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=" INTRODUCAO

Nos ultimos anos houve avangos importan-
tes no estabelecimento de critérios diagndsticos
do diabetes melito (DM) e no conhecimento
de novas estratégias de tratamento. Entretanto
muitas destas informacoes ndo estao ainda sufi-
cientemente consolidadas, dificultando ao mé-
dico clinico, que atende pacientes diabéticos,
tomar decisoes fundamentadas nos preceitos
modernos da terapéutica. Atualmente é dese-
javel que cada tratamento seja fundamentado
em estudos do tipo randomizado, controlado
com desfechos bem definidos e com nidmero
suficiente de pacientes para responder as per-
guntas formuladas. A doenca cardiovascular
é a principal responsavel pela reducao da so-
brevida de pacientes diabéticos, sendo a causa
mais freqiiente de mortalidade™P. Idealmente,
a eficacia de um tratamento deve ser medida
em termos de reducao de mortalidade. Estudos
que avaliam este desfecho envolvem um gran-
de nimero de pacientes, sdao longos e dispen-

diosos. Em relacdo ao tratamento do DM do




tipo 2, o estudo mais importante nesta linha é
o United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), que analisou se o controle rigoroso
da hiperglicemia®** e da hipertensao arterial“*
era capaz de reduzir as complicagoes do DM
e a mortalidade. No entanto este estudo nao
respondeu a uma série de perguntas, sendo ne-
cessaria uma andlise complementar cuidadosa
dos dados apresentados. Novos medicamentos
foram introduzidos no mercado, porém o tem-
po e a auséncia de estudos randomizados con-
trolados ainda ndo permitiram que sua eficacia
fosse suficientemente examinada. Estes atuam
por diferentes mecanismos de agao no controle
da hiperglicemia ou apresentam algum aspec-
to vantajoso sobre os demais em termos de me-
nos efeitos colaterais ou efeitos benéficos adi-
cionais a agao redutora da glicemia.

O aumento da mortalidade cardiovascular
dos pacientes diabéticos esta relacionado ao
estado diabético per se e a agregacgao de varios
fatores de risco cardiovasculares, como obesi-
dade, hipertensao arterial (HA) e dislipidemia,

entre outros. O esquema terapéutico do DM

deve também levar em consideracao a presenca
destes fatores de risco. Estudo recente demons-
trou que a adogdo de diversas medidas de tra-
tamento, dirigidas a varios fatores de risco car-
diovascular, reduziu significativamente a evo-
lucdo de complicagdes microangiopaticas®®.

A HA é cerca de duas vezes mais freqiien-
te entre os individuos diabéticos quando em
comparagdo com a populagdo geral®”. Estao
amplamente comprovados os beneficios do
tratamento anti-hipertensivo, reduzindo a inci-
déncia e a mortalidade por doenga cardiovas-
cular, tanto na populacao geral como na dia-
bética™ 71948 O tratamento da HA sistélica iso-
lada em pacientes com DM do tipo 2 também
diminui significativamente o risco de eventos
cerebrovasculares"®,

A HA tem particularidades quando presente
em um ou outro tipo de DM. No tipo 2, a HA
faz parte do espectro da sindrome metabdlica,
estando presente em cerca de 50% dos pacien-
tes no momento do diagnéstico do DM. J& no
DM do tipo 1, a HA manifesta-se tardiamente,

associando-se ao aparecimento da microalbu-




mindria e torna-se mais intensa e freqiiente a
medida que progride para as fases de macro-
proteindria e diminuicdo da fungao renal.

A dislipidemia é um dos principais fatores
de risco para doenca cardiovascular em pa-
cientes diabéticos, cuja influéncia é maior que
os demais'?¢. As alteragdes lipidicas mais fre-
quentes na populacao diabética sao hipertri-
gliceridemia, HDL-colesterol (HDL-c) baixo e
alteragOes qualitativas nas lipoproteinas, tais
como a formacao de particulas de LDL-coles-
terol (LDL-c) pequenas e densas. O LDL-c den-
so é mais freqliente na circulacao quanto mais
elevados forem os niveis de triglicérides, sendo
mais aterogénico do que as demais particulas
lipidicas que sao maiores e menos densas.

O objetivo do presente trabalho é oferecer
aos médicos clinicos e endocrinologistas que se
dedicam ao atendimento dos pacientes diabé-
ticos um guia sucinto dos novos aspectos diag-
nosticos e terapéuticos do DM, fundamentados
nas melhores evidéncias disponiveis. Além dis-
so, espera-se que as recomendagdes propostas

possam servir de base para a definicao dos me-

dicamentos essenciais a serem adquiridos pelo

poder publico.

=" CONCEITO

O DM é uma sindrome de etiologia multi-
pla, decorrente da falta de insulina e/ou da in-
capacidade da insulina de exercer adequada-
mente seus efeitos. Caracteriza-se por hipergli-
cemia cronica, freqiientemente acompanhada
de dislipidemia, hipertensao arterial e disfun-
cao endotelial.

As consequiéncias do DM a longo prazo de-
correm de alteracdes micro e macrovasculares
que levam a disfungdo, dano ou faléncia de va-
rios 6rgaos. As complicagdes cronicas incluem
a nefropatia, com possivel evolugao para insu-
ficiéncia renal, a retinopatia, com a possibili-
dade de cegueira e/ou neuropatia, com risco
de Ulceras nos pés, amputacdes, artropatia de
Charcot e manifestagoes de disfuncao autono-
mica, incluindo disfuncao sexual. Pessoas com
diabetes apresentam risco maior de doenca

vascular aterosclerética, como doenca corona-




riana, doenca arterial periférica e doencga vas-
cular cerebral.

Os sintomas decorrentes de hiperglicemia
acentuada incluem perda inexplicada de peso,
polidria, polidipsia e infecgbes. Mesmo em in-
dividuos assintomaticos podera haver hipergli-
cemia discreta, porém em grau suficiente para
causar alteragdes funcionais ou morfolégicas
por um longo periodo antes que o diagndstico

seja estabelecido!?P.

" SINDROME METABOLICA

Esta bem documentado que a sindrome me-
tabdlica pode estar presente até dez anos an-
tes da deteccao de alteracdes glicémicas, e que
caracteriza risco aumentado para diabetes e
doenca cardiovascular.

A Terceira Publicacdo do Painel de
Especialistas para a Deteccdao e Tratamento
do Colesterol Elevado em Adultos nos Estados
Unidos da América do Norte (Adult Treatment
Panel 1ll, ou ATP II)"P define como porta-

dor da sindrome metabdlica o adulto com trés

ou mais dos fatores de risco relacionados na
Tabela 1.

" DIABETES COMO PROBLEMA
DE SAUDE PUBLICA

O DM é um importante problema de impor-
tancia crescente em sadde publica. Sua inci-
déncia e prevaléncia estdao aumentando, alcan-
cando proporgoes epidémicas. Esta associado

a complicagoes que comprometem a produti-

Tabela 1

Identificacao clinica da sindrome metaboélicaP

FATORES DE RISCO NIiVEL DE DEFINICAO
Obesidade

abdominal

Homem > 102cm
Mulher > 88cm
Triglicérides = 150mg/dl
Homem < 40mg/dl
Mulher < 50mg/d|
Pressao arterial = 130 x 85mmHg




vidade, a qualidade de vida e a sobrevida dos
individuos. Além disso, acarreta altos custos
para seu controle metabdlico e tratamento de
suas complicagoes.

Os dados abaixo refletem a grande impor-
tancia médico-econémico-social do diabetes
no contexto da salde publica:
¢ diabetes melito como o diagnéstico primdario
de internagdo hospitalar aparece como a sex-
ta causa mais freqliente e contribui de forma
significativa (30% a 50%) para outras causas
como cardiopatia isquémica, insuficiéncia car-
diaca, colecistopatias, acidente vascular cere-
bral e hipertensao arterial"";

# pacientes diabéticos representam cerca de 30%
dos pacientes que se internam em unidades co-
ronarianas intensivas com dor precordial;

¢ diabetes € a principal causa de amputagdes
de membros inferiores°¢;

¢ é,também, a principal causa de cegueira ad-
quirida;

¢ cerca de 26% dos pacientes que ingressam

em programas de didlise sao diabéticos"”“.

