

Embora os dados sejam apresentados em tempo real no

Figura 2. Guardian® Real-Time.
Fonte: diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes prévias

monitor, para permitir a avaliagio por parte do paciente,
eles também podem ser analisados em gréficos e tabelas no
computador. No caso do Guardian® Real-Time, o receptor
CareLink® deve ser acoplado ao computador para fazer o do-
wnload das informac¢des. Com isso, a equipe de saude pode
avalid-las para a tomada de decisdo quanto ao tratamento.

Como o CGMS possibilita o ajuste da glicemia de indi-
viduos com diabetes, ele melhora o controle glicémico, de-
tectando e reduzindo o risco de eventos hipoglicémicos e
aprimorando, assim, os esquemas de insulinizagdo intensi-
va, com maior ajuste do indice basal e dos bolus de refeigdo
e corre¢dao.”? Desse modo, podem-se citar como vantagens
desses sistemas: melhora nas excursdes glicémicas, redugao
da duragio e da gravidade dos episddios de hipoglicemias
e melhora do controle glicémico em pacientes com DM1.>¢
Esse sucesso esta relacionado com a aderéncia dos pacientes
aos sensores.*

Uso dos sensores de glicose
com bombas de insulina

Atualmente, o CGMS vem sendo bastante usado em as-
socia¢do as bombas de infusdo de insulina, com mecanismos
crescentes de intercomunicag¢io, desde alarmes para casos de
hipo ou hiperglicemias, bem como interrupg¢des da infusdo
de insulina quando de valores baixos detectados pelo sensor
(tecnologias ja disponiveis), até um sistema automatizado de
liberagao automatica de insulina, ainda em pesquisa e desen-
volvimento (denominado sistema de alga fechada).

As bombas Paradigm® 722 (Figura 3) e Paradigm® Veo™,

da Medtronic, por exemplo, tém a op¢ao de uso com os senso-
res. Dessa forma, as medidas de glicemia sdo apresentadas no
monitor da prépria bomba de insulina. No caso da Paradigm®
Veo™, existe, ainda, a fungdo de suspensdo automética da in-
fusdo de insulina (low glucose suspend ou suspensdo por hipo).
Nesse sistema, as bombas recebem informagdes do sensor de
monitoramento continuo de glicose e, ao detectar valores gli-
cémicos muito baixos, suspendem a infusdo de insulina por
até 2 horas, evitando, assim, hipoglicemias severas.>* Esses
sistemas também disparam alarmes quando ha queda rapida
das taxas de glicemia (os parametros sdo preestabelecidos na
bomba pelo médico), para que o paciente seja alertado e possa
realizar a glicemia capilar e as corre¢des necessarias, evitando
chegar a uma hipoglicemia severa, principalmente nos casos
assintomaticos.

A MiniMed 640G® (Figura 4), mais recente bomba da
Medtronic, possui também a tecnologia SmartGuard™. Com
base nos valores de glicose enviados pelo sensor, inseridos
em algoritmos, essa tecnologia prediz a tendéncia de baixos
niveis glicémicos, interrompendo automaticamente a infusdo
de insulina com 30 minutos de antecedéncia, ou seja, previa-
mente a ocorréncia de uma hipoglicemia. Depois, a infuséo é
automaticamente retomada, quando os niveis retornam aos
valores normais.

Figura 3. Paradigm® 722 com MiniLink®.
Fonte: https://clubedodiabetes.com/2017/07/brasileiros-mais-proximos-do-pancreas-
artificial/

Figura 4. MiniMed 640G®.
Fonte: https://www.medtronic-diabetes.com.au/pump-therapy/640g
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Sistemas de al¢a fechada

As bombas de insulina atualmente em uso sdo considera-
das sistemas de alga aberta, nas quais, como citado, o pacien-
te deve decidir quando verificar sua glicemia capilar e o que
fazer com essa informagao (necessidade de administragédo do
bolus de corre¢ao, do bolus de refeigdo, de corre¢ao das hipo-
glicemias etc.).

Estudos sobre o sistema conhecido como “pincreas arti-
ficial” vém ganhando cada vez mais destaque. Sao os chama-
dos sistemas de al¢a fechada, ou seja, utilizam as informagdes
vindas do monitoramento continuo de glicose (leitura da gli-
cemia em tempo real) para, por meio de complexos algorit-
mos - célculos realizados por um software -, ajustar e liberar
automaticamente a quantidade ideal de insulina necessaria,
sem requerer a interven¢do do paciente, como acontece nas
bombas atuais, isto ¢, funcionam essencialmente como um
pancreas artificial.”® Existem modelos em desenvolvimento
que usam apenas insulina, além de outros conhecidos como
bi-hormonais, nos quais se utiliza insulina associada a gluca-
gon, que seria responsavel por evitar hipoglicemias e contri-
buir mais ainda para um estrito controle glicémico.’

O sistema de al¢a fechada tem como objetivo melhorar o
controle glicémico, reduzir o risco de hipoglicemias e melho-
rar a qualidade de vida dos pacientes. Para isso, enfrenta de-
safios, como conjugar sensores confidveis e acurados na me-
dida da glicemia, com a administragdo de insulina no tempo
fisiologico correto, principalmente nos periodos de alteragdes
rapidas da glicose sanguinea (como apods refei¢des ou durante
exercicios), além de softwares com célculos precisos e estra-
tégias de abordagem, para que se atinja o controle glicémico.

Sistemas flash

Um sistema mais recente, e ja disponivel, para a medida
de glicemias é o FreeStyle® Libre Flash Glucose Monitoring
System (Figura 5), da empresa Abbott, apresentado como
substituto do teste convencional de glicemia capilar, mas com
a tecnologia dos sensores de monitoramento continuo.

O aparelho consiste em um sensor redondo, com cerca de
35 mm de didmetro, aplicado na regido posterior do brago,
associado a um monitor de leitura com tela sensivel ao toque.

3

Figura 5. FreeStyle® Libre.
Fonte: https://www.freestylelibre.com.br/index.html

Para medir a glicemia com esse sistema, basta aproximar o
monitor do sensor. O monitor fara o escaneamento do sensor, cap-
tando e mostrando no visor o valor da glicose naquele momento,
bem como setas e curva de tendéncia da glicemia do paciente.

Um mesmo sensor pode permanecer no paciente por 14 dias,
ndo sendo necessdrias calibragdes com as medidas de glicemia ca-
pilar. Dessa forma, a grande vantagem é a redugdo do desconforto
provocado pelas perfuragdes cutineas, necessarias para as medi-
das em glicosimetros convencionais e para a calibragdo exigida
pelos sistemas de monitoramento continuo de glicose. Além disso,
ao realizar o escaneamento para a medida da glicose, 0 monitor
mostra também informagdes sobre os niveis sanguineos de glicose
das ultimas 8 horas, caracteristica que o aproxima dos aparelhos de
monitoramento continuo de glicose. Esses escaneamentos podem
ser feitos quantas vezes o paciente quiser ao longo do dia.

Estudos observaram melhora do controle glicémico, com
redugdo do periodo de hipoglicemias e melhora da variabili-
dade glicémica, bem como satisfagao do paciente.”

Uma desvantagem seria a necessidade de medi¢des habituais
da glicemia capilar (pontas de dedo) durante periodos de rapi-
das variagdes dos niveis de glicose sanguinea, visto que o sen-
sor recebe dados por meio do fluido intersticial, podendo haver
diferengas nas leituras.""> Além disso, ao contrario do CGMS,
esses aparelhos nao possuem alarmes para casos de niveis altos
ou baixos de glicose e as medidas sdo mostradas apenas quando
o0 usudrio opta por realizar o escaneamento com o monitor."

Analise de dados do CGMS
e dos sistemas flash

As medidas glicémicas (Figura 6) podem ser descarregadas
diretamente em um computador, desde que se tenham o software
e o cabo de conexdo, ou verificadas nos aparelhos receptores e
armazenadas na internet para, posteriormente, serem vistas pela
equipe de satude. Isso é possivel quando o paciente ou um mem-
bro da equipe de satude faz um upload dos dados armazenados
no receptor mediante um cabo ou uma espécie de pen drive espe-
cial que se conecta ao computador. O descarregamento dos da-
dos é feito na home page do fabricante, a qual pode ser acessada
posteriormente pelo paciente, pelo seu médico ou pela equipe
de satde, desde que seja usada a senha autorizada pelo paciente.

E importante que pacientes e profissionais de satide anali-
sem as informagdes do CGMS para a tomada de decisdo e a
melhora do controle glicémico. A padronizagao dos relatérios
de dados do CGMS seria uma maneira de otimizar as leituras
e de torna-las uma ferramenta uniforme na tomada de decisao.

Nesse sentido, foi criado por Mazze et al'' - com desenvol-
vimento aprofundado pelo Centro Internacional de Diabetes
(International Diabetes Center, IDC) — o Ambulatory Glucose Profi-
le (AGP; em portugués: perfil de glicose ambulatorial), um software
para leitura e andlise de dados dos sistemas de monitoramento con-
tinuo. Apos coletar os dados, o sistema faz uma andlise estatistica e
gera relatérios que buscam mostrar de modo mais homogéneo, e
de facil compreensao, os perfis de variagao glicémica do paciente. O
objetivo do produto é padronizar a analise dos dados provenientes
de sistemas de monitoramento continuo e criar um formato uni-
versal, que facilite a interpretagdo dos médicos e a sua utilizagio em
beneficio do paciente, guiando melhorias no tratamento insulinico.
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Figura 6. Representacdo de um dos graficos de monitoramento continuo de glicemia, disponivel ap6s download dos
dados. As linhas mais escuras mostram as variagdes dos niveis glicémicos em cada dia de uso do sensor nos periodos do
dia. A faixa cinza mostra as taxas-alvo de glicose definidas para o paciente em questao.

Fonte: arquivo pessoal

O novo sistema de monitoramento desenvolvido pela em-
presa Abbott, FreeStyle® Libre, ja mencionado, traz o uso do
software AGP para a leitura dos dados, sendo um avango no
sentido de otimizar as informagées geradas pelos sensores,
iniciando, assim, essa nova compilacdo universal de dados,
provavel tendéncia dos monitores futuros.!*

Conclusao

Diversas sao as tecnologias que vém surgindo ou sendo aper-
feigoadas para monitoramento e controle do diabetes. Os siste-
mas de infusdo de insulina surgiram como uma forma inovadora
de administracdo de insulina; atualmente, ja se encontram inte-
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PARTE 4

Tratamento do diabetes
mellitus: medidas de estilo
de vida



Principios gerais da orientacao
nutricional no diabetes mellitus

Aspectos basicos da
terapia nutricional

cuidado nutricional em diabetes mellitus (DM) é uma

das partes mais desafiadoras do tratamento e das estra-

tégias de mudanca do estilo de vida."* A relevancia da
terapia nutricional no tratamento do DM tem sido enfatizada
desde a sua descoberta, bem como o seu papel desafiador na pre-
vengao, no gerenciamento da doenca e na prevencio do desen-
volvimento das complica¢des decorrentes.'”

O controle metabdlico é apontado como a pedra angular
do manejo do diabetes, pois alcangar um bom controle reduz
o risco de complicagdes microvasculares e pode, também, mi-
nimizar as chances de doengas cardiovasculares.*” De modo
semelhante, melhorar os niveis pressoricos e de lipidios pode
ser eficaz na reducdo de eventos cardiovasculares.*® Ainda, a
ingestdo de carboidrato influencia diretamente os niveis de
glicose pos-prandial, sendo ele o macronutriente de maior
preocupagdo no manejo glicémico." Por fim, as escolhas ali-
mentares promovem efeito direto sobre o equilibrio energéti-
co e, por conseguinte, sobre o peso corporal e sobre os niveis
pressoricos e de lipidios plasmaticos.

Evidéncias cientificas demonstram que a intervengdo nu-
tricional tem impacto significativo na redu¢édo da hemoglo-
bina glicada (HbA1c) no diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e no
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), apds 3 a 6 meses de seguimento
com profissional especialista, independentemente do tempo
de diagndstico da doenga.'™'> Além disso, quando associado a
outros componentes do cuidado em DM, o acompanhamento
nutricional pode favorecer ainda mais os parametros clinicos
e metabolicos decorrentes de uma melhor aderéncia ao plano
alimentar prescrito.>>*

A abordagem do manejo nutricional ndo deve ser somen-
te prescritiva, mas apresentar carater mais subjetivo, de olhar
comportamental, colocando o individuo no centro do cuida-
do. Esse enfoque considera a disposi¢do e a prontiddo do pa-
ciente para mudar, possibilitando, por conseguinte, adaptar as
recomendacdes as preferéncias pessoais, em uma tomada de
decisdo conjunta.”

Ao contrario do DM1, que nédo pode ser evitado, o DM2
pode ser retardado ou evitado por meio de modificagdes do
estilo de vida, que incluem alimentagdo saudavel e atividade
fisica. O alerta mundial para a preven¢ido do DM2 é reforca-
do pelo substancial aumento da sua prevaléncia nas ultimas
décadas. Apesar de a suscetibilidade genética parecer desem-

penhar um papel importante na ocorréncia de DM2, a atual
epidemia provavelmente reflete mudancas prejudiciais do es-
tilo de vida, como aumento da ingestdo energética e redugdo
da pratica de atividades fisicas, o que, em associagdo com so-
brepeso e obesidade, parece exercer papel preponderante no
surgimento da doenga.'*

As recomendagdes para o gerenciamento nutricional do
DM tém como base a melhor evidéncia cientifica disponivel,
a qual se encontra aliada com a experiéncia clinica, com pu-
blicagbes periddicas por sociedades cientificas internacionais
e nacionais. Nesse sentido, os guias da Associa¢ao Americana
de Diabetes (American Diabetes Association, ADA), da Dia-
betes UK, da Associagio Canadense de Diabetes (Canadian
Diabetes Association, CDA) e do Royal Australian College of
General Practitioners (RACGP), sobre o tratamento do dia-
betes, enfatizam que o alcance das metas de tratamento pro-
postas requer esfor¢o da equipe de satide, que é composta por
educadores em diabetes e nutricionista especializado, e do
individuo com diabetes ativamente envolvido no processo.'

Segundo defini¢ao do Instituto de Medicina (Institute of
Medicine, IOM), terapia nutricional é o tratamento de uma
doenga ou condi¢ao por meio da mudanca da ingestao de nu-
trientes ou de todo um alimento.”” A conduta nutricional di-
recionada a individuos com DM1 e DM2, pré-diabetes e dia-
betes mellitus gestacional (DMG) deve ser definida com base
em avaliagdo e diagndstico nutricional, para posterior pro-
gramacdo das intervenc¢des nutricionais. Acompanhamento e
avaliagdes continuas apoiam mudangas de estilo de vida em
longo prazo, bem como possibilitam analisar resultados e mo-
dificar intervengdes, quando necessario.'®

Esta bem documentado que a abordagem nutricional in-
dividualizada requer mudancas no estilo de vida e objetivos
que podem resultar em interveng¢des dietéticas complexas.
Para essa individualizagdo, é necessario conhecer alguns as-
pectos relacionados aos alimentos, como cultura, regionali-
dade, composicido de nutrientes e preparo de refeigoes. Esse
cendrio justifica a recomendagao do nutricionista como pro-
fissional habilitado para implementar interven¢des e educa-
¢do nutricional para individuos com diabetes. Paralelamente,
esse profissional deve esclarecer os membros da equipe sobre
os principios da terapia nutricional, a fim de obter seu apoio
nas implementagdes e desmistificar concepgdes.!

A orientagdo nutricional tem como alicerce uma alimen-
tagdo variada e equilibrada cujo foco ¢ atender as necessida-
des nutricionais em todas as fases da vida. Essa terapia tem
como objetivos, ainda, manutengao/obtengdo de peso sauda-
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vel, alcance das metas de controle da glicemia (tanto em jejum
como pré e pos-prandial) e adequagdo dos niveis pressoricos e
dos niveis séricos de lipidios, considerando-se o uso de farma-
cos para prevenir complicagdes de curto e médio prazos.**”
Os profissionais de saide devem estimular os individuos
com DM a integrar estratégias de estilo de vida que evitem ga-
nho de peso ou promovam, quando necessario, perda de peso
modesta e realista. O aconselhamento deve enfatizar a adogio de
habitos que favorecam a perda de peso em longo prazo ou a sua
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manutengdo, com menor foco no resultado da perda de peso.'*

Embora diversos estudos tenham tentado identificar a
melhor combinagdo de nutrientes para individuos com DM,
uma revisao sistematica mostrou que nao ha proporgéo ideal
aplicavel e que, portanto, macro e micronutrientes devem ser
prescritos de forma individualizada.'” A ingestdo dietética em
pacientes com DM (Tabela 1) segue recomendagdes seme-
lhantes aquelas definidas para a populagao geral, consideran-
do-se todas as faixas etarias.'®

Tabela 1. Composicao nutricional do plano alimentar indicado para individuos com DM.

Macronutrientes

Ingestao diaria recomendada

Carboidratos totais: 45 a 60%

Carboidratos N inferior a 130 g/dia
Sacarose 5%
Frutose Nao se recomenda sua adi¢o aos alimentos

Fibra alimentar

Minimo de 14 g/1.000 kcal
DM2: 30 a 50 g/dia

Gordura total 20 a 35% do VET
Acidos graxos saturados < 6% do VET
Acidos graxos poli-insaturados Completar de forma individualizada
Acidos graxos monoinsaturados 5a15% do VET
Colesterol < 300 mg/dia
Proteina 15 a20% do VET

Micronutrientes

Ingestao diaria recomendada

Vitaminas e minerais

As mesmas recomendacdes da populagio sem diabetes

Sédio

Até 2.000 mg

DM2: diabetes mellitus tipo 2; VET: valor energético total (considerar as necessidades individuais, utilizando pardmetros semelhantes aos da populagdo ndo diabética, em

todas as faixas etarias).

Educacao nutricional
em diabetes

A educagio voltada para a autogestdo do DM é o proces-
so de facilitacdo de conhecimentos, habilidades e capacida-
des necessdrias para o autocuidado da doenga. Os objetivos
globais da educagdao em DM, com relagdo ao individuo, sdo:
apoiar a tomada de deciséo, orientar o autogerenciamento e a
resolucédo de problemas, bem como promover a colaboragao
ativa entre paciente e equipe de saude, a fim de melhorar os
resultados clinicos, o estado de saude e a qualidade de vida de
maneira eficaz em termos de custos.

