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NIDDM (diabetes mellitus ndo dependente de insu- demonstrada, ainda, uma relacéo inequivoca entre
lina ou tipo I1) € uma doenca cronica de alta prevaléncia, glicemia e doenca cardiovascular (DCV). A aterosclerose
apresentando complicacbes a longo prazo freqlientes e setem etiologia multifatorial, incluindo fatores genéticos, di-
veras. A alta morbidade e mortalidade resultam principal- ficultando uma defini¢cdo precisa do efeito do controle
mente do comprometimento vascular e neuroldgico. Ado- glicémico na evolugdo da DC¥Leve intolerancia a
enga macrovascular confere um risco duas a quatro vezegylicose, no limite de 5% da distribuicdo normal da popula-
maior para cardiopatia, acidente vascular cerebral (AVC) c¢éo, é associada a aumento da mortalidade peld'D@é
e gangrena dos membros inferiores. As complicagdes EUA estima-se que 10-20% da populagéo acima de 50 anos
microvasculares afetam os olhos e os rins, sendo a causa portadora de NIDDM n&o diagnosticado, o que explica
mais freqiiente de cegueira e insuficiéncia renal. A por que até 29% dos casos novos de diabetes tem retinopatia
neuropatia periférica e autonémica (relacionada a altera- ou DCV*2
¢des pressdricas e cardiopatia diabética) sdo agentes Por outro lado, a prevaléncia de DCV em pacientes com
complicadores das alteragcdes micro e macrovasctifares tolerancia alterada a glicose é semelhante aqueles com

O controle glicémico apresenta uma relacéo direta e NIDDM, a despeito de maior glicemia no Ultimo gr&po
talvez linear com o desenvolvimento e progresséo de nefro- A associacéo entre glicemia e prevaléncia de DCV, veri-
patia e retinopatia em IDDM (diabetes mellitus insulino- ficada no estudo de Framingham em mulh¥eso estu-
dependente ou tipo 1) e da retinopatia em NIDBROb- do de Anderson e Svaadsugeao foi confirmada por ou-
jetivamente, o nivel de hemoglobina glicosilada (HbAlc - tros atores. Ha poucos estudos longos e bem controlados, di-
melhor parametro de controle glicémico) € um marcador ficultando uma resposta satisfatéria sobre o impacto da
capaz de estimar a chance de ocorréncia e progressdo daormoglicemia na evolu¢do da doenca macrovascular nos
doenca microvascular e da neuropatia. O DCDOigabe- NIDDM &,
tesControl and Complicationsrigl * - e dWisconsin Eye A génese da hiperglicemia envolve uma triade de
Study confirmam que toda melhora no nivel de HbAlc tra- anormalidades que incluiaumento da producao hepatica de
duz-se em beneficio a qualquer tipo de diabetes, reduzindoglicose e alteracao na secre¢éo e agao da insulina. A seve-
sua prevaléncia. ridade e o grau de contribuicdo desta anomalia sdo variaveis

No entanto, embora as alterag8es microvasculares e e estao relacionados a heterogeneidade da expressdo meta-
neuropaticas sejam muito importantes no NIDDM, as com- bdlica do diabetes. Enquanto no paciente magro, a defici-
plicacdes cronicas mais devastadoras sdo atribuidas a do€ncia da secrec¢éo insulinica é o fator predominante, no
enca macrovascular. A doenca arterial coronaria respondeobeso, predomina a resisténcia a agdo do hormoénio e a
por 50-60% da mortalidade no diabéf&#sA grande inci- hiperinsulinemia, que é, no entanto, insuficiente para so-
déncia da doenca macrovascular deve-se, além da hipergli-brepujar esta resisténcia, controlar o aumento da glicemia
cemia, as doencas metabolicas que antecedem o diabetes dos acidos graxos livri#s®18 A perda da primeira fase
mellitus manifesto e que compdem a sindrome X - doenca da secrec¢éo de insulina (resposta aguda) é precoce, esta
multimetabdlica com graus varidveis de: intolerancia a sempre presente, e tem forte impacto na homeostase da
glicose, obesidade de distribuicdo central, hipertenséo, glicose pés-prandiat.
dislipidemia (aumento de VLDL-triglicérides e diminuigao Os objetivos basicos no tratamento do diabetes no
de HDL-colesterol), resisténcia a insulina, adultosdo: normalizar glicemia e HbAlc - com cautela
hiperinsulinemia, alteracéo de fatores de coagulacdo para evitar a hipoglicemia, a hiperinsulinemia, o ganho de
circulantes (fibrinogénio, PAI-1) e hiperuricermid® A peso e a progressdo da aterosclerose - e normalizar lipides
todos estes agravantes soma-se a inatividade fisica. e niveis pressoricos. Compreende varias etapas, requerendo

