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I PREFACIO

Na Ultima década o tratamento do diabetes foi inteiramente modificado. O que
parecia verdade absoluta ndo é mais entendido como tal. Muito do que era conside-
rado errado hoje ¢ visto como a maneira adequada de tratar os diabéticos.

A atualizagdo se tornou uma necessidade premente e permanente diante de de-
safios cada dia maiores, como multiplas doses de insulina,analogos da insulina, novas
e potentes drogas, associages de drogas, busca pelo controle estrito, intervengio
preventiva com reais possibilidades de evitar que o diabetes se instale, diferentes
vias de administrago, novos equipamentos e tecnologia, tratamento e prevengio
das complicagbes micro e macroangiopaticas, responsabilidade sobre outras doen-
cas associadas, como a hipertensao e a dislipidemia, e diagndstico e encaminhamen-
to do tratamento de problemas que no passado diziam respeito a cardiologia e que
estdo gradualmente passando para a responsabilidade do endocrinologista.

Acrescentem-se as dificuldades regionais que constituem, no nosso pais conti-
nental, sério problema a ser enfrentado.

Entendendo que, além da fria apresentagdo de consensos e diretrizes estabe-
lecendo qual a conduta a ser seguida, a troca de opinides e a conversa entre espe-
cialistas sdo fundamentais para incluir experiéncias, decidimos ampliar a discussio
e, na impossibilidade de atender a todas as regides do pais e a todos os temas de
uma sé vez, selecionamos alguns dos mais importantes e organizamos simpdsios
em diferentes capitais.

Nesses simpdsios apresentou-se o state-of-the-art e foram integrados, em con-
versa franca, direta e informal, os especialistas convidados e a platéia, constituida
pelos associados da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD).

Essa se tornou a nossa maneira de atualizar e integrar especialistas, dando voz
a0s nossos associados através do dialogo.

Os simposios foram gravados e uma comissao analisou os textos de conferen-
cistas e organizadores, incluindo as opinides da platéia, e elaborou um texto final.

Acreditamos que desse modo os associados da SBD foram também artifices
do texto final, que aborda alguns dos aspectos mais importantes do diagnéstico, da
classificagdo e do tratamento do diabetes mellitus.

Agradeco a todos o empenho voluntario em contribuir para melhorar e atuali-
zar o conhecimento sobre diabetes mellitus e suas formas de tratamento.

Satide para todos.

Dr.Ledo Zagury
Presidente da Sociedade Brasileira de Diabetes
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PREVENCAO DO
DIABETES MELLITUS
TIPO 2

® INTRODUCAO

A incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) na atualidade atinge
propor¢des epidémicas, demandando um alto custo tanto econdmico
quanto social. Nesse sentido, atengio tem sido dispensada aos diferen-
tes niveis preventivos da doenga.A prevencio tercidria, em que com-
plicagbes ja ocorreram, &, ainda hoje, a que consome a maior parte
dos investimentos. A prevencio secundaria tem merecido discusses
desde os resultados dos grandes ensaios, mostrando a importéncia do
tratamento adequado do diabético sem complicages. A prevencio
primaria, de interesse mais recente e enfoque dessas diretrizes, tem
como finalidade impedir o aparecimento da doenga. A Organizacio
Mundial da Satide (OMS) cita ainda um ultimo nivel de prevengio, o
primordial, o qual objetiva evitar o surgimento de fatores de risco
para DM2.

B OBJETIVOS DE PREVENCAO

Observando-se a evolugio do diabetes, percebe-se que complica-
¢des macrovasculares se iniciam prematuramente, enquanto as micro-
vasculares aparecem quando ja existem elevagdes nas glicemias. Existe
a necessidade de intervengdo precoce para a prevencio da doenca
macrovascular antes das alteragSes glicémicas. Nesse sentido, énfase
deve ser dada as modificagbes da qualidade ou do estilo de vida nos
programas de atengdo primaria. No que tange a prevengio secundaria,
a redugio do peso nos individuos recém-diagnosticados é de grande
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relevincia clinica. Existem dados que mostram controle glicémico ou
mesmo remissao do diabetes em pacientes obesos mérbidos submetidos
a cirurgia bariatrica.A perda de 5% a 10% de peso, além de possibilitar o
alcance das metas glicémicas, retarda a progressio, reduz as necessidades
insulinicas e permite a retirada do tratamento farmacoldgico.

Os resultados do Diabetes Epidemiology: Collaborative Analysis of
Diagnostic Criteria in Europe (DECODE)(" demonstram a importancia
da glicemia pds-prandial (GPP) como marcador para doenga cardiovas-
cular. O Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)® e o UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS)® mostraram que o tratamento
intensivo, mesmo em fase de doenca instalada, consegue prevenir ou
postergar as complica¢des.

B FATORES DE RISCO

Fator de risco significa maior chance de desenvolver a doenga. Em
relagio aos fatores de risco modificaveis no diabetes tipo 2, particular-
mente sobrepeso e sedentarismo, o Estudo das Enfermeiras demons-
trou que o incremento do indice de massa corporal (IMC) aumenta a
incidéncia ou o risco de se desenvolver diabetes®. Outro dado obtido
desse ensaio evidencia que quanto maior o ganho de peso na vida adul-
ta, maior o risco de se adquirir DM, inclusive individuos que iniciaram
o estudo com peso adequado®.

A distribuicao central de gordura também assume um papel im-
portante na génese do diabetes. Hartz et al. mostram que aqueles com
IMC normal e relagio cintura/quadril > 0,8 apresentam risco aumenta-
do de apresentar a doenga®.

O estudo de Helmrich et al. chama a ateng¢io para outro fator de
risco modificavel, o gasto energético através de exercicios fisicos, de-
monstrando que quanto menor o nivel de atividade fisica, maior o risco
de se desenvolver DM®).

Gimero et al. fizeram um estudo observacional numa comunidade
de origem japonesa residente no Brasil. Em um periodo de sete anos,
a prevaléncia de diabetes nessa populagdo aumentou de 21% para 36%,
valores atribuidos @ mudang¢a no padrio dietético, particularmente a
maior ingestdo de gordura®.

Todos esses sio pontos passiveis de interven¢io para reverter o
processo epidémico no surgimento do diabetes tipo 2.
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B ESTUDOS DE INTERVENCAO NA PREVENCAO DO
DM2 COM ENFOQUE NA MODIFICACAO DO ESTILO
DEVIDA

Malmo Study('?

Seis mil, novecentos e cinqiienta e seis homens (47 e 49 anos) fo-
ram classificados (OMS) em saudaveis, com tolerancia a glicose dimi-
nuida (TGD) e diabéticos, e alocados em um grupo tratado com dieta
e exercicio fisico e outro nao-tratado. Em cinco anos de acompanha-
mento observou-se:

* diabéticos recém-diagnosticados — 54% de remissio ou melhora da
tolerancia a glicose (TG);

» tratados com TGD — 76% de melhora da TG, sendo que em 53%
houve normalizacdo da alteragio na TG;

* nao-tratados com TGD - piora de 67% da TG;

» saudaveis tratados — nenhum evoluiu para diabetes, com redugio de

5% na TGD.

Estudo Da Quing

Rastreamento populacional com 577 individuos apresentando altera-
¢oes de TG e glicemia de jejum (530 completaram os seis anos de estu-
do).Trata-se de estudo randomizado e controlado, tendo como grupos
de intervencio: dieta, exercicio ou dieta associada ao exercicio. Foram
realizados testes de TG a cada dois anos. Orientagio alimentar: 55%-65%
de carboidrato, 10%-15% de proteina e 25%-30% de gordura.

Os trés grupos apresentaram redugio importante na freqiiéncia do
diabetes, com incidéncia no grupo controle de 66% versus 47% no gru-
po com dieta; 42% no grupo com exercicio e 45% no grupo dieta mais
exercicio. Os resultados foram associados a beneficios iguais tanto em
magros quanto em obesos('".

Estudo de Pittsburgh
Individuos entre 40 e 55 anos com excesso de peso e historia fa-

miliar de diabetes (79% de mulheres) foram randomizados em grupos
controle, exercicio, dieta e dieta mais exercicio, avaliados em seis me-
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ses, um e dois anos. Ndo foram encontradas modificagdes no grupo
exercicio, porém nos grupos dieta e dieta mais exercicio observaram-
se redugdes importantes na perda de peso e, conseqiientemente, na
incidéncia do diabetes('?.

Finnish Diabetes Study

Foram randomizados 172 homens e 350 mulheres com idade mé-
dia de 55 anos, TGD e IMC de 31 kg/m? em dois grupos: controle e
intervencio (dieta hipocalorica, pobre em gordura e rica em fibras).
Realizou-se teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) anualmente, e o
seguimento médio foi de 2,3 anos. Quando comparado ao grupo con-
trole, o grupo intervenc¢iao apresentou diminuicdo de 58% no risco
de desenvolver diabetes, além de uma chance maior de permanecer
sem a doenca('?),

B ESTUDOS DE INTERVENGAO FARMACOLOGICA NA
PREVENGAO DO DIABETES

Diabetes Prevention Program (DPP)

Com duragio de 2,8 anos, o DPP avaliou trés grupos: controle com
placebo, metformina e intervengio no estilo de vida (dieta e exercicio).
O estudo demonstrou, em comparagio ao grupo controle, reducgio de
58% na incidéncia de diabetes no grupo intervencio e de 31% no grupo
com metformina¥.

Troglitazone in the Prevention of Diabetes (TRIPOD)
Estudo realizado em mulheres com diabetes gestacional avaliou a
troglitazona (retirada do mercado por toxicidade hepatica), mostrando

cerca de 56% de diminui¢io na incidéncia de diabetes!'®),

Study to Prevent No Insulin Dependent Diabetes Mellitus
(STOP-NIDDM)

Estudo desenvolvido para avaliar o efeito da acarbose em retardar
ou prevenir o aparecimento de DM em individuos com TGD. Dois gru-
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pos foram randomizados para receber acarbose (n = 714) ou placebo
(n = 715). O primeiro apresentou reduc¢ido de 25% na incidéncia de
DMUe),

Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects
(XENDOS)

Estudo prospectivo, duplo-cego, multicéntrico e controlado por
placebo, com duragio de quatro anos, foi desenhado para avaliar se
o orlistate, em combinagio com modificacdes no estilo de vida, era
capaz de prevenir o aparecimento de diabetes. Foram arrolados 3.305
pacientes, com idade média entre 30 e 60 anos e IMC em torno de 37
kg/m2. Nenhum deles era diabético, embora 21% apresentassem TGD.
Quando comparado ao controle, o grupo orlistate apresentou maior
perda de peso ao longo do tempo, além de reducio de 37% no risco
de progressio para DM(7),

B REVISOES DE CONSENSOS DE JANEIRO DE 1994 A
JULHO DE 2002, LIMITADOS A LINGUA INGLESA EAO
DIABETES NA ESPECIE HUMANA

Existem métodos seguros, eficazes e confidveis para prevenir ou
postergar a doenca. Os esfor¢os para identificar individuos de maior
risco e os custos de prevencdo sio aceitaveis, porém ainda ndo ha
estudos de desfechos controlados avaliando se intervenc¢des na gli-
cemia de jejum alterada ou na TGD diminuem a mortalidade total no
paciente diabético.

Individuos com hipertensio ou dislipidemia serdo beneficiados
se iniciarem o tratamento antes de surgirem os sintomas especifi-
cos do diabetes, particularmente quando do tratamento intensivo
para hipertensio e dislipidemia. Até que surjam novas evidéncias,
nio existe recomendagio a favor ou contra o rastreamento para
diabetes naqueles com valores normais de pressdo arterial e de
lipides.

Recomenda-se rastreamento de diabetes em hipertensos e disli-
pidémicos. Os pacientes assintomadticos, normotensos e com valores
normais de lipides devem ser informados de que nio existem evidén-

cias de que o rastreamento para diabetes ira beneficia-los.
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Individuos com hipertensao e dislipidemia devem solicitar rastrea-
mento para diabetes.

Pacientes com sintomas de diabetes (politria e polidipsia) devem
relata-los a seus médicos.

N3io existem estudos que comprovem a eficicia do tratamento da
glicemia antes que aparecam os sintomas (polidria e polidipsia). E im-
portante ressaltar que auséncia de evidéncia ndo é uma diretriz.

B RECOMENDAGCOES DA ASSOCIACAO AMERICANA
DE DIABETES (ADA) (2003) PARA PREVENIR OU
RETARDAR O DIABETES

* Individuos com alto risco para desenvolver diabetes precisam se
tornar conscientes dos beneficios da perda de peso e da realizagdo
regular de atividades fisicas (grau de evidéncia A);

* rastreamento para diabetes: homens e mulheres > 45 anos de ida-
de, particularmente aqueles com IMC > 25 kg/m?, sio candidatos a
detecgdo de pré-diabetes (glicemia de jejum alterada [G]JA] e TGD).
O rastreamento pode ser considerado em pessoas mais jovens com
IMC 2 25 kg/m? que tenham fatores de risco adicionais (grau de
evidéncia B);

* para individuos normoglicémicos indica-se rastreamento a cada trés
anos (grau de evidéncia C);

* rastreamento deve ser realizado apenas como parte de uma con-
sulta médica. Tanto a glicemia de jejum como o teste de duas horas
pos-sobrecarga com 75 g de glicose sdo apropriados, sendo que os
resultados positivos em jejum devem ser confirmados em outro dia
(grau de evidéncia B);

* intervengio: pacientes com pré-diabetes (GJA ou TGD) necessitam
receber orientagdes sobre redugio de peso e aumento da atividade
fisica (grau de recomendagio A);

* oacompanhamento da maneira como o paciente segue as recomenda-
¢Oes anteriores é importante para o sucesso (grau de evidéncia B);

* amonitoragio para o desenvolvimento de diabetes deve ser realiza-
da a cada um ou dois anos (grau de evidéncia E);

* atencio especial e tratamento adequado devem ser dados aos fato-
res de risco para doengas cardiovasculares, como tabagismo, hiper-
tensdo e dislipidemia (grau de evidéncia A);
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» tratamento farmacoldgico para a prevengao do diabetes nio deve
ser feito rotineiramente até que surjam novas informagdes sobre
seu custo-efetividade (grau de evidéncia E).

B PREVENGAO DO DM2

O conhecimento sobre os estigios precoces da intolerancia a glico-
se, associado aos recentes sucessos dos estudos de intervengao, mostra
claramente que o DM2 pode ser postergado ou até mesmo prevenido.
Nesse sentido, estudos tém demonstrado que a modificagdo do estilo
de vida é praticamente duas vezes mais efetiva que o tratamento farma-
cologico.Além disso, as politicas de prevencio do diabetes que focalizam
modificagdes no estilo de vida, especialmente perda de peso e atividade
fisica regular, apresentam beneficios adicionais para a satde, particular-
mente no que tange a diminui¢do do risco cardiovascular. Tais modifica-
¢6es devem levar em conta metas realistas que possam ser incorporadas
na rotina diaria dos pacientes da maneira mais agradavel possivel.

Como alvo de politicas publicas, é particularmente interessante o
incentivo a modificagdes do estilo de vida desde a infancia, em que
cresce em incidéncia a resisténcia insulinica e a TGD.

A diminui¢io da obesidade de carater central, com modificagio no
perfil de gordura corporal, deve ser perseguida como alvo terapéuti-
co, com intuito de reduzir a resisténcia insulinica e melhorar o perfil
metabdlico.

A escolha do método de rastreamento do diabetes, entre glicemia
de jejum ou teste de tolerancia a glicose, deve ser baseada no julga-
mento das diferentes situagdes, tendo o custo do exame um papel
relevante.

Com limites de corte para o diagnéstico de diabetes mellitus cada
vez menores, é importante reconhecer que existe disglicemia em niveis
menores que 126 mg/dl, e que esses pacientes podem apresentar risco
aumentado para complicagdes cardiovasculares.

Importante ainda esclarecer que a politica de prevengao primaria,
como o rastreamento do estado pré-diabético, aumenta o diagnosti-
co do diabetes ja estabelecido. Tal fenémeno é de relevédncia para os
servicos de salde, ndo apenas para atender a demanda referente a
prevencao primaria, mas preparar atendimento para os novos casos da
doenca diagnosticados pelo sistema.




A politica publica em diabetes necessita de educac¢do e conscien-
tizacdo da populagio geral, reforcando o papel politico da sociedade
junto aos gestores de salde, no intuito de cobrar uma postura mais
adequada diante do conceito de prevencio.
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SINDROME
METABOLICA

® INTRODUCAO
Importancia da sindrome metabélica

Em 1988, com a constatagdo da freqiiente associagdo entre resis-
téncia a insulina, intolerancia a glicose, hipertensao arterial, dislipidemia
e doenca aterosclerdtica, Gerald Reaven() descreveu uma sindrome a
que denominou inicialmente de sindrome X. Posteriormente, uma sé-
rie de anormalidades metabdlicas foi sendo acrescentada ao espectro
da sindrome, contribuindo para a compreensao de sua etiopatogenia
e de seu impacto no risco cardiovascular. Hoje, a terminologia mais
empregada pelas sociedades cientificas internacionais é a de sindrome
metabdlica (SM), embora nao haja consenso sobre quais componentes
deveriam integrar sua definicio.

A expectativa é de que a SM aumente sua freqiiéncia nas popula-
¢Oes, uma vez que muitas das anormalidades que a compdem estiao
relacionadas ao estilo de vida moderno.A prevaléncia de SM na popu-
lacio americana foi estimada em 22% a 24%®, sendo variavel com a et-
nia®. O uso de diferentes critérios diagndsticos também contribui para
a variabilidade na sua prevaléncia. Um estudo recente numa mesma
populagido® utilizando duas definigdes da SM, propostas pela Organi-
zacio Mundial da Satide (OMS) e pelo National Cholesterol Education
Program — Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP Ill)!"), mostrou preva-
Iéncias de SM semelhantes em individuos brancos, enquanto que nos
negros e latinos a definicio da OMS identificou maior percentual de
portadores da sindrome. Na populagio nipo-brasileira encontrou-se
também que o critério da OMS classifica maior nimero de individuos
com SM quando em comparagio com o do NCEP-ATP |11,
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Existe discussio em torno do fato de o diabetes mellitus tipo 2
(DM2) manifesto integrar ou nao a definicio da SM. Quando a preva-
Iéncia de SM ¢ avaliada em populagdo portadora de DM, empregando
os critérios da OMS, as cifras chegam a atingir de 75% a 80%(". O
aspecto de maior relevancia no diagnéstico de SM sdo os riscos de
desenvolvimento do DM2 e de doenca cardiovascular aterosclerética,
condigdes patoldgicas que mais comprometem a sobrevida dos indivi-
duos com SM. Um estudo com 3.510 individuos com mais de 50 anos
de idade que comparou a prevaléncia de doenga coronariana na popu-
lagdo geral com a da populagio com SM sem DM, DM sem SM e com
DM e SM concluiu que a presenca de SM relacionou-se as maiores
prevaléncias de doenga coronariana, especialmente quando associada
ao DM®. No que se refere 3 mortalidade, um acompanhamento de
[2 anos, arrolando 1.209 homens na faixa etdria entre 42 a 60 anos,
encontrou que portadores da SM apresentaram maiores taxas de mor-
talidade total, por doenca cardiovascular (DCV) e doenga coronariana
quando comparados aqueles sem a sindrome®.

Estudos envolvendo individuos com DM indicam que a presenga de
SM se associa a maior freqiiéncia de complicagdes crénicas diabéticas
como a doenga coronariana, doenga vascular periférica, retinopatia e
neuropatia®.

B DEFINICAO DE SINDROME METABOLICA
As propostas da literatura internacional

Em 1998, a OMS atribuiu a denominagio de SM a individuos que
apresentassem algum grau de disturbio da homeostase da glicose e/ou
resisténcia a insulina (medida por clamp euglicémico ou equivalente),
associada a pelo menos dois outros dos componentes expostos na
Tabela 19,

No ano seguinte, o European Group for the Study of Insulin Resis-
tance (EGIR)(? definiu SM pela presenca de hiperinsulinemia de jejum
e pelo menos dois dos componentes da Tabela .

Em 2001, experts do NCEP(') sugeriram uma defini¢io mais pratica
para a SM com base em aspectos clinicos e bioquimicos. Seriam por-
tadores de SM os individuos com trés dos componentes apresentados
na Tabela I.
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A Associagio Americana de Endocrinologistas Clinicos (AACE) e o
American College of Endocrinology (ACE)('? definiram SM de uma forma
mais ampla (Tabela I), considerando dois grupos de fatores que vao des-
de os dados de anamnese e exame clinico até as dosagens laboratoriais
complexas. Enfatizam que a expressio clinica da sindrome ¢é variavel, de-
vendo o clinico estar atento aos fatores de risco da mesma (Tabela 2).

Consideracdes criticas sobre as propostas

Na proposta da AACE/ACE, indice de massa corporal (IMC) a partir
de 25 kg/m? é pontuado como um critério de SM, ndo necessitando atingir
niveis diagnosticos de obesidade. Esses critérios refor¢am, ainda, a necessi-
dade de modificagao dos valores de corte para IMC, circunferéncia abdo-
minal e razio cintura/quadril (RCQ) de acordo com a etnia. No que se re-
fere as alteragdes da tolerancia a glicose,a AACE/ACE exclui o diagnéstico
de SM nos individuos que ja sejam diabéticos e reconhece a importancia
da dosagem da glicemia de 2 horas pods-sobrecarga. Idade superior a 40
anos e outros aspectos descritos na Tabela 2 acrescentam elementos que
reforcam o diagndstico de resisténcia a insulina, embora seja importante
salientar que considerar o critério da faixa etaria na defini¢do da SM signi-
fica diagnosticd-la em mais de 90% da populagio adulta dos EUA.

Os critérios do EGIR focam sua proposta de defini¢io sobre a re-
sisténcia a insulina, requerendo, para diagndstico de SM, mensuragio da
insulinemia, determinagio essa que nio esta disponivel na maioria dos
servigcos de salide do nosso meio.

Os critérios do NCEP-ATP |ll e da OMS s3o os mais utilizados; am-
bos incluem hiperglicemia, obesidade, dislipidemia e hipertensio arterial,
embora difiram em alguns pontos. Em 2004, durante reuniao de consenso
reunindo especialistas da International Diabetes Federation (IDF), foram
desenvolvidos critérios diagndsticos da sindrome com o intuito de atuali-
zar os critérios sugeridos pela OMS.Tais critérios foram recentemente di-
vulgados em evento cientifico da drea('? e estio disponiveis na Tabela 3.

Diagnéstico da alteragdo de toleréncia a glicose
O NCEP-ATP |l considera apenas a glicemia de jejum, deixando de

diagnosticar individuos portadores de hiperglicemia pés-estimulo, que
muito se associa ao risco cardiovascular('¥,
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A OMS levava em consideragio tanto a glicemia de jejum como
a poés-estimulo, além da resisténcia a insulina, a qual nio faz parte de
nossa rotina laboratorial. Hoje esse critério diagnéstico foi bastante
simplificado e a OMS pontua glicemia de jejum > 100 mg/dl para SM.
Segundo a OMS, a mensuragio da sensibilidade a insulina deveria em-
pregar a metodologia do clamp euglicémico hiperinsulinémico ou mé-
todo equivalente. Na reunido de consenso da IDF propds-se que essa

Tabela |

Diferentes propostas para caracterizacdo da

sindrome metabdlica

Caracteristicas OMS, 1999

Hipertensao arterial Uso de anti-hipertensivos ou
PA > 140/90 mmHg

Dislipidemia TG 2 150mg/dI
HDL < 35 mg/dl (H) e < 39 mg/dl (M)

Obesidade IMC > 30kg/m? e/ou C/Q > 0,9 (H) e
> 0,85 (M)
Tolerancia a glicose DM2 ou tolerancia a glicose diminuida no

TOTG ou resisténcia a insulina

Outras Microalbuminuria (excre¢do de albumina
em amostra noturna > 20 mcg/min) ou
razio albumina/creatinina > 30 mg/g

Condigdes necessarias DM2 ou tolerancia a glicose diminuida
ao diagnéstico ou resisténcia a insulina e mais duas
alteragcdes

OMS: Organizagio Mundial da Satide; NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education
Program — Adult Treatment Panel Ill; AACE: Associagio Americana de Endocrinolo-

gistas Clinicos; PA: pressédo arterial; TG: triglicérides; IMC: indice de massa corporal;

ACE: American College of Endocrinolgy.
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mensuragio fosse dispensada, e a obesidade central passou a ser o
parametro-chave da nova definigao de SM.