=" PREVENCAO

8

Medidas de prevencao do DM sdo efica-
zes em reduzir o impacto desfavoravel sobre a
morbimortalidade destes pacientes, principal-
mente em razao de se poder evitar as compli-
cagdes cardiovasculares. Enfatiza-se em espe-
cial a adocao de estilo de vida saudavel, com
dieta balanceada e exercicios fisicos regulares.
A restricdo energética moderada, baseada no
controle de gorduras saturadas, acompanhada
de atividade fisica leve, como caminhar trinta
minutos cinco vezes por semana, pode reduzir
a incidéncia de diabetes do tipo 2 em 58% das
pessoas com risco elevado para o desenvolvi-
mento desta afeccao® A, Por outro lado, al-
guns medicamentos utilizados no tratamento
do diabetes, como a metformina, a acarbose,
a troglitazona, e da obesidade, como o orlis-
tat, comprovaram eficicia na prevencao do
diabetes do tipo 2 em, respectivamente, 31%,
25%, 56% e 37% dos pacientes com intole-
rancia a glicose ou com diabetes gestacional
testados!'*22*, Portanto poderiam ser utilizados

quando houvesse impedimento ou faléncia das




medidas modificadoras do estilo de vida.
=" CLASSIFICACAO

A classificacao atualmente recomendada“® 2*
24D apresentada no Quadro 1, incorpora o con-
ceito de estagios clinicos do DM, desde a nor-
malidade, passando para a tolerancia a glicose
diminuida e/ou glicemia de jejum alterada, até
o DM propriamente dito. A nova classificacao
(Quadro 1) baseia-se na etiologia do DM, eli-
minando os termos diabetes melito insulinode-
pendente (IDDM) e nao-insulinodependente
(NIDDM) e esclarece que:

+ 0 DM do tipo 1 resulta primariamente da des-
truicdo das células beta pancreaticas e tem ten-
déncia a cetoacidose. Inclui casos decorrentes
de doenga auto-imune e aqueles nos quais a
causa da destruicao das células beta nao é co-
nhecida. Corresponde a 5% a 10% do total de
casos. A forma rapidamente progressiva é co-
mumente observada em criancas e adolescen-
tes, porém pode ocorrer também em adultos. A

forma lentamente progressiva ocorre geralmen-

te em adultos e é referida como diabetes latente
auto-imune do adulto (Lada)™®;

¢ 0 DM dottipo 2 resulta, em geral, de graus varia-
veis de resisténcia a insulina e deficiéncia relativa
de secrecao de insulina. A maioria dos pacientes
tem excesso de peso e a cetoacidose ocorre ape-
nas em situagOes especiais, como durante infec-
¢Oes graves. O diagndstico, na maioria dos casos,
é feito a partir dos 40 anos de idade, embora pos-
sa ocorrer mais cedo, mais raramente em adoles-
centes. Abrange 85% a 90% do total de casos. E
importante ressaltar que, nos Gltimos anos, a inci-
déncia de diabetes do tipo 2 vem crescendo entre
criangas e jovens nos Estados Unidos, em associa-
¢ao ao aumento da obesidade®P.

A categoria outros tipos de DM contém varias
formas de DM decorrentes de defeitos genéticos
associados com outras doengas ou com uso de
farmacos diabetogénicos.

O DM gestacional é a diminuigdo da toleran-
cia a glicose, de magnitude variavel, diagnosti-
cada pela primeira vez na gestagao, podendo ou
ndo persistir apds o parto. Abrange os casos de

DM e de tolerancia a glicose diminuida detecta-
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dos na gravidez.
Os estagios do DM ocorrem em todos os tipos,
sendo que no tipo 1 o periodo de tempo entre os

estagios € mais curto.

" ESTAGIOS DA TOLERANCIA A

Quadro 1

Classificacao do diabetes melito

Tipo 1: Destruicao da célula beta, geralmente ocasio-
nando deficiéncia absoluta de insulina, de natureza
auto-imune ou idiopatica

Tipo 2: Varia de uma predominancia de resisténcia in-
sulinica com relativa deficiéncia de insulina a um de-
feito predominantemente secretério, com ou sem re-
sisténcia insulinica

Outros tipos especificos:

— Defeitos genéticos funcionais da célula beta

— Defeitos genéticos na agdo da insulina

— Doencas do pancreas exdcrino

— Endocrinopatias

— Induzidos por farmacos e agentes quimicos

— Infeccoes

— Formas incomuns de diabetes imunomediado

— Outras sindromes genéticas geralmente associadas
ao diabetes

Diabetes gestacional

12

GLICOSE E DIAGNOSTICO

A evolugdo para o diabetes melito ocorre
ao longo de um periodo de tempo variavel,
passando por estagios intermedidrios que re-
cebem as denominacgdes de glicemia de jejum
alterada e tolerancia a glicose diminuida. Os
primeiros representariam evidéncias precoces
de disfuncdo de célula beta; os segundos, na
presenca de glicemia de jejum normal, repre-
sentariam quadro de resisténcia insulinica. Na
presenca de ambos os estagios, haveria um
quadro misto, com maior risco para progres-
sao para diabetes e doenca cardiovascular®®®.
Os critérios diagndsticos desses estagios estao
na Tabela 2. Qualquer dos estdgios, pré-clini-
cos ou clinicos, podem caminhar em ambas
as diregdes, progredindo para o estado diabé-
tico ou revertendo para a normalidade da to-
lerancia a glicose.

Os procedimentos diagnoésticos emprega-
dos sdao a medida da glicose no soro ou plas-
ma apos jejum de oito a 12 horas e o teste pa-

dronizado de tolerdncia a glicose (TTG) ap6s

13




Tabela 2

Valores de glicose plasmatica (em mg/dl) para
diagnéstico de diabetes melito e seus

estagios pré-clinicos

CATEGORIA JEJUM* 2h APOS CASUAL**
75g DE
GLICOSE
Glicemia <110 < 140
normal
Tolerancia > 110 =140
a glicose a a
diminuida <126 <200
Diabetes =126 =200 =200
melito (com sintomas
classicos)***

* O jejum € definido como a falta de ingestao calérica por no mini-
mo oito horas.

** Glicemia plasmatica casual é definida como aquela realizada a
qualquer hora do dia, sem se observar o intervalo desde a dltima
refei¢do.

*** Os sintomas classicos de DM incluem polidria, polidipsia e per-
da inexplicada de peso.

Nota: O diagnéstico de DM deve sempre ser confirmado pela re-
peticdo do teste em outro dia, a menos que haja hiperglicemia ine-
quivoca com descompensacdo metabdlica aguda ou sintomas 6b-
vios de DM.
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administracao de 75 gramas de glicose ani-
dra (ou dose equivalente, como, por exemplo,
82,5g de dextrosol) por via oral, com medidas
de glicose no soro ou no plasma nos tempos 0
e 120 minutos apos a ingestao.

A determinacdo da glicose é feita preferen-
cialmente no plasma, sendo o sangue coleta-
do em tubo com fluoreto de sédio. Isto ndo
sendo possivel, a glicose devera ser determi-
nada logo apds a coleta ou o tubo devera ser
mantido a 4°C por, no maximo, duas horas.
A hemoglobina glicada e o uso de tiras rea-
gentes de glicemia ndo sao adequados para o
diagndstico do DM.

Os critérios diagndsticos contidos na Ta-
bela 2 estao baseados nas novas recomenda-
coes e incluem valores de glicemia de jejum
medidos no soro ou plasma®¥'®. Pela sua pra-
ticidade, a medida da glicose plasmatica em
jejum é o procedimento bdsico empregado
para fazer o diagnéstico de DM. No entan-
to estudos recentes?”* tém demonstrado a
importancia de se realizar ainda o teste de

tolerancia a glicose. Valores de glicose plas-

15




matica 2h ap6s 75g de glicose oral acima dos
limites normais de 140mg/d| e particularmen-
te acima de 200mg/dl constituem um fator de
risco importante para o desenvolvimento de
eventos cardiovasculares mesmo em indivi-
duos com glicose plasmatica em jejum dentro
dos limites normais (< 110mg/dl). Esta situa-
¢ao é relativamente freqliente em individuos
com mais de 60 anos. A realizacao do tes-
te de sobrecarga de 75 gramas esta indicada
quando:

¢ glicose plasmatica de jejum = 110mg/d| e
< 126mg/dl;

¢ glicose plasmdtica < 110mg/dl e na pre-
senca de dois ou mais fatores de risco para

DM nos individuos com idade = 45 anos.