Diferentemente da doenc¢a microvascular, ndo esta muitas vezes uma equipe multidisciplinar.
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a glicemia ideal deve levar em conta a idade, outras doen- e sobre o uso de carboidratos simples para combater estes epi-
¢as, a presenca de complicacfes e circunstancias de vidasadios.
nao sendo prudente o controle rigoroso em idosos com Cerca de 80% da populacgéo diabética € obesa, e, por-
coronariopatia, doenga cerebrovascular, perda visual acen-tanto, a dieta € geralmente hipocalérica (20kcal/kg de peso
tuada ou insuficiéncia renal. Pacientes com 20-25 ou mais ideal/dia) e fracionada em trés ou mais refeié@dNo
anos de diabetes ap6s a puberdade, sem complicacdes, pogentanto, a perda de peso raramente é conseguida ou
sivelmente também néo necessitam controle rigdfoso mantida com dietas muito restritivas, sendo necessario a
Segundo a Associacgéo Latino-Americana de Diabetes implementag&o de outras medidas. Restricao caldrica mais
2 e @American Diabetes Associatiras metas aserematin-  moderada, cerca de 250-500 calorias abaixo daquelas cor-
gidas para o controle clinico e metabdlico estdo na tabela I. respondentes as necessidades diérias (reduzindo principal-
mente gordura saturada), e exercicios, podem ter melhor re-
- e sultado a longo prazo. Na obesidade refrataria, agentes
neurolégica, exame da pele, principalmente nos membros L . .
oo o i . serotoninérgicos supressores do apetite ou gastroplastia na
inferiores. Avaliar tdnus e trofismo muscular, sensibilida- : e .
- : . . obesidade mérbida podem ajudar, embora sua seguranca
de superficial e vibratoria, reflexos aquileu e patelar, pul- % : T : L
L . L néo esteja bem definida. Dietas com valor cal6rico <400
sos arteriais. Orientar sapatos especiais na presenca de__, - ; : e .
. calorias/dia podem ocasionar arritmia cardiaca e morte pre-
calosidades. 03 . ~ : .
matura®. As orientacdes ddmerican Diabetes
Outros exames Uréia, creatinina, eletrolitos, clea-  Associatiort* para a composicao da dieta sao:
rance de creatinina, microalbuminuria, fundo de olho, re-
acao pupilar a luz e acomodacao, radiografia de térax,

eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma. . o ; ~
. A .. precoce do contetido protéico da alimentacéo retarda a pro-
Apés controle glicémico adequado, as determinacdes ~ )
gressdo da glomerulosclerose e da proteidtdi& Os

de glicemia e HbAlc devem ser feitas a cada 3-4 meses, €7, . o
. . efeitos adversos parecem ser observados principalmente
as demais, se normais, anualmente.

com a proteina animal em relacao a vegétal

Exame clinico geral -Avaliacdo cardiovascular e

Proteinas -12 a 20% do total cal6rico. Maior restri-
¢do é imposta aos nefropatas (0,8g/kg/dia). A diminuicédo

Dieta Gorduras - Dietas ricas em gordura induzem hiperli-
pemia, deteriorag&o da tolerancia a glicose e resisténcia a
- , : . : acao da insulin®23*% Os lipideos nao devem exceder 20
étnicos e financeiros. E fundamental no controle do diabetes, 0 - .
. . : i . . a 30% do total caldrico da dieta, compreendendo valores
notadamente das hiperglicemias pds-prandiais, além de fa- 0 .
~ . . . . <10% para as gorduras saturadas (colesterol até 300mg/
vorecer areducao de outros fatores de risco associados a do-,.
P : T 7 “dia) e o restante complementado com gorduras
enca vascular aterosclerotica: obesidade, hiperlipemia, hi- ~ /. . . . .
~ T . 3 . poliinsaturadas (6leo de soja, milho, girassol) e
pertensao e hiperinsulinentt#® O acesso a uma lista de . b .
) ) N . monoinsaturadas (6leo de oliva,canola, frutas secas, abacate),
equivalentes alimentares (quanto & composicao e valor . .
. - < . o de menor efeito aterogénico.
caldrico) confere flexibilidade a dieta e maior aderéncia ao A Lo
L o i Na presenca de niveis elevados de triglicerideos e LDL-
tratamento. Todo diabético e seus familiares préximos de- ; .
. . o . : . ._colesterol restringem-se os carboidratos e eleva-se o teor de
vem ser instruidos sobre os sinais e sintomas de hipoglicemia : 0 :
gordura monoinsaturada para 20% ou mais do valor