Tipo de obesidade

O NCEP-ATP Il inclui entre seus critérios apenas a obesidade cen-
tral (avaliada pela circunferéncia da cintura), enquanto a OMS considera

NCEP-ATPIII AACE/ACE EGIR
Uso de anti- PA > 140/90
hipertensivos ou mmHg ou uso de
PA > 130/85 mmHg PA 2 130/85 mmHe tratamento

anti-hipertensivo

TG > 150 mg/d|
HDL < 40 mg/dl (H)
e < 50 mg/dl (M)

TG 2 150 mg/dl
HDL < 40 mg/dl (H)
e <50 mg/dl (M)

TG 2 150 mg/dl, ou
HDL < 40 mg/dl,
ou tratamento para

dislipidemia
Cintura > 102 cm Cintura > 94 cm (H)
(H) e > 88 cm (M) e >80 cm (M)

Glicemia de jejum
> 10 mg/dl

Jejum 110-125 mg/dl
2 horas no TOTG
>140 mg/d|

Glicemia de jejum
> 110 mg/dl e <126
mg/d|

Trés alteragdes

Nio estabelece

apos; H: homens; M: mulheres.

C/Q:razio cintura/quadril; DM2:diabetes mellitus tipo 2;TOTG:teste oral de tolerancia

a glicose realizado com a ingestdo de 75g de glicose anidra e coleta de glicemia 2 h
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Tabela 2

Fatores de risco para o desenvolvimento da sindrome

metabolica

* Sobrepeso: IMC > 25 kg/m? ou cintura > 102 cm em homens e
> 88 cm em mulheres

» Habitos de vida sedentirios

* |dade acima de 40 anos

* Etnia nao-caucasoide

* Historia pessoal de intolerancia a glicose, enfatizando-se que a
glicemia 2 h apoés 75 g de glicose anidra oral > 140 mg/dl seria
uma medida mais sensivel do risco da sindrome metabdlica do
que a dosagem da glicemia em jejum

* Historia pessoal de diabetes gestacional

* Diagnéstico de hipertensao arterial, dislipidemia ou doenga
cardiovascular

* Presenca de acantose nigricans ou sindrome dos ovarios policisticos

* Historia familiar de diabetes mellitus tipo 2, hipertensio arterial ou
doenca cardiovascular. Este ultimo item é de grande relevancia, dada
a forte agregacio familiar dos componentes da sindrome metabdlica

tanto a obesidade central (baseada na RCQ) como a generalizada (ba-
seada no IMC).

Pontuagao para alteragdes lipidicas

O NCEP-ATP Ill leva em consideragdo ambas as alteragdes lipidi-
cas, triglicérides e HDL-colesterol como critérios independentes para
diagnéstico.

A OMS atribuia apenas um ponto para a dislipidemia em geral,
qualquer que fosse o parametro lipidico alterado. Na nova proposta
a ser publicada, os triglicérides e o HDL-C sdo considerados indivi-
dualmente, acatando os valores para cada sexo, como sugerido pelo
NCEP-ATP IlI.
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Tabela 3

Sindrome metabélica: critérios diagnésticos (IDF)

Obesidade central (circunferéncia abdominal), de acordo com os
seguintes parametros étnicos:

Europa > 94 (H) >80 (M)
América do Sul e Central > 90 (H) >80 (M)
China > 90 (H) >80 (M)
Japdo > 85 (H) >90 (M)

Africa subsaariana e Oriente Médio usam parametros europeus; Américas do
Sul e Central seguem parametros do Sudoeste Asiatico

Associado a dois ou mais dos seguintes fatores de risco:

Triglicérides > 150 mg/dl ou tratamento especifico

HDL-colesterol < 40 mg/dl (H) ou tratamento especifico

HDL-colesterol < 50 mg/dl (M) ou tratamento especifico

Pressdo arterial sistolica > 130 mmHg ou pressio arterial diastélica
> 85 mmHg ou tratamento especifico

Glicemia de jejum > 100 mg/dl ou DM2, previamente diagnosticado.
Se acima de 100 mg/dl, TOTG é fortemente recomendado, embora
n3o seja necessario para definir a presenca de SM

Fonte:Albem G.2004: Disponivel em: www.cmeondiabetes.com/conference

Pontos de corte para a hipertensio arterial

O NCEP-ATP Il considera niveis presséricos mais baixos. A OMS,
em 1998, por empregar limites de pressdo arterial (PA) mais elevados,
concorria para menores prevaléncias de hipertensao e de SM.Atualmen-
te os valores de corte sugeridos sio também os de 130/85 mmHg.

Presenca de alteragio na albumindria
Apenas a OMS empregava esse parametro na definigio da SM.A quan-

tificagdo da albumindria por nefelometria ou imunoturbidimetria limitava o
diagndstico da SM por estar disponivel apenas em alguns centros do pais.
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Analisando a SM em funcdo de qual componente seria o mais im-
portante, um estudo prospectivo(!” de 714 individuos sem SM acom-
panhados por cinco anos avaliou o estado de tolerincia a glicose (glice-
mia de jejum e de 2 horas), sensibilidade a insulina (insulinemia de jejum
e de 2 horas apés, dosagem de pro-insulina), perfil lipidico (triglicérides
e HDL-colesterol), PA, obesidade central e atividade fisica. Os autores
verificaram que circunferéncias abdominais acima de 102 cm para ho-
mens e 88 cm para mulheres, assim como a dosagem de proé-insulina
— usada como marcador de resisténcia a insulina —, correspondiam a
risco relativo de 1,7, ou seja, a aumento de 70% na chance de os indi-
viduos apresentarem SM. O risco relativo de HDL alto foi de 0,6, in-
dicativo de fator de protecdo.Tais achados sugeriram que a obesidade
central precederia as demais alteragcbes da SM, reforcando a impor-
tancia da medida da cintura para o diagndstico precoce, dispensando,
talvez, a comprovagio laboratorial da resisténcia a insulina através de
dosagens hormonais.

Definicio de SM da Sociedade Brasileira de Diabetes

Todas as propostas de definigdes de SM apresentam aspectos vul-
neraveis. Ndo ha definicdo ideal, mas é importante levar-se em consi-
deragio os critérios mais diretamente relacionados aos desfechos de
morbimortalidade e a viabilidade de aplicagio clinica no nosso meio. A
definicio do NCEP-ATP Ill, por considerar critérios como a obesidade
central, a valorizagdo de cada uma das alteragdes lipidicas, por diag-
nosticar um maior numero de individuos hipertensos e por dispensar
exames laboratoriais mais complexos, parece ser a mais adequada.

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) recomenda investigagao
para diagnéstico precoce da tolerancia a glicose diminuida e do DM
com glicemia de jejum normal, dada a ampla evidéncia a respeito do
papel da glicemia pés-estimulo no risco cardiovascular('®.

Considerando que a sensibilidade a insulina piora com a idade, para
fins de diagnostico de SM, nos individuos com idade > 45 anos, a SBD
recomenda que, durante a investigagio da SM, submetam-se ao teste
oral de tolerancia a glicose (TOTG) todos os que atingiram essa fai-
xa etaria. Sendo o diagndstico de SM estabelecido pelos critérios do
NCEP-ATP |l na auséncia de alteragio da glicemia de jejum, seguem-
se as classicas indicacdes para TOTG pela SBD (quais sejam: devem
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ser submetidos ao TOTG individuos com diabetes gestacional prévio,
aqueles com glicemia de jejum alterada, entre 100 mg/dl e 125 mg/dl,
bem como individuos normais com presenca de dois fatores de risco
para DM)(1617),

B PATOGENIA DA SINDROME METABOLICA

Fatores etiologicos de natureza genética e ambiental estio envol-
vidos na génese da SM, sendo vérios mecanismos fisiopatolégicos des-
critos (Tabela 4).

Alteragdes na fosforilagio mitocondrial decorrentes de uma mu-
tagdo génica em individuos com resisténcia a insulina tém sido docu-
mentadas('®. Esses individuos apresentam diminui¢io da capacidade
de producio de trifosfato de adenosina (ATP) na mitocondria com
menor captagio de glicose e aumento de triglicérides no meio intra-
miocelular.

Tabela 4

* Genéticos

* Ambientais

— desnutrigio fetal

— estresse psicossocial

— T consumo calérico e ganho de peso

— sedentarismo

* Resisténcia a insulina

* Alteragdes anatémicas e funcionais do tecido adiposo

* Fatores hepaticos

* Fatores vasculares

* Fatores imunoldgicos
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Outros fatores que concorrem para o desenvolvimento da SM
(critérios do NCEP-ATPIII) foram apontados pelo Framingham Offs-
pring Study!?, no qual 2.834 individuos se submeteram a inquérito
alimentar e avaliagio da sensibilidade a insulina pelo homeostasis mo-
del assessment-insulin resistance (HOMA-IR). Os autores observaram
que o indice glicémico dos alimentos e a quantidade de agucar in-
gerida apresentaram relagiao direta com a resisténcia a insulina. No
que se refere as fibras — vegetais, griaos e cereais — verificou-se que,
a medida que se aumentava o consumo de fibras, havia menor resis-
téncia a insulina. Esses achados sugeriram que os alimentos pobres
em carboidratos de absorc¢do rapida e com maior teor de fibras
melhoravam a sensibilidade a insulina.

O mecanismo mais comumente implicado na génese da resistén-
cia a insulina decorre do acimulo de gordura visceral. A simples me-
dida da cintura correlaciona-se bem com a area visceral de gordura
medida por tomografia computadorizada (TC), podendo ser utili-
zada como um marcador de adiposidade central®. Virios estudos
mostram que, independente do IMC, a circunferéncia da cintura se
associa diretamente 2 incidéncia de doencga coronariana®"??,

Em trabalho realizado em nossos meio, 76 pacientes obesos
(IMC > 30 kg/m?) foram submetidos 2 TC de abdome e estratifica-
dos por IMC e gordura visceral®. Os resultados mostraram que os
grupos com e sem adiposidade visceral diferiam quanto as respostas
glicémica e insulinémica, o que nao foi evidente entre os subgrupos
estratificados pelo IMC.

O tecido adiposo visceral produz uma série de substancias que
contribuem para agravar a resisténcia a insulina e predispor a ate-
rogénese. Adiponectina, citocinas proé-inflamatérias, fatores de cres-
cimento celular (TNF-alfa), resistina, inibidor do ativador do plas-
minogénio (PAl-1), entre outros, interferem na agdo da insulina. Ci-
tocinas pro-inflamatérias podem promover aumento dos niveis de
triglicérides, diminui¢io dos niveis de HDL-colesterol e disfungdo
endotelial. A endotelina, marcador de doenca endotelial, foi medida
em um estudo de Gross et al.?), tendo se mostrado mais elevada nos
portadores de DM2 com dislipidemia quando em comparagao com
os dislipidémicos sem DM.

Alguns pesquisadores propdem ligacdo entre nivel de androgé-
nios e SM.
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B AVALIACAO CLINICOLABORATORIAL DO RISCO
CARDIOVASCULAR NA SINDROME METABOLICA

Para fins diagnésticos e progndsticos, histéria clinica deve ser valo-
rizada. Devem ser investigados habitos de vida, antecedentes moérbidos
e familiares e uso de medicagdes.

O exame fisico deve obter dados antropométricos e medidas de
pressdo arterial.

Exames laboratoriais indispensaveis estio listados na Tabela 5.

Solicitados segundo a experiéncia individual do profissional médico,
outros exames podem ampliar a avaliagdo do risco cardiovascular. Ha-
bitualmente, o diagndstico da SM requer também a andlise de outras
fragbes do colesterol (colesterol total e LDL), uricemia, albuminuria,
avaliagdo cardioldgica (funcional e/ou estrutural), entre outros.

Dosagens nao-rotineiras incluem insulinemia, proteina C-reativa
(PCR), homocisteinemia, inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1),
fibrinogénio, etc., os quais poderio ser Uteis,embora pouco disponiveis
na maioria dos centros brasileiros.

A Tabela 6 apresenta uma proposta de avaliagdo clinica inicial da
SM com DM.

E importante salientar que o estabelecimento do diagnéstico de SM
requer nio apenas a quantificagio do risco cardiovascular global do
paciente (escore de Framingham), mas implica ainda uma abordagem
completa e agressiva sobre os multiplos fatores de risco (Tabela 7).

Tabela 5
I. Glicemia de jejum/TOTG*
2. HDL-colesterol

3. Triglicérides

*TOTG estd indicado para individuos com glicemia de jejum entre 110 e 125 mg/dl; indivi-
duos com glicemia de jejum normal, apresentando pelo menos dois fatores de risco para
DM (idade > 45 anos, IMC > 25 kg/m?, histéria familiar de DM ou doenca cardiovascular,
sedentarismo, glicemia de jejum alterada e tolerancia a glicose diminuida, histéria de dia-
betes mellitus gestacional ou de macrossomia, hipertenséo arterial, HDL-colesterol < 35
mg/dl e/ou triglicérides > 150 mg/dl e sindrome dos ovarios policisticos); ou individuos

com histdria de diabetes gestacional prévio.
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Tabela 6

Avaliacao clinica inicial de sindrome metabdélica e diabetes

* Sintomas de DM

e Padrio alimentar

* Grau de atividade
fisica

¢ Uso de corticoides,
antidepressivos,
antipsicoticos,
anti-histaminicos

* Antecedentes
pessoais de infarto,
acidente vascular
cerebral, doenga
arterial obstrutiva
periférica,
insuficiéncia
cardiaca congestiva,
angina, claudicagio
intermitente,
diabetes mellitus
gestacional

 Historia familiar de
DM2, hipertensao
arterial sistémica,
DCV

cintura

* Relagio cintura/
quadril

* Pressio arterial

* Pele (acantose
nigricans)

* Sopro carotideo

» Coragio

* Pulsos periféricos

* Exame dos pés
(monofilamento,
diapasio)

Anamnese Exame fisico Exames
complementares
* Idade * Peso, altura * Glicemia de jejum
* Tabagismo * Circunferéncia da | ¢ Indicagio de TOTG:

glicemia de jejum
entre 100 e 125 mg/
dl e risco alto de
DM ouDCV > 1%
ao ano; DCV clinica;
paciente com valor
limitrofe para alto
risco cardiovascular:
> 2% ao ano
em mulheres e
> 2,5% ao ano em
homens

* Colesterol total,
HDL e LDL

* Triglicérides

« Acido urico

* Transaminases

* Creatinina sérica

* Sumdrio de urina

* Microalbuminuria

* Eletrocardiograma
(hipertrofia
ventricular esquerda

* Fundo de olho

Obs.: Reaven sugere que a associagio de hipertrigliceridemia (>
130 mg/dl) + relagdo TG/HDL > 3 + insulina jejum > I5 pU/ml ¢ alta-
mente sensivel para o diagndstico da insulinorresisténcia e com maior
valor preditivo que os critérios do NCEP®),
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Além desses fatores, é importante pesquisar histéria familiar
de DM2, diabetes mellitus gestacional, hiperuricemia, colesterol
total elevado, microalbumindria e hipertrofia ventricular esquerda

(HVE).

B PREVENGAO DE DIABETES MELLITUSTIPO 2

Entre as principais implicagdes do diagnéstico de SM esta a pos-
sibilidade de prevenir o desenvolvimento do DM e da DCV ateros-
clerética, por isso a importancia de intervir agressivamente em cada
um dos fatores de risco.A prevengao do diabetes esta abordada em
outro capitulo desta atualizagao.

Tabela 7

Fatores de risco cardiovascular® (NCEP-ATP III)

Fatores maiores Fatores Fatores
menores emergentes
Idade avangada Obesidade Hipertrigliceridemia

Fumo

Sedentarismo

LDL pequena e densa

Hipertensao arterial

Dieta
aterogénica

Resisténcia a insulina
(acantose nigricans/
ovarios policisticos)

LDL-colesterol alto

HDL-colesterol baixo

Historia familiar de
intolerancia a glicose

Coronariopatia prematura




B CONSIDERACOES TERAPEUTICAS DA SiNDROME
METABOLICA

As principais orienta¢es terapéuticas para a SM destinam-se a:

* remoc¢io e tratamento dos fatores de risco (fumo, obesidade, hi-
pertensdo arterial, dislipidemia, intolerancia a glicose, estados proé-
trombotico e proé-inflamatério);

* tratamento da resisténcia a insulina.

A grande maioria das anormalidades da SM responde positivamen-
te as modificagdes no estilo de vida, como redugio do peso, dieta
saudavel, exercicio regular e cessacio do fumo. E desejavel a perda
de 7% a 10% do peso em seis a |2 meses, acompanhada da pratica de
atividade fisica (150 min/semana, caminhadas de 10-12 km/semana). Ha
algumas evidéncias de que individuos com SM emagreceriam mais com
a dieta mediterranea (pobre em écidos graxos monossaturados e rica
em poliinsaturados, fibras, frutas e cereais)®.

Na escolha do esquema anti-hipertensivo, deve-se considerar o
potencial papel deletério de certos agentes sobre o metabolismo da
glicose e dos lipides, embora se deva ressaltar que o mais importante
¢ a diminuigio efetiva dos niveis pressoéricos, independente do medica-
mento disponivel. Diuréticos tiazidicos podem causar hipopotassemia,
elevar a glicemia, as lipoproteinas e o acido Urico; betabloqueadores
podem aumentar o peso corporal, desencadear DM e levar a hiper-
trigliceridemia. Por outro lado, inibidores da enzima de conversiao da
angiotensina e bloqueadores do receptor da angiotensina |l reduziram
a incidéncia de DM em alguns estudos®”%),

Na busca do controle glicémico, em pacientes com diagnéstico de
diabetes é racional a op¢ao por medicamentos sensibilizadores da insu-
lina (metformina e tiazolidinedionas), embora todos os outros possam
ser opgdes terapéuticas para o DM2 inserido na SM.

Outras medidas terapéuticas incluem estatinas e/ou fibratos, antiagre-
gantes plaquetarios (icido acetilsalicilico) e medicamentos antiobesidade.
Acredita-se que os beneficios da estatina em pacientes com SM nio de-
corram apenas da otimizagdo das lipoproteinas séricas, mas também de
atividades pleiotrépicas, especialmente efeitos antiinflamatorios®.

O orlistate e a sibutramina, embora ainda ndo comprovados como
de grande impacto na redugio de eventos cardiovasculares, tém sido
utilizados na terapéutica da perda de peso.
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O tratamento medicamentoso especifico para resisténcia a in-
sulina inclui agentes (metformina, tiazolidinedionas, inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona) que apresentam um per-
fil para a prevencio de DM2 e DCV, uma vez que provocam:
¢« melhora da sensibilidade 4 insulina em diferentes tecidos-alvo;
* modificagdes na fungio renal (reduzindo a microalbumindria);
¢ melhora da funcio endotelial;

* reversdo de respostas arteriais anormais.

As metas de tratamento para hipertensdo arterial e dislipide-
mia da SBD seguem as recomendagées internacionais (Tabela 8).

Em suma, nio existe uma Unica definigio de SM internacional-
mente aceita por todas as sociedades cientificas, aplicavel a todas
as populagdes, ja que suas manifestagdes clinicas sdo diversas. En-

Tabela 8
Dbje 0S dC ata e 0 do D
Glicose plasmatica (md/dl)*

* Jejum 110 ou 100 (ADA, 2004)

* Pés-prandial (2 horas) 140-180

Glicoemoglobina (%)* I% acima do limite superior do
método

Colesterol (mg/dl)

* Total <200

* HDL > 45

* LDL < 100

Triglicérides (mg/dl) < 150

Pressdo arterial (mmHg)

* Sistolica < 130f

* Diastélica < 80t

indice de massa corporal (kg/m?) 20-25




Tabela 8 (cont.)

*Quanto ao controle glicémico,deve-se procurar atingir valores os mais préximos do normal.
Como muitas vezes ndo é possivel,aceitam-se, nesses casos, valores de glicose plasmatica em
jejum até 126 mg/dl e pés-prandial (duas horas) até 160 mg/dl, e niveis de glicoemoglobina
até um ponto percentual acima do limite superior do método utilizado. Acima desses
valores, é sempre necessario realizar intervengio para melhorar o controle metabdlico;
tThe Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evalua-

tion and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7). JAMA 2003; 289:2560-72.

Tabela 9

Antidiabéticos orais

Denominacao
genérica

Denominacao
comercial

Laboratério

Grupo das biguanidas

Metformina Dimefor Farmogquimica
Glifage Merck
Glucoformim Biobras

Similar

Neo-Quimica

Grupo dos inibidores da alfaglicosidase

metformina

Acarbose Glucobay Bayer
Grupo das glitazonas

Rosiglitazona Avandia GSK
Pioglitazona Actos Abbott
Grupo das combinacdes

Metformina + Glucovance Merck
glibenclamida

Rosiglitazona + Avandamet GSK
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tretanto, estabelecer o diagndstico da SM é de grande importancia
pelo elevado risco cardiovascular associado. Comprovou-se a eficacia
de medidas de prevencio do DM2 por mudangas no estilo de vida
e certos medicamentos em individuos de alto risco. Multiplos agen-
tes terapéuticos dirigidos aos diversos fatores de risco, incluindo a
resisténcia a insulina, devem ser empregados para que se reduza a
morbimortalidade cardiovascular.

Mudancas no estilo de vida
(Reducdo do peso/dieta saudavel/exercicio regular/cessar o fumo)

}

Glicemia de jejum
[]

< 110 mg/dl 110-140 141-270 >271
l l Sintomas Sintomas
HbAI HbAI f i
normacl aumentacda Metformina Metformina Insulina
ou glitazona ou glitazona Lo F
+ sensibilizador de
l sulfoniluréia insulina
Manter Metformina . Resposta . Resposta
conduta ou glitazona inadequada inadequada

l

Resposta
inadequada

Acarbose

|

l

Acrescentar 2°
sensibilizador
ou glinida
ou acarbose

Acrescentar 2°
sensibilizador

i

Resposta
inadequada v
Resposta
l inadequada

Adicionar
sulfoniluréia

l

Resposta
inadequada

Adaptado de Desouza et al., 2001¢%

e do Consenso da SBD, 2002('9.




Tabela 10

Antidiabéticos disponiveis no Brasil

Medicamentos Posologia Posologia Numero de
(mg) (mg) tomadas/dia
Minima Maxima
Biguanidas
Metformina 1.000 2.550 2

Inibidores da alfaglicosidase

Acarbose 150 300 3
Tiazolidinedionas

Rosiglitazona 2 8 I
Pioglitazona 15 45 I
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DIABETES
PRE-GESTACIONAL

B CONCEITO

E o diabetes diagnosticado previamente — tipo |, tipo 2 ou outros
— complicado pela gravidez.

H PLANEJAMENTO

O atendimento a mulher com diabetes que deseja engravidar deve
ser multiprofissional. Programas de educagdo que permitam a integra-
¢do da paciente com a equipe de saide devem ser implementados, in-
cluindo o controle do peso e da pressio arterial, a prescri¢io de dcido
folico e a substituicdo de drogas contra-indicadas na gestagao.

A anticoncepgdo deve ser orientada cuidadosamente, sendo per-
mitidos os métodos anticoncepcionais usuais — contraceptivos orais,
métodos de barreira ou dispositivo intra-uterino —, desde que super-
visionados pela equipe de salde. Atengio especial deve ser dada ao
emprego dos contraceptivos orais em mulheres com outros fatores de
risco para doenga cardiovascular.

A gravidez deve ser planejada para quando o diabetes estiver bem
compensado — hemoglobina glicada normal (ou até 1% acima do valor
maximo de referéncia). O bom controle metabdlico tem por objetivo a
prevencao de malformagdes fetais, especialmente cardiacas, renais e do
tubo neural, que ocorrem nas primeiras semanas da gestagio.