E preciso aplicar um estilo de comunicagdo centrado no
paciente, que incorpore as suas preferéncias, avaliando-se,
ainda, seu grau de alfabetizacéo e as barreiras culturais que
podem influenciar esse cuidado.” O grau de alfabetizacédo do
paciente tem impacto significativo sobre a sua capacidade de
autogestdo; quando ela é deficitaria, existe um risco maijor de
resultados negativos no tratamento*.”

A Associagio Americana de Educadores em Diabetes
(American Association of Diabetes Educators, AADE) relata

que a construgdo de comportamentos saudaveis é apropriada
para um programa de autogerenciamento da saude, servindo
como base para que individuos com a doenga incluam uma ali-
mentagdo saudavel em seu estilo de vida, como parte do auto-
cuidado. Essa construgdo apoia mudancas dietéticas e a pratica
de atividade fisica, com o objetivo de promover a perda ou a
manutengdo do peso. Conscientizar o paciente da importincia
de um planejamento alimentar balanceado deve ser prioridade
em todos os programas voltados a individuos com DM.*

Individuos com DM, tipos 1 e 2, e seus familiares devem
ser inseridos em programas de educagdo nutricional desde o
diagnostico, com abordagem sobre a importancia do autocui-
dado e da independéncia quanto a decisdes e atitudes ligadas
a alimenta¢do e ao controle metabdlico (B).2 Por meio desse
conhecimento, o individuo com DM podera compreender a
importancia e a influéncia dos alimentos na homeostase glicé-
mica, bem como estar ciente da prevengdo de complicagdes.?*!

Estratégias educacionais incluem atividades em grupos
operativos, oficinas e palestras. A alimentacdo estd direta-
mente relacionada a questdes psicossociais e culturais; é ne-
cessario, portanto, inserir consideracdes pertinentes no pro-
cesso educativo (C).?!

* Cavanaugh et al.; 2009" apud Royal Australian College of General Practitioners; 2016.*



Prevencao do diabetes
mellitus tipo 2

O DM2 ¢é uma das principais doengas cronicas que po-
dem ser evitadas por meio de mudangas no estilo de vida e
interven¢ao ndo farmacolégica. Estudos epidemioldgicos e
intervencionistas sugerem que a perda de peso é a princi-
pal forma de reduzir o risco de diabetes. O alerta mundial
para a preven¢do do DM2 ¢ refor¢ado, como mencionado,
pelo substancial aumento da sua prevaléncia nas ultimas
décadas.

A evidéncia mais relevante para a preven¢ao do DM2 per-
tence ao Diabetes Prevention Program (DPP).”> Os principais
objetivos da intervencao intensiva, comportamental e de estilo
de vida do DPP resumem-se em alcangar e manter no mini-
mo 7% de perda de peso e 150 minutos de atividade fisica por
semana, semelhantemente a intensidade de uma caminhada
rapida. No programa, cada quilograma perdido esteve associa-
do a uma redugio de 16% do risco de DM2.* Estabeleceu-se a
meta de reducio de peso de 7% por ser um valor factivel e pos-
sivel de manter. Os participantes foram encorajados a atingir
essa meta durante os primeiros 6 meses da intervengio, com
perda de peso estimada em 0,5 a 1,0 kg por semana.”

Considerando que hébitos alimentares saudaveis devem
ser incentivados, existem evidéncias de que alguns alimentos
tém impacto positivo na preven¢ido do DM2. Alguns estudos
sugerem que os cereais integrais podem ajudar a prevenir o
DM2. A maior ingestdo de nozes, frutas vermelhas, iogurte,
café e cha esta associada a risco reduzido de diabetes. Por sua
vez, o alto consumo de carnes vermelhas e bebidas agucara-
das relaciona-se a um risco aumentado de desenvolvimento
de DM2.!

O consumo de iogurte (80 g/dia) apresentou relagio nao
linear inversa com o DM2, indicando risco 14% menor para
o seu desenvolvimento.* Muitas evidéncias epidemioldgicas e
ensaios clinicos demonstram que a dieta do Mediterraneo de-
sempenha papel importante na preven¢do do DM2. A adogio
dessa dieta esta diretamente relacionada com a diminui¢ao da
obesidade abdominal e pode ser determinante na redugio da
resisténcia a insulina e das inflamacgoes.”

Nio existe uma estratégia alimentar universal para pre-
venir o diabetes ou retardar o seu inicio, uma vez que a indi-
vidualidade bioquimica deve ser considerada. Em associa¢ao
com a manutengio do peso corporal e com uma alimentagio
saudavel (caracterizada por ingestdo maior de grupos de ali-
mentos geralmente recomendados para a promogao da satde,
particularmente aqueles a base de plantas, e ingestdo menor
de carne vermelha ou um padrio alimentar mediterranico
rico em azeite, frutas e legumes, incluindo cereais integrais,
leguminosas e frutas in natura, produtos lacteos com baixo
teor de gordura e consumo moderado de alcool), a melhor
estratégia para diminuir o risco de diabetes, especialmente se
as recomendacdes dietéticas levam em conta as preferéncias
individuais, permitindo, assim, a adesdo ao tratamento nutri-
cional a longo prazo.”

** Franz et al.; 2015% apud American Diabetes Association; 2017.!
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Balanco energético

O controle do peso corporal é importante para todas as
pessoas, independentemente do tipo de DM. Os programas
de intervengao relacionados com a mudanca do estilo de vida
devem ser intensivos e ter acompanhamento frequente para
diminuir significativamente o peso corporal e melhorar os in-
dicadores clinicos.'

Reduzir a ingestdo de calorias e modificar o estilo de vida
podem beneficiar adultos com sobrepeso ou obesos com
DM?2 e, também, aqueles em risco de desenvolver diabetes
(A). Foi demonstrado que a redu¢do moderada de peso, defi-
nida como a reducéo sustentada de 5% do peso corporal ini-
cial, melhora o controle glicémico e ameniza a necessidade
de medicamentos que diminuem a glicose. A perda de peso
pode ser obtida com programas de estilo de vida que atingem
um déficit energético de 500 a 750 kcal/dia ou proporcionam
1.200 a 1.500 kcal/dia para mulheres e 1.500 a 1.800 kcal/dia
para homens, ajustados ao peso corporal inicial do individuo.
Para muitos obesos com DM2, a perda de peso de 5% promo-
ve resultados benéficos quanto a controle glicémico, lipidios
e pressdo arterial, sendo a perda de peso sustentada de > 7%
a ideal**.”

Macronutrientes
Carboidratos

Nao existem evidéncias que estabelecam uma propor¢io
especifica de carboidratos para individuos com diabetes. As
recomendag¢des desse macronutriente sdo semelhantes as de-
finidas para a populagdo geral."

Alguns estudos indicaram melhora do controle glicémico
e da sensibilidade a insulina ao comparar dietas com baixa e
alta concentragdo de carboidratos, reforcando que dietas com
baixo teor desse nutriente podem ser benéficas.?®3' Outros
estudos, porém, nio verificaram diferenga significativa no
controle glicémico de individuos em dieta reduzida de car-
boidratos em comparagdo com niveis de ingestdo de carboi-
drato mais elevados.’** Apesar dos resultados inconclusivos
de diversos estudos, tem-se por consenso que a monitoragio
da quantidade de carboidratos das refeigdes é estratégia util
para melhorar os niveis glicémicos pos-prandiais.®

Diversos estudos ainda evidenciam que adequadas con-
centracdes de carboidratos melhoram a sensibilidade & agao da
insulina. Vale destacar que a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) nédo recomenda concentragdes inferiores a 130 g/dia,
por ser uma importante fonte de substrato energético cerebral.®

O recente estudo PURE (The Prospective Urban Rural
Epidemiology) avaliou a associagdo dos macronutrientes com
as doencas cardiovasculares e encontrou associagao entre a
ingestdo excessiva de carboidratos e um maior risco de mor-
talidade. Contudo, destaca-se que a média de consumo de car-
boidratos desse grupo era elevada (67,7% a 77,2% do VET) e,
também, nao foi avaliado o tipo de carboidrato consumido.*
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Embora a literatura sobre indice glicémico (IG) e carga
glicémica (CG) em individuos com diabetes seja controversa
em determinados aspectos, reducdes de HbAlc de 0,2 a 0,5%
foram demonstradas em alguns estudos, ap6s a inclusdo de
dietas com baixo IG."*” Nesse sentido, algumas sociedades re-
comendam especificamente o uso de dietas de baixo IG como
estratégia primaria para o melhor controle do diabetes.>*
No entanto, ainda em razio da complexidade dos dados dis-
poniveis, muitas vezes é dificil discernir o efeito independente
da fibra em comparagdo com o IG sobre o controle glicémico
ou outros resultados.'®”*® Apesar disso, é consenso que a qua-
lidade e a quantidade dos carboidratos consumidos afetam a
resposta glicémica e, também, que a observagdo do IG e da
CG pode trazer beneficios adicionais quando o total de car-
boidratos da refei¢do é contabilizado (B).!?

Para diminuir a resposta glicémica da ingestao dietética,
alimentos com alto IG podem ser substituidos por alimentos de
baixo IG, sobretudo quando consumidos de maneira isolada.

Os agticares livres referem-se aos monossacarideos (glico-
se, galactose frutose) e aos dissacarideos (sacarose ou ag¢ucar
de mesa) adicionados a alimentos e bebidas, estando natural-
mente presentes no mel, nos xaropes e nas frutas. Pesquisas
demonstram que a substitui¢do de sacarose por amido (até
35% do valor energético) pode ndo afetar o controle glicémico
e os niveis lipidicos.* Como, entretanto, as preparagdes com
sacarose sao geralmente hipercaléricas, a substitui¢cdo, quan-
do realizada, deve ser cuidadosa.

Sacarose e alimentos contendo sacarose nio sdo proibidos
para individuos com diabetes, uma vez que ndo aumentam a
glicemia mais do que outros carboidratos, quando ingeridos
em quantidades equivalentes. Dessa forma, a sacarose pode
ser inserida no contexto de uma alimentagdo saudavel. No en-
tanto, se adicionada a refei¢do, deve ser substituicio de outras
fontes de carboidratos e compensada com doses adicionais de
insulina (A).»*¥

Como mencionado, quando do consumo de preparagoes que
contenham sacarose por individuos com sobrepeso e obesidade,
vale ressaltar que elas podem ter altas concentragdes caldricas.
Nesse sentido, a OMS recomenda, desde 2015, que a ingestdo
de sacarose ndo ultrapasse 5% do valor energético total (VET)
diario. Destaca-se que a recomendagio de até 10% de sacarose/
dia é o minimo para beneficiar a satide. No entanto, reduzir essa
porcentagem para 5% parece proporcionar efeitos positivos adi-
cionais. A recomendacio pretende limitar, também, o consumo
de agticares ocultos em alimentos industrializados, responséaveis
por inimeros problemas de saude, como obesidade, excesso de
peso e céries, tendo sido determinada com base na andlise de da-
dos cientificos mais recentes que mostram a rela¢iao entre agticar
e peso corporal. Segundo pesquisas, criangas que consomem
muitas bebidas agucaradas sdo mais propensas a excesso de peso
do que aquelas que as consomem em pouca quantidade; essas
pesquisas sdo apoiadas, ainda, por evidéncias que demonstram
maiores indices de carie dentdria quando o consumo de agtca-
res livres ¢é superior a 10% da energia total didria. Para a OMS, é
preciso adotar politicas piblicas que estimulem habitos alimen-
tares mais saudaveis, que promovam mudangas na rotulagem de
alimentos e que regulem a comercializagdo de produtos alimen-
tares e bebidas néo alcodlicas ricos em agtcares.”
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A diminui¢do da sacarose pela industria alimenticia nio
deve ser sindnimo de um aumento expressivo de edulcorantes e
outros aditivos em produtos industrializados. A preferéncia por
alimentos in natura, e minimamente processados, e a moderagio
no consumo de alimentos processados e ultraprocessados devem
ser prioridades para toda a popula¢do, com ou sem diabetes.*’

Quanto aos principios da alimentagido saudavel delibe-
rados pelas sociedades cientificas, é consenso a importancia
de incentivar o consumo de carboidratos a partir de vegetais,
frutas, graos integrais, legumes e produtos lacteos, evitando-
-se fontes de carboidratos que contenham altas concentragdes
de gorduras, agucares e sddio.'**

Fibras

Algumas fibras dietéticas podem atenuar a resposta a in-
sulina e, assim, auxiliar na preven¢do do DM2. Diversas evi-
déncias epidemioldgicas apontam para esse efeito protetor da
fibra e revelam que os efeitos benéficos sao decorrentes, prin-
cipalmente, da ingestdo de fibras soluveis.**

As fibras consumidas atuam de maneira diversa no controle
do diabetes. As soluveis apresentam efeitos benéficos na glice-
mia e no metabolismo dos lipidios, enquanto as insoluveis agem
contribuindo para a saciedade e para o controle de peso. Além
disso, ambas atuam na preservagio da saude intestinal.*** As
fibras sdo encontradas nos vegetais, principalmente em folhas,
talos, sementes e bagagos. As principais fontes alimentares sdo
frutas, verduras, legumes, farelo de aveia e de cevada, semente
de linhaga, além de leguminosas como feijao, ervilha, grao-de-
-bico e lentilha.’? O consumo de trés ou mais por¢des de cereais
integrais ¢ indicado para o alcance da recomendacéo (B).*

Estudos evidenciam que a adi¢do de fibra soluvel a rotina
alimentar, em produtos como aveia, feijoes, cevada, psyllium,
entre outros, auxilia no retardo do esvaziamento gastrico,
contribuindo positivamente para o controle glicémico pos-
-prandial (B).* Alguns estudos de coorte demonstram que
dietas ricas em fibra dietética estdo associadas a menor risco
de doenga cardiovascular. A V Diretriz Brasileira de Dislipi-
demias e Prevencdo da Aterosclerose refor¢a a evidéncia de
que o consumo de fibras soluveis estd associado a redugéo do
colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e do
colesterol total (A).** Ademais, estudo realizado para avaliar a
suplementagao de fibras soltiveis em pacientes dislipidémicos
e com diabetes observou que, apds 12 semanas de consumo
de 44 g de farinha da casca do maracuja, pacientes suplemen-
tados tiveram reducao dos niveis de glicose (p = 0,035).%

A escolha de alimentos ou suplementos de fibras permite ao
profissional decidir o melhor tipo de fibra e a forma de adminis-
tra¢do na dieta, tendo em vista a variedade do consumo alimen-
tar da populagio brasileira. Devido aos efeitos benéficos e cien-
tificamente comprovados do consumo de fibras, as associagdes
canadense e americana de diabetes (CDA e ADA), nas diretrizes
de 2015, recomendaram aumento do consumo de fibras pela
populagdo com DM2 (cerca de 30 a 50 g por dia; a recomendacéo
minima é de 14 g/1.000 kcal), em comparagao com a populagio
geral. A Faculdade Americana de Cardiologia (American College
of Cardiology, ACC) e a Associagio Americana do Coragido
(American Heart Association, AHA), em 2016, com base em um
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padrao alimentar mediterraneo, indicaram ingestao de fibras en-
tre 27 e 37 g/dia.”® O alcance dessa meta pelos pacientes deve ser,
entretanto, planejado individualmente, uma vez que muitos nio
estdo habituados ao consumo de fibras, o que pode ocasionar
desconfortos gastricos e intestinais.

Lipidios

A recomendagio da quantidade total de lipidios para diabé-
ticos ainda ¢ inconclusiva, devendo a meta ser individualizada
(C); a qualidade do tipo de dcido graxo parece ser mais impor-
tante do que a quantidade (B). A distribuicdo desse macronu-
triente deve ser baseada, portanto, na avaliagdo individualizada
e em padrdes alimentares, preferéncias e metas metabolicas
(E).® De acordo com a recomendacdo do IOM, a ingestdo
de lipidios deve ser entre 20 e 35% do total de calorias,” com
maior oferta de acidos graxos monoinsaturados e poli-insatu-
rados. Como, todavia, essa recomendacdo ndo é especifica para
individuos com diabetes, e sabendo-se que o baixo consumo
de lipidios e o alto consumo de carboidratos aumentam o risco
cardiovascular,’> tal prescri¢do deve ser individualizada e es-
tar de acordo com o perfil metabdlico do individuo.

A adogdo de uma dieta mediterranea tem sido estu-
dada com o proposito de avaliar o seu impacto na redugio
do LDL-c. O estudo Prevengdo com Dieta Mediterrinea
(PREDIMED), realizado na Espanha, demonstrou beneficios
significativos, com redugdo de doencas cardiovasculares, em
individuos que receberam suplementos, por 5 anos, de azeite
extravirgem (50 g/dia) ou nozes (30 g/dia).

De acordo com as diretrizes da ACC e da AHA, a quantida-
de de acido graxo saturado, com o objetivo de reduzir o LDL-c
em individuos com alto risco cardiovascular, deve ser < 6% do
total de calorias (A).*® A restrigao de dcido graxo saturado tam-
bém pode reduzir as concentragdes do colesterol da lipoprotei-
na de alta densidade (HDL-c), mas, em razdo de sua efetividade
em reduzir as concentra¢des de LDL-c, segue-se essa recomen-
dagdo. O acido graxo saturado, em quantidade reduzida, pode
ser substituido por acido graxo mono ou poli-insaturado, com
resultados positivos sobre o HDL-c em alguns pacientes.