caldrico totat’. Considerar, no entanto, que a maior ofer-

Deve serindividualizada, respeitando aspectos culturais,

. . - ta de gordura pode perpetuar ou agravar a obesidade. Ja os
Tabela | - Critérios de controle clinico e metabdlico e ] K e
casos com trigliceridemia >1000mg/dL requerem restricdo
Bom Razoavel Ruim absoluta de todos os tipos de gordura para reduzir 0os
Glicemia mg/dL quilomicrons. o o
jejum 80-115 116-140 >140* A suplementac¢édo alimentar com &cidos graxos essen-
pés-prandial (1-2h) 80-140 141-180 >180 ciais da classe omega-3, conhecidos como 6leo de peixe, fa-
ao deitar 100-140 141-159 >160 ducao da trigli id . d ~ terial
Hemoglobina glicosilada(%6) <65 6,675 575 vorece a reducao da trigliceridemia e da press&o arteria
Glicostria giL 0 <5 >5 (PA), mas pode elevar os niveis de glicose e LDL-cole3terol
CﬂgSL‘em' total mg/dL <200 200-239 2240 Estudos mais recentes n&o confirmaram estes efeitos adver-
Homens 535 <35 sos® mas a eficacia e a seguranga destes compostos a longo
Mulheres >45 <45 prazo néo esta demonstrada.

LoL <130™ 130-159 >160 Os substitutos da gordura, tais como o poliéster de
Triglicerideos mg/dL <150 150-200 >200 | . icul d p do lei
indice de massa corporea sacarose (0 estrr?\) e as mlcropgrtlcu asde prcztelna' o leite

Homens 20-25 <27 >27 e clara de ovo (simplesse) auxiliam na reducéo da ingesta

Mulheres 19-24 <26 >26 de lipide&% Podem causar flatuléncia e interferir com a ab-
Pressao arterial <130/85 <140/90 >140/90 ~ . . . ~

sorcao de vitaminas. Os seus efeitos a longo prazo ndo es-
* valores maiores podem ser indicados nos pacientes apés os 65 anos, com enfer- t30 bem definidos.
midades cronicas ou risco de hipoglicemia;
** na presenca de doenga macrovascular, valores até 100mg/dL. . . L.
Carboidratos - Embora existam controvérsias sobre a
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guantidade e tipos de carboidratos recomend&éds a arterial (PA) e a resisténcia a insulina, favorece o controle
orientacao atual preconiza uma dieta com alto contelddo deglicémico e lipidico e promove sensacao de bem¥g&tar
carboidratos complexos e ricos em fibras (50 a 60%), tais Os exercicios sédo preferencialmente aerébicos, de baixo
como frutas inteiras, legumes, verduras, gréos e cereais. Meimpacto, a 50-70% da captacdo méxima de O2, com dura-
Ihora-se assim o controle glicémico e lipidico, a sensibilidade ¢&o de 20-45min, pelo menos trés vezes por semana, acom-

a acao dainsulina, além de favorecer a perda dége8o panhados por periodos de aquecimento e desaquecimento
Otipo de carboidrato e a sua apresentacéo também sac*.
importantes. Os alimentos crus ou inteiros tendem a deter- E fundamental avaliar previamente neuropatia,

minar menores glicemias que os cozidos ou moidos. As retinopatia, nefropatia, hipertensao e doenca cardiaca
menores glicemias séo obtidas apds a ingesta de gréos, e squémica (haqueles com mais de 35 anos fazer ECG de
sequir, frutas. Os carboidratos simples nem sempre séo as-esforco).

sociados a maior resposta glicémica que os complexos. Comparar sempre os efeitos benéficos aos riscos dos
Exemplos: frutas e leite determinam menores glicemias exercicios: hipoglicemia, hiperglicemia com cetose, isque-
que o amido; aresposta glicémica da sacarose é semelhantmia e arritmia cardiaca, exacerbacédo da retinopatia e leséo
ado péo, arroz e batata. Desta forma, € permitido o uso dede membros inferiorés® Hipoglicemia € um evento raro
pequenas quantidades de sacarose, nao como simples adinos pacientes em uso de hipoglicemiantes orais. Ja naque-
¢do adieta, mas como troca por outros carboidratos, consi-les tratados com insulina, considerar a duracéo e intensida-
derando também o teor de gordura, que os doces geralmentele do exercicio e a suainteracdo com a alimentacao e o tem-
contént*?¢* Tanto a sacarose como a frutose séo caléricas po decorrido desde a Ultima dose de insulina. O episddio
(e este valor deve ser considerado no preparo das dietas parhipoglicémico pode ocorrer durante, logo apés o treina-
prevenir a obesidade), podendo também induzir hipertrigli- mento fisico, ou ser tardio, 6-15h apds o evento. E prudente
ceridemia e elevacao do lactato pés-praitlidh relatos diminuir a dose de insulina ou ingerir alimentos previa-
de efeitos adversos da frutose sobre o LDL-colesferol  mente ao exercicio, assim como evitar exercicios logo apés
Deve-se estimular o uso de adocantes ndo caldricos: cicla-a aplicacédo de insulina regutaf=3

mato, sacarina, aspartame, acesulfame K e steviosideo. : . L ~
Cuidados gerais Sapatos especiais, inspecéo dos