B DIAGNOSTICO PRECOCE E RASTREAMENTO

Nao é recomendado rastreamento em
massa, ou seja, na populacdo em geral"3 2%
24,28D, A Rastreamento seletivo é recomenda-
do para:

¢ individuos com 45 anos de idade ou mais

a cada trés a cinco anos, utilizando a glicose
plasmatica de jejum;
¢ sugere-se rastreamento mais freqiiente
(um a trés anos) ou mais precoce (antes dos
45 anos), ou entao realizar o rastreamento
com TTG com 75g de glicose quando:
a) houver evidéncia de dois ou mais com-
ponentes da sindrome plurimetabdlica
(excesso de peso, HDL-c baixo, triglicé-
rides elevados, HA e doenca cardiovascu-
lar);
b) além da idade = 45 anos, ha presenca
adicional de dois ou mais fatores de risco
(Quadro 2);
¢) DM gestacional prévio;
# sugere-se rastreamento anual ou mais fre-
quiente nas seguintes condicdes:
a) glicemia de jejum alterada ou toleran-
cia a glicose diminuida (anual na suspeita
de DM do tipo 2 e mais freqlientemente
na suspeita de DM do tipo 1);
b) presenca de complicagbes compativeis
com DM;

¢) hipertensao arterial;

17




d) doenca coronariana.

B RASTREAMENTO E DIAGNOSTICO DO

Quadro 2

Fatores de risco para o diabetes melito

¢ Idade = 45 anos

e Historia familiar de DM (pais, filhos e irmaos)

* Excesso de peso (IMC = 25kg/m?)

¢ Sedentarismo

* HDL-c baixo ou triglicérides elevados

* Hipertensao arterial

* DM gestacional prévio

* Macrossomia ou histéria de abortos de repeticao
ou mortalidade perinatal

¢ Uso de medicacao hiperglicemiante (por exemplo,

corticosterdides, tiazidicos, betabloqueadores)

DIABETES GESTACIONAL
O rastreamento do DM na gravidez é rea-

lizado na primeira consulta, aplicando-se os

mesmos procedimentos e critérios diagnodsti-
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cos empregados fora da gravidez. O rastrea-
mento do DM gestacional é realizado entre a
242 e 282 semanas da gravidez, podendo ser
realizado em uma ou duas etapas:

¢ em duas etapas — inicialmente é aplicado um
teste de rastreamento incluindo glicemia de je-
jum ou glicemia de uma hora apés ingestao de
50 gramas de glicose (jejum dispensado). Testes
positivos: glicemia de jejum = 85mg/dI?9¢
ou glicemia uma hora ap6s 50g = 140mg/dl.
Somente nos casos considerados positivos é
aplicado o TTG com 75g de glicose“*®;

¢ em uma etapa — é aplicado diretamente o
TTG com 75g.

Os critérios diagndsticos para o DM gesta-
cional baseados no TTG com 75g compreen-
dem(13, 24)D:
¢ glicemia de jejum = 126mg/dl;
¢ e/ou glicemia duas horas ap6s 75g = 140mg/
dl;

# no rastreamento com o teste de 50g de glico-
se, valores de glicose plasmatica de uma hora
muito elevados, como 185mg/dl ou maiores,

podem ser considerados diagnésticos de DM

19




gestacional®??P.

»" TRATAMENTO DO DIABETES
MELITO DO TIPO 2

m PRINCIPIOS GERAIS E OBJETIVOS

O tratamento do DM inclui as seguintes es-
tratégias: educacdo; modificagdes do estilo de
vida, que incluem suspensao do fumo, aumen-
to da atividade fisica e reorganizagdo dos ha-
bitos alimentares; e, se necessario, uso de me-
dicamentos.

O tratamento concomitante de outros fa-
tores de risco cardiovascular é essencial para
a reducao da mortalidade cardiovascular. O
paciente deve ser continuamente estimula-
do a adotar habitos de vida saudaveis (manu-
tencao de peso adequado, prética regular de
exercicio, suspensao do fumo e baixo consu-
mo de bebidas alcoédlicas). Mudanca no es-
tilo de vida é dificil de ser obtida, mas pode
ocorrer se houver uma estimulagdo constan-

te ao longo do acompanhamento, e ndo ape-

nas na primeira consulta. Isto é particular-
mente importante, porque o UKPDS demons-
trou que apds o aparecimento do DM ha uma
piora progressiva e inexoravel do controle gli-
cémico, independente do emprego de agen-
tes antidiabéticos?”. E possivel que esta piora
possa ser atenuada ou evitada com modifica-
¢oes no estilo de vida (perda de peso e incre-
mento na atividade fisica)'®* e/ou com o uso
de medicamentos anti-hiperglicemiantes con-
forme os resultados dos estudos STOP NIDDM
(acarbose)?94 e The Diabetes Prevention
Program (metformina)?4.

As metas a serem atingidas com o tratamen-

to estdo descritas na Tabela 3.
B EDUCACAO ALIMENTAR
* Principios gerais
A educacao alimentar é um dos pontos fun-
damentais no tratamento do DM. Nao é pos-

sivel um bom controle metabdlico sem uma

alimentacdo adequada. Nos ultimos anos hou-
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Tabela 3

Objetivos do tratamento do diabetes melito
do tipo 2°

GLICOSE PLASMATICA (mg/dh*

* Jejum 110

* 2 horas pés-prandiais 140
GLICO-HEMOGLOBINA Limite superior do
(%)* método

COLESTEROL (mg/dI)

o Total <200
e HDL > 45
* LDL <100
TRIGLICERIDES <150
(mg/dl)

PRESSAO ARTERIAL (mmHg)

o Sistolica < 120%**
¢ Diastolica < 80**
iNDICE DE MASSA 20-25

CORPORAL (kg/m?)

*Quanto ao controle glicémico, deve-se procurar atingir valores os
mais préximos do normal. Como muitas vezes ndo é possivel, acei-
tam-se, nestes casos, valores de glicose plasmatica em jejum de até
126mg/dl e de duas horas pés-prandiais até 160mg/dl e niveis de gli-
co-hemoglobina até um ponto percentual acima do limite superior
do método utilizado. Acima destes valores, é sempre necessario rea-
lizar intervengao para melhorar o controle metabdlico.

**The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. JAMA,
2003; 289: 2560-72.
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ve consideraveis modificacbes nas recomen-
dagdes nutricionais para individuos com DM.
Planos alimentares baseados na avaliagao nu-
tricional do individuo e no estabelecimen-
to de objetivos terapéuticos especificos, levan-
do em consideragdo aspectos nutricionais, mé-
dicos e psicossociais®®®, substituiram as die-
tas com distribuicao calérica padronizada dos
macronutrientes®"P. O objetivo geral da orienta-
¢ao nutricional é auxiliar o individuo a fazer mu-
dancas em seus habitos alimentares, favorecen-
do o melhor controle metabdlico®P. Os objeti-
vos especificos da terapia nutricional sdo: contri-
buir para a normalizacao da glicemia, diminuir
os fatores de risco cardiovascular, fornecer calo-
rias suficientes para a obtencao e/ou manuten-
¢do do peso corpéreo saudavel, prevenir com-
plicagdes agudas e cronicas do DM e promover
a saude através da nutricao adequada®' 3P,
O plano alimentar devera:

# visar ao controle metabdlico (glicose e lipi-
des plasmaticos) e pressérico e a prevencao de
complicagdes;

# ser nutricionalmente adequado. Recomenda-
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se ao individuo com DM a mesma alimentacao
saudavel e equilibrada que todo individuo de-
veria seguir. Dietas restritivas, além de nutricio-
nalmente inadequadas, sao de dificil adesao;
¢ ser individualizado (atender as necessidades
de acordo com idade, sexo, estado fisiologi-
co, estado metabdlico, atividade fisica, doen-
cas intercorrentes, habitos socioculturais, situa-
¢do econdmica, disponibilidade de alimentos
etc.);

# fornecer valor calérico total (VCT) compati-
vel com a obtencao e/ou manutengao do peso
corpéreo desejdvel. Para obesos, a dieta de-
verd ser hipocalérica, com uma reducao de
500kcal a 1.000kcal do gasto calérico dia-
rio previsto, com o objetivo de promover per-
das ponderais de 0,5kg a 1kg por semana®*P.
Devem ser evitadas dietas com menos de
1.200kcal/dia (mulheres) e 1.800kcal (ho-
mens), a Nao ser em situagoes especiais e por
tempo limitado, quando até dietas com muito
baixo valor calérico (menos de 800kcal/dia)

podem ser utilizadas.