A avaliagio e a estabilizacdo das complicages crénicas do diabetes
deve ser feita antes da concepgdo.Algumas complicagdes crénicas, como
a retinopatia, a nefropatia clinica e a insuficiéncia renal, podem piorar
com a gestagdo e trazer desfechos adversos, especialmente para o feto.
Cardiopatia isquémica, se ndo tratada, estd associada a alta mortalidade.
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O uso do acido félico estd recomendado desde o periodo pré-con-
cepcional até o fechamento do tubo neural.

Os antidiabéticos orais nio devem ser utilizados na gravidez, sen-
do recomendada a substituicio dessas medicagdes por insulina no pe-
riodo de planejamento da gravidez ou assim que essa seja diagnostica-
da. Deve-se optar por preparagdes purificadas e, sempre que possivel,
por insulinas humanas. Em gestantes que utilizavam insulinas suinas ndo
ha necessidade de troca do tipo de insulina. A experiéncia clinica com
os andlogos da insulina — glargina, aspart e lispro — ainda é pequena,
havendo pouca informagio sobre potenciais efeitos adversos para o
feto, especialmente no inicio da gravidez.

H TRATAMENTO

O tratamento ¢é feito com prescri¢io de dieta alimentar, segundo
orientagdes descritas para o manejo do diabetes gestacional. O uso de
adocgantes artificiais nio-caléricos é permitido.

Atividades fisicas poderdo ser mantidas durante a gravidez, porém
com intensidade moderada, evitando exercicios de alto impacto ou que
predisponham a perda de equilibrio. As contra-indicagdes a atividade
fisica estdo descritas no capitulo sobre o diabetes gestacional. Hipergli-
cemia acentuada (glicemias em jejum acima de 250 mg/dl com cetose
ou acima de 300 mg/dl sem cetose) representa contra-indicagdo a pra-
tica de atividade fisica do ponto de vista metabdlico. Em situagdes em
que a glicemia esta mais baixa, um reforgo no lanche pode ser orienta-
do antes da pratica do exercicio.A presenca de algumas complica¢ées
cronicas do diabetes, especialmente retinopatia e nefropatia em graus
mais avangados, neuropatia autonémica com doenga cardiaca ou hipo-
glicemias graves freqlientes ou assintomaticas e neuropatia periférica
com prejuizo da sensagdo tatil do pé podem ser contra-indicagdes a
pratica de atividade fisica ou de algumas de suas modalidades.

Os esquemas de aplicagio da insulina sdo intensificados, e ao me-
nos duas doses de insulina de agio intermediaria (NPH ou lenta) de-
vem ser recomendadas (manhi e noite). Nas gestantes que nio usavam
insulina, a dose inicial pode ser calculada em 0,5 U/kg/dia. O emprego
de insulinas de agdo rapida (regular) antes das refeicbes principais é
recomendado sempre que houver a possibilidade de monitorizagao
domiciliar.
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A monitorizac¢do do controle glicémico nao deve ser feita por meio
da glicosuria. Perfis glicémicos domiciliares com ao menos trés medidas
devem ser realizados empregando-se tiras reagentes com ou sem leitu-
ra em glicosimetro. Ndo sendo possivel, sugere-se a realizagdo de perfil
glicémico semanal em servi¢co de salide — por exemplo, em regime de
hospital-dia.

Na gestante hipertensa, drogas como a metildopa ou os bloquea-
dores dos canais de calcio (nifedipina) podem ser utilizadas. Os inibi-
dores da enzima conversora da angiotensina (IECAs) estio contra-
indicados.

A avaliagdo do bem-estar fetal deve ser feita de acordo com pro-
tocolos locais. Durante a realizagdo da ecografia obstétrica, deve-se
incluir o exame das cavidades cardiacas fetais sempre que possivel.

B PARTO E POS-PARTO

A conduta no planejamento e no dia do parto é semelhante a ado-
tada para as mulheres com diabetes gestacional.

Atencio individualizada deve ser dada as gestantes que apresentam
complicagdes crénicas do diabetes: a via do parto sera discutida caso a
caso pela equipe multiprofissional.

Nos primeiros dias apés o parto, a necessidade de insulina diminui,
devendo ser administrado um ter¢o da dose usual pré-gravidica ou
fazer suplementagido conforme testes de glicemia capilar até a esta-
bilizacado do quadro metabdlico. A partir dai deve-se readaptar a dose
de acordo com os controles glicémicos, adequando dieta e insulina as
demandas da lactagio.

B SITES PARA CONSULTA

American Diabetes Association — Clinical Practice Recommendations
www.diabetes.org

Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)
www.diabetes.org.br

Center for Diseases Control (CDC)
www.cdc.gov
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DIABETES
GESTACIONAL

B CONCEITO

E a intolerancia aos carboidratos, em variados graus de intensidade,
diagnosticada pela primeira vez durante a gestagdo, e que pode ou nio
persistir apds o parto(2.

B FATORES DE RISCO

* ldade superior a 25 anos;

» obesidade ou ganho excessivo de peso na gravidez atual;

* deposicio central excessiva de gordura corporal;

* historia familiar de diabetes em parentes de 1° grau;

* baixa estatura (< 1,51ecm)®;

» crescimento fetal excessivo, poliidramnio, hipertensio ou pré-
eclampsia na gravidez atual;

¢ antecedentes obstétricos de morte fetal ou neonatal, de macrosso-
mia ou de diabetes gestacional.

H RASTREAMENTO

Recomenda-se o rastreamento do diabetes gestacional para todas
as gestantes, independente da presenc¢a ou n3o de fatores de risco(.
Por questdes de simplicidade, baixo custo e validade® sugere-se a gli-
cemia de jejum como o teste de rastreamento.

A Figura | A apresenta os passos sugeridos para o rastreamento
do diabetes gestacional com a glicemia de jejum. Embora o rastreamen-
to do diabetes gestacional comece a partir da 20° semana da gravidez,
recomenda-se solicitar uma glicemia de jejum na primeira consulta

47




pré-natal. Se essa consulta acontecer antes de 20 semanas de gravidez,
a medida da glicemia de jejum visara a detectar os casos de diabetes
pré-gestacionalV; aquelas com diagnéstico confirmado deverdo ser
imediatamente encaminhadas ao especialista; as mulheres com teste de
rastreamento negativo (a grande maioria) devem repetir a glicemia de
jejum apds a 20* semana de gestagio.

Rastreamento do diabetes gestacional

Glicemia de jejum

12 consulta
< 85 mg/di > 85 mg/dl
Glicemia de jejum Rastreamento
apos 202 consulta positivo
< 85 mg/dl > 85 mg/dl
Rastreamento Rastreamento
negativo* positivo

Figura | A — Procedimento para o rastreamento do diabetes gestacional
*Na presenca de fatores de risco pode-se repetir o rastreamento no terceiro trimestre.

O ponto de corte da glicemia de jejum para o rastreamento posi-
tivo, independente do momento da gravidez, pode ser estabelecido em
85 mg/dI®. Um resultado inferior a 85 mg/dl é considerado rastrea-
mento negativo. No entanto, na presenca dos varios fatores de risco
listados acima, sugere-se repetir o teste de rastreamento no terceiro
trimestre.
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Um resultado maior ou igual a 85 mg/dl é considerado rastreamen-
to positivo e indica a necessidade de um teste diagnostico.A escolha do
teste diagnodstico depende do grau da hiperglicemia de jejum. Quando
as glicemias forem iguais ou maiores do que |10 mg/dl, é importante
garantir confirmagio diagnostica imediata, o que pode ser feito repe-
tindo-se a glicemia de jejum ou realizando-se um teste de tolerancia
com 75 g de glicose. No primeiro caso, outro valor da glicemia de jejum
superior a | 10 mg/dl, assegurado o jejum minimo de oito horas, define
o diagnéstico de diabetes gestacional.

Nos demais casos de rastreamento positivo, o procedimento diag-
ndstico sugerido é o teste de tolerancia a glicose com 75 g de glicose
em 2 h (TTG—75 g em 2 h). Os critérios diagnésticos para o TTG sio
apresentados na sec¢do Diagnéstico, a seguir.

O rastreamento com glicose plasmatica uma hora apos sobrecarga
com 50 g de glicose (rastreamento com TTG — 50 g em | h) no mo-
mento da consulta é adotado em vérios servicos.Aqueles que optarem
por manter esse procedimento recomenda-se empregar o ponto de
corte de 140 mg/dI® para considerar o rastreamento positivo.

B DIAGNOSTICO

O procedimento diagnostico preconizado pela Organizagio Mun-
dial da Satide (OMS)(" e agora também pela Associacio Americana de
Diabetes (ADA)®9 é o teste de tolerincia com sobrecarga oral de
75 g de glicose. Para minimizar a variabilidade desse teste, ele deve ser
aplicado de forma padronizada (Tabela 1), de acordo com as normas
da OMS, em geral entre 24 e 28 semanas de gestagio. Se o rastrea-
mento for positivo no primeiro trimestre, ou se a gestante apresentar
varios fatores de risco, o teste diagnéstico pode ser realizado mais
precocemente.

Para o diagnéstico do diabetes gestacional,a OMS preconiza o uso
das glicemias de jejum e de 2 h, empregando-se os mesmos pontos de
corte utilizados fora da gravidez. O ponto de corte para o diagnéstico
do diabetes gestacional com a glicemia de jejum é de 126 mg/dl; para a
glicemia de duas horas é de 140 mg/dl, igual ao que classifica a tolerin-
cia a glicose diminuida fora da gestagio(".

O Grupo de Estudo em Diabetes e Gravidez mantém a adogio,
para o diagnéstico do diabetes gestacional, dos pontos de corte de
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Tabela |

Padronizacdo do teste oral de tolerdancia com 75 g de

glicose"

I. Alimentagdo com ao menos 150 g de carboidratos por dia, nos
trés dias que antecedem o teste.Atividade fisica habitual

2. No dia do teste, observar jejum de oito horas (a ingestdo de agua
é permitida; enfatizar que cafezinho com agucar prejudica o teste)

3. Nio fumar ou caminhar durante o teste

4. MedicagGes e intercorréncias que podem alterar o teste devem
ser cuidadosamente anotadas

5. Ingerir 75 g de glicose anidra (ou 82,5 g de glicose monoidratada)
dissolvidos em 250-300 ml de 4dgua, em, no maximo, cinco minutos

6. O sangue coletado deve ser centrifugado imediatamente,
para separagio do plasma e medida da glicemia. Caso nao
seja possivel, coletar o sangue em tubos fluoretados e manté-
los resfriados (4°C) até a centrifugacdo, que deve ser feita
rapidamente

I 10 mg/dl para a glicemia de jejum e 140 mg/dl para o valor de duas
horas ap6s sobrecarga com 75 g de glicose™. Um teste diagnéstico que
apresente os valores de glicemia abaixo dos pontos de corte acima
citados descarta o diagnostico de diabetes gestacional. O fluxograma
diagnoéstico proposto pelo Grupo de Estudo em Diabetes e Gravidez
estd apresentado na Figura I B. Se houver uma forte suspeita de dia-
betes na gestagdo atual — crescimento fetal exagerado, presenca de

*Uma categoria intermedidria entre normalidade e diabetes, utilizando somente a gli-
cemia de jejum como teste diagndstico, foi adotada fora da gravidez: a glicemia de
jejum alterada (glicemia entre 110 mg/dl e 126 mg/dl)@. Essa categoria diagndstica foi
incorporada pelo Grupo de Estudo em Diabetes e Gravidez”, em 1999, por analogia
a inclusdo da categoria tolerdncia a glicose diminuida no diagndstico do diabetes ges-
tacional. Recentemente, a ADA definiu o ponto de corte da glicemia de jejum normal
como menor do que 100 mg/dI®. Entretanto esse ponto de corte ndo foi validado para
aplicacdo na gestagao.
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Diagnéstico do diabetes gestacional

Rastreamento
positivo

85-109 mg/di 2 110 mg/dl
TTG75¢g2h* Repetir glicemia de
24 2 28 sem jejum prontamente

Jejum < 110 mg/d Jejum = 110 mg/d .
2 h < 140 mg/di ou 2 h > 140 mg/di 2 110 mg/di
Teste negativo™* Diabetes Diabetes
8 gestacional gestacional

Figura |B — Procedimento para o diagndstico do diabetes gestacional

*Alternativamente, pode-se empregar o TTG 100 g com os seguintes pontos de corte:
jejum — 95 mg/dl; | h — 180 mg/dl; 2 h — 155 mg/dl; 3 h — 140 mg/dl; dois ou mais valores
alterados indicam diabetes gestacional; **em caso de forte suspeita clinica, continuar a
investigacao clinica.

poliidramnio ou de vérios fatores de risco —, pode-se repetir algum
dos testes para a detecgdo do diabetes gestacional.

O IV Workshop de Diabetes Gestacional® recomendou a ado-
¢do, na gravidez, da sobrecarga com 75 g de glicose com trés me-
didas de glicose plasmitica. Os pontos de corte diagndsticos sdo
os de Carpenter e Coustan: jejum — 95 mg/dl; | h — 180mg/dl; 2 h
— |55 mg/dl, os quais estio endossados pela ADA em suas ultimas
recomendac¢des®®),

O emprego da sobrecarga com 100 g de glicose como teste diag-
noéstico preferencial apos o rastreamento com 50 g é recomendado,
também, como opg¢io ao procedimento com 75 g pelas entidades ofi-
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ciais americanas (ADA e Colégio Americano de Ginecologia e Obste-
tricia). Por ser esse teste largamente empregado em nosso meio, cabe
lembrar que os pontos de corte sio aqueles propostos por Carpenter
e Coustan (jejum — 95 mg/dl; | h — 180 mg/dl; 2 h — I55 mg/dl; 3 h
— 140mg/dI); dois ou mais valores devem estar acima dos pontos de
corte para o teste ser considerado alterado®.

H TRATAMENTO

O tratamento inicial consiste numa orientagio alimentar para dia-
betes que permita ganho adequado de peso de acordo com o estado
nutricional da gestante, avaliado pela informagiao do peso pré-gravi-
dico (Figura 2). Gestantes com ganho de peso abaixo do percentil
25 ou acima do percentil 90 requerem acompanhamento dietético

Aumento do peso materno em funcio da idade da gestacao
kg

18

P90

P25

13 16 19 21 24 27 30 33 36 39

Semanas

Figura 2 — Aumento do peso materno de acordo com a idade gestacional®
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especializado®. Quando a gestante nio souber informar o seu peso
pré-gravidico, aceita-se como ganho médio adequado de peso um au-
mento semanal de 400 g no segundo trimestre e de 300 g no terceiro
trimestre®.

O célculo do valor calérico total da dieta pode ser feito de acor-
do com a adequagdo de peso da gestante, como apresentado na Ta-
bela 2(9.

Os adogantes artificiais ndo-caléricos podem ser utilizados com mo-
deragdo('"''2. O aspartame, a sacarina, o acessulfame-K, a sucralose e o
neotame (esse ainda ndo-disponivel no Brasil) podem ser empregados na
gravidez respeitando-se as recomendacdes didrias oficiais!'?.

A atividade fisica deve fazer parte da estratégia de tratamento do
diabetes gestacional. Pacientes sedentarias podem ser orientadas a iniciar
um programa de caminhadas regulares e/ou de outros exercicios de bai-
xo impacto.Aquelas gestantes que ja praticavam exercicios regularmente
podem manter atividades fisicas habituais, evitando exercicios de alto im-
pacto ou que predisponham a perda de equilibrio'*'¥. Podem ser reco-
mendados as gestantes: natagio, corrida moderada, danga aerébica e uso
de bicicleta ergométrica. Modalidades contra-indicadas incluem atividades
com bola, levantamento de peso, mergulho, artes marciais, atividades ana-
erobicas, exercicios em altitudes acima de 2.500 m('*. Evitar exercicios
em temperaturas elevadas, garantir a hidratagdo oral adequada e manter
a freqiiéncia cardiaca dentro de padrdes recomendados na gestagio('®.

Obs: Em gestantes que usam insulina, ver os cuidados especificos para
a pratica de atividade fisica no capitulo sobre diabetes pré-gestacional.

Tabela 2
Estado nutricional na gravidez kcal/kg/dia
Adequado 30
120%-150% adequagio 24
> |50% adequagado 12-18
< 90% adequagio 36-40
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Sdo contra-indicagbes absolutas!'® para a pritica de atividade fisica:
* pré-eclampsia ou hipertensao induzida na gravidez;

* ruptura prematura de membranas ou ameaca de trabalho de parto
prematuro;

* incompeténcia istmocervical ou cerclagem na gravidez atual;

* sangramento no segundo ou no terceiro trimestre;

¢ retardo de crescimento intra-uterino;

* gestagdo multipla (trigémeos ou mais);

* placenta prévia apos as 28 semanas de idade gestacional.

Sio contra-indicagcdes relativas('®:

* abortamento prévio ou parto pré-termo em gravidez anterior;
* doengas cardiacas ou respiratorias;

* anemia (Hb < 10 g/ml);

e desnutri¢io;

* gestacdo gemelar com mais de 28 semanas;

* outras.

Nas gestantes que apresentam diabetes, o uso de medicamentos
que interfiram no controle glicémico, quando indicado, deve ser feito
sob supervisiao de especialista.

O controle glicémico ¢é avaliado com uma glicemia de jejum e duas
pos-prandiais semanais medidas em laboratério. A monitorizagio do-
miciliar das glicemias capilares pode ser realizada de trés a quatro ve-
zes por dia nas gestantes em uso de insulina, de acordo com as caracte-
risticas e a disponibilidade de cada servigo.A possibilidade de fornecer
glicosimetros e tiras reagentes deve ser avaliada.A medida da glicosuria
ndo é indicada para o controle metabdlico na gravidez.

Se apés duas semanas de dieta os niveis glicémicos permanecerem
elevados — de jejum, maior ou igual a 105 mg/d| e de duas horas poés-
prandiais, maior ou igual a 130 mg/dl —, recomenda-se iniciar tratamen-
to com insulina®9.

Crescimento fetal pode ser empregado como critério para indicar
a insulinoterapia. O tratamento insulinico estara recomendado se, em
ecografia realizada entre 29 e 33 semanas de gestagio, a medida da
circunferéncia abdominal fetal for maior ou igual ao percentil 7509,

A dose inicial de insulina de agio intermedidria deve ser em torno de
0,5 U/kg, com ajustes individualizados para cada paciente('”). Se necessa-
rio, associar insulinas de agdo intermediaria e rapida, dando preferéncia
ao emprego de insulina humana. A absoluta seguranca dos andlogos da

54




insulina (glargina, aspart e lispro) ainda nao estd comprovada e, por essa
razio, o seu uso na gravidez nio ¢ ainda recomendado®. No entanto,
alguns estudos com a lispro evidenciaram sua possivel segurancga('® e seu
uso na gravidez foi recentemente considerado categoria B pela Food and
Drug Administration (FDA).

Poucos estudos, com niimero pequeno de mulheres, comprovam
a seguranga dos antidiabéticos orais. Esses estudos, um com a gliben-
clamida'” e poucos com a metformina® 2", apesar de nio mostrarem
efeitos adversos para o feto, ndo possibilitam o seu uso na gravidez.

Para avaliagdo de bem-estar fetal a propria gestante pode realizar a
contagem dos movimentos fetais, diariamente, a partir de 32 semanas
de gestacdo; essa rotina pode ser complementada com teste simplifica-
do de aceleragio da freqiiéncia cardiaca fetal®. Se a institui¢do dispu-
ser de equipamento para avaliagio de bem-estar fetal (cardiotacografo,
para monitorizagio anteparto, ou ecégrafo, para perfil biofisico fetal),
pode-se realizi-la semanalmente apés as 32 semanas em todas as pa-
cientes em uso de insulina e naquelas consideradas de maior risco.

H PARTO

As gestantes com 6timo controle metabdlico e que niao apresen-
tem antecedentes obstétricos de morte perinatal ou macrossomia, ou
complicagbes associadas, como hipertensao, podem aguardar a evolu-
¢do espontinea para o parto até o termo('4224,

O diabetes gestacional ndo é indicagdo para cesariana, e a via do
parto é uma decisdo obstétrica. Em partos com evolugio prolongada,
cuidadosa reavaliacio das propor¢des fetopélvicas deve ser feita®): se
forem observados sinais de desproporgio, o parto cesireo deve ser
indicado.

No caso de interrupgao da gestagio antes de 39 semanas, é reco-
mendada a realizagido de avaliagio da maturidade pulmonar fetal com
dosagem de fosfatidilglicerol e da relagdo entre lecitina e esfingomie-
lina®®),

No parto programado, agendado preferencialmente para o periodo
matinal, a gestante deve permanecer em jejum, a dose didria de insulina
de agdo intermediaria deve ser suspensa, e uma solugio de glicose a
5% ou 10% deve ser administrada, com controle horario da glicemia
capilar; se necessario, administrar insulina de acao rapida (regular).
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Quando o parto for de inicio espontineo e a insulina didria ja tiver
sido administrada, recomenda-se a manuten¢io de um acesso venoso
com infusdo continua de solugdo de glicose, além da monitorizagio da
glicemia capilar a intervalos horarios. Recomendag¢des mais detalhadas
sobre o manejo intraparto e pos-parto imediato podem ser encontra-
das em livros-texto'9,

Durante o trabalho de parto, a glicemia deve ser mantida em ni-
veis proximos do normal('®?’), e recomenda-se a monitorizagio fetal
intraparto. E fundamental a presenga de um neonatologista na sala de
parto.

m POS-PARTO

Observar os niveis de glicemia nos primeiros dias apds o parto.
Orientar 2 manutenc¢io de uma dieta saudavel. A maior parte das mu-
Iheres nio mais requer o uso de insulina.

O aleitamento natural deve ser estimulado®%) e, caso ocorra hiper-
glicemia durante esse periodo, o uso de insulina esta indicado. Evitar a
prescricao de dietas hipocaléricas durante o periodo de amamentagio.

A tolerancia a glicose devera ser reavaliada a partir de seis semanas
apoés o parto, de acordo com as categorias diagnosticas indicadas na
Tabela 3; pode-se empregar a glicemia de jejum®® ou o teste oral
com 75 g de glicose!), dependendo da gravidade do quadro metabdlico
apresentado na gravidez ou se o diagnéstico foi realizado antes de 20
semanas de idade gestacional.

Tabela 3

Pontos de corte para a classificacdao da tolerancia a glicose

no pés-parto(’-?

Teste diagnodstico* Regulacao da glicose
(mgldl) Normal Alterada Diabetes
Glicemia de jejum <llo 110-125 > 126
Glicemia2 hTTG-75 g <140 140-199 =200
*Deve ser realizado duas vezes.
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Nas mulheres hipertensas, deve-se reavaliar a prescricio de medi-
camentos anti-hipertensivos.

Nas revisdes ginecolégicas anuais é fundamental recomendar a ma-
nutencdo do peso adequado, revisando as orientages sobre dieta e
atividade fisica. Incluir a medida da glicemia de jejum nos acompanha-
mentos.

As recomendagdes para o planejamento familiar devem ser discu-
tidas amplamente com a paciente para a defini¢do do intervalo entre
as gestagdes e para a escolha do melhor método anticoncepcional. Po-
dem ser utilizados métodos de barreira (inclusive o dispositivo intra-
uterino [DIU], o de melhor eficicia), contraceptivos orais ou esteriliza-
¢do, quando indicada. O uso de progestageno isolado, freqiientemente
recomendado as mulheres que estio amamentando, mostrou aumento
do risco de aparecimento do diabetes tipo 269, Terminado o periodo
de amamentacido, podem ser usados os contraceptivos orais combina-
dos de baixa dose. Recomenda-se avaliar a presenca de outros fatores
de risco para complicagbes vasculares, como tabagismo e hipertensio,
evitando-se o uso dos contraceptivos orais nesses casos.