Sadio -A recomendacéo é semelhante a da populacéo pés, evitar os extremos de temperatura, a desidratacéo e a
geral: 2,4-3g/dia. Nos hipertensos 2g/dia ou menos. Res- pratica de esportes nos periodos de descompensacao diabé-
tringir potassio para 60 a 80mEq/dia quando a depuracédotica. Naqueles com retinopatia, 0s exercicios associados a
renal for inferior a 10% da normal. movimentos bruscos da cabeca, manobra de Valsalva ou

Alcool - Em doses moderadas (até duas doses) néo pi- que elevem a PA so desaconselhados.

ora o controle glicémico e pode melhorar a sensibilidade & Drogas hipoglicemiantes
acdo da insulina e os niveis de HDL-colesterol (HDL2 e
HDL3). Deve ser ingerido com as refeigBes nos pacientes
em uso de sulfoniluréia ou insulina para prevenir hipogli-
cemia. E contra-indicado na gravidez, pancreatite, dislipi-
demia, hipertensao, neuropatia e obesidade (tem alto valor
caldrico - 1g de etanol = 7 calorias).

Infelizmente, o enfoque realista do tratamento do
NIDDM mostra que dieta e exercicios, embora fundamen-
tais, sdo pouco postos em pratica. Ndo mais que 10% da
populacéo diabética engaja-se nesta terapia e atinge contro-
le glicémico e metabdlico adequadldesta forma, se esta
abordagem terapéutica ndo for satisfatoria apos trés meses,

Vitaminas e minerais -Pacientes bem controlados  ou na presenca de sinais e sintomas de hiperglicemia, ini-
“teoricamente” ndo necessitam suplementacéo. O uso dosciar tratamento medicamentoso.
antioxidantes (vitaminas C, E e beta-caroteno) é ainda con- Ha quatro tipos de drogas para o controle glicémico:
trovers@*? Embora os dados epidemiolégicos prospec- sulfoniluréias, biguanidas, inibidores de alfa-glicosidase e
tivos sugiram que a suplementacdo com vitaminas antio- insulina, que podem ser utilizadas individualmente ou com-
xidantes reduza a DCV, sendo o efeito mais evidente para binadas. Apresentam mecanismos de acao diversos, repercu-
a vitamina E, os estudos randomizados, controlados, ndotindo diferentemente no peso corporeo, lipidemia, insuli-
confirmaram estes dados - Jha e*tdDeficiéncias de nemia e resisténcia ainsulina. Assim, tém o potencial de alte-
crdomio e magnésio podem piorar a tolerancia a glicose e arar outros fatores de risco da DCV, além da glicémia
hipertenséo, necessitando monitoragéo e reposicao, se de-
ficientesMesmo a a¢éo do magnésio reduzindo as arritmias
e amortalidade no infarto agudo do miocardio (IAM) é ques-
tionad&?*% O controle regular dos niveis de potassio € in-
dicado nos nefropatas e na vigéncia de diuréticos e
inibidores da enzima de converséo da angiotensina (ECA).

Sulfoniluréias - Aumentam a secrec¢éo de insulina.
S&o relativamente baratas, podendo ser usadas 1x dia e ra-
ramente causam hipoglicemia. Seu efeito, no entanto, tende
a diminuir apés varios anos de tratamento. O mecanismo
de acdo das sulfoniluréias é semelhante: atuam em recep-
tor de membrana, inibindo o efluxo de potassio. A despola-
rizacdo da membrana favorece o influxo de célcio e subse-
glente estimulo da secrecéo de instifina

A prética regular de exercicios reduz o peso, a presséo AcOes extrapancreaticdgais como efeito em recep-

Exercicios
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tor de insulina, aumento de transportadores de glicose, lipidico (diminuem LDL-colesterol e triglicérides, e au-
aumento da secrecdo de somatostatina (que inibe mentam HDL-colesteroff*., Sdo mais caras que as
glucagon), inibicdo da gliconeogénese hepatica e diminui- sulfoniluréias e seu efeito também tende a diminuir com o
¢do da adesividade plaguetéria ndo estao todas confirmadasempo. Os mecanismos de a¢&o das biguanidas nédo estéo
nem definidas como préprias da droga ou decorrentes do bem esclarecidos. Parecem depender principalmente da
melhor controle glicémic®. diminuicéo da producéo hepatica de gliddsssupressao