No estudo PURE, a andlise da substitui¢ao isocaldrica de 5%
de carboidratos por gorduras observou que as poli-insaturadas
reduziram a mortalidade total e as mortes por doenca néo car-
diovascular. Porém, o estudo ndo qual era o consume prévio
desse 4cido graxo na populagdo estudada.’® Nao ha evidéncia
suficiente que corrobore uma diminui¢do do LDL-c provocada
pela redugdo do consumo de colesterol dietético.** Para indivi-
duos com diabetes, a recomendagio é de < 300 mg de colesterol
alimentar/dia, evitando-se a0 maximo o consumo de gordura
trans.* A atualizacdo de 2017 das Diretrizes Brasileiras de Disli-
pidemia néo suportam, com base em evidéncias recentes, a de-
finicdo de um ponto de corte para o consumo de colesterol para
prevencdo da doenca cardiovascular. Algumas fontes de acidos
graxos saturados sdo carnes gordas, manteiga, dleos de dendé,
leites e derivados integrais, bacon, torresmo e embutidos (lin-
guica, salame, presunto, salsicha e mortadela). Gordura hidro-
genada vegetal, frituras, tortas industrializadas, bolos, fast-foods,
pipoca de micro-ondas, sorvete de massa, além de biscoitos sal-
gados, recheados e do tipo wafer, sdo fontes de gordura trans.
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Estudos clinicos randomizados, de coorte e revisdes siste-
maticas mostram que uma dieta rica em acido graxo monoin-
saturado promove o controle glicémico e reduz marcadores de
risco cardiovascular.®** Esses estudos apontam para um con-
sumo de dcido graxo monoinsaturado superior a 12% do total
de energia ou para uma simples substituigdo de 5 a 10% do total
de energia de carboidrato ou acido graxo saturado por monoin-
saturado. Uma alternativa seria a substitui¢do das dietas ricas
em carboidratos e pobres em lipidios pela dieta mediterrinea,
por ser rica em acidos graxos monoinsaturados.**®

O consumo de acidos graxos omega-3 estd associado a
uma menor incidéncia de DM2.% A suplementagdo de aci-
dos graxos poli-insaturados dmega-3 pode reduzir as con-
centragdes de triacilglicerdis em individuos com diabetes**
e modular sua resposta inflamatéria,®® além de diminuir a
resisténcia a insulina. O consumo desse acido (de fontes
como peixes ou suplementos) indica diminui¢do de riscos
cardiovasculares.®”® Recente estudo de coorte observou que o
consumo de peixe e de dcidos graxos dmega-3 reduziu a mor-
talidade por qualquer tipo de doenga.” Consumo de duas ou
mais porg¢des de peixes por semana, com exce¢do dos fritos,
pode ser recomendado (B). Em altas doses (4 a 10 g/dia), os
acidos graxos 6mega-3 reduzem os triacilgliceréis e aumen-
tam discretamente o HDL-c, podendo, entretanto, elevar o
LDL-c.” De qualquer modo, nao hd evidéncias que suportem
a suplementacdo em individuos com diabetes (A).

A ADA (2017)" indica o consumo de acido graxo 6mega-3
por 6leo de peixe (4cido eicosapentaenoico [eicosapentaenoic
acid, EPA] e 4cido docosaexaenoico [docosahexaenoic acid,
DHA]) ou oleaginosas (acido alfalinolénico [alpha-linolenic
acid, ALA]) para preven¢io de doengas cardiovasculares (B).
Existe evidéncia limitada sobre os efeitos desses acidos em in-
dividuos com diabetes.

Proteinas

Nao hd evidéncias de que a ingestdo proteica usual para a
majoria dos individuos (1 a 1,5 g por kg de peso corporal/dia),
representando 15 a 20% da ingestao total de energia, precise ser
modificada para aqueles com diabetes e fungdo renal preser-
vada.! A prescri¢do de proteina deve ser individualizada, con-
siderando-se o diagnéstico nutricional e o controle glicémico.
Além disso, essa ingestdo em gramas por kg/dia deve ser man-
tida ou aumentada com dietas de baixo consumo energético.”

Algumas pesquisas sugerem o aumento da ingestdo usual
de proteinas para 1,5 a 2 g por kg de peso corporal/dia, ou 20
a 30% da ingesta total de energia, durante o processo de redu-
¢do de peso em pacientes com sobrepeso e obesos com DM2
e fungdo renal preservada.’”? Para aqueles com doenga renal
diabética (com albuminuria e/ou taxa de filtragdo glomerular
reduzida estimada), a proteina dietética deve ser mantida na
dose diaria recomendada de 0,8 g por kg de peso corporal/
dia.! Ndo é indicado diminuir a quantidade de proteina dieté-
tica abaixo da dose didria recomendada, pois isso néo altera as
medidas glicémicas, as medidas de risco cardiovascular nem
o curso da taxa de filtracdo glomerular.”™

Em individuos com DM2, a proteina ingerida parece au-
mentar a insulina sem aumentar as concentragdes plasmaticas
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de glicose. Assim, fontes de carboidratos ricos em proteinas nao
devem ser consideradas para tratar ou prevenir hipoglicemia.”

Micronutrientes
Vitaminas e minerais

A deficiéncia de vitaminas e minerais é frequente em in-
dividuos com diabetes.! As principais causas sio perdas na
urina, diminuigdo da capacidade intestinal de absorgao e bai-
xa ingestao dietética.” Para atingir as necessidades didrias de
vitaminas e minerais, individuos com diabetes devem ter um
plano alimentar variado, com o consumo minimo de duas a
quatro porgdes de frutas, sendo pelo menos uma rica em vita-
mina C (frutas citricas), e de trés a cinco por¢oes de hortalicas
cruas e cozidas. E importante variar os tipos e as cores desses
vegetais, pois cada cor corresponde a um perfil nutricional
especifico (A).!

Estudos mostram beneficios de alimentos funcionais com
potenciais efeitos antioxidantes, tais como café, chd, cacau e
canela.”*’® Experimentalmente, a modula¢do do estresse oxi-
dativo por antioxidantes parece ter resultado positivo, mas es-
tudos de intervengdo ndo recomendam suplementagio de an-
tioxidante com o unico propdsito de prevenir o DM2.” Uma
alimentac¢do rica em frutas e hortalicas pode proporcionar
melhor combinac¢io de antioxidantes.*® Ademais, a suplemen-
tagdo rotineira de antioxidantes nao é aconselhavel pela falta
de evidéncias sobre a eficicia e pela preocupagio relacionada
com a seguranca a longo prazo (A).!

Em alguns grupos, como idosos, gestantes ou lactentes,
vegetarianos restritos ou aqueles em restricdo caldrica, a su-
plementagdo de multivitaminicos pode ser necessaria.* Ou-
tras excegoes sdo feitas ao folato, para prevengdo de doencas
congénitas, e ao calcio, para prevengdo de doenga dssea.

Uma das provaveis causas da neuropatia diabética é a de-
ficiéncia de vitamina B12." O uso prolongado de metformina
pode causar a deficiéncia dessa vitamina, sendo necesséria a
suplementa¢ido 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 sensibilidade a insulina e a sua secre-
¢d0, bem como a diminui¢io do estado inflamatério.® Nao ha
evidéncias suficientes, todavia, quanto ao beneficio da suple-
mentagdo de vitaminas e minerais em individuos com diabetes
que ndo apresentem deficiéncia desses nutrientes (A).!

Com relagdo aos minerais, as deficiéncias sdo mais eviden-
tes no metabolismo do zinco e do magnésio. Essas alteragdes
parecem estar relacionadas com aumento das concentragdes
de HbAlc, progressdo do diabetes e complicagdes.® A suple-
mentagao de zinco traz beneficios ao controle glicémico de in-
dividuos com DM1 e DM2.% O zinco parece regular a fungao
das ilhotas pancreaticas e promover a homeostase glicémica.®
Individuos com diabetes sem deficiéncia de zinco nio apre-
sentam efeitos adicionais da suplementacdo.”” Recente estudo
mostrou que a ingestao abundante de éleo de peixe, incluindo
omega-3 e zinco, pode exercer efeitos antiarterioscleréticos
por meio do aumento dos niveis séricos de HDL-c.®
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A deplegio cronica de magnésio em DM1 tem sido asso-
ciada a polineuropatia, e sua suplementagio influencia favora-
velmente a progressao da doenga.?” Estudo com diabéticos tipo
1 concluiu que a suplementacido de magnésio estd relacionada
com a reducio das fragdes lipidicas aterogénicas.”” Em meta-
nalise, foi observado que a suplementagdo de magnésio por via
oral durante 4 a 16 semanas pode ser eficaz na redugdo das con-
centragdes plasmaticas de glicose em jejum, além de aumentar
0 HDL-c em pacientes com DM2.”" A suplementagio de mi-
cronutrientes nao deve ser pratica rotineira, pois precisa ser
individualizada conforme sua deficiéncia. De qualquer modo,
mais estudos sdo necessarios para comprovar os reais efeitos da
suplementagdo e avaliar possiveis efeitos colaterais (A).!

Finalmente, suplementos a base de ervas nio sdo reco-
mendados para individuos com diabetes”? e podem apre-
sentar interagdes medicamentosas.”® Aqueles disponiveis no
mercado ndo sdo padronizados e variam em quantidade de
ingredientes ativos.

Sodio

Segundo as recomenda¢des da ADA para individuos
com diabetes, deve-se limitar o consumo de sédio em
<2.300 mg/dia, embora restri¢do adicional possa ser indica-
da aqueles com hipertensio arterial e diabetes.** A diminui-
¢do da ingestdo de sédio (ou seja, 1.500 mg/dia) pode bene-
ficiar a pressao arterial em certas circunstancias. No entanto,
alguns estudos®’ recomendam precaucéo para a restri¢ao
de sédio de 1.500 mg em individuos com diabetes.

Uma dieta nutricionalmente adequada, com baixo teor de
sodio, deve levar em consideragio palatabilidade, disponibilida-
de e acessibilidade, pensando-se, ainda, na dificuldade do indivi-
duo em alcangar as recomendagdes.” De acordo com a Diretriz
Brasileira de Hipertensdo Arterial, de 2016, o alto consumo de
sodio tem relagio com o aumento da pressdo arterial;** por sua
vez, um limite de consumo didrio de 2,0 g de sddio esta associa-
do a diminui¢ao da pressao arterial.”® Sabe-se, no entanto, que o
consumo médio de s6dio do brasileiro é de 11,4 g/dia.”

A fim de testar os efeitos da modifica¢do total da die-
ta sobre a pressdo arterial, foi desenvolvido, como parte de
um estudo, o padrdo alimentar Dietary Approaches to Stop
Hypertension (DASH), que enfatiza a importancia do consumo
de frutas, legumes e produtos lacteos com baixo teor de gordu-
ra; considera, ainda, graos integrais, aves, peixes e nozes, com
consumo reduzido de gorduras saturadas e carnes vermelhas.*

Bebidas alcodlicas

As mesmas precaugdes direcionadas a populagdo em ge-
ral sobre o consumo de alcool aplicam-se aos individuos com
diabetes.! Bebidas alcodlicas consumidas durante uma re-
feicdo, incluindo carboidratos, podem levar, inicialmente, a
maiores niveis glicémicos e insulinémicos em pacientes com
DM2. Dependendo da natureza dos carboidratos na refeicao,
ou em periodo de jejum, poderd ocorrer hipoglicemia reativa,
que, nos adolescentes, podera prolongar-se por até 16 horas.'®

O alcool afeta a alimentacdo e a glicemia, prejudicando
o controle do DM2. Como interfere na a¢éo da insulina, dos
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secretagogos de insulina e do glucagon, aumenta o risco de hi-
poglicemia em individuos que fazem uso dessas substancias.
Ele pode, também, reduzir os niveis glicémicos e a consciéncia
de hipoglicemia (o alcool e a hipoglicemia tém efeitos adver-
sos independentes, mas aditivos, sobre a fun¢ao cognitiva). A
redugdo da ingestdo energética, que pode incluir consumo di-
minuido de alcool (1 g de alcool = 7 kcal), é importante para o
controle do peso em individuos com sobrepeso ou obesidade,
como parte da gestdo do diabetes.*

Para adultos com diabetes, a ingestao diaria de alcool deve
ser limitada a uma dose ou menos para mulheres e a duas do-
ses ou menos para homens.!”' Entende-se por uma dose 150
mL de vinho (uma taga), 360 mL de cerveja (uma lata peque-
na) ou 45 mL de destilados (uma dose com dosador-padrio),
medida equivalente a 15 g, em média, de etanol. Nesses casos,
deve ser ingerido com carboidrato durante o consumo da be-
bida ou antes, sendo necessario, por vezes, ajuste da dose de
insulina ou dos secretagogos de insulina. Se exercicio fisico
acompanhar o consumo de bebida alcodlica, em periodo no-
turno, a glicemia devera ser monitorada durante a noite e no
dia seguinte.’

A CDA, por sua vez, recomenda o limite de duas doses
didrias e menos de 10 drinques por semana para mulheres
e trés doses ou menos de 15 drinques por semana para ho-
mens. A ingestdo de alcool, dependendo da sensibilidade in-
dividual e da quantidade, podera mascarar sintomas de hipo-
glicemia, reduzir a produgéo hepatica de glicose e aumentar
a producio de corpos cetonicos.’ A ingestao excessiva de eta-
nol (> 30 g/dia) é associada a alteragdo da homeostase glicé-
mica, elevagao da resisténcia a insulina, hipertrigliceridemia
e pressdo arterial, podendo, também, ser fator de risco para
acidente vascular cerebral.'®® Cada incremento de 10 g de eta-
nol, acima de 30 g/dia, aumenta a pressao sistdlica em 1 a
2 mmHg e a diastélica em 1 mmHg. Ingestdo alcodlica acima
de trés doses didrias é relacionada, na populagdo saudavel,
com elevagdo da incidéncia de diabetes em 43%, incluindo
alto risco de distirbios metabolicos, ganho de peso, declinio
cognitivo com a idade e prejuizo da satde dssea. Restri¢ao
total de bebidas alcodlicas é indicada aos seguintes grupos
de individuos com diabetes: adolescentes, gestantes, lactan-
tes, que tenham pancreatite ou hipertrigliceridemia grave,
dependentes de dlcool e com neuropatia diabética avancada,
em virtude dos graves efeitos deletérios.*

O profissional de satide deve discutir o consumo de alcool
com seus pacientes, para informa-los do possivel ganho pon-
deral e dos riscos de hipoglicemia.

Contagem de carboidratos
como ferramenta nutricional

O monitoramento da ingestdo de carboidratos, seja por
contagem de carboidratos, seja por estimativa baseada na ex-
periéncia, continua a ser fundamental para o alcance do con-
trole glicémico (B).'” Individuos com DM1, DM2 ou DMG,
que aplicam insulina no hordrio das refeicdes, podem ser
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orientados sobre a necessidade de integrar a administragao
de insulina a0 momento da ingestdo de carboidratos. Para
aqueles com horarios varidveis de refei¢des e/ou consumo de
carboidratos, é importante o aconselhamento sobre a relagio
entre a ingestdo de carboidratos e as necessidades de insuli-
na. Além disso, instrui-los sobre a contagem de carboidratos
para o planejamento de refei¢cdes pode ajuda-los a modificar
efetivamente a dosagem de insulina de uma refeicdo a outra e
melhorar o controle glicémico.'

A contagem de carboidratos é uma importante ferramen-
ta no tratamento do diabetes e deve ser inserida no contexto
de uma alimentagao saudével.'” Tal estratégia prioriza o total
de carboidratos consumidos por refei¢do, considerando que a
quantidade é o maior determinante da resposta glicémica p6s-
-prandial, porque os carboidratos sdo totalmente convertidos
em glicose, em um periodo que varia de 15 minutos a 2 horas,
enquanto 35 a 60% das proteinas e somente 10% das gorduras
passam por essa conversido, em um periodo de 3 a 4 horas,
para as primeiras, e de 3 a 5 horas, para as tltimas.*

Reconhecida como um método que permite maior flexibi-
lidade nas escolhas alimentares desde a publica¢do do estudo
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), a contagem
de carboidratos pode ser utilizada por qualquer pessoa com
DM, tendo a sua aplica¢do atualmente mais consolidada no
tratamento do DM1.'% A participa¢io de individuos com esse
tipo de diabetes em programas intensivos de educacéo, en-
volvendo insulinoterapia e contagem de carboidratos, tende a
resultar em melhora do controle glicémico (A).!

Dentre os métodos de contagem de carboidratos estdo
a lista de equivalentes ou substitutos e a contagem em gra-
mas.'” O método da contagem em gramas possibilita o ajuste
das doses de insulina rapida ou ultrarrdpida a serem aplica-
das antes das refei¢oes com base na quantidade consumida de
carboidratos.'”

A maioria dos pacientes necessita de treinamento especi-
fico, realizado por nutricionista, a fim de estabelecer a quanti-
dade de carboidratos das refei¢des, aprendendo a medir e/ou a
estimar o tamanho das por¢oes.'*>!?” Para individuos em esque-
ma diario de insulina fixo, com tratamento alimentar exclusivo
e/ou em uso de antidiabéticos orais, o planejamento de refeicao
deve enfatizar um padrio de consumo de carboidratos relativa-
mente fixo, tanto em tempo como em quantidade.’

Individuos que consomem refeicbes contendo mais pro-
teina e gordura do que o habitual também podem precisar fa-
zer ajustes na dose de insulina na hora das refei¢oes para com-
pensar as excursoes glicémicas pds-prandiais tardias*** 198109

Recomendacoes
complementares

O plano alimentar deve assegurar todas as necessidades
nutricionais do individuo com diabetes, para que ele alcance
e mantenha um peso corporal saudavel.!'® Recomenda-se que
o plano seja fracionado em cinco a seis refei¢des, sendo trés
principais e duas a trés compostas por lanches. Essa recomen-

*** Bell et al.; 2015-2016'*'* apud American Diabetes Association; 2017.!



dagio considera os efeitos benéficos desse plano para todo o
corpo (E), com oferta constante de micronutrientes e contri-
buigdo para a saciedade.

No preparo dos alimentos, deve-se dar preferéncia aos
grelhados, assados, cozidos no vapor ou até mesmo crus. Ali-
mentos diet, light ou zero podem ser indicados no contexto do
plano alimentar, mas nio de maneira exclusiva. E necessario
respeitar as preferéncias individuais e o poder aquisitivo do
paciente e da familia (C)."

Uma abordagem mais simples para o planejamento de re-
feigdes, enfatizando controle de por¢des e escolhas alimentares
saudaveis, pode ser uma alternativa eficaz a contagem de carboi-
dratos para alguns pacientes, na melhora do controle glicémico,
especialmente idosos e aqueles com baixo grau de alfabetizagdo.!

Todos os dias, deve-se assegurar grande variedade de ali-
mentos nutritivos dos grupos alimentares principais, com
ingestdo abundante de legumes (de diferentes tipos e cores),
leguminosas, frutas, cereais (principalmente os integrais),
carnes magras, aves, peixes, ovos, leite, iogurte, queijo e/ou
seus derivados, principalmente os desnatados. Deve-se limi-
tar a ingestdo de alimentos com gordura saturada, alcool e
sal/agucar adicionados. Ainda, é preciso evitar bebidas com
adi¢do de agucares, tais como os refrigerantes, as alcodlicas
adogadas com agucar, as bebidas de frutas, as vitaminas, as
energéticas e as esportivas.!