* Composic¢ao do plano alimentar
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Os carboidratos deverdo representar em torno
de 50% a 60% do VCT da dieta da maioria dos
pacientes com DM. Considerando que uma por-
¢ao de carboidratos corresponde, por exemplo, a
uma fatia de pao de forma ou meio pao francés,
ou uma escumadeira rasa de arroz ou macarrao,
ou uma batata média ou meia concha de feijao, o
paciente devera ingerir seis ou mais porgdes dia-
rias de alimentos ricos em carboidratos. Procura-
se dar preferéncia aos carboidratos complexos
(fontes de amido) e ricos em fibras e com baixo
indice glicémico. O total de por¢oes didrias desse
grupo de alimentos variard de acordo com o VCT
da dieta prescrita e, portanto, com o indice de
massa corporal (IMC), a idade e o nivel de ativida-
de fisica do individuo. Assim, mulheres com IMC
> 27kg/m?* e sedentdrias poderdo receber apenas
seis porcoes ao dia. Homens ativos com peso nor-
mal poderao ingerir até 11 porgdes ao dia.

As gorduras deverdo representar menos de
30% do VCT da dieta. As gorduras saturadas de-
verao corresponder, no maximo, a 10% do VCT.
O NCEP-ATP Ill recomenda menos de 7% do VET
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aqueles com LDL-c acima de 100mg/dI"*P. Em
termos praticos, isso significa que os alimentos
gordurosos em geral, como carnes gordas, em-
butidos, laticinios integrais, frituras, gordura de
coco, molhos, cremes e doces ricos em gordura
e alimentos refogados ou temperados com exces-
so de 6leo ou gordura, deverao ser evitados. Em
algumas situagdes, como na hipertrigliceridemia
ou quando o HDL-c se apresenta abaixo do de-
sejavel, pode ser aconselhavel aumentar a quan-
tidade de gorduras monoinsaturadas ou poliinsa-
turadas (azeite, abacate, 6leo de canola, de giras-
sol, de milho ou de soja), reduzindo, neste caso,
a oferta de carboidratos®“P.

O contetdo protéico deve ser de 0,8g/kg a
1g/kg de peso desejado por dia. Em termos pra-
ticos, isso corresponde a duas porgdes peque-
nas de carne por dia, que podem ser substitui-
das com vantagem pelas leguminosas (feijao, len-
tilha, soja, ervilha ou grao de bico) e duas a trés
porcdes diarias de leite desnatado ou queijo ma-
gro. O consumo de peixes deve ser incentivado
por sua riqueza em 6mega-3. Os ovos também

podem ser utilizados como substitutos da car-

ne, respeitando-se o limite de duas gemas por se-
mana, em fungao do teor de colesterol. Excessos
protéicos devem ser evitados.

A alimentacao deve ser rica em fibras, vitami-
nas e minerais, para o que se recomenda o con-
sumo diario de duas a quatro porgdes de frutas
(sendo pelo menos uma rica em vitamina C) e de
trés a cinco porgdes de hortalicas (cruas e cozi-
das). Recomenda-se, ainda, dar preferéncia, sem-

pre que possivel, aos alimentos integrais.
* Recomendag¢des complementares

O profissional deverd insistir nas vantagens
do fracionamento dos alimentos, distribuidos
em trés refeicoes basicas e duas a trés refeicoes
intermedidrias complementares, nelas incluida
a refeicdo noturna (composta preferencialmen-
te por alimentos como leite ou fontes de carboi-
dratos complexos).

Deve-se procurar manter constante, a cada
dia, a quantidade de carboidratos ingerida, bem
como sua distribuicao nas diferentes refeicoes.

Nao é recomendavel o uso habitual de bebi-
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das alcodlicas. Contudo estas podem ser consu-
midas moderadamente (uma a duas vezes por se-
mana, no limite de dois copos de vinho ou uma
lata de cerveja ou uma dose de 40ml de uisque),
desde que acompanhadas de algum alimento, ja
que o excesso de alcool pode produzir hipogli-
cemia. A bebida alcodlica devera ser evitada em
pacientes com hipertrigliceridemia, obesos (de-
vido ao seu alto valor calérico) ou naqueles com
mau controle metabdlico.

Os alimentos dietéticos podem ser recomen-
dados considerando-se o seu contetido calérico
e de nutrientes. Os refrigerantes e gelatinas dieté-
ticas tém valor calérico préximo de zero. Alguns
produtos dietéticos industrializados, como cho-
colate, sorvetes, alimentos com gluten (pao, ma-
carrao, biscoitos), nao contribuem para o contro-
le glicémico, nem para a perda de peso. Seu uso
ndo deve ser encorajado. Vale ressaltar a impor-
tancia de se diferenciar alimentos diet (isentos de
sacarose, quando destinados a individuos diabé-
ticos, mas que podem ter valor calérico elevado,
por seu teor de gorduras ou outros componentes)

e light (de valor calérico reduzido em relagao

aos alimentos convencionais). Em funcao des-
sas caracteristicas, o uso de alimentos dietéticos,
diet e light, deve ser orientado pelo profissional
(nutricionista ou médico), que se baseara no co-
nhecimento da composicao do produto para in-
clui-lo no plano alimentar proposto.

Os adogantes ou edulcorantes podem ser uti-
lizados, considerando-se o seu valor calérico. O
aspartame, o ciclamato, a sacarina, o acessulfa-
me K e a sucralose sao praticamente isentos de
calorias. Ja a frutose tem o mesmo valor calorico
do aglcar. Os alegados efeitos danosos dos ado-
cantes artificiais ndo tém fundamentacao cienti-
fica. A Organizacao Mundial de Satde recomen-
da seu uso dentro de limites seguros, em termos
de quantidade e, do ponto de vista qualitativo,

recomenda alternar os diferentes tipos.
m Tratamento da obesidade

Considerando a freqiiente associagao do ex-
cesso de peso nos pacientes diabéticos, o trata-

mento agressivo da obesidade é parte essencial

do manejo dos pacientes diabéticos. Pequenas
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redugoes de peso (5% a 10%) se associam a
melhora significativa nos niveis presséricos e
nos indices de controle metabdlico e reduzem
a mortalidade relacionada ao DM®3/ 3408,

O tratamento da obesidade deve-se iniciar
com a prescricao de um plano alimentar hipo-
calérico e o aumento da atividade fisica. No en-
tanto estas medidas usualmente ndo ocasionam
perda de peso sustentada em muitos pacientes.
Nestes casos podem-se empregar medicamentos
antiobesidade. Na escolha do medicamento le-
vam-se em conta os possiveis fatores causais da
obesidade e os eventuais efeitos colaterais®>P,

Os medicamentos antiobesidade disponi-
veis sdo classificados como redutores da fome,
indutores de saciedade e redutores da absor-
cdo intestinal de gorduras. Uma breve descri-

¢ao de cada um dos grupos é feita a seguir.
* Noradrenérgicos
Os representantes deste grupo, no Brasil, sdo:

femproporex, dietilpropiona (anfepramona) e ma-

zindol. Reduzem a fome através de um aumento

da disponibilidade da noradrenalina nos recepto-
res betadrenérgicos hipotalamicos. Os efeitos ad-
versos decorrem da estimulacao do sistema ner-
voso central, tais como irritabilidade, insonia, an-
siedade, euforia. O seu efeito adrenérgico pode
provocar também boca seca, turvacdo visual, ta-
quicardia e outras arritmias, hipertensao arterial,
aumento da sudorese e constipagao. Deve-se sa-
lientar que ndo existem estudos a longo prazo
com essas substancias em diabéticos, quer quan-
to a eficacia, quer quanto a seguranca. Além dis-
so, esses medicamentos ndo devem ser utiliza-
dos em diabéticos com arritmia ou com insufici-

éncia cardiaca estabelecida.

* Serotoninérgicos

Os medicamentos fluoxetina e sertralina, em-
bora ndo tenham um efeito especifico em redu-
zir o peso, podem auxiliar no emagrecimento,
particularmente em individuos deprimidos ou
com compulsdo alimentar. Atuam através da
inibicdo da recaptagdo de serotonina nas ter-

minagoes nervosas, favorecendo a saciedade. A
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perda de peso, em geral, é modesta, da ordem
de dois a trés quilos, sendo maxima apds 12 a
16 semanas de tratamento, tendendo a ser pro-
gressivamente menor e até negativa apds este

periodo®®P.
. ..
* Serotoninérgicos e noradrenérgicos

A sibutramina é o Unico representante deste
grupo. Seu efeito de saciacao é decorrente do
bloqueio da recaptacao de noradrenalina e se-
rotonina pelas terminagdes nervosas. Determina
uma perda de 5% do peso corporal em seis me-
ses de tratamento em mais de 90% dos pacientes.
Pode ocasionar pequenos aumentos da pressao
arterial e da freqliéncia cardiaca®®®. Os estudos

em pacientes diabéticos sdo preliminares.