As sulfoniluréias diferem basicamente quanto a sua da oxidacao de lipid€sembora também possam atuar di-
meia-vida vida e poténcia, mas na dose plena tém eficaciaminuindo a absorcéo intestinal de glicose e o apetite, e au-
semelhante. Os principais efeitos colaterais sdo ganho dementando a captacéo de glicose no musculo e tecido
peso (3-5kg) e hiperinsulinemia. Hipoglicemia é mais fre- adiposd*. A metformina é a droga mais indicada ja que a
glente com as drogas de acéo prolongada: glibenclamidaincidéncia de acidose latica € muito maior com fenformina
(24h) e clorpropamida (48-72h) - contra-indicadas nos por- que metformina (0,4 vs 0,03 casos por 1000 pacientes/ano,
tadores de nefropatia e idosos. Nestes casos, € mais pruderrespectivamente). Para prevenir a acidose latica, embora
te o uso de sulfoniluréias de curta agéo (12-24h), tais como rara, evitar seu uso nos portadores de doenca renal, cardi-
aglipizida e gliclazida. A clorpropamida também é contra- aca, hepética ou outros fatores que favoregam a hipdxia.
indicada na insuficiéncia cardiaca - potencializa a acdo do N&o exceder a dose maxima, que no caso da metformina é
hormdnio anti-diurético causando retencdo hidrica. Aagéo de 2,5g/dia. Efeitos colaterais gastro-intestinais, especial-
hipoglicemiante das sulfoniluréias pode ser exacerbada por mente diarréia, anorexia, ndusea, podem ocorrer em 30%
salicilatos, sulfonamidas, fenilbutazona, dicumarol, anta- dos casos e tendem a desaparéter
gonistas H2 da histamina, anti-depressivos triciclicos. Seu
efeito é reduzido por bloqueadores beta-adrenérgicos, bar- Inibidores da alfa-glicosidasgacarbose, miglitol)
bituricos, glicocorticéides e diuréticos ndo poupadores de -S&o pseudo oligosacarideos e inibidores competitivos po-
potassia® tentes das alfa-glicosidases das vilosidades intestinais, en-

Nos processos isquémicos do miocardio, as sulfoni- zima essencial na quebra de amido, dextrinas, maltose e
luréias, ao bloquearem os canais de potéssio, podem dimi-sacarose em monosacarideos absorviveis. A acarbose (ava-
nuir a vasodilatag&o, resultando em aumento da resisténcialiada em varios estudos multicéntricos) ao retardar a libe-
vascular, do débito cardiaco e da®PAldo haaindadados racdo da glicose dos carboidratos complexos e
gue justifiguem a mudanca da droga para insulina em por- dissacarideos reduz os niveis de glicose (em 40-56mg) e
tadores de coronariopatia, exceto durante o episodio isqué-insulina pés-prandiais e da HBAlc em 0,5%14%°¢ Deve
mico agudo. ser administrada antes das refeic6es (100-600mg/dia) - ndo

Ataxa de faléncia a sulfoniluréia é de 6,2% ao ano nos age em jejum. Raramente causa hipoglicemia e tende a di-
magros e 1,2% nos obesb$arte destes pacientes, espe- minuir o peso. Efeitos colaterais: diarréia, flatuléncia, c6-
cialmente os magros, tem anticorpos anti-ilhota de Lan- lica, desconforto e distensdo abdominal (que melhoram
gerhans e anti-insulina, fenotipo DR3/DR4 e constituem os com a reduc¢ao de ingesta de carboidratos), aumento de
diabéticos tipo | de inicio tardio - por agressao pancreatica transaminases (reversivel com a suspenséo da tréga)
auto-imune. Naturalmente serao hipoinsulinémicos e irdo relacao aos lipideos, ha relatos de diminut¢amu nao
necessitar insulina apos curta duragdo da doenca. alteracad’. Tém efeito hipoglicemiante inferior aos da

A faléncia a sulfoniluréia ndo € um problemarelaci- sulfoniluréias. S&o Uteis principalmente naqueles casos
onado a droga, mas a doenca. Portanto, a substituigdo dacom hiperglicemia pés-prandial.
sulfoniluréia, a associacdo de duas sulfoniluréias ou o uso A maior oferta de agentes farmacolégicos com meca-
destas drogas em dosagem superior a recomendada ndo maiismos de acao diversos, e a dificuldade de controle adequa-
Ihora aresposta glicémica. Ocorre que, muitas vezes, a tro-do do diabetes com um Unico agente tem favorecido a asso-
ca da droga é acompanhada de maior aderéncia a dieta eiacao de drogas. Esta encarece o tratamento e dificulta a ade-
exercicios, favorecendo o controle glicémico e restauran- réncia, mas melhora o controle e reduz os efeitos colaterais
do a capacidade secretora de insulina da célula beta. A re-frente as menores doses administradas de cada agente.
versao da glicotoxicidade explica também porque os paci- Cerca de 10-15% da populacéo diabética é tratada
entes podem voltar a usar sulfoniluréia, pelo menos tempo- apenas com dieta e exercicio. A proporcéo de pacientes tra-
rariamente, apos periodo de bom controle com instilina  tados com um Unico agente oral decai de 65% para 25%