Em mulheres com alteragdes de tolerancia a glicose nas avaliagdes
subseqlientes, manter um estrito controle da glicemia de jejum an-
tes da concepgio, monitorizada pela medida da hemoglobina glicada,
visando a prevengdo de malformagdes fetais. Mulheres que estio no
periodo reprodutivo e que planejam engravidar novamente devem ser
orientadas a usar o acido félico desde o periodo pré-concepcional até
o fechamento do tubo neural (de trés a quatro semanas apds a concep-
¢30)®", visando 2 prevencio de malformac¢des neurolégicas.
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DIABETES
NA INFANCIA

B PREVALENCIA

Apesar do aumento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) na infincia e na
adolescéncia, nesta faixa etaria o tipo | (DMI) ainda é o predominante,com
o pico de incidéncia dos 10 aos |4 anos. Dados sobre esta doenga no Brasil
sdo escassos, com prevaléncia estimada de 0,2% e incidéncia variavel:

* baixa — Campina Grande (PB): 3,5/100.000;
* intermediaria — Londrina (PR): 5,8/100.000;
* elevada — Sio Paulo: 7,6/100.000; Bauru (SP): 9,8/100.000; e Passo

Fundo (RS): 12,4/100.000.

B DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Apesar de alguns estudos demonstrarem que os valores de glice-
mias em criangas aparentemente saudaveis sio bem inferiores aqueles
atualmente padronizados, até o momento os mesmos critérios diag-
nosticos e valores de corte adotados em adultos sdo utilizados em
criancas e adolescentes™(").

H ETIOPATOGENIA

Esta forma da doencga resulta da destruicio das células beta me-
diadas pela resposta auto-imune celular®. O mecanismo bisico da

* Em DMI também existe uma fase inicial com hiperglicemia apenas apds sobrecarga que
precede a hiperglicemia sintomdtica, e por isso o teste de tolerdncia oral a glicose (TTOG),
em casos considerados de alto risco para a doenca, pode ser indicado (1,75 g de glicose

anidra/kg de peso, maximo de 75 g).
" -



hiperglicemia é o déficit absoluto de insulina. Embora a obesidade e
a consegqiiente resisténcia insulinica possam coexistir com o DMI,
esta associa¢do é incomum(). Na doenca clinica, o nivel plasmitico
basal do peptideo C é baixo ou mesmo indetectdvel e nio se in-
crementa apos o estimulo com glucagon ou sustacal, indicando a
necessidade da insulinoterapia"*%. Os marcadores da destrui¢io
auto-imune das células beta sdo os auto-anticorpos para células
de ilhotas (ICA), para insulina (IAA), para descarboxilase do acido
glutimico (GAD 65) e para tirosina fosfatase (IA2 e 1A2b)("%. Co-
mumente mais de um destes anticorpos estio presente em 90%
dos individuos quando a hiperglicemia pés-prandial é inicialmente
detectada". Os ICAs estio presentes em 70% a 80% dos pacientes
com a doenga recém-diagnosticada; anti-lA2 em 60% e anti-GAD
em 80%. Anti-GAD ¢ o que persiste por mais tempo, com 50% de
positividade apos dez anos de diagnoéstico, e sua maior facilidade de
dosagem em relagdo aos ICAs o torna a escolha para diagndstico
de DM auto-imune, exceto em criancas com menos de |0 anos,
quando os IAA podem ser os Unicos presentes e também devem
ser solicitados”.

B MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagdes clinicas na infincia e na adolescéncia variam
desde a cetoacidose, como evento inicial, até uma hiperglicemia pds-
prandial, com manifestacdes exuberantes ocorrendo apenas na pre-
senca de infeccdo ou outra condi¢io de estresse. Apesar de rara na
apresentacgdo inicial, a obesidade nao exclui o diagnéstico de DMI.
E possivel observar lesées decorrentes de micose oral e/ou genital,
como vulvovaginite e balanopostite. A desidratagdo e a desnutri¢io
costumam ser encontradas em pacientes em que a doenga se apre-
senta com hiperglicemias acentuadas.

* O DM associa-se com relativa freqliéncia a outras doengas auto-imunes como tireoi-
dite de Hashimoto, doenca celfaca, doenca de Graves, doenca de Adison, vitiligo, anemia
perniciosa'". Por sua maior prevaléncia, recomenda-se investigar rotineiramente a doenca
auto-imune da tiredide e, se disponivel, também a doenca celiaca. Raramente encontra-se
a forma idiopdtica do DM caracterizada pela auséncia de insulite, de auto-anticorpos e
ndo-associada com o antigeno leucocitério humano (HLA)®.
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H RASTREAMENTO DE FAMILIARES

Em parentes de primeiro grau de diabéticos tipo I, os titulos e o
numero de auto-anticorpos positivos sdo preditores do aparecimento
da doenca. Naqueles com anticorpos positivos, a perda da secregio in-
sulinica (I e 3 min) apos estimulo com glicose endovenosa ¢ indicador

do surgimento precoce de diabetes

Tabela

“(4.5)

Risco de desenvolvimento de DMI em parentes de
primeiro grau de pacientes portadores de DMI de acordo

com a presenca de auto-anticorpos antiinsulina, anti-GAD
e/ou antiilhota ICA 512

Numero de Risco de Risco de Risco de
auto-anticorpos DM apés DM apés DM apés
3 anos 5 anos 10 anos

0 < 1% < 1% < 1%

| 8% 15% 23%

2 30% 43% 72%

3 49% > 95%
Adaptado de Verge CF, et al. Diabetes. 1996; 45: 926.

B NECESSIDADE DE CONTROLE ESTRITO E

TRATAMENTO INTENSIVO

Com a redugdo dramitica da mortalidade pelas manifestacdes
agudas do diabetes tipo | (cetoacidose), a prevengdo das compli-

* Esta avaliacdo (anticorpos e secrecdo insulinica) ndo é recomendada como rotina a fa-
miliares de diabéticos tipo 1, pois nenhuma terapia se mostrou efetiva em impedir a

progressao para a doenga clinica.
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cacdes cronicas passou a ser o principal desfecho a ser atingido.
Nesse sentido, o controle glicémico estrito é necessario, pois atual-
mente n3o had dividas de que um tratamento intensivo reduz o
aparecimento e a progressio de complicagdes microvasculares com
efeito protetor prolongado™.

No Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), a terapia
intensiva resultou em niveis significativamente mais baixos de hemo-
globina glicosilada (HbAlc) (8,06% vs. 9,76% ao final dos 7,4 anos) e
associou-se a um risco significativamente menor de complicagdes mi-
crovasculares (76% para retinopatia e 39% para aumento da excregio
urindria de albumina) e de neuropatia (60%)®.

O estudo Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
(EDIC), que avaliou um grupo de pacientes que haviam recebido te-
rapia intensiva ou convencional no DCCT anos antes, mostrou que,
apesar de nao haver mais diferenca nos niveis de HbAlc (8,38% vs.
8,45%), a retinopatia e sua progressio permaneciam menores naque-
les que receberam tratamento intensivo previamente, indicando o
beneficio prolongado de um controle estrito®.

As complicagdes macrovasculares, que exigem um controle mais
estrito e dependem de muitos outros fatores, ndo sofreram impacto
significativo com o melhor controle glicémico no DCCT®.

B CONSIDERAGCOES SOBRE O TRATAMENTO
INTENSIVO

Ganho de peso

Uma limitagdo da terapia intensiva é o ganho de peso, indiscuti-
velmente maior em pacientes submetidos a esta modalidade de tra-
tamento (DCCT). O ganho de massa magra e o fato de a relagio
cintura/quadril ndo ter sido diferente entre os dois grupos podem
minimizar o impacto na sensibilidade a insulina('®. Mesmo assim as
orientagdes quanto ao plano alimentar e de exercicios devem ser
reforcadas.

* Os anos pré-puberais de doenca devem ser considerados para o aparecimento das com-
plicagdes cronicas em criangas, mesmo menores de cinco anos(8), que apresentam metas
de controle mais permissivas pelo maior risco de hipoglicemia.
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Custo

O tratamento intensivo apresenta custo inicial mais elevado do que
a terapia convencional.Apesar disso, quando se considera o impacto do
melhor controle glicémico nas complicagdes crénicas,além da melhora
na qualidade de vida e produtividade dos pacientes, o custo/beneficio
final é favoravel a primeira.

Necessidade indiscutivel e indispensavel de monitorizacao,
educacdo e suporte

Pacientes em tratamento intensivo devem estar aptos a realizar au-
tomonitoriza¢do (ou os familiares, no caso de criangas menores), que
idealmente deve ser continua, tanto no pré quanto no pés-prandial e,
ocasionalmente, na madrugada.

Uma alternativa viavel seria a realizagio dos testes com esta fre-
qiiéncia por alguns dias consecutivos, intercalando-se com periodos de
medidas menos freqiientes (trés por dia).

Além da glicemia capilar, recomenda-se que a cetonemia (teste prefe-
rencial a cetonuria) deva ser realizada em situagdes de doenga aguda ou
estresse, glicemia persistentemente superior a 300 mg% e na presenca
de sintomas de cetoacidose (dor abdominal, nduseas e vomitos)(".

A exeqiiibilidade da automonitorizagio depende da educa¢do do
paciente e de seus familiares, do acesso freqiiente e facil ao médico e
da disponibilizagdo de recursos materiais (glicosimetros e fitas). Além
disso, um tratamento intensivo ainda exige ajustes nas doses de insu-
lina de acordo com os resultados das glicemias, corregdes glicémicas
pré-prandiais e cobertura prandial idealmente baseada na contagem de
carboidratos, sendo necessarios, mais uma vez, a educagdo do paciente
e de seus parentes e o suporte de uma equipe multiprofissional.

A monitorizagio se completa com a dosagem da HbAlc a cada dois
ou trés meses.Apesar de reconhecermos que as metas em criangas devam
ser mais flexiveis pelo risco e pelas conseqiiéncias mais graves da hipogli-
cemia, ndo ha consenso sobre o valor ideal da HBAI ¢ nesta faixa etéria.

Hipoglicemia

Além das questdes abordadas, a hipoglicemia severa é, seguramen-
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te, o maior limitante do tratamento intensivo. Um estudo com criangas
menores de 12 anos monitoradas com sensor de glicemia demonstrou
hipoglicemia em média 2,6 horas/paciente/dia, sendo bem mais comum
a noite e durante a madrugada e maior quanto menor a idade e maio-
res as doses de insulina('!"'2,

No DCCT, os episédios de hipoglicemia severa foram maiores no
tratamento intensivo e mais freqiientes em criangas e adolescentes,
mesmo com esses apresentando valores mais elevados de HbAIc('3).
Apesar de um estudo recente nao associar hipoglicemia severa a re-
dugdo das fungbes cognitivas em diabéticos tipo | com idade média de
[1,6 anos num seguimento de |8 meses(", uma publicagio anterior,
com criangas menores e acompanhadas por sete anos, demonstrou
claramente esta associa¢io!'”).

Portanto hipoglicemia ocorre com freqiiéncia em diabéticos tipo |, so-
bretudo em terapia insulinica intensiva, principalmente noturna, sendo
comumente assintomatica. Ocorre mais em criangas menores e com
riscos imediatos sérios e, por esse motivo, em pré-puberes existe a
necessidade de metas mais permissivas.

Enfoque psicossocial e doenca depressiva

Poucas publicagdes abordam as repercussdes psicoldgicas e psiqui-
cas da doenga nas criangas e nos adolescentes. Um estudo chamou a
atencio para um risco significativamente maior de depressio em ado-
lescentes do sexo feminino e para o subtratamento dos episédios de
depressio em diabéticos tipo (%, A auto-estima, possivel preditor de
depressio ou dificuldade de adaptagio futura, também é menor nestes
casos'”. O acompanhamento psicoldgico precoce, especialmente no
primeiro ano apos o diagnostico, é recomendado.

Cuidados na escola

Recomendagdes para a atengdo a crianga e ao adolescente diabé-
tico na escola:

I. educar os profissionais para reconhecer os sintomas de hipoglice-
mia, hiperglicemia e cetoacidose e valorizarem as queixas dos pa-
cientes;

2. ter um glicosimetro na escola e saber usi-lo;
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3. permitir as criangas ida livre ao banheiro, alimentar-se ou tomar li-
quidos mesmo fora do horario especifico e realizar a monitorizarao
glicémica nos horarios recomendados. Para as crian¢as pequenas,
lembrar os horarios de lanche e realizar as glicemias capilares;

4. ter os telefones do servico de emergéncia, do médico e de familia-
res facilmente disponiveis;

5. ter disponiveis insulina e glucagon e pessoas treinadas para aplica-
los em situagdes de emergéncia;

6. possuir local adequado para guardar a insulina.

Cabe aos endocrinologistas interessados na atengio ao diabético,
em sua respectiva regional,a confec¢do de cartilhas e folhetos informa-
tivos para distribuigdo nas escolas sobre cuidados e medidas necessa-
rias para a aten¢io adequada aos pacientes diabéticos tipo |, alertando
sobre as graves conseqiiéncias da inadequacio.

Terapia com bomba

Uma metanalise comparando multiplas aplicagdes de insulina e te-
rapia com bomba de infusio mostrou menores glicemias (em média
I8 mg%) e glicoemoglobina (0,51%) com o uso da bomba, além de
menor flutuagdo das concentragdes de glicose e necessidade de dose
menor de insulina (em média 7,58 U/dia a menos com a bomba)('®.

Consideramos a terapia com multiplas doses tio eficaz quanto a
bomba, com custo mais acessivel, ficando a ultima reservada a situa-
¢Oes especiais.

A bomba de insulina é a forma de terapia intensiva indicada para:

* pacientes altamente motivados a flexibilizar o estilo de vida;

* pacientes com hipoglicemias freqiientes e imprevisiveis com o es-
quema de multiplas doses;

* pacientes com fenédmeno do alvorecer marcante;

* durante a gravidez;

* pacientes com atividades imprevisiveis e flutuagdes erraticas da gli-
cemia(.

A terapia fica restrita a pacientes que ja estio em regime de multi-
plas aplicagdes, familiarizados com a monitorizacio intensiva e com a
contagem de carboidratos e que, seguindo as orientagdes de profissio-
nais habilitados, ndo alcangam controle estavel.

Em principio ndo ha limite de idade para o uso da bomba.




Sdo ainda recomendados alguns cuidados gerais de saude no plano
de acompanhamento das criangas diabéticas:

|. obrigatoriedade das vacinas antiinfluenza (anualmente) e antipneu-
mocdcica, além do esquema habitual de vacinagio(";

2. em adolescentes do sexo feminino, orientagdes sobre contracep-
¢ao;

3. avaliagio rotineira de crescimento (fungio tireoidiana e doenga ce-
liaca) e mobilidade articular para detecg¢io precoce de complica-
¢oes.
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HIPOGLICEMIAS NO
JOVEM COM DIABETES

® INTRODUCAO

A hipoglicemia é a complicagao aguda mais freqiiente no tratamen-
to do diabetes. Sua ocorréncia é de extrema importancia tanto pelos
efeitos clinicos agudos e sua potencial gravidade quanto pelas possiveis
sequielas neuroldgicas decorrentes de casos graves e repetidos. Além
das conseqiiéncias objetivamente mensuraveis, os efeitos de episodios
de hipoglicemia, principalmente se ocorridos no inicio do tratamento,
podem ter conseqiiéncias devastadoras na adesio futura, comprome-
tendo para sempre o controle glicémico de um determinado pacien-
te. A hipoglicemia é a principal barreira para obtencio de um bom
controle e niveis permanentemente baixos de hemoglobina glicada.
Atualmente os objetivos de niveis glicémicos do tratamento intensivo
aproximam-se muito do limiar de hipoglicemia, tornando esse ajuste
extremamente dificil("2.

Epidemiologia

A hipoglicemia é um evento comum no tratamento do paciente
diabético. Em pacientes que objetivam niveis menores de hemoglobina
glicada, glicemias abaixo de 50-60 mg/dl podem ocorrer em 10% do
tempo. Cerca de 10%-25% dos diabéticos experimentam pelo menos
um episodio de hipoglicemia grave por ano e apresentam em média
dois episédios de hipoglicemia sintomatica por semana. Foi estimada
entre 2% e 4% a porcentagem de mortes atribuidas a hipoglicemia em
pacientes com diabetes mellitus tipo | (DMI)®),

No Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) foi obser-
vado um aumento de duas a trés vezes no nimero de episodios hipo-
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glicémicos graves em pacientes em tratamento intensivo quando em
comparagio como tratamento convencional®.

B FISIOLOGIA DO CONTROLE GLICEMICO

O controle glicémico do organismo é normalmente mantido em ni-
veis estreitos gracas a uma série de mecanismos regulatérios que atuam
evitando flutuagdes. A diminui¢do dos niveis glicémicos é percebida por
neurénios responsivos a glicose no hipotdlamo que promovem a resposta
autondmica envolvendo o tronco cerebral.A hipoglicemia dispara respos-
tas simpaticoneural, simpatoadrenal e parassimpdtica, além de aumentar
a secregio hipofisaria de horménio do crescimento (GH) e horménio
adrenocorticotréfico (ACTH). Na célula beta, a queda dos niveis de gli-
cose bloqueia a secrec¢io de insulina, fendbmeno associado a bloqueio alfa-
drenérgico. Paralelamente ocorre aumento na secrec¢do de glucagon.

Todos esses mecanismos levam a interrupg¢io da produgio de insu-
lina, aumento na produgio endogena de glicose com diminuigio de sua
utilizagdo periférica, promogio de lipolise e protedlise, além de sudo-
rese, vasoconstri¢ao cutinea, incrementos na pressao arterial sistélica
(PAS) e na freqiiéncia cardiaca.

Entre os fatores contra-regulatérios da glicemia o glucagon é o
mais importante, sendo a secregdo de adrenalina um fator secundario.
Entretanto, quando ha deficiéncia na secrecao de glucagon, o papel da
adrenalina torna-se critico na reversio rapida da hipoglicemia. Os de-
mais mecanismos hormonais envolvidos, como GH e cortisol, atuam
de forma mais lenta na defesa contra episédios mais prolongados.

B FISIOPATOLOGIA DO CONTROLE GLICEMICO NO
DIABETES

Insulina, glucagon e adrenalina sao essenciais no controle glicémico.
O limiar glicémico para liberagio de insulina é cerca de 81 mg/dl. Niveis
mais baixos de glicemia levam a liberagdo de glucagon e adrenalina, cujo
limiar é em torno de 65-70 mg/dl. Se os niveis glicémicos caem ainda
mais (entre 50 e 55 mg/dl), podem surgir sintomas neuroglicopénicos.

As func¢bes descritas anteriormente sdo bastante reprodutiveis em
individuos saudaveis, mas em diabéticos o controle dos trés horménios
estd alterado, levando a uma suscetibilidade aumentada a hipoglicemia®?%.
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No diabético o organismo estd exposto a uma quantidade fixa
de insulina exdgena. A medida que ocorre queda na glicemia, os
niveis de insulina nio sdo regulados, pois dependem apenas das ca-
racteristicas de absorc¢io e farmacocinética da insulina utilizada. Do
mesmo modo, no DMI o glucagon nio se eleva devido a um de-
feito desconhecido na sinalizagdo de hipoglicemia, provavelmente
relacionado a deficiéncia de insulina. Ocorre ainda que a resposta
secretéria de adrenalina é tipicamente atenuada no DMI, com o
limiar tendendo a niveis mais baixos de glicemia do que em indivi-
duos nao-diabéticos.

As etapas da falha na contra-regulagao da glicemia no diabetes
podem ser divididas em defeitos na contra-regulagio, hipoglicemia
despercebida (hypoglycemia unawareness) e faléncia autonémica re-
lacionada a hipoglicemia.

A deficiéncia combinada de glucagon e adrenalina constitui o
chamado defeito na contra-regulagio de glicose, que parece estar
associada a producio deficiente de glicose.

A resposta adrenérgica atenuada é um marcador da resposta
autondémica, simpaticoneural e adrenomedular que causa a sindro-
me clinica de hipoglicemia ndo-percebida, na qual sdo perdidos os
sintomas neuroglicopénicos de hipoglicemia.

A faléncia autonémica associada a hipoglicemia é decorrente do
ciclo vicioso que se instala (defeito na contra-regulagio e hipo-
glicemia n3o-percebida), levando a hipoglicemias recorrentes que
esgotam as reservas adrenais. Esse quadro pode ser revertido mo-
dificando-se os objetivos terapéuticos por duas a trés semanas, no
intuito de prevenir qualquer episédio de hipoglicemia.

B DIAGNOSTICO

O limiar para defini¢ao de hipoglicemia varia na literatura, mas em
geral ¢ utilizado o nivel de 50 mg/dl como um niimero consensual, ja
que glicemias abaixo desse valor ja estio associadas a sintomas de hi-
poglicemia e prejuizo da fun¢do cerebral™®.

*Apesar dessa definicdo cldssica, esse valor pode variar em funcdo da faixa etdria, da sensi-
bilidade a hipoglicemia e dos objetivos e estratégias de tratamento.
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B MANIFESTACOES CLINICAS

A hipoglicemia em geral é identificada pela triade de Whipple, des-
crita em 1938, que consiste em sinais e sintomas de hipoglicemia, gli-
cemia abaixo de 40 mg/dl e melhora da sintomatologia apds a adminis-
tracdo de glicose.

Os sintomas podem ser decorrentes da resposta autonémica por
aumento de catecolaminas, que inclui palidez, sudorese, apreensio, tre-
mores, taquicardia; ou da neuroglicopenia, que se manifesta por fome,
tonteira, confusio mental, convulsées e coma. Alteragdes de humor e
da personalidade podem ser caracteristicas de cada paciente, consti-
tuindo-se em sinal de adverténcia para episédio de hipoglicemia.

Valores de glicemia abaixo dos quais ocorrem sintomas de hipo-
glicemia pode variar entre pacientes diabéticos”. Individuos mal-con-
trolados podem apresentar sintomas com niveis elevados de glicemia,
enquanto pacientes diabéticos, com episédios repetidos de hipoglice-
mia, podem ter sintomas abolidos mesmo em niveis glicémicos extre-
mamente baixos("?.

H AS PRINCIPAIS CAUSAS DE HIPOGLICEMIA NO
PACIENTE DIABETICO

Irregularidade dietética

Criangas pequenas, especialmente pré-escolares, tém um padrio
irregular de alimentagdo, demonstrando durante seu desenvolvimento
periodos tipicos de anorexia. Nesse grupo etario, hipoglicemias podem
ocorrer com freqiiéncia se uma dose fixa de insulina regular for admi-
nistrada antes da refeicio™.

No outro extremo estiao os adolescentes e jovens nos quais a falta
de previsibilidade e a alta freqiiéncia de lanches durante o dia com-
prometem o planejamento alimentar. Outro agravante nesse grupo é

*Para 0 mesmo grau de hipoglicemia, criangas secretam mais catecolaminas que adultos, e
iniciam sua secre¢do em valores mais elevados de glicemia.

**Foi de grande importancia o surgimento dos andlogos de insulina de acdo ultra-rdpida,
que permitem a aplicacdo no momento da refeicdo ou imediatamente apds. Associados a
contagem de carboidratos, tais agentes tornaram o ajuste mais facil e seguro.
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a possibilidade de negacdo da doenga, que faz com que muitos adoles-
centes escondam sua condi¢io de diabéticos colocando a salde fre-
qlientemente em risco.

Problemas graves e com aumento de incidéncia nos Gltimos anos,
as desordens alimentares como anorexia e bulimia acometem parti-
cularmente meninas e sio freqiientes em diabéticas. Tais transtornos
podem cursar com eventos graves de hipoglicemia e risco de vida por
desnutricdo e alteragdes metabdlicas associadas.

Exercicio fisico nao-programado

O exercicio fisico aumenta a captagdo de glicose pelo musculo, de
maneira independente de insulina. Esse consumo pode levar a hipogli-
cemia mesmo horas apés findo o exercicio. Todo exercicio fisico reali-
zado por um paciente diabético deve ser programado, com ingestio
alimentar e aplicagio de insulina adequada para tal".

Erro acidental ou intencional nas dosagens de insulina

A agdo da insulina sofre influéncia de diversas varidveis além da
dose e do tipo usados. A biodisponibilidade altera-se com horario e
local de aplicagdo, homogeneizagio e preparo da insulina, conservagao
e duragdo do frasco. Eventos inexplicaveis de hipoglicemia podem ser
justificados por alterages nesses fatores.