* Inibidores da absor¢ao intestinal

de gorduras

O orlistat inibe a lipase intestinal, diminuin-
do em 30% a absorcao das gorduras ingeridas.

Estudos efetuados em nao-diabéticos demons-

traram que seu uso pode ocasionar uma perda
de peso da ordem de 3,5% a 9% do peso ini-
cial em 12 a 24 meses de tratamento. Os efeitos
adversos se relacionam ao trato gastrintestinal e
dependem da quantidade de gordura ingerida.
Pode haver aumento no nimero de evacuacoes,
evacuacoes oleosas, flatuléncia com eliminagao
de gotas de 6leo ou fezes, urgéncia fecal e in-
continéncia fecal. Nao apresenta efeitos sistémi-
cos, uma vez que nao € absorvido.

Existem poucos estudos que analisaram o
efeito destes medicamentos em pacientes diabé-
ticos. Os estudos clinicos com os medicamentos
noradrenérgicos foram realizados na década de
1970, eram de curta duragdo e ndo incluiam pa-
cientes diabéticos. Em um dnico estudo clinico
randomizado controlado utilizando orlistat em
pacientes com DM do tipo 2, observou-se que
o orlistat determinou uma diminuicao de 6,2%
do peso em comparagao com a perda de 4,3%
do grupo placebo, em 12 meses de tratamento,
com queda associada de 0,5% na glico-hemo-

globina e nos niveis de colesterol®”®.

* Cirurgia baridtrica
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Aos pacientes diabéticos com IMC > 35kg/
m? e que ndo conseguem um bom controle
metabdlico com tratamento clinico, pode ser
indicada a cirurgia bariatrica que, comprova-
damente, leva a uma melhora acentuada nos
niveis glicémicos®®P.

As indicagdes da cirurgia bariatrica, segundo
o Ministério da Sadde do Brasil, sdo as estabele-
cidas pelo consenso da Sociedade Brasileira de
Cirurgia Bariatrica (SBCB) e estao relacionadas
na Portaria n° 196/GM, de 29 de fevereiro de
2000 (Quadro 3).

B TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA
HIPERGLICEMIA

Os medicamentos antidiabéticos devem ser
empregados quando nao se tiver atingido os ni-
veis glicémicos desejaveis apds o uso das me-
didas dietéticas e do exercicio. A natureza pro-
gressiva do DM, caracterizada pela piora gra-
dual da glicemia de jejum ao longo do tempo,

faz com que haja necessidade de aumentar a

Quadro 3

Portaria n2 196/GM, de 29 de fevereiro de 2000
Critérios clinicos para indicacao

de cirurgia bariatrica®

As indicacoes clinicas para a realizacao de gastroplas-

tia, de acordo com consenso estabelecido pela Sociedade
Brasileira de Cirurgia Bariatrica/SBCB, sao as seguintes:
a) paciente portador de obesidade de grandes propor-
¢bes, de duracio superior a 02 (dois) anos, com indice
de Massa Corpérea/IMC superior a 40kg/m? e resistente
aos tratamentos conservadores (dietoterapéuticos, psico-
terapicos, medicamentosos, por exercicios fisicos) reali-
zados, continuamente, ha pelo menos 02 (dois) anos;
b) pacientes obesos com IMC superior a 35kg/m?, porta-
dores de doenca cronica associada (diabetes, hiperten-
sdo, artropatias, hérnias de disco, apnéia do sono) cuja
situacdo clinica é agravada pelo quadro de obesidade.

Os pacientes que se enquadrarem nos critérios es-
tabelecidos acima, para ter confirmada a indicacao da
gastroplastia, deverao ainda apresentar:

a) auséncia de patologias enddcrinas especificas;

b) auséncia de transtorno mental (alcoolismo, droga
adiccao e outros);

¢) auséncia de condicoes fisicas/clinicas que contra-in-
diquem cirurgias de grande porte (cirrose, cardiopatias,

pneumopatias, insuficiéncia renal cronica e outras).
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dose dos medicamentos e acrescentar outros
no curso da doencga. A combinacao de agentes
com diferentes mecanismos de agdo é compro-

vadamente atil.

e Uso de insulina

Alguns pacientes diabéticos do tipo 2 irdo
necessitar de terapia insulinica logo apés o
diagnostico e muitos ao longo do tratamen-
to. Quando houver indicagao para insulinote-
rapia no diabetes gestacional e em situagdes
de uso transitorio de insulina (como nas inter-
corréncias médicas), a humana deve ser sem-
pre utilizada. Nas demais situagdes, sempre
que possivel, deve ser dada preferéncia a in-
sulina humana. O emprego da insulina pode
se associar a aumento de peso e presenca de
reacoes hipoglicémicas. As principais indica-
¢Oes do uso de insulina estao descritas a se-
guir:
¢ no diagndstico, quando os niveis de glico-
se plasmatica estiverem muito elevados, es-

pecialmente se acompanhados de perda de

peso, cetondria e cetonemia. Alguns destes
pacientes provavelmente ndo sao do tipo 2,
mas do tipo 1 de inicio tardio e, portanto, sao
dependentes de insulina. Pacientes obesos,
com glicemia elevada na fase inicial do trata-
mento, podem nao requerer insulina;

¢ durante a gravidez quando nao houver nor-
malizagao dos niveis glicémicos com dieta;

¢ quando os medicamentos orais ndo con-
seguirem manter os niveis glicémicos dentro
dos limites desejaveis;

¢ durante o tratamento com outros medica-
mentos quando surgirem intercorréncias tais
como cirurgias, infec¢des e acidente vascular
cerebral, nas quais os niveis glicémicos eleva-
dos podem piorar o prognéstico.

Em pacientes com infarto agudo do miocar-
dio e com niveis de glicose plasmética supe-
riores a 200mg/dl devem-se utilizar insulina
por via endovenosa continua e solucao de gli-
cose a 5% com cloreto de potassio. O empre-
go destas medidas pode reduzir a mortalidade

cardiovascular em 30%©?8.

* Medicamentos antidiabéticos orais
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Os medicamentos antidiabéticos orais estao
descritos na Tabela 4.
A seguir serd feito um breve relato do meca-

nismo de acdo, eficacia e efeitos adversos dos

Tabela 4

medicamentos antidiabéticos para melhor fun-

damentar sua escolha. As informagoes foram

coletadas de revisdes recentes publicadas em

periddicos conceituados“® 47C,

— Sulfoniluréias

Medicamentos antidiabéticos:

mecanismo de acao e efeitos clinicos®

MEDICAMENTO MECANISMO DE ACAO
Sulfoniluréias Aumento da secrecio

de insulina
Repaglinida* Aumento da secrecao

de insulina
Nateglinida* Aumento da secrecao

de insulina
Metformina Aumento da sensibilidade a

insulina predominantemente
no figado
Glitazonas Aumento da sensibilidade a in-
sulina no mdsculo

Acarbose* Retardo da absorgao de

carboidratos

*Atua predominantemente na redugdo da glicemia pés-prandial.

REDUCAO DA | REDUCAO DA | EFEITO SOBRE

GLICEMIA DE GLICO-HEMO- O PESO

JEJUM (mg/dl) GLOBINA (%) CORPORAL
60-70 1,5-2 Aumento
60-70 1,5-2 Aumento
20-30 0,7-1 Aumento
60-70 1,5-2 Diminuicao
35-40 1-1,5 Aumento
20-30 0,7-1 Sem efeito

Pode reduzir a glicemia de jejum a médio e longo prazos.
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Estimulam a secrecdo de insulina ligando-
se a um receptor especifico na célula beta que
determina fechamento dos canais de potassio
dependentes de ATP, resultando em despolari-
zagdo da célula. Diminuem a glicose plasma-
tica na ordem de 60mg/dl a 70mg/dl e da gli-
co-hemoglobina de 1,5 a 2 pontos percentuais
em pacientes com niveis de glicose plasmati-
ca acima de 200mg/dl. Em cerca de 25% des-
tes casos, especialmente aqueles com DM de
inicio recente e valores de glicose entre 220
e 240mg/dl, as sulfoniluréias poderao reduzir
os niveis de glicose plasmatica aos desejaveis.
Mesmo atingindo o bom controle, anualmen-
te cerca de 5% a 7% destes pacientes passarao
a apresentar um controle glicémico insatisfato-
rio. Cerca de 60% a 75% dos pacientes apre-
sentardo uma boa resposta as sulfoniluréias,
mas ndo atingirdo os niveis glicémicos dese-
javeis, necessitando logo da adicdo de outro
agente antidiabético. Embora a falta de aderén-
cia ao esquema terapéutico e o ganho continuo

de peso possam ter um papel na falha secun-

déria as sulfoniluréias, esta pode simplesmente
ser decorrente da progressao da doenca.