Ciclos de vida e
situacoes especiais

Criancas e adolescentes

O cuidado nutricional de criangas e adolescentes difere
daquele do adulto com DM em razdo das mudancas na sen-
sibilidade a insulina relacionadas com o crescimento e a ma-
turacdo sexual. As necessidades de nutrientes para criancas
e adolescentes com DM1 e DM2 séo similares as de outros
individuos da mesma idade (B).!*® Planos alimentares indivi-
dualizados e regimes intensivos de insulina podem fornecer
flexibilidade a criancas e adolescentes com DM na acomo-
dagdo do tempo e dos horarios de refei¢cdes irregulares, em
situacoes de variagdo de apetite e niveis de atividade fisica
(A). Além dos estagios de desenvolvimento e das diferengas
fisiolégicas associadas a maturagdo sexual, torna-se essencial
considerar a dindmica familiar para implementagdo do plano
de tratamento do DM1.!

Até o momento, como nio existem recomendagdes es-
pecificas para criangas e adolescentes com DM, sugerem-se,
para o plano alimentar, as mesmas caracteristicas de macro-
nutrientes indicadas na Tabela 1, as quais devem ser adap-
tadas a faixa etaria. Ressalta-se que o objetivo prioritario da
conduta nutricional para criangas e adolescentes com DM ¢
manter adequado crescimento e desenvolvimento como base
para o controle glicémico (D).!

Para alcangar a meta do tratamento em criangas e adoles-
centes com DM1, cada vez mais vem sendo utilizado o esque-
ma de insulina basal-bolus. Nesse tratamento, recomenda-se
o uso do método de contagem de carboidratos como estra-
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tégia nutricional para individualizar e flexibilizar a ingestao
alimentar e obter bom controle glicémico (A).!

A glicemia dentro da meta deve ser estimulada, uma vez
que a hiperglicemia cronica pode produzir sequelas neuro-
cognitivas em criangas; do mesmo modo a hipoglicemia pode
causar danos graves em criancas pequenas (< 6 anos).' Assim,
a orientagdo alimentar de quantidades consistentes de carboi-
dratos em hordrios frequentes (3/3 horas) deve ser priorizada,
a fim de evitar alteragdes importantes na glicemia. No caso de
criancas com menos de 6 meses e DM1, indica-se manter o
aleitamento materno em frequéncia regular (E).

Em episddios de hipoglicemia nos quais a crianga esteja 1u-
cida, sugere-se o consumo de 15 g de carboidratos de répida ab-
sor¢do (consulte o tépico Hipoglicemia deste capitulo). E muito
comum a “premiacdo” de criangas com biscoitos doces ou cho-
colates, mas eles ndo sao indicados para corrigir a hipoglicemia
pelo alto contetido de gorduras, o que pode retardar a absorc¢ao
do carboidrato, acarretando aumento exacerbado da glicemia
horas mais tarde (D). Recomenda-se que a crianga leve para
a escola, além da merenda, um kit com balas macias, mel ou
aglicar para consumo em caso de hipoglicemia (E).

Criancas e adolescentes com DM e que ja apresentam pres-
sdo arterial alterada para idade, sexo e estatura > percentil 90
ou hipertensio sistolica ou diastélica > percentil 95, confirma-
das em pelo menos 3 dias diferentes,' devem ser incentivadas
a atividade fisica regular. Em geral, a hipertensao arterial em
criangas estd associada ao excesso de peso e deve-se aplicar,
nesses casos, intervencio nutricional que objetiva, principal-
mente, o controle do peso e a restricio do excesso de sodio.
Recomenda-se alimenta¢do balanceada com macronutrientes
(de acordo com a meta do tratamento) e restrigio do consumo
de produtos processados, ultraprocessados e ricos em sédio
(como macarrao instantaneo, biscoitos, salgadinhos, enlata-
dos, embutidos, refeicdes prontas etc.). Deve-se evitar o uso de
molhos e temperos industrializados, além de controlar o sal de
adigdo, sobretudo, com a retirada do saleiro de mesa (D).

Com relagao ao monitoramento das dislipidemias, recomen-
da-se que o perfil lipidico de criangas com 10 anos ou mais seja
solicitado logo apds o diagndstico de diabetes (assim que o con-
trole glicémico estiver restabelecido). Para aquelas que apresenta-
rem valores normais, o perfil lipidico pode ser monitorado a cada
3 a 5 anos.! Ja para criangas com menos de 2 anos que tenham
exame normal e histdrico familiar de hipercolesterolemia ou de
evento cardiovascular antes dos 55 anos ou com sobrepeso, o exa-
me deve ser realizado anualmente (E). Dados de estudos rando-
mizados com criangas e adolescentes indicam que essa restricio
de gordura ndo interferiu no crescimento e no desenvolvimento
normal.’ Indica-se a substituigao de produtos com gorduras trans
e/ou ricos em gordura saturada por outros ricos em gordura mo-
noinsaturada e fibras, com incentivo ao consumo de alimentos
in natura e integrais.

Outras doengas autoimunes podem ocorrer em criangas
e adolescentes com DML1 e, por isso, precisam ser investi-
gadas.! Uma que necessita de restricdo alimentar especifica
¢ a doenca celiaca, cujas caracteristicas sdo: déficit de cres-
cimento, perda ponderal e/ou sintomas gastricos (diarreias,
dor abdominal, ma absorgdo e flatuléncia). O diagnéstico é
confirmado por bidpsia intestinal, e todo o gliten deve ser re-
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tirado do plano alimentar. O paciente com DM1 e diagnéstico
de doengca celiaca precisa ser encaminhado ao nutricionista
para orientagdo de plano alimentar isento de gluten.' Deve-se
realizar a substituicdo dos alimentos com gluiten (paes, bolos,
macarrio, biscoitos etc.) por outros sem essa proteina, mas
que apresentem fungdes dietéticas similares (D).

Excesso de peso e obesidade tém sido mais comuns em
criangas e adolescentes, levando ao aparecimento de sindrome
metabolica (SM) e DM2.'% No Brasil, embora haja poucas pes-
quisas sobre ambas as doengas em criangas e jovens, um estudo
realizado com amostra probabilistica de adolescentes, no Rio de
Janeiro, identificou alteragdes metabdlicas naqueles que apresen-
tavam maior resisténcia a insulina e sobrepeso.'! O tratamento
dietético da SM e do DM2 deve priorizar a modificagéo do estilo
de vida, de maneira a incluir a familia no processo de educagio
alimentar. A meta é a perda ponderal gradativa (sem restri¢oes
rigorosas para ndo prejudicar o crescimento), diminuindo-se o
sedentarismo. O incentivo a uma alimentagdo saudavel e a di-
minui¢do do consumo de bebidas agucaradas e alimentos ultra-
processados, ricos em gorduras saturadas e sédio, promovem
beneficios tanto no controle glicémico quanto na dislipidemia e
na pressdo arterial,' comumente associados ao DM2 (D).

A alimentagdo na escola é um importante aspecto da
abordagem nutricional de criangas. A merenda escolar deve
ter seu horario adaptado ao esquema de insulina utilizado
pela crianga e ndo ultrapassar o intervalo de mais de 3 horas
da ultima refei¢do. No que diz respeito ao tipo de alimento, o
ideal é pactuar escolhas saudaveis disponiveis na escola ou le-
va-las de casa. Pode-se alternar o consumo de sanduiches com
péo integral e frios acompanhados por sucos/frutas e o consu-
mo de biscoitos e bebidas de baixas calorias. O planejamento
dos lanches deve considerar o total de gramas de carboidratos
proposto para o horédrio do lanche, de acordo com o plano
alimentar especificado previamente pelo nutricionista. Nos
dias de educacio fisica, pode ser necessario adicionar cotas
de carboidratos (por exemplo, frutas) ao lanche para evitar
hipoglicemias ap6s a atividade.'

Gestacao e lactacao

Gestantes com diabetes devem ser avaliadas, do ponto de
vista nutricional, por meio de curvas que considerem idade
gestacional, peso atual e estatura.'> Devem receber orienta-
¢des nutricionais individualizadas, de modo a contemplar as
necessidades nutricionais, com base no indice de massa cor-
poral (IMC; kg/m?®), na frequéncia e na intensidade de exer-
cicios fisicos, no padrdo de crescimento fetal e no ganho de
peso adequado ao periodo gestacional.'

A distribui¢do energética deve ser individualizada e basear-
-se nas recomendacdes de alimenta¢do saudavel, sendo com-
posta por 40 a 55% de carboidratos e 20 a 35% de gorduras."
Com relagdo as proteinas, a ADA considera distribuigdo aceitavel
um total de 15 a 20% do VET, priorizando as fontes proteicas de
alto valor biolégico. A necessidade de vitaminas e minerais e o
aporte de fibras (20 a 35 g/dia ou 14 g/1.000 kcal) assemelham-se
ao recomendado para gestantes sem diabetes.!>!'

No DMG, deve-se dar preferéncia ao consumo de alimentos
de baixo IG. Apesar da controvérsia na literatura, a dieta de baixo
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IG tem sido associada a uma diminui¢io da necessidade de indi-
cacio da insulina e, também, a menor ganho de peso ao nascer.'”®
A adesdo a um plano alimentar saudével, atendendo aos
principios de quantidade, qualidade, padrao de refei¢des e ade-
quagdo do ganho de peso, é fundamental para o bom controle
glicémico, contribuindo para a incorporacdo de um estilo de
vida apropriado, mesmo apds o término da gestagao."!'>!3
Para evitar episddios de hiperglicemia, hipoglicemia ou
cetose, o VET deve ser distribuido em trés pequenas refei¢des
(lanche da manha, merenda e lanche noturno) e trés refeicoes
maiores (desjejum, almogo e jantar).""> No caso das gestantes
que fazem uso de insulina, dependendo da rotina alimentar
identificada na anamnese, é importante estabelecer um lanche
noturno com aproximadamente 25 g de carboidratos comple-
x0s, além de proteinas e/ou gorduras, para evitar hipoglice-
mia durante a madrugada. Essas mulheres também devem ser
orientadas a ajustar a dose pré-prandial de insulina de agao
rapida, por meio do célculo de carboidrato de cada refeigao. O
fracionamento da alimentagdo pode colaborar, também, para
amenizar nauseas e vomitos, assim como a indica¢io de ali-
mentos com baixo teor de gordura e pouco condimentados."
Para evitar e corrigir a constipagao intestinal, deve-se esti-
mular, além da oferta de fibras alimentares, a hidratagdo com
agua.'” O uso de acido félico desde o periodo pré-concepcio-
nal até o fechamento do tubo neural é recomendado para to-
das as mulheres, inclusive para aquelas que tém diabetes (A).?
A suplementacéo de outras vitaminas e sais minerais pode ser
realizada quando detectadas deficiéncias nutricionais.'* Ado-
cantes artificiais (acessulfame-K, aspartame, sacarina, sucra-
lose e neotame) sdo seguros durante a gestacio e podem ser
utilizados com moderagio.''®
O aleitamento materno é recomendado a mulheres com
diabetes prévio ou com DMG,' sendo varios os beneficios as-
sociados ao estado metabolico tanto da mae quanto do bebé.'?
E necessario, entretanto, planejamento alimentar, de modo a
contemplar as perdas nutricionais da méae em detrimento da
producao de leite. Além do ajuste da dose de insulina, quando
ela é administrada, é preciso aumentar o aporte de energia e
de proteinas para evitar grandes flutuagdes glicémicas. Vale
ressaltar que o consumo de carboidratos antes do aleitamento
ou durante ele auxilia na preven¢ao de hipoglicemia.

Idosos

E importante estar atento a ganho ou perda de peso invo-
luntéria em idosos, de maneira a prevenir possiveis desvios
nutricionais, comuns nos mais velhos, nos quais a desnutri-
¢do é mais observada do que o excesso de peso.’?* Se houver
excesso de peso, é interessante reduzir o VET e considerar
que as necessidades de energia nessa faixa etaria sao menores
do que em adultos mais jovens; a mesma redugao energéti-
ca pode resultar em menor perda de peso do que no jovem.
Quando ha restricao energética, pode haver necessidade de
suplementos multivitaminicos (C).

Associada ao plano alimentar, a atividade fisica pode ser
benéfica por auxiliar no controle glicémico, na perda ponde-
ral e no aumento da massa muscular, o que deve colaborar
para a reducio da resisténcia a insulina (A). Especial atengio
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deve ser dada aos idosos em uso de insulina ou de agentes
secretagogos, de modo a evitar hipoglicemias. Nesse caso, a
alimentacéo precisa ser ajustada aos horarios e a intensidade
dos exercicios.’

Atletas com diabetes

A contribuigdo da atividade fisica para o controle do dia-
betes é indiscutivel; no entanto, planejada ou nao, ela é uma
das causas mais comuns de hipoglicemia no individuo diabé-
tico. Por sua vez, no exercicio fisico intenso, como o do atleta,
ndo sio raros os episddios de hiperglicemia durante e apds a
atividade, com possibilidade de hipoglicemia tardia.'*!

A utilizacdo de energia e resposta glicémica durante o exer-
cicio depende dos sistemas nervoso simpatico e endécrino. En-
quanto o musculo se contrai, tem-se aumento da captagio de
glicose pelo musculo esquelético, o qual é normalmente compen-
sado pelo aumento de glicogendlise e gliconeogénese e pela mo-
bilizagdo de acidos graxos livres e aminodcidos para a energia.'?
No inicio da atividade fisica, e com o aumento da sua intensidade,
o corpo utiliza predominantemente o carboidrato como energia,
desde que ele esteja disponivel nos estoques hepaticos e muscu-
lares. Assim que aumenta a duragio do exercicio, o glicogénio é

Quadro 1. Aspectos nutricionais relacionados com o atleta.
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depletado e o individuo passa a depender da gliconeogénese e da
mobilizagdo de gordura e aminoacidos para obter energia.'*

A insulina ajuda a regular a captac¢do de glicose pelo mus-
culo esquelético durante o repouso. Ajustes na alimentagdo e na
medicagio, especialmente, podem ser necessarios pela capaci-
dade hipoglicemiante do exercicio, ja que a atividade aumenta
a sensibilidade do musculo a insulina para facilitar a reple¢do
do estoque de glicogénio. O efeito da hipoglicemia pode ocor-
rer até 72 horas apds o exercicio. Exce¢do a regra verifica-se no
exercicio de alta intensidade, que aumenta a produgéo de cate-
colaminas, resultando em imediata hiperglicemia.'?"'?*

Hipoglicemia no atleta

Muitos atletas preferem ficar mal controlados para nao ter hi-
poglicemias. O monitoramento frequente — antes dos exercicios,
durante (a cada 30 a 40 minutos) a pratica e ap6s a atividade fisica
- aumenta a performance e a seguranca.'?* Hipoglicemias notur-
na de insulina sdo acentuadas quando a atividade fisica é feita a
tarde. Redugdo na taxa basal noturna de insulina associada com
ingestdo de 15 a 30 g de carboidrato no lanche noturna de insulina
pode atenuar os sintomas de hipoglicemia.'> O Quadro 1 apre-
senta alguns aspectos relevantes do cuidado nutricional de atletas.

Carboidratos

A recomendacdo de carboidratos diérios nos esportes de endurance é de 6 a 10 g/kg de peso ou mais para atletas de
ultraendurance. Ja em atividades néo endurance, a indicagéo ¢é de 5 a 6 g de carboidrato/kg de peso.®

Nao existe consenso acerca do melhor horario (antes, durante ou apds) e do tipo (caseina e soro do leite). A dose indicada

600 mL por hora.'®

PO éde 1,2 a1,7 g/kg de peso.'%12
E importante salientar que dietas ricas em gordura atrapalham a performance. Recomenda-se 1 g/kg de peso, totalizando
Gorduras 2
20 a 30% do VET.
A necessidade de agua é baseada em taxa de suor, temperatura ambiente e altitude. Recomenda-se determinar a
Agua necessidade de agua verificando-se o peso do individuo antes e depois da atividade fisica. Como segunda opcéo, o atleta

pode observar, pela cor, se a urina esta concentrada. Para cada 0,5 kg perdido, a reposicéo deve ser de, no minimo, 450 a

Micronutrientes

Nao existem recomendacdes claras sobre a suplementagéo de vitaminas e sais minerais para atletas de endurance.
Algumas pesquisas sugerem necessidades aumentadas de vitaminas C e E. No caso da vitamina C, indica-se ingestéo
diaria de 100 a 1.000 mg/dia para atletas de alto nivel,'? sendo necessarios, porém, estudos mais consistentes sobre
o tema. A deficiéncia de ferro & comum em atletas, especialmente mulheres. Para essas atletas de alta performance,
sugere-se ingestdo diaria acima das necessidades normais. Maratonistas, ultramaratonistas, mulheres em idade fértil e
vegetarianos devem ter seus exames avaliados frequentemente, para possivel suplementagao.'

VET: valor energético total.

Ajustes na dose de insulina sdo altamente recomendaveis.
O monitoramento da glicemia e a leitura dos didrios alimen-
tares, de atividade fisica e de glicemias sio uteis para avaliar e
idealizar a melhor estratégia.

Na atividade fisica planejada, o momento da oferta do nu-
triente é importante para maximizar treinamentos e compe-
ticdes. Recomenda-se a ingestdo didria de carboidratos para
manter o estoque de glicogénio; como vantagem adicional,
indica-se, nos dias que antecedem uma competi¢io (5 a 7
dias), o aumento dessa ingestdo."”! H4 evidéncia cientifica de
que a ingestdo de proteinas e carboidratos 3 a 4 horas antes
do exercicio é mais vantajosa, em uma relagdo de 1 a 2 g de
carboidrato por kg de peso e 0,15 a 0,25 g de proteina por kg
de peso, do que a oferta isolada de carboidrato.'® A oferta de

nutrientes antes dos exercicios, durante a pratica e ap6s a ati-
vidade fisica é diferente, como abordado nos tépicos a seguir.

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-
to/kg por hora. Muitas vezes, essa quantidade de carboidratos
é dividida para oferta antes da atividade fisica e durante ela.
Se, entretanto, a glicemia estiver baixa, devem ser ingeridos
10 a 15 g de carboidratos ou efetuados ajustes na insulina para
prevenir hipoglicemia. Se a atividade fisica for mais extenuan-
te, os carboidratos dessa refeicio podem requerer bolus de in-
sulina adicional.'*
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Durante a atividade fisica

E amplamente demonstrado que a ingestdo de carboidratos
durante atividade fisica com mais de 1 hora de duragio é critica
para a performance; no entanto, quanto maiores a duragio e a
intensidade do exercicio, maior a necessidade de carboidrato.'!

O profissional deve adequar a oferta desse nutriente de
maneira funcional, levando em consideragao particularidades
de cada pratica esportiva e oferecendo opgdes para facilitar a
vida do atleta ou praticante de atividade fisica.