apos 15 ano$. Pacientes com hiperglicemia discreta de-

Biguanidas (metformina, fenformina) -Podem ser vem ser tratados s6 com uma droga. Sulfoniluréias e
utilizadas como monoterapia ou associadas a biguanidas tém eficacia semelhante como monoterapia
sulfoniluréias. A diminuicdo média da glicemia (em 60mg/ inicial e superior a acarbds&44 A escolha depende das
dL) e da Hb.Alc (em 1,5-2%) com o uso da metformina é caracteristicas do paciente. No NIDDM obeso é mais inte-
semelhante a observada com as sulfonilut&iéscom as ressante iniciar cometformina ou acarbose. Quando ocor-
vantagens: ndo causam hipoglicemia ou ganho peso (atére faléncia a uma droga, ha pouca vantagem de trocar por
favorecem a sua perda), diminuem a insulinemia e os niveis outra oral. Vale tentar a associacao de sulfoniluréia com
de PAI-1, além de atuarem mais favoravelmente no perfil metformina ou acarbo%e
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Os estudos de associacdo de drogas sdo em nimeranelhoram o sentimento de auto-controle sobre a doenca. A
ainda limitado e por periodos curtos - a maioria tem segui- seguir, auto-monitoracéo, ao menos umavez por semana. O
mento maximo de seis meses - mas tém mostrado resulta{paciente deve ser orientado a interpretar e a agir na vigéncia
dos encorajadores. A metformina e a acarbose de glicemias inadequadas, efetuando ajustes na dose de in-
potencializam o efeito das sulfoniluréias, minimizam o sulina frente a exercicios, variagdes na alimentacéo e na sen-
ganho de peso e a hiperinsulinemia e, quando utilizadas emsibilidade a insulina (muitas vezes inexplicavel). Um
dose maxima, diminuem a glicemia de jejum em 25-30%, algoritmo € util.

a HbAlc em 0,8-1,3%, melhoram o perfil lipidico e n&o Quanto a questéo “A terapia que atinge normogli-
aumentam a incidéncia de hipoglicerfif& cemia previne ou retarda complica¢des crénicas?” esta ndo

Ha pouca experiéncia ainda com a associacdo metforminapode ser respondida satisfatoriamente, ainda, pois ha pou-
- acarbose (esta ultima pode interferir com absorcdo da cos estudos a longo prazo e bem controlados. E provavel
metformina, além de agravar os seus efeitos gastro-intestinais).que a terapia intensiva com insulina va ter um impacto nas

complicagBes microvasculares e neuroldgicas dos NIDDM,

Insulina - Os estudos de longa duraé¢&8mostram semelhante ao que ocorreu com os IDDM. No entanto, as
afaléncia alongo prazo do tratamento dietético e dos hipo- diferencas fisiopatoldgicas e metabdlicas entre as duas for-
glicemiantes orais. De uma maneira geral, apos 15 anos demas de diabetes e 0s poucos estudos ndo permitem uma con-
doenca, cerca de 60% da populagéo diabética vai necessicluséo definitiva. Almeja-se glicemia média de 155mg/dL
tar insulina. e HbAlc até 7,2%. No entanto, os riscos de hipoglicemia,

Esta dificuldade em manter controle adequado ao lon- ganho de peso (5-10kg), agravamento da retinopatia e, tal-
go dos anos pode refletir a faléncia progressiva da célula vez, hiperinsulinemia, favorecendo o aumento dos eventos
beta e também a piora da resisténcia a insulina, decorren-cardiovasculares, devem pesar na decisdo de implementar
te de: alteracBes no peso e distribuicdo de gordura, idade, di-esta terapia, especialmente frente as altas doses de insulina
minuicao de atividade fisica e drogas (diuréticos, betablo- que os pacientes tendem a receber (em meédia 1U/kg/dia)
gueadores, glicocorticéides, ét¢) Nestes casos mantém-  ®1752 A escolha do tratamento farmacoldgico deve se basear
se o hipoglicemiante oral e introduz-se a terapia insulinica no estado clinico do paciente, com atencao aos efeitos ad-
ao deitar. Esta, reduzindo a glicemia de jejum (diminui a versos daterapia e/ou a baixa possibilidade de se benefici-
producao hepética de glicose), favorece a acao da droga orahr com ela, no caso de paciente com DCV ou o idd3e. O
nas glicemias pos-prandi&isTal abordagem é mais facil  abetes Control and Complications Trial-DCC®& o
e melhor aceita que o tratamento com insulina de depésito University Group Diabetes ProgratdGDP>°néo detec-