Esta categoria compreende diversos com-
postos: clorpropamida, glibenclamida, glipi-
zida, gliclazida e glimepirida. O efeito clini-
co das sulfoniluréias é semelhante. O UKPDS
mostrou que a clorpropamida esta associada a
niveis pressoricos mais elevados e ndao determi-
nou diminuicao da incidéncia de retinopatia®?.
Além disso, ndo demonstrou haver reducgao
significativa de mortalidade cardiovascular do
tratamento intensivo com sulfoniluréias (gli-
benclamida e clorpropamida) e insulina quan-
do em comparacao com o tratamento con-
vencional. Por outro lado, houve uma redu-
cao significativa da mortalidade cardiovascular
nos pacientes obesos intensivamente tratados
com metformina®”*. Este assunto tem chama-
do a atencgao de especialistas que sugerem que
as sulfoniluréias utilizadas no UKPDS possam
apresentar algum efeito adverso cardiovascu-
lar, que diminuiria a vantagem da reducao da
glicose plasmadtica®?’“. Existem evidéncias de

que as sulfoniluréias mais modernas apresen-
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tariam potenciais vantagens decorrentes de um
efeito antioxidante — gliclazida“?“ — e menor in-
teracdo cardiovascular — glimepirida“¥© —, que
poderiam resultar em efeito cardiovascular be-
néfico. No entanto ndo ha estudos clinicos ran-
domizados que demonstrem reducao de morta-

lidade cardiovascular.
— Metformina

E um composto do grupo das biguanidas que
aumenta a sensibilidade da insulina nos teci-
dos periféricos, principalmente no figado. A re-
ducdo da glicemia provocada pela metformina
se deve especialmente a diminuigdo da produ-
¢ao hepdtica de glicose. A magnitude de queda
da glicose plasmética em jejum e da glico-he-
moglobina é semelhante a das sulfoniluréias. A
metformina, quando associada a sulfoniluréias,
determina um efeito hipoglicemiante aditivo.
Nao esta associada a aumento de peso, poden-
do, inclusive, determinar uma diminuicao de
dois a trés quilos durante os primeiros seis me-

ses de tratamento. Reduz os niveis de triglicéri-

des de 10% a 15% e do inibidor-1 do ativador
do plasminogénio. No UKPDS®*, a metformi-
na foi a Unica medicacao que determinou uma
diminuicdo significativa da incidéncia de com-
plicacdes cardiovasculares em pacientes obe-
sos, inclusive infarto do miocardio e morte. Por
outro lado, no estudo DPP, a metformina mos-
trou ser capaz de evitar a progressao para DM
do tipo 2 em 31% dos pacientes com intoleran-
cia a glicose participantes do estudo"?A.

Os efeitos adversos mais freqlientes sao des-
conforto abdominal e diarréia, que sdo usual-
mente leves e transitérios. Menos de 5% dos
pacientes nao toleram a metformina. Acidose
lactica é rara (cerca de trés casos por 100 mil
pacientes/ano), particularmente se respeitadas
suas contra-indicagoes. A metformina é contra-
indicada a pacientes com insuficiéncia renal
(creatinina > 1,5mg/dl em homens e > 1,4mg/dI
em mulheres), insuficiéncia cardiaca congesti-
va, doenga hepatica crénica (transaminases >
trés vezes o limite superior da normalidade) e
uso abusivo de alcool. O medicamento deve

ser interrompido durante procedimentos cirdr-
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gicos, radiograficos com uso de contraste e in-

tercorréncias médicas graves.
— Acarbose

E um inibidor de a-glicosidases intestinais
(maltase, isomaltase, sacarase, glicoamilase),
retardando a absorcao de carboidratos e, con-
seqiientemente, a entrada da glicose na cir-
culagdo. Isto permite que a célula beta com
menor capacidade de produzir insulina tenha
mais tempo para secretar insulina e metaboli-
zar a glicose absorvida. A acarbose ndo cau-
sa ma absorcdo. Seu principal efeito ocorre so-
bre a glicemia pés-prandial (40mg/dl a 50mg/
dl), sem provocar hiperinsulinemia e, portanto,
sem causar hipoglicemia. O efeito de reducao
da glicemia de jejum é da ordem de 25mg/dl a
30mg/dI“*A. Além disso, diminui de modo con-
sistente a trigliceridemia pés-prandial em cer-
ca de 20%. Este medicamento é particularmen-
te Gtil em pacientes diabéticos que permane-
cem com hiperglicemia moderada (125mg/dl a

150mg/dl) apesar da dieta e do exercicio, logo

ap6s o diagndstico, como monoterapia, ou na-
queles com glicemia de jejum préxima dos va-
lores aceitaveis, porém com glico-hemoglobi-
na aumentada, ou ainda durante o tratamen-
to com sulfoniluréias e/ou metformina. A acar-
bose ndo provoca aumento de peso, podendo
diminui-lo em doses elevadas. No tratamen-
to conjunto com sulfoniluréia e/ou insulina, a
acarbose atenua o ganho de peso que comu-
mente ocorre. No estudo STOP, a acarbose de-
monstrou ser eficaz na reducao da incidéncia
de DCV em diabéticos do tipo 2, bem como
prevenir o aparecimento clinico desta afeccao
em 25% dos pacientes de alto risco?9”.

Os efeitos adversos mais freqlientes sdo gas-
trintestinais — meteorismo, desconforto abdo-
minal, flatuléncia e diarréia em cerca de 30%
dos pacientes —, que diminuem com o uso con-
tinuado, ndo existindo efeitos sistémicos inde-
sejaveis. Iniciar o tratamento com doses baixas
de 25mg nas refei¢cdes ajuda a tornar tais efei-
tos menos intensos. Constitui-se em opcao te-
rapéutica segura para idosos, ja que ndo sao

descritas interacbes medicamentosas com ou-
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tros farmacos freqlientemente empregados por

esta populagao.
— Repaglinida

E um derivado do 4cido benzéico que esti-
mula a secrec¢do de insulina na presenca de gli-
cose. Liga-se a receptores na célula beta, dife-
rente dos receptores das sulfoniluréias. Sua agao
€ mais rapida e mais curta quando em compara-
¢do a este grupo de agentes antidiabéticos; nao
se sabe se o seu efeito hipoglicemiante € aditivo
ao da sulfoniluréia. A reducao da glicose plas-
matica, particularmente da excursao pés-pran-
dial, e da glico-hemoglobina é semelhante a das
sulfoniluréias de acao intermedidria (glibencla-
mida e gliclazida). Tem efeito aditivo a metfor-
mina. A repaglinida é absorvida e eliminada ra-
pidamente por metabolismo hepatico. Por esta
razao, deve ser administrada antes das refei-
¢Oes e parece determinar menos reagdes hipo-

glicémicas do que as sulfoniluréias.

— Nateglinida

E um derivado da D-fenilalanina, que atua
através do aumento da sensibilidade da célu-
la beta a glicose plasmdtica. Liga-se a recep-
tores na célula beta, diferentes dos receptores
das sulfoniluréias, produzindo despolarizagao
da membrana, entrada de célcio e exocitose
de granulos de insulina (efeito insulinotrépico).
Sua absorgdo gastrintestinal se faz rapidamen-
te, devendo, portanto, ser administrada minu-
tos antes das refei¢oes. Sua acao é mais rapi-
da e de duragdo mais curta que a das sulfoni-
luréias. Reduz a excursdo pés-prandial da gli-
cemia sem provocar hipoglicemias ou aumen-
tar a exposicao didria dos tecidos a insulina
plasmatica. A nateglinida sofre metabolizagao,
mas o composto integro também é eliminado
na urina. Pequenos ensaios clinicos duplo-ce-
gos, placebo-controlados (fase 1) tém revela-
do reducao da glicemia e da glico-hemoglo-
bina em pacientes diabéticos do tipo 2 com a
nateglinida. Dados preliminares ndao apontam
beneficios da sua associagao com a glibencla-
mida, mas a associacao com a metformina tem

um efeito sinérgico. A literatura ainda carece
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de experiéncia consistente com este novo gru-

po de agentes antidiabéticos.