ApOs a atividade fisica

Para a boa recuperac¢io dos musculos e para a diminuigdo
dos episodios de hipoglicemia, ¢ crucial o consumo de carboi-
drato com proteina ap6s até 30 minutos do término da ativi-
dade fisica.”**'** Deve-se fornecer 1 a 1,5 g de carboidrato/kg
em relagdo 4:1 (carboidrato x proteina).

Na atividade fisica nao planejada, o consumo adicional de
carboidrato pode ser necessario a cada hora extra de atividade
fisica, preferencialmente aquele de acdo rédpida, como o en-
contrado em sucos, agua de coco e picolés de fruta comuns.™!

E comum o uso de suplementos para complementar as ne-
cessidades nutricionais especificas dos atletas e para auxiliar
no desempenho fisico. Os suplementos mais utilizados por
atletas sdo: gel de carboidrato, maltodextrina, bebidas isoto-
nicas, vitaminas, aminodcidos de cadeia ramificada (branch
chain amino acids, BCAA) e whey protein, havendo muitos
outros disponiveis no mercado. De qualquer modo, ndo exis-
tem, ainda, estudos conclusivos em atletas saudaveis, tam-
pouco em atletas com diabetes, que corroborem o uso regular
desses produtos.

E importante reconhecer que o papel da nutrigdo na ativi-
dade fisica vai além da normaliza¢do da glicemia. Os reque-
rimentos de energia sao diferentes para o atleta ou praticante
de atividade fisica ocasional com diabetes. Entender as mu-
dangas da sensibilidade insulinica e do transporte de glicose
apos a atividade fisica é fundamental para evitar a ingestao
de carboidratos além da necessidade fisiologica, assim como
para reduzir a ansiedade e o receio de uma hipoglicemia du-
rante o exercicio. O acompanhamento do nutricionista seria
um diferencial para o atleta ou praticante de atividade fisica
que busca seguranca e boa performance nos esportes.'

Doencas agudas
Hiperglicemia

Nas doengas agudas em que ha hiperglicemia e cetose, é
importante manter aporte suficiente de carboidratos e hidra-
tagdo (B). Para adultos, é recomendada a ingestdo de 45 a 50
g de carboidratos a cada 3 a 4 horas para evitar cetoacido-
se.! A inapeténcia é comum entre os pacientes internados, e
a presenca de hiperglicemia pode, equivocadamente, retardar
a introdugao de terapias de suporte nutricional. A necessida-
de caldrica do paciente hospitalizado com DM varia de 25 a
35 calorias por dia, observando-se a resposta metabolica para
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que a glicemia ndo aumente ainda mais, e o aporte de car-
boidrato deve ser de, no minimo, 200 g/dia, adequado a cada
situagdo especifica, sendo indispensavel o acompanhamento
de equipe de nutri¢do treinada em diabetes (D)."**

A necessidade proteica encontra-se entre 1 e 1,5 g por kg de
peso corporal atual ao dia, sendo esse o limite superior forneci-
do aos pacientes em estado de maior estresse metabdlico (A).!

Quando ha necessidade de dietas especiais, com alteragdo
na consisténcia ou por via de acesso nio oral, é necessario
ajuste dos macronutrientes, de forma a viabilizar o controle
metabolico e atender as necessidades clinicas e nutricionais
do momento."*

No caso dos pacientes em nutrigdo enteral, a glicemia ¢é
influenciada pela quantidade de carboidratos, pela composi-
¢do da dieta e pela sincronia entre a oferta de carboidrato e o
efeito das insulinas. Se houver hiperglicemia, deve-se evitar a
hiperalimentagao; uma alternativa sao as férmulas para DM
com menor propor¢io de carboidratos (33 a 40%) e maior
contetdo de acidos graxos e fibras."**

Hipoglicemia

Hipoglicemia é a complicagdo aguda mais frequente em
individuos com DM1, podendo, entretanto, ser observada na-
queles com DM2 tratados com insulina e, menos comumente,
em pacientes tratados com hipoglicemiantes orais. Os sinto-
mas podem variar de leves e moderados (tremor, palpitagdo e
fome) a graves (mudancas de comportamento, confusdo men-
tal, convulsdes e coma).'*®

Outro item a ser pontuado é a falta de reconhecimento dos
sintomas da hipoglicemia, especialmente naqueles pacientes
com DM1 de longa data. Treinamento para a identificacdo de
sintomas nesse caso ¢ 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/dL) pode ser tratada com 15 g
de carboidrato, que equivale a 150 mL de suco comum/refri-
gerante comum ou 1 colher de sopa de agticar. Se a préxima
refei¢do ndo acontecer dentro do periodo de 1 hora, um pe-
queno lanche deve ser feito imediatamente apds o episddio da
hipoglicemia.'”

Ja em hipoglicemias graves, abaixo de 50 mg/dL, 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 aspiragao. Mel, agticar ou car-
boidrato em gel podem ser algumas das formas de tratamen-
to. Em casos de inconsciéncia ou ineficiéncia da degluticdo, a
melhor alternativa é a aplicagdo de glucagon (deve ser acon-
selhado ao paciente té-lo em casa).*

E importante prevenir a hipoglicemia para reduzir o ris-
co de declinio cognitivo e outros resultados adversos. Tam-
bém é importante avaliar cuidadosamente o risco de piora
do controle glicémico e do declinio funcional. Adultos mais
velhos correm maior risco de hipoglicemia por muitas razdes,
incluindo deficiéncia de insulina, que necessita de terapia
com insulina, e insuficiéncia renal progressiva. Além disso,
eles tendem a maiores taxas de déficits cognitivos néo iden-
tificados, causando dificuldade em atividades complexas de
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autocuidado (por exemplo: monitorizagao da glicose, ajuste
das doses de insulina, alimentagdo correta etc.). Esses défi-
cits cognitivos tém sido associados a um risco aumentado de
hipoglicemia; inversamente, a hipoglicemia grave tem sido
associada a um risco aumentado de deméncia. Os eventos
hipoglicémicos devem ser cuidadosamente monitorados e
evitados, enquanto os alvos glicémicos e as intervengdes far-
macoldgicas podem precisar de ajustes para acomodar as ne-
cessidades em mudanca do adulto mais idoso.!

Os pacientes tém de ser orientados sobre a preven¢io da
hipoglicemia. Devem reconhecer situagdes que aumentam o
risco da hipoglicemia, como jejum para exames ou procedi-
mentos, durante ou apds exercicio e a noite. A hipoglicemia
também pode aumentar o risco de acidentes com carro. Por
fim, salienta-se a importancia de esses pacientes serem treina-
dos a balancear o uso da insulina e a ingestdo de carboidratos,
levando em consideragéo a atividade fisica.

Doencas crénicas
Hipertensao arterial

A dieta DASH é um padréo alimentar amplamente eficaz
na reducido da pressdo arterial, particularmente em negros
e individuos com hipertensdo.® O ensaio DASH-Sodium
combinou o padrio dietético DASH com trés niveis de so6-
dio: baixo (1.500 mg/dia), intermediario (2.400 mg/dia) e alto
(3.300 mg/dia). As maiores redugdes de PA ocorreram quan-
do a dieta DASH foi relacionada com a diminui¢io de sddio.
Novamente, negros e individuos com hipertensdo atingiram
as maiores redugdes de PA, mas elas também ocorreram em
individuos sem hipertensdo. Assim, ha relevancia clinica e de
saude publica significativa para a defesa de uma dieta DASH
com ingestao reduzida de so6dio."

O estudo OmniHeart (Teste de Ingestio Otima de Macro-
nutrientes para a Saude do Corac¢do; Optimal Macronutrient
Intake Trial for Heart Health) avaliou se a modificagdo do con-
teudo de macronutrientes poderia ampliar os efeitos da dieta
DASH na diminui¢ao do risco de doengas cardiovasculares.
Trés variantes da dieta foram testadas: uma rica em carboidra-
tos (semelhante a dieta DASH original), outra mais rica em
proteinas (cerca de metade das fontes de plantas) e, por fim,
uma dieta mais elevada em gorduras insaturadas (predomi-
nantemente as monoinsaturadas). Essas dietas sofreram redu-
¢d0 de gorduras saturadas, colesterol e sédio, tendo sido en-
riquecidas com frutas, legumes e produtos lacteos com baixo
teor de gordura. Embora cada dieta reduzisse a PA sistolica,
aquelas ricas em proteina ou gordura insaturada diminuiram
ainda mais a PA, mesmo que ligeiramente. A dieta adaptada
pela OmniHeart, rica em gorduras monoinsaturadas, é seme-
lhante, em muitos aspectos, as dietas de estilo mediterraneo.
Por fim, também foram observadas redu¢des de LDL-c e tri-
glicérides.™”

A dieta DASH reduz os fatores de risco cardiovascular e
incorpora elementos de uma dieta mediterranea, cujo efeito
combinado é maior do que aqueles alcancados pelos compo-
nentes individuais. A melhoria observada em dietas de estilo
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mediterraneo refere-se a qualquer perda de peso em indi-
viduos com e sem diabetes. Estudos no Reino Unido com a
abordagem DASH mostraram que as dietas dos participan-
tes continham mais calcio, magnésio, fibra, laticinios, frutas
e vegetais do que as dietas de controle.”*® Um pequeno estudo
demonstrou que a DASH é mais eficaz que os suplementos de
potassio, magnésio e fibra na redugéo da pressdo arterial em
individuos obesos hipertensos.'*

Dislipidemias

O perfil lipidico comumente encontrado em individuos
com diabetes consiste em hipertrigliceridemia e redugao do
HDL-c. As concentragdes de LDL-c ndo apresentam diferen-
¢as quantitativas quando em comparagdo com as de pacientes
néo diabéticos. No entanto, do ponto de vista qualitativo, dis-
tinguem-se por perfil de elevada aterogenicidade, com maior
propor¢io de particulas pequenas e densas de LDL-c. A in-
tervengao nutricional deve ser adaptada de acordo com idade
do paciente, tipo de diabetes, tratamento farmacolégico, nivel
lipidico e outras condi¢des médicas, além de estar focada na
substituicao de gorduras saturada e trans por gordura mo-
noinsaturada e/ou 6mega-3.*>**

O acréscimo de esterdis de plantas favorece a redugdo do
colesterol total e do LDL-c (D). Os fitosterdis sdo encontra-
dos apenas em vegetais e desempenham funcdes estruturais
andlogas as do colesterol em tecidos animais. O B-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 ba-
lanceada, com quantidades adequadas de vegetais, fornece
aproximadamente 200 a 400 mg de fitosterois. Apesar disso, é
necessaria a ingestdo de 2 g ao dia de fitosterois para a redugao
média de 10 a 15% do LDL-c. Os fitosteréis nao influenciam
os niveis plasmaticos de HDL-c e de triacilgliceréis. A inges-
tdo de 3 a 4 g/dia de fitosterdis pode servir como adjuvante no
tratamento hipolipemiante (C).*'*!

O consumo de fibras soluveis ajuda a reduzir as concen-
tragdes de colesterol total e LDL-c. Elas formam um gel que
se aglutina com as gorduras alimentares e o sal biliar que
contém colesterol, impedindo sua absor¢do.'*> Além disso,
as fibras fermentam no intestino e produzem dacidos graxos
de cadeia curta, aumentando a depura¢io do LDL-c e inibin-
do a enzima responsavel por produzir colesterol endégeno
(3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima- A-redutase [HMG-CoA
-R]).!** Para individuos com triacilglicerdis plasmaticos ele-
vados, recomenda-se ingestdo adequada de fibras, redugao de
carboidratos na contribuigdo total de calorias e aumento da
quantidade de acido graxo dmega-3 e cis-monoinsaturado.'®

Uma alternativa para reduzir os fatores de risco cardio-
vascular é o consumo de nozes e oleaginosas. Em recente
revisdo,'** foi observado que os amendoins sdo capazes de
reduzir as concentragdes plasmaticas de triacilglicerdis, co-
lesterol total, substancias reativas ao acido tiobarbiturico,
indice aterogénico, resposta glicémica e colesterol hepatico,
bem como o risco de doenga coronariana, enquanto aumen-
tam a glutationa e o HDL-c. Pistache, nozes, avelas e ma-
cadamia sdo indicados para o tratamento de dislipidemia
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e SM porque reduzem o LDL-c, o colesterol total e a apo-
lipoproteina B, enquanto aumentam o HDL-c. O pistache
também reduz as concentragdes de triacilglicerdis e glicose
pos-prandial, o potencial antioxidante e a atividade da estea-
roil-CoA-dessaturase. As améndoas, por sua vez, sdo uteis
no tratamento da dislipidemia e na resisténcia a insulina,
pois reduzem o IG das refeicdes de maneira dependente da
dose. Além disso, o consumo de pequenas por¢des de nozes
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e oleaginosas, duas a seis vezes por semana, reduz o risco de
obesidade, infarto do miocardio, hipercolesterolemia e le-
sOes na aorta de individuos sadios. Por seus efeitos diversos,
o estudo concluiu que o consumo de uma mistura de nozes
e oleaginosas seria mais indicado para diminuir o risco car-
diovascular. As Tabelas 2 e 3 apresentam a magnitude das
modificagdes alimentares em hipercolesterolemias e hiper-
trigliceridemias.*

Tabela 2. Impacto das mudancas alimentares e de estilo de vida sobre hipercolesterolemias (colesterol total e LDL-c).

Intervencao nao medicamentosa Magnitude Nivel de evidéncia
Reducéo de peso + B
E:t(lt:gzgsda ingestao de 4cidos graxos et A
Reducdo da ingestdo de acidos graxos trans +++ A
Ingestéo de fitosterdis +++ A
Ingestdo de fibras soluveis ++ A
Ingestdo de proteinas da soja + B
Aumento da atividade fisica + A

Fonte: Adaptada de V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengdo da Aterosclerose.”

Tabela 3. Impacto das mudancas alimentares e de estilo de vida sobre a trigliceridemia.

Intervencao nao medicamentosa Magnitude Nivel de evidéncia

Reducéo de peso +++

Reducao da ingestdo de bebidas alcodlicas +++ A

Redugdo da ingestao de aglicares simples +++ A

Reducdo da ingestdo de carboidratos ++ A
Substituigég _dos acidos graxos saturados pelos - B

mono e poli-insaturados

Aumento da atividade fisica ++ A

Fonte: Adaptada de V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengdo da Aterosclerose.

Doenca renal crdénica

A redugdo da funcéo renal contribui para a deplecio de
reservas de gorduras e proteinas, especialmente do tecido
muscular, o que requer aten¢do para o diagnostico nutricio-
nal a partir de antropometria e pardmetros laboratoriais, a fim
de conhecer as reservas corporais. No diagnoéstico de distrofia
nutricional, ela deve ser corrigida por meio de oferta suficien-
te de energia, para que ndo ocorra desnutrigdo ou sobrepe-
so. Na fase ndo dialitica, carboidratos constituem o principal
substrato energético, considerando que ha ocorréncia fre-
quente de dislipidemia e restri¢do proteica, o que posterga o
inicio da terapia dialitica e reduz a sintomatologia urémica.'**

A ingestao proteica em individuos com diabetes e doenga re-
nal cronica (DRC) ndo dependentes de terapia renal substitutiva
deve ser em torno de 0,8 g/kg/dia."'*> Uma ingestdo de menos de
0,8 g/kg/dia (com base no peso ideal) ndo é recomendada, pois
ndo melhora o controle glicémico, o risco cardiovascular nem o
curso do declinio da filtracdo glomerular (A).!37374145-148

O tipo de proteina utilizado na dieta pode ter importante
implicagdo na doenga renal. Alguns estudos demonstram que
a substituicdo da carne vermelha pela de frango mostrou-se

capaz de reduzir a excre¢do urinaria de albumina em pacien-
tes com DM2 e nefropatia diabética (D)."*® Evidéncias clinicas
tém apontado uma relagio inversa entre o nivel de vitamina D
e o grau de albumindria. Esses achados sugerem que a vitami-
na D pode ter efeito antiproteinurico, exercendo fun¢des mo-
duladoras nos sistemas renal, cardiovascular e imune (C).'*
E necessario, ainda, que a prescricdo nutricional considere as
recomendagdes de eletrélitos, minerais, vitaminas e liquidos, as
quais dependem da fase da doenga e devem ser individualizadas.!

Paciente em terapia renal substitutiva

E importante destacar que, apds o inicio da hemodialise
ou da didlise peritoneal, as recomendagdes nutricionais devem
ser reajustadas devido a perda de nutrientes durante o procedi-
mento, principalmente a perda proteica. Para esses pacientes, a
recomendacio de proteina é entre 1,2 e 1,4 g/kg/dia (C)."5*'*
Mais da metade dos pacientes consome menos de 1 g de pro-
teina/kg/dia, e 0 menor consumo proteico esta relacionado
com o aumento da mortalidade (A).”*** A recomendagio
calérica para pacientes em terapia renal substitutiva é de 30
a 35 kcal/kg/dia.!3015315
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Terapia nutricional enteral

As recomendagdes internacionais sobre terapia nutri-
cional enteral (TNE) em diabetes foram iniciadas em 1998,
quando a ADA e a Associa¢do Europeia para o Estudo de
Diabetes (European Association for the Study of Diabetes,
EASD) desenvolveram, em Chicago, nos Estados Unidos,
um consenso que estabeleceu propostas para esse fim. Os
ultimos consensos publicados pela ADA recomendam a pre-
senca de nutricionista habilitado na equipe hospitalar para
conduzir plano realista sobre a terapia nutricional.’

As indicagdes da terapia nutricional para pacientes com
diabetes devem ser as mesmas definidas para os demais pa-
cientes," sendo preferivel a via oral quando o sistema di-
gestivo estiver em condi¢des normais, podendo-se instituir
suplementos orais caso o paciente ndo alcance 60% das ne-
cessidades energéticas e proteicas. Em situagdes de contrain-
dicagdo da via oral, ou quando o paciente ingerir menos que
60% de suas necessidades por essa via, indica-se a TNE. Ja
a terapia nutricional parenteral (TNP) estd recomendada
quando o trato gastrintestinal ndo estiver funcionando ou
ndo for possivel atingir o minimo de 60% das necessidades
nutricionais do paciente pela via enteral.’>”!