Outra causa de hipoglicemia é o uso deliberado de doses maiores de in-
sulina, associado a transgressio alimentar ou exagero no controle estrito™.

B PREVENCAO

As estratégias de prevengao de hipoglicemia envolvem nido somen-
te a utilizagdo de doses adequadas e preparagdes de insulina com per-
fil mais fisiolégico, mas principalmente a educagio dos pacientes, que
deve ser encarada como ato continuo®.

*E importante lembrar que criancas apresentam padrdo de atividade fisica varidvel e im-
previsivel.

#*A ingestdao de dlcool é uma causa importante de hipoglicemia, particularmente no grupo
juvenil.
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Principios do tratamento intensivo que devem ser aplicados:

¢ educacio;

* automonitorizagao freqiiente;

* regimes de insulinizagio flexiveis;

* objetivos glicémicos individualizados;

* orientagdo e acompanhamento profissionais.

Discussdes sobre eventos hipoglicémicos devem estar presentes na
orientagdo inicial, em reunides de grupos, devendo eles serem tratados
em todas as consultas. Capacidade de deteccio, tratamento adequado,
identificagdo das causas e possibilidades de prevengio devem ser revi-
sados junto aos pacientes e familiares”.

A monitorizacdo é imprescindivel, e o uso do sensor de glicose
(holter) tem sido um importante aliado na deteccio de episddios de
hipoglicemia assintomatica. Outras tecnologias, como o glucowatch,vém
se aperfeicoando e terdo grande utilidade nos préximos anos.

No que tange a prevengao, novas opgdes terapéuticas devem ser
avaliadas individualmente, como insulina glargina, uso de infusio conti-
nua subcutanea de insulina (bomba de insulina) e analogos de insulina
ultra-rapida (lispro e aspart)!''-'®.

H TRATAMENTO

Todo paciente diabético com sintomas de hipoglicemia deve ter a
medida da glicemia realizada para confirmagio. Diante de um paciente
hipoglicémico, a conduta depende da gravidade do episodio.

Hipoglicemias leves — caracterizadas por fome, tremor, nervosismo,
ansiedade, sudorese, palidez, taquicardia, déficit de ateng¢io e comprome-
timento cognitivo leve — ou assintomaticas devem ser tratadas com 15 g
de carboidrato, preferencialmente glicose. Se ndo houver disponibilidade
dos tabletes de glicose, pode-se utilizar uma colher de sopa de agtcar ou
mel, ou 150 ml de suco de laranja ou 150 ml de refrigerante comum.

Nos casos moderados a graves com cefaléia, dor abdominal, agressi-
vidade, visdo turva, confusio, tonteira, dificuldade para falar ou midriase,

*Recomendagdes especiais existem para escolas, como envolvimento no tratamento, ne-
cessidade da comunicagdo antecipada de eventos extraordindrios, presenca de adulto e/ou
substituto capaz de diagnosticar e tratar hipoglicemia, disponibilidade de glucagon e de
pessoal treinado para aplicagdo®.
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devem-se oferecer imediatamente 30 g de carboidrato (aglcar ou gli-
cose) por via oral. Se o paciente estiver inconsciente ou apresentando
convulsdes, o tratamento extra-hospitalar de escolha é o glucagon na
dose de 0,5 mg subcutdneo (em menores de 5 anos) e Img (em maio-
res de 5 anos), podendo ser repetido em dez minutos se nio houver
resposta. O tratamento hospitalar consiste em flush venoso de glicose
0,3-0,5 mg/kg, seguido por glicose IV de manutengao.

Todo evento de hipoglicemia deve ser seguido por monitoragio fre-
qliente e um lanche ou refeigio com alimentos ricos em carboidratos, vis-
to que o efeito da glicose é rpido, durando em torno de duas horas® 9.

Apesar da necessidade do tratamento imediato e eficaz, é im-
portante evitar hiperglicemia de rebote. Alimentos ricos em gordura,
como doces e chocolate, devem ser evitados como tratamento, pois
tém um inicio de agdo mais lento e provocam efeito hiperglicémico
prolongado.

B CONSEQUENCIAS DA HIPOGLICEMIA

A atividade mental é perturbada em adultos diabéticos com glice-
mias menores que 43 a 49 mg/dl, e comprometimento cognitivo pode
ocorrer com niveis abaixo de 55 mg/dl. Criangas podem manifestar
sintomas em niveis ainda maiores.

Nao hd estudos bem controlados demonstrando quais valores de gli-
cemia ou qual freqiiéncia de episédios estariam associados a seqiielas,
mas todas essas alteragdes parecem estar relacionadas a episédios graves
com convulsio, ou repetidos, incidindo numa idade mais precoce('”'9.

Pacientes de maior risco para comprometimento cognitivo sio
aqueles diagnosticados antes dos seis anos de vida, que apresentam
deficiéncias principalmente em testes de meméria verbal e visuoespa-
cial. O desempenho académico parece estar diminuido em pacientes
pouco tempo depois do diagndstico, apresentando piora progressiva,
que parece atingir um platé na adolescéncia.

Ja ha evidéncias consideraveis de que os riscos associados a hipogli-
cemia sio claramente superados pelos beneficios do controle intensivo
na preven¢iao das complicagdes microvasculares. Por essa razio todo
paciente deve ter oportunidade de tratamento intensivo, utilizando to-
das as estratégias possiveis para evitar hipoglicemias, objetivando os
menores niveis de hemoglobina glicada sem hipoglicemia.
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CETOACIDOSE
DIABETICA

E INTRODUCAO

A cetoacidose diabética (CAD) é o resultado de um estado de
grave deficiéncia de insulina, sendo a principal causa de hospitalizacio e
de casos letais associados ao diabetes em criancas.

A CAD pode apresentar-se como manifestagdo inicial de diabetes
em cerca de 25%-40% dos casos, ou como um evento no acompanha-
mento de um paciente sabidamente diabético. Apesar dos avangos no
tratamento, a mortalidade permanece elevada, em torno de 5%-20%,
predominantemente relacionada ao surgimento de edema cerebral,
que ocorre em 0,3% a |% dos casos(".

O tratamento da CAD mudou em fung¢do de um maior entendi-
mento da fisiopatologia da doenga. Os diversos servicos de emergéncia
e terapia intensiva e os endocrinologistas envolvidos tém protocolos
proprios de tratamento. No entanto os especialistas reunidos no Sim-
posio de Atualizagio do Consenso sobre Diabetes propuseram prin-
cipios basicos que devem ser seguidos no tratamento, no intuito de
restaurar o equilibrio do paciente e evitar o surgimento de edema
cerebral e outras complicagdes.

O primeiro objetivo diante de um paciente em cetoacidose é res-
tabelecer as condi¢bes basicas de vida através de tratamento agressivo
e rapido de choque e instabilidade hemodinamica. Depois do suporte
basico a vida, a hidratagio e a correc¢do da acidose devem ser feitas
lentamente. E importante respeitar o tempo de recuperagio do equili-
brio acido-basico e hidroeletrolitico, pois a reversio do quadro muito
rapidamente desconsidera a fisiopatologia da doenga e aumenta o ris-
co de complicagdes.
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H EPIDEMIOLOGIA

Existe uma variagao mundial na freqiiéncia de cetoacidose ao diagnds-
tico, mas a incidéncia gira em torno de 15% a 67% dos casos novos, sendo
mais prevalente em criangas menores e em paises menos desenvolvidos.
Em diabéticos o risco é de 1% a 10% por paciente por ano, sendo mais
elevado naqueles com controle irregular ou episddios prévios, no periodo
peripuberal e nos com doenca psiquidtrica ou sem apoio familiar®.

H FISIOPATOLOGIA

Na cetoacidose existe um decréscimo na quantidade de insulina
circulante associado a elevagdo dos homénios contra-regulatérios, in-
cluindo glucagon, catecolaminas, cortisol e horménio do crescimento
(GH), o que acarreta aumento da producio hepitica e renal de glicose,
diminuicdo da utilizagdo periférica da mesma, hiperglicemia e hiperos-
molaridade. Paralelamente ocorre a lipélise, com liberagdo de corpos
cetdnicos, cetonemia e acidose metabdlica. A associagido entre hiper-
glicemia e acidose causa diurese osmotica, com conseqiiente desidrata-
¢do e desequilibrio eletrolitico. O estagio mais avangado é de extrema
desidratagio celular, contragio do volume plasmatico, hipoperfusao
cerebral e alteracio progressiva do estado de consciéncia®.

B DIAGNOSTICO

O diagnéstico classico de cetoacidose ¢ definido por:
* glicemia > 300 mg/dl’;
* pH < 7,3 e bicarbonato < |5 mEq/l;
* cetonemia e/ou cetonuria.

Obs: Niveis menores de glicemia podem ser encontrados em pacientes
previamente diabéticos, ja em uso de insulina, no entanto, se houver
acidose, deve ser seguido o protocolo de tratamento de cetoacidose.
Manifestacdes clinicas

Os sintomas iniciais sdo polidria, polidipsia e polifagia. O quadro

evolui com nauseas, vomitos e dor abdominal. Conseqilientemente
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desenvolvem-se desidratacio, alteracio do nivel de consciéncia e
coma. O agravamento da acidose leva a respiragdo caracteristica de
Kussmaul®.

Diagnostico diferencial

A cetoacidose diabética deve estar sempre presente entre as pos-
sibilidades diagnosticas de qualquer paciente que se apresente desi-
dratado e com alteragdo do estado de consciéncia. Diagnésticos di-
ferenciais sdo, entre outros, intoxicagio por salicilato, abdome agudo
e sepse®9,

Na intoxicac¢do por salicilato ha glicosuria e acidose, mas a hiper-
glicemia é mais discreta e ndo ha cetonuria.

A dor abdominal é um sintoma comum inespecifico que acom-
panha a acidose. Se persistir mesmo com a melhora da acidose, de-
vem-se considerar outras causas, inclusive como desencadeantes da
descompensagio.

Sepse é um diagnostico diferencial dificil, especialmente em lac-
tentes. Pode haver hiperglicemia, acidose e alteragdo de consciéncia.
Cetonemia e cetonuria sio os melhores dados para auxiliar no diag-
nostico de cetoacidose® 9.

H TRATAMENTO E CONDUTA

Ao diagnostico é importante diferenciar o paciente diabético
hiperglicémico descompensado, mas sem cetoacidose, daquele em
CAD. No primeiro caso pode haver hiperglicemia e até desidrata-
¢do, mas sem acidose, e em geral uma insulinizagdo mais intensiva é
suficiente.

Por outro lado, o paciente ja diabético pode mascarar um quadro
de CAD, com glicemias mais baixas que 300, pelo uso de insulina.
Se houver acidose, entretanto, é necessario o tratamento conforme
protocolo para CAD, descrito a seguir. Nesse paciente é essencial
a busca pelo fator predisponente da descompensagdo.As principais
causas de CAD em pacientes diabéticos sio omissdo de doses de
insulina, infecgdo, transgressdes alimentares, fatores emocionais e
estresse. Nos adolescentes o consumo de alcool também é causa
importante®.
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Objetivos de tratamento® 59

|. Expansdo intravascular;

2. correcdo dos déficits;

3. insulinizacio;

4. identificacdo e tratamento do edema cerebral.

Exames laboratoriais

* Glicemia capilar a cada 30-60 minutos;

* glicemia sérica: na internagio e a cada duas horas;

* cetonemia: na internagao;

* gasometria: na internacio, apds expansio e a cada duas horas;

* eletrolitos: de 2/2 horas nas primeiras seis horas; depois, de 4/4
horas;

* calcio, fosforo, magnésio: a cada quatro horas;

* uréia e creatinina: na internagio, repetir uréia a cada quatro horas;

* cetonuria a cada diurese.

Calculo de osmolaridade: OSM = 2 Na + (glicose/18) + (uréia/6).

Outros - rastrear infeccao conforme indicado por histéria e
exame(”

* Hemograma;

* hemoculturas;

* exame de elementos anormais e sedimentoscopia (EAS);
* urinocultura;

* radiografia de térax;

* pungio lombar.

Obs.: Alguns exames podem ser falsamente alterados nesta condicio, e é
importante seu conhecimento para evitar interpretagdes equivocadas®.

Monitorizacao

* Sinais vitais (freqliéncias cardiaca e respiratéria, pressio arterial)
— I/l hora;
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* diurese horaria e balango hidrico;
* avaliagdo do estado neuroldgico — /] hora.

Tabela

* A creatinina pode estar falsamente elevada, pois a presenca de ace-
toacetato interfere na dosagem. Nao deve ser usada como parame-
tro para avaliagdo da fungio renal

* A amilase pode estar falsamente elevada, mas em geral ¢ salivar e
nao reflete pancreatite

* O hemograma pode demonstrar leucocitose e desvio para a es-
querda, mesmo sem infec¢do

* No EAS pode haver pitria ou proteindria, que nio devem ser valo-
rizadas como sinais de infecgao

* A avaliagio da cetonemia e/ou da cetonuria é util no diagndstico
da CAD, principalmente quando existem duvidas, mas sua avaliagao
ao longo do tratamento nio é essencial, podendo levar a erros de
interpretagao

Os testes usuais para avaliagdo da cetonemia medem acetoacetato e acetona, e o beta-
hidroxibutirato é a principal cetona (80%) no quadro inicial de CAD. Com o tratamento
o beta-hidroxibutirato é convertido em acetoacetato, causando um aumento paradoxal

das cetonas.

Hidratacao

Na admissdo, as primeiras preocupagdes sio a avaliagio do estado geral
do paciente e a atengio ao suporte basico de vida. Devem-se proteger e
manter vias aéreas pérvias e garantir as necessarias ventilagio e oxigenagio.

A segunda preocupagdo é o estado hemodinadmico do paciente, bem
como a determinagdo do grau de desidratagio, devendo-se estabelecer,
imediatamente, dois acessos venosos calibrosos. A expansdao volémica
deve ser vigorosa, e, depois de resolvido o choque, o estado de hidratagio
deve ser reavaliado e a reposicio feita de forma mais parcimoniosa®?.

* Expansio

* Soro fisioldgico (SF) 0,9% — 10-20 ml/kg em 30 a 60 minutos. Pode
ser repetido duas vezes, até estabelecimento de diurese.
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* Hidratagdo de manutengio e reposicao das perdas

* Manutencio: necessidades hidricas diarias (NHD) habituais.

* Repor em 24 horas: NHD + perdas:

- 1/3 nas primeiras seis horas;
- 1/3 de seis a 12 horas;
- 1/3 nas 12 horas seguintes.

* Perdas: a reposi¢ao de perdas niao é adotada por todos os autores,
pois pode aumentar muito o volume infundido. Nessa atualizagao
optamos por subestimar e repor em 24 horas:

- leve: 50 ml/kg;
- moderada: 70 ml/kg;
- grave: 100 ml/kg (maximo).

* Volume maximo: 4 I/m?*dia.

+ Composigao

* SF a 0,9% até glicemia 250-300 mg/dlI.

* Trocar para soro glicosado (I:1).

* Aumentar a TIG, se necessario, para manter a glicemia > 120 mg/dl
até corregao completa da acidose.

Eletrolitos®

» Soédio

Geralmente esta diminuido. Podem ocorrer tanto hiponatremia di-
lucional, pela hiperglicemia, quanto pseudo-hiponatremia, pela hiperli-
pemia. Para cada 100 mg/dl de aumento da glicemia acima de 100 mg/dl
ha uma queda do sédio de 1,6 mEq/l e o sédio cai 2 mEq/l para cada
Ig/dl de aumento de triglicerideo.
* Repor com SF a 0,9% ou a 0,45%, nunca menos;
* cuidado com quedas rapidas de osmolaridade.

* Cloro

Estd falsamente reduzido por hiperglicemia e hiperlipidemia. Os dé-
ficits correspondem a dois tergos do Na, mas, como a reposi¢io é feita
conjuntamente como NaCl, pode haver leve hipercloremia.

* Potassio
Hé sempre deplegdo do potassio total, mesmo que a medida inicial
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seja normal ou até mesmo elevada. A acidose causa saida do potassio
do intracelular para o extracelular, levando a perdas por diurese os-
matica. O potdssio é geralmente reposto apés o inicio da diurese. Nao
ha consenso quanto a administragio de cloreto ou fosfato de potissio,
sendo o primeiro mais utilizado. Se houver necessidade de reposi¢do
de fésforo conforme mencionado a seguir, pode-se usar um tergo do
total em fosfato monopotassico a 20% (I ml = 1,48 mEq de K) e o
restante em KCl a 10% (I ml = 1,3 mEq).

* Se < 4,5 mEq/l — reposigio com 40 mEg/l de solugio;

* se > 4,5 mEq/l - reposi¢io com 20 mEq/I de solugio;

* se > 6 mEq/l - aguardar queda para inicair reposigio.

* Fosforo

Também apresenta um aumento falso pela acidose, mas as re-
servas estio diminuidas. Em geral sua deficiéncia ndo apresenta
repercusdes clinicas, mas as questdes tedricas envolvidas sio de
que deficiéncia de fésforo (< |) pode levar a queda nos niveis de
2,3 difosfoglicerato (2,3 DPG), diminuindo a oferta de oxigénio aos
tecidos.

Sua reposigdo é controversa; em geral deve ser avaliada em ni-
veis menores que | ou em pacientes com jejum prolongado ou
patologia pulmonar concomitante. A reposi¢do pode levar a queda
de Ca e Mg.

* Magnésio

A reducio dos niveis de magnésio causa um aumento da resisténcia
a insulina. Pode ser reposto, se necessario, utilizando-se 0,5 mEq/100kcal
(sulfato de Mg a 10%, | ml = 0,8 mEq).

* Bicarbonato

A acidose normalmente encontrada é em geral revertida com hi-
dratagio e insulinizagdo. O uso de bicarbonato pode causar acidose
paradoxal no sistema nervoso central, e a corregio rapida da acidose
resulta em hipocalemia e aumento no sédio, causando hiperosmolari-
dade. O uso do bicarbonato causa mais maleficios do que beneficios
e sé ¢ justificado quando a acidose é muito grave mesmo apds a hi-
dratacdo inicial (pH < 6,9). Se for usado, deve ser em doses pequenas,
maximo de | mEq/kg, com reavaliagio a seguir.




Insulinizacao

A seguir apresentaremos a forma mais usual de reposi¢do de in-
sulina, usando insulinizagdo venosa com insulina regular e depois o
protocolo utilizando insulina lispro subcutinea.

* Insulina regular venosa

* Infusdo continua: 0,1 U/kg/hora.

* Preparo da solugdo: 15U insulina regular + 150ml SF a 0,9% (0,1U/
kg/hora = Iml/kg/hora).

— Saturar equipo com 50ml da solug¢io e desprezar. Repetir a

operagio a cada troca de equipo;

— manter infusdo 0,1U/kg/hora até glicemia 250-300mg/dl.

* Quando atingir 250mg/d|, reduzir infusdo para 0,05U/kg/hora e ini-
ciar a infusdo de solucido glicosada a 5%.

* A queda desejada de glicemia é de 75 a 100mg/d| por hora. A infu-
sdo de insulina pode ser ajustada para atingir esses objetivos, assim
como pode ser necessario o aumento da concentragio do soro
glicosado quando a glicemia for menor que 250mg/dl.

* Alinsulina venosa sé deve ser suspensa quando o pH for maior que
7,3 e o bicarbonato > |5mEq/I.

* Fase de transi¢io®?

Critérios para insulinizagao subcutéanea:
* pH > 7,3 e bicarbonato > |5mEq/l;

» glicemia < 250mg/dI.

O momento ideal de fazer a transicdo é junto a uma refeicdo.
Deve-se aplicar insulina regular subcutanea 30 minutos antes de sus-
pender a infusdo venosa, na dose de 0,1 a 0,2U/kg, e oferecer alimen-
tacio.

A partir dai passa-se a monitorizar as glicemias antes das refei-
¢oes (a cada trés ou quatro horas).

* Esquema de insulinizagio
Glicemia capilar:
> 160-200mg/dl — 0,1U/kg (maximo 4U);
> 200-300mg/dl — valores intermediarios;
> 300-500 mg/dl — valores intermediarios;
> 500mg/dl — 0,4U/kg (maximo [4U).
Fazer doses menores antes de dormir e na madrugada.
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Insulina lispro subcutinea('%

* Iniciar na segunda hora do tratamento;

* insulina ultra-rapida (lispro 28) — 0,15 U/kg a cada duas horas por via
subcutinea, até que niveis glicémicos atinjam 250-300 mg/dl;

* quando glicemia < 250 mg/dl, acrescentar soro glicosado a 5% e prosse-
guir a aplicagdo de lispro subcutinea 0,1-0,15 U/kg a cada trés horas;

* monitorar a glicemia antes de cada aplicagio;

* caso a glicemia caia, diminuir a dose em 50%. Manter o mesmo ritmo
de insulinoterapia por 24 horas depois de restabelecida a ingesta
hidrica e alimentar.

Alternativamente, quando a glicemia atingir 250-300 mg/dl e a
crianga quiser comer, pode-se oferecer suco, frutas, etc. Dependendo
da aceitagdo, ndo serd necessaria a infusao de glicose endovenosa.

A administragio de insulina deve prosseguir conforme monitoriza-
¢do glicémica.

B COMPLICACOES

* Hipoglicemia;

* hipocalemia;

 acidose de dificil resolugio;
* edema pulmonar;

* edema cerebral®'".

O edema cerebral é mais freqiliente entre seis e 12 horas de tra-
tamento, mas pode ocorrer em qualquer momento, inclusive antes do
inicio do tratamento. A apresentagido é aguda e requer diagnostico e
tratamento imediatos. O grupo de risco para desenvolvimento de ede-
ma cerebral consiste em:

* menores de 2 anos de idade;
* abertura do quadro;

* hipocapnia;

e aumento de uréia;

* uso de bicarbonato.

Sinais e sintomas do edema cerebral

¢ Cefaléia;
* vOmitos;




 alteragdo de consciéncia, comportamento — delirio, desorientagao,
agitacao;

* alteragdes pupilares — anisocoria, pupilas fixas, dilatadas;

¢ bradicardia;

* papiledema;

¢ incontinéncia;

¢ instabilidade hemodinimica;

* convulsoes.

Tratamento do edema cerebral

* Manitol — 0,5 a Ig/kg, IV;
e restrigio hidrica;
* considerar hiperventilagio.

Alguns cuidados devem ser tomados no intuito de prevenir o surgi-
mento do edema cerebral. Devem-se evitar a administracio excessiva
e rapida de liquidos e o uso de bicarbonato.

H MORTALIDADE

A cetoacidose diabética é a principal causa de mortalidade precoce
por diabetes. A maior parte das mortes associadas a CAD resulta do
desenvolvimento de edema cerebral, com mortalidade em cerca de
30% dos casos de edema'>'3 Apesar de todos os esforgos nos ultimos
anos para a melhora do tratamento do edema cerebral, a incidéncia e
a mortalidade permanecem elevadas, sendo o diagnéstico precoce e
principalmente a prevengao da cetoacidose as estratégias mais eficazes
na reducio desse risco!'".

B PREVENCAO

Um alto indice de suspeigao, principalmente em lactentes e criangas
pequenas, é necessario para a identificagdo precoce dos casos de dia-
betes, evitando, dessa forma, o desenvolvimento de CAD. Em pacientes
com diagnéstico ja estabelecido, a surpervisio do uso adequado de
insulina, particularmente em situa¢des de estresse (doenga febril, trau-
ma fisico ou emocional), também constitui medida profilatica eficaz em
criangas e adolescentes('¥.
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INSULINOTERAPIA
INTENSIVA E
TERAPEUTICA COM
BOMBAS DE INSULINA

E INTRODUCAO

A prioridade no tratamento do diabetes é devolver ao paciente seu
equilibrio metabdlico, propiciando um estado o mais préximo possivel
da fisiologia normal do organismo.

O conceito de tratamento intensivo consiste em modificagcdes no
esquema terapéutico, de acordo com os resultados da automonito-
rizagdo glicémica, independente do nimero necessario de aplicagdes
didrias de insulina.