— Glitazonas

Esta classe de agentes engloba atualmente
dois compostos: rosiglitazona e pioglitazona.
Atuam aumentando a sensibilidade a acao da
insulina nos tecidos muscular, hepatico e adipo-
so. Desta forma, favorecem o consumo de glico-
se pelos tecidos periféricos (muscular e adipo-
so) e diminuem a producao hepatica de glico-
se. As tiazolidinedionas ligam-se a um receptor
nuclear proliferador ativado dos peroxisomas v,
levando a um aumento da expressao dos trans-
portadores de membrana de glicose (GLUTA4).
Ainda favorecem a transformagao de pré-adip6-
citos em adipécitos pequenos, mais sensiveis a
insulina, com apoptose dos grandes menos sen-
siveis, reduzindo os niveis de dcidos graxos li-
vres e triglicérides, mas, contudo, promovendo
ganho ponderal. Quando usadas isoladamen-
te, diminuem a glicose plasmética de jejum em

cerca de 50mg/dl e a glico-hemoglobina de 0,8

a 1,5 ponto percentual. Aumentam os valores de
HDL-c em 5% a 10% e de LDL-c em 10% a
15%. Um efeito adverso freqliente é um aumen-
to de peso de dois a trés quilos, especialmente
se o medicamento for utilizado em associacao a
insulina ou a sulfoniluréias. Pode haver também
leve edema em 5% dos casos. Até o momento
ndo ha casos comprovados de hepatotoxicidade
fatal com o uso de rosiglitazona e pioglitazona,
ao contrario do ocorrido com a troglitazona.
Por fim, no estudo Tripod, a troglitazona mos-
trou reducao relativa de incidéncia de diabetes
do tipo 2 em 56% das mulheres com diabetes
gestacional. Estas pacientes continuaram desfru-
tando do beneficio oito meses apds a suspensao

do medicamento, por retirada do mercado®"“.

* Diretrizes para o tratamento

farmacol(')gico do DM2 (ver Figura na pdg. 53)

O diabetes do tipo 2 é uma doenga evolu-
tiva. Resulta de dois defeitos bdsicos: resistén-
cia a insulina e deficiente producao da mesma.

Sendo assim, seu tratamento deve ser dindimico
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e adaptado a fase da doenca.

Quando predomina a resisténcia a insuli-
na, evidenciada por obesidade andréide, hi-
pertensdo arterial e dislipidemia, o tratamento
inicial deve ser com medicamentos sensibili-
zadores da acdo da insulina (metformina e/ou
glitazonas). Para os pacientes com peso normal
ou com perda involuntdria de peso, com ni-
veis glicémicos mais elevados, as opgdes tera-
péuticas sdo os secretagogos de insulina (sulfo-
niluréias e glinidas) ou a prépria insulina. Em
ambas as situagdes, € freqlientemente necessa-
ria a combinacgdo de dois ou trés medicamen-
tos orais, com mecanismos de acao diferentes.
Naqueles casos onde ainda persista a hipergli-
cemia poés-prandial e entre aqueles outros nos
quais ela se manifesta isoladamente, pode ser
indicada a acarbose. No tratamento do diabe-
tes do tipo 2 devem-se levar em consideracao
a poténcia hipoglicemiante do medicamento, a
capacidade secretéria da célula beta e o nivel
de insulinorresisténcia do paciente.

No caso de o tratamento com dois medi-

camentos ndo ter atingido os niveis desejados

de controle glicémico, podem-se utilizar trés
opcoes:
1. adicionar um terceiro agente oral da lista ini-
cial. A Gnica combinagao de trés agentes orais
estudada é a de sulfoniluréia + metformina +
acarbose;
2. adicao de insulina de acao intermediaria ao
deitar, ou pré-mistura 70/30 no jantar, manten-
do-se dois agentes orais. A combinagao que
parece ser mais eficaz é a de insulina com me-
tformina, pois ndo levou a aumento de peso*“®.
Comportamento semelhante é observado com
a associacao de acarbose com insulinoterapia;
3. suspender os medicamentos orais e utilizar
apenas insulina. Este esquema freqiientemente
exige combinacao de insulina de efeito interme-
diario ou lento com insulinas de efeito rapido
ou ultra-rapido, em doses mdltiplas, e algumas
vezes muito elevadas. Usualmente, este trata-
mento se acompanha de aumento de peso.
Embora os medicamentos repaglinida, nategli-
nida e tiazolidinedionas apresentem efeitos signi-
ficativos em reduzir os niveis elevados de glico-

se plasmdtica, ainda ndo foram suficientemente
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analisados em estudos randomizados controla-
dos, de longa duracdo. O emprego destes medi-
camentos podera ser feito ao longo do tratamen-

to de acordo com a orientacao do médico.
e Acompanhamento

Os pacientes estaveis e com controle satis-
fatério podem ser avaliados pela equipe multi-
disciplinar a cada trés ou quatro meses. Nestas
avaliagoes deve se realizar sempre a medi-
da do peso, da pressao arterial e o exame
dos pés. Laboratorialmente, realiza-se medi-
da da glicose plasmatica e da glico-hemoglo-
bina. Recomenda-se avaliagao do perfil lipidi-
co anualmente. A pesquisa das complicacoes
cronicas é feita conforme as recomendagoes
do Consenso sobre Detecgao e Tratamento das
Complicagdes Cronicas da SBD“P,

Pacientes instaveis e com controle inadequa-
do devem ser avaliados mais freqiientemente,

de acordo com a necessidade.

e Automonitoramento

Figura

Diretrizes para o tratamento da hiperglicemia

no diabetes do tipo 2°

Mudangas no estilo de vida

v

Glicemia de jejum

< 110mg/dl 110-140mg/dl  141-270mg/dl > 271mg/dl

VN + + +

HbAlc  HbAlc Metformina ou Metformina ou  Insulinoterapia

normal d li ou Ifoniluréias ou

“acarbose ou glitazonas ou
¢ ¢ glinidas glinidas

Manter Acarbose ou

conduta glinidas ou
metformina
ou glitazonas

Resposta inadequada

+

Acrescentar 2° agente

1

Resposta inadequada
Acrescentar Insulina ao Insuli apia
3° agente deitar ou antes plena
do jantar

A presenca de obesidade, hipertrigliceridemia, HDL-colesterol
baixo e hipertensdo arterial, entre outros estigmas observados na
sindrome metabdlica, indica a ocorréncia de resisténcia a insuli-
na, e, neste caso, a metformina seria o medicamento preferido,
com base nos resultados do UKPDS®A. A perda de peso associa-
da aos sintomas do diabetes (polis) com glicemia entre 140mg/d|l
e 270mg/d| indica secrecdo deficiente de insulina, e, neste caso,
uma sulfoniluréia seria a melhor indicagdo.
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Para atingir o bom controle glicémico é ne-
cessario que os pacientes realizem avaliagdes
periddicas dos seus niveis glicémicos. O auto-
monitoramento do controle glicémico é uma
parte fundamental do tratamento. A medida da
glicose no sangue capilar € o teste de referéncia.
No entanto, algumas vezes, razdes de ordem
psicoldgica, econdmica ou social dificultam ou
impedem a realizagdo desta técnica. Nestes ca-
sos, a medida da glicosuria, especialmente no
periodo pds-prandial, pode representar um mé-
todo alternativo de monitoramento domiciliar
para pacientes com DM do tipo 2“¥P. Convém
lembrar que os testes de glicose urindria sao mé-
todos indiretos de avaliagdo do controle glicé-
mico e que o teste negativo ndo permite a distin-
cao entre hipoglicemia, euglicemia ou hipergli-
cemia leve a moderada. Os resultados dos testes
de glicemia (ou glicosuria) devem ser revisados
periodicamente com a equipe multidisciplinar e
os pacientes devem ser orientados sobre os ob-
jetivos do tratamento e as providéncias a serem
tomadas quando os niveis de controle metabdli-

co forem constantemente insatisfatorios.

A freqiiéncia do monitoramento depende
do grau de controle, dos medicamentos anti-
hiperglicémicos utilizados e de situagdes es-
pecificas. Assim, pacientes em uso apenas de
insulina, ou durante a gestacdo ou com inter-
corréncias clinicas devem realizar medidas fre-
quientes da glicose capilar pelo menos quatro
vezes por dia (antes das refeicoes e ao deitar).

A medida da glicose capilar deve ser rea-
lizada sempre que houver suspeita clinica de
hipoglicemia. Muitos pacientes atribuem al-
guns sintomas inespecificos, como fome, mal-
estar e nervosismo, a presenca de hipoglice-
mia e ingerem alimentos doces e caléricos.
Por isso todo sintoma sugestivo de hipoglice-
mia deve ser cuidadosamente avaliado.