E primordial individualizar as necessidades nutricionais
dos pacientes,' evitando-se a superalimentagdo; ademais, o
aporte energético nao deve passar de 35 kcal/kg/dia, perma-
necendo, em geral, entre 25 e 35 kcal/kg/dia (C, D).**'¥

Pacientes diabéticos com indicagdo de TNE podem re-
ceber formulas enterais padrdo, que fornecem em torno
de 50% do VET na forma de carboidratos, preferencial-
mente férmulas poliméricas e em infusdo continua lenta,
para evitar fornecimento excessivo de glicose. De qualquer
modo, pacientes diabéticos ou com hiperglicemia de es-
tresse podem beneficiar-se de formulas especializadas para
DM, nas quais os carboidratos representam de 33 a 40% do
VET. 144160161 Estudo recente incluindo pacientes com DM2,
internados em unidades de terapia intensiva (UTI), mostrou
que o uso de férmula especializada em controle glicémico
esteve correlacionado com redugido da mortalidade e com
melhores resultados econdmicos.'®

As férmulas especificas para diabéticos, existentes no mer-
cado nacional, tém como objetivo reduzir complica¢des me-
tabolicas relacionadas com a disglicemia. Sdo produtos com
contetdo total reduzido de carboidratos e acréscimo de fibras;
a recomendacio de fibras para pacientes diabéticos é de, no
minimo, 14 g/1.000 kcal ou 25 g de fibra/dia (C)."” A inclusao
de acidos graxos monoinsaturados também ¢é indicada nessas
féormulas, totalizando em torno de 20% do VET, por aumen-
tarem a fluidez das membranas celulares, com consequente
reducio da resisténcia a agdo da insulina."”**” 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 séo
compostas por carboidratos de absorgio lenta, que atenuam a
resposta hiperglicémica poés-prandial (A)."'%* As dietas ente-
rais especializadas facilitam o controle glicémico e podem di-
minuir a necessidade de insulina, o que reduz o risco de hipo-
glicemia e, consequentemente, a variabilidade glicémica.'3¢611¢
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A resposta glicémica dos pacientes ndo depende somente
da dieta prescrita, mas também de outros fatores, como do-
sagem de insulina administrada, grau de estresse, diferentes
métodos de administragdo da dieta enteral (bolus, continua,
intermitente) etc.

Gastroparesia é frequente em diabéticos e ocorre por de-
generagdo das células nervosas do plexo mioentérico, deter-
minando hipomotilidade antral, hipotonia gastrica, contra-
¢Oes tdnicas intensas no piloro e auséncia de esvaziamento
gastrico. Essa dismotilidade acomete também o intestino
delgado. Eructagdes, saciedade precoce, dor epigastrica,
sensac¢do de distensdo abdominal, nduseas e vOmitos pos
-prandiais sdo queixas comuns dos diabéticos. Esses sinto-
mas aumentam o risco de hipoglicemia, principalmente em
pacientes que utilizam insulina, além do risco nutricional
por déficit caldrico e proteico.

As dietas isosmolares sdo esvaziadas mais facilmente do
estdbmago do que as hipo ou hiperosmolares, assim como as
dietas hipoglicidicas em relagao as hiperglicidicas. Assim, a
escolha de dieta isosmolar e hipoglicidica pelo nutricionista
pode ser mais benéfica, ja que ela favorece o esvaziamento
gastrico. Pacientes com gastroparesia diabética podem, ain-
da, beneficiar-se com o uso de férmulas de alta densidade
caldrica, devido a redugdo do volume ofertado. Férmulas
com menores quantidades de fibras também podem ser
benéficas para atenuar os sintomas da gastroparesia. Outra
opgdo é a administragdo por sonda nasojejunal, mas com
cautela, pois a gastroparesia diabética acomete todo o trato
gastrintestinal, o que aumenta o risco de diarreia. Indica-se
progressao baixa e lenta da taxa de infusdo (20 mL/hora),
com aumento de 10 a 20 mL a cada 12 horas."®

Observar a ocorréncia de diarreia também é importante,
a qual, em geral, é noturna, de dificil controle e decorrente
de neuropatia periférica e autonémica. Obstipagao intesti-
nal pode ocorrer quando ha redu¢ao da motilidade colénica,
podendo as dietas ricas em fibras contribuir para o controle
desses sintomas.

Suplementos orais

Suplementos orais especializados no controle glicémi-
co apresentam composi¢do nutricional similar a das dietas
enterais especializadas (C)."”®!' A melhora do controle gli-
cémico, nos suplementos, estd relacionada com a composi-
¢do das formulas, que contém menor teor de carboidratos,
além de carboidratos de baixo IG e fibras, que melhoram
os niveis de glicemia pds-prandial. Sdo formulagdes com
maiores concentracdes de acidos graxos monoinsaturados,
os quais aumentam a fluidez das membranas celulares com
consequente reduc¢io da resisténcia a a¢ao da insulina, e que
controlam os niveis de triglicérides pés-prandiais e o perfil
lipidico. Reduzem, ainda, a glicemia pds-prandial, cuja com-
posicdo pode, também, diminuir a necessidade de insulina e
os episddios de hipoglicemia, bem como reduzir a variabili-
dade gliCémiCa.156'158’161’164_166

Em pacientes com baixo peso, risco nutricional ou con-
sumo alimentar inferior a 60% das necessidades nutricio-
nais, os suplementos orais especializados podem ser indi-
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cados com o intuito de aumentar aporte calérico, proteico e
de micronutrientes. Para melhora do estado nutricional e do
controle glicémico, a indicagao é que o paciente consuma de
dois a trés suplementos por dia (A).!551¢

Como a férmula especializada contém carboidratos de
absorcdo lenta e é rica em gordura monoinsaturada e fibras,
pode promover saciedade prolongada e diminuir o consumo
na refeigdo seguinte. O ideal é que o consumo desses suple-
mentos seja fracionado ao longo do dia ou utilizado como
ceia, de maneira que aumente o aporte de nutrientes sem
interferir nas demais refeicoes.'®

Com base nos beneficios metabolicos dessas féormulas,
estudos recentes tém comprovado também a eficicia dessa
utilizagdo apenas para o controle glicémico, mesmo em pa-
cientes que ndo apresentam risco nutricional. Quando o ob-
jetivo é somente o controle glicémico, o suplemento especia-
lizado em diabetes deve substituir uma refei¢do isocaldrica,
sem resultar em acréscimo nem em déficit caldrico.'s*1%16

Terapia nutricional em
cirurgia bariatrica

A cirurgia bariatrica (CB) pode ser considerada para
pacientes com DM2 e IMC > 35 km/m?, especialmente se
houver comorbidades de dificil controle, com terapia farma-
coldgica, terapia alimentar e estilo de vida saudavel."'7>!”!

Pacientes submetidos a qualquer técnica cirturgica ou
endoscopica necessitam de monitoragdo multidisciplinar
nos periodos pré e pds-operatdrio, por tempo indetermina-
do."”>'” Dependendo do procedimento cirurgico, a CB tem
proporcionado normalizagdo total ou parcial da glicemia,
em torno de 55 a 95%."* Ao mesmo tempo, podem ocorrer
deficiéncias nutricionais, como hipovitaminoses, déficit de
minerais, osteoporose e, mais raramente, grave hipoglice-
mia, decorrente de hipersecre¢do insulinica."'”*1”?

Terapia nutricional em pré-
-operatério de cirurgia bariatrica

O diagnéstico nutricional (pardmetros bioquimicos, an-
tropométricos e dietéticos) deve ser realizado em todas as téc-
nicas, para posterior encaminhamento do parecer nutricional
ao cirurgido.'”"'”?

Avaliacdo nutricional abrangente deve ser realizada no
pré-operatorio por um nutricionista qualificado, a fim de
identificar as necessidades nutricionais e educacionais do
paciente. E essencial, para determinar quaisquer deficién-
cias nutricionais preexistentes, desenvolver intervenc¢des
dietéticas adequadas e criar um plano de ingestdo dietéti-
ca pos-operatdria, o que ampliard as chances de sucesso.'”!
Vale ressaltar que o entendimento e a disposi¢do para mu-
dangas de comportamento alimentar, tanto no pré como
no poés-cirurgico, devem ser aspectos avaliados em todos
os pacientes.'”!

Em pacientes de risco, diretrizes atuais sugerem como
rotinas no periodo pré-operatorio: realizar profilaxia para
gota Urica, uma vez que a rapida perda ponderal poderd pre-
cipitar novas crises no pos-operatdrio imediato; evitar o uso
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de dlcool no by-pass gastrico, em virtude da reducédo do me-
tabolismo do alcool e do risco de alcoolismo."”"'7

Na maioria dos pacientes, é necessario integrar dieta hipo-
calorica e hiperproteica a dietas especializadas e/ou associa-
das a suplementos alimentares ou farmacoldgicos, para casos
de anemia ferropriva ou megaloblastica, hipovitaminose D e
consumo insuficiente de proteinas de alto valor biolégico, mi-
cronutrientes essenciais e fibra dietética.””"'7*!”> No periodo
de 3 a 7 dias que antecede a cirurgia, é recomendada dieta
liquida hipocalérica e hiperproteica para reduzir a gordura
intra-abdominal, prevenir a sindrome intra-abdominal com-
portamental, reduzir a probabilidade de edema pulmonar
pos-operatorio, entre outros beneficios.'’”> Também ¢ indica-
do o uso de suplementos industrializados liquidos associados
a fibras e micronutrientes, sobretudo se o paciente continuar
suas atividades habituais fora do domicilio."”""*

Terapia nutricional em pés-
-operatério de cirurgia bariatrica

Como o by-pass gastrico é a técnica mais utilizada em
pacientes com diabetes, a orientagdo nutricional proposta a
seguir se direciona a ela. Nessa técnica, ocorre redugao da in-
gestdo alimentar para um volume inicial de 30 a 50 mL, em
virtude da exclusdo do duodeno e de parte significativa do
jejuno, com rapida perda ponderal de grandes volumes de
massa gorda e perdas significativas de massa magra.”*'"' A
adesdo a um padrio alimentar saudével, composto de refei-
¢Oes hiperproteicas, dentro das condigdes socioecondmicas e
culturais do paciente, constitui o eixo fundamental do atendi-
mento nutricional.””>'”

O objetivo da terapia nutricional especializada ¢ evitar e/ou
reduzir as possiveis complicagdes nutricionais imediatas, como
dumping, desidratacdo, vomitos (quando frequentes, podem
provocar déficit de tiamina), desnutricdo proteico-caldrica,
anemia com/sem déficit de ferro,'® constipacao intestinal, hi-
potensdo, nauseas, halitose, pirose, gases em grande quantida-
de, diarreia, anorexia e transtornos alimentares.'”*

No poés-operatorio imediato, recomenda-se dieta liquida de
prova ou liquidos claros até a alta hospitalar, entre terceiro e
quarto dias de pds-operatdrio, além de dieta liquida total sem
lactose e sacarose, hipocalérica, normolipidica e hiperproteica
(no minimo 60 a 90 g/dia) até o 15° dia de pds-operatério.'”5!””

Caso ocorra adaptacao do trato gastrintestinal nesse pe-
riodo, deve-se instituir dieta semiliquida, que sera mais agra-
davel ao paciente, considerando-se o horario de refeicoes ja
estabelecido (a cada 3 horas). Exemplos de cardapios qualita-
tivo e quantitativo, com base nos alimentos que fazem parte
do padrio alimentar do paciente, em associagdo a suplemen-
tos proteicos de facil digestao, fibras soliveis e polivitamini-
cos/minerais liquidos até o 30° dia de pos-operatério.>7>177

Deve-se promover o retorno a dieta de consisténcia nor-
mal, com adaptagdes de 3 a 7 dias no caso de alimentos e/ou
preparagdes que requeiram transi¢do da dieta branda, sem ir-
ritantes gastricos.'”® Liquidos podem ser ingeridos 30 minutos
apos as refeicdes principais, evitando-se, assim, sintomas gas-
trintestinais.””"'”* A ingestdo proteica deve ficar em torno de
60 a 120 g/dia, para manutengao da perda (ou minima perda)
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de massa magra, durante a rapida perda de peso."”” Ademais,
dietoterapia é essencial para o sucesso cirtrgico, sendo neces-
saria orientacdo individualizada nas diversas fases, de pré e de
pos-operatorio, para reduzir os riscos clinicos nutricionais e
metabolicos propiciados pela cirurgia."'7+7>17

O monitoramento clinico nutricional conduzido por toda
a vida possibilita tratar precocemente deficiéncias nutricio-
nais (Tabela 4) e reganho ponderal que podem ocorrer em
médio e longo prazos (Tabela 5)."”¢ Ele deve estar em confor-
midade com as principais técnicas cirdrgicas atuais, como
banda gastrica laparoscépica ajustavel (laparoscopic adjustable
gastric banding, LAGB), gastrectomia vertical laparoscopica
(laparoscopic sleeve gastrectomy, LSG), by-pass gastrico em Y
de Roux (Roux-en-Y gastric by-pass, RYGB) e derivagdo bi-
liopancreatica laparoscopica/duodenal switch (biliopancreatic
diversion/duodenal switch, BPD/DS), em pacientes diabéticos
ou néo diabéticos.'”

Rotinas especificas de tratamento nutricional sdo sugeri-
das na tdltima diretriz da Sociedade Americana de Cirurgia
Bariatrica e Metabolica (American Society for Metabolic and
Bariatric Surgery, ASMBS), as quais devem ser consideradas
em cada caso individualmente:

— Hipofosfatemia leve ou moderada pode ocorrer por hi-
povitaminose D, com possibilidade de corre¢iao por meio de
suplemento oral de fosfato;

— Oxalose e célculos de oxalato de célcio: maijor ingestao
de liquidos (> 1,5 L/dia), dieta reduzida em oxalato e uso de
probiodticos melhoram a excregio renal de oxalatos e os ni-
veis de supersaturagdo (em casos de deficiéncia de vitaminas
lipossoltiveis com hepatopatia, coagulopatia ou osteoporose,
devem-se avaliar os niveis de vitamina K1);

— Anemias nutricionais decorrentes de técnicas mal-ab-
sortivas podem envolver deficiéncias de vitamina B12, acido
folico, proteina, cobre, selénio e zinco, devendo ser avaliadas
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quando a anemia por deficiéncia de ferro for negativa;

— Screening para zinco deve ser realizado nos procedimen-
tos mal-absortivos e considerado em pacientes com grave
queda de cabelo, pica ou disgeusia significante e em homens
com hipogonadismo e disfuncéo erétil. Com o intuito de evi-
tar déficit de cobre, pode-se associar 1 mg de cobre para cada
8 a 15 mg de zinco suplementado;

— Suplementac¢do de cobre (dose de 2 mg/dia) deve ser
incluida na rotina com multivitaminico mineral, devendo-
-se avaliar o uso em casos de anemia, neutropenia, mielo-
patias, inadequada cicatrizacdo de feridas, deficiéncia de
tiamina por rapida perda de peso (acima da média para a
técnica cirdrgica), vomitos prolongados, nutricdo parente-
ral, excesso de dlcool, neuropatia, encefalopatia ou insufi-
ciéncia cardiaca;

— Suspeita de supercrescimento bacteriano na al¢a biliopan-
creatica apés BPD/DS deve ser tratada empiricamente com me-
tronidazol ou antibidticos (em caso de resisténcia, Lactobacillus
plantarum e Lactobacillus GG podem ser considerados);

— Nas alteracdes gastrintestinais graves e persistentes que
incluam sintomas como nduseas, vomitos, dor abdominal,
diarreia e constipagdo intestinal, é necessaria avaliagao urgen-
te do cirurgido;

— TNE ou TNP deve ser considerada nos casos de risco
nutricional (Nutritional Risk Screening 2002 [NRS 2002] com
pontuagio = 3) ou desnutrigdo grave (esta tltima tratada em
ambito hospitalar, seguindo-se as diretrizes atuais de terapia
nutricional);

— Nutri¢ao parenteral ¢ indicada quando nao se atingem
75% das necessidades nutricionais por via oral ou enteral,
apos 5 a 7 dias com doenca nio critica ou 3 a 7 dias com doen-
¢a grave, e quando se verificam desnutrigao proteica grave e/
ou hipoalbuminemia néo responsiva a suplementagdo protei-
ca oral ou enteral.'””

Tabela 4. Diagnostico e tratamento das deficiéncias nutricionais.'”

Deficiéncias

Sinais/sintomas

Confirmacao

Tratamento de
primeira fase

Tratamento de
segunda fase

Desnutricdo proteica

Fraqueza, perda de massa
magra, cabelos quebrados
e edema generalizado

Albumina sérica, niveis de
pré-albumina e creatinina
sérica

Suplementos proteicos

Terapia enteral, terapia
parenteral e reversdo da
técnica cirdrgica

Calcio/vitamina D

Hipocalcemia, tetania,
formigamento e caimbras

Calcio total e ionizado,
PTH intacto, 25(0H)D e
densitometria 6ssea

Citrato de calcio (1.200
a 2.000 mg oralmente);
vitamina D (50.000 Ul/d)

Calcitriol oral/vitamina D
(1.000 UI/d)

Anemia perniciosa,
formigamento nos dedos

Contagem de células

B12 oral cristalina (350

1.000 a 2.000 pg, de

Vitamina 812 das méos e dos pés, sanguineas e niveis de B12 pg/d) 2 a3 Meses, por via
- . intramuscular
depressédo e deméncia
Anemia macrocitica, Contagem de células
Folato palpitaces, fadiga e sanguineas, niveis de folato Folat,o oral (400. r_ng/d) ) Folato oral (1.000 pg/d)
. o incluido em polivitaminico
defeitos no tubo neural e homocisteina
Redugéio de atividade, Contagem de celula,s‘ Sulfato feﬂrroso (300 mg,
o . sanguineas, ferro sérico, duas a trés vezes ao
Ferro palpitacoes, fadiga, cabelos Ferro parenteral

quebradicos e anemia

capacidade de fixagdo do
ferro e ferritina

dia) em associagéo com
vitamina C
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Tratamento de Tratamento de

Deficiéncias Sinais/sintomas Confirmacao L.
primeira fase segunda fase

Xeroftalmia, cegueira
Vitamina A noturna e redugdo da Niveis de vitamina A
imunidade

Vitamina A oral (5.000 a Vitamina A oral
10.000 UI/d) (50.000 Ul/d)

25(0H)D: 25-hidroxivitamina D (calcidiol); PTH: paratormdnio.

Tabela 5. Checklist para monitoramento pos-operatério de cirurgia bariatrica e metabdlica, especificado por técnica cirlrgica.