(que requer duas ou mais doses, associada a insulina regutaram aumento dos eventos cardiovasculares com aterapia
lar) e permite reduzir a dose de insulina em até 50%. Cer- insulinica, mas ndeterans Affairs Cooperative Study on
cade 20-40% dos pacientes com faléncia a dose maxima deGlycemic Control and Complications in Type Il Diabetes
hipoglicemiante oral responde bem a esta terapia. Determi- (VA CSDM)?3, os pacientes em tratamento intensivo com
na menores insulinemias durante o dia e é associada a meinsulina tiveram duas vezes mais eventos cardiovasculares
nor ganho de pesé incluindo 1AM, ICC, AVC, amputagao e morte. A maior in-

Indicacbes da associa¢&gaciente obeso, diabético  dicacao do controle glicémico rigoroso com insulina seria
apoés os 35 anos, e com duracéo de doencga <10-15 anogpara dNIDDM relativamente jovem, com baixo risco de
glicemia jejum <250-300mg/dL e com evidéncia de capa- hipoglicemia e com potencial de beneficio maior quanto a
cidade secretora residual de insulina (peptideo C basal prevengéo de complicacdes.
>0,6ng/mL e apéds estimulo com glucagon >1,2ng/mL). Nos idosos (>70 anos), com menor expectativa de vida,

Administrar insulina intermediéria (L, NPH ou ultra-  pode-se aceitar um grau moderado de hiperglicemia na vigén-
lenta) ao deitar, entre 22-24h. Iniciar com 5-10U no paci- ciade hipoglicemiante oral. Manter glicemias <180mg/dL ou
ente magro e 10-15U no obeso e aumentar a cada 3-4 diagratar ocasionalmente, apenas para prevenir sintomas de
até glicemia de jejum entre 70-140mg/dL. Apés ajuste da glicosuria, deplecéo de fluidos e eletrdlitos, astenia, suscep-
glicemia da manha, monitorar pos-refei¢cdes para avaliar o tibilidade a infeccdes e alteracdes cognitivas. Se necessario,
efeito do hipoglicemiante oral. usar dose Unica de insulina lenta, NPH ou pré-mistura pela

Se as glicemias durante o dia néo estiverem adequa- manha.
das, suspender o hipoglicemiante oral e administrar duas O potencial aterogénico da hiperinsulinemia € ainda
doses de insulina. Geralmente o regime de duas doses dejuestdo em debate. Embora hiperinsulinemia seja um mar-
insulina pré-mistura (70:30 ou 80:20) no café e jantar, per- cador de risco cardiovascular, principalmente em homens,
mite um bom controle glicémico sem risco de hipoglicemia uma relacao direta causa-efeito nédo foi demonstfada
(exceto nos magros, mais sensiveis a insulina). Outra pos-
sibilidade é administrar insulina NPH ou ultralenta ao dei-
tar associada a insulina regular as refeicfes. Fazer Hipertens&o tem alta prevaléncia em NIDDM - 50%
monitoracéo em casa, pré e 2h pds-refeigbes, ao deitar e a®u mais. No estudo de Rancho Berndgdorisco relativo
3h da manha, at&erto da dose. Os ajustes diérios no regi- de morte cardiovascular para homens e mulheres sem dia-
me de terapia insulinica permitem prevenir hipoglicemias e betes mellitus - de 2,1 e 1,9 - elevava-se para 3,0 € 9,9, res-

Controle pressoérico
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pectivamente, para os dois fatores de risco associados. A hi-colesterol, mas podem ocasionar aumento de triglice-
pertensdo aumenta a incidéncia de AVC isquémico, DCV, ridemia®".

hipertrofia de ventriculo esquerdo, insuficiéncia cardiaca Os derivados do acido nicotinico, por outro lado, ten-

e doenca vascular periférica, além de contribuir também dem a aumentar as glicemias e insulinemias de jejum e pés-
para a progressao da nefro e retinogéatia prandiais”.