Em pacientes usuarios de dose noturna de in-
sulina e agentes orais durante o dia, ou apenas
medicamentos orais, medidas de glicemia capilar
antes do café e antes do jantar sdo suficientes.

A medida que os niveis glicémicos perma-
necem estaveis, avaliacbes da glicose capilar
podem ser realizadas apenas uma vez por dia,

em diferentes hordrios, inclusive apéds as re-
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feicoes. A medida da glicose capilar apés as
refeicoes é particularmente Gtil em casos em
que os niveis de glico-hemoglobina forem dis-

crepantes das medidas da glicose capilar.

As referéncias foram classificadas no texto de acordo com o projeto
Diretrizes da AMB (www.amb.org.br/inst_projeto_diretrizes.php3).
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ANEXO 1 « INFORMACOES POSOLOGICAS SOBRE 0S PRINCIPAIS FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DO DIABETES E DA OBESIDADE
Agentes antidiabéticos disponiveis no Brasil
MEDICAMENTOS POSOLOGIA (mg) POSOLOGIA (mg) NUMERO DE
TOMADAS/DIA
Minima Maxima

Sulfoniluréias
Clorpropamida 125 500 1
Glibenclamida 2,5 20 1-2
Glipizida 2,5 20 1-2
Gliclazida 40 320 1-2
Gliclazida MR 30 120 1
Glimepirida 1 8 1
Biguanidas
Metformina 1.000 2.550 2
Inibidores da a-glicosidase
Acarbose 150 300 3
Metiglinida
Repaglinida 0,5 1% E
Nateglinida 120 360 3
Tiazolidinedionas
Roziglitazona 2 8 !
Pioglitazona 15 45 !
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ANEXO 1 « INFORMAGOES POSOLOGICAS SOBRE OS PRINCIPAIS FARMACOS

UTILIZADOS NO TRATAMENTO DO DIABETES E DA OBESIDADE

Agentes antiobesidade

disponiveis no Brasil

MEDICAMENTOS POSOLOGIA
(mg)

Minima

Noradrenérgicos

Femproporex 25

Anfepramona 40

Mazindol 1

Serotoninérgicos

Fluoxetina 20

Sertralina 50

Noradrenérgicos + serotoninérgicos

Sibutramina 10

Inibidor da absorcao de gorduras

Orlistat -

POSOLOGIA NUMERO DE
(mg) TOMADAS/DIA
Maxima

50 1-2

120 1-2

3 1-2

60 1

150 1

20 1
360 3

Fonte: Consenso Latino-Americano de Obesidade.
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ANEXO 2 « DENOMINACOES GENERICAS E COMERCIAIS DE ALGUNS FARMACOS

UTILIZADOS NO TRATAMENTO DO DIABETES E DA OBESIDADE

Antidiabéticos

orais

A) GRUPO DAS

SULFONILUREIAS

Denominacao genérica

Denominacao comercial

Laboratorio

Clorpropamida Diabinese Pfizer
Similares Varios
Glibenclamida Daonil Aventis
Euglucon Asta Medica (Roche)
Lisaglucon Farmasa
Similares Varios
Glipizida Minidiab Searle
Diamicron Diamicron Servier
Diamicron MR Diamicron MR Servier
Glimepirida Amaryl Aventis
Glymepil Farmoquimica
B) GRUPO DAS BIGUANIDAS
Dimefor Farmoquimica
Metformina Glifage Merck
Glucoformim Biobras
Similar Neo-Quimica
C) GRUPO DOS INIBIDORES DA O-GLICOSIDASE
Acarbose Glucobay Bayer
D) GRUPO DAS METIGLINIDAS
Novonorm Novo Nordisk
Repaglinida Prandin Medley
Gluconorm Roche
Nateglinida Starlix Novartis
E) GRUPO DAS GLITAZONAS
Rosiglitazona Avandia GlaxoSmithkline
Pioglitazona Actos Abbott
F) GRUPO DAS COMBINACOES
Metformina + glibenclamida Glucovance Merck




ANEXO 2 « DENOMINACOES GENERICAS E COMERCIAIS DE ALGUNS FARMACOS

UTILIZADOS NO TRATAMENTO DO DIABETES E DA OBESIDADE

Agentes antiobesidade
A) GRUPO DOS NORADRENERGICOS
Hipofagin S Sigma Pharma
Anfepramona Inibex S Medley
Dualid S Asta Medica
Mazindol Fagolipo Libbs
Absten S Medley
Femproporex Desobesi M Asta Medica
B) GRUPO DOS SEROTONINERGICOS
Prozac Eli Lilly
Fluoxetina Eufor 20 Farmasa
Psiquial comprimidos Merck
Similares Varios
Zoloft Pfizer
Sertralina Tolrest Biosintética
Sercerin Farmasa
C) GRUPO DOS NORADRENERGICOS + SEROTONINERGICOS
Sibutramina Plenty Medley
Reductil Abbott
D) GRUPO DOS INIBIDORES DA ABSORCAO DE GORDURAS
Orlistat Xenical Roche
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ANEXO 3 » RELACAO DAS INSULINAS HUMANAS E ANIMAIS DISPONIVEIS NO BRASIL

Insulinas humanas e animais disponiveis no mercado brasileiro (2003)

INSULINAS HUMANAS AVENTIS

Acao ultra-rapida (UR) -

Acao rapida (R) Insuman R

Acao intermediaria _
* NPH (N) Insuman N

* Lenta (L)

Acao prolongada (U)

Pré-misturas (N + R)

*90/10

* 85/15 Insuman Comb 85/15
* 80/20 -

*75/25 Insuman Comb 75/25
*70/30

Pré-misturas (N + UR)

* 75/25

]

Biohulin 90/10

BIOBRAS LILLY NOVO NORDISK
- Humalog Novo Rapid
(lispro) (aspart)
Biohulin R Humulin R Novolin R
- ]
Biohulin N Humulin N Novolin N
Biohulin L Humulin L Novolin L
Biohulin U - Novolin U

Humulin 90/10

Novolin 90/10

Biohulin 80/20

Humulin 80/20

Novolin 80/20

Biohulin 70/30

Humulin 70/30

Humalog Mix 25

Novolin 70/30

INSULINAS ANIMAIS

AVENTIS

Acao rapida (R)

Acao intermediaria

* NPH (N)

e Lenta (L)

BIOBRAS

LILLY

NOVO NORDISK

Neosulin R (suina)
Monolin R (suina)
lolin R (mista)

Neosulin N (suina)
Monolin N (suina)
lolin N (mista)

Insulina Mista
Purificada “R”

Insulina Mista
Purificada “N”

Actrapid MC
(suina)

Protaphane MC
(suina)

Neosulin L (suina)

Monotard MC
(suina)

| Obs.: As insulinas animais da Novo Nordisk ainda existem, mas sao mais

vendidas em nivel pablico.
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ANEXO 3 » RELACAO DAS INSULINAS HUMANAS E ANIMAIS DISPONIVEIS NO BRASIL

Perfil médio de acao das

insulinas humanas e animais*

INSULINAS HUMANAS PERFIL DE ACAO (HORAS)
_ Inicio Pico Duracao Duracao
efetiva maxima
e Ultra-rapida (UR) < 0,25 0,5-1,5 3-4 4-6
* Rapida (R) 0,5-1 2-3 3-6 6-8
e NPH (N) 2-4 6-10 10-16 14-18
e Lenta (L) 2-4 6-12 12-18 16-20
e Ultralenta (U) 6-10 10-16 18-20 20-24
INSULINAS ANIMAIS PERFIL DE ACAO (HORAS)
Inicio Pico Duracao Duracao
efetiva maxima
* Rapida (R) 0,5-2 3-4 4-6 6-10
e NPH (N) 4-6 8-14 16-20 20-24
e Lenta (L) 4-6 8-14 16-20 20-24
e Ultralenta (U) 8-14 Minimo 24-36 24-36

*Fonte: American Diabetes Association. Medical management of type 1 diabetes.

3. ed., 1998.

Grupo de novos medicamentos para o tratamento do diabetes

(lancamentos previstos para o segundo semestre de 2003)

LABORATORIO
Aventis Pharma
Novo Nordisk
Novo Nordisk

MEDICAMENTO NOME COMERCIAL

* Insulina glargina Lantus
NovoMix 30 Penfill
NovoMix 30 Flexpen

e Insulina aspart

ASSOCIACAO

* Rosiglitazona + metformina
(em comprimido tnico)

GlaxoSmithKline
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