B TRATAMENTO INTENSIVO: FUNDAMENTOS
TEORICOS

Fisiopatologia das complicacoes

Os grandes estudos prospectivos sobre a influéncia do controle
metabdlico na incidéncia das complicagbes do diabetes realizados na
década de 1990, Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
e UK Prospective Diabetes Study (UKPDS), estabeleceram que cada
redugio de 1% na hemoglobina glicada influi significativamente na pro-
tegdo a microangiopatia e a neuropatia.

A macroangiopatia provavelmente depende de controle metabdlico
estrito para sua prevencio, envolvendo fatores nio somente relacio-
nados ao metabolismo glicidico, mas também aos lipides, a hipertensao

arterial, a disfungio endotelial, ao sedentarismo, ao estresse, etc.
” -



Esses fatores encontram-se no bojo das justificativas para o trata-
mento intensivo do diabetes.

Atualmente, os objetivos glicémicos propostos para o tratamento
do diabetes sio:
* 70 a 110 mg/dl antes de uma refeicdo (toleravel até 145 mg/dl);
* 90 a 140 mg/dl entre uma e duas horas ap0s a refeigao (toleravel até

[80mg/dl).

Obs. I: A importéncia da glicemia pés-prandial no desenvolvimento
das complicagdes, particularmente as macrovasculares, vem recebendo
crescentes subsidios clinicos, epidemiolégicos e experimentais.

Exeqiiibilidade do tratamento intensivo do diabetes

I. Desejo e motivagao do paciente para engajar-se na terapia.

2. Capacitagio e habilitagio do médico e da equipe multiprofissional
que cuida do paciente.

3. Automonitorizagio da glicemia realizada de forma intensiva — no
minimo quatro vezes por dia.

4. Canal de comunicagdo aberto entre o paciente e a equipe de
saude.

Obs. II: A administragio de insulina num esquema de tratamento inten-

sivo pode ser feita através de multiplas doses ou da bomba de infusio

continua. E consenso que ambos os métodos sio igualmente adequa-

dos e eficazes.

Limites do tratamento intensivo do diabetes

A incidéncia de hipoglicemia é considerada o mais importante limi-
te do tratamento intensivo.
Obs. IlI: Criangas sdo particularmente sensiveis a hipoglicemia, poden-
do desenvolver anormalidades nas fungGes neurocognitivas, com re-
percussdes no aprendizado e na vida adulta. Este fato deve ser levado
em conta na indicagio de tratamento intensivo a menores de 6 anos.

Outra limitagdo importante do tratamento intensivo é o aumento de
peso, que contribui para a elevagido da prevaléncia da obesidade recen-
temente verificada em pacientes com diabetes mellitus tipo | (DMI). No
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), o ganho de peso representa preocupagao
particularmente quando da associagdo entre insulina e glitazonas.
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B TECNICAS DO TRATAMENTO INTENSIVO EM
DMI E DM2

Monitorizacido glicEmica

A monitorizagdo glicémica intensiva é a mesma para os diferentes
tipos de diabetes, podendo ser feita de forma continua ou intermitente,
através de métodos invasivos ou nio-invasivos.

I. Glicemia capilar com fitas, através de puncio digital: a mais utilizada,
considerada invasiva e intermitente.

Obs. IV: Automonitorizagdo com pungao em locais alternativos (ante-

brago, brago, coxa) pode apresentar erro, particularmente em situa-

¢bes de mudanca rapida da glicemia, como nas hipoglicemias ou no
periodo pés-prandial.

2. Glucossensor (Meditronic): invasivo e continuo. Mede a glicose no
liquido intersticial através de um eletrodo implantado no subcuta-
neo.

3. Glucowatch: ndo-invasivo e continuo, mede a glicose no liquido in-
tersticial através de uma miniventosa aplicada a pele.

Obs. V: Trabalhos preliminares mostram precisiao de cerca de 97% com

esse método, inclusive em locais alternativos, aferindo mudangas glicé-

micas antes que as mesmas ocorram no sangue.

Farmacoterapia

No tratamento intensivo do DMI, a farmacoterapia resume-se a
insulina.

O tratamento intensivo do DM2 inicia-se com associagdes de dro-
gas orais, passa pela combinagdo de agentes orais com insulina e, a
medida que o déficit de secregdo insulinica vai piorando, chega a insuli-
noterapia intensificada, como a utilizada no DMI.

Quando se introduz insulina no tratamento do DM2 — em geral
neutral protamine hagedorn (NPH) ao deitar —, é melhor conservar os
hipoglicemiantes orais ao invés de simplesmente troca-los por insulina.
Comparada a monoterapia com insulina, a associagdo desta com medi-
cagdo oral melhora o perfil glicémico, reduz a incidéncia de hipoglice-
mias e o ganho de peso, diminui as necessidades de insulina e serve de
transi¢do para a insulinoterapia intensificada.
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O paradigma utilizado atualmente na administra¢do de insulina em
esquema intensivo é o chamado basal-bollus, onde nao deve haver lap-
sos de agdo insulinica nas 24 horas.

O basal pode ser obtido com insulinas N ou L, de ag¢io interme-
diaria, administradas duas a cinco vezes ao dia; com insulinas U, ultra-
lentas; com uma ou duas doses diarias das insulinas sem pico, glargina e
detemir; ou, ainda, através das bombas de infusdo continua, que operam
com insulinas ultra-rapidas, lispro ou aspart.

Obs. VI: A literatura tem favorecido discretamente o uso de aspart nas
bombas, em relagio a lispro, aparentemente com menor incidéncia de
hipoglicemias e de obstrugdes do cateter.

Bolos sio realizados com insulinas R, injetadas 30 a 40 minutos antes
das refei¢des, ou com lispro ou aspart, imediatamente antes das refei-
¢des, por injecdo ou através da bomba.

Obs. VII: Canetas e dispositivos de aplicagio subcutanea facilitam sig-
nificativamente a realizagdo dos bolos em relagio as seringas, tanto
quanto a precisio das doses como quanto ao conforto do paciente.
Obs. VlII: Insulina inalada sera uma alternativa futura para os bolos.

B DOSE TOTAL DIARIA DE INSULINA
Diabetes tipo |

Criangas com DMI:
* fase inicial ao diagnéstico — da ordem de 0,6 a 0,8 U/kg/dia*;
* primeiro ou segundo ano de doenca: | U/kg/dia;
* puberdade: 1,2 a 1,5 U/kg/dia.
*Obs. IX: Reducido dessas necessidades tende a ocorrer, para aproxi-
madamente 0,4 U/kg/dia, seguida de elevacio progressiva até o primei-
ro/segundo ano (fase da lua-de-mel).

Diabetes tipo 2

Inicialmente, insulina ao deitar (supressio da produgdo hepaitica
noturna de glicose) na dose de 0,15 U/kg, aproximadamente, 10 a 20
unidades.

Obs. X: Por depender do grau de resisténcia insulinica do paciente, a
dose pode variar de 0,5 a 0,6 U/kg/dia, em pacientes magros, com pre-
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dominio de déficit secretorio, até préximo de 2 U/kg/dia em pacientes
com grande resisténcia.

Na maioria dos casos de DM2, a dose total se estabelece numa

faixa préxima a utilizada no DM, ou seja, 0,8 a | U/kg/dia. Nessa fase
os pacientes com DM2 geralmente estio com duas ou trés doses
diarias de lenta, NPH ou pré-misturas (N + R, NPL + lispro; ou NPA
+ aspart).
Obs. XI: Pré-misturas fixas (70/30, 90/10, 75/25, etc.) s6 tém sucesso
em pacientes relativamente estdveis. Podem ser alternativas em pacien-
tes mais instaveis e com baixa aderéncia, embora com resultados in-
feriores aos obtidos com um tratamento intensivo de multiplas doses.
Nao devem ser usadas em pacientes labeis, e quase nunca em DMI.

Esquemas de insulinizacao

|. Esquema basal/bolos (tanto em DMI quanto em DM2): o fraciona-
mento da dose total diaria de insulina é feito de acordo com o tipo

de insulina utilizado e a proporgao entre basal e bolo. Geralmente o

basal compreende 50% a 60% da dose total diaria (NPH, glargina ou

detemir), sendo o restante dividido entre os bolos.

Obs. XII: Bombas de insulina: o basal (U/hora) ocorre automaticamen-
te, variando entre os diversos periodos do dia, de acordo com progra-
macao preestabelecida — por exemplo, duas a quatro velocidades entre
o despertar e a hora de dormir; outra (menor) no inicio da madrugada
e outra, ainda (maior), no final da madrugada (fenémeno do alvorecer).
Nas bombas, as taxas variam entre 0,5 e 1,2 U/hora, sendo reduzidas
em 20% quando se inicia a bomba num paciente que vinha com multi-
plas doses.

Os bolos, injetados ou comandados através da bomba, permitem
flexibilidade de horario, tipo e quantidade das refei¢des, dependendo
da contagem dos carboidratos ingeridos e do valor da glicemia pré-
prandial (bolos antecipatério e compensatério).

I.1. Calculando o bolo antecipatério: uma unidade de insulina para
cada |15 gramas de carboidrato, ajustando-se posteriormente esta ra-
zdo conforme os resultados das glicemias pés-prandiais.

Obs. Xlll: Outro método leva em conta a sensibilidade insulinica do
paciente: dividem-se 500 pela dose total diaria de insulina (nimero de
gramas de carboidrato queimados por uma unidade de insulina).




I.2. Calculando os bolos compensatérios: sdo calculados pelo fator

de sensibilidade insulinica, dividindo-se 1.800 (lispro ou aspart) ou 1.500

(insulina R) pela dose total diaria de insulina, obtendo-se a magnitude

da reducio glicémica (em mg/dl) por unidade de insulina.

Exemplo: se um paciente que toma 45 U/dia de insulina estiver com

glicemia pré-prandial de 240 mg/dl, ingerir 35 gramas de carboidrato e

pretender atingir 120 mg/dl no periodo pés-prandial, ele devera rece-

ber seis unidades de lispro ou aspart como bolo (35 + 500/45 = 3 U

antecipatorias e [240 - 120] + 1.800/45 = 3 U compensatorias).

2. Outro esquema bastante utilizado e eficaz é o basal otimizado, pro-
posto por Bolli, no qual trés ou quatro doses didrias de NPH siao
aplicadas as refei¢bes, junto com insulina ultra-rapida, numa propor-
¢io variavel entre ambas.Acrescenta-se a isso uma dose de NPH ao
deitar.

Obs. XIV: Em criancas com DM| utilizam-se duas unidades de NPH no

café, quatro no almoco, duas no jantar e seis a oito ao deitar. Se houver

um lanche a tarde, a dose do almogo pode ser de duas unidades, com

mais duas no lanche. A proporgio ultra-rapida: NPH em cada dose é

determinada pelo tamanho da refei¢io. Por exemplo, 2:1 no café, 3 ou

4:1 no almogo, 2:1 no lanche da tarde (se houver) e 3 ou 4:1 no jantar.

Importante lembrar que a insulina humana NPH pode ter um pico

mais precoce em criangas pequenas, acarretando hipoglicemias pré-

prandiais na refeicao seguinte.

Obs. XV: Em pacientes com DM2,as doses utilizadas de NPH sao maio-

res, e as proporgdes ultra-rapida: NPH, menores. Num paciente relati-

vamente estavel, podem-se eventualmente utilizar as pré-misturas fixas
existentes no mercado.

Obs. XVI: Esta estabelecido que, nos bolos, as insulinas ultra-rapidas dao

melhores resultados que a R para obter menores excursdes glicémicas

pos-prandiais, quando administradas imediatamente antes das refei¢oes.

Algumas peculiaridades da bomba de infusdo continua de
insulina

O limite de idade para se recomendar o uso das bombas tem dimi-
nuido cada vez mais: criangas de 8 a 10 anos ja comecam a dominar as
habilidades técnicas necessarias, e podem ser consideradas candidatas
potenciais.
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No tratamento com bomba o paciente niao recebe insulina de de-
posito, ficando relativamente desprotegido quanto a rapida instalagio
de uma cetoacidose em casos de falha do equipamento. Em condi¢es
em que a cetose seja particularmente danosa, como na gravidez, exis-
tem recomendagdes para a reducio da taxa basal noturna e a aplicagio
de pequena dose de NPH ao deitar.

B CUSTO/BENEFICIO DO TRATAMENTO INTENSIVO DO
DIABETES

O custo financeiro dos tratamentos intensivos é obviamente maior
que o do convencional, particularmente quando se emprega a bomba
de insulina. Por outro lado, a literatura é unanime quanto as reducdes
significativas que se obtém, tanto na hemoglobina glicada quanto na
incidéncia de hipoglicemias, com as diversas formas de tratamento in-
tensivo do diabetes. Devido aos altos custos envolvidos no tratamento
das complicagdes do diabetes e a redugdo na incidéncia cumulativa das
mesmas que ocorre com os tratamentos intensivos, o custo/beneficio
e o custo/efetividade favorecem grandemente estes Ultimos.

E DISCUSSAO E COMENTARIOS

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) reconhece a importancia
do tratamento intensivo e incentiva estratégias para sua implemen-
tagdo nos diferentes servicos de assisténcia a saude. Nesse sentido,
existe necessidade de mudancgas na forma de atendimento ao paciente
diabético, particularmente no que diz respeito a remuneragio desse
atendimento, bem como no tempo dispensado a consulta pelos profis-
sionais de sautde, incluindo médicos, educadores em diabetes, nutricio-
nista e enfermeira.

Todos os pacientes com DM devem ser incentivados a fazer o tra-
tamento intensificado, com excec¢io das criangas muito pequenas, das
pessoas que tém hipoglicemias graves e dos casos em que hd limitagdes
financeiras sérias.

A contagem de carboidratos é essencial.

Pacientes com DMI que n3o possuam condicdo de realizar a insuli-
noterapia intensiva, por acesso limitado a glicemia capilar, a alimentagao
adequada e/ou a proépria insulina, devem usar o esquema convencional
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de duas aplicagdes de insulina por dia,adequando a alimentagao a insu-
lina, e ndo a insulina a alimentagio.

O tratamento convencional bem conduzido, com énfase na educa-
¢do, na dieta e em modificagSes do estilo de vida, pode ser alternativa
quando o tratamento ideal ndo for possivel.

Em casos em que a monitorizagio intensiva seja impossivel, deve-se
seguir a utilizagdo da contagem de carboidratos, reduzindo o nimero
de testes glicémicos para um ou dois por dia, alternando seus horarios
e decidindo, ao longo do tempo, o ajuste das doses de insulina.

Outra alternativa é fazer monitorizagao mais intensiva (ajuste das
doses) por periodos curtos (uma semana) intercalados com periodos
mais longos, com um ou dois testes/dia.

Tais opgdes devem variar de acordo com o perfil de cada paciente,
sendo a monitorizagio mais rigida em criangas (risco maior de hipo-
glicemia).

As tiras de leitura visual para glicemia capilar podem ser uma al-
ternativa razoavel para implementar a automonitorizagio quando os
recursos sio limitados.

B CONCLUSOES
Indicacbes para terapia intensiva

As indicagbes sdo gestagdes com diabetes e pacientes com DMI.
Em seguida, em processo seqiiencial de escalonamento, vém os pacien-
tes com DM2 que precisam de insulinizagdo plena.
Modalidades de insulinoterapia intensiva

A definicdo consensual da literatura indica que trés ou mais doses
de insulina por dia, ou sua infusdo continua, representam esquema in-

tensivo de tratamento.

Formas adequadas de administrar o basal e os bolos
prandiais

O basal pode ser feito com duas ou trés doses diarias de NPH
ou com uma a duas doses de uma das insulinas sem pico (glargina
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ou detemir); os bolos prandiais podem ser realizados com uma das
insulinas ultra-rapidas (lispro ou aspart) imediatamente antes das re-
feicdes ou com insulina R 30-40 minutos antes.

Automonitorizacdo glicémica no tratamento intensivo

Idealmente, seis a oito vezes por dia, tanto no pré quanto no
pos-prandial, ocasionalmente na madrugada. Alternativamente, esta
frequiéncia de testes pode ser feita por periodos de alguns dias, in-
tercalando periodos com freqiiéncia menor (duas a trés vezes ao dia,
nio excluindo o pés-prandial). Deve-se sempre complementar a au-
tomonitorizagdo glicémica com a realizagdo da hemoglobina glicada a
cada dois ou trés meses.

Ajustes de dose de insulina e os profissionais de satde

Doses prandiais podem ser ajustadas pelo paciente, segundo um
algoritmo estabelecido na consulta pelo médico ou por outro pro-
fissional de salde treinado para isto, como a enfermeira ou a nutri-
cionista.

O esquema basal deve ser modificado somente pelo médico.

Ajuste das doses prandiais de insulina

E feito através do valor da glicemia pré-prandial e da contagem
de carboidratos, utilizando-se as regras numéricas existentes na lite-
ratura. Em pacientes que se automonitorizam pouco, a énfase devera
ser dada a contagem dos carboidratos. E também necessario que se
considere sempre a influéncia da atividade fisica realizada antes ou
depois da alimentagao.

Acesso do paciente em tratamento intensivo aos
profissionais da equipe de saude

Em condi¢des de estabilidade, através de consulta mensal mais
contato telefénico ou por e-mail quando houver alguma intercorrén-
cia. Nas fases de ajuste, o acesso deve ser mais freqiiente, e depende-
ra das caracteristicas do servigco onde o paciente é acompanhado.
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Anexo

INSULINAS DISPONIVEIS NO MERCADO BRASILEIRO (2006)

Insulinas humanas

Aventis

Acio rapida (R)

Acio intermedidria

« NPH (N)

Pré-misturas (N + R)

*90/10

* 80/20

*+ 70/30

Anilogos de insulina Aventis

Acio ultra-rapida (UR) =

Pré-misturas (N + UR)

» 70/25 -

+ 70/30 =

Lantus

Acido prolongada Lantus optiset
(glargina)

Insulinas animais Aventis

Acdo rapida (R)

Acio intermedidria

« NPH (N)

* Os produtos Biobras sdo comercializados pela Novonordisk.
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Lilly

Novo Nordisk

Humulin R

Humulin N

Novolin R
Biohulin R

Novolin N
Biohulin N

Novolin 90/10
(Penfill)

Novolin 80/20
(Penfill)

Humulin 70/30

Novolin 70/30
(Frasco e Penfill)

Lilly Novo Nordisk
NovoRapid Penfill
Humalog i
(lispro) NovoRapid Flexpen
> (asparte)
Humalog Mix 25 -
NovoMix 30 Penfill
- NovoMix 30 Flexpen
(asparte)
_ Levemir Penfill
Levemir Flexpen (detemir)
Lilly Novo Nordisk

Neosulin R (suina)
lolin R (mista)

Neosulin N (suina)
lolin N (mista)
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Misturas de insulinas diferentes no mesmo sistema aplicador

As misturas podem ser feitas livremente na seringa, imediatamente
antes da injegdo, respeitando-se os tipos de insulina que podem ser
misturados e as regras de mistura.

As formas mais precisas sio, obviamente, as pré-misturas padroni-
zadas existentes no mercado e as inje¢des separadas.

E importante, na realizagio das misturas, o tipo de seringa utilizada.
Seringas com espago morto no gargalo nio se prestam para misturas,
necessitando de inje¢Ses separadas.As seringas sem espago morto no
gargalo podem ser utilizadas.

Complicacdes do uso de bombas

Cetoacidose por obstrugio do cateter, desinser¢io da agulha, infec-
¢do do local de entrada e hipoglicemia noturna.
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TRATAMENTO DA
OBESIDADE NO PACIENTE
DIABETICO

® INTRODUCAO

Existe atualmente consenso internacional sobre a necessidade de
implementagdo de medidas mais eficazes para deter as epidemias de
diabetes tipo 2 e obesidade(".

A obesidade influencia o desenvolvimento de diabetes ou intole-
rancia a glicose, e algumas drogas utilizadas para o tratamento do dia-
betes podem levar ao ganho de peso. A metformina, além de ser um
sensibilizador de insulina, pode promover discreta redugio na ingesta
alimentar.As glitazonas tém importantes efeitos pleotropicos que ainda
nio foram demonstrados com o uso de metformina. A mudan¢a de
estilo de vida é fundamental no manejo destes pacientes. Orientagio
nutricional, inclusive com observagdo de qualidade e quantidade de
carboidratos, valorizando também o indice glicémico dos alimentos, e
exercicio fisico compdem a base do tratamento do paciente diabético
obeso.

B AVALIAGCAO DO PACIENTE DIABETICO OBESO

Dados epidemiolégicos demonstram cada vez mais a importan-
cia do parametro circunferéncia da cintura, mais até que indice de
massa corporal (IMC) e relagdo cintura/quadril, na avaliacdo do pa-
ciente diabético obeso.

No Canada vem sendo desenvolvido o estudo Quebec Family
Study, no qual milhares de familias estio sendo acompanhadas com
o objetivo de se pesquisarem marcadores nao-convencionais de risco
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cardiovascular®. O aumento da triade insulina de jejum, LDL-C
pequeno e denso e apolipoproteina b tem sido proposto como
melhor marcador de prognéstico de risco por este grupo de pes-
quisadores. Existe elevagdo exponencial do risco de coronariopatia
a medida que os padrdes de apolipoproteina b aumentam para dife-
rentes niveis de insulina; e quando se adiciona a estes dois compo-
nentes a elevagdo de LDL-C pequeno e denso, essa triade torna-se
o melhor preditor®. Porém as particulas de LDL-C pequenas e
densas sdo de dificil dosagem. Para simplificar a detecgdo da pre-
senga desta triade, este estudo demonstrou que pacientes com
cintura > 100 cm associada a triglicérides > 178 mg% (2 mmol/l)
tém 82% de probabilidade de apresentarem a triade™. Se a cintura
é superior a 90 cm e os triglicérides encontram-se acima da média,

7

a probabilidade da existéncia da triade é praticamente a mesma
(81%) (Tabela ).

Tabela |
Cintura Triglicérides Presenca da triade
(cm) (mmol/l)
<90 <2 5
90-100 <2 I5
90-100 >2 8l
> 100 <2 47
> 100 >2 82

Do ponto de vista pratico, combinando IMC com medida da cir-
cunferéncia da cintura, pode-se estimar o grau de risco do paciente,
bem como avaliar longitudinalmente a diminuigio de risco em fungio
da reducio destas medidas.

A circunferéncia da cintura é melhor preditor de risco que o IMC,
embora o ponto de corte pareca ser especifico para as diferentes
populagdes. Na América Latina a tendéncia é considerar o ponto de
corte para ambos os sexos no limite de 90 cm de cintura.
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B AGENTES ANTIOBESIDADE

Classificagio dos agentes antiobesidade:
I) sacietégenos — sibutramina;
2) anorexigenos — femproporex, dietilpropiona, mazindol;
3) inibidores da absor¢io de gordura — orlistat.

O inicio do tratamento medicamentoso da obesidade no paciente
diabético atualmente ¢é indicado de acordo com o IMC. O consenso lati-
no-americano indica tratamento para individuos com IMC acima de 25.

De acordo com todos os consensos disponiveis sobre o assunto,
orlistat e sibutramina sdo considerados drogas de primeira escolha
no tratamento da obesidade. O consenso latino-americano é o Unico
que, além destas duas drogas, ainda recomenda outras em indicagao
secundaria, inclusive anorexigenos®. Fluoxetina e sertralina ganham
espaco na condugdo de pacientes com compulsio ou depressido. O
topiramato no binge eating estd em pesquisa com as doses que ja estio
no mercado.

A intensidade e a velocidade de perda de peso podem variar de
acordo com o tratamento empregado.

H SIBUTRAMINA

A dificuldade do paciente diabético em perder peso estd demons-
trada num estudo que utilizou sibutramina (20 mg)?. Dos pacientes
avaliados, apenas 27% conseguiram discreta perda de peso (5%) ao final
de seis meses; no grupo placebo, apenas 1,2%. Neste estudo, 30% dos
pacientes do grupo placebo evoluiram com ganho de peso, enquanto
no grupo sibutramina este ganho foi evitado. Com a sibutramina o
controle glicémico foi melhor nos pacientes que perderam pelo menos
5% do peso®.