Tratamento: os diuréticos tiazidicos e os betablo- Outras terapias: a reposi¢éo estrogénica na mulher di-
gueadores reduzem a morbidade e mortalidade cardio- abética menopausada e a terapia anti-oxidante: probucol,
vascular, mas tém efeitos indesejaveis na glicemia e lipi- vitaminas C e E e beta-caroteno. H& véarios estudos mas ain-
deos. Os betabloqueadores também agravam a doencala nao sao conclusivs’.
vascular periférica. J& os bloqueadores de canal de célcio
(metabolicamente neutros) e os inibidores da ECA (aumen-
tam a sensibilidade a acdo da insulina) sdo as drogas mais  No diabetes hd aumento da viscosidade sanglinea. O
indicadas™>% Nos pacientes com IDDM e nefropatia, os controle glicémico reduz os eventos trombaticos - diminui fa-
inibidores da ECA parecem prevenir o declinio da funcao tores 7 e 10, PAI-1, lipoproteina e a agregacao plaquétaria
renal de forma mais intensa do que seria esperado apena®rogas anti-plaquetérias, particularmente aspirina (150-
pelo efeito hipotensdrSegundo Weideman e &slmeta- 300mg/dia) e ticlopidina sdo Uteis na prevencao secunda-
analise de 126 estudos - a diminuicdo da proteinuria foi se- ria de doenca vascular. Possivelmente, os casos com ante-
melhante com inibidores da ECA e bloqueadores de canal cedente de AVC, IAM, doenca vascular periférica e, talvez,
de célcio (exceto nifedipina), mas os primeiros tendem a microalbumindria, devam ser tratad&s° Nos pacien-
maior preservacao da taxa de filtragdo glomerular. A asso- tes sem evidéncia clinica de doenga macrovascular é incerto
ciacdo destas duas drogas também é favéfawel outro se o potencial benéficio da prevencéo priméria sobrepuja o
lado, os inibidores da ECA podem elevar os niveis de creati- risco de eventos hemorragicos gra¥ies
nina e potassio (monitorar apds uma semana e 3-4 vezes a
ano) e causar um declinio irreversivel da fungéo renal em
pacientes com estenose bilateral da artéria renal, a qual Possibilidades futuras de tratamento, ainda ndo dispo-
pode ser relativamente comum, mas nao suspeitada, emniveis em nosso meio ou em fase experimé&rifal) ana-
pacientes com NIDDM e aterosclerose generalizada. Os logos da insulina - de absor¢éo e acéo rapidas (dPRO; Lys,
betabloqueadores associados a diuréticos s6 diminuemPro) reproduzem a secrecao aguda de insulina e melhoram

Fluxo sanguineo e anomalias plaquetéarias

Butras drogas

a proteindria ap6s queda acentuada d& HAiuréticos a glicemia pés-prandial; b) fator de crescimento insulina-
de alga devem substituir os tiazidicos quando creatinina simile (IGF-1) - tratamento da resisténcia severa a insuli-
>2mg/dL> na; c) aminoguanidina - bloqueador da formacédo de AGES

(advanced glycation end prodytgprevencdo de compli-
cacbes vasculares e catarata; d) inibidores da aldose
Niveis elevados de triglicerideos e LDL-colesterol e redutase: ha poucos relatos de beneficios na nefro e
diminuicéo de HDL-colesterol sdo fatores de riscode DCV retinopatia. Os resultados parecem mais promissores na
independentes e freqiientemente associados no NEDDM  prevencédo da neuropatia e na melhora da condugéo nervosa
O tratamento medicamentoso deve dar preferéncia a drogase da dor; e) &cido y-linoleico- favorece a condugéo nervo-
gue nao alteram o metabolismo da gli¢és¢as dislipide- sa; f) glimepiride (sulfoniluréia) e midaglizole (antagonista
mias mistas, os derivados de acido fibrico reduzem VLDL- do adrenorreceptor alfa-2): estimulam a secre¢éo de insu-
triglicérides e aumentam HDL-colesterol. Seu efeito méxi- lina; g) inibidores da oxidag&o de acidos graxos, ciglitazone
mo deve ser avaliado em seis meses. N&o alteram ae troglitazone - aumentam sensibilidade & acéo da insulina.
glicemia, podem diminuir discretamente LDL-colesterol e Concluindo, os beneficios da normoglicemia séo
estédo associados a diminuicdo dos evento coronarianos -irrefutaveis na prevencéo das complicacdes crénicas da
Helsink Heart Stud¥/. Ja os inibidores de HMG-CoA  doenc&*”. Nos pacientes com NIDDM relativamente jo-
redutase diminuem LDL-colesterol em 20-35% e sé@o as vens e sem complicacdes, tais beneficios devem ser busca-
drogas mais eficazes na hipercolesterolemia, reduzindo osdos, através de orienta¢éo alimentar, pratica de exercicios
eventos cardiovasculares em 30%s resinas ligantesde e, quando necessario, drogas hipoglicemiantes. Ja no ido-
acidos biliares (colestiramina, colestipol) sédo geralmente so, com multiplas complicacfes vasculares, a obtencéo de
utilizadas como terapia coadjuvante, associadas a fibratosHbA1c discretamente elevada pode ser a meta, consideran-
ou inibidores de HMG-CoA redutase. As resinas diminu- do sempre a relacao risco/beneficio.
em LDL-colesterol em 20-35% e pouco alteram HDL-

Controle dos lipideos séricos
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