Cuidados no pos-operatorio imediato

Itens do checklist LAGB LSG RYGB BPD/DS

N Progressdo da dieta supervisionada

P . X X X X

por nutricionista especialista
Educacéo alimentar realizada por

\/ . . e X X X X
nutricionista especialista
Polivitaminico mineral (tablete com

\/ . ;o X X X X
requerimento minimo)

N Citrato de calcio (1.200 a 1.500 mg/d) X x X x

v Vitamina D (minimo de 3.000 Ul/d) X x X X
Vitamina B12 (o necessario para a

\/ . X X X X
normalidade)

v Adequada hidratagdo (> 1,5 L/d) x x x x
Monitoramento da glicose no diabetes

\/ . . . A X X X X
e nos sintomas hipoglicémicos

Follow-up
N Visitas: inicial; intervalo até sua 112212 1:326: 12 1:3:6a12 1:3:6

estabilidade; uma vez estaveis (meses)

Monitoramento do progresso com
v perda ponderal e evidéncias de v N v \/
complicacdes a cada visita

Contagem completa de células

N sapgwnleas(pllaq.uetas, ferro_ sérico em N N N N
pré e pos-cirurgico e capacidade de
fixagdo do ferro
Considerac@o de profilaxia para gota

N drica e colelitiase em determinados N \/ S S
pacientes
Avaliacéo de lipidios a cada 6 a 12

v meses, na dependéncia do risco e da v N v N
terapia realizada

N I\(Ic_)nltoramento da adesdo a atividades N N N N
fisicas

N Avaliacéo da necessidade de grupos N N N N
de suporte

v Densidade 6ssea a cada 2 anos (DEXA) R N v N

N Excrecéo de célcio urinario de 24 horas N N N N
(aos 6 meses e, depois, anualmente)

N Vitamina B12 (anualmente e 3a 6 _ _ N N
meses, se suplementada)
Folato, estudos de ferro, 25(0H)D e _ _

v PTH v v
Vitamina A (inicialmente e 6 2 12 .

v meses, Se Necessario) Opcional v

N Avaliag@o de cobre, zinco e selénio N N N N

com fins especificos
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Itens do checklist LAGB

LSG RYGB BPD/DS

Avaliagdo da tiamina com fins N
especificos

v v v

LAGB: banda géstrica laparoscopica ajustavel; LSG: gastrectomia vertical laparoscopica; RYGB: by-pass gastrico em Y de Roux; BPD/DS: derivagéo biliopancredtica laparoscdpica/duodenal
switch; DEXA: densitometria por dupla emissao de raios X (dual-energy X-ray absorptiometry); 25(0H)D: 25-hidroxivitamina D (calcidiiol); PTH: paratormdnio.

Edulcorantes

Ao contrario da medica¢io oral/insulina e do monitora-
mento da glicemia, os edulcorantes, comumente chamados de
adogantes, ndo sdo essenciais ao tratamento do diabetes, mas
podem favorecer o convivio social e a flexibilidade do plano
alimentar.

Para individuos que costumam usar produtos adocicados,
os adogantes ndo nutritivos tém o potencial de reduzir o con-
sumo de calorias e carboidratos, podendo substituir o a¢ticar
quando consumidos com moderagdo. Além disso, quando
utilizados, sugere-se o rodizio no uso das versdes sintéticas.
As agéncias reguladoras estabelecem niveis aceitaveis de in-
gestdo didria para cada adogante ndo nutritivo, sendo essa in-
gestdo definida como a quantidade segura que pode ser con-
sumida por pessoa diariamente.!

A Food and Drug Administration (FDA) aprovou o con-
sumo de acessulfame-K, luo han guo, neotame, aspartame,
sacarina sodica, estévia e sucralose. Todos esses edulcorantes
foram submetidos a rigorosa andlise, mostrando-se seguros
quando consumidos pelo publico em geral, inclusive por in-
dividuos com diabetes e gestantes, quando a ingestdo didria
aceitdvel (IDA) é respeitada (A).'®

Os edulcorantes aprovados pela Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitaria (ANVISA), no Brasil, sdo sorbitol, manitol,
isomaltitol, maltitol, sacarina, ciclamato, aspartame, estévia,
acessulfame-K, sucralose, neotame, taumatina, lactitol, xilitol
e eritritol.'®!

Tecnologias

O gerenciamento de uma doenga crdnica exige embasa-
mento cientifico aliado a habilidades técnicas, pratica clinica e
capacidade de tomada de decisdes com o individuo diabético.
Esta bem documentado que a tecnologia facilita a coleta, o
processamento, o armazenamento e a troca de informagdes;
em cada uma dessas categorias, englobam-se aplicativos com
fungoes especificas em ambientes de satide.'®

A OMS define e-satide como o uso de tecnologias de in-
formacdo e comunicagdo no setor da saude, sendo uma das
areas de maior crescimento na saude nos dltimos tempos.'®
Estudo de revisdo sistematica identificou que os servigos de
saude que adotam a tecnologia de informagdo melhoram o
monitoramento dos pacientes e a sua adesdo ao tratamento,
bem como reduzem as visitas as unidades de saude.'®

Sabe-se que o cuidado nutricional em diabetes inclui o es-
tabelecimento das necessidades nutricionais especificas para
defini¢do do plano de cuidados, bem como a transmissdo
de informacdes, favorecendo o entendimento e a adesdo ao
tratamento dietético prescrito. O grande desafio é que todos
esses aspectos requerem tomada de decisio em ambientes

que podem ou néo apoiar o planejamento e a execucio dessas
recomendacdes. Nesse contexto, as ferramentas tecnoldgicas,
quando bem indicadas e supervisionadas pela equipe, podem
assegurar maior confianga e autonomia na implementagiao
das orientagdes nutricionais.'®

Aplicativos de nutrigdo disponiveis para celulares, por
exemplo, sdo ferramentas que podem potencializar o plano
estabelecido e garantir a sua continuidade, pois permitem al-
gumas agdes, como as elencadas a seguir:

— Acessar banco de dados contendo grupos de alimentos
em uma tabela de equivaléncia nutricional que auxilia a subs-
tituicdo de alimentos;

— Buscar informagoes nutricionais especificas para a con-
tagem de carboidratos;

— Registrar os alimentos consumidos para posterior con-
sulta dos dados;

— Simular as refei¢des antes do consumo para orientar as
decisoes;

— Incluir dados nutricionais de alimentos e receitas forne-
cidos pelo nutricionista;

— Planejar refeicdes com alertas para horérios;

— Monitorar a hidrata¢io;

— Visualizar a evolugao do seguimento do plano alimentar
prescrito e do peso;

— Acompanhar o consumo por grupos de alimentos,
apontando as tendéncias a desequilibrio;

— Enviar registros para avaliagdo do profissional durante a
consulta de nutrigéo.

Outra ferramenta comumente utilizada é a mensagem de
texto por celular (short message service, SMS), a qual se mos-
tra efetiva para a mudanga a curto prazo de comportamentos
em saude, como o autocuidado em diabetes, uma vez que o
paciente recebe varias mensagens diariamente, incentivando
comportamentos saudaveis.”® Mais recentemente, tem-se uti-
lizado também o WhatsApp, ferramenta com 6tima aceitagdo
pelas diversas faixas etdrias, com o diferencial de possibilitar
enviar e receber informagdes em tempo real.'*

A monitoragao da glicemia também tem sido beneficia-
da com a tecnologia. Sabe-se que as excursoes glicémicas sio
potentes ativadoras do estresse oxidativo, um dos principais
responsaveis pelas complicagdes vasculares. Sendo assim, as
recomendag¢des nutricionais atuais reforcam a importincia de
intervengdes que minimizem a hiperglicemia pés-prandial,
por meio do prévio conhecimento da glicemia e da resposta
glicémica dos alimentos (com avaliacdo da glicemia de jejum,
antes das refei¢des, e da pos-prandial até 2 horas).!851%

Assim, no final da década de 1990, a monitoragdo con-
tinua da glicose favoreceu novas oportunidades de avaliagdo
da resposta glicémica de alimentos, refei¢cdes, atividade fisi-
ca, medicamentos, estresse e outras situa¢des do cotidiano.'®
Mais recentemente, com a tecnologia flash de monitoramento,
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tem sido possivel acompanhar em tempo real a glicose inters-
ticial. Cada leitura sobre o sensor permite identificar o valor
da glicose atual, incluindo um histérico das tltimas 8 horas e
a tendéncia do nivel de glicose.'®

As tecnologias de monitoramento da glicose em tempo
real fornecem leituras que indicam a variabilidade glicémica
a cada poucos minutos, durante o dia e a noite, fornecendo
feedback imediato aos individuos com DM. Em paralelo, a tec-
nologia tem revelado aos profissionais de saude um cenario
personalizado sobre a acdo dos medicamentos prescritos, as
atividades fisicas realizadas etc.; no que tange a nutricéo, a
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Introducao

obesidade pode ser caracterizada por indice de massa

corporal (IMC) > 30 kg/m? para adultos™ e > 27 kg/m?

para idosos.>® Em criancas, o diagnéstico clinico pode
ser feito utilizando-se as curvas de crescimento de peso para altu-
ra ou de IMC para idade. Considera-se a presenca de obesidade,
em criangas menores de 5 anos, quando peso para a estatura ou o
IMC para a idade > escore-Z +3 ou > percentil 99,9; em criangas
de 5 a 10 anos, quando o IMC para a idade for > escore-Z +2 ou
> percentil 97; e em adolescentes, quando IMC para idade for >
escore-Z+2 ou > percentil 97.>*° Outras medidas antropométri-
cas e/ou de composicdo corporal podem auxiliar no diagnéstico
de obesidade, fornecendo dados sobre a adiposidade corporal.

Sobrepeso e obesidade tém-se tornado cada vez mais fre-
quentes. Estima-se uma prevaléncia de cerca de 40% de IMC
> 25 kg/m? no mundo todo, entre homens e mulheres adultos.®
Em estudo multicéntrico, internacional, realizado em popu-
lagao com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), foi observada pre-
valéncia de 28,6% de sobrepeso e de 61,7% de obesidade. Em
adultos jovens com diabetes mellitus tipo 1 (DM1), estima-se
que a prevaléncia de sobrepeso seja em torno de 12,5 a 33,3%.7*

Mudangas prejudiciais do estilo de vida, como determi-
nados habitos alimentares, sedentarismo e maior consumo
de alimentos com alta densidade energética, sdo os principais
fatores que contribuem para o aumento da prevaléncia de
obesidade.’ Na populagido diabética, o uso intensivo de tera-
pia insulinica e a supervalorizagao das metas glicémicas tém
resultado em aumento das taxas de hipoglicemia grave e con-
tribuido para a predisposi¢ao ao ganho de peso.®

Em individuos adultos com DM2 e sobrepeso ou obesida-
de, a manutenc¢do de uma perda de peso modesta, em torno
de 5% do peso inicial, tem demonstrado bons resultados no
controle glicémico e na redugdo da necessidade de medica-
mentos antidiabéticos.” Além disso, ha evidéncias de que a
manutengdo da perda de peso pode retardar a progressio de
pré-diabetes para DM2.!0!!

Os objetivos do tratamento da obesidade, em pacientes
adultos, sdo a perda de peso e a redugao da gordura corporal e
do risco de doengas cardiovasculares.? Em pacientes com dis-
turbios alimentares, todavia, a perda de peso, como objetivo
do tratamento, precisa ser avaliada cuidadosamente, pois os
distarbios comportamentais devem ser tratados antes que se
defina a meta de perda de peso. E importante estipular metas
terapéuticas individuais e realistas no tratamento da obesida-
de em individuos que apresentam distirbios alimentares."

Terapia medicamentosa
e cirurgia metabdlica

Além do tratamento dietoterapico, o manejo clinico da
obesidade inclui: pratica de exercicios fisicos, terapia compor-
tamental, uso de medicamentos e cirurgia metabolica. Essas
duas dltimas modalidades terapéuticas podem ser prescritas,
para alguns pacientes cuidadosamente selecionados, como
terapias adjuvantes ao tratamento dietoterapico, a pratica de
exercicios fisicos e a terapia comportamental.*

Recomenda-se pritica de exercicios fisicos, dietoterapia e
terapia comportamental por pelo menos 6 meses antes que se
considere terapia medicamentosa.'

O método de tratamento para perda de peso deve ser
selecionado considerando-se as preferéncias do paciente, a
previsdo de falhas na execuc¢do do tratamento e os recursos
disponiveis.”” A cirurgia bariatrica é reconhecida, atualmente,
como uma estratégia terapéutica efetiva para alguns pacientes
obesos com DM2. Em contraste, a literatura sobre os efeitos
da cirurgia em pacientes obesos com DM1 ainda ¢ limitada.'

Maraka et al."” descreveram o impacto da cirurgia bariatri-
ca no metabolismo de 10 pacientes com DM1 em comparagio
com 118 pacientes com DM2 insulinodependentes. Os dois
grupos obtiveram perda de peso similar apds 2 anos de cirur-
gia. No entanto, enquanto os individuos do grupo com DM2
tiveram melhora significativa do controle glicémico e redugao
do uso de medicamentos anti-hipertensivos e antidiabéticos,
o grupo com DM1 nao apresentou resultados semelhantes."”
Esse estudo reforca os achados de que a cirurgia bariatrica
ndo promove o resultado esperado na melhora do controle
glicémico em pacientes com DM1, mesmo com a obtengao de
perda de peso desejavel.?

Em outro estudo, retrospectivo, 10 pacientes com DM1 e
20 pacientes com DM2 foram avaliados por um periodo de 55
meses apds a cirurgia metabolica. Os resultados observados
apos a cirurgia nos dois grupos de pacientes foram redugio
do excesso de peso corporal e diminuigdo da necessidade de
insulina, bem como remissdo da hipertensdo e da dislipide-
mia. O efeito no controle glicémico nos pacientes com DM1,
entretanto, foi inexpressivo.'

A cirurgia bariatrica como opgdo terapéutica em individuos
obesos com DM1 pode ser considerada para alguns pacientes
cuidadosamente selecionados. No entanto, ainda ha poucas
evidéncias quantitativas e qualitativas sobre a cirurgia nesses
pacientes; assim, mais estudos prospectivos e bem delineados
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sdo necessarios. Os dados acumulados na literatura até o mo-
mento demonstram que a cirurgia metabdlica é uma alternati-
va para promover a reducdo de peso, mas ndo necessariamente
para melhorar o controle glicémico de pacientes com DM1.2

Planejamento dietoterapico

Inicialmente, a decisdo sobre a perda de peso deve ser con-
junta, envolvendo o clinico e o seu paciente.”” O profissional
de saude deve verificar a disposi¢do do paciente para alcangar
a perda de peso e determinar conjuntamente os objetivos e as
estratégias do tratamento." O interesse e 0 comprometimento
do paciente sdo cruciais para o sucesso do tratamento."

A abordagem nutricional pode variar conforme as dificul-
dades apresentadas pelo paciente. Posturas muito rigorosas,
sem considerar as particularidades de cada caso, tornam-se
infrutiferas.”” Planos terapéuticos com dietas mais flexiveis
sao recomendados em casos de disturbios alimentares.”
Ressalta-se a importancia de identificar comportamentos de
risco, como a omissdo da insulinoterapia com o objetivo de
perda de peso, em pacientes com DM1 que apresentam dis-
turbios alimentares.?

Para motivar o paciente e favorecer a sua adeséo ao trata-
mento, pode-se propor um plano alimentar com valor energé-
tico correspondente as necessidades calculadas, porém abaixo
da sua ingestdo alimentar habitual."”

Interven¢des mais intensivas, com dietas de valor ener-
gético muito baixo, quando orientadas por profissional ca-
pacitado, com monitoramento clinico rigoroso e esquema de
seguimento em curto prazo, podem promover perda de 10 a
15% do peso corporal inicial. No entanto, o ganho de peso é
frequente ap6s o término do tratamento, sem a inclusdo de
um programa de manutengao de perda de peso em longo pra-
zo. Dieta com valor energético muito baixo pode ser definida
como aquela com teor energético < 800 kcal/dia ou que for-
neca < 50% do gasto energético de repouso do paciente.'**

Planos alimentares com valor energético muito baixo po-
dem reduzir 8 a 10% do peso inicial em 6 meses; dietas ex-
tremamente restritivas, de 250 a 800 kcal/dia, atingirdo esse
objetivo mais rapidamente. Essa abordagem, entretanto, apre-
senta maiores riscos de complicagdes, como desequilibrios
eletroliticos e deficiéncias de nutrientes.'®* Dessa forma, uma
proposta de redugdo gradativa da ingestdo energética parece
ser mais interessante.'

Os protocolos atuais para o tratamento da obesidade re-
comendam que a redugio energética total seja relacionada ao
IMC. Indicam-se redugdo de 300 a 500 kcal/dia para indivi-
duos com IMC entre 27 e 35 kg/m? e reducdo de 500 a 1.000
kcal/dia para individuos com IMC > 35 kg/m? 121512

Tradicionalmente, sugere-se ingestdo de 45 a 60% de ca-
lorias provenientes dos carboidratos; recentemente, porém,
dietas com quantidades restritas de carboidratos tém sido re-
comendadas por alguns especialistas e, até mesmo, escolhidas
por alguns pacientes.**

Em estudo de metandlise, Snorgaard et al* concluiram
que dietas com restrigdo de carboidratos, com teor glicidico
< 45% do valor energético total (VET), tiveram melhor efeito
no controle glicémico de pacientes com DM2, em compara-

l' 24

¢do a dietas com teor de carboidratos entre 45 e 60% do VET.
Esses resultados foram observados apos 3 a 6 meses de inter-
vencdo. No entanto, em longo prazo, apés 1 ano ou mais de
intervencao, o efeito no controle glicémico foi similar com os
dois tipos de dietas. Os planos alimentares hipocaldricos sdo
eficazes na promogdo da perda de peso, independentemente
da composi¢do de macronutrientes.'#*

No planejamento dietoterapico, é importante considerar o
estado de saude prévio do individuo, as suas preferéncias e os
aspectos culturais, além das condi¢des socioecondmicas.'**
Substitutos de refei¢oes também podem ser propostos para
alguns pacientes. Esse tipo de recurso terapéutico pode au-
xiliar na perda de peso, desde que prescrito por profissionais
capacitados e com monitoramento clinico rigoroso.”

Em criangas e adolescentes com sobrepeso, o manejo cli-
nico deve incluir monitoramento do IMC, restri¢ao da inges-
tdo energética e pratica de exercicios fisicos. Os planos ali-
mentares devem ter valor energético suficiente para promover
um adequado crescimento.” Para criangas e adolescentes em
geral, o VET do plano alimentar pode ser definido conside-
rando-se o gasto energético total (GET) do paciente, que pode
ser estimado com base nos dados de peso, altura, idade e nivel
de atividade fisica, com a utiliza¢do de equagdes preditivas
especificas para meninas e meninos. Hd equagoes especificas
para sobrepeso/obesidade.”