O Sibutramine Cardiovascular Morbidity and Mortality Outcome
Study (SCOUT), ensaio multicéntrico, esta avaliando desfechos con-
cretos em 9 mil pacientes, a maioria diabéticos com alto risco cardio-
vascular. O objetivo é avaliar o efeito de um programa de controle de
peso em desfechos cardiovasculares e a mortalidade.

As doses de sibutramina atualmente disponiveis no mercado sdo de
10 e I5 mg. Existem estudos que titularam doses de sibutramina entre
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10 e 20 mg, incluindo o Sibutramine Trial of Obesity Reduction and
Maintenance (STORM), demonstrando boa seguranca e tolerabilidade
ao final de um ano de tratamento.

Atualmente questiona-se a manutengio do tratamento apos trés a
quatro meses sem efetiva perda de peso, embora a auséncia de ganho
também seja importante.

Estudos existentes ainda nio sdo suficientes para gerar um nivel
de evidéncia satisfatorio sobre a utilizacio da sibutramina em adoles-
centes.

A postura clinica em relagdo a sibutramina demanda aten¢do em
relagio a freqiiéncia cardiaca e pressao arterial.

H ORLISTAT

O orlistat também tem sido recomendado como medicamento de
primeira linha no tratamento da obesidade.

O Diabetes Prevention Program (DPP) demonstrou a eficicia
de mudangas intensivas no estilo de vida na prevenc¢iao de diabetes
tipo 20,

O estudo Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects
(XENDOSY) traz evidéncia importante de que a adigdo de orlistat a
essas mudancgas no estilo de vida é eficaz na prevengao do diabetes,
proporcionando redugio adicional na evolugio de intolerancia a glico-
se para diabetes tipo 2.

Um estudo avaliou o efeito do orlistat sobre a sensibilidade insulini-
ca e a composi¢io corporal'?, concluindo que a composi¢io corporal,
independente da perda de peso, se distribuiu de forma mais subcutinea
que visceral no grupo com orlistat em relagio ao grupo placebo e a
dieta hipocaldrica.

Um estudo multicéntrico, randomizado e controlado com placebo
avaliou o uso de orlistat em pacientes diabéticos recém-diagnosticados
e virgens de tratamento, com IMC de sobrepeso a obesidade e hemo-
globina glicosilada (HbA I c) de 6,5% a 8,5%. No grupo com orlistat, 60%
dos pacientes conseguiram uma reduc¢io de 5% do peso inicial('), en-
quanto no grupo placebo apenas 26,8% conseguiram atingir esta meta.
Neste estudo, 44% dos pacientes em uso de orlistat evoluiram para
normalizagdo do controle glicémico, contra 32% do grupo placebo.

110




A Food and Drug Administration (FDA) liberou o uso do orlistat
para adolescentes entre 13 e 16 anos.

B ANOREXiIGENOS

O Brasil ¢ um dos maiores consumidores mundiais de anorexigenos.
Apesar da escassez de evidéncias clinicas e estudos adequados sobre o
uso dessa classe de substincias, dados da Organizagio das Nag&es Uni-
das (ONU) colocam o Brasil em quarto lugar no ranking de consumo'?.

Entre os anorexigenos, chamados também de catecolaminérgicos,
destacam-se o femproporex, a dietilpropiona e o mazindol.

Um dos riscos dos anorexigenos é a dependéncia, embora n3o
existam dados adequados de farmacovigilancia que quantifiquem o ris-
co real. Outro risco parece ser a hipertensiao pulmonar.

Um estudo realizou a indugio de hiperfagia através da injecio de
0,5 mg de anfetamina nos ventriculos laterais de ratas('®. Apés um pe-
riodo de diminuigdo de ingesta seguiu-se um rebote comportamental
e fisioldgico. O mesmo resultado foi obtido injetando-se 50 mcg de
anfetamina no hipotdlamo lateral, sugerindo-se que esta possa ter (em
doses altas e repetidas) um efeito neurotdxico, causando elevagio do
peso corporal, mantido através de hiperfagia.

Na realidade, essa é uma classe de medicamentos que, na pratica,
traz resultados efetivos, mas necessita de estudos que possam respal-
dar seu uso.

B COMBINAGOES DE AGENTES ANTIOBESIDADE

Existe expectativa futura para o aumento das possibilidades de
combinagdes de agentes antiobesidade, ja que a monoterapia nio tem
se mostrado tdo efetiva.

A ocorréncia de efeitos cardiacos desfavoraveis com o uso, no
passado, da associa¢do de fentermina e fenfluramina contribuiu para a
cautela até mesmo nas pesquisas com combinagdes de medicamentos
antiobesidade('* %),

Na prética clinica tem sido utilizada a combinagdo de orlistat e
sibutramina, embora dois estudos publicados, com amostras pequenas,
nio tenham conseguido demonstrar ganho adicional de eficicia com
a associagao.




Recomendagio baseada em evidéncias para uso dos medicamentos

antiobesidade:

* sibutramina e orlistat (grau de recomendacio A, nivel de evidéncia
[A);

* fluoxetina (grau de recomendagio A, nivel de evidéncia |B, associa-
dos a alguns casos de obesidade ou compulsio alimentar);

* mazindol (grau de recomendagio B, nivel de evidéncia 2B);

« dietilpropiona (grau de recomendagio B, nivel de evidéncia 2B);

» femproporex (grau de recomendagio C ou D, nivel de evidéncia 4

ou 5).

Tabela 2

Correspondéncia entre o grau de recomendacao e a forca

de evidéncia cientifica

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia

C: Relatos ou séries de casos

D: Publicag6es baseadas em opinides de especialistas ou consensos

Tabela 3

Graus de recomendacio e niveis de evidéncia

Grau de recomendacgio Nivel de evidéncia
A IA, 1B, IC
B 2A,2B,2C, 3A,3B
C 4
D 5
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B PERSPECTIVAS FUTURAS NO TRATAMENTO DA
OBESIDADE

Entre as perspectivas futuras podemos citar:
* rimonabant (antagonista do receptor | canabindide);
* topiramato (nova apresenta¢ido em fase 2 de estudo);
* zonizamida (antiepiléptico com agio serotoninérgica e dopaminér-
gica e bloqueio dos canais de calcio e sédio);
* fator neurotréfico ciliar humano (proteina neuroprotetora endoge-
na presente em célula de Schwann e astrocitos);
* peptideo YY3-36 (apresentagio inalante).
Estudos prévios com topiramato demonstraram um efeito hipogli-
cemiante independente da perda de peso.
A bupropiona, droga que age por via dopaminérgica, precisa ser
mais estudada para indicagio em obesidade.

® MANIPULAGAO DE MEDICAMENTOS
ANTIOBESIDADE

Um dos grandes problemas atuais, a formulagio de medicamentos
em farmacias de manipulagio nio garante a dose ou a qualidade da subs-
tancia utilizada, além de proporcionar combinagdes de medicamentos,
incluindo horménios tireoidianos, ndo apenas desnecessarias ao trata-
mento da obesidade, como perigosas para a satide dos pacientes.

B CONCLUSOES

Entendendo a dificuldade de adesdo a dieta e a atividade fisica, a
maioria dos pacientes diabéticos obesos necessitard de um medica-
mento antiobesidade para auxiliar na perda de peso.

Nesse sentido, sibutramina e orlistat sio as drogas mais seguras,
enquanto femproporex, quando bem indicado, pode ser eficaz, apre-
sentando relativa seguranga.

Em relagdo ao tempo de uso dos agentes sacietogenos, hoje existe
consenso de que estes devam ser usados pelo tempo que for necessario.

Anorexigenos apresentam indicagio de bula para uso por até trés
meses, o que vai de encontro aos principios de tratamento da obe-
sidade.
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Para melhorar o perfil metabdlico do paciente diabético, o trata-
mento da obesidade objetiva a perda de 5% a 10 % do peso inicial,
enfatizando-se a necessidade de prevengdo das complicagdes micro e
macrovasculares e respeitando-se a terapéutica especifica do diabetes,
bem como suas metas de controle metabdlico.

Anexo - Denominagbes genéricas e comerciais de alguns farmacos
utilizados no tratamento do diabetes e da obesidade

Age es 3 obesidade

A) Grupo dos noradrenérgicos
Hipofagin S Sigma Pharma
Anfepramona Inibex S Medley
Dualid S Asta Medica
Fagolipo Libbs
Mazindol
Absten S Medley
Femproporex Desobesi M Asta Medica
B) Grupo dos serotoninérgicos
Prozac Eli Lilly
Eufor 20 Farmasa
Fluoxetina
Psiquial comprimidos Merck
Similares Varios
Zoloft Pfizer
Sertralina Tolrest Biosintética
Sercerin Farmasa
C) Grupo dos noradrenérgicos + serotoninérgicos
Plenty Medley
Sibutramina
Reductil Abbott
D) Grupo dos inibidores da absorcdao de gorduras
Orlistat Xenical Roche
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TRATAMENTO CIRURGICO
DA OBESIDADE NO
PACIENTE DIABETICO

® INTRODUCAO

No Brasil, que apresenta prevaléncia de obesidade mérbida cor-
respondente a cerca de | milhdo de adultos, ocorrem cerca de 4 mil
cirurgias bariitricas/ano™*(), Estudos mostram que esta é uma op¢io
de tratamento que promove bons resultados em perda de peso® e
qualidade de vida®.

A obesidade grau 3 apresenta risco superior ao da cirurgia ba-
ridtrica, enquanto o tratamento clinico tem indice de faléncia supe-
rior a 95%. A obesidade morbida estd associada a grande numero
de co-morbidades, entre elas o diabetes tipo 2, que estd presente
em 10% a 20% dos pacientes. O principal objetivo da cirurgia nestes
pacientes é a redu¢do da morbimortalidade, além de sua reintegra-
¢do a sociedade.

B INDICAGAO DA CIRURGIA BARIATRICA

De acordo com um consenso de 1998¢9, a cirurgia baridtrica
esta classicamente indicada a pacientes com indice de massa corpo-
ral (IMC) superior a 40 kg/m? ou acima de 35 kg/m? com co-morbi-
dades, quando bem informados e motivados (nivel de evidéncia B)".

Critérios clinicos, sociais e econdmicos devem ser avaliados na
relagdo risco/beneficio para indicagio cirurgica, podendo-se incluir

* Em 2000, um novo consenso propds a possibidade de realizagdo de cirurgia baridtrica em
pacientes com obesidade grau |, dependendo de co-morbidades e risco cardiovascular.
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nesta avaliagdo pacientes adolescentes (pds-pubarca) e idosos com
condi¢des clinicas favoraveis.

H TIPOS DE CIRURGIA
As cirurgias podem ser restritivas, disabsortivas ou mistas.
Restritivas

* Colocacdo de baldo intragastrico por endoscopia digestiva
alta: a principal desvantagem é a pequena perda de peso com ganho
apos a retirada.

» Cirurgia de Mason: construcao de pequena bolsa gastrica, em tor-
no de 25 a 50 ml, com colocagido de anel ou tela de contengio. Sua
vantagem ¢é a facilidade da realizagdo e, além disso, permite uma perda
sustentavel do excesso de peso,em torno de 40% a 50%.As desvanta-
gens sdo o risco de ruptura do septo e o reganho de peso, principal-
mente em doentes que ingerem alimentos liquidos e caldricos.

* Bandas gastricas ajustaveis: obtém remissio do diabetes em
66% dos casos, além de auséncia de surgimento de novos casos em
3 mil pacientes acompanhados por um ano. Pode ter cerca de 15%
de complicagdes, como extrusdo, deslizamento e perda ponderal
insuficiente, com elevado indice de reoperagdes.

Disabsortivas

* By-pass jejunoileal: praticamente em desuso devido a complica-
¢oes tardias.

Mistas

* Gastroplastia com by-pass: é a mais utilizada no Brasil. Pequena
bolsa gastrica é confeccionada para restri¢gio do volume ingerido.
Na tentativa de disabsorgao, isola-se [,5 m de al¢a jejunal emY de
Roux sem a passagem de contetido biliopancredtico. Pode ou nao
ser colocado anel, dependendo do IMC do paciente. Atualmente
essa técnica apresenta mortalidade cirtrgica entre 1% e 1,5%, com
perda de 60% a 70% do excesso de peso.
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» Cirurgia de Scopinaro: gastrectomia distal com reconstrugio em
Y de Roux, mantendo-se 50 cm de canal comum ileal (predominante-
mente disabsortiva). Perda de 70% a 80% do excesso de peso a custa
de maior quantidade de efeitos colaterais relacionados a disabsor¢io
(diarréia, anemia, hipoalbuminemia, hipovitaminoses, etc.).

» Cirurgia de duodenal switch: gastrectomia vertical com preser-
vagdo pilorica e reconstrugio emY de Roux com 100 cm de canal
comum, minimizando as complicagdes da cirurgia de Scopinaro.

B COMPLICACOES DA CIRURGIA BARIATRICA

A laparoscopia, mais rapida e menos invasiva, reduziu a ocorréncia
de infec¢bes de ferida operatdria, o que é de extrema importancia para
o paciente diabético.

A cirurgia bariatrica apresenta morbidade de 10% a 20%, incluindo
reoperagdes, estenoses, sangramentos e evisceragdes, e mortalidade
de 0,5% a 2%, dependendo do grupo de pacientes que esta sendo sub-
metido a cirurgia, podendo ser maior no superobeso.

B RESULTADOS CLiINICOS DA CIRURGIA BARIATRICA

Quanto aos resultados clinicos, critérios 6timos de tratamento
para o paciente obeso diabético sio controle glicémico, diminuicao
dos niveis pressoricos e melhora do perfil lipidico.

O impacto metabdlico da cirurgia é intenso, reduz a morbidade e,
provavelmente,a mortalidade, embora, neste caso, nio existam estudos
de longo prazo.

Estudo realizado pelo grupo de pesquisa da Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP) demonstrou:

* queda da insulinemia nos dois meses seguintes a cirurgia, com ma-
nuten¢io adequada em 36 e 48 meses®);

* queda do &cido Urico, outro componente da sindrome metabdlica®;

* melhora da esteatose hepitica e diminui¢io da gama-glutamil trans-
peptidase (GGT);

* diminui¢io do fibrinogénio, um marcador do estado pré-coagulante
na obesidade morbida;

* redugdao do homeostasis model assessment insulin resistance (HOMA-

IR), indicando melhora da sensibilidade insulinica®;
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* redugdo do numero de leucécitos paralelamente a diminui¢do do

HOMA-IR"®.

Em 2002, outro estudo dos pesquisadores da UNICAMP observou
que, no grupo estudado, o IMC caiu de 65 para 34, e ainda sofreram re-
ducdo a glicemia, os triglicérides, o acido urico e o GGT, enquanto houve
aumento do HDL-C. O estudo conclui que a melhora dos componentes
metabdlicos foi determinada pela melhora da sensibilidade insulinica, ava-
liada pelo Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI).

Segundo outro trabalho da UNICAMP, pacientes diabéticos, os
quais, no pré-operatério, tinham glicemia em torno de 200 mg/dl, apés
cirurgia baridtrica diminuiram seus niveis para 82 mg/dl, com normali-
zacdo da hemoglobina glicada'?.

O grupo de pesquisa em diabetes da UNICAMP esta avaliando os
niveis de peptideo C para determinar quem tem possibilidade de re-
versdo do diabetes com suspensio de insulina. Até o momento parece
que individuos com peptideo C menor que 0,5 ng/ml tém menos chan-
ce de suspensio da insulina ou de medicamentos orais.

Nio existem dados em relagio ao tempo durante o qual o diabetes
permanecera em remissao, embora pareca claro que quanto maior o tem-
po de doenca, mais elevada a chance de faléncia na remissio completa.
Existem dados publicados que mostram pacientes com até oito anos pés-
cirurgia bariatrica sem retorno do diabetes.Apesar de existirem questdes
a serem respondidas, a cirurgia deve ser considerada mesmo que nio
reverta a necessidade de insulina, pois, além de diminuir a glicemia, pro-
move efeitos benéficos em uma série de fatores de risco cardiovascular.

Quanto ao perfil de lipides, contribui para a melhoria, a reducio
do conteudo calérico derivado de gorduras, a queda na produgio de
acidos graxos livres,a melhora da sensibilidade insulinica e a diminui¢io
da absorc3o de lipides pela derivacio gastrojejunal('?.

B CIRURGIA BARIATRICA E FISIOPATOLOGIA DA
DIABESIDADE

Ao se analisar a fungio da célula beta, observa-se que, no paciente
normotolerante a glicose, a queda da resisténcia a insulina € acom-

*Somam-se esses dados com a melhora da hipertensdo arterial, do controle glicémico e
do perfil lipidico.
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panhada pela diminuicdo da produgdo da mesma. No paciente dia-
bético, a manutencio da capacidade funcional da célula beta permite
que uma deficiéncia insulinica relativa seja suficiente para o controle
metabdlico. Por isso a grande chave da melhora do diabetes significa
a manutencio da fungdo da célula beta com aumento da sensibilidade
insulinica.

Um estudo com teste tolerdncia glicose (TTG) pés-cirurgia demons-
trou que existe recuperagio da primeira fase de secregdo de insulina, o
que pode ocorrer por melhora da glico e da lipotoxicidade!'®.

A cirurgia antiobesidade € um modelo para o entendimento da
fisiologia do adipdcito. Em grandes emagrecimentos ha vasta redugio
de tecido adiposo, o qual produz adiponectina, que apresenta correla-
¢do negativa com adiposidade: quanto mais obeso, menos adiponecti-
na, e quanto mais magro, maior a sua producdo. Para um mesmo peso,
diabéticos terio menos adiponectina que os intolerantes a glicose,
que terdo menos que os normotolerantes('®. Um estudo® avaliou
um grupo de pacientes obesos ap0s cirurgia bariatrica e demonstrou
que, a2 medida que diminuiu o IMC, aumentaram os niveis de adipo-
nectina. Neste grupo foi estudada a sensibilidade insulinica pelo clamp
euglicémico hiperinsulinémico (padrao-ouro), mostrando elevagio do
consumo de glicose diante de hiperinsulinemia. A andlise multivariada
revelou que o aumento da sensibilidade insulinica esteve mais relacio-
nado ao aumento da adiponectina do que 4 perda de peso em si®.

A leptina é um anorexigeno natural. Um estudo indicou que todos
os pacientes obesos normotolerantes, intolerantes ou diabéticos ti-
nham hiperleptinemia, a qual diminuiu ap6s a cirurgia bariatrica®.

A grelina, também chamada horménio gut-brain, faz a conexio do
trato digestivo com o sistema nervoso central (SNC).Tem como efei-
tos biologicos os estimulos da secrec¢do de longo prazo do horménio
do crecimento (GH), da alimentagdo (orexigeno extremamente po-
tente) e da secre¢io 4cida gistrica via SNC?22, Estes efeitos biolo-
gicos representam o preparo para o ganho de peso e o acimulo de
energia que a agio do GH requisita para o crescimento e o reparo
tecidual®. A grelina aumenta no periodo pré-prandial e diminui ap6s
a ingesta alimentar®. Pacientes obesos tém grelina baixa, enquanto
os submetidos a tratamento clinico de emagrecimento a apresentam
elevada. Pacientes no pds-operatério de cirurgia bariatrica tém menos
fome e mais saciedade, o que pode ser explicado pela diminui¢do pos-
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operatéria de grelina. A redugio de peso com o by-pass ndao aumenta

a grelinemia como no emagrecimento clinico, provavelmente por ex-

clusdo de parte do estdmago no transito alimentar. A hipogrelinemia

pode estar relacionada a hipofagia e ao sucesso nos resultados com
cirurgia com by-pass®.
A cirurgia bariatrica reverte o diabetes porque:

a) a restrigdo calorica, provocada pela diminuigio do tamanho do es-
témago, melhora o controle glicémico independente da perda de
peso;

b) ha disabsor¢io de glicose, que ocorre apenas nas primeiras sema-
nas apos a cirurgia;

c) ha disabsorgao lipidica;

d) ha redugio da gordura visceral;

e) ao se excluir parte do transito digestivo, forma-se um mecanismo de
ampulheta pelo anel, levando ao aumento de glucagon-like peptide |
(GLP-1), importante secretagogo de insulina, que pode explicar a re-
cuperagio da primeira fase de secrecdo de insulina;

f) reduz a grelinemia, o que é importante para evitar a recuperagio de
peso;

g) recupera a secregio de insulina;

h) melhora a sensibilidade insulinica, o ponto mais importante.

E ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES DIABETICOS
APOS CIRURGIA BARIATRICA

Sdo necessérios controle intensivo (monitorizagio) e redugio da

dose de insulina:

¢ diminuicio imediata da dose em 50% ou mais;

* alta hospitalar com a menor dose possivel para evitar hipoglicemia;

* ajustes frequientes até a retirada completa (em até 80% a 90% dos
casos);

* quando for possivel a retirada completa da insulina, avaliar introdu-
¢do ou aumento da dose de hipoglicemiante oral, dando prioridade
aos sensibilizadores de insulina”.

*Pacientes em uso de secretagogos de insulina de acao prolongada devem reduzir a dose
ou mesmo considerar sua retirada.
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B CONCLUSOES

A melhor técnica cirurgica para cirurgia bariatrica é a gastroplas-
tia vertical com by-pass gastrojejunal (cirurgia de Fobi-Capella) e suas
variantes, pois possuem baixo indice de complicagdes.Além disso, pro-
movem cerca de 60% de perda do excesso de peso e permitem remis-
sdo metabolica de 90% a 95% no diabetes tipo 2. O melhor acesso é
por videolaparoscopia, principalmente no diabético.

A educacgio do paciente é fundamental para a boa evolugio do pro-
cedimento, ja que os indices de insucesso sio elevados em reoperagio
de cirurgia bariatrica.

O custo do tratamento cirurgico nos primeiros dois anos (relacio-
nado ao custo da cirurgia em si) é maior que o do tratamento con-
vencional, e ao final de sete anos ocorre convergéncia entre os dois
valores®).

E valido considerar a cirurgia para pacientes com obesidade grau |
(IMC acima de 32) e diabetes, por reverter a doenga, reduzir os custos
e melhorar a expectativa de vida (Tabela).

O foco para indicagdo cirurgica nio deve ser apenas o IMC, mas
também o perfil metabdlico.

Tabela

Categoria BMI
Tratamento 25-26,9 | 27-29,9 | 30-34,9 | 35-39,9 | > 40
Dieta, atividade Com Com
fisica e terapia co-mor- | co-mor- + + +

comportamental | bidades | bidades

Farmacoterapia Com
co-mor- + + +
bidades

Cirurgia Com co-morbidades

Fonte: National Institutes of Health®.
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O diabetes tipo 2 apresenta relagio estreita com obesidade visce-
ral. Uma possibilidade de tratamento é enfocar a adiposidade visceral
com omentectomia.

Em servigos de cirurgia de obesidade é fundamental equipe multi-
disciplinar, incluindo a presenga de profissionais de assisténcia social.
Erro de indicagdo por md avaliagdo da condigdo social pode ser impor-
tante causa de insucesso cirdrgico e ébito.

Cirurgia baridtrica indicada de maneira correta, realizada com téc-
nica adequada e acompanhamento minucioso podera salvar muitas vi-
das nos préximos anos.
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NEUROPATIA
DIABETICA

Diabetes mellitus é condi¢do causal para neuropatia periférica, a qual
tende a desenvolver-se com mais freqiiéncia ao longo dos anos de doen-
¢a. Em estudo avaliando polineuropatias em 1.034 pacientes estudados
entre 1995 e 2003, a polineuropatia diabética foi a mais freqiiente, sen-
do a sensitiva distal o tipo mais comum. Segundo um estudo brasileiro
(Nascimento O. Dados apresentados no Congresso Brasileiro de Dor.
Florianépolis, SC, 2004), a incidéncia de dor em populagdo diabética foi
de 20% (populagio com viés por ser a de um hospital de referéncia).