Nao se recomenda uma perda de peso rapida com dietas
restritivas para criangas. O plano terapéutico deve ser tragado
de forma individualizada e instituido gradativamente, com o
paciente e a sua familia, evitando-se a imposigdo de dietas ri-
gidas. O planejamento inadequado da intervengédo pode levar
ao prejuizo do crescimento e a reducdo da massa muscular. A
velocidade de crescimento deve ser monitorada durante toda
a interven¢do nutricional.’

Para o célculo do VET do plano alimentar, o peso de-
sejavel para a idade deve ser estipulado de forma realista e
gradativamente ajustado de acordo com o crescimento e o
desenvolvimento da crianga. Uma boa alternativa é definir
como desejavel o peso correspondente a IMC > percentil 85 e
< percentil 97, considerando-se as curvas de crescimento da
Organiza¢do Mundial da Saude,*” de acordo com o IMC ini-
cial, devendo-se levar em consideragio, também, a ingestao
energética habitual do paciente.

Manejo clinico e seguimento

Para muitos individuos com DM2 obesos, uma perda de
peso inicial de 5% é necessdria para produzir resultados be-
néficos no controle glicémico, no perfil lipidico e na pressio
sanguinea. A meta de perda de peso para adultos obesos pode
ser estipulada em até 10% do peso inicial."”> Apds a perda de
peso inicial, é importante manuten¢io da perda de peso em
torno de 7%."

Para criangas obesas, os resultados esperados do trata-
mento podem ser: (1) reducdo gradativa do peso, para ado-
lescentes e criangas com peso corporal maior que o ideal es-
perado na fase adulta; (2) manutencdo do peso corporal; (3)
velocidade de ganho de peso mais lenta; (4) redugdo das mor-
bidades associadas a obesidade®”
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As mudangas de hébitos e de comportamentos ali-
mentares ocorrem em médio ou longo prazo. Quando os
grupos de educagdo nutricional sdo associados a atendi-
mento individual, os resultados podem ser observados
mais precocemente.” A mudancga de habitos de vida com
abordagem multidisciplinar é necessaria para uma perda
de peso efetiva e persistente, com incentivo a redu¢do do
consumo alimentar excessivo e ao aumento da pratica de
exercicios fisicos."

Adultos com DM2 e sobrepeso que participaram de pro-
gramas intensivos de perda de peso com foco na mudanga do
estilo de vida demonstraram melhora no controle glicémico e
na qualidade de vida.***!

Programas intensivos de tratamento que enfatizem a mu-
danga do estilo de vida devem incluir > 16 sessdes em 6 me-
ses, com foco em dietoterapia, exercicios fisicos e estratégias
comportamentais para atingir o déficit energético planejado.™
Esse tipo de intervengdo deve ser realizado por profissional
capacitado tanto em modelo de consultas individuais quanto
em modelo de consultas em grupo.

Pacientes adultos diabéticos com sobrepeso ou obesi-
dade, que obtém perda de peso com esse tipo de programa
intensivo, devem ser inseridos em programas abrangentes
de controle de peso em longo prazo, com duragido de 1 ano
ou mais, que fornegam seguimento pelo menos uma vez por
més, com profissional capacitado, enfatizando a monitoriza-
¢do continua do peso, a manuteng¢io de dieta hipocaldrica e
a pratica de exercicios fisicos com frequéncia de 200 a 300
minutos/semana.'

Quando prescritas por profissionais capacitados e com
monitorizagdo clinica rigorosa, as interveng¢des em curto
prazo, de cerca de 3 meses - com dietas de muito baixo
valor energético (< 800 kcal/dia) e terapia com uso de
substitutos de refei¢des —, podem promover perda de peso
maior em pacientes adultos, de 10 a 15% do peso inicial,
em comparagdo com programas intensivos de tratamento
que enfatizam a mudanga do estilo de vida, os quais pro-
movem perda de cerca de 5%. No entanto, apds o término
do tratamento intensivo com dieta de muito baixo valor
energético, o ganho de peso serd maior, caso ndo haja a
inclusao de um programa abrangente de controle de peso
em longo prazo.'*?>*

Quando o paciente alcanca a meta de perda de peso, po-
de-se considerar que o tratamento teve um bom resultado. A
partir de entdo, o individuo pode entrar na fase de manuten-
¢d0 do peso e monitoramento em longo prazo. Se, entretan-
to, ainda persistir excesso de peso significativo, mesmo apés
reducido de 10% do peso corporal inicial, e se ndo houver re-
dugédo dos fatores de risco associados a obesidade, esforcos
deverio ser feitos para reinstituir novo tratamento, a fim de
obter maior redugéo de peso.”

Nos casos de insucesso do tratamento, quando o pacien-
te ndo atinge a meta de perda de peso, uma reavaliagdo é
necessaria. O elemento-chave a considerar é o nivel de mo-
tivagdo do paciente para continuar o tratamento. Se o pa-
ciente tiver alta motivacéo, os objetivos e as estratégias do
tratamento devem ser revisados. Se a motivagdo do paciente
for baixa, o tratamento clinico pode ser descontinuado, mas

o paciente deve ser encorajado a esforcar-se para alcangar
perda de peso ou para evitar ganho de peso. Ainda que o
tratamento clinico para perda de peso seja descontinuado,
o manejo clinico dos fatores de risco, incluindo o diabetes
mellitus (DM), deve ser continuado.”

Os fatores que levaram a uma falha na perda de peso de-
vem ser prontamente investigados. Eles podem ser relacio-
nados a consumo energético, gasto energético, participagao
em sessdes de aconselhamento psicolégico/comportamental,
intercorréncias psicossociais e doencas psiquidtricas, como
depresséo e distirbios alimentares."

Evidéncias sugerem que mais de 80% dos individuos adul-
tos que perdem peso retornam gradualmente ao seu ganho.
Por sua vez, pacientes que continuam a usufruir de progra-
mas de manutengdo do peso, os quais incluem profissionais
de satde, educadores e monitoramento médico, tém maiores
chances de assegurar a perda de peso.”

O gerenciamento da perda de peso em pacientes com
diabetes, adultos ou criangas, deve ser executado de ma-
neira planejada, com metas bem delineadas e de forma
bilateral (entre a equipe multiprofissional e o paciente),
com foco na mudanga de habitos de vida e com apoio psi-
cossocial, incluindo programas de seguimento em longo
prazo, modelos de atendimento e estratégias terapéuticas
capazes de satisfazer as demandas do paciente e do servi-
¢o de saude.

Recomendacoes e conclusoes

Quadro 1. Tratamento medicamentoso.

Recomendacoes Grau de
e conclusoes recomendacao

Na escolha dos medicamentos antidiabéticos
para pacientes com DM2 e sobrepeso ou D
obesidade, devem-se levar em consideragio o0s
efeitos dos medicamentos no ganho de peso.'
Sempre que possivel, deve-se considerar a
reducédo de medicamentos prescritos para o E

tratamento de comorbidades que evidentemente
estejam associados ao ganho de peso.™

0 uso de medicamentos no tratamento da
obesidade pode ser eficaz em pacientes com
DM2 e IMC > 27 kg/m? e deve ser associado A
a dietoterapia, pratica de exercicios fisicos e
terapia comportamental.’'s

Se a perda de peso obtida com o uso de
medicamentos for < 5% do peso inicial apos

3 meses, ou se houver, a qualquer momento,
alguma intercorréncia em relacdo a seguranca
ou a tolerabilidade, o medicamento deve ser
suspenso; no lugar, uma medicacéo alternativa
ou outra abordagem terapéutica deve ser
considerada.™

DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de massa corporal.

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 avaliagdo critica, com base em consenso, estudos
fisiologicos ou modelosanimais; E: consenso entre especialistas ou experiéncia clinica.
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Quadro 2. Cirurgia metabdlica.

~ - Grau de
Recomendacoes e conclusées =
recomendacao
A cirurgia metabdlica pode ser recomendada como opgéo terapéutica em pacientes adultos com DM2 e IMC > 40 kg/m?,
independentemente do nivel de controle glicémico ou da complexidade do esquema terapéutico, e em adultos com IMC entre A
35,0 e 39,9 kg/m2, quando a hiperglicemia for inadequadamente controlada, mesmo com terapia medicamentosa otimizada e
mudanca do estilo de vida.™
A cirurgia metabolica deve ser realizada em um centro especializado, com equipe multidisciplinar experiente no manejo de C
pacientes diabéticos e em cirurgias gastrintestinais.™
Suporte multiprofissional em longo prazo e esquema de monitorizagéo do estado nutricional devem ser oferecidos ao paciente c
nos periodos pré e pds-cirurgico.'4%
Individuos candidatos a cirurgia metabolica devem ser avaliados por profissional da saide mental.'*% B
A cirurgia deve ser postergada quando houver historia de uso abusivo de substancias e de alcool, depressao grave, ideagdo
suicida ou outra condigdo de satide mental, devendo o paciente ser encaminhado para avaliagéo e tratamento em centro C
especializado."3

DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de massa corporal.

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 avaliagdo critica, com base em consenso, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

Quadro 3. Tratamento dietoterapico e manejo clinico.

- . Grau de
Recomendacoes e conclusoes =
recomendacao
Dieta, atividade fisica e terapia comportamental devem ser programadas para atingir perda de peso de 5 a 10% do peso A
inicial em pacientes adultos.'*"
0 tratamento de pacientes adultos deve ser preferencialmente intensivo (cerca de 16 consultas em 6 meses), com foco em
dietoterapia, exercicios fisicos e estratégias comportamentais, a fim de alcancar déficit de 300 a 500 kcal/dia para pacientes A
com sobrepeso e de 500 a 1.000 kcal/dia para pacientes com obesidade.'41519
0Os planos alimentares devem ser individualizados e conter restri¢do energética para obtencéo da perda de peso desejada em
pacientes adultos, sendo igualmente eficazes as dietas isocaldricas com diferentes quantidades de carboidratos, proteinas e A
lipidios."®
Programas abrangentes para o controle de peso em longo prazo devem oferecer, no minimo, um encontro mensal. Para
pacientes adultos, deve-se encorajar a monitorizagdo do peso (uma ou mais vezes por semana), bem como a manutencgéo de A
uma dieta hipocaldrica e a pratica de exercicios fisicos com 200 a 300 minutos/semana (cerca de 30 a 40 minutos/dia).'
Dietas de muito baixo valor energético (< 800 kcal/dia) e substitutos de refeicbes podem ser prescritos por profissionais
capacitados para alguns pacientes adultos, cuidadosamente selecionados, sendo necessario um monitoramento clinico B
mais rigoroso. No entanto, essas dietas ndo sdo mais eficazes no tratamento da obesidade do que aquelas de baixo valor
energético (> 1.000 kcal/dia)."'®

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 avaliagdo critica, com base em consenso, estudos fisiolégicos ou modelos animais.
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Atividade fisica e diabetes mellitus

Introducao

atividade fisica é um dos pilares do tratamento do diabe-

tes. Assim, o combate ao sedentarismo tem impacto bas-

tante significativo tanto na melhora do controle glicémi-
co quanto na melhora de certas comorbidades, como excesso de
peso, hipertensio arterial, dislipidemia, risco cardiovascular, in-
sOnia, entre outras."” A prética regular de exercicio fisico é bené-
fica para qualquer individuo, com ou sem diabetes. Em criangas
e adolescentes, a pratica é fundamental para o desenvolvimento
tisico e mental; ja em adultos, tem grande relevancia no aspec-
to cardiovascular;® em idosos, por sua vez, além dos beneficios
ja citados, a atividade fisica é importante para a manutencdo da
massa magra, ajudando também na prevengio e no tratamento
da sarcopenia.

Grande proporgido de individuos com diabetes nido pra-
tica exercicios fisicos regularmente. Nos Estados Unidos da
América, estima-se que 39% dos adultos com diabetes sejam
fisicamente ativos, em comparacio com 58% dos america-
nos adultos sem diabetes; entre aqueles com mais de 60 anos
e diabetes, o percentual de ativos é de 28%.*> Apesar disso,
tanto no diabetes mellitus tipo 1 (DM1) quanto no diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), o exercicio fisico pode requerer cui-
dados especiais. Assim, é papel de todo profissional de saude
estimular - e capacitar — individuos com diabetes, de todas as
idades, a praticar exercicios fisicos regularmente, de maneira
progressiva e segura.

Conceitos gerais relacionados
com a atividade fisica

Atividade fisica: movimento corporal produzido pela con-
tragdo da musculatura esquelética, o que requer gasto energé-
tico, além do gasto energético de repouso.

Condicionamento cardiorrespiratorio: (também chama-
do de condicionamento aerébico ou condicionamento de
endurance) habilidade do sistema respiratdrio em suprir oxigé-
nio durante a atividade fisica sustentada. O padrdo-ouro para
a medi¢do do preparo cardiorrespiratério é o teste de con-
sumo (volume) méximo de oxigénio (VO,_, ), que consiste
em calorimetria indireta em teste de esteira, correlacionando
a intensidade do exercicio (pela velocidade e pela inclinagdo
da esteira, além da frequéncia cardiaca) com o consumo de
oxigénio (calorimetria indireta). O VO, . pode ser estimado
com acurdcia por meio de testes-padrao de esfor¢o na esteira,
sem a calorimetria indireta.®

Condicionamento fisico: inclui preparo cardiovascular,
condicionamento (massa) muscular e flexibilidade.

Condicionamento muscular: refere-se a forca (quantidade
de forca que o musculo pode exercer) e ao endurance muscu-
lar (habilidade do mudsculo em continuar a realizar o exerci-
cio, sem entrar em fadiga).

Exercicio aerdbico: consiste em movimentos ritmicos, re-
petitivos e continuos de um mesmo grande grupo muscular
por, pelo menos, 10 minutos por sessdo. Caracteriza-se por
baixos niveis de contragdes musculares, as quais, entretan-
to, sdo mais prolongadas em duragdo e usam carboidratos,
gorduras e alguma proteina para oxidagao mitocondrial no
musculo. O metabolismo aerébico é a forma primadria de pro-
dugdo de energia durante exercicios como corrida, ciclismo,
natagéo e esportes de endurance. Outros exemplos de exerci-
cio aerdbico sdo caminhada, hidroginastica etc. Quando pra-
ticado em intensidade e frequéncia suficientes, esse tipo de
exercicio melhora o condicionamento cardiorrespiratério.

Exercicio de resisténcia: constituido por atividades que
usam a forca muscular para movimentar um peso ou trabalhar
contra uma carga de resisténcia. Exercicios anaerdbicos sio
caracterizados por alta intensidade de contragdes musculares.
Exemplos incluem: levantamento de peso, exercicios com mé-
quinas de musculagio e atividades isométricas. Se executados
regularmente e com intensidade moderada a alta, os exercicios
de resisténcia melhoram o condicionamento muscular.

Exercicio fisico: tipo de atividade fisica. Movimento cor-
poral planejado, estruturado e repetitivo executado para me-
lhorar ou manter um ou mais dos componentes do condicio-
namento fisico.

Flexibilidade: capacidade de amplitude dos movimentos
articulares.

Glicogendlise: quebra do glicogénio para liberagéo de glicose.

Glicolise: conjunto de reagdes nas quais a glicose é oxida-
da, produzindo duas moléculas de piruvato, duas moléculas
de trifosfato de adenosina (adenosine triphosphate, ATP) e dois
equivalentes reduzidos de dinucledtido de nicotinamida e
adenina (nicotinamide adenine dinucleotide, NADH+), que se-
rdo introduzidos na cadeia respiratdria ou na fermentagdo. A
glicdlise é uma das principais rotas para geracdo de ATP nas
células, estando presente em todos os tipos de tecidos.

Gliconeogénese: ou neoglicogénese (“formacdo de novo
agucar”), é a producéo de glicose a partir de compostos aglica-
nos (ndo agtcares ou nio carboidratos). A maior parte desse
processo ¢é realizada no figado (principalmente em condi¢oes
de jejum), sendo uma menor parte feita no cértex dos rins.
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Em humanos, os principais precursores sao: lactato, glicerol e
aminoacidos, principalmente alanina.

Intensidade do exercicio aerdbico: é moderada quando
o exercicio envolve entre 40 e 60% do VO, . (~ 50 a 70%
da frequéncia cardiaca mixima [FC__ ]) e vigorosa quando o
exercicio envolve > 60% do VO, _ (>70% da FC_, ).

Intensidade do exercicio de resisténcia: é considerada alta
se a resisténcia for > 75% do maximo que pode ser levantado
de uma tnica vez (= 75% em uma repeticio maxima [RM])
e moderada quando a resisténcia for equivalente a 50 a 74%
em uma RM.”

MET: equivalente metabolico (do inglés, metabolic equivalent),
¢éaunidade de intensidade de gasto energético equivalente ao gasto

Tabela 1. Tipos de exercicio fisico.

Atividade fisica e diabetes mellitus

energético em repouso. Um MET equivale ao gasto médio de um
adulto sentado em repouso, por metro quadrado de superficie cor-
poral, e corresponde a aproximadamente 3,5 mL/kg/min de oxigé-
nio. A intensidade de um exercicio pode ser medida por MET/h,
ou seja, intensidade por duragio.

VO, . : capacidade mdxima de transporte e metaboliza-
¢do de oxigénio durante um exercicio fisico. Trata-se da varia-
vel fisiolégica que melhor reflete a capacidade aerébica de um
individuo. A sigla corresponde a volume maximo de oxigénio
(O,). Essa variavel expressa um fluxo, ou seja, litros de oxigé-
nio por minuto (mL/min).

Os tipos de exercicio fisico, com alguns exemplos, sio re-
sumidos na Tabela 1.

Exercicio aerobico

Definicao e frequéncia recomendada

Intensidade

Exemplos

Definig&o: movimentos ritmicos, repetitivos
e continuados de um mesmo grande grupo

Moderada: 50 a 70% do FC__,

— Ciclismo;

— Caminhadas vigorosas;
— Natacéo continuada;

— Danga;

— Hidroginastica.

muscular por, pelo menos, 10 minutos.
Frequéncia recomendada: minimo de 150
minutos por semana (ou seja, intensidade
moderada).

Vigorosa: > 70% do FC_,,

— Caminhadas vigorosas em subida;
— Corrida;

— Ginastica aerdbica;

— Basquete;

— Natagdo rapida;

— Danga vigorosa/rapida.

Exercicio resistido

Definicao e frequéncia