A fisiopatologia da neuropatia diabética vem sendo explicada atra-
vés das teorias metabdlica, vascular e auto-imune.

) Teoria metabdlica: a hiperglicemia leva a aumento de sorbitol e
redugio de mioinositol, com alteragido da dindmica do fluxo axoplas-
matico, onde a despolarizagdo seria comprometida por alteragdo da
bomba de sédio e potéssio. O acimulo de sédio pode levar a tume-
facdo paranodal, diminuindo a velocidade de condugio pela disjungio
axonomielinica.

2) Teoria vascular: refere-se ao comprometimento da microcircula-
¢do relacionado a ativagio, pela hiperglicemia, da proteinoquinase C e
da endotelina I, causando lesdo das fibras nervosas, com proliferagao
da membrana basal do capilar endoneural.

3) Teoria auto-imune: vérios estudos tém proposto a participacio
do sistema imune no desenvolvimento da neuropatia diabética.

B CLASSIFICACAO CLINICA
|. Polineuropatia simétrica

¢ Condigbes relativamente estaveis:
- polineuropatia distal simétrica;
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- polineuropatia autondémica.
* Sintomas episddicos:
- neuropatia da caquexia diabética;
- neuropatia hiperglicémica;
- neuropatia induzida por tratamento.
* Polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica (?).

2. Polineuropatias focal e multifocal

* Radiculoplexopatia lombossacra diabética (ou amiotrofia diabética,
ou neuropatia proximal diabética).

* Neuropatias truncais.

* Neuropatias cranianas.

* Mononeuropatias.

No grupo das polineuropatias simétricas existem aquelas que sio re-
lativamente estaveis e outras com sintomas episodicos.A mais freqiiente
¢ a polineuropatia sensitiva distal, envolvendo as fibras finas; excepcional-
mente e tardiamente no curso da doenga, a fibra grossa é envolvida.

A neuropatia autondmica pode apresentar-se isolada ou, mais
freqlientemente, associada a polineuropatia sensitiva. A neuropatia
autondmica diabética cursa com disautonomias cardiovasculares,
anormalidades pupilares, geniturindrias, gastrintestinais e alteragdes
da sudorese.

As neuropatias de sintomas episédicos apresentam fisiopatologia
diferente daquelas relativamente estdveis. Nas ultimas existe lesdo da
fibra, enquanto nas episodicas ocorre alteragao metabdlica transito-
ria manifesta por edema, alteragio de conducdo e dor intensa, que
inclui alodinia (dor ao contato superficial, até com roupas e mudan-
¢a de temperatura). Embora de natureza aguda, tém curso benigno,
melhorando, mesmo sem tratamento especifico, em oito a |12 meses.
Alguns casos evoluirdo com lesdo definitiva do nervo periférico, caso
nio seja obtido um controle metabdlico adequado.

B ESTADIAMENTO CLiINICO SEGUNDO
CLASSIFICAGCAO DE PETERTHOMAS

* Neuropatia rapidamente reversivel (relacionada a hiperglicemia);

* neuropatias simétricas (sensitivo-motora cronica, sensitiva aguda,
autondmica);

128




* neuropatias focais e multifocais (pares cranianos e toracolombar, focal
de membros superior ou inferior, proximal motora/amiotroéfica);
* neuropatia inflamatoria desmielinizante cronica.

B MANIFESTACOES CLINICAS

A distribuicio classica das lesGes é comprimento-dependente, e ao
exame fisico observa-se hipoestesia, que se inicia com mais intensidade
nas porgdes distais e com dégradé para a posi¢ao proximal. Também
existe hipoestesia em avental (regido abdominal distal) e no vértex
(cabega). A hipoestesia é sempre termoalgésica e, quando tatil (pro-
prioceptiva), ¢ muito tardia. Pé diabético com Ulcera tem 85% de risco
de amputagio.A dor é conseqiiéncia da degeneragio da fibra nervosa,
onde surgem brotamentos mal mielinizados responsaveis por disparos
causadores da sensacio dolorosa.

Nas apresentag¢des assimétricas focais e multifocais, chamam a aten-
¢do a radiculoplexopatia lombossacra diabética (ou amiotrofia diabéti-
ca ou neuropatia proximal diabética), neuropatias truncais, neuropatias
cranianas e as mononeuropatias, sendo as duas primeiras aquelas que
realmente cursam com dor.A radiculoplexopatia braquial € menos fre-
qliente e determina hipoestesia e atrofia, que podem ser confundidas
pelo ortopedista com a sindrome do ombro doloroso.As neuropatias
truncais causam ainda mais confusdo: dor abdominal, principalmente
emT9 e T10 (diagnostico diferencial com porfiria). As neuropatias cra-
nianas e as mononeuropatias sdo discutiveis, exceto o envolvimento do
terceiro nervo.Alguns consideram que o comprometimento do nervo
facial ocorre com a mesma incidéncia tanto nos diabéticos quanto na
populagio geral.

O exame clinico é a maior ferramenta diagndstica da qual dispo-
mos.

1) Tempo maximo de percep¢do vibratéria: o diapasio é co-
locado no hdlux do paciente, que avisa quando a sensagdo vibratéria
cessa. No individuo adulto normal, a vibragido é percebida por 14-15
segundos, e perde-se em torno de | segundo a cada década apds os 30
anos. O exame tem valor prognéstico.

2) Testes quantitativos de sensibilidade: avaliagdes eletrofisiolo-
gica e autondmica com manobra de Valsalva. A eletromiografia define
os potenciais, e na polineuropatia desmielinizante idiopatica ocorre
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dispersio destes, enquanto no diabetes o potencial distal se mantém
preservado, diminuindo apenas em amplitude.

3) Testes semiquantitativos: utiliza-se o monofilamento como ins-
trumento Util para fazer a pesquisa do risco neuropatico.Tem sido pre-
conizada a utilizagio de menos sitios de pesquisa, enfatizando o antepé.
O biotensidmetro é outro teste semiquantitativo que pode avaliar ris-
co de ulceragio. A aplicagio de escore de disfungdo neuropatica tem
demonstrado facilitar o diagnéstico.

Do ponto de vista clinico-pratico, o aspecto de maior importéancia
reside na identificagio do pé em risco de ulcerar. Nesse sentido os ins-
trumentos de teste sensorial quantitativo ou semiquantitativo seriam
os mais adequados, podendo fazer parte da consulta. O filamento de
|0g fornece uma medida do risco de ulceragio. Quanto ao diapasio,
quanto mais préximo de 8 na escala, maior a sensibilidade do paciente.
A sensibilidade térmica também pode ser facil e rapidamente avaliada.
A tela de Harris permite avaliar alteracio de pressao plantar (impres-
sio de hiperpressio da cabega metatarsiana); no individuo normal a
distribuigdo de pressio é homogénea. Testes sensoriais semiquantitati-
vos e avaliagdes biomecénicas devem fazer parte da rotina de avaliagao
de pacientes diabéticos. A avaliagdo da regido plantar do diabético é
fundamental; o aparecimento de pequenas bolhas pode ser o inicio de
uma disautonomia.

Testes laboratoriais devem ser feitos para excluir diagnésticos di-
ferenciais que também determinam neuropatias de fibras finas e sen-
sitivas. Os estudos por bidpsias algumas vezes se fazem necessarios,
principalmente quando todos os exames sio normais.

Sdo diagnésticos diferenciais da neuropatia diabética a polineuro-
patia axonal idiopatica cronica (pé queimante), que é monofasica (sen-
sacdo constante), enquanto no diabetes é progressiva, as neuropatias
alcodlicas, toxomedicamentosas, amiloidose, condicdes auto-imunes,
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) hop laten virus (HPLV-1), han-
seniase e neuropatias hereditarias.

A presenca de co-morbidades deve ser avaliada: doenga cardiovas-
cular, nefropatia, arritmias, medicamentos. A amiodarona pode causar
miopatia, neuropatia e hipotireoidismo; as estatinas, neuropatia de fi-
bras finas; os triciclicos utilizados para o tratamento da dor podem
causar, embora raramente, neuropatia periférica; e o infarto muscular
no diabético pode simular neuropatia aguda.
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H TRATAMENTO

I. Controle da glicemia.
2. Tentativa de controle metabdlico.
3. Tratamento sintomatico da dor:
a) antidepressivos triciclicos;
b) anticonvulsivantes;
c) opidides;
d) drogas de uso tépico.
4. Tratamento da neuropatia autondmica.

O UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) e o Diabetes Con-
trol and Complications Trial (DCCT) mostraram que a queda da he-
moglobina glicada com o tratamento intensivo se relaciona com a
reducido do aparecimento da neuropatia diabética, bem como com
o atraso na sua progressio. E preciso enfatizar que a relagio entre
intolerancia a glicose e neuropatia pode ser identificada em 8% dos
pacientes. Desde o diagnéstico do diabetes tipo 2, alteragbes relacio-
nadas a neuropatia periférica podem estar presentes. A fase de into-
lerancia é a melhor para o diagnéstico de neuropatia diabética, pois
existem apenas alteragdes metabdlicas, e ndo estruturais, no disparo
do potencial.

A neuropatia autonémica é um segmento importante a ser avalia-
do e que muitas vezes é negligenciado. E fundamental avaliar se ha ou
nao hipotensio ortostdtica, podendo ser utilizados para o tratamen-
to fludrocortisona, amilodrina, meias eldsticas, aumento do aporte de
sodio (de acordo com a necessidade do paciente). Sintomas gastrin-
testinais e impoténcia também devem ser adequadamente abordados.
A neuropatia autonémica é de dificil tratamento, sobretudo em suas
fases mais adiantadas. Metoclopramida ou eritromicina podem ser
usadas para os distUrbios gastrintestinais, seja gastroparesia ou diar-
réia. Para impoténcia sexual, sildenafil é uma opgio.

Estudo publicado pela Sociedade Americana de Anestesiologia
em 1999 demonstrou que a neuropatia diabética e a polineuropatia
idiopatica crénica eram importantes causas de dor. Os antidepres-
sivos triciclicos sdo bastante adequados para o tratamento da dor,
embora diabéticos possam apresentar efeitos colaterais importan-
tes, a amitriptilina apresenta maior incidéncia de efeitos colaterais:
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sendo a nortriptilina uma opg¢ao. Anticonvulsivantes sdo atualmente
as drogas de eleicdo para o tratamento da dor neuropatica, sobre-
tudo os de ultima geragdo. A gabapentina, que atua na atividade do
acido gama-aminobutirico (GABA), tem se mostrado eficaz, embora
o custo do medicamento e o amplo espectro de doses sejam alguns
obstaculos para sua utilizagdo. Um estudo com 339 pacientes de 33
centros latino-americanos demonstrou que a dose média ideal de
gabapentina é de 1.800 mg/dia; doses menores podem ser efetivas
para parestesias, mas nido para dor. Oxcarbazepina apresenta boa
atividade analgésica quando o canal de sédio é o mais envolvido,
como, por exemplo, diabético com nevralgia pds-herpética.

Tramadol e oxicodona s3ao exemplos de opidides que podem ser
utilizados em condigdes mais graves, como na caquexia diabética,
onde existe muita dor e alodinia. Capsaicina e lidocaina sdao medica-
mentos para uso topico que, na pratica, ndo se mostram eficazes.

De forma geral os medicamentos indicados para tratamento
sintomatico para dor sdo amitriptilina ou nortriptilina; gabapentina,
oxcarbazepina ou lamotrigina. Eventualmente, outros antidepressi-
vos como venlafaxina e paroxetina. Em casos mais graves pode-se
associar tramadol. Imunossupressiao ou imunomodulagio podem se
apresentar como opgio em patologias especificas.

Recentemente foram divulgados resultados de estudo em fase 3
com a ruboxistaurina, uma perspectiva futura para a neuropatia dia-
bética, ainda sem comprovada eficacia. Outra perspectiva ainda em
fase de estudo clinico sdo os inibidores da proteinoquinase (PKC)
beta. Alguma vantagem no uso desse tipo de droga podera ser ob-
tida antes que ocorra lesio irreversivel das fibras nervosas. Hd uma
série de estudos demonstrando eficicia com antioxidantes como o
acido alfalipoico, sobretudo em pariametros de estabilidade do qua-
dro de conducio nervosa.
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DISFUNCAO ERETIL NO
DIABETICO

H EPIDEMIOLOGIA

A disfungado erétil (DE) é definida como uma incapacidade per-
sistente de atingir e manter uma erec¢io suficiente para atividade
sexual satisfatoria.

A populagio de risco para DE no mundo estd crescendo a me-
dida que aumenta o nimero de diabéticos. Apesar dos avangos tec-
nolégicos no tratamento do problema, ainda sdo poucos os estudos
epidemioldgicos sobre o assunto. O estudo sobre o envelhecimento
masculino de Massachusetts, realizado com mais de |,7 mil homens
na faixa etdria de 40 a 70 anos, demonstrou a ocorréncia de DE
completa em 10%, moderada em 25% e minima em 17%("). No Brasil,
um estudo mostrou prevaléncia de 49%, representando cerca de 25
milhdes de homens, sendo | 1,3 milhdes com grau moderado a grave
e com | milhdo de casos novos por ano®.Atualmente, a prevaléncia
mundial é da ordem de 172 milhdes de individuos, com previsio,
para 2025, de 322 milhdes. O grau de DE aumenta com a idade e, a
partir dos 70 anos, cerca de dois ter¢os dos homens apresentam o
disturbio®.

H FISIOPATOLOGIA E FATORES DE RISCO

A explosao mundial de casos que apresentam o problema se deve
aos fatores de risco, modificaveis ou nao, que favorecem a instalagdo
de doenga vascular, em associagio com o aumento da expectativa de
vida da populacio (Tabela ). Entre os diabéticos podemos encon-
trar DE em 30% a 75% deles, constituindo-se na principal causa en-
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Tabela |

Fatores de risco potenciais para DE, de acordo com

estudos epidemioldgicos disponiveis

Caracteristicas

sociodemograficas e (L IL 1L 1V)

habitos de vida

Diabetes mellitus I Idade I
Dislipidemia I Etnia 1\
Hipertensao I Obesidade I

Doenca cardiovascular

| Sedentarismo ]

Baixa escolaridade

I Tabagismo I

Baixa renda

| Consumo de élcool ]

Auséncia de
crenga religiosa

Consumo de cafeina

Hiperplasia prostatica ] Doenga péptica v
Depressao Il
Associagdo encontrada consistentemente
Grau | em inquéritos epidemiologicos, inclusive
prospectivos
Associagdo presente em inquéritos
Grau I epidemiolégicos, sem evidéncias de
estudos prospectivos
Associa¢do presente em alguns estudos
Grau lll epidemiolégicos, mas nao confirmada em
outros
Grau IV Sem evidéncias consistentes
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décrina. E importante considerar que metade desses nio sabe que
tem a doenga, e apenas |10% se tratam. O risco relativo de um diabé-
tico ter DE é quase trés vezes maior que na populagio geral®.

A sinalizagio do estimulo erétil, proveniente de estimulos cogni-
tivos centrais (imaginacio, fantasia), segue pela medula espinhal por
vias simpaticas ou parassimpdticas e é conduzida por vias nitrégicas
ao pénis. Dentro desse processo a liberagdo de éxido nitrico (ON)
por células endoteliais apresenta o papel mais relevante, pois esti-
mula a produgio de monofosfato de guanosina (GMP), induzindo a
dissociagdo do complexo actina-miosina, com diminui¢do do célcio
intracelular, relaxamento do musculo liso e subseqiiente ere¢io®.
O diabetes pode comprometer essa cadeia de eventos em qualquer
nivel.

A etiopatogenia da DE no diabético é multifatorial, com com-
prometimento vascular, neurolégico, hormonal e psicolégico. No
que tange ao perfil androgénico, a testosterona biodisponivel ¢ in-
versamente proporcional ao indice de massa corporal (IMC) e a
relagdo cintura-quadril. No diabético essa relagio poderia levar a
reducio dos niveis de testosterona com conseqiiente diminuigdo da
expressdo de 6xido nitrico sintetase (NOS) e da enzima fosfodies-
terase tipo 5 (PDES), culminando com disfung¢io erétil?. Os niveis
de androgénio sio fundamentais para o papel da PDES5. A privagio
androgénica pode causar alteragdes de corpos cavernosos e disfun-
¢io venoclusiva®,

Nos pacientes diabéticos, a génese da DE apresenta estreita re-
lagio com a disfuncio endotelial!?, a diminui¢io de fluxo arterial,a
neuropatia diabética e o aumento dos produtos finais da glicagdo nas
fibras elasticas do musculo liso, que levam a fibrose da musculatura
e perda do mecanismo de relaxamento dos corpos cavernosos.

A DE é uma condicio comum em diabéticos, com aumento da
prevaléncia com a idade e aparecimento precoce em relagdo a po-
pulagio geral. Ela pode, ainda, apresentar-se como sintoma inicial de
diabetes, além de constituir evento sentinela para desfecho cardio-
vascular sistémico (grau de recomendagio A e nivel de evidéncia 2).

O diagnodstico da DE no diabético n3o ¢ diferente do das pessoas
em geral. A anamnese, o exame fisico e alguns exames laboratoriais
permitem o estabelecimento do diagnéstico e devem ser feitos em
todos os pacientes.
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Etapas diagnésticas

I) Anamnese clinica e psicossocial adequada e exame fisico.
2) Exames laboratoriais de acordo com a avaliagio clinica.
3) O teste de eregio via oral é feito em nivel domiciliar, usando-se
sildenafil 50 mg, quando o individuo tem disfungio erétil psicogénica;
uma nova dose de 100 mg pode ser utilizada caso ndo ocorra resposta
com a dose inicial.
4) Em situagbes especiais: teste de eregdo farmaco-induzida (avalia-
¢do vascular, utilizando prostaglandina), tumescéncia peniana noturna,
analises vascular (ECO doppler) e neurolégica. Propedéutica invasiva
geralmente n3o é necessaria!'""'?,

A utilizagdo do roteiro de recomenda¢des com base em evidéncias
(Tabela 2) torna a decisio clinica embasada em uma pratica médica
objetiva, adequada e cientificamente correta.

H TRATAMENTO

O manejo terapéutico no paciente diabético segue as mesmas
diretrizes da populagdo em geral. Em caso de disfungdo de longa du-
ragdo (em individuo em que o distirbio nio traz preocupagio) e/ou
na presenca de sérias complicagdes fisicas que impegam a atividade
sexual, o tratamento pode ser postergado.

O tratamento clinico de primeira escolha inclui medicamentos
orais e terapia sexual; de segunda escolha, farmacoterapia intraca-
vernosa e vacuoterapia; de terceira escolha, colocagio de protese
peniana.A psicoterapia sexual, individual ou em grupo, apresenta bons
resultados (grau de recomendacéo B, nivel de evidéncia C), apesar do
alto indice de abandono.

No momento, dispomos de medicamentos com agdo periférica e
central:

1) apomorfina: age exclusivamente no sistema nervoso central, au-
mentando a sinalizagdo no nlcleo paraventricular; por via parassim-
patica produz eregio. Uso sublingual. Inicio de agdo em 20 minutos.
Os efeitos colaterais dificultam a adesdo. Reservada aos casos de
disfungio erétil leve ou psicogénica('¥;

2) inibidores da PDES: entre eles estio incluidos o sildenafil e o
vardenafil, com conformagio parecida com o monofosfato de ade-
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nosina ciclico (AMPc), e o tadalafil apresentando algumas diferencas
farmacocinéticas.

Modo de acdo: Em nivel molecular, o estimulo sexual chega aos
corpos cavernosos, promovendo a producio de ON pela célula en-
dotelial. Na musculatura lisa ocorre ativagio da guanil ciclase hidros-
soltvel, reduzindo GPP em GMP ciclico (GMPc).A conseqliente fos-
forilagdo protéica promove abertura dos canais de potassio, levando
a diminui¢io do célcio citosélico, relaxamento da musculatura lisa e
ere¢io. Durante a detumescéncia, a fosfodiesterase hidrolisa o AMPc.
Esse é o sitio de a¢io dos inibidores da PDE5('%,

Tempo de acdo: A seletividade e a poténcia dessas substancias di-
ferem entre si. Existem diferencas em relagdo ao tempo de ac¢do e a
meia-vida média.

Tabela 2

Racional do diagnéstico da DE em diabetes

Obtengdo de informagiao que levem, se exeqtiivel, ao diagnéstico
etiologico e, conseqlientemente, ao tratamento, sem a necessidade
de propedéutica exaustiva, invasiva, dispendiosa e, principalmente
desnecessaria na maioria dos casos

Procedimento Grau de Nivel de

recomendac¢ao evidéncia
Anamnese A 4
Exame fisico A 4
Exames laboratoriais A 4
TE.FL A 4
Ecodoppler A 4
Rigiscan A 4
eurotégia A ;

Il Consenso Brasileiro de Disfungio Erétil — Campinas, abril 2002
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Orientacdes quanto ao modo de uso: E recomendado iniciar com
doses menores (25 mg de sildenafil, 10 mg de vardenafil e 20 mg do
tadalafil) e fazer titulacdo de acordo com a resposta. Alimentos gordu-
rosos retardam o comeco de a¢do.Nio é aconselhavel o uso diario, po-
dendo-se estabelecer a utilizagio em trés a quatro vezes por semana.
Eficacia: As trés drogas apresentam eficacia estabelecida mesmo
em pacientes diabéticos (grau de recomendagio A, nivel de evidén-
cia [)(16-19),

Uso croénico: O uso crénico dos inibidores da fosfodiesterase foi ava-
liado num estudo em que os pacientes foram submetidos a avaliagido
com doppler de artérias cavernosas, mostrando melhora do padrao
ap6s utilizagdo prolongada'?.

Efeitos colaterais: Um em cada cinco pacientes pode apresentar
efeitos colaterais (semelhantes entre as trés substincias), como cefa-
léia e rubor facial. O tadalafil estad associado a lombalgia (por efeito em
musculatura estriada).

Contra-indicacdo: Uso de nitritos ou nitratos (até 24 horas para
sildenafil e vardenafil e 48 horas para tadalafil). Essas substéncias siao
doadoras de ON e, quando utilizadas em conjunto, podem promo-
ver hipotensio grave e diminuigdo do débito cardiaco. Com tadalafil e
vardenafil, o uso concomitante com alguns betabloqueadores também
estd contra-indicado.

Disfuncao erétil e doenca cardiovascular: Medicamentos alfadre-
nérgicos nao devem ser utilizados em conjunto com o vardenafil, pelo
discreto aumento da freqiliéncia cardiaca. Pacientes coronariopatas ou
com insuficiéncia cardiaca, apresentando hipotensao, hipovolemia ou
instabilidade clinica, nio devem usar nenhuma dessas drogas. O varde-
nafil pode aumentar o espago QT no eletrocardiograma (ECG), ndo
devendo ser utilizado naqueles que fazem uso de antiarritmico classe
| A, como a quinidina e a propafenona, ou classe 2, como a amiodarona
e o sotalol.

Tratamento de segunda escolha pode ser uma opgao para pacientes
com DE severa. As substdncias utilizadas em auto-inje¢io sdo pros-
taglandina isolada ou associada a fentolamina e papaverina em con-
junto com a clorpromazina. Os resultados sio satisfatérios, embora
com indice elevado de abandono® (grau de recomendagio A; nivel
de evidéncia 2). A vacuoterapia permite a obtenc¢ido de eregio utili-
zando pressio negativa (recomendacio C com nivel de evidéncia 6)?".
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A prétese peniana pode ser indicada a pacientes com disfungao erétil
grave que nio respondem aos outros métodos, ou ainda em casos de
DE psicogénica grave. Continua sendo o uUnico procedimento efetivo
no tratamento cirurgico da DE® (grau de recomendacio B; nivel de
evidéncia 6).

Existem perspectivas futuras sobre a disponibilidade de novas dro-
gas para o tratamento da DE, como os antagonistas da endotelina e
inibidores da PKC, melanocortina e novos inibidores da PDES; e ainda
uma prostaglandina topica, a terapia gendmica na doenga do musculo
liso® e tratamentos direcionados para prevenir a degeneragio do cor-
po cavernoso e/ou restaurar sua fungio®?